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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є 
глобальною медико-соціальною проблемою, що швидко розповсюджується та має 
високі показники смертності (P.L. Kimmel, M.E. Rosenberg, 2020; Y. Zhou, J. Yang, 
2020). У світі поширеність ХХН становить 8–16 % від загальної чисельності насе-
лення (M.E. Grams et al., 2020) і сягає 45–48 % серед осіб похилого віку (S.S. Patel, 
2020; T. Zhang, 2020). При цьому всього даною патологією уражено понад 500 млн 
дорослого населення планети (M.E. Grams, S.P. McDonald, 2019). 

Перебіг ХХН призводить до неминучого розвитку хронічної ниркової недостат-
ності (ХНН), у зв’язку з чим пацієнти швидко піддаються інвалідизації та втрачають 
свою соціальну активність (M.W. Taal, 2020; A. Agarwal, K.A. Nath, 2020).  
Існуючі методи лікування недостатньо ефективні для припинення прогресування ХХН 
та відновлення ниркової функції  (C.K. Federspiel, K.D. Liu, 2019; S.V.Parikh et al., 2019; 
P. Drawz et al., 2020), тому постійно збільшується кількість хворих з термінальною ни-
рковою недостатністю (ТНН), що потребують ниркової замісної терапії (J.Y. Yeun, 
2020; P. Wen, 2020), і ця популяція зростає на 1–2 % щороку (J.B. Wetmore, A.J. Collins, 
2019). На сьогоднішній день у світі замісну терапію отримує 2,6 млн чоловік, але по-
требує даного методу лікування 4,9–9,7 млн осіб (A. Benigni et al., 2019). При цьому до 
2030 р. прогнозується збільшення кількості хворих, що потребують ниркової замісної 
терапії до 5,4 млн (T. Shafi, J. Coresh, 2019). 

Останнім часом в Україні склалася катастрофічна ситуація з лікуванням пацієн-
тів даної групи (Л.А. Пиріг, 2016; М.О.  Колесник, 2019). Це пояснюється відсутністю 
національної програми медичної допомоги хворим на ХХН, недостатнім фінансуван-
ням й низьким рівнем охоплення діалізним лікуванням (В.Н. Лесовой, 2017; М.О. Ко-
лесник, 2019). При наявності майже 500 тис. хворих на ХХН, приблизно 35 тис. знахо-
дяться на V стадії, серед яких понад 9 тис. отримують замісну терапію, тобто лише 
один з чотирьох, яким вона показана (Національний реєстр хворих на хронічну хворо-
бу нирок та пацієнтів з гострим пошкодженням нирок: 2018 рік, 2019). Це обумовлює 
доступність діалізу 39 %, що значно нижче, ніж у країнах ЄС, де цей показник знахо-
диться в межах 92–100 % (М.О. Колесник, 2019). При цьому у хворих даної групи ви-
являється наднизький рівень якості життя (І.О. Дудар, 2019). 

У зв’язку з цим підвищення ефективності лікування ХХН, зниження швидко-
сті її прогресування та пошук ефективних препаратів з нефропротекторною дією є 
актуальною задачею медико-фармацевтичної галузі.  

Основним недоліком загальноприйнятої стратегії лікування ХХН є відсутність 
ефективної нефропротекторної терапії. Рекомендації «Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes» щодо загальних принципів лікування ХХН, заснованих на засадах 
доказової медицини, було розроблено у 2012 році (KDIGO 2012 clinical practice 
guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease, 2013), і за цей 
час вони не зазнали істотних змін (M.W. Taal, 2020; Collins A. K., 2020; T. Cai,  
J. Yang, 2020). З групи засобів нефропротекторної дії у них представлені лише бло-
катори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), які чинять непрямий 
протекторний вплив за рахунок зниження артеріального тиску (АТ) й покращення 
ниркової гемодинаміки, а, отже, безпосередньо не впливають на ниркову тканину, 
що обумовлює їх обмежену ефективність (A.C. Porter et al., 2019; L. Del Vecchio,  
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F. Locatelli, 2019; T.I. Chang et al., 2020). При цьому можливість захисної дії щодо 
мембранних структур нирок та відновлення їх функції, тобто прямий нефропротек-
торний ефект, взагалі не розглядаються. 

