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Вазопрессин (ВП) – один из основных факторов, влияющих на внутриклубочко-
вую гемодинамику, фильтрационное давление и состояние мезангиальных кле-
ток и способствующих прогрессированию протеинурии. Цель работы – изучение
действия гормонов нейрогипофиза (ВП и окситоцин) на экскрецию белков поч-
ками. Эксперименты выполнены на крысах линии Вистар, здоровых и с микро-
альбуминурией, вызванной минимальными повреждениями гломерулярного
фильтра. Микроальбуминурию моделировали введением метилового эфира D-
нитроаргинина (D-NAME, 50 мг/кг, внутрибрюшинно). ВП (0.05 и 1.5 нмоль/кг) и
окситоцин (0.15 нмоль/кг) вводили крысам внутримышечно, V2-антагонист
(15 нмоль/кг) и V1a-антагонист (20 нмоль/кг) – внутрибрюшинно. Для сниже-
ния уровня эндогенного ВП животных напаивали водой (10 мл/кг), собирали мо-
чу в течение 2 ч, анализировали уровень общего белка, альбумина, β2-микрогло-
булина и иммуноглобулина G (IgG). У здоровых крыс ВП в дозе 0.05 нмоль/кг и
окситоцин не повлияли на экскрецию альбумина, а ВП в дозе 1.5 нмоль/кг спро-
воцировал микроальбуминурию. На модели нарушения свойств гломерулярного
фильтра, вызванного введением D-NAME, ВП в дозе 0.05 нмоль/кг и окситоцин
привели к нормализации экскреции альбумина, а ВП в дозе 1.5 нмоль/кг вызвал
выраженную протеинурию (экскреция альбумина возросла в 100 раз, IgG – в 10 раз).
Блокада V2-рецепторов усугубила потерю белка, вызванную D-NAME и ВП
(1.5 нмоль/кг), а блокада V1a-рецепторов ее предотвратила. Таким образом, ВП
при высокой концентрации в крови усиливает фильтрацию белков в почке. Этот
эффект опосредован V1a-рецепторами и, в зависимости от барьерных свойств
гломерулярного фильтра, приводит к развитию микроальбуминурии или выра-
женной протеинурии. Окситоцин и ВП в дозе, при которой он преимущественно
активирует V2-рецепторы, оказывают антипротеинурическое действие. Выяв-
ленные эффекты нейрогипофизарных гормонов на экскрецию альбумина от-
крывают новые перспективные терапевтические мишени для коррекции гломе-
рулярных дисфункций.
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ВВЕДЕНИЕ

Гломерулярный фильтр является эффективным барьером, предотвращающим
потерю белков плазмы крови почками. Различные нарушения структуры гликока-
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ликса эндотелия или гломерулярной базальной мембраны, дисфункции подоцитов
и мезангиальных клеток, а также изменения почечной гемодинамики (повышение
внутриклубочкового давления, гиперфильтрация) снижают барьерные свойства
почечного фильтра и приводят к повышению экскреции белков с мочой (от мик-
роальбуминурии до протеинурии нефротического уровня) [1, 2]. Показано, что
уровень экскреции альбумина является прогностическим маркером прогрессиро-
вания почечной патологии при сахарном диабете, метаболическом синдроме, арте-
риальной гипертензии и др. [3, 4]. При этом в качестве основного фактора, способ-
ствующего развитию микроальбуминурии, рассматривается повышенный уровень
гормона нейрогипофиза вазопрессина (ВП) [5]. Продемонстрировано, что у крыс с
генетическим дефектом синтеза ВП (линия Brattleboro) при стрептозотоциновом
сахарном диабете существенно меньше альбуминурия и скорость прогрессирова-
ния диабетической нефропатии по сравнению с крысами линии Long-Evans [6].
Аналогичные данные были получены в отношении прогрессирования протеину-
рии при хронической почечной недостаточности [7]. Выявлен повышенный уро-
вень ВП в крови у пациентов с сахарным диабетом и 1-го и 2-го типа [8]. Домини-
рует гипотеза, что действие гормона на экскрецию альбумина опосредовано V2-ре-
цепторами, так как у здоровых животных и добровольцев агонист V2-рецепторов
(десмопрессин) способствует микроальбуминурии, а селективный антагонист
V2-рецепторов препятствует повышению альбуминурии у крыс со стрептозотоци-
новым сахарным диабетом [8]. В наших работах ранее было показано, что у здоро-
вых крыс аналоги ВП с антидиуретической активностью снижают экскрецию бел-
ка с мочой, в то время как протеинурия и микроальбуминурия возрастают при дей-
ствии аналогов ВП с выраженной V1a-активностью [9]. Таким образом, вопрос о
механизме действия ВП на фильтрацию альбумина и прогрессирование альбуми-
нурии остается открытым и нуждается в отдельном детальном исследовании, а
влияние второго гормона нейрогипофиза, окситоцина (ОТ), на протеинурию ра-
нее не изучалось.

