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ИССЛЕДОВАНИЕ ДИУРЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ГИДРАЗИДА 4-(у-ОКСИПРОПИЛОКСАМИДО-
СУЛЬФОНИЛ) ОКСАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ 

Проведено экспериментальное исследование диуретической активности гидразида 4-(у-окси-
пропилоксамидосулъфонил) оксаниловой кислоты, который в 1,96 раза превышает диуретическое 
действие гипотиазида. Под влиянием оксисулъфазида увеличивалась экскреция ионов натрия на 
59,7% и калия на 8,1%. При водной и солевой нагрузках оксисульфазид вызывает увеличение ди
уреза и экскреции электролитов, увеличение суточного диуреза на 153,7%, а также усиливает 
фильтрационную функцию почек. 

Проведенные исследования подтвердили необходимость дальнейших исследований по изуче
нию хронической токсичности и безопасности оксисулъфазида с целью создания нового диурети
ческого препарата. 
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ВСТУПЛЕНИЕ 
Важной проблемой фармакологической нау

ки является создание новых фармакологических 
веществ, необходимых для коррекции функции 
почек. Регулирующие механизмы деятельности 
почек постоянно направлены на выравнива
ние изменений водно-электролитного баланса 
организма. Знание механизмов, регулирующих 
водно-натриевый баланс в физиологических 
и патологических ситуациях, крайне важно для 
разработки методов поиска физиологически ак
тивных веществ, обладающих диуретическими 
свойствами [2, 7]. 

Важное значение в организме человека име
ют нарушения обмена натрия, которые проявля
ются первично как изменения объема тела. Уве
личение внеклеточного объема характеризуется 
наличием избытка жидкости и сопровождается 
образованием отеков. При развитии у больных 
сердечной недостаточности чаще происходит 
накопление жидкости в интерстициальном про
странстве нижних конечностей [6, 10]. 

При наличии тяжелых и хронических забо
леваний сердечно-сосудистой системы с нару
шенным метаболизмом и сниженной функцией 
ряда органов применяют диуретические препа
раты: гидрохлортиазид, фуросемид, буфенокс, 
клопамид, этакриновую кислоту и др. [5, 11, 13]. 
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Наряду с выраженным мочегонным действием 
диуретические препараты могут вызывать це
лый ряд нежелательных побочных эффектов: 
гипокалиемию, гипохлоремический алкалоз, 
метаболический ацидоз, гиперкальциемию, ги-
перлипидемию, гипергликемию, азотемию, на
рушения белкового обмена и др. [4, 6, 12]. 

В связи с этим поиск новых диуретических 
средств является актуальной задачей современ
ной фармакологии. Проведенные исследования 
оксамоильных производных сульфаниламида 
с алкильными, арильными, гетерильными за
местителями позволили отобрать гидразид 4-(у-
оксипропилоксамидосульфонил) оксаниловой 
кислоты [8, 9], обладающий диуретической ак
тивностью. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение некоторых сторон механизма диуре
тической активности гидразида 4-(у-оксипропил-
оксамидосульфонил) оксаниловой кислоты в опы
тах на лабораторных животных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
На основании проведенного фармакологиче

