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вступ
Хвороби нирок  – важлива медична та 

соціальна проблема. Їх розповсюдже-ність сягає 
11% [2]. Гостра ниркова недостатність (ГНН) є 
складовою синдрому поліорганної недостатності 
та однією з причин високої смертності [10, 
11]. Час-тота ГНН становить 200  на  1  млн на-
селення, вона зумовлює 5% усіх потраплянь 
до  стаціонарів, смертність коливається в  ме-
жах 30–80% [2]. Лікування та попередження 
ГНН – одна з центральних проблем нефрології. 
Існує багато підходів до  розуміння механізмів 
розвитку ГНН, проте часто вони залишаються 
нез̀ ясованими [19]. Важливим патогенетичним 
чинником ураження нирок є ішемія  – основна 
причина гострого канальцевого некрозу з на-
ступною ГНН [17, 18].

Увагу дедалі привертають імунологічні 
аспекти патогенезу ГНН [13, 14], пов̀ язані 
з активацією прозапальних цитокінів  – 
інтерлейкінів  IL‑1β, IL‑18  і фактора некрозу 
пухлини. Останні є вирішальними чинниками 
запальних процесів та ішемічно-реперфузійних 
пошкоджень, метаболічних та гемодинамічних 
порушень при ГНН [3, 7–10, 13, 14, 20, 21]. 
Припускається, що антицитокінова терапія 
здатна знижувати тяжкість гемодинамічних 
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порушень при ГНН, а  також попереджувати 
системну запальну відповідь [11, 22, 25]. Нако-
пичуються дані щодо перспективності викори-
стання антицитокінових препаратів у лікуванні 
ГНН [3, 4, 23, 24].

Хоча доведено важливу роль  IL‑1β у  роз-
витку ГНН, необхідне уточнення механізму 
дії антицитокінових препаратів, тому метою 
цієї статті стало з’ясування впливу антагоніста 
рецепторів  IL‑1  на  кровообіг у  нирковій артерії 
в  умовах ішемічної ГНН у  щурів. Використа-
но рекомбінантний антагоніст рецепторів  IL‑1 
(АРІЛ‑1), отриманий у  Санкт-Петербурзькому 
НДІ ОЧБП.

Матеріали та методи
Експеримент виконано на  білих щурах 

самцях масою близько 200  г. АРІЛ‑1  у  дозі 
3  мг/кг або мексидол (100  мг/кг), який обра-
но в  якості референт-препарату на  підставі 
нефропротекторних властивостей [1], вводили 
внутрішньоочеревинно протягом 3 діб, востаннє 
за 1 год до проведення досліду. Контрольні тва-
рини отримували відповідну кількість 0,9% 
розчину натрію хлориду. Під наркозом (кетамін, 
50 мг/кг внутрішньоочеревинно) на ліву нирко-
ву артерію накладали датчик ультразвукового 
флоуметра Т‑106 (Transonic Systems Inc., США), 
після стабілізації показників вимірювали 
вихідний кровообіг.  Залишаючи датчик 
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на  судині, на  ліву ниркову ніжку накладали 
мініатюрний затискач на 75 хв і шляхом повно-
го припинення кровообігу відтворювали тяжку 
ішемічну ниркову недостатність [5]. Після знят-
тя затискача протягом 60 хв визначали кровообіг 
у нирковій артерії у динаміці реперфузії, почи-
наючи з п’ятої хвилини.

При обліку результатів у  вигляді середня 
± стандартна помилка середньої статистич-
ну значущість міжгрупових відмінностей 
розраховували за  критерієм t Стьюдента, 
внутрішньогрупових  – за  парним критерієм 
Вілкоксона.

Результати та їх обговорення
Ані АРІЛ‑1, ані мексидол не  впливали 

на  вихідне кровопостачання нирок, яке мало 
значущі відмінностей з контролем, коли-
ваючись у  межах 3% (табл.  1). Це свідчить, 
що АРІЛ‑1  не  пригнічує нирковий кровообіг 
в інтактних тварин.