Цель работы – изучение влияния гормонов нейрогипофиза на экскрецию бел-
ков почками. В задачи входило исследование эффектов ВП и ОТ на выведение об-
щего белка, альбумина, β2-микроглобулина и иммуноглобулина G почками у здо-
ровых животных, а также на модели микроальбуминурии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании были использованы аутбредные крысы Вистар в возрасте 2–4 мес.,
популяция которых поддерживается в виварии Института эволюционной физио-
логии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН. Эксперименты выполнены на самках
крыс, так как у самцов в норме в моче более высокий и вариабельный уровень бел-
ка внепочечного происхождения (спермальные и простатические белки) [10]. В ви-
варии животные получали воду и сухой гранулированный полнорационный корм
ad libitum. В связи с необходимостью проведения экспериментов натощак, крыс ли-
шали корма за 10 ч до опыта при сохранении свободного доступа к воде. Массу тела
животных регистрировали в утренние часы – в день рандомизации и в каждый из
дней проведения экспериментов для расчета объемов введения препаратов. Перед
экспериментами все животные были адаптированы к экспериментальным процеду-
рам и клеткам для сбора мочи. После опытов со сбором мочи животных возвращали
обратно в клетки вивария и повторно использовали не ранее, чем через неделю.

ВП (Sigma-Aldrich, США) и ОТ (Sigma-Aldrich, США) вводили крысам внутри-
мышечно. Дозы гормонов были подобраны ранее [11]: введение ВП в дозе
0.05 нмоль/кг вызывает антидиуретический эффект (активирует преимущественно
V2-рецепторы), а в дозе 1.5 нмоль/кг – приводит к повышению уровня гормона в
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Рис. 1. Дизайн экспериментов. OT – окситоцин, VP – вазопрессин, V1a/V2-ant – антагонисты V1a или
V2-рецепторов, WL – напаивание крыс водой (10 мл/кг, ВН), номера в кружочках (1–10) – серии экспе-

риментов.
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крови, соответствующему таковому при сильном обезвоживании или гиперосмии,
и обеспечивающему активацию как V2, так и V1a-подтипов вазопрессиновых ре-
цепторов. ОТ в дозе 0.15 нмоль/кг оказывает специфическое действие, опосредуе-
мое окситоциновыми рецепторами, но не влияет на рецепторы ВП [12]. Антагонисты
V1a-рецепторов (Pmp1-Tyr(Me)2-вазопрессин, Bachem, Швейцария, 20 нмоль/кг) и
V2-рецепторов (Pmp1-D-Ile2-Ile4-вазопрессин, Bachem, Швейцария, 15 нмоль/кг)
вводили внутрибрюшинно одновременно с ВП. Непосредственно перед введением
гормонов нейрогипофиза животных напаивали водой (10 мл/кг, ВН) через резино-
вый зонд для снижения уровня эндогенного ВП и стандартизации условий водного
баланса у экспериментальных животных. Микроальбуминурию у крыс моделиро-
вали внутрибрюшинным введением D-NAME (50 мг/кг) в 1 мл/кг деионизованной
воды за 15 мин до основного воздействия [13].

