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Развитие представлений о натриевой регуляции в XX веке
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Аннотация. XX век — это время зарождения множества научных направлений, в том числе и физиологии почек 
и водно- солевого обмена. Настоящая статья посвящена рассмотрению истории развития одного из ее направлений — 
вопроса регуляции гомеостаза натрия в организме. Эта статья является первой в русскоязычном пространстве попыткой 
обобщения достижений в области изучения натриевой регуляции. На протяжении многих десятилетий учеными разных 
стран изучалось влияние различных факторов на экскрецию натрия: артериального давления, предсердных пептидов, 
гормонов нейрогипофиза и надпочечников, почечных нервов, инфузии различных веществ и т. д. Было установлено, что 
экскреция натрия не зависит напрямую от изменения артериального давления и скорости клубочковой фильтрации. Были 
открыты предсердные пептиды, вызывающие натрийурез, подробно описана их структура и механизм действия. Была 
показана роль гормонов нейрогипофиза — вазопрессина и окситоцина — в экскреции натрия, а также роль альдостерона 
и ангиотензина II в реабсорбции этого катиона. Было показано, что введение гипертонических растворов хлорида натрия 
вызывает больший натрийуретический ответ, чем при введении других веществ (сульфата и ацетата натрия, глюкозы, 
маннита и т. д.), а также высказана идея о существовании натрий- чувствительных рецепторов.
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Development of concepts on sodium regulation in XX century
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Abstract. The 20th century is the time of the birth of many scientific areas, including the physiology of the kidneys and 
water-salt metabolism. This article is devoted to the history of the development of one of its directions — the issue of regulation 
of sodium homeostasis in the body. This article is the first attempt in the Russian- speaking space to summarize the achievements 
in the study of sodium regulation. For many decades, scientists from different countries have studied the influence of various 
factors on sodium excretion: blood pressure, atrial peptides, hormones of the neurohypophysis and adrenal glands, renal nerves, 
infusion of various substances, etc. It was found that sodium excretion does not directly depend on changes in blood pressure 
and glomerular filtration rate. Atrial peptides causing natriuresis were discovered, their structure and mechanism of action were 
described in detail. The role of the hormones of the neurohypophysis — vasopressin and oxytocin — in the excretion of sodium, 
as well as the role of aldosterone and angiotensin II in the reabsorption of this cation was shown. It has been shown that the 
administration of hypertonic solutions of sodium chloride causes a greater natriuretic response than the administration of other 
substances (sodium sulfate and acetate, glucose, mannitol, etc.), and the idea of   the existence of sodium- sensitive receptors has 
also been put forward.
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Введение
Более 150 лет назад Карл Ф. Людвиг впервые 

заметил, что выведение соли почками связано 
с ее поступлением с пищей. С того времени было 
выдвинуто множество предположений о механиз-
мах образования мочи и экскреции ее различных 
компонентов. Одни теории о контроле экскреции 
натрия базировались на наблюдении за болезнен-
ными состояниями у людей, другие основывались 
на экспериментах на изолированной почке или 
глубоко наркотизированных животных. Так или 
иначе, в XX столетии произошел существенный 
скачок в понимании регуляции гомеостаза натрия 
в человеческом организме.

Влияние артериального давления  
на экскрецию натрия

Еще в 1909 г. Starling Ernest Henry показал, 
что внезапное повышение артериального давления 
в изолированной почке вызывает натрийурез, как он 
считал, в связи с повышением давления в гломеру-
лярных капиллярах. В 1948 г. Borst J.G.G. пришел 
к выводу, что экскреция натрия поддерживается 
за счет повышения артериального давления и сер-
дечного выброса. Он также предположил, что этот 
процесс контролируется рецепторами, гормоном 
или рядом гормонов [1].

В 1950-е гг. благодаря работам Henry J.P. и его 
коллег стала очевидна важность внутригрудного объ-
ема крови в контроле экскреции натрия с мочой [2]. 
Henry J.P. с коллегами впервые заинтересовались 
влиянием дыхания с высоким положительным 
и отрицательным давлением на функцию почек. 
Согласно полученным ими результатам дыхание 
с высоким положительным давлением, которое, как 
предполагалось, приводит к уменьшению внутри-
грудного объема крови, снижало сердечный выброс 
и было связано с уменьшением тока мочи, экскре-

ции натрия, клубочковой фильтрации и почечного 
кровотока. Дыхание с отрицательным давлением, 
предположительно связанное с увеличением внутри-
грудного объема крови, вызывало водный диурез [3].

