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строе повреждение почек яв-
ляется важной клинической
проблемой, затрагивающей 5-
7% всех госпитализирован-
ных пациентов с высоким
уровнем смертности и связан-
ными с этим расходами на

здравоохранение [1-4]. Ишемия с
последующей реперфузией (ИР) яв-
ляется основной причиной острого
почечного повреждения [3,5]. ИР по-
чек инициирует изменения в почеч-
ном кровотоке, сосудистых эндотели-
альных клетках, эпителиальных клет-
ках почечных канальцев и лейкоцитах
с гибелью клеток и истощением запа-
сов АТФ, которые приводят к наруше-
нию функции почек. Одним из ранних
событий в ИР почек является повреж-
дение эндотелия, что приводит к на-
рушению функционального состоя-
ния сосудов [6]. 

Таким образом, поиск иннова-
ционных молекул, влияющих на
функциональное состояние эндотелия
является одной из терапевтических
стратегий нефропротекции для пред-
упреждения развития острого почеч-
ного повреждения.

Целью нашего исследования яви-
лось изучение возможности профи-
лактики ишемически-реперфузион-
ных повреждений почек селективным
ингибитором аргиназы II – KUD975. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проводили на
крысах-самцах линии Wistar массой
180-220 г в соответствии с требова-
ниями ГОСТ 33044-2014 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной
практи-ки», с соблюдением «Euro-
pean Convention for the Protection of
Vertebral Animals Used for Experi-
mental and Other Scientific Purposes.
CETS No. 123». Все крысы были раз-
делены на следующие эксперимен-
тальные группы, по 10 животных в
каждой: 

I – ложнооперированные (л/о)
(24 часа);

II – ложнооперированные (72
часа);

III – контрольная, моделирова-
ние 40-минутной ишемии-реперфу-
зии  почек (24 часа реперфузии);

IV – контрольная, моделирова-
ние 40-минутной ИР почек (72 часа
реперфузии);

V – профилактическое одно-
кратное внутрижелудочное введение
селективного ингибитора аргиназы 
II – KUD975 в дозе 1 мг/кг за 120
минут до моделирования патологии
(24 часа реперфузии);

VI – профилактическое одно-
кратное внутрижелудочное введение
селективного ингибитора аргиназы 

II – KUD975 в дозе 1 мг/кг за 120
минут до моделирования патологии
(72 часа реперфузии);

VII – профилактическое одно-
кратное внутрижелудочное введение
селективного ингибитора аргиназы 
II – KUD975 в дозе 3 мг/кг за 120
минут до моделирования патологии
(24 часа реперфузии);

VIII – профилактическое одно-
кратное внутрижелудочное введение
селективного ингибитора аргиназы 
II – KUD975 в дозе 3 мг/кг за 120
минут до моделирования патологии
(72 часа реперфузии);

IX – профилактическое одно-
кратное внутрибрюшинное введение
L-норвалина в дозе 100 мг/кг одно-
кратно за 30 минут до моделирования
патологии (24 часа реперфузии);

X – профилактическое одно-
кратное внутрибрюшинное введение
L-норвалина в дозе 100 мг/кг одно-
кратно за 30 минут до моделирования
патологии (72 часа реперфузии);

Моделирование ишемии-репер-
фузии почек

Под наркозом (хлоралгидрат, 300
мг/кг) выполнялась срединная лапа-
ротомия. Петли кишечника отодви-
гали в сторону и с разницей в 5 минут
производили наложение атравматич-
ных сосудистых зажимов на почечные
ножки на 40 минут. Ложноопериро-
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ванные животные не подвергались
двусторонней ишемии почек, им в
брюшную полость вводился 0,9% рас-
твор натрия хлорида (4-5 мл) и рана
послойно ушивалась.

Измерение уровня микроциркуляции
Уровень микроциркуляции из-

меряли через 5 минут, 24 или 72 часа
реперфузии в зависимости от экспе-
риментальной группы, выражая зна-
чения в перфузионных единицах
(ПЕ) и осуществляли с помощью ап-
паратно-программного комплекса
MP100 (Biopac System, Inc., США) с
модулем лазерной допплеровской
флоуметрии (ЛДФ) LDF100C и по-
верхностного датчика TSD143. Ре-
гистрация и обработка результатов
производилась с помощью про-
граммного обеспечения AcqKnowl-
edge версии 3.8.1. 

Измерение концентрации креа-
тинина, мочевины, натрия

В группах I, III, V, VII и IX сбор
мочи осуществляли в метаболических
клетках во временном промежутке 12
- 24 часа после окончания ишемии. В
группах II, IV, VI, VIII и X сбор мочи
осуществляли в метаболических клет-
ках во временном промежутке 48- 72
часа после окончания ишемии. Далее
под наркозом производили релапаро-
томию и отбирали кровь из правого
желудочка для биохимических иссле-
дований. Измерялся суточный диурез.

Концентрацию уровня креатинина,
мочевины и натрия в сыворотке крови
и моче измеряли по общепринятой ме-
тодике.

Расчет скорости клубочковой фильт-
рации и фракционной экскреции натрия

Клиренс эндогенного креати-
нина (скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) рассчитывался следую-
щим образом:

Фракционная экскреция натрия
(ФЭН) рассчитывалась по следующей
формуле:

Статистическая обработка
данных

Для всех данных была применена
описательная статистика: данные про-
верены на нормальность распределе-
ния. В случае нормального распреде-
ления были подсчитаны среднее зна-

чение (M) и стандартная ошибка сред-
него (m). Межгрупповые различия
анализировались параметрическими
(t-критерий Стьюдента) или непара-
метрическими (критерий Манна-
Уитни) методами, в зависимости от
типа распределения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И 
ОБСУЖДЕНИЕ

Моделирование ишемии-репер-
фузии почек приводило к росту креа-
тинина и мочевины (рис. 1,2). Па-
раллельно росту креатинина падала
скорость клубочковой фильтрации,
уровень которой к третьим суткам
составлял лишь 0,06±0,01 мл/мин
(рис. 3). Канальцевые повреждения
также нарастали от первых к третьим
суткам эксперимента, что выража-
лось в значительном росте фрак-
ционной экскреции натрия (рис. 4).
Микроциркуляторные нарушения
также отмечались во всех временных
точках эксперимента (табл. 1).  

Таблица 1. Динамика уровня микроциркуляции при введении изучаемых 
веществ (М±m; n=10)

Рис. 1. Динамика сывороточной концентрации креатинина в экспериментальных группах
Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных животных;
y – р<0,05 в сравнении с группой ишемии-реперфузии

Рис. 2. Динамика сывороточной концентрации мочевины в экспериментальных группах
Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных животных;
y – р<0,05 в сравнении с группой ишемии-реперфузии

Рис. 3. Динамика скорости клубочковой фильтрации в экспериментальных группах
Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных живот-
ных; y – р<0,05 в сравнении с группой ишемии-реперфузии

Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0,05 в сравнении
с группой ишемии-реперфузии

СКФ= креатинин мочи(мкмоль/л)×объем мочи (мл)
креатинин сыворотки крови (мкмоль/л )×время (мин)

ФЭН= ×100%натрий мочи ×креатинин сыворотки крови
натрий сыворотки крови ×креатинин мочи

Экспериментальная группа 5 минут 24 часа 72 часа
Ложнооперированные 904,5±60,4 870,5±98 859±68,0
Ишемия-реперфузия 209±24,4 x 418,1±46,0x 315,5±13,8x

Ишемия-реперфузия + L-норвалин 437,9±29,1x,y 657,9±18,8x,y 441,4±11,6x,y

Ишемия-реперфузия + KUD975 1 мг/кг 431,1±32,9 x,y 691,8±23,5x,y 485±16,4x,y

Ишемия-реперфузия + KUD975 3 мг/кг 604,7±43,5 x,y 718,2±44,5x,y 653,6±62,0x,y

Рис. 4. Динамика фракционной экскреции натрия в экспериментальных группах
Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных живот-
ных; y – р<0,05 в сравнении с группой ишемии-реперфузии



Профилактическое введение се-
лективного ингибитора аргиназы II на
фоне моделирования ишемии-репер-
фузии почек приводило к значимому
росту СКФ до 0,24±0,02 мл/мин и
0,31±0,02 мл/мин через 24 часа репер-
фузии в дозах 1 мг/кг и 3 мг/кг, соот-
ветственно. Неселективный инги-
битор аргиназ L-норвалин оказывал
менее выраженное влияние на СКФ,
восстанавливая данный показатель до
0,21±0,02 мл/мин (рис. 3).

На 3-и сутки эксперимента
также отмечалось дозозависимое
улучшение фильтрационной спо-
собности почек, выражающееся в
снижении концентрации сыворо-
точного креатинина до 81,3±2,8
мкмоль/л и 73,7±2,22 мкмоль/л и
восстановлении СКФ до 0,22±0,02
мл/мин и 0,26±0,0 мл/мин на фоне
применения KUD975 в дозах 1 мг/кг
и 3 мг/кг соответственно (рис. 1, 3).

Сывороточные значения кон-
центрации мочевины подчинялись
тем же закономерностям, что и сы-
вороточная концентрация креати-
нина: снижались под действием
KUD975 как на первые, так и третьи
сутки эксперимента. Неселектив-
ный ингибитор аргиназы II оказы-
вал менее выраженный эффект,
причем фармакологическая коррек-
ция L-норвалином на 3 сутки экспе-
римента не позволила достигнуть
значений, достоверно отличаю-
щихся от группы ишемии-репер-
фузии (рис. 2).

На фоне применения KUD975
в дозах 1 мг/кг и 3 мг/кг отмечалось
улучшение функционального со-
стояния почечных канальцев, реги-
стрируемое по снижению ФЭН ко-
торая была выражена в большей
степени на 3-и сутки эксперимента
и составляла 2,27±0,17% и 1,8±0,09%
соответственно (рис. 4). 

Однократное профилактиче-
ское применение селективного ин-
гибитора аргиназы II KUD975 в
дозах 1 мг/кг и 3 мг/кг за 120 минут
до начала ишемии приводило к вос-
становлению уровня микроцирку-
ляции во всех временных точках
эксперимента, превосходя статисти-
чески достоверно показатели груп-
пы с применением неселективного
ингибитора аргиназы II L-норва-
лина (p<0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аргиназы являются перспек-
тивными мишенями для коррекции
дисфункции эндотелия при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях [7-
11]. В недавнем исследовании было
продемонстрировано, что как ак-
тивность аргиназы в почках, так и
экспрессия аргиназы II увеличи-
ваются после ишемии-реперфузии
почек [6]. Фармакологическая бло-
када или генетический дефицит ар-
гиназы II опосредует защиту тканей
почек после ишемии-реперфузии,
что отражается в виде снижения в

плазме крови креатинина и моче-
вины, сохранении морфологиче-
ской структуры почек, уменьшении
апоптоза, инфильтрации воспали-
тельными клетками и снижении
уровня провоспалительных цитоки-
нов. Таким образом, блокирование
аргиназы возможно использовать в
качестве терапевтического метода
профилактики ОПП. 

В настоящем исследовании мы
продемонстрировали, что профилак-
тическое применение селективного
ингибитора аргиназы II улучшает
функциональное состояние почек,
превосходя по эффективности L-нор-
валин, что подтверждает гипотезу о
блокировании аргиназы II в качестве
терапевтического метода профилак-
тики острого почечного поврежде-
ния. Результаты проведенного ис-
следования показали, что профилак-
тическое применение KUD975 дозо-
зависимо приводит к снижению
сывороточной концентрации марке-
ров почечного повреждения, росту
скорости клубочковой фильтрации,
снижению фракционной экскреции
натрия и уменьшению микроцирку-
ляторных нарушений во все времен-
ные точки эксперимента. 