На здоровых животных были выполнены следующие серии опытов: 1) интакт-
ный контроль (n = 10), 2) ВН (n = 10), 3) ВН + ОТ (n = 10), 4) ВН + ВП в дозе
0.05 нмоль/кг (n = 10), 5) ВН + ВП в дозе 1.5 нмоль/кг (n = 10). На крысах с D-NAME-
индуцированной микроальбуминурией проведены эксперименты: 6) ВН (n = 10),
7) ВН + ОТ (n = 10), 8) ВН + ВП в дозе 1.5 нмоль/кг (n = 10), 9) ВН + ВП в дозе
1.5 нмоль/кг + антагонист V1a-рецепторов (n = 10), 10) ВН + ВП в дозе 1.5 нмоль/кг +
+ антагонист V2-рецепторов (n = 10). Дизайн экспериментов представлен на рис. 1.

Крыс помещали в индивидуальные клетки для сбора мочи в течение 2 ч. Аликво-
ты проб для дальнейших анализов на отдельные белки замораживали и хранили
при –80°С. Концентрацию альбумина, β2-микроглобулина и иммуноглобулина G
измеряли иммуноферментным методом с помощью наборов (Cloud-Clone, КНР) с
использованием ридера для микропланшет ELx808 (Bio-Tek Instruments, США).
Общий белок мочи определяли с помощью пирогаллолового реактива, концентра-
цию креатинина – кинетическим методом по реакции Яффе на автоматическим
биохимическом анализаторе XL-200 (Erba Lahema, Чехия).
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Рис. 2. Диурез (a), экскреция общего белка (b) и альбумина (c), альбумин-креатининовое соотношение
в моче (d) у здоровых крыс после введения гормонов нейрогипофиза.
Всех крыс напаивали водой в объеме 10 мл/кг. VP 0.05 и VP 1.5 – вазопрессин в дозах 0.05 и
1.5 нмоль/кг, OT – окситоцин, C – контроль (1 мл/кг 0.9%-ного раствора NaCl). * – значимость разли-
чий с контролем (p < 0.05, критерий Манна–Уитни (a, d) или t-критерий Уэлча (b, c) с поправками Бон-
феррони на 3 сравнения).
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Диурез, экскрецию общего белка, альбумина, β2-микроглобулина, иммуногло-
булина G рассчитывали по стандартным формулам и нормировали на кг массы те-
ла животных. Определяли отношение концентрации альбумина в пробах мочи к
содержанию креатинина (альбумин-креатининовое соотношение в мг/г). Обработку
и анализ данных проводили в программе Microsoft 365 Excel и с помощью библио-
тек Pandas и Scipy для Python. Данные представлены в виде медианы и квартилей
Me (Q1; Q3). Проверку нормальности распределения осуществляли по критерию
Шапиро–Уилка. При соответствии нормальному распределению для сравнения
групп использовали t-критерий Уэлча, при несоответствии – критерий Манна–
Уитни. При множественных сравнениях вводили поправку Бонферрони. Различия
считали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

ВП в дозе 0.05 нмоль/кг вызвал снижение диуреза по сравнению с контрольной
группой, в дозе 1.5 нмоль/кг не оказал существенного влияния на мочеотделение, а
ОТ повысил диурез (рис. 2a). Экскреция общего белка при действии гормонов ней-
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Таблица 1. Диурез и экскреция белка почками при действии гормонов нейрогипофиза у
крыс с микроальбуминурией, индуцированной D-NAME

Всех крыс напаивали водой в объеме 10 мл/кг (ВН). ВП вводили в дозе 1.5 нмоль/кг. Все показатели при-
ведены за 2 ч эксперимента. Величины указаны в виде Me (Q1; Q3), n = 10 во всех группах. Значимость
различий (p < 0.05, критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони на 10 сравнений): * – с группой
“ВН”, & – с группой “ВН + ВП”.

