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Аннотация 

Актуальность: Острое почечное повреждение является актуальной проблемой 
здравоохранений, находящейся на стыке специальностей с высоким уровнем 
инвалидизации и смертности пациентов. Актуальность исследования обуслов-
лена противоречивыми данными о потенциальных механизмах профилактики 
данного рода повреждений и отсутствии единой терапевтической стратегии, 
несмотря на возможность проведения заместительной терапии. Цель исследо-

вания: Изучение возможности коррекции ишемических и реперфузионных по-
вреждений почек в эксперименте асиалированным эритропоэтином и селектив-
ным ингибитором аргиназы II KUD975. Материалы и методы: В серии экспе-
риментов на крысах-самцах линии Wistar изучали ренопротективные свойства 
профилактического применения комбинации асиалированного эритропоэтина 
(2.4 мкг/кг за 30 минут до индукции ишемии) и селективного ингибитора арги-
назы II KUD975 (120 мг/кг за 120 минут до индукции ишемии) на 40-минутной 
билатеральной модели ишемии-реперфузии почек. Ренопротективные свойства 
оценивали по результатам биохимических маркеров острого почечного повре-
ждения, динамики скорости клубочковой фильтрации и фракционной экскре-
ции натрия, а также выраженности микроциркуляторных нарушений. Резуль-

таты: Установлено, что профилактическое применение комбинации асиалиро-
ванного эритропоэтина KUD975 приводит к снижению сывороточной концен-
трации маркеров острого почечного повреждения, росту скорости клубочковой 
фильтрации, снижению фракционной экскреции натрия и уменьшению микро-
циркуляторных нарушений. Заключение: Коррекция ишемических и реперфу-
зионных повреждений почек в эксперименте асиалированным эритропоэтином 
и селективным ингибитором аргиназы II KUD975 является эффективной стра-
тегией профилактики и лечения острого почечного повреждения. 
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Abstract  
Background: Acute kidney injury is an urgent health problem at the junction of spe-
cialties with a high level of disability and mortality of patients. The pertinence of the 
study stems from conflicting data on the potential mechanisms for preventing this 
type of injury and the lack of a single therapeutic strategy, despite the possibility of 
substitution therapy. The aim of the study: To study the possibility of correcting is-
chemic and reperfusion renal injuries in an experiment with asialo erythropoietin and 
a selective inhibitor of arginase II KUD975. Materials and methods: In a series of 
experiments on Wistar male rats, there were studied the renoprotective properties of 
the prophylactic application of the combination of asialo erythropoietin (2.4 μg/kg 30 
minutes before the induction of ischemia) and the selective inhibitor of arginase II 
KUD975 (120 mg/kg 120 minutes before the induction of ischemia) on a 40-minute 
bilateral model of renal ischemia-reperfusion. Renoprotective properties were evalu-
ated by the results of biochemical markers of acute renal damage, the dynamics of 
glomerular filtration rate and fractionated sodium excretion, as well as the severity of 
microcirculatory disorders. Results: It has been established that the prophylactic use 
of the combination of asialo erythropoietin KUD975 leads to a decrease in the serum 
concentration of markers of acute renal damage, an increase in the glomerular filtra-
tion rate, a decrease in fractional sodium excretion, and a decrease in microcirculato-
ry disorders. Conclusion: Correction of ischemic and reperfusion renal injuries in 
the experiment with asialo erythropoietin and selective inhibitor of arginase II 
KUD975 is an effective strategy for the prevention and treatment of acute kidney  
injury. 
Keywords: acute kidney injury; ischemia-reperfusion; asialo erythropoietin; inhibi-
tor of arginase II; KUD975 

 

Введение. Заболеваемость острым по-
чечным повреждением в общей популяции 
неуклонно возрастает и составляет от 181 до 
288 на 100000 населения [1]. Одним из ве-
дущих механизмов острого почечного по-
вреждения является ишемически-реперфу-
зионная травма почек. Роль данного меха-
низма важна в развитии осложнений кар-
диохирургических операций, транспланта-
ции почек, рентгенконтрастных исследова-

ний, онкоурологических вмешательств  
[2, 3]. В связи с этим, поиск новых терапев-
тических стратегий является одним из акту-
альных направлений для профилактики 
острого почечного повреждения ишемиче-
ски-реперфузионного генеза. 

