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ВПЛИВ БЕНФУРАМУ НА ФУНКЦІЮ НИРОК 
ПРИ ПРИГНІЧЕННІ ДІЯЛЬНОСТІ РЕНІНV
АНГІОТЕНЗИНVАЛЬДОСТЕРОНОВОЇ СИСТЕМИ 

Проведено дослідження впливу бенфураму на діяльність нирок за умов пригнічення активності ренін-

ангіотензин-альдостеронової системи. Встановлено, що під впливом бенфураму водний діурез у щурів під-

вищився на 164,2 %. Посилення екскреції сечі під дією бенфураму відбувається при зростанні ШКФ в 2,03 рази. 

Концентрація креатиніну в плазмі крові знижувалася на 60,2 %, а при використанні еналаприлу зменшила-

ся на 23,5 %. Після введення еналаприлу спостерігали підвищення ШКФ в 1,32 рази порівняно з контрольною 

групою. В умовах пригнічення активності РААС під впливом бенфураму та еналаприлу спостерігали збіль-

шення екскреції іонів натрію з сечею на 180,5 % і 102,6 % відповідно. Бенфурам зменшував проксимальний 

транспорт іонів натрію в 2,4 рази, а дистальний – в 1,52 рази в порівнянні з контролем. Еналаприл зменшу-

вав транспорт іонів натрію тільки в проксимальному відділі нефронів нирок.
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клубочкової фільтрації

ВСТУП
Регуляція внутрішньоклітинної і позаклітинної 

рідин організму відіграє важливу роль у життєдіяль-

ності людини. Водний баланс посідає центральне міс-

це в регуляції складу рідин організму. Що вище осмо-

лярність плазми, то нижче у ній концентрація води 

[11]. Основним компонентом, який визначає осмо-

лярність плазми крові, є натрій. У хворих із порушен-

нями водного обміну спостерігається гіпо- або гіпер-

натріємія [3]. Збільшення позаклітинного об’єму ха-

рактеризується наявністю надлишку рідини і супро-

воджується утворенням набряків. Накопичення рі-

дини відбувається переважно в інтерстиціальному 

просторі нижніх кінцівок або у легеневому інтерсти-

ції. Встановлено, що ренін-ангіотензин-альдостеро-

нова система (РААС) в організмі впливає на регуля-

цію водно-сольового гомеостазу [1, 4]. Вона бере участь 

у регуляції фільтрації, ниркового кровообігу, впли-

ває на проникність клубочкового фільтра для моле-

кул білка. На канальцевий транспорт ангіотензин-ІІ 

впливає безпосередньо, стимулюючи натрієвий на-

сос, регулює баланс рідини шляхом впливу на реаб-

сорбцію натрію в дистальних відділах ниркових ка-

нальців і через зміну тонусу клубочкових артеріол.

Ангіотензин-ІІ, підвищуючи фільтраційну функ-

цію, спричиняє зростання проксимальної реабсорб-

ції іонів натрію. Для об’ємної регуляції має значення 

підвищення ангіотензином-ІІ секреції альдостеро-

ну [5].

Важливі взаємодії та ефекти РААС відбуваються 

на тканинному і клітинному рівнях. Тканинні РААС 

є системами тривалого регулювання, що забезпечу-

ють стимулювальну дію на структуру і функції ор-

ганізму. Тонічна активність наростає поступово і за-

лишається високою при нормалізації концентрації 

реніну і ангіотензину-ІІ в плазмі крові [5]. РААС бере 

участь у регуляції фільтраційної функції нирок і нир-

кового кровообігу, а також регулює артеріальний тиск 

у клубочкових артеріолах і проникність клубочково-

го фільтра нефронів для молекул білка. Для регуля-

ції секреції альдостерону найбільш суттєве значен-

ня має ангіотензин-ІІ [19].

Останнім часом відкриті нові ефекти ангіотен-

зину-ІІ. Збільшення продукції ангіотензину-ІІ і аль-

достерону призводить до відкладання сполучної тка-

нини між серцевими м’язовими волокнами і підви-

щення щільності міокарда [6], при якій розвиваєть-

ся дилатація лівого шлуночка, клубочкова гіпертен-

зія і симптоми хронічної серцевої недостатності, змен-

шується утворення первинної сечі та діурезу, збіль-

шується протеїнурія, наступає втрата електролітів 

[12, 13]. Для блокади плазмової РААС на тканинно-

му рівні призначають інгібітори АПФ, які виявляють 

гіпотензивний і діуретичний ефекти [17, 20]. © Корнієнко В. І., Самура Б. А., 2014
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Знання механізмів регуляції водно-натрієвого ба-

лансу у фізіологічних та патологічних ситуаціях над-

звичайно важливе для розробки методів раціональної 

фармакотерапії діуретичними препаратами [10, 15]. 