ского скрининга для доклинического изучения 
был отобран гидразид 4-(у-оксипропилоксамидо-
сульфонил) оксаниловой кислоты (условное на
звание — оксисульфазид). Исследование диуре
тической активности соединений проводили на 
белых крысах линии Вистар массой 140-180 г по 
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методу Е.Б. Берхина [1]. При изучении водного 
диуреза крыс содержали на постоянном пищевом 
рационе при свободном доступе к воде. Исследуе
мые вещества вводили животным внутрижелу-
дочно с помощью специального металлического 
зонда в дозе 0,05 ЛД50 в виде 3 - 5 % тонкоди
сперсной водной суспензии, стабилизированной 
твином-80, одновременно с водной нагрузкой 
в количестве 3 мл на 100 г массы тела животного. 
Мочу собирали через каждый час в течение 4 ча
сов. Количество выделившейся мочи у животных 
контрольной группы принимали за 100%. Опре
деление содержания креатинина в моче проводи
ли по Фолину на фотоэлектрокалориметре с зе
леным фильтром в кювете шириной 5 мм. Для 
составления калибровочного графика исполь
зовали растворы от 0,1 до 2,5 мг% креатинина. 
Количество выделившихся с мочой электроли
тов определяли методом пламенной фотометрии 
на пламенном фотометре ПАЖ-2. Анализ полу
ченных экспериментальных данных проводили 
в сравнении с эталонным диуретиком гипотиа-
зидом. При изучении спонтанного диуреза иссле
довано влияние оксисульфазида на потребление 
воды, диурез и экскрецию электролитов у белых 
крысах линии Вистар массой 120-160 г. Живот
ных помещали в специальные обменные клетки 
при свободном доступе к воде и пище. Мочу соби
рали в течение 24 часов. Животные находились 
в индивидуальных обменных клетках при сво
бодном доступе к пище и воде. Учет выпиваемой 
жидкости проводили с помощью градуирован
ных поилок. Влияние оксисульфазида на объем 
внутрисосудистой жидкости и содержание элек
тролитов в плазме крови крыс изучено на белых 
крысах линии Вистар массой 140-180 г. Окси
сульфазид вводили внутрижелудочно в течение 
7 дней. На 8-й день определяли объем внутрисо
судистой жидкости по синему Эванса. В плазме 
крови определяли концентрацию электролитов 
методом пламенной фотометрии [1]. 

Полученные результаты обработаны обще
принятыми методами вариационной статисти
ки по критерию t Стьюдента с использованием 
программного обеспечения Windows-2000 , элек
тронных таблиц Exce l [3]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУ " 1ЕНИЕ 
Анализ представленных дан; (табл. 1) по

казывает, что оксисульфазид в к ^нных дозах 
усиливает выделительную функі почек через 
2 часа на 46,1-138,5%, а через 4 іаса — на 125¬
2 0 4 , 2 % . Препарат сравнения — гипотиазид — за 
4 часа вызывает увеличение диуреза на 104,2%. 

Таким образом, проведенные исследования 
показали, что оксисульфазид в 1,96 раза превы
шает диуретическое действие гипотиазида. 

Результаты исследования влияния на спон
танный диурез (табл. 2) показали, что окси
сульфазид вызывает усиление процессов жаж
ды, увеличивает потребление воды за сутки на 
26 ,5%. Спонтанный диурез за сутки увеличился 
на 153,7% по сравнению с контрольной группой. 

Под влиянием оксисульфазида наблюдали 
увеличение экскреции креатинина на 7,4%, что 
свидетельствует об усилении фильтрационной 
функции почек. Под влиянием оксисульфазида 
усиливалась также экскреция ионов натрия на 
59,7% и калия на 8,1%. Гипотиазид вызывает 
увеличение потребления воды на 12 ,3%. Диурез 
гипотиазид усиливает на 51,8% (р < 0,05). 

Диуретический эффект оксисульфазида вы
зван усилением фильтрационной функции почек 
и экскрецией электролитов. По диуретической 
активности он превосходит гипотиазид. Преи
муществом оксисульфазида перед гипотиазидом 
является то, что он на 15,4% меньше выводит ио
нов калия из организма крыс. 