Серия Объем мочи,
мл/кг

Экскреция общего
белка с мочой, мг/кг

Альбумин-креатининовое
соотношение, мг/г

ВН 12.7 (10.7; 16.6) 2.0 (1.3; 2.6) 78 (51; 132)
ВН + ОТ 16.5 (14.1; 20.5) 1.6 (1.3; 2.2) 18 (7; 25)
ВН + ВП 10.4 (9.3; 11.6) 9.8 (5.2; 15.6)* 1034 (203; 1756)*
ВН + ВП +

V1a-антагонист
3.5 (4.1; 6.2)*, & 1.9 (1.2; 2.2)& 41 (25; 54)&

ВН + ВП +
V2-антагонист

17.0 (13.8; 18.7)& 20.1 (15.4; 34.3)* 1563 (944; 3062)*
рогипофиза существенно не изменилась (рис. 2b). Анализ альбумина мочи выявил
рост его экскреции (рис. 2c) и повышение альбумин-креатининового соотношения
(рис. 2d) до уровня микроальбуминурии (диапазон 30–300 мг/г) у крыс после инъ-
екции ВП в дозе 1.5 нмоль/кг. ОТ и ВП в дозе 0.05 моль/кг не оказали влияния на
выведение альбумина почками (рис. 2c, d).

У крыс после внутрибрюшинной инъекции D-NAME (50 мг/кг) альбумин-креа-
тининовое соотношение находилось на уровне, соответствующем микроальбумину-
рии, при нормальном уровне экскреции общего белка (табл. 1). Введение этим кры-
сам ВП в дозе 1.5 нмоль/кг вызвало появление выраженной альбуминурии (рис. 3a) и
протеинурии (рис. 3b, табл. 1), альбумин-креатининовое соотношение возросло в
70 раз по сравнению со здоровыми животными, уровень диуреза при этом не изме-
нился (табл. 1). Введение ОТ крысам с D-NAME-индуцированной микроальбумину-
рией снизило экскрецию альбумина почками (рис. 3a) до нормальных значений.

Рост экскреции альбумина при действии ВП у крыс, получивших D-NAME, со-
провождался повышением выведения высокомолекулярного белка иммуноглобу-
лина G (табл. 2). Экскреция β2-микроглобулина (табл. 2) увеличилась в меньшей
степени, что указывает на клубочковый характер протеинурии.

Для анализа механизма действия ВП на экскрецию белка были использованы
селективные антагонисты вазопрессиновых рецепторов. V1a-антагонист снизил
экскрецию альбумина (рис. 3a, табл. 2) и альбумин-креатининовое соотношение
(табл. 1) до уровня микроальбуминурии, устранил протеинурию (рис. 3b) и норма-
лизовал экскрецию иммуноглобулина G и β2-микроглобулина почками (табл. 2) при
действии ВП у крыс с предварительным введением D-NAME. V2-антагонист такого
эффекта не оказал, он существенно не повлиял на потерю альбумина (рис. 3a) и ве-
личину протеинурии (рис. 3b). Таким образом, у здоровых крыс ВП провоцирует
появление микроальбуминурии, а у крыс с D-NAME-индуцированной микроаль-
буминурией резко усиливает потерю альбумина с мочой и приводит к развитию
протеинурии. Этот эффект опосредуется V1a-рецепторами.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

ВП высвобождается из нейрогипофиза главным образом в ответ на повышение
осмоляльности плазмы и уменьшение объема крови [14]. ВП оказывает антидиуре-
тическое, сосудосуживающее и тромбоцитарно-агрегирующее действие, влияет на
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Рис. 3. Влияние ВП, антагонистов вазопрессиновых рецепторов и ОТ на экскрецию альбумина (a) и об-
щего белка (b) у крыс с микроальбуминурией.
Всех крыс напаивали водой в объеме 10 мл/кг. VP – вазопрессин в дозе 1.5 нмоль/кг, V1a/V2-ant – анта-
гонисты V1a или V2-рецепторов, OT – окситоцин, C – контроль (1 мл/кг 0.9%-ного раствора NaCl).
Значимость различий (p < 0.05, t-критерий Уэлча с поправкой Бонферрони на 10 сравнений): * – с груп-
пой “C” (крысы с микроальбуминурией (MAU rats), не получавшими гормоны нейрогипофиза), # – с
группой “VP”.
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поджелудочной железой и адренокортикотропного гормона передней долей гипо-
физа [15, 16]. ВП в последние годы рассматривается как важный независимый фак-
тор риска прогрессирования почечной недостаточности и протеинурии при раз-
личных заболеваниях [17, 18]. В нескольких крупных когортных проспективных
исследованиях (DESIR во Франции (n = 5047), MDCS-CC в Швеции (n = 3 643),
PREVEND в Нидерландах (n = 7684)) показана связь между уровнем потребления
воды в сутки, уровнем ВП в крови (оцениваемого по концентрации копептина) и
Таблица 2. Селективность протеинурии при действии ВП у здоровых крыс и у крыс с микро-
альбуминурией

