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АКТИВАЦІЇ КАЛІЄВИХ КАНАЛІВ ФЛОКАЛІНОМ ЗА УМОВ СОЛЬОВОГО 
НАВАНТАЖЕННЯ 
Філіпець Н.Д., Філіпець О.О. 
Буковинський державний медичний університет  

Загальновизнаним є той факт, що ренальна ди-
сфункція є одним з найбільш несприятливих чин-
ників розвитку кардіо- та цереброваскулярної па-
тології [12, 13]. Такий вплив прямо залежить як від 
змін показників діяльності нирок, так і від стадії 
ниркової недостатності [10]. В свою чергу, дисба-
ланс нейрогуморальних систем при серцево-су-
динних захворюваннях патофізіологічно обгрунто-
вує гемодинамічні мехнізми прогресування нефро-
патії та викликає структурну перебудову нирок. У 
зв’язку з цим важливе практичне значення мають 
лікарські засоби з поєднаними органотропними 
властивостями, що дозволяє раціонально плану-
вати медикаментозну терапію.  

Саме багатогранність ефектів активаторів (від-
кривачів) калієвих каналів [11] спонукає на пода-
льше вивчення їх потенціального терапевтичного 
спектру та створення нових фармакологічно акти-
вних сполук [4]. Суттєвим поповненням цього кла-
су лікарських засобів стало створення в Інституті 
органічної хімії НАН України під керівництвом 
проф. Л.М. Ягупольського фторвмісного акти-
ватора АТФ-залежних калієвих каналів (КАТФ-ка-
налів) флокаліну [6]. В експериментах виявлено 
дозозалежні вазодилататорні ефекти та оцінено 
гіпотензивні якості препарату [8], встановлено йо-
го кардіопротекторну дію [2, 9]. Доведено, що 
флокалін стимулює мозковий кровотік та нормалі-
зує біоенергетичні процеси в головному мозку [3].  

Наявність впливу на серцево-судинну систему 
та позитивні метаболічні реакції дозволяють при-
пустити спроможність флокаліну втручатись у 
кардіоренальні взаємовідносини. Тому доцільним є 
вивчення змін функціонального стану нирок під 
впливом флокаліну, що, можливо, доповнить фар-
макологічну характеристику нового вітчизняного 
препарату. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дослідження виконано відпові-
дно до основного плану науково-дослідних робіт 
(НДР) Буковинського державного медичного уні-
верситету. Робота є фрагментом НДР «Порушення 
функціонування центральних та периферичних 
ланок нейроімуноендокринної системи за умов 
гіпоксії та інших несприятливих чинників і розро-
бка шляхів корекції патологічних змін» (№ держа-
вної реєстрації 0109U003914).  

Метою дослідження було вивчення стану во-
до, іоно-, кислотовидільної функцій нирок лабо-
раторних білих щурів після багаторазового вве-
дення нового фторвмісного активатора КАТФ-кана-
лів флокаліну за умов сольового навантаження.  

Матеріали і методи дослідження. Дослі-
дження проводили на 18 лабораторних білих щурах 
масою 0,16-0,18 кг, яких утримували на гіпонатріє-
вому режимі харчування з вільним доступом до від-
стоюваної водогінної води. Флокалін [6] вводили 
впродовж 7 днів внутрішньошлунково за допомо-

гою зонду в дозі 5 мг/кг на 1% слизу крохмалю в 
обґємі 5 мл/кг маси тіла. Контрольні тварини отри-
мували аналогічну кількість розчинника. Через 30 
хв після останнього введення флокаліну всім щурам 
здійснювали сольове навантаження (0,45% розчин 
NaCl у кількості 3% від маси тіла, внутрішньошлун-
ково). Діурез реєстрували через 2 год. Евтаназію 
тварин проводили під нембуталовим наркозом (1% 
розчин етаміналу натрію, 20 мг/кг), дотримуючись 
положення “Європейської конвенції по захисту хре-
бетних тварин, яких використовують в експеримен-
тальних та інших наукових цілях” (Страсбург, 
1986). У сечі та плазмі крові визначали вміст іонів 
натрію та калію за методом фотометрії полум’я на 
ФПЛ-1. Концентрацію креатиніну в сечі визначали 
за методом Фоліна, в плазмі крові – за методом По-
пера в модифікації Мерзона [1] за реакцією з пікри-
новою кислотою з наступним колориметруванням 
на спектрофотометрі СФ-46. Білок у сечі визначали 
за реакцією з сульфосаліциловою кислотою [5]. Ви-
мір рН сечі здійснювали за допомогою мікробіоана-
лізатора “Redelkys” (Угорщина), вміст титрованих 
кислот і амонійних солей – за методом титрування 
[7]. Показники стандартизували та визначали за за-
гальновизнаними формулами [7]. Статистичну об-
робку проводили за допомогою комп’ютерної про-
грами ”Statgrafics”. Достовірність показників визна-
чали за t-критерієм Стьюдента.  