Основными механизмами, лежащими в 
основе ишемически-реперфузионной трав-
мы являются микроциркуляторные наруше-
ния, дисбаланс вазоактивных веществ, 
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окислительный стресс, эндотелиальная дис-
функция и локальная активация воспаления, 
что приводит к структурным и функцио-
нальным нарушениям в почках [4, 5]. Таким 
образом, с связи с множеством взаимосвя-
занных патогенетических звеньев развития 
ишемии-реперфузии почек, фармакологиче-
ская коррекция одним препаратом не позво-
лит устранить все последствия данного вида 
повреждений, в связи с чем комбинирован-
ная фармакотерапия будет предпочтительна 
в качестве одной из возможных терапевти-
ческих стратегий. 

Эритропоэтин (ЭПО), гликопротеино-
вый гормон, не только стимулирует эритро-
поэз, но и обладает широким спектром 
плеотропных эффектов: антиоксидантными, 
антиапоптотическими и противовоспали-
тельными [6], реализация которых связана с 
гетеродимерным рецептором ЭПОР-βCR [7, 
8, 9]. Одними из производных ЭПО, имею-
щими высокое сродство к данному виду ре-
цепторов и короткий период полувыведения 
являются асиалированные формы эритропо-
этина (асиалоЭПО). 

С другой стороны, другим важным ас-
пектом в профилактике ишемических и ре-
перфузионных повреждений является кор-
рекция дисфункция эндотелия и микроцир-
куляторных нарушений. Одними из пер-
спективных мишеней для коррекции дис-
функции эндотелия при сердечно-
сосудистых заболеваниях являются фермен-
ты – аргиназы, участвующие в регуляции 
продукции оксида азота и существующие в 
двух изоформах [10, 11, 12]. В одном из не-
давних исследований было продемонстри-
ровано, что как активность аргиназы в поч-
ках, так и экспрессия аргиназы II увеличи-
ваются после почечной ишемии-реперфузии 
[13]. 

В связи с этим актуальным является 
изучение потенциальных нефропротектив-
ных свойств асиалированного эритропоэти-
на и селективного ингибитора аргиназы II.  

Цель исследования: изучение воз-
можности коррекции ишемических и ре-
перфузионных повреждений почек в экспе-
рименте асиалированным эритропоэтином и 
селективным ингибитором аргиназы II 
KUD975. 

Материалы и методы исследования. 

Исследование проводили на крысах-самцах 
линии Wistar массой 180-220 г. Все крысы 
были разделены на следующие эксперимен-
тальные группы, по 10 животных в каждой:  

I – ложнооперированные (24 часа); 
II – ложнооперированные (72 часа); 
III – контрольная, моделирование  

40-минутной ишемии-реперфузии (ИР) по-
чек (24 часа реперфузии); 

IV – контрольная, моделирование  
40-минутной ИР почек (72 часа реперфу-
зии); 

V – предварительное внутрижелудоч-
ное введение KUD975 в дозе 3 мг/кг за 120 
минут до моделирования патологии и внут-
рибрюшинное введение асиалированного 
эритропоэтина (асиалоЭПО) в дозе  
0.4 мкг/кг за 30 минут до моделирования 
патологии (24 часа реперфузии); 

VI – предварительное внутрижелудоч-
ное введение KUD975 в дозе 3 мг/кг за 120 
минут до моделирования патологии и внут-
рибрюшинное введение асиалированного 
эритропоэтина (асиалоЭПО) в дозе  
0.4 мкг/кг за 30 минут до моделирования 
патологии; 

Моделирование ишемии-реперфузии 

почек 

После 12-часовой пищевой деприва-
ции под наркозом (интраабдоминальным 
введением водного раствора хлоралгидрата 
в дозе 300 мг/кг) выполнялась срединная 
лапаротомия. Петли кишечника отодвигали 
в сторону и с разницей в 5 минут произво-
дили наложение атравматичных сосудистых 
зажимов на почечные ножки на 40 минут. 
Ложнооперированные животные не подвер-
гались двусторонней ишемии почек. В 
брюшную полость вводился 0,9% раствор 
натрия хлорида (4-5 мл) и рана послойно 
ушивалась. 