Чтобы определить местонахождение вну-
тригрудных сосудистых рецепторов, Henry J.P., 
Gauer O.H. и Reeves J.L. изучали эффект растяжения 
левого предсердия. Было обнаружено, что в ре-
зультате растяжения возникает водный диурез [4]. 
Однако экскреция натрия не измерялась.

В 1962 г. Graveline D.E. и Jackson M.M., которые 
интересовались эффектами невесомости в космосе, 
впервые показали, что погружение человека в воду 
по шею в сидячем положении на несколько часов 
вызывает существенное увеличение экскреции на-
трия. При погружении кровь перемещается из ниж-
них частей тела в грудную клетку, что расширяет 
внутригрудной объем крови пациента за счет его 
собственной крови [5].

К началу 1960-х гг. казалось очевидным, что 
скорость экскреции натрия с мочой связана со ско-
ростью клубочковой фильтрации (СКФ). Однако 
в 1961 г. de Wardener H.E., Mills I.H., Clapham W.F., 
и Hayter C.J. продемонстрировали, что у собак, 
получавших большие количества удерживающих 
соль стероидов и вазопрессина, инфузия солевого 
раствора вызывает повышение экскреции натрия 
с мочой, даже если СКФ существенно снижена. 
Исследователями было выдвинуто предположение, 
что снижение реабсорбции натрия в канальцах мо-
жет быть связано с изменением концентрации еще 
неизвестного циркулирующего вещества [6].

В 1960-е гг. Earley L.E и Friedler L.M. продемон-
стрировали, что влияние давления на экскрецию 
натрия не связано с изменениями СКФ. Сначала 
они индуцировали одностороннюю вазодилата-
цию инфузией ацетилхолина или брадикинина 
в почечную артерию, что вызывало значительное 
увеличение почечного кровотока и экскреции натрия 
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без  каких-либо последовательных изменений СКФ. 
Затем внутривенно вводили ангиотензин или нора-
дреналин для повышения системного артериального 
давления в обеих почках. Это повышение сопрово-
ждалось дальнейшим существенным увеличением 
экскреции натрия из вазодилатированной почки, 
в то время как почечный кровоток снижался, а СКФ 
существенно не менялась. В другой почке, в ко-
торую не вводили сосудорасширяющее средство, 
также наблюдалось снижение почечного кровотока, 
отсутствие значительных изменений СКФ и экс-
креции натрия с мочой. Earley L.E и Friedler L.M. 
пришли к выводу, что повышение экскреции натрия 
с мочой в вазодилатированных почках было связано 
с передачей гидростатического давления в  какую-то 
дистальную часть почечной сосудистой сети и что 
именно это местное повышение давления вызывает 
падение канальцевой реабсорбции натрия [7].

Однако, в отличие от острого повышения арте-
риального давления, стойкое повышение давления 
не передается на перитубулярные капилляры. Это 
показали в 1970-е гг. Thompson J.M. и Dickinson C.J., 
наложив на одну почечную артерию частично пере-
крывающий зажим, а другую почку оставив нетро-
нутой. Когда у животного развивалась гипертензия, 
изолированная почка, перфузированная высоким 
давлением, имела кривую давление- натрийурез, 
сдвинутую вправо. Это означало, что изолиро-
ванной почке было необходимо более высокое 
перфузионное давление для получения той же 
скорости экскреции натрия с мочой, что и при более 
низком давлении в контрольной почке. Однако 
кривая давление- натрийурез изолированной почки 
с зажимом, которая не подвергалась перфузии при 
высоком давлении, была сдвинута еще дальше 
вправо. Это означало, что экскреция натрия не за-
висит от прямого влияния артериального давления 
на почку [8].

Позднее было продемонстрировано, что си-
стемное введение простагландина Е, ацетилхолина 
и брадикинина вызывает резкое повышение гидро-
статического давления перитубулярных капилляров 
проксимальных канальцев без изменения реабсор-
бции натрия [9].

Предсердные натрийуретические пептиды
В 1956 г. Kisch B. обнаружил, что клетки пред-

сердий содержат высокоразвитые сети Гольджи, 
сходные с теми, которые наблюдаются в секретор-
ных клетках [10]. В 1964 г. Jamieson J.D. и Palade G.E. 
сообщили, что предсердные миоциты содержат 
сферические, непрозрачные для электронов гра-
нулы [11]. Marie Guillemot и Hett в 1976 г. [12] и de 
Bold в 1979 г. [13] отметили, что количество гранул 
обратно пропорционально потреблению соли и воды. 
В 1981 г. de Bold c коллегами обнаружили, что вве-
дение предсердных экстрактов вызывает натрийурез 
с очень быстрым началом и исчезновением [14]. 
Так был открыт первый натрийуретический пептид. 
В 1983 г. Flynn и de Bold объявили об аминокислот-
ной последовательности одного из предсердных 
пептидов [15]. Позже Currie M.G. с коллегами, а так-
же Kangawa K., Matsuo H. и Misono K. определили 
аминокислотную последовательность еще несколь-
ких предсердных пептидов разной длины [16—18].