Результаты исследования влияния оксисуль
фазида на диурез и экскрецию электролитов 
после водной и солевой нагрузок представлены 
в табл. 3. Установлено, что оксисульфазид вызы-

Таблица 1 
ВЛИЯНИЕ ОКСИСУЛЬФАЗИДА НА ДИУРЕЗ У БЕЛЫХ КРЫС ЛИНИИ ВИСТАР (п=7) 

Диурез 

Изучаемые Доза, 2 часа 4 часа 
вещества мг/кг 

(М±гл) мл % к конт
ролю (М±гл) мл % к конт

ролю 

25 1,9±0,2* 146,1 5,4±0,4* 225,0 
Оксисульфазид 50 2,8±0,Г 215,4 7,3±0,6* 304,2 

75 3,1±0,3* 238,5 7,1±0,8* 295,8 

Гипотиазид 50 2.1+0.3* 161.5 4,9±0,6* 204.2 

Контроль - 1,3±0,06 100 2,4±0.05 100 

Примечание: знаком «*» обозначена достоверность различий с контролем (Р < 0,05). 

Фармакологія. 
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Таблица 2 

ВЛИЯНИЕ ОКСИСУЛЬФАЗИДА НА ПОТРЕБЛЕНИЕ ВОДЫ, ДИУРЕЗ 
И ЭКСКРЕЦИЮ ЭЛЕКТРОЛИТОВ У БЕЛЫХ КРЫС ЛИНИИ ВИСТАР (п=7) 

Показатели 
Контроль 

( М ± т ) , мл 

Оксисульфазид Гипотиазид 
Показатели 

Контроль 
( М ± т ) , мл ( М ± т ) , мл % к конт

ролю ( М ± т ) , мл % к конт
ролю 

Выпито воды, мл 16,2±1,4 20,5±1,2* 126,5 18,2±1,3 112,3 
Выделено мочи, мл 5.4=0.6 13,6±0,5* 253,7 8,2±0,7* 151.8 
Экскреция креатинина, 
мг 

2,7±0,2 2,9±0,04+ 107,4 2,8±0,1 103,7 

Экскреция натрия, 
мкмоль 

9,2±0,4 14,7±0,9* 159,7 13,4±1,2* 145,6 

Экскреция калия, мкмоль 28,1±1,9 30,4±1,6 + 108,1 34,7±2,2 123,5 

Примечание: знаком «*» обозначена достоверность различий с контролем (Р < 0,05). 

Таблица 3 

ВЫДЕЛЕНИЕ ВОДЫ И ЭЛЕКТРОЛИТОВ У БЕЛЫХ КРЫС 
ЛИНИИ ВИСТАР ПОСЛЕ ВОДНОЙ И СОЛЕВОЙ НАГРУЗОК ПОД 

ВЛИЯНИЕМ ОКСИСУЛЬФАЗИДА И ГИПОТИАЗИДА (п=7) 

„ . Экскреция натрия, Диурез за 4 часа, мл Доза, мкмоль 
Экскреция натрия, 

мкмоль 
мг/кг 

(M±m) 
% к конт- ., . % к конт-( М ± т ) ролю ролю ( М ± т ) % к конт

ролю 

Водная нагрузка 
Контроль - 2,5±0,17 100 6,3±0,31 100 23.2± 1,24 100 

50,0 5,2±0,22* 208,0 7,7±0,42 122,2 24,1±1,33 103,9 
Оксисульфазид 105,3 7,4±0,14* 296,0 9,3±0,21* 147,6 25,3±1,12 109,0 

150,0 6,1±0,13* 244,0 8,4±0,32* 133,3 24,5±1,71 105,6 
Солевая нагрузка 

Контроль - 2,2±0,11 100 7,2±0,43 100 22,0±1,12 100 
50,0 4,6±0,27* 209,1 8,1±0,54 112,5 22,8±1,31 103,6 

Оксисульфазид 105,3 6,2±0,31* 281,1 9,4±0,62* 130,5 23,4±1,51 106,4 
150,0 5,9±0,37* 268.2 11.7=0.41* 162.5 22.5=0.92 102,3 

Гипотиазид 50,0 4,1±0,2** 186,3 12,6±0,32* 175,0 27,6±0,71 125,4 

Примечание: знаком «*» обозначена достоверность различий с контролем (р < 0,05). 
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вает увеличение диуреза и экскреции электроли-
I тов при водной и солевой нагрузках. Сопоставле

ние диуретической активности оксисульфазида 
с препаратом сравнения показывает, что по салу-
ретической активности оксисульфазид превос
ходит гипотиазид. 