Перспективним підходом у вирішенні даної проблеми є впровадження комбі-
нованих препаратів на основі мембранопротекторів та антиоксидантів природного 
походження, серед властивостей яких є прямий нефропротекторний вплив за різни-
ми механізмами дії. З огляду на це науковий інтерес представляє розробка та дослі-
дження комбінованих препаратів похідних аміноцукру глюкозаміну (ГА) – ГА гід-
рохлориду (г/х) й N-ацетилглюкозаміну (N-аГА) з флавоноїдом кверцетином у лі-
карських формах для перорального та ін’єкційного введення.  

ГА є природним метаболітом людини, практично безпечним для організму, 
який міститься переважно у глікозаміногліканах й глікопротеїнах (G. Meisenberg, 
W.H. Simmons, 2017; A.D. Elbein, K. Honke, 2019) і у їх складі входить до структури 
гломерулярної базальної мембрани (M.P. Hoenig, G.A. Hladik, 2019; W. Kriz,  
M. Elger, 2019; J.W. Verlander, W.L. Clapp, 2020), що й обумовлює його нефропроте-
кторні властивості. У раніше проведених експериментальних дослідженнях було до-
ведено ефективність ГА г/х при внутрішньошлунковому (в/ш) введенні у щурів на 
моделях ниркової патології різного походження, зокрема при гломерулонефриті 
(ГН), ХНН та гострому ураженні нирок (ГУН) (С.К. Шебеко, 2007). У інших дослі-
дженнях також було визначено позитивний вплив ГА на перебіг фіброзу нирок у 
мишей (J. Park et al., 2013) та контраст-індукованого ГУН у щурів (J. Hu et al., 2017) 
та вивчено ефективність його кон’югатів при ішемічно-реперфузійному ГУН у щу-
рів (X. Wang et al., 2014; Y. Fu et al., 2016). 

ГА реалізує фармакологічну дію через свою біологічно активну форму –  
N-аГА, і саме у такому вигляді долучається до макромолекулярних структур біо-
мембран, тобто лише після ацетилювання (M. Lieberman, A. Peet, 2018; R.L. 
Lundblad, 2018). При цьому у разі перорального застосування ГА піддається актив-
ному метаболізму у печінці, що обумовлює його абсолютну біодоступність не біль-
ше 44 % (P. Du Souich, 2014). Внаслідок цього він характеризується помірним сту-
пенем фармакологічної активності (A. Aghazadeh-Habashi, F. Jamali, 2011). 

N-аГА є активним метаболітом ГА (M. Lieberman, A. Peet, 2018; A.D. Elbein, 
K. Honke, 2019), і тому потенційно чинить більш виражений нефропротекторний 
вплив за прямим механізмом дії. При цьому він може мати переваги за умов 
ін’єкційного застосування, оскільки даний шлях введення дозволяє нівелювати 
вплив ефекту первинного проходження й забезпечити надходження усієї введеної 
дози гексозаміну у незміненому вигляді до системи кровообігу та ниркової тканини. 
У попередніх скринінгових дослідженнях серед різних похідних ГА саме N-аГА ра-
зом з ГА г/х проявив найвиразніший нефропротекторний ефект та був визнаний пе-
рспективною речовиною для створення препаратів-нефропротекторів (І.А. Зупанець, 
С.К. Шебеко, 2007). На сьогодні нефропротекторні властивості N-аГА не мають ре-
зультатів поглибленого експериментального вивчення, а його ефективність при нир-
ковій патології остаточно не визначена. 

Кверцетин є відомим флавоноїдом рослинного походження, що проявляє широ-
кий спектр фармакологічних ефектів, найбільш значимими серед яких є антиоксидант-
ний, антигіпоксичний, ангіопротекторний, мембраностабілізуючий та протизапальний 
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(D.A.V. Anand et al., 2016; Y. Li et al., 2016; A.C. Rana, B. Gulliya, 2019). Подібний фар-
макодинамічний комплекс є безумовно корисним у лікуванні ниркової патології, що 
було доведено у ряді експериментальних досліджень (K. Layal et al., 2017; H. Yang et 
al., 2018; F. Vargas et al., 2018). Нефропротекторні властивості ін’єкційної форми квер-
цетину – препарату «Корвітин» (КОР) – також було вивчено при внутрішньоочеревин-
ному (в/о) введенні у щурів на моделях ГУН та ХНН, і було підтверджено доцільність 
його застосування в терапії ниркової патології (S.K. Shebeko et al., 2018). 