Измерение уровня микроциркуляции  

Осуществляли с помощью аппаратно-
программного комплекса MP100 (Biopac 
System, Inc., США) с модулем лазерной до-
пплеровской флоуметрии (ЛДФ) LDF100C и 
поверхностного датчика TSD143, который 
накладывался на среднюю часть почки, не 
затрагивая область ворот. Уровень микро-
циркуляции измеряли сразу после снятия 
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сосудистых зажимов с почки в течение 5 
минут, через 24 или 72 часа реперфузии в 
зависимости от экспериментальной группы. 
Регистрация и обработка результатов произ-
водилась с помощью программного обеспе-
чения AcqKnowledge версии 3.8.1. Значения 
показателей выражались в перфузионных 
единицах (ПЕ). 

Измерение концентрации креатинина, 

мочевины, натрия 

В зависимости от экспериментальной 
группы, через 12 или 48 часов реперфузии 
крыс помещали в метаболические клетки и 
осуществляли сбор мочи в течение 12 или 

48 часов. Далее под наркозом производили 
релапаротомию и отбирали кровь из правого 
желудочка для биохимических исследова-
ний. Измерялся суточный диурез. Концен-
трацию уровня креатинина, мочевины и 
натрия в сыворотке крови и моче измеряли 
по общепринятой методике с использовани-
ем автоматических и полуавтоматических 
анализаторов. 

Расчет скорости клубочковой филь-

трации и фракционной экскреции натрия 

Клиренс эндогенного креатинина 
(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитывался следующим образом: 

 

СКФ =
креатинин мочи (мкмоль/л) × объем мочи (мл)

креатинин сыворотки крови (мкмоль/л )  × время (мин)
 

Фракционная экскреция натрия (ФЭН) рассчитывалась по следующей формуле: 

ФЭН =
натрий мочи × креатинин сыворотки крови

натрий сыворотки крови × креатинин мочи
× 100% 

 

 

Статистическая обработка данных 

Для всех данных была применена опи-
сательная статистика: данные проверены на 
нормальность распределения. В случае нор-
мального распределения были подсчитаны 
среднее значение (M) и стандартная ошибка 
среднего (m). Межгрупповые различия ана-
лизировались параметрическими (t-
критерий Стьюдента) или непараметриче-
скими (критерий Манна-Уитни) методами, в 
зависимости от типа распределения. 

Результаты и их обсуждение. Моде-
лирование ишемии-реперфузии почек при-
водило к росту биохимических маркеров 
острого почечного повреждения: креатини-

на и мочевины, причем уровень мочевины 
возрастал в большей степени на первые сут-
ки эксперимента, а креатинин – на третьи 
(табл. 1). Параллельно росту креатинина па-
дала скорость клубочковой фильтрации, 
уровень которой к третьим суткам составлял 
лишь 0.06±0.01 мл/мин (табл. 2). Канальце-
вые повреждения также нарастали от пер-
вых к третьим суткам эксперимента, что 
выражалось в значительном росте фракци-
онной экскреции натрия (табл. 2). Микро-
циркуляторные нарушения также отмеча-
лись во всех временных точках эксперимен-
та (табл. 3). 
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Таблица 1 

Динамика сывороточных концентраций креатинина и мочевины  

при введении изучаемых веществ (М±m; n=10) 

Table 1 

Dynamics of serum concentrations of creatinine and urea with the introduction  

of the studied substances (М±m; n=10) 