Всех крыс напаивали водой в объеме 10 мл/кг (ВН). ВП вводили в дозе 1.5 нмоль/кг. Все показатели при-
ведены за 2 ч эксперимента. Величины указаны в виде Me (Q1; Q3), n = 10 во всех группах. Значимость
различий (p < 0.05, критерий Манна–Уитни, в серии опытов на крысах с микроальбуминурией введена
поправка Бонферрони на 3 сравнения): * – с соответствующей группой “ВН”, & – с группой крыс
“ВН + ВП” с микроальбуминурией.

Серия Экскреция
альбумина, мкг/кг

Экскреция
иммуноглобулина G,

мкг/кг

Экскреция
β2-микроглобулина,

мкг/кг

Опыты на здоровых крысах
ВН 30 (17; 53) 0.9 (0.8; 1.0) 2.0 (1.2; 2.9)
ВН + ВП 122 (74; 176)* 1.4 (0.8; 1.8) 8.0 (7.4; 11.6)*
Опыты на крысах с микроальбуминурией, индуцированной D-NAME
ВН 181 (88; 298)& 2.7 (2.0; 3.6)& 7.0 (5.0; 8.9)&

ВН + ВП 2543 (563; 4610)* 27.3 (21.0; 72.7)* 17.7 (15.1; 20.1)*
ВН + ВП +

V1a-антагонист
121 (49; 176)& 1.8 (1.1; 2.5)& 5.1 (2.6; 6.2)&
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развитием хронической болезни почек в общей популяции [15, 16, 19]. Данные
этих исследований свидетельствуют о том, что субоптимальное потребление жид-
кости сопровождается патофизиологически значимым высвобождением ВП, что, в
свою очередь, может способствовать развитию ряда клинических расстройств: ме-
таболический синдром с абдоминальным ожирением, сахарный диабет 2-го типа,
гипертензия, микроальбуминурия, хроническая болезнь почек, заболевания коро-
нарных сосудов и т.д. При этом микроальбуминурия может быть, по крайней мере
частично, напрямую зависима от ВП, а не опосредована другими связанными с
ним кардиометаболическими факторами риска [15]. В то же время эксперимен-
тальное клиническое исследование с увеличением на 1–1.5 л суточного потребле-
ния воды в течение года не выявило существенных различий альбуминурии и ско-
рости снижения функции почек с группой пациентов, потреблявших обычное ко-
личество жидкости (около 2 л в сутки) [20].