Після 75‑хвилинної ішемії інтенсивність 
кровопостачання нирок мала суттєві відмінності 
в  різних групах тварин (табл.). У  результаті 
ішемії в  контролі швидкість ниркового 
кровообігу знизилась в  середньому на  53–55% 
та зберігалась на  цьому рівні протягом години 
дослідження. Під дією АРІЛ‑1  швидкість кро-
вотоку через 5  хв після ішемії знизилась лише 
на  36,5%, що достовірно нижче за аналогічний 
показник у групі контрольної патології.

Протягом наступних 55  хв на  тлі 
АРІЛ‑1  спостерігалось відновлення кровообігу, 

причому вже через 15  хв зниження кровообігу 
достовірно відрізнялось від показника на 5‑й хв 
реперфузії. Наприкінці дослідження зменшен-
ня кровообігу у  тварин даної групи складало 
21±0,7%. У  щурів, що отримували мексидол, 
через 5  хв після ішемії швидкість ниркового 
кровообігу знизилась на  49,7%. Це достовірно 
гірше, ніж у  групі тварин, які отримували 
АРІЛ‑1, але достовірно краще, ніж у  групі 
контрольної патології. На  відміну від кон-
трольних тварин у  групі мексидолу кровообіг 
вірогідно зростав, починаючи з 15 хв. Через го-
дину після ішемії швидкість кровообігу посту-
палася вихідній на 35,7%, що достовірно нижче, 
ніж у групі АРІЛ‑1 і достовірно вище, ніж у групі 
контрольної патології (табл.).

Отже, при ішемічній ГНН блокада 
рецепторів ІЛ‑1  позитивно впливає на  стан 
судин, відновлюючи нирковий кровообіг 
після усунення оклюзії краще за  антиокси-
дант мексидол. У  попередніх дослідженнях 
визначено, що АРІЛ‑1  неоднозначно впливає 
на  перебіг ішемічної ГНН у  щурів [6]. З одного 
боку, він демонструє певні нефропротекторні 
властивості: виявляє тенденцію до  зменшення 
ранньої летальності тварин, попереджує анурію, 
запобігає зниженню клубочкової фільтрації та 
підтримує екскрецію сечовини на  першу добу 
ГНН, сприяє збереженню концентраційної 
функції нирок, зменшує набряк нирок, 
печінки та головного мозку. З іншого боку, він 
не  забезпечує збереження цілісної структури 
нефрону. Результати даного дослідження дозво-

Таблиця 

Вплив АРІЛ‑1 на кровообіг у нирковій артерії за умов ішемічної гострої 
ниркової недостатності в щурів, M±m

Час спосте-
реження

Контроль (n=7) АРІЛ‑1, 15 мг/кг (n=7) Мексидол, 100 мг/кг (n=7)