Экспериментальная группа Креатинин (мкмоль/л) Мочевина (ммоль/л) 
24 часа 72 часа 24 часа 72 часа 

Ложнооперированные 55.7±0.8 56±1.52 5.35±0.21 5.4±0.14 
ИР 57.9±2.38 120±3.45 x 9.7±0.68 x 8.33±0.23 x 
ИР + KUD975 + асиалоЭПО  54.4±1.83 61±2.17y 5.67±0.19 y 6.13±0.16 y 

Примечание: x – р<0.05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0.05 в 
сравнении с группой контроля. 
Note: x – p<0.05 compared with the group of sham-operated animals; y – p<0.05 compared with the 
control group. 

 
Таблица 2 

Динамика скорости клубочковой фильтрации и фракционной экскреции натрия  

при введении изучаемых веществ (М±m; n=10) 

Table 2 

Dynamics of the glomerular filtration rate and fractional sodium excretion upon administration 

of the studied substances (М±m; n=10) 

Экспериментальная группа СКФ (мл/мин) ФЭН (%) 
24 часа 72 часа 24 часа 72 часа 

Ложнооперированные 0.51±0.03 0.49±0.03 0.38±0.02 0.5±0.02 
ИР 0.17±0.02 x 0.06+0.01x 2.24±0.12x 7.4±0.78x 
ИР + KUD975 + асиалоЭПО  0.45±0.03y 0.42±0.03 y 0.65±0.04x.y 0.8±0.04x.y 

Примечание: x – р<0.05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0.05 в 
сравнении с группой контроля. 
Note: x – p<0.05 compared with the group of sham-operated animals; y – p<0.05 compared with the 
control group. 

Таблица 3 

Динамика уровня микроциркуляции при введении изучаемых веществ (М±m; n=10) 

Table 3 

Dynamics of microcirculation level when introducing the studied substances (М±m; n=10) 

Экспериментальная группа 5 минут 24 часа 72 часа 
Ложнооперированные 904.5±60.43 870.5±98 859±67.98 
ИР 209±24.42 x 418.1±46.02 x 315.5±13.67 x 
ИР + KUD975 + асиалоЭПО  803.4±25.23 y 775.5±29.13 y 801.3±20.16 y 

Примечание: x – р<0.05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0.05 в 
сравнении с группой контроля. 
Note: x – p<0.05 compared with the group of sham-operated animals; y – p<0.05 compared with the 
control group. 

 
Комбинированная терапия асиалиро-

ванным эритропоэтином в дозе 2.4мкг/кг и 
KUD975 в дозе 3 мг/кг способствовала 
улучшению фильтрационной способности 
почек и восстановлению функции каналь-
цев. Так, на 1 сутки эксперимента СКФ воз-

растала до 0.45±0.03 мл/мин, достоверно не 
отличаясь от показателей ложноопериро-
ванных животных при отсутствии влияния 
на уровень креатинина в сыворотке крови, а 
ФЭН снижалась до 0.65±0.04%. На 3 сутки 
эксперимента комбинированная терапия 
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асиалированным эритропоэтином и KUD975 
приводила к нормализации уровня креати-
нина до 61±2.17 мкмоль/л и увеличении 
скорости клубочковой фильтрации до 
0.42±0.03 мл/мин и снижению ФЭН до 
0.8±0.04%. 

Однократное профилактическое при-
менение комбинации асиалированного 
эритропоэтина и селективного ингибитора 
аргиназы II KUD975 также приводило к 
восстановлению уровня микроциркуляции 
во всех временных точках эксперимента, 
сопоставимых с показателями группы лож-
нооперированных животных. 

Заключение. Таким образом, коррек-
ция ишемических и реперфузионных по-
вреждений почек в эксперименте асиалиро-
ванным эритропоэтином и селективным ин-
гибитором аргиназы II KUD975 является 
эффективной стратегией профилактики и 
лечения острого почечного повреждения. 

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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