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ПОРІВНЯЛЬНА КАЛІЙУРЕТИЧНА
АКТИВНІСТЬ СИНТЕТИЧНИХ
ДИМЕТИЛКСАНТИНІВ ЗА УМОВ
ВОДНОГО НАВАНТАЖЕННЯ

Резюме. В експериментах на щурах за умов водного навантажен-
ня при повторних (7 днів) введеннях синтетичних диметилксан-
тинів - пентоксифіліну (трентал), ксантинолу нікотинату та
препаратів еуфіліну досліджено вплив на діурез та екскрецію
іонів калію. Проведено порівняльний аналіз калійуретичної
активності препаратів і визначено виразніший калійуретичний
ефект у ряду синтетичних диметилксантинів: еуфілін 2,4% >
трентал > ксантинолу нікотинат  еуфілін-Н 200 Фармак >
еуфілін 200-Дарниця.
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Вступ
Калій - важливий внутрішньоклітинний катіон,

який бере участь у виникненні та проведенні нер-
вового імпульсу, роботі м'язів, особливо, серцево-
го м'яза, регуляції кислотно-основної рівноваги,
підтримці балансу рідини всередині і ззовні кліти-
ни тощо [10]. Гіперкаліємія може спричинити по-
рушення нервово-м'язової передачі імпульсів,
тяжкі кардіальні ускладнення з загрозою зупинки
серця. Гіпокаліємія сприяє розвитку м'язової
слабкості, метаболічного алкалозу, аритмій, пору-
шень функціонального стану нирок, набряків.
Тому важливе значення для нормального функ-
ціонування більшості органів і систем організму
має урівноважений баланс іонів калію, основну
роль у якому відіграють нирки.

Серед багатьох етіологічних чинників у виник-
ненні дискаліємій значна увага надається лі-
карським засобам (ЛЗ), здатним змінювати ка-
лієвий баланс (діуретики, серцево-судинні ЛЗ,
глюкокортикоїдні гормонопрепарати, деякі анти-
біотики). Калійзберігаюча активність властива
сечогінним засобам, які пригнічують транспорт
іонів натрію на апікальній мембрані епітелію нир-
кових канальців: конкурент переносника іонів нат-
рію - тріамтерен та антагоніст альдостерону -
спіронолактон (верошпірон). Затримують іони
калію в організмі також антигіпертензивні засоби
з групи інгібіторів ангіотензин-перетворювально-
го ферменту (АПФ) - еналаприл, каптоприл, лізи-
ноприл та ін.

При фармакотерапії серцевої недостатності,
гормонозалежної бронхіальної астми, гіпертоніч-
ної хвороби, хронічних захворювань печінки, ни-
рок та інших патологічних процесів, що супровод-
жуються набряками, значною проблемою є про-
філактика та лікування гіпокаліємії у зв'язку з
призначенням таким хворим ЛЗ, здатних виводи-

ти з організму іони калію. Значно збільшують ка-
лійурез глікозидні кардіотоніки, глюкокортикоїдні
гормонопрепарати, петльові та тіазидні сечогінні
ЛЗ, що загрожує розвитком медикаментозної
гіпокаліємії [10].

Серед синтетичних диметилксантинів широ-
ковживаними в Україні є препарати еуфіліну
(еуфілін-Н 200 "Фармак", еуфілін 200-"Дарниця"),
пентоксифіліну (трентал) та ксантинолу нікотина-
ту (компламін). Завдяки виразній міоспазмолі-
тичній та антиагрегантній активності ці ЛЗ засто-
совують також і в пульмонології, неврології, кар-
діологічній та нефрологічній практиці [6, 8, 9, 13,
14], де нерідко виникає потреба комбінованого
призначення з ЛЗ, які можуть впливати на
гомеостаз калію. Попередніми нашими дослід-
женнями встановлено, що метилксантини збіль-
шують діурез завдяки салуретичній їх активності
[1, 4, 7]. З огляду на це, доцільним із точки зору
раціональної фармакотерапії, є порівняння впливу
окремих метилксантинових препаратів на екскре-
цію іонів калію в експерименті.