мл/хв зміни,% мл/хв зміни,% мл/хв зміни,%

Вихідний стан

– 5,23±0,14 – 5,37±0,10 – 5,09±0,10 –

Ішемія 75 хв із подальшою реперфузією

5 хв 2,38±0,07* –54,3±0,6 3,41±0,11*# –36,5±1,2# 2,56±0,08*^ –49,7±1,4#^

10 хв 2,34±0,07* –55,0±0,6 3,54±0,10*# –34,1±1,1# 2,60±0,07*#^ –48,9±1,4#^

15 хв 2,38±0,11* –54,5±1,1 3,73±0,12*# –30,7±1,4# 2,86±0,08*#^ –43,7±2,0#^

20 хв 2,40±0,11* –54,2±1,1 3,89±0,11*# –27,7±0,9# 3,09±0,11*#^ –39,3±2,0#^

30 хв 2,45±0,10* –53,1±1,1 4,04±0,11*# –24,8±1,3# 3,66±0,12*#^ –36,5±2,1#^

40 хв 2,46±0,10* –53,8±0,9 4,27±0,08*# –20,8±0,7# 3,30±0,12*#^ –35,1±2,0#^

50 хв 2,47±0,08* –52,8±0,8 4,24±0,07*# –21,0±0,6# 3,30±0,14*#^ –35,1±2,7#^

60 хв 2,46±0,11* –53,0±1,0 4,24±0,07*# –21,0±0,7# 3,27±0,12*#^ –35,7±2,4#^

Примітка. Статистично значущі відмінності (p<0,05): * – з вихідним станом усередині групи; # – із синхрон-
ним показником контрольної групи; ^ – із синхронним показником групи тварин, які отримували АРІЛ‑1
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ляють стверджувати, що окремі негативні зміни 
стану нирок при ГНН під дією АРІЛ‑1 зумовлені 
не  посиленням ішемії, оскільки остання 
зменшується. Ці зміни, імовірно, можна по-
яснити білковою природою АРІЛ‑1  та подраз-
нювальною дією на  структури нефрону [12, 16, 
17, 20, 22]. Краще відновлення кровопостачан-
ня нирок в  умовах реперфузії при ішеміч-ній 
ГНН можна вважати складовою механізму 
нефропротекторної дії АРІЛ‑1.

Висновки
1.	 Рекомбінантний рецепторний анта

гоніст інтерлейкіну‑1 (15  мг/кг) не  впливає 
на кровообіг у нирковій артерії інтактних щурів.

2.	 Ішемія нирки в  щурів протягом 75  хв 
призводить до стабільного двократного знижен-
ня кровопостачання органу впродовж першої го-
дини реперфузії.

3.	 АРІЛ‑1 в 1,5 рази зменшує постішемічне 
зниження кровообігу в  нирковій артерії 
та відновлює кровопостачання нирок при 
реперфузії краще за мексидол.
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УДК 615.015.23:615.21/26:577.175.14
Е. Г. Щекина, С. Ю. Штрыголь, С. М. Дроговоз, А. А. Ходаковский
ВЛИЯНИЕ АНТАГОНИСТА РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА‑1
НА КРОВОСНАБЖЕНИЕ ПОЧЕК ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ
ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Приведены результаты исследования влияния рекомбинантного антагониста рецепто-
ров интерлейкина‑1 (АРИЛ‑1) на  скорость почечного кровотока в  условиях ишемиче-
ской острой почечной недостаточности у крыс. Доказано, что АРИЛ‑1 (15 мг/кг) не вли-
яет на кровоток в почечной артерии интактных крыс. Ишемия почки у крыс в течение 
75 мин вызывает стабильное двукратное снижение кровоснабжения органа в течение 
первого часа реперфузии. АРИЛ‑1  в  1,5  раза уменьшает постишемическое снижение 
кровотока в почечной артерии и восстанавливает кровоснабжение почек при реперфу-
зии лучше мексидола.
Ключевые слова: АРИЛ‑1; ишемическая острая почечная недостаточность; кровоснаб-
жение почек

UDK 615.015.23:615.21/26:577.175.14
Е. G. Shchokina, S. Yu. Shtrigol, S. М. Drogovoz, O. А. Khodakovskiу
IFLUENCE OF THE RECEPTORs ANTAGONIST INTERLEUKIN‑1
on THE BLoOD SUPPLY OF KIDNEYS AT THE ISHEMIC
ACUTE RENAL FAILURE

The article shows the results of study of the  influence of the receptors of recom-binant 
antagonist  interleukin‑1 (ARIL‑1) at the speed of the renal blood supply  in conditions of 
the ischemic acute renal failure at rats. It`s proved that ARIL‑1 (15 mg/kg) doesǹ t influence 
at the blood supply  in the renal artery of  intact rats. Ishemia of kidney at rats during 
75 min causes the stabile twofold decay of blood supply of the organ during the first hour of 
reperfusion. ARIL‑1 in 1,5 times reduces the postishemic decay of the blood supply in renal 
artery and recovers the blood supply of kidneys at reperfusion better than mexidol.
Key words: АRIL‑1; ischemic acute renal failure; blood supply of kidneys
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