Виходячи з особливостей фармакологічних властивостей аміноцукрів та фла-
воноїдів їх комбіноване застосування є перспективним для лікування ХХН, оскільки 
обидва компоненти при цьому взаємно доповнюють фармакодинаміку один одного 
ефектами необхідними для лікування захворювань нирок. У зв’язку з цим науковий 
інтерес представляє розробка та фармакологічне дослідження комбінованих препа-
ратів похідних ГА з кверцетином з метою обґрунтування доцільності їх застосуван-
ня для підвищення ефективності та безпеки терапії ХХН. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами.  
Дисертацію виконано відповідно до плану науково-дослідних робіт Національного 
фармацевтичного університету (НФаУ) МОЗ України у рамках теми «Фармакологі-
чні дослідження біологічно-активних речовин і лікарських засобів синтетичного  
та природного походження, їх застосування у медичній практиці» (№ держреєстрації 
0103U000478, 2003–2013 рр.) та «Фармакологічне вивчення біологічно активних ре-
човин та лікарських засобів» (№ держреєстрації 0114U000956, 2014–2023 рр.). 

Мета і завдання дослідження. Мета дослідження – експериментальне обґру-
нтування доцільності застосування аміноцукрів у комбінації з флавоноїдами для оп-
тимізації лікування ХХН. 

Для досягнення мети були поставлені такі завдання: 
1. Провести фармакологічне обґрунтування складу та лікарської форми комбі-

нованого препарату похідних глюкозаміну з кверцетином для перорального застосу-
вання при ХХН. 

2. Визначити склад та шлях введення комбінованого препарату похідних глю-
козаміну з кверцетином для ін’єкційного застосування при ХХН. 

3. Встановити ефективні дози комбінованих препаратів похідних глюкозаміну з 
кверцетином для перорального та ін’єкційного застосування при ХХН. 

4. Оцінити параметри безпеки комбінованих препаратів похідних глюкозаміну з 
кверцетином як засобів терапії ХХН. 

5. Дослідити вплив комбінованого препарату похідних глюкозаміну з кверце-
тином для перорального застосування на перебіг діабетичної нефропатії. 

6. Вивчити ефективність при аутоімунному гломерулонефриті комбінованого 
препарату похідних глюкозаміну з кверцетином для перорального застосування. 

7. Провести порівняльне вивчення ефективності комбінованих препаратів похід-
них глюкозаміну з кверцетином для перорального та ін’єкційного застосування при 
ХНН тубулярного походження. 

8. Дослідити вплив комбінованих препаратів похідних глюкозаміну з кверце-
тином для перорального та ін’єкційного застосування на перебіг термінальної нирко-
вої недостатності з кардіоренальним синдромом. 

9. Визначити доцільність застосування комбінованого ін’єкційного препарату 
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похідних глюкозаміну з кверцетином при гострому ішемічному ураженні нирок. 

10. Узагальнити отримані експериментальні дані щодо механізмів нефропро-
текторної дії комбінованих препаратів похідних глюкозаміну з кверцетином. 

Об’єкт дослідження: оптимізація терапії ХХН. 
Предмет дослідження: фармакологічні властивості комбінованих препаратів по-

хідних глюкозаміну з кверцетином у лікарських формах для перорального та 
ін’єкційного застосування при експериментальних нефропатіях різної етіології. 