В опытах на крысах также изучено влияние 
оксисульфазида на функцию почек при длитель
ном введении. Анализ представленных результа
тов (табл. 4) показывает, что оксисульфазид при 
длительном применении вызывает увеличение 
экскреции мочи, креатинина и электролитов. 
После отмены курсового введения оксисульфази
да наблюдали уменьшение диуреза и снижение 
фильтрационной функции почек. При курсовом 
введении оксисульфазид не вызывает наруше
ния деятельности почек у животных. 

Таблица 4 
ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ БЕЛЫМ КРЫСАМ ОКСИСУЛЬФАЗИДА 

НА ПОТРЕБЛЕНИЕ ВОДЫ, ДИУРЕЗ И ЭКСКРЕЦИЮ ЭЛЕКТРОЛИТОВ (п=7) 

Дни 
наблюдений 

Выпито воды, 
мл 

Диурез 
М ± т 

Экскреция 
креатинина 

М ± т 

Экскреция 
натрия 
М±Щ 

Экскреция 
калия 
М ± т 

Контроль 17,7±0,81 4,92±0,31 2,8±0,27 8,7±0,91 26,1±0,51 
1 день 24,5±1,2 11,4±0,47* 3,1±0,11* 15,9±0,82* 30,0±0,62* 
2 день 25,0±1,4* 11,9±0,41* 3,0±0,24 16,0±0,73* 30,4±0,43* 

3 день 26,1±1,7* 12,0±0,37* 3,1±0,17 16,2±0,64* 30,5±0,34* 

4 день 25,5±2,1* 11,8±0,29* 3,1±0,14 16,3±0,47* 30,7±0,27* 
5 день 26,3±1,8* 12,4±0,21* 3,1±0,19 16,1±0,31* 29,5±0,19 
6 день 25,8±1,3* 11,9±0,19* 3,2±0,21 + 15,9±0,35* 29,4±0,17 
7 день 25,1±1,5* 12,0±0,25* 3,0±0,23 16,3±0,48* 29,1 ±0,23 

После отмены препарата 

1 день 22,4±1,1* 8,5±0,22* 2,9±0,12 10,2±0,47 27,0±0,41 

2 день 20,0±0,9 5,4±0,31* 2,8±0,11 9,1±0.52 26,4±0,39 

Примечание: знаком «*» обозначена достоверность различий с контролем (р < 0,05). 

Таблица 5 
ВЛИЯНИЕ ОКСИСУЛЬФАЗИДА НА ОБЪЕМ ВНУТРИСОСУДИСТОЙ ЖИДКОСТИ 

И СОДЕРЖАНИЕ НАТРИЯ И КАЛИЯ В ПЛАЗМЕ КРОВИ КРЫС (п=7) 

Объем жидкости Концентрация, мкмоль 
Условия опыта 

( М ± т ) , мл % к массе тела 
(М±т) 

натрия 
(М±ш) 

калия 
(М±т) 

Контроль 
5,4±0,17 4,7±0,04 130,1±2,2 4,9±0,07 

Контроль 
(5,0-5,8) (4,6+4,8) (124,7+135,5) (4,7+5,1) 

Оксисульфазид 
105,3 мг/кг 

4,7±0,14 
(4,4-5,0) 

4,2±0,03 
(4,1+4,3) 

121,7±3,1 
(114,1+129,3) 

4,7±0,05 
(4,6+4,8) 

% к контролю 87,0 89,4 93.5 95,9 

Примечание: доверительный интервал прир = 0,05. 