Концентрация предсердного натрийуретиче-
ского пептида в плазме повышалась после одной 
недели приема большого количества натрия, при 
иммерсионном погружении, при сердечной недо-
статочности, почечной недостаточности, пароксиз-
мальной тахикардии, гипертонической болезни [1].

Тем не менее, причина натрийуреза была 
не ясна. Предсердные натрийуретические пептиды 
не влияли на транспорт натрия в изолированных 
канальцах и не ингибировали Na+-K+-АТФазу. 
С другой стороны, предсердные пептиды обладали 
сосудорасширяющими свой ствами. В связи с этим 
было выдвинуто предположение, что вызванный 
инъекцией острый натрийурез обусловлен повыше-
нием гидростатического давления в сосудах вокруг 
собирательных трубочек. В клубочках и собиратель-
ных трубочках имеются рецепторы предсердного 
натрийуретического пептида. Инкубация изоли-
рованных сегментов этих двух участков в жидкой 
среде, содержащей натрийуретические пептиды, 
приводит к секреции ими цГМФ в повышенных 
количествах в отличие от других частей нефрона. 
Однако очевидной связи этого явления с реабсорбци-
ей натрия не было. Было выдвинуто предположение, 
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что в дополнение к прямому влиянию предсердного 
натрийуретического пептида на почки этот пептид 
может быть ответственен за натрийурез с медленным 
началом посредством ингибирующего действия 
на секрецию ренина и альдостерона, что было 
подтверждено в последующие годы [1].

Натрийуретический эффект гормонов  
нейрогипофиза

В 1972 г. Мелиди Н.Н. показала, что антидиу-
ретическая реакция при внутривенном введении 
физиологических доз питуитрина (источника вазо-
прессина и окситоцина) сопровождается увеличени-
ем экскреции натрия с мочой. Согласно полученным 
данным, натрийуретический эффект питуитрина 
развивается в дистальном отделе нефрона за счет 
подавления реабсорбции натрия в этом сегменте. 
Проксимальная реабсорбция натрия не изменяется 
под влиянием питуитрина и не участвует в развитии 
натрийуретической реакции [19].

Искусственное создание гипертонической среды 
в дистальном сегменте нефрона путем ретроград-
ного введения в почку гидратированного животного 
растворов маннита, глюкозы и мочевины высокой 
осмотической концентрации приводило к резкому 
увеличению экскреции натрия с мочой.

По результатам проведенных исследований 
Мелиди Н.Н. было высказано предположение, 
что натрийуретическая реакция, развивающаяся 
под действием питуитрина, является результатом 
увеличения проницаемости почечных канальцев 
не только для осмотического тока воды, но и для 
обратной диффузии ионов натрия. Эта реакция, 
по мнению Мелиди Н.Н., могла быть также обу-
словлена прекращением транспорта натрия эпите-
лием собирательных трубок при их дегидратации 
вследствие нарастания осмотического давления 
окружающей среды [20].

Аналогичные данные были получены в 1975 г. 
Гершкович З.И. при введении питуитрина, вазо-
прессина и окситоцина. Согласно исследованию 
при удалении надпочечников у крыс отсутствовал 
диуретический эффект гормонов нейрогипофиза, 

а натрийурез наблюдался только при введении вазо-
прессина. На фоне гипофизэктомии диуретический 
эффект также отсутствовал, однако натрийуретиче-
ский эффект сохранялся [21].

Антинатрийуретические гормоны
Альдостерон

В 1927 г. Bauman E.J. и Kurland S.J. впервые 
обратили внимание на падение концентрации 
натрия в сыворотке крови после адреналэктомии 
у животных; примерно в то же время сообщалось, 
что назначение таким животным хлорида натрия 
улучшает их состояние [22]. В 1932 г. Loeb R.F. 
продлил жизнь пациентов с болезнью Аддисона, 
дав им перорально большое количество соли [23].