Результати та їх обговорення. Результати до-
сліджень показали, що після багаторазового вве-
дення флокаліну за умов сольового навантаження 
активується сечовидільна функція нирок (табл. 1). 
У порівнянні з контролем діурез збільшувався на 
43,5%.  

Відносна реабсорбція води зменшувалась. Екс-
креція креатиніну з сечею підвищувалась на 31,2%. 
За рахунок зростання концентрації креатиніну в 
плазмі крові кліренс ендогенного креатиніну зни-
жувався на 28,1%. При цьому зберігався вихідний 
рівень швидкості клубочкової фільтрації. Не втра-
чався білок з сечею, про що свідчить відсутність 
змін значень концентрації та екскреції білка після 
введення флокаліну.  

Аналіз змін кислотовидільної функції нирок 
показує, що рН сечі під впливом флокаліну вірогі-
дно зростає внаслідок зменшення екскреції титро-
ваних кислот та аміаку (див. табл. 1). Зниження 
амонієвого коефіцієнта свідчить про меншу актив-
ність амоніогенезу порівняно з ацидогенезом. 
Ймовірно, що зменшується секреція аміака кліти-
нами проксимального і дистального канальців не-
фрону. Спостерігалось підвищення на 5% концен-
трації вільних іонів водню та на 50,8% збільшува-
лась їх екскреція. Водночас стандартизований за 
клубочковою фільтрацією показник демонструє 
зменшення екскреції активних іонів водню на 
58,7%, що також зумовлює залуження сечі. 

Дослідження змін іонорегулювальної функції 
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нирок (табл. 2) виявили, що при введенні флока-
ліну збільшується виділення осмотично активних 
речовин при відсутності вірогідних змін вмісту іо-

нів калію і натрію в плазмі крові. Концентрація іо-
нів калію в сечі зростала на 50%, калійурез під-
вищувався на 132,4%.  

Таблиця 1. Вплив багаторазового (7 днів) введення флокаліну (5 мг/кг) на діяльність нирок у щурів за умов сольо-
вого навантаження, x ± Sx 

Показники Контроль Флокалін 
Діурез, мл/2 год 1,47 ± 0,138 2,12 ± 0,136* 

Концентрація креатиніну в сечі, ммоль/л 0,99 ± 0,012 0,96 ± 0,016 
Концентрація креатиніну в плазмі крові, мкмоль/л 39,60 ± 1,920 54,17 ± 4,420* 
Концентраційний індекс ендогенного креатиніну, од 25,48 ± 1,730 18,34 ± 1,606* 

Екскреція креатиніну, мкмол/2 год 1,54 ± 0,134 2,02 ± 0,137* 
Клубочкова фільтрація, мкл/хв 317,6 ± 40,22 327,7 ± 44,88 
Відносна реабсорбція води, % 95,98 ± 0,217 94,33 ± 0,491* 
Концентрація білка в сечі, г/л 0,003 ± 0,0005 0,002 ± 0,0003 
Екскреція білка, мг/100 мкл КФ 0,001 ± 0,0003 0,001 ± 0,0001 

рН сечі 6,36 ± 0,106 7,00 ± 0,141* 
Екскреція титрованих кислот, мкмоль/2год 26,95 ± 3,670 15,15 ± 2,915* 
Екскреція амонійних солей, мкмоль/2год 40,03 ± 5,591 15,15 ± 2,915* 

Амонійний коефіцієнт, од 1,52 ± 0,110 1,00 ± 0,000* 
Концентрація Н+ в сечі, мкмоль/л 0,80 ± 0,007 0,84 ± 0,008* 

Екскреція Н+, нмоль/2год 1,18 ± 0,106 1,78 ± 0,099* 
Екскреція Н+/100 мкл КФ 1,38 ± 0,022 0,57 ± 0,056* 

Примітка. У табл.1-2: * - вірогідність порівняно з контрольними показниками (P<0,05). КФ - клубочковий 
фільтрат 