Мета дослідження
Дослідити порівняльну калійуретичну ак-

тивність синтетичних диметилксантинів (еуфіліни,
пентоксифілін, ксантинолу нікотинат) за умов вод-
ного навантаження.

Матеріал і методи
Експерименти проведено на лабораторних

білих щурах масою 0,15-0,18 кг, яким впродовж 7
днів внутрішньоочеревинно вводили досліджувані
диметилксантини в умовно ефективних дозах:
еуфілін 2,4% розчин ("Дарниця"), еуфілін-Н 200
("Фармак") та еуфілін 200-Дарниця - по 20 мг/кг,
пентоксифілін (трентал - "Hochst", Туреччина) і
ксантинолу  нікотинат  ("Галичфарм") - по 3 мг/кг.

 І.Г. Кишкан, 2017

Оригінальні дослідження
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Через 30 хв після останнього введення препаратів
тваринам у шлунок вводили відстояну водогінну
воду кімнатної температури в об'ємі 5% від маси
тіла і збирали сечу за 2 год. Контролем слугува-
ли тварини, яким в аналогічному об'ємі вводили
воду для ін'єкцій. Концентрацію іонів натрію та
калію в сечі оцінювали методом фотометрії по-
лум'я на ФПЛ-1 [11]. Досліди з тваринами вико-
нували відповідно до методичних рекомендацій
ДФЦ МОЗ України [2] та Європейської конвенції
щодо гуманного ставлення до лабораторних тва-
рин (Страсбург, 1986). Статистичний аналіз ре-
зультатів проводили методом параметричної ста-
тистики за допомогою програми "Statgrafics"
(США) з визначенням t-критерію Ст’юдента.

Обговорення результатів дослідження
Встановлено, що досліджувані диметилксан-

тинові препарати при тривалому введенні за умов
гіпергідратації організму в різній мірі збільшують
діурез та екскрецію іонів калію. Виразніша сечо-
гінна дія (рис. 1) спостерігається при введенні

ксантинолу нікотинату, який у 1,6 раза підсилює
діурез (р<0,05).

У препаратів еуфілін 200-Дарниця та трентал
теж значний сечогінний ефект, вони вірогідно
збільшують сечовиділення майже в 1,5 раза. Де-
що слабшу сечогінну дію викликають препарати
еуфілін-Н 200 Фармак та еуфілін 2,4%, під впли-
вом яких діурез зростає в 1,3-1,4 раза (р<0,05) від-
повідно. За силою діуретичної дії досліджувані
метилксантинові ЛЗ розташовуються в такій по-
слідовності: ксантинолу нікотинат > еуфілін 200-
Дарниця  трентал > еуфілін 2,4% > еуфілін-Н 200
Фармак.

Аналіз калійуретичної активності досліджува-
них препаратів свідчить, що найвиразніший калій-
уретичний ефект у щурів викликає еуфілін 2,4%
розчин (рис. 2). Екскреція іонів калію порівняно з
контролем вірогідно зростає в 4 рази, що значно
перевищує калійуретичну дію інших метилксанти-
нових препаратів. Разом із тим, еуфілін 2,4% крім
здатності суттєво збільшувати екскрецію іонів
калію, виразно збільшує і натрійурез [7]. Розрахо-

Рис. 1. Порівняльний вплив синтетичних диметилксантинів на діурез
 (мл/2 год/100 г). Примітка: * - р < 0,05 порівняно з контролем

Рис. 2. Порівняльний вплив синтетичних диметилксантинів на екскрецію
іонів калію (мкмоль/2 год/100 г).    Примітка: * - р < 0,05 порівняно з контролем

ваний при цьому коефіцієнт співвідношення іонів
натрію та калію в сечі для еуфіліну 2,4% порівня-
но з сучасними (2%)  еуфілінами найнижчий і
складає 0,294 ±0,0716 од., що в 1,8 та 3,0 рази
менше, ніж у препаратів еуфілін-Н 200 Фармак та
еуфілін 200-Дарниця відповідно. Надмірне виве-
дення іонів калію з організму під впливом 2,4%
еуфіліну може загрожувати виникненням гіпо-
каліємії та інших побічних ефектів, властивих пре-

парату [12]. Це стало приводом для того, що тра-
диційний еуфілін (2,4%), який готувався з викори-
станням етилендіаміну як стабілізатора та роз-
чинника, на даний час у медичній практиці не ви-
користовують. Вітчизняні виробники (ФФ "Дарни-
ця", "Фармак") за новою технологією виготов-
ляють препарати 2% еуфіліну, які не містять ети-
лендіаміну і мають кращий профіль безпеки.