В 1950 г. Deming Q.B. и Leutscher J.A. замети-
ли повышенное содержание сильнодействующего 
натрий- задерживающего вещества в моче паци-
ентов, страдающих генерализованными отеками. 
Впоследствии оказалось, что это был стероидный 
гормон. Deming Q.B. и Leutscher J.A. показали 
повышенное содержание этого стероида в моче 
у людей на диете с низким содержанием натрия и его 
полное отсутствие в моче пациентов с болезнью 
Аддисона [24]. Этим веществом оказался альдо-
стерон, впервые выделенный в 1953 г. и подробно 
описанный в 1954 г. Симпсоном и Тейтом [25, 26]. 
Впоследствии было установлено, что альдостерон 
увеличивает реабсорбцию натрия в проксимальных 
и дистальных канальцах, а также в собирательных 
трубочках [27, 28].

Высокая экскреция альдостерона у больных 
с циррозом печени и асцитом [29] и с нефроти-
ческим синдромом [30] хорошо согласовывалась 
с тезисом о том, что задержка натрия связана с вы-
сокой продукцией альдостерона. Однако в 1958 г. 
August J.T. и коллеги показали, что введение боль-
ших доз альдостерона здоровым людям не приводит 
к непрекращающейся задержке натрия [31]. Это 
привело к формированию концепции «ускользания» 
от удерживающего натрий эффекта альдостеро-
на — так называемому феномену «ускользания 
альдостерона».
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Ангиотензин II
В 1958 году Gross F. [32] предположил, что почки 

секретируют фактор, ответственный за секрецию аль-
достерона. Три года спустя Mulrow P.J. и Ganong W.F. 
обнаружили, что секрецию альдостерона надпочеч-
никами стимулирует ангиотензин II [33].

Однако, как показали Harris P.J. и Young A.J. 
в 1977 г., ангиотензин II способен самостоятельно 
влиять на реабсорбцию натрия. Микроперфузия 
капилляров вокруг проксимальных канальцев 
с низкими дозами ангиотензина II (10–12—10–10  М) 
увеличивает реабсорбцию натрия в канальцах, 
однако более высокие дозы (3×10–7 — 3×10–6 М) ее 
подавляют [34].

Влияние почечных нервов
В 1859 г. Клод Бернар первым описал влияние 

почечных нервов на диурез. Он произвел диссек-
цию до внутренностного нерва у анестезированной 
собаки, у которой не было мочи. Моча появилась 
при перерезке внутренностного нерва. В течение 
следующего столетия влияние денервации на функ-
цию почек и выведение натрия было затруднено тем 
фактом, что одни исследователи проводили свои 
эксперименты на животных под наркозом, тогда 
как другие работали на животных, находящихся 
в сознании. В конечном итоге было продемонстри-
ровано, что анестезия вызывает сужение почечных 
сосудов и снижение экскреции натрия с мочой, что 
можно предотвратить или устранить с помощью 
почечной денервации [1].

Изначально предполагалось, что снижение 
экскреции натрия с мочой, которое происходит 
при стимуляции почечных нервов, вызванной ане-
стетиками, связано с сопутствующим снижени-
ем СКФ. Однако в 1961 г. Bonjour J.P., Churchill P.C. 
и Malvin R.W. впервые продемонстрировали, что 
изменения экскреции натрия, возникающие при 
манипуляциях с почечными нервами, могут проис-
ходить независимо от одновременных изменений 
скорости фильтрации и, следовательно, почечные 
нервы могут напрямую влиять на реабсорбцию 
натрия в канальцах [35].

В 1978 г. Di Bona и его коллеги показали, что 
низкоуровневая стимуляция почечных нервов вы-
зывает значительное снижение экскреции натрия 
с мочой без  каких-либо существенных изменений 
в клубочковой фильтрации, почечном кровотоке 
или внутрипочечном распределении кровотока. 
Согласно некоторым экспериментам, активность 
симпатического нерва снижается растяжением лево-
го предсердия или стимуляцией звездчатого ганглия, 
в результате чего увеличивается экскреция натрия 
без изменения СКФ или почечного кровотока [36].

Влияние растворенных веществ  
на экскрецию натрия

Влияние растворенных веществ на диурез 
было впервые изучено Knowlton F.P., Dreyer N.B. 
и Verney E.B., которые использовали в своих ис-
следованиях сульфат натрия, мочевину или флори-
зин [37, 38]. Было установлено, что происходящее 
при этом увеличение тока мочи не связано с изме-
нением почечного кровотока. Это явление получило 
название «осмотический диурез» и впоследствии 
часто изучался с применением маннита в качестве 
диуретического агента.

В 1960—1970-е гг. сотрудниками новосибир-
ского мединститута (Б.Л. Кузьмин, Л.Я. Кузнецова, 
Л.К. Великанова, О.К. Митракова) было показано, 
что введение гипертонических растворов (хлорида 
натрия, глюкозы, сернистого натрия, маннита) в кро-
воток различных органов вызывает закономерную 
реакцию торможения диуреза и увеличение экскре-
ции натрия вследствие раздражения расположенных 
в этих зонах осмо- и, предположительно, натриевых 
рецепторов [39—42].