Методи дослідження. Фармакологічні (моделювання доксорубіцинової, хро-
мат-індукованої й сулемової нефропатії, міоглобінуричного та ішемічного ГУН, алок-
сан-індукованої діабетичної нефропатії (ДН), нефриту Хеймана, аденін-індукованої 
ТНН, вивчення ренальних ефектів, фармакокінетичні (ФК) дослідження у інтактних 
тварин); токсикологічні (вивчення гострої токсичності, місцевоподразнювальної дії 
при внутрішньом'язовому (в/м) введенні, фармакології безпеки); біохімічні (визна-
чення вмісту креатиніну, сечовини, глюкози, іонів натрію, калію, кальцію, хлоридів, 
фосфатів у крові й сечі, альбуміну, загального білка, метаболітів оксиду азоту (NOх), 
активності МВ-фракції креатинфосфокінази (КК-МВ), аспартатамінотрансферази 
(АсАТ), лактатдегідрогенази (ЛДГ) у крові, вмісту відновленого глутатіону, активно-
сті супероксиддисмутази (СОД), каталази у гомогенаті нирок, реактантів, що взаємо-
діють з тіобарбітуровою кислотою (ТБК-Р), дієнових кон’югатів (ДК), ендогенного N-
aГА у крові й гомогенаті нирок, активності ЛДГ, γ-глутамілтрансферази (ГГТ), луж-
ної фосфатази, N-ацетил-β-D-глюкозамінідази (НАГ) у сечі); імуноферментні (визна-
чення вмісту NO-синтази І (NOS1), ІІ (NOS2) й ІІІ (NOS3) типів, простагландину E2 
(PGE2), 6-кето-простагландину F1α (PG6kF1α), простагландину F2α (PGF2α), тромбокса-
ну B2  (TxВ2) та лейкотрієну B4 (LTB4) у гомогенаті нирок, вмісту ендотеліну-1 (ЕТ-1) 
та васкулоендотеліального фактора росту (VEGF) у крові); функціональні (визначен-
ня масового коефіцієнта нирок (МКН), масового коефіцієнта серця, індукованого, 
спонтанного й відносного діурезів, швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), каналь-
цевої реабсорбції (КР), кліренсу сечовини (КС), екскреції білка, креатиніну, сечовини, 
електролітів, вивчення сечового осаду); гематологічні (визначення вмісту гемоглобі-
ну, еритроцитів, лейкоцитів у крові, колірного показника, лейкоцитарної формули, 
швидкості осідання еритроцитів); інструментальні (аналіз ниркової мікроциркуляції 
методом лазерної допплерівської флоуметрії (ЛДФ), електрокардіографічне (ЕКГ) до-
слідження, визначення АТ, вивчення агрегації тромбоцитів); хроматографічні (хрома-
то-мас-спектрометричне визначення кверцетину та його метаболітів у крові); гістоло-
гічні (дослідження гістоструктури нирок й серця методами світлової мікроскопії, еле-
ктронно-мікроскопічне вивчення ниркової тканини); імуногістохімічні (дослідження 
процесів апоптозу у нирках та міокарді, вивчення проліферації у нирковій тканині); 
статистичні методи. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше теоретично обґрунтовано 
та експериментально доведено доцільність застосування комбінованих препаратів по-
хідних ГА з кверцетином для підвищення ефективності терапії ХХН.  

Встановлено, що для перорального застосування оптимальною є комбінація ГА 
г/х, N-аГА та кверцетину у співвідношенні 3:3:2 у формі капсул, що підтверджувалось 
найвищим (p<0,05) показником нефропротекторної активності (НА) – 89,9 % у дозі 
50 мг/кг при нефропатії мінімальних змін, та високою ефективністю препарату Глюк-
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вамін (капсули) у дозі 82 мг/кг при нирковій недостатності, яка перевершила (p<0,05) 
активність таблетованої форми.  

Доповнено уявлення щодо фармакодинаміки N-аГА та встановлено, що при 
в/м введенні (50 мг/кг) він перевершує ГА г/х (НА 83,3 % проти 72,6 %, p<0,05) при 
нефропатії мінімальних змін, чинить значущу нефропротекторну дію при ГУН та ХНН 
з виразним антиоксидантним ефектом. Отримано нові дані щодо ФК властивостей 
КОР, який при в/м веденні проявив пролонгований ФК-профіль з біодоступністю 93 %. 
Доведено можливість створення на основі N-аГА та КОР комбінованого ін'єкційного 
препарату для в/м застосування при ХХН, для чого доцільною є ін’єкційна комбінація 
N-аГА/КОР (1:1), що проявила НА 69,7 % у дозі 50 мг/кг на моделі ГУН, яка перевер-
шила (p<0,05) активність комбінацій іншого складу. 

Визначено показники середньої ефективної дози (ЕД50) Глюкваміну та комбінації 
N-аГА/КОР за умов розвитку ниркової недостатності, які склали 79,7 та 30,2 мг/кг від-
повідно. Доведено високу безпеку даних об’єктів як засобів лікування ниркової пато-
логії при курсовому застосуванні у дозах трикратно вищих за ЕД50. Показано, що ком-
бінація N-аГА/КОР не чинить значимої місцевоподразнювальної дії при курсовому в/м 
введенні та має середню летальну дозу (ЛД50) > 5000 мг/кг при в/о введенні  
(VI клас токсичності – відносно нешкідливі речовини). 