За водного навантаження калійуретична дія



85

властива також тренталу і ксантинолу нікотинату
(рис. 2). Екскреція іонів калію під впливом ксан-
тинолу нікотинату складає 33,3±2,58 мкмоль/ 2
год/100 г, що в 1,7 раза перевищує аналогічний
показник у контролі (р<0,05). Трентал дещо ви-
разніше збільшує калійурез, що спостерігається і
за умов спонтанного діурезу [4]. Важливим є той
факт, що встановлена калійуретична активність
тренталу і ксантинолу нікотинату практично не
позначається на концентрації цього іону в плазмі
крові та його вмісті в серцевому м'язі, тканинах
нирок та скелетних м'язів у щурів [3]. За силою
калійуретичної дії препарати розташовані: еуфілін
2,4% > трентал > ксантинолу нікотинат еуфілін-
Н 200 Фармак > еуфілін 200-Дарниця.

Висновки
1.Синтетичні диметилксантини (еуфіліни,

трентал, ксантинолу нікотинат) при тривалому (7
днів) введенні щурам за умов водного наванта-
ження викликають діуретичну та калійуретичну
дію.

2.За силою діуретичної дії активність найбіль-
ша: ксантинолу нікотинат >  еуфілін 200-Дарниця
 трентал > еуфілін 2,4% > еуфілін-Н 200 Фармак;
за калійуретичною дією: еуфілін 2,4% > трентал >
ксантинолу нікотинат  еуфілін-Н 200 Фармак >
еуфілін 200-Дарниця.

Перспективи подальших досліджень
Експериментально встановлені відмінності діу-

ретичної та калійуретичної дії досліджуваних син-
тетичних диметилксантиннів (еуфіліни, трентал,
ксантинолу нікотинат) за умов водного діурезу
можуть бути враховані при їх медичному застосу-
ванні, що потребує подальших клінічних дослід-
жень.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ КАЛИЙУРЕТИЧЕСКАЯ
АКТИВНОСТЬ СИНТЕТИЧЕСКИХ

ДИМЕТИЛКСАНТИНОВ ПРИ ВОДНОЙ НАГРУЗКЕ

И.Г. Кишкан

Резюме. В экспериментах на крысах в условиях гипер-
гидратации организма при повторных (7 дней) введениях
синтетических диметилксантинов - пентоксифиллина (трен-
тал), ксантинола никотината и препаратов препаратов
эуфиллина исследовано их влияние на диурез и экскрецию
ионов калия. Проведено сравнительный анализ калийурети-
ческой активности препаратов и определено более вырази-
тельный калийуретический эффект в группе синтетических
диметилксантинов: эуфиллин 2,4%>трентал>ксантинола
никотинатэуфиллин-Н 200 Фармак>эуфиллин 200-Дарница.

Ключевые слова: эуфиллины, пентоксифиллин (трен-
тал), ксантинола никотинат, калийуретическое действие.

COMPARATIVE POTASSIUMURETIC ACTIVITY OF
SYNTHETIC DIMETHYLXANTHINES AT WATER

LOADING

I.G. Kyshkan

Abstract. The influence of pentoxiphiline (trental) synthetic
dimethylxanthines, xanthinol nicotinate and euphylline
medicines on diuresis and potassium ions excretion has been
studied by their repeated injections (for 7 days) in experiments
on rats in case of organism's hyperhydration. A comparative
analysis of potassiumuretic activity has been made and a more
significant potassiumuretic effect has been determined in the
synthetic dimethylxanthines series: euphulline 2,4 %> tren-
tal>xanthinol nicotinateeuphilline-H 200 Pharmac >euphilline
200-Darnitsa.

Keywords: euphillines, penthoxyphylline (trental),
xanthinol nicotinate, potassiumuretic action.
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