Поскольку стимуляция гипертоническими 
растворами различных осморецептивных зон вы-
зывала реакцию торможения диуреза и усиления 
экскреции натрия, была высказана идея о том, что 
восстановление осмолярности при гиперосмии до-
стигается не только за счет антидиуреза, но и за счет 
увеличения экскреции натрия. На основании этого 
Я.Д. Финкинштейн сформулировал идею о двухком-
понентной осморегулирующей почечной реакции — 
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антидиуретической и натрийуретической, которая 
возникает при повышении осмолярности крови 
в любом из органов [43].

В начале 1970-х гг. в лаборатории Ю.В. Нато-
чина было установлено, что раствор с повышенной 
концентрацией натрия вызывает более выраженную 
почечную реакцию, чем безнатриевые растворы 
с аналогичной осмотической концентрацией [44].

Впоследствии один из учеников Я.Д. Финкин-
штейна, А.Я. Тернер, изучавший функции почек 
при введении осмотически активных веществ 
в желудочно- кишечный тракт, показал, что натрий-
урез развивается преимущественно на натриевые 
стимулы.

Он показал, что введение различных гипер-
тонических растворов в желудок вызывает выра-
женную антидиуретическую реакцию, тогда как 
экскреция натрия зависит от исходного уровня 
натрийуреза и природы осмотически активного 
вещества. Реакции на введение в желудок раствора 
хлорида натрия по своим внешним проявлениям 
были идентичны реакциям, получаемым при 
искусственном раздражении различных осморе-
цептивных зон. Отсутствие сдвигов натриевой 
и осмотической концентрации в крови большого 
круга кровообращения позволило считать, что 
в основе почечной реакции на применявшуюся 
солевую нагрузку лежал осморегулирующий реф-
лекс. Включение осморецепторов других органов 
происходило, по мнению А.Я. Тернера, при избытке 
натрия в организме, поскольку количество подвер-
гающегося накоплению в печени натрия зависело 
от исходного его содержания в органе [45].

На основании полученных результатов А.Я. Тер-
нер высказал мысль, что осморецепторы печени 
расположены в интерстициальном пространстве 
органа, поскольку сдвиги осмолярности и концен-
трации натрия в крови воротной и печеночной вен, 
а также в общем кровотоке не выходили за пределы 
физиологических колебаний, а ткань печени обла-
дала способностью накапливать катион, создавая 
таким образом благоприятные условия для воз-
буждения осморецепторов и, вероятно, натриевых 
рецепторов [45].

Схожие данные были получены Swaminathan 
в 1980-е гг. при изучении секреции АДГ после 
введения изоосмолярных гипертонических рас-
творов (хлорида натрия, ацетата натрия, сахарозы, 
маннита) в переднюю часть третьего желудочка, 
гипоталамус или общую сонную артерию. Было 
выявлено, что инъекции хлорида натрия были более 
эффективны, чем инфузия остальных растворов. 
Swaminathan S. объяснил это явление гипотезой 
о том, что осморецепторы Вернея являются также 
натрий- чувствительными рецепторами [46].

Несмотря на многочисленные исследования 
осмо- и ионной регуляции учеными различных 
стран до сих пор нет доказательств и представлений 
о структуре этих рецепторов и механизме воспри-
ятия осмотического стимула.

Заключение
Освещенные в настоящей статье исследова-

ния — это лишь небольшая толика того колос-
сального объема экспериментов, которые были 
проведены в XX столетии. На протяжении многих 
десятилетий учеными разных стран изучалось 
влияние различных факторов на гомеостаз натрия 
в организме. Было установлено, что экскреция 
натрия не зависит напрямую от изменения ар-
териального давления и скорости клубочковой 
фильтрации. Были открыты предсердные пептиды, 
вызывающие натрийурез, подробно описана их 
структура и механизм действия. Была показана 
роль гормонов нейрогипофиза — вазопрессина 
и окситоцина — в экскреции натрия, а также роль 
альдостерона и ангиотензина II в реабсорбции этого 
катиона. Было показано, что введение гипертониче-
ских растворов хлорида натрия вызывает больший 
натрийуретический ответ, чем при введении других 
веществ (сульфата и ацетата натрия, глюкозы, 
маннита и т. д.), а также высказана идея о суще-
ствовании в организме натрий- чувствительных 
рецепторов. Несмотря на многочисленные исследо-
вания, проведенные учеными разных стран, до сих 
пор остается множество слепых пятен, которые 
еще предстоит заполнить.
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