Изучение изменений фильтрации альбумина по его экскреции имеет суще-
ственные ограничения, связанные с тем, что альбумин реабсорбируется в прокси-
мальном канальце, экскретируется лишь небольшая часть профильтровавшегося
белка. Поэтому данные, полученные на здоровых животных или на моделях пато-
логий, осложняющихся микроальбуминурией, бывает сложно интерпретировать.
В данном исследовании влияние ОТ, ВП и антагонистов его рецепторов на вели-
чину протеинурии и альбуминурии изучено на модели микроальбуминурии, вы-
званной введением D-NAME, который нейтрализует отрицательные заряды в
структурах гломерулярного фильтра и снижает его барьерные свойства [13]. В этих
условиях детектировать изменения фильтрации альбумина проще, и изменения в
структурах клубочков у отдельных животных более единообразны, чем на моделях
патологий, например, сахарного диабета. В работе показано, что активация V1a-ре-
цепторов ВП способствует протеинурии, а блокада этого подтипа рецепторов
предотвращает потерю белка у крыс с D-NAME-индуцированной микроальбуми-
нурией. Эффект ВП при активации V2-рецепторов, напротив, оказался протектив-
ным, как и влияние ОТ. Это хорошо согласуется с приведенными выше данными о
влиянии уровня потребления жидкости и прогрессированием почечной патологии.
Низкие концентрации ВП в нашем исследовании действительно не усугубляют
протеинурию. Кроме того, ранее было показано, что питье воды способствует уси-
лению секреции ОТ [21]. А при длительном недостаточном потреблении воды,
приводящему к гипервазопрессинемии, уровень гормона, вероятно, достаточно
высок для того, чтобы активировать V1a-рецепторы. Интересно, что при длитель-
ной гипервазопрессинемии при сахарном диабете выявлено снижение экспрессии
V1a-рецепторов, но не V2-рецепторов, в почках [22], что может быть проявлением
компенсаторных реакций. Имеются данные, свидетельствующие о том, что акти-
вация V1a-рецепторов может способствовать повреждению клубочков, индуцируя
сокращение мезангиальных клеток и вазоконстрикцию эфферентных артериол, а
это, в свою очередь, увеличивает капиллярное давление в клубочках [23, 24]. В ряде
работ выявлен ренопротекторный эффект блокады вазопрессиновых V1a-рецепто-
ров: снижение альбуминурии у пациентов с инсулин-независимым сахарным диа-
бетом [25], снижение протеинурии у спонтанно гипертензивных крыс с частичной
нефрэктомией и солевой нагрузкой [26] и при адриамициновой нефропатии [27].
При хронической болезни почек у крыс показана эффективность монотерапии
V1/V2-антагонистом и комбинации с ингибиторами ангиотензин-превращающего
фермента или антагонистами рецепторов ангиотензина II в отношении протеину-
рии [28]. С другой стороны, у крыс со стрептозотоцин-индуцированным сахарным
диабетом показана эффективность антагониста V2-рецепторов, который препят-
ствовал прогрессированию альбуминурии в течение 9 недель наблюдения [29].
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В работах этого коллектива [6–8, 30] также выявлено протеинурическое действие
агониста V2-рецепторов, десмопрессина, у крыс и человека. Однако V2-рецепторы
или их мРНК не были обнаружены в гломерулах или почечных проксимальных ка-
нальцах [31]. V2-рецепторы представлены во всех отделах собирательных трубок и, в
меньшей степени, в тонком отделе и толстом восходящем отделе петли Генле [31].
Предполагается опосредованное действие десмопрессина на фильтрацию белка че-
рез изменение уровня системного артериального давления (эндотелиальные V2-ре-
цепторы могут опосредовать дилатацию внепочечных сосудов [32]) и активности ре-
нин-ангиотензиновой системы [30]. Еще один предполагаемый механизм – опосре-
дованное V2-рецепторами ингибирование канальцево-клубочковой обратной связи
в результате снижения концентрации соли в плотном пятне, что приводит к повы-
шению внутриклубочкового капиллярного давления и, в конечном итоге, к повре-
ждению гломерул [28]. Выявленное в нашем исследовании усиление потери белка
при действии ВП, вероятно, обусловлено непосредственным вовлечением почеч-
ных V1a-рецепторов. Этот подтип рецепторов широко представлен в почках: мето-
дом полимеразной цепной реакции мРНК V1a-рецептора выявляются в значитель-
ном количестве в клубочках, в собирательных трубках и дуговых артериях [31], в
меньшем количестве – в проксимальных извитых и прямых канальцах, тонком от-
деле и толстом восходящем отделе петли Генле. Также показано, что V1-рецепторы
присутствуют на гломерулярных мезангиальных клетках, а в культуре эти клетки
отвечают на ВП сокращением и повышением синтеза простагландинов [24].