Вперше вивчено вплив Глюкваміну (80 мг/кг, в/ш) на перебіг ДН, доведено 
виразну нефропротекторну дію з вагомим антиоксидантним ефектом (зниження вмі-
сту у нирках ТБК-Р у 1,5 разу, збільшення відновленого глутатіону у 2,4 разу, акти-
вності СОД й каталази у 1,4 разу; p<0,05 у всіх випадках). Встановлено значущий 
нефропротекторний та гіпоазотемічний вплив даного препарату при ГН, що супро-
воджувався антиагрегантним ефектом, зниженням ренальної анемії, запобіганням 
ендотеліальної дисфункції (ЕДФ) (збільшення у нирках NOS3 у 1,6 разу, зниження 
NOS2 у 2,3 разу, зниження ЕТ-1 у крові у 1,9 разу, VEGF – у 1,8 разу; p<0,05 у всіх 
випадках), відновленням обміну ейкозаноїдів (зниження вмісту у нирках PGE2 у 
1,5 разу, PGF2α у 2,0 рази, TхB2 у 2,2 разу, LTB4 у 2,3 разу; p<0,05 у всіх випадках), 
протекторним впливом на ультра- й гістоструктуру ниркової тканини, інгібуванням 
у ній процесів проліферації й апоптозу (зниження індексів проліферації й апоптозу у 
2,0–2,1 разу, p<0,05). Визначено, що Глюквамін є перспективним препаратом для лі-
кування ХХН І-ІІІ ст., особливо за умов латентного перебігу.  

Доведено високу ефективність комбінації N-аГА/КОР (30 мг/кг, в/м) при ХНН 
тубулярного походження та ТНН, за ступенем якої вона перевершила (p<0,05) Глю-
квамін за сукупністю вивчених показників. Встановлено, що комбінація пригнічує 
маркери тубулярного ураження нирок (зниження активності у сечі НАГ у 3,9 разу, 
ЛФ у 2,6 разу, ГГТ у 2,5 разу; p<0,05 у всіх випадках), нормалізує обмін електролі-
тів, запобігає розвитку ренальної гіпертензії й анемії та посилює ниркову мікроцир-
куляцію (зростання перфузії у 2,8 разу, p<0,05). Вивчено кардіопротекторну дію до-
сліджуваних об’єктів при кардіоренальному синдромі, доведено запобігання розвит-
ку серцевої недостатності та гіпертрофії міокарда за параметрами ЕКГ, маркерами 
цитолізу, результатами гістоморфологічних досліджень й показниками апоптозу мі-
окарда (зниження індексу апоптозу у 4,4 разу, p<0,05). Доведено, що комбінація  
N-аГА/КОР є більш доцільною для застосування при ХХН IІІ-V ст., особливо при 
кардіоваскулярних ускладненнях. 
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Досліджено вплив комбінації N-аГА/КОР (30 мг/кг) при внутрішньовенному 

(в/в) введенні на перебіг ішемічного ГУН, встановлено збільшення функціонального 
резерву нирок при водному навантаженні та їх концентраційної здатності за умов 
спонтанного діурезу, а також посилення ниркової гемодинаміки за результатами 
ЛДФ-дослідження (зростання перфузії у 1,6 разу через 15 хв та у 1,3 разу через 48 год 
після ішемії/реперфузії нирок, p<0,05), що обумовлює доцільність застосування дано-
го об’єкта у якості екстреної допомоги при загостреннях ХХН та ГУН. 

Поглиблено наукові уявлення щодо механізмів нефропротекторної дії комбі-
нованих препаратів похідних ГА з кверцетином, доведено вагому роль компенсації 
пластичної недостатності мембранних структур нирок, інгібування активності меді-
аторів запалення, активації та адгезії лейкоцитів, відновлення функції судинного ен-
дотелію, пригнічення вазоконстрикції ниркових судин, посилення ниркової гемоди-
наміки за рахунок ендотеліального механізму регуляції, покращення реологічних 
властивостей крові, запобігання процесів апоптозу та проліферації, гальмування 
окисного стресу нирок, відновлення балансу ниркової регуляції РААС. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати дисертаційної ро-
боти є фундаментальним підґрунтям практичних підходів до створення високоефек-
тивних засобів терапії ниркової патології шляхом комбінованого застосування речо-
вин, що чинять пряму нефропротекторну та антиоксидантну дію, нівелюють пласти-
чну недостатність нирок і посилюють гломерулярну гемодинаміку, до яких відно-
сяться аміноцукри та флавоноїди. У ході досліджень обґрунтована можливість під-
вищення ефективності лікування ХХН шляхом застосування комбінацій похідних 
ГА з кверцетином у лікарських формах для перорального та ін’єкційного введення у 
залежності від характеру та стадії захворювання, а також доцільність розробки на їх 
основі препаратів нефропротекторної дії та їх впровадження до клінічної практики. 