Таблиця 2. Вплив багаторазового (7 днів) введення флокаліну (5 мг/кг) на іоновидільну функцію нирок у щурів за 
умов сольового навантаження, x ± Sx 

Показники Контроль Флокалін 
Концентрація К+ в сечі, ммоль/л 11,00 ± 0,900 16,50 ± 2,330* 

Концентрація К+ в плазмі, ммоль/л 4,95 ± 0,130 4,75 ± 0,083 
Екскреція К+, мкмоль/2 год 15,70 ± 0,882 36,49 ± 6,324* 

Концентрація Na+ в сечі, ммоль/л 0,42 ± 0,022 0,52 ± 0,033* 
Концентрація Na+ в плазмі, ммоль/л 125,0 ± 1,00 127,1 ± 2,08 

Екскреція Na+, мкмоль/2 год 0,61 ± 0,056 1,12 ± 0,112* 
Фільтраційний заряд Na+, мкмоль/хв 40,0± 5,41 41,8 ±5,85 
Екскреторна фракція Na+, мкмоль/хв 0,005 ± 0,0004 0,009 ±0,0009* 

Відносна реабсорбція Na+, % 99,98 ± 0,001 99,97 ± 0,0008* 
Концентраційний індекс Na+, од 0,003 ± 0,0002 0,004 ± 0,0003* 

Кліренс безнатрієвої води, мл/2год 1,46 ± 0,138 2,11 ± 0,135* 
Проксимальний транспорт Na+, мкмоль/100 мкл КФ 11,99 ± 0,124 12,02 ± 0,168 
Дистальний транспорт Na+, мкмоль/100 мкл КФ 0,49 ± 0,024 0,72 ±0,060* 

Екскреція Na+, мкмоль/100 мкл КФ 0,20 ± 0,018 0,34 ± 0,014* 
 
Після фармакологічної активації КАТФ-каналів 

за умов сольового навантаження на 23,8% підви-
щувалась концентрація іонів натрію в сечі, його 
концентраційний індекс збільшувався на 33,3% та 
зростав на 83,6% двохгодинний натрійурез. Фільт-
раційне завантаження іонів натрію суттєво не змі-
нювалось. Екскреторна фракція цього катіону збі-
льшувалась на 80%. Відносна натрієва реабсорбція 
вірогідно зменшувалась (див. табл. 2). 

Дослідження функціональних змін канальціє-
вого відділу нефрону не виявило статистично зна-
чимих відмінностей проксимальної реабсорбції іо-
нів натрію під впливом флокаліну. Дистальна реаб-
сорбції цього катіону зростала на 46,9% без реабсо-
рбції еквівалентної кількості води. Кліренс безнатрі-
євої води збільшувався на 44,5%. Підтвердженням 
натрійуретичного ефекту флокаліну є збільшення на 
70% стандартизованого за швидкістю клубочкової 
фільтрації показника екскреції іонів натрію.  

Таким чином, відкривач КАТФ-каналів флокалін 
при багаторазовому введенні після сольового на-
вантаження щурів практично не впливає на діяль-
ність гломерулярного відділу нефрону. Оціню-
вання показника за кліренсом ендогенного креати-
ніну не виявило змін швидкості клубочкової фільт-
рації. Відсутність протеїнурії свідчить про збере-
ження проникності пор клубочкової мембрани. 

Ймовірно, що активується канальцева секреція 
креатиніну, що, як і посилене сечовиділення, зумо-
влює збільшення його екскреції. 

Функціональна здатність нирок щодо виведення 
води та солей з організму зберігається. Виділення 
надлишку осмотично активних катіонів та підви-
щення діурезу здійснюється переважно за рахунок 
змін транстубулярних процесів у нирках після акти-
вації КАТФ-каналів. Зменшується всмоктування у 
проксимальних канальцях іонів калію та підвищу-
ється його екскреція. Проявляються альдостероно-
залежні ефекти, які зумовлюють підвищення ка-
лійурезу та збільшення натрієвої реабсорбції у дис-
тальному сегменті нефрону. Однак, втручання фло-
каліну за розширення об′єму позаклітинної рідини 
спричинює підвищення натрійуретичної функції 
нирок. Беручи до уваги кардіопротекторну дію но-
вого фторвмісного активатора КАТФ-каналів, можна 
вважати передсердний натрійуретичний гормон од-
ним із чинників активації екскреції іонів натрію пі-
сля застосування флокаліну.  