Известно влияние ОТ на почечную гемодинамику, экскрецию воды и электроли-
тов (рост натрийуреза). При этом ОТ оказывает констрикторное влияние на гладко-
мышечные клетки сосудов и мезангиальные клетки только в высоких дозах, и эф-
фект обусловлен стимуляцией V1a-рецепторов [24, 33]. Исследований влияния ОТ на
прогрессирование почечной патологии у человека не проводилось. На животных ра-
нее было показано, что ОТ защищает крыс от цисплатин-индуцированной нефропа-
тии [34]. Механизм защиты авторы связывают, по крайней мере частично, с антиок-
сидантным действием гормона. Возможно, что ОТ действует непосредственно на
уровне клубочков. Показано, что рецептор к ОТ выявляется в корковом веществе
почки методом авторадиографии [35], преимущественно в области macula densa [36],
но его функциональная роль там не изучена. Выявлено усиление продукции цГМФ в
почке при действии ОТ [37]. Антипротеинурическое действие ОТ нами было выявле-
но впервые и его механизм нуждается в отдельном изучении.

Таким образом, ВП при высокой концентрации в крови усиливает фильтрацию
белков в почке, этот эффект опосредован V1a-рецепторами и, в зависимости от ба-
рьерных свойств гломерулярного фильтра, приводит к развитию микроальбумину-
рии или выраженной протеинурии. ОТ и ВП в дозе, при которой он преимуще-
ственно активирует V2-рецепторы, оказывают антипротеинурическое действие.
Выявленные эффекты нейрогипофизарных гормонов на экскрецию альбумина от-
крывают новые перспективные терапевтические мишени для коррекции гломеру-
лярных дисфункций.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Все применимые международные, национальные и/или институциональные
принципы ухода и использования животных были соблюдены.

Все процедуры, выполненные в исследованиях с участием животных, соответ-
ствовали этическим стандартам, утвержденным правовыми актами РФ, принци-
пам Базельской декларации и требованиям Регламента использования лаборатор-
ных животных в Институте эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Се-
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Effect of Neurohypophyseal Hormones on Excretion of Proteins by the Kidneys

T. A. Karavashkinaa, E. V. Balbotkinaa, T. V. Kovalevaa, and A. V. Kutinaa, *
aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences,

St. Petersburg, Russia
*e-mail: kutina_anna@mail.ru

Vasopressin (VP) is one of the main factors affecting intraglomerular hemodynamics,
filtration pressure and the state of mesangial cells and contributing to the progression of
proteinuria. The aim of this work was to study the effect of neurohypophyseal hormones
(VP and oxytocin) on urinary protein excretion. Experiments were performed on Wistar
rats, healthy and with microalbuminuria caused by minimal damage to the glomerular
filter. Microalbuminuria was modeled by administration of D-nitroarginine methyl ester
(D-NAME, 50 mg/kg, intraperitoneally). VP (0.05 and 1.5 nmol/kg) and oxytocin
(0.15 nmol/kg) were administered to rats intramuscularly, V2-antagonist (15 nmol/kg)
and V1a-antagonist (20 nmol/kg) intraperitoneally. To reduce the level of endogenous
VP, animals were given water to drink (10 ml/kg), urine was collected for 2 h, and the
levels of total protein, albumin, β2-microglobulin, and immunoglobulin G (IgG) were
analyzed. In healthy rats, VP at a dose of 0.05 nmol/kg and oxytocin did not affect albu-
min excretion, but VP at a dose of 1.5 nmol/kg provoked microalbuminuria. In a model
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of impaired properties of the glomerular filter caused by the D-NAME administration,
VP at a dose of 0.05 nmol/kg and oxytocin led to the normalization of albumin excre-
tion, and VP at a dose of 1.5 nmol/kg caused pronounced proteinuria, albumin excretion
increased by 100 times, IgG – by 10 times. Blockade of V2 receptors aggravated protein
loss caused by D-NAME and VP (1.5 nmol/kg), while blockade of V1a receptors pre-
vented it. Thus, at high concentrations in the blood, VP enhances protein filtration in
the kidney. This effect is mediated by V1a receptors and, depending on the barrier prop-
erties of the glomerular filter, leads to the development of microalbuminuria or severe
proteinuria. Oxytocin and VP at a dose at which it predominantly activates V2 receptors
have an antiproteinuric effect. The revealed effects of neurohypophyseal hormones on
albumin excretion open up new promising therapeutic targets for the correction of glo-
merular dysfunctions.

Keywords: kidney, vasopressin, oxytocin, microalbuminuria, proteinuria, D-NAME


	ВВЕДЕНИЕ
	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