Исследование влияния оксисульфазида на 
объем внутрисосудистой жидкости и концентра
цию электролитов в плазме крови (табл. 5) пока
зало, что оксисульфазид достоверно увеличивает 
диурез, экскрецию ионов натрия, а также наблю
дается тенденция к снижению объема внутрисо
судистой жидкости и концентрации электроли
тов в плазме крови. 

ВЫВОДЫ 
1. Гидразид 4-(у-оксипропилоксамидосульфо-

нил) оксаниловой кислоты (оксисульфазид) 
в 1,96 раза превышает диуретическое дей
ствие гипотиазида. 

2. Оксисульфазид у животных вызывает увели
чение суточного диуреза на 153,7%, а также 
усиливает фильтрационную функцию почек. 

Фармакологія 
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3. Под влиянием оксисульфазида увеличива
лась экскреция ионов натрия на 59,7% и ка
лия на 8,1%. 

4. При водной и солевой нагрузках оксисульфа
зид вызывает увеличение диуреза и экскре
ции электролитов. 

5. Проведенные исследования подтвердили 
необходимость проведения дальнейших ис
следований по изучению безопасности окси
сульфазида. 
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У Д К 5 4 7 . 4 6 1 . 2 : 5 4 7 . 5 5 1 . 4 2 
А.В. Матвійчук, А.В. Таран, В.О. Ніколаєв, Б.А. Самура, О.М. Кириченко 
ДОСЛІДЖЕННЯ ДІУРЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ ГІДРАЗИДУ 

І 4-(у-ОКСИПРОШЛОКСАМІДОСУЛЬФОНІЛ) ОКСАНІЛОВОЇ КИСЛОТИ 
Проведено експериментальне дослідження діуретичної активності гідразиду 4-(у-окси-
пропілоксамідосульфоніл) оксанілової кислоти, який в 1,96 рази перевищує діуретич
ну дію гіпотіазиду. Під впливом оксисульфазиду збільшувалася екскреція іонів натрію 
на 59,7% і калію на 8,1%. При водному і сольовому навантаженнях оксисульфазид ви
кликає збільшення діурезу та екскреції електролітів, а також викликає збільшення до
бового діурезу на 153,7% і підсилює фільтраційну функцію нирок. 
Проведені дослідження підтвердили необхідність подальших досліджень з вивчення 
хронічної токсичності і безпеки оксисульфазиду з метою створення нового діуретично
го препарату. 
Ключові слова: гідразид 4-(у-оксипропілоксамідосульфоніл) оксанілової кислоти; ді
уретична активність; баланс організму 

U D C 5 4 7 . 4 6 1 . 2 : 5 4 7 . 5 5 1 . 4 2 
A.V. Matviychuk, A.V. Taran, V.O. Nikolayev, B.A. Samura, O.M. Kirichenko 
R E S E A R C H OF DIURETIC ACTIVITY OF HYDRAZIDUM OF 
4-(Y-OXYPROPYLOXAMIDSULFONYL) OXANILIC ACID 

E x p e r i m e n t a l research of diuretic ac t iv i ty of hydrazide of 4-(y-oxipropyloxamidsulfonyl) 
oxan i l i c ac id , which i n 1,96 time exceeds the diuret ic action of hypothiazide. Under i n f l u 
ence of oxysulfaside the egestion of ions of sodium was increased on 59,7% and potassium 
on 8 ,1%. A t the water and salt loadings oxysufaside causes the increase of d iures is and ege
st ion of electrolytes, and also causes the increase of day's d iures is on 153,7% and strength
ens the lauter function of buds. 
The conducted researches confirmed the necessity of fur ther researches on the study of 
chronic toxicness and safety of oxysulfaside w i t h the purpose of creation of new diuret i c 
preparat ion . 
Key words: hydrazide of 4-(y-oxypropyloxamidsulfonyl) oxan i l i c acid; d iuret ic ac t iv i ty ; or 
gan ism balance 
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