Таким образом, показано, что
профилактика ишемически-репер-
фузионных повреждений почек се-
лективным ингибитором аргиназы
II – KUD975 является перспектив-
ной стратегией предупреждения
острого почечного повреждения.
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Summary:
The correction of endothelial dysfunction is a 
promising direction for the therapy of acute 
kidney injury
V.V. Yelagin, O.I. Bratchikov, M.V. Pokrovsky, D.A. Kostina, 
T.G. Pokrovskaya

Introduction. Acute kidney injury (AKI), which is based on is-
chemic-reperfusion damage, is a widespread life-threatening con-
dition and remains a serious public health problem with a high

Резюме:

Введение. Острое повреждение почек (ОПП), в основе ко-
торого лежат ишемически-реперфузионные повреждения, яв-
ляется широко распространенным жизнеугрожающим состо-
янием и остается серьезной проблемой здравоохранения в
связи с высоким уровнем смертности пациентов. Несмотря на
значительные достижения в различных областях медицины,
профилактика и коррекция ишемически-реперфузионных по-
вреждений почек еще далеки от желаемого уровня. Перспек-
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mortality rate among patients. Despite significant advances in var-
ious areas of medicine, the prevention and correction of ischemic-
reperfusion kidney damage are still far from being at the desired
level. Pharmacological preconditioning and the use of endothelio-
protectors are promising areas in this field, therefore the purpose
of this study was to analyze the nephroprotective properties of se-
lective inhibitor of arginase II KUD975 in ischemic kidney damage
in the experiment.

Objective. To study the possibility of preventing ischemia-
reperfusion kidney injury with the selective inhibitor of arginase
II - KUD975.

Materials and methods. In a series of experiments on Wistar
male rats, the protective effects of the prophylactic use of an in-
hibitor of arginase II-KUD975 at doses of 1 mg / kg and 3 mg / kg
were compared with the non-selective arginase inhibitor L-norva-
line on a 40-minute bilateral model of renal ischemia-reperfusion.
Renoprotective activity was assessed by the results of biochemical
markers of acute kidney injury, the dynamics of glomerular filtra-
tion rate and fractional sodium excretion, as well as the severity
of microcirculatory disorders.

Results. It was found that the preventive use of KUD975
dose-dependently leads to a decrease in serum concentration of
markers of acute kidney injury, an increase in glomerular filtra-
tion rate, a decrease in fractional sodium excretion, and a de-
crease in microcirculatory disorders at all time points of the
experiment.

Conclusions. Prophylaxis of ischemia-reperfusion renal dam-
age by selective inhibitor of arginase II - KUD975 is a promising
strategy for the prevention of acute kidney injury.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

тивными направлениями в этой области являются фармако-
логическое прекондиционирование и применение эндотелио-
протекторов, поэтому целью настоящего исследования
явилось изучение нефропротективных свойств селективного
ингибитора аргиназы II KUD975 при ишемическом поврежде-
нии почек в эксперименте.

Цель работы. Изучить возможность профилактики ише-
мически-реперфузионных повреждений почек селективным
ингибитором аргиназы II – KUD975. 

Материалы и методы. В серии экспериментов на крысах-
самцах линии Wistar изучали защитные эффекты профилак-
тического применения ингибитора аргиназы II – KUD975 в
дозах 1 мг/кг и 3 мг/кг в сравнении с неселективным ингиби-
тором аргиназ L-норвалином на 40-минутной билатеральной
модели ишемии-реперфузии почек (ИР). Ренопротективную
активность оценивали по результатам биохимических марке-
ров почечного повреждения, динамики скорости клубочковой
фильтрации и фракционной экскреции натрия, а также выра-
женности микроциркуляторных нарушений. 

Результаты. Установлено, что профилактическое приме-
нение KUD975 дозозависимо приводит к снижению сыворо-
точной концентрации маркеров почечного повреждения,
росту скорости клубочковой фильтрации, снижению фрак-
ционной экскреции натрия и уменьшению микроциркулятор-
ных нарушений во все временные точки эксперимента.

Выводы. Профилактика ишемически-реперфузионных по-
вреждений почек селективным ингибитором аргиназы II –
KUD975 является перспективной стратегией предупреждения
острого почечного повреждения. 
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