Отже, після багаторазового введення флока-
ліну в дозі 5 мг/кг за умов навантаження 0,45% 
розчином NaCl cтабілізація водно-сольової рівно-
ваги відбувається внаслідок активації сечо-, кис-
лото- та іоновидільної функції нирок. Збільшення 
осмолярності позаклітинної рідини стримує систе-
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мну вазодилатуючу дію активатора калієвих кана-
лів за рахунок втручання нейрогормональних чин-
ників регуляції водно-сольової рівноваги, що зумо-
влює стабільність фільтраційної функції нирок. 
Посилення водо-, іоновиділення та збільшення 
вмісту вільних іонів водню в сечі пов’язано з при-
гніченням канальцевої реабсорбції на рівні клітин 
проксимального сегменту нефрону.  

Висновки: 
1. Багаторазове введення нового вітчизняного 

фторвмісного активатора КАТФ-каналів флокаліну в 
дозі 5 мг/кг за умов навантаження 0,45% розчином 
NaCl призводить до активації сечо- та іоновиділь-
ної функції нирок щурів.  

2. За умов сольового навантаження організму 

під впливом флокаліну зберігається функціональ-
ний стан клубочкового сектору нефрону. Стабілі-
зація осмотичної рівноваги забезпечується змінами 
транстубулярного транспорту води та електролітів 
на рівні проксимального відділу нефрону. 

3. Флокалін втручається в механізми підтри-
мки кислотно-лужної рівноваги, що свідчить про 
практичне значення подальшого вивчення можли-
востей препарату при патологічних станах, які су-
проводжуються канальцевим ацидозом. 

Перспективи подальших досліджень. У по-
дальшому було б доцільним вивчити динаміку змін 
функціонального стану нирок під впливом флока-
ліну на експериментальній моделі ниркової недо-
статності.  
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Філіпець Н.Д., Філіпець О.О. Стан гомеостатичних функцій нирок після багаторазової активації калієвих каналів 

флокаліном за умов сольового навантаження // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 2. – С. 171-173. 
Досліджено вплив нового вітчизняного фторвмісного активатора аденозинтрифосфатчутливих калієвих каналів флока-

ліну в дозі 5 мг/кг на водо-, іоно-, кислоторегулюючу функції нирок білих щурів після багаторазового введенння (7 днів) за 
умов сольового навантаження. Встановлено, що флокалін втручається в механізми електролітної та кислотно-лужної рівно-
ваги шляхом підтримки функціонального стану клубочкового апарату нирок і змін діяльності канальцевого сектору нефрона. 
При цьому збільшуються показники діурезу, екскреції іонів натрію, калію, концентрації активних іонів водню в сечі. 

Ключові слова: калієві канали, флокалін, сольове навантаження, нирки   
Филипец Н.Д., Филипец Е.А. Состояние гомеостатических функций почек после многократной активации калие-

вых каналов флокалином в условиях солевой нагрузки // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 2. – С. 
171-173. 

Исследовано влияние нового отечественного фторсодержащего активатора аденозинтрифосфатчувствительных калие-
вых каналов флокалина в дозе 5 мг/кг на водо-, ионо-, кислоторегулирующую функцию почек белых крыс после многократ-
ного (7 дней) введения в условиях солевой нагрузки. Установлено, что флокалин включается в механизмы стабилизации 
електролитного и кислотно-основного равновесия за счет поддержания функционального состояния клубочкового аппарата 
почек и изменения деятельности канальцевого сектора нефрона. При этом увеличиваются показатели диуреза, экскреции 
ионов натрия, калия, концентрации активных ионов водорода в моче.  

Ключевые слова: калиевые каналы, флокалин, солевая нагрузка, почки  
Filipets N.D., Filipets О.О. The state of homeostatic functions of the kidneys after repeated activation of potassium 

channels with flocalin at salt load // Український медичний альманах. – 2012. – Том 15, № 2. – С. 171-173. 
The effect of a new Ukrainian fluorine-containing ATP-sensitive potassium channel opener Flocalin in the dose 5 mg/kg 

on water-, ion- and acid-regulating function of white rats’ kidneys after repeated (7 days) administration under the conditions of 
salt loading has been studied. It has been found that Flocalin interposes the mechanisms of electrolyte and acid-base balance by 
means of maintaining of functional state of glomerular apparatus and modifying of nephrons’ tubules activity. It leads to incre-
ment of diuresis, increase of sodium and potassium excretion, increase of concentration of active hydrogen ions in urine. 

Key words: potassium channels, Flocalin, salt load, kidneys  
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