Діуретичні лікарські препарати (гідрохлортіазид, 

фуросемід, буфенокс, клопамід, етакринова кислота 

та ін.), окрім вираженої діуретичної дії, викликають 

ряд небажаних побічних ефектів [3, 14, 16, 18]. До 

негативних факторів, що обмежують антигіпертен-

зивну дію і застосування петльових діуретиків, від-

носять їх стимулювальний вплив на РААС і симпа-

тичну ниркову активність [5, 10].

Пошук нових лікарських засобів, що покращують 

функцію нирок, є актуальною проблемою сучасної 

експериментальної фармакології. Синтез модифіко-

ваних аналогів БАР природного походження є пріо-

ритетним напрямком досліджень для вирішення цьо-

го питання. Протизапальна дія вперше синтезова-

них похідних 3-метилксантинів, нормалізація рео-

логічних властивостей крові є важливими ланками 

профілактики порушень функції нирок.

Метою дослідження було вивчення впливу бен-

фураму на функцію нирок у щурів за умов пригні-

чення активності РААС інгібіторами АПФ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
За результатами скринінгових досліджень була 

відібрана вперше синтезована сполука 7-бензоїлме-

тил-8-(фурил-2)-метиламінотеофілін (під умовною 

назвою «Бенфурам»), яка виявила виражену діуре-

тичну активність і має низькі параметри токсично-

сті. Синтез речовини здійснено на кафедрі біологіч-

ної хімії Запорізького державного медичного універ-

ситету під керівництвом доктора фармацевтичних 

наук, професора Романенко М. І.

Вивчення змін функції нирок за умов гіпергідра-

тації (водне навантаження – 5 % від маси тіла тва-

рин, воду кімнатної температури вводили у шлунок 

за допомогою зонду) проведено на білих щурах лінії 

Вістар різної статі з масою тіла 180-210 г по методу 

Є. Б. Берхіна [2]. Після об’ємної стимуляції щурів вмі-

щували на 4 години до індивідуальних кліток, при-

стосованих до збору сечі. Контролем служили інтакт-

ні тварини, які перебували в аналогічних умовах. Функ-

цію нирок характеризували за допомогою аналізу зв’яз-

ку між діурезом і концентрацією креатиніну в сечі. 

Показники визначали як після одноразового, так і 

багаторазового (7, 14, 28 діб) введення бенфураму в 

дозі 30 мг/кг (ефективна доза). Інгібітор АПФ – ена-

лаприл щоденно вводили в дозі 10 мг/кг щурам у 

шлунок через зонд на 1 % суспензії крохмалю про-

тягом 4 днів до проведення досліду. Досліджували 

показники у сечі та плазмі крові тварин, що харак-

теризують функцію нирок [9]. Для визначення даних 

показників у плазмі крові тварин виводили з дослі-

ду шляхом декапітації під легкою ефірною анестезією, 

кров відбирали в охолоджені пробірки (як стабілі-

затор використовували гепарин), центрифугували 

впродовж 20 хв при 3000 об/хв. Концентрацію іонів 

натрію і калію в сечі та плазмі крові визначали на 

полум’яному фотометрі ПАЖ-2 [7]. 

Дослідження виконане відповідно до основно-

го плану науково-дослідних робіт (НДР) Харківської 

державної зооветеринарної академії та Національ-

ного фармацевтичного університету і є фрагментом 

НДР з проблеми «Отримання, фізико-хімічні власти-

вості, біологічна дія і вивчення впливу ксенобіоти-

ків на метаболічні процеси» (№ державної реєстра-

ції 0198U007008).

Експериментальні дані обробляли загальнопри-

йнятими методами варіаційної статистики з викори-

станням програмного забезпечення версії Microsoft 

Office Excel 2003. Достовірність відмінностей між екс-

периментальними групами оцінювали за допомогою 

t-критерію Стьюдента [8].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз одержаних даних (табл. 1) показує, що під 

впливом бенфураму водний діурез у щурів збільшив-

ся на 164,2 % (р < 0,01), після введення еналаприлу 

відмічалося незначне посилення діурезу на 41,1 % 

(р < 0,05). 

Середні показники індукованого діурезу у групі 

тварин, яким уводили бенфурам у дозі 30 мг/кг на 

тлі пригнічення РААС інгібітором АПФ – еналапри-

лом (у дозі 10 мг/кг), були вищими за контроль на 

80,6 % (р < 0,05). Посилення екскреції сечі під дією 

бенфураму відбувається при зростанні ШКФ у 2,03 ра-

Таблиця 1

ВПЛИВ БАГАТОРАЗОВОГО ВВЕДЕННЯ БЕНФУРАМУ НА ЕКСКРЕТОРНУ ФУНКЦІЮ НИРОК 
У ЩУРІВ ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ ЕНАЛАПРИЛУ �M±m; n = 10�

Показники Контроль Бенфурам Еналаприл
Бенфурам та

еналаприл

Діурез, мл/2 год 3,19 ± 0,05 8,43 ± 0,17* 4,50 ± 0,08* 5,76 ± 0,19*

Концентрація креатиніну плазми, ммоль/л 68,47 ± 1,16 41,25 ± 3,14* 52,38 ± 1,18* 60,20 ± 2,74*/**

Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв 364,25 ± 12,54 738,12 ± 71,12* 481,32 ± 21,52* 580,16 ± 35,21*

Реабсорбція води, мл 93,17 ± 0,31 95,13 ± 0,47* 98,12 ± 0,11* 94,68 ± 0,28*/**

Екскреція білка з сечею, мг/2 год 0,26 ± 0,02 0,09 ± 0,011* 0,07 ± 0,008* 0,22 ± 0,06*/**

Примітки: * – р < 0,05 порівняно з контролем; ** – р < 0,05 порівняно з бенфурамом.
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зи. Після введення еналаприлу спостерігали підви-

щення ШКФ в 1,32 рази (р < 0,05) порівняно з конт-

рольною групою. 

При сумісному введенні бенфураму та еналапри-

лу ШКФ була нижчою на 21,4 % (р < 0,05), ніж при 

застосуванні тільки бенфураму, але він перевищу-

вав дані контрольної групи на 59,3 % (р < 0,05).

Креатинін – кінцевий продукт обміну білків, що 

утворюється в печінці і потім виділяється в кров. З 

організму креатинін виводиться нирками з сечею, 

тому він є важливим показником діяльності функції 

нирок [4].

При застосуванні бенфураму концентрація кре-

атиніну у плазмі крові знижувалась на 39,8 % (р < 0,05), 

а при використанні еналаприлу зменшувалась на 23,5 % 

(р < 0,05). Введення комбінації бенфураму та енала-

прилу викликало зниження концентрації креатині-

ну в плазмі крові на 12,1 % у порівнянні з контроль-

ною групою щурів. Цей показник був на 27,7 % (р < 

0,05) вищим за результати експериментальних да-

них групи щурів, яким вводили бенфурам.

Реабсорбція води при комбінованому введенні 

бенфураму та еналаприлу вірогідно не відрізняла-

ся від даних контролю, але була нижчою за показ-

ники щурів, які отримували окремо бенфурам або 

еналаприл. Крім аналізу екскреторної функції нирок 

було проведено дослідження іонорегулювальної функ-

ції нирок, а саме транспорт іонів натрію та калію у 

нефроні. Одержані результати вивчення багаторазо-

вого введення бенфураму (30 мг/кг) на транспорт 

іонів натрію та калію у нефроні за умов застосуван-

ня еналаприлу наведені в табл. 2. Аналіз результа-

тів свідчить, що при введенні бенфураму спостеріга-

ється зростання концентрації натрію в сечі на 51,1 % 

(р < 0,05), при застосуванні еналаприлу – на 80,9 % 

(р < 0,05), а при комбінації бенфураму і еналаприлу – 

на 93,6% (р<0,05) порівняно з контрольною групою. 

Під впливом бенфураму і еналаприлу спостері-

гали збільшення екскреції іонів натрію з сечею на 

180,5 % (р < 0,01) і 102,6 % (р < 0,01) відповідно. При 

одночасному комбінованому введенні бенфураму та 

еналаприлу екскреція іонів натрію збільшилась на 

139,6 % (р < 0,01) порівняно з контрольною групою. 

Відносна реабсорбція іонів натрію під впливом бен-

фураму була вірогідно нижчою за дані контролю та 

інших дослідних груп. Розрахунки реабсорбції іонів 

натрію у тварин, яким вводили бенфурам і еналаприл, 

свідчать про вірогідне зниження як проксимально-

го (у 2,4 рази), так і дистального транспорту іонів 

натрію (в 1,52 рази) у порівнянні з контролем. 

За умов пригнічення РААС при комбінованому 

застосуванні бенфураму в дозі 30 мг/кг та еналапри-

лу в дозі 10 мг/кг має місце збільшення об’єму виді-

леної сечі, що відбувається в основному за рахунок 

зниження реабсорбції води та посилення екскреції 

іонів натрію із сечею. Встановлено, що при окремо-

му застосуванні бенфурам викликав зростання ін-

тенсивності проксимального і дистального, а енала-

прил – проксимального транспорту іонів натрію.

ВИСНОВКИ
1. Під впливом бенфураму концентрація креати-

ніну у плазмі крові знижувалась на 60,2 %, екс-

креція сечі збільшилась на 164,2 %, ШКФ зрос-

ла у 2,03 рази, а після введення еналаприлу кон-

центрація креатиніну у плазмі зменшилась на 

23,5 %, діурез посилився на 41,1 % та підвищи-

лась ШКФ в 1,32 рази.

2. При комбінованому застосуванні бенфураму та 

еналаприлу при пригніченні РААС збільшився 

об’єм виділеної сечі за рахунок зниження реаб-

сорбції води та посилення екскреції іонів нат-

рію із сечею на 180,5 % і 102,6 % відповідно.

3. При окремому застосуванні бенфурам зменшу-

вав транспорт іонів натрію в проксимальному 

відділі у 2,4 рази і дистальному – в 1,52 рази у 

порівнянні з контролем, в той час як еналаприл 

зменшував тільки в проксимальному відділі.
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УДК 615.011:547.857.4
В. И. Корниенко, Б. А.Самура 
ВЛИЯНИЕ БЕНФУРАМА НА ФУНКЦИЮ ПОЧЕК ПРИ УГНЕТЕНИИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
РЕНИНVАНГИОТЕНЗИНVАЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ 

Проведено исследование влияния бенфурама на деятельность почек в условиях угнетения 

активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Установлено, что под воздействи-

ем бенфурама водный диурез у крыс повысился на 164,2 %. Усиление экскреции мочи под 

действием бенфурама происходит при повышении СКФ в 2,03 раза. Концентрация креати-

нина в плазме крови снижалась на 60,2 %, а при использовании эналаприла уменьшилась на 

23,5 %. После введения эналаприла наблюдали повышение СКФ в 1,32 раза по сравнению с 

контрольной группой. В условиях угнетения активности РААС под воздействием бенфурама 

и эналаприла наблюдали увеличение экскреции ионов натрия с мочой на 180,5 % и 102,6 %, 

соответственно. Бенфурам уменьшал проксимальний транспорт ионов натрия в 2,4 раза, а 

дистальный – в 1,52 раза по сравнению с контролем. Эналаприл уменьшал транспорт ионов 

натрия только в проксимальном отделе нефронов почек.

Ключевые слова: бенфурам; эналаприл; экскреция мочи; реабсорбция натрия и воды; креа-

тинин; скорость клубочковой фильтрации

UDC 615.011:547.857.4
V. I. Kornienko, B. A. Samura 
INFLUENCE OF BENFURAM ON KIDNEY FUNCTION AGAINST THE BACKGROUND OF RENINVANGIOTENSINV
ALDOSTERONE SYSTEM 

The inQluence of benfuram on kidney function against the background of renin-angiotensin-aldo-

sterone system suppression has been studied. It has been established that under the inQluence of 

benfuram diuresis in a water-load test increases in 164.2 %. Increase in urine excretion under the 

inQluence of benfuram occurs due to the augmentation in glomerular Qiltration rate by 2.03 times. 

Plasma creatinine content decreases in 60.2 %, while against the background of enalapril it decreased 

in 23.5 %. After enalapril administration augmentation in glomerular Qiltration rate by 1.32 times 

is observed. Under the conditions of suppression of renin-angiotensin-aldosterone system increase 

in sodium excretion in 180.5 % and 102.6 % is observed against the background of benfuram and 

enalapril respectively. Benfuram reduces proximal sodium transport by 2.4 times and distal sodium 

transport – by 1.52 times compared with control values. Enalapril decreased transport of sodium 

ions only in proximal part of nephrones. 

Key words: benfuram; enalapril; urine excretion; sodium and water reabsorption; сreatinine; glomeru-

lar Qiltration rate
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