За результатами проведених експериментальних досліджень запропоновано фар-
мацевтичну композицію для перорального застосування з нефропротекторною дією на 
основі комбінації похідних ГА з кверцетином (патент України на винахід № 97871, 2012 
р.), засіб для парентерального застосування з нефропротекторною та гіпоазотемічною 
дією, що містить N-аГА (патент України на корисну модель № 139145, 2019 р.), та ін'єк-
ційний засіб для лікування ХХН на основі комбінації N-аГА з кверцетином (патент 
України на корисну модель № 139145, 2019 р.). Також запропоновано застосування  
N-аГА у ін’єкційній формі як нефропротекторного та гіпоазотемічного засобу (інфор-
маційний лист МОЗ України № 253–2019, 2019 р.), нові підходи до створення ефектив-
них засобів з нефропротекторною та гіпоазотемічною дією на основі комбінованого за-
стосування флавоноїдів і аміноцукрів (інформаційний лист МОЗ України № 329–2018, 
2018 р.), спосіб оптимізації лікування ДН шляхом застосування похідних ГА (інформа-
ційний лист МОЗ України № 328–2018, 2018  р.), спосіб підвищення ефективності неф-
ропротекторної дії кверцетину шляхом комбінованого застосування з аміноцукрами 
(інформаційний лист МОЗ України № 330–2018, 2018  р.) та спосіб оптимізації ліку-
вання ХХН шляхом комбінування кверцетину з N-аГА у ін’єкційній формі (інформа-
ційний лист МОЗ України № 254–2019, 2019 р.). 

У розділі «Effects of quercetin and its combinations on health» монографії «Poly-
phenols: mechanisms of action in human health and disease» узагальнено дані щодо фар-
макологічних ефектів кверцетину та їх модифікації при його комбінуванні з похідни-



 7 
ми ГА, з урахуванням їх нефропротекторної дії й доцільності застосування в терапії 
ХХН, висвітлено шляхи та перспективи подальших досліджень у цьому напрямку. 

У методичних рекомендаціях «Фармацевтична опіка пацієнтів при симптома-
тичному лікуванні захворювань сечовидільної системи» (ЕПК «Клінічна фармаколо-
гія і клінічна фармація» МОЗ та НАМН України, протокол № 1, 15.01.2019 р.) запро-
поновані нові підходи до фармацевтичної опіки пацієнтів нефрологічного профілю, 
зокрема із застосуванням комбінованих препаратів похідних ГА з кверцетином. 

В ході досліджень було вдосконалено методичні підходи до експерименталь-
ного моделювання ниркової патології, що узагальнено в методичних рекомендаціях 
«Методи експериментального моделювання ураження нирок для фармакологічних 
досліджень» (ДЕЦ МОЗ України, протокол № 7, 2009 р.).  

На підставі результатів проведених досліджень ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» 
(БХФЗ) здійснив фармацевтичну розробку та впровадив у виробництво препарат для 
орального застосування на основі комбінації кверцетину з похідними ГА у вигляді діє-
тичної добавки «Глюквамін» (акт впровадження від 17.09.2019 р.). Також на цьому під-
приємстві планується впровадження у виробництво двох препаратів для ін’єкційного 
застосування, один з яких містить N-аГА (акт впровадження від 15.01.2020 р.), а інший 
– його комбінацію з кверцетином (акт впровадження від 23.01.2020 р.). 

Результати дослідження впроваджено в науково-педагогічний процес кафедр 
фармакології Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця (протокол 
№ 10 від 13.04.2020 р.), фармакології Вінницького національного медичного універ-
ситету ім. М.І. Пирогова (протокол № 6 від 03.12.2019 р.), фармакології Буковинсь-
кого державного медичного університету (протокол № 9 від 11.02.2020 р.), фарма-
кології і клінічної фармакології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ Укра-
їни» (протокол № 8 від 13.03.2020 р.), експериментальної та клінічної фармакології з 
клінічною імунологією та алергологією ВДНЗ України «Українська медична стома-
тологічна академія» (протокол № 15 від 16.03.2020 р.), клінічної фармації, фармако-
терапії та УЕФ факультету післядипломної освіти Запорізького державного медично-
го університету МОЗ України (протокол № 3 від 05.02.2020 р.), у науковий процес 
лабораторії фармакології ефекторних органів і систем ДУ «Інститут фармакології  та 
токсикології НАМН України» (протокол № 2 від 11.02.2019 р.). 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведено патентно-
інформаційний пошук, аналіз літературних джерел з досліджуваної проблеми, об-
ґрунтовано її актуальність та обсяг необхідних експериментальних досліджень. 
Особисто виконано експериментальну частину, статистичну обробку та аналіз 
отриманих результатів, сформульовано основні положення й висновки дисертацій-
ної роботи, підготовлено матеріали до друку та впровадження. Разом з науковим 
консультантом визначені мета та задачі дослідження, його напрями та експеримен-
тальні етапи, обговорено результати аналізу та опубліковано сумісні наукові праці. 
Співавторами статей є науковий консультант І.А. Зупанець та фахівці, які брали 
участь у виконанні окремих досліджень: А.С. Шаламай , В.В. Пропіснова, О.О. Та-
расенко, О.О. Ляпунова, Ю.В. Підпружников, В.Є. Сабко, Н.П. Безугла, О.С. Попов, 
Т.С. Сахарова, М.С. Зіміна. Особистий внесок дисертанта конкретизовано у списку 
опублікованих праць за темою дисертації. 
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Біохімічні, гематологічні, імуноферментні та імуногістохімічні дослідження 

були виконані особисто дисертантом на базі Лабораторії клінічної діагностики Клі-
ніко-діагностичного центру НФаУ. Біоаналітичну частину ФК-дослідження кверце-
тину було виконано на базі біоаналітичної лабораторії ТОВ «Клінфарм». Гістомор-
фологічні дослідження були проведені на базі кафедри гістології, цитології та емб-
ріології Харківського національного медичного університету за участю та консуль-
тативної допомоги канд. біол. наук, доцента Т.В. Дєєвої, електронно-мікроскопічні – 
на базі групи електронної мікроскопії ДУ «Інститут медичної радіології та онкології 
ім. С.П. Григор’єва НАМН України» у співробітництві з канд. біол. наук, старшим 
науковим співробітником О.П. Лукашовою. Дисертант вдячний всім науковцям за 
співпрацю, методичну та консультативну допомогу. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи 
викладені та обговорені на вітчизняних та міжнародних наукових конференціях, 
конгресах та з’їздах: International conference «Pharmaceutical drugs» (Dubai, May  
15–17, 2017); V Національному з’їзді фармакологів України (Запоріжжя, 18–20 жов-
тня 2017 р.); IX Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною 
участю (Вінниця, 16–17 листопада 2017 р.); International scientific conference «Science 
and life» (Karlovy Vary – Kyiv, December 22, 2017); 2nd International scientific congress 
of scientists of Europe «East – West» (Vienna, May 10–11, 2018); Підсумковій LXІ нау-
ково-практичній конференції «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» 
(Тернопіль, 7 червня 2018 р.); 5th International conference «Science and society» 
(Hamilton, Junе 15, 2018); 4th International youth conference «Perspectives of science and 
education» (New York, August 23, 2018); ІІІ Міжнародній науково-практичній конфе-
ренції «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських 
засобів» (Харків, 14–15 березня 2019 р.); International scientific-practical conference 
«Modern view of science and practice» (London, June 8, 2019); International scientific-
practical conference «Step in science» (Morrisville, May 12, 2019); ХІІ Українському 
біохімічному конгресі (Тернопіль, 30 вересня – 4 жовтня 2019 р.); Х Всеукраїнській 
науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів з клінічної фа-
рмакології «Сучасна клінічна фармакологія в фармакотерапії та профілактиці захво-
рювань з позиції доказової медицини» (Вінниця, 7–8 листопада 2019 р.);  
1st International scientific and practical conference «Topical issues in pharmacy and 
medical sciences» (Tokyo, October 21–22, 2019 р.).  

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 47 наукових робіт, у т.ч.  
1 розділ у монографії, 22 статті у наукових спеціалізованих виданнях (з них 17 ста-
тей у фахових журналах, рекомендованих МОН України, та 5 – у профільних зару-
біжних журналах, що входять до міжнародних наукометричних баз), 14 тез допові-
дей, 1 патент України на винахід, 2 патенти України на корисну модель, 5 інформа-
ційних листів, 2 методичних рекомендацій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 515 сторінках ма-
шинописного тексту, складається з анотацій українською та англійською мовами, 
вступу, 7 розділів, аналізу та узагальнення результатів, висновків, списку викорис-
таних джерел та додатків. Обсяг основного тексту дисертації складає 310 сторінок 
друкованого тексту. Робота ілюстрована 67 таблицями, 72 рисунками. Список вико-
ристаних джерел містить 777 найменувань, з них 79 кирилицею та 698 латиницею. 
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Матеріали і методи дослідження. У дослідженні було вивчено: субстанції  
ГА г/х (сер. № 25J0502), N-аГА (сер. № 05G0711) («Protein Сhemical Ltd», Японія), 
кверцетину (сер. № 070505/13) (БХФЗ, Україна) та їх екстемпоральні суміші у різних 
співвідношеннях у дозі 50 мг/кг за сумою діючих речовин; дослідну комбінацію 
ГА г/х, N-аГА та кверцетину у співвідношенні 3:3:2 (G3N3K2) у формі капсул (сер. 
№ 11209) та таблеток (сер. № 190401) (БХФЗ, Україна) у дозі 82 мг/кг (ЕД50 за проти-
запальною активністю) (К.О. Зупанець, 2011); препарат «Глюквамін» (капсули, сер. 
№ 011015) (БХФЗ, Україна) у дозах 80 мг/кг та 25–100 мг/кг (на етапі визначення 
ЕД50); екстемпорально виготовлені ін’єкційні розчини ГА г/х та N-аГА у дозі 
50 мг/кг; дослідний розчин N-аГА 6 % для ін’єкцій (сер. № 90210) (БХФЗ, Україна) у 
дозі 50 мг/кг; ін’єкційні розчини комбінації N-аГА та КОР (N-аГА/КОР) у різних 
співвідношеннях у дозі 50 мг/кг за сумою діючих речовин; ін’єкційну комбінацію  
N-аГА та КОР у співвідношенні 1:1 у дозах 30 мг/кг та 10–60 мг/кг за сумою діючих 
речовин (на етапі визначення ЕД50). У якості референс-препаратів було використано: 
«Квертин» (таблетки жувальні, сер. № 050913) (БХФЗ, Україна) у дозі еквівалентній 
дослідним об’єктам за вмістом кверцетину; «Корвітин» (ліофілізат для ін’єкцій, сер. 
№ 1161213) (БХФЗ, Україна) у дозі 34 мг/кг (ЕД50 за нефропротекторною активністю) 
(S.K. Shebeko et al., 2018); «Леспефрил» (розчин оральний, сер. № 20516) (ПАТ «Луб-
нифарм», Україна) у дозі 2,2 мл/кг (середня терапевтична доза людини, екстрапольо-
вана за коефіцієнтами видової стійкості) (А.В. Стефанов, 2002).  

Робота виконана на базі кафедри клінічної фармакології та клінічної фармації та 
ЦНДЛ НФаУ (посвідчення МОЗ України щодо вимірювань в сфері державного метро-
логічного нагляду № 058/15 від 08.12.2015 р., чинне до 07.12.2019 р.). Досліди прове-
дено на 865 білих щурах масою 160–210 г та 16 кролях масою 2,5–3,0 кг обох статей, 
що утримувались відповідно до санітарно-гігієнічних норм (Guide for the care and use of 
laboratory animals, 2011), із дотриманням чинних вітчизняних та міжнародних біоетич-
них вимог по роботі з тваринами, що засвідчено висновками Комісії з питань біоетики 
НФаУ (протоколи № 1 від 20.01.2016 р. та №2 від 04.11.2019 р.). Процедури, що ви-
кликали біль або страждання тварин, проводили під наркозом (ксилазин в/м 5 мг/кг, 
тіопентал в/о 40–70 мг/кг) (P.A. Flecknell, 2015). Дизайн досліджень наведено на рис. 1. 

Оцінка видільної функції нирок (ВФН). Спонтанний добовий та індукований ді-
урез визначали у щурів за допомогою індивідуальних обмінних кліток після 
обов’язкової адаптації тварин до умов досліду. У першому випадку тварин утриму-
вали у обмінних клітках протягом доби, вимірювали діурез, споживання води й роз-
раховували відносний діурез. У другому випадку діурез визначали за 2 год на тлі 
3 % водного навантаження, після чого розраховували його виведення (В.М. Брюха-
нов и соавт., 2009; С.Ю. Штриголь та співавт., 2009). За загальновживаними форму-
лами визначали сечову екскрецією креатиніну, сечовини, білка й електролітів, 
ШКФ, КР, КС, фільтраційний заряд натрію, відносну реабсорбцію натрію, коефіці-
єнт Na+/K+ (S. Kovarikova, 2018; B.M. Koeppen, B.A. Stanton, 2019). 

Сечу щурів піддавали загальному лабораторному аналізу з мікроскопією сечово-
го осаду стандартними методами (D. Bounous, E. Harpur, 2018). Гематологічні дослі-
дження проводили на автоматичному аналізаторі ADVIA 60-СТ («Bayer», Німеччина), 
при цьому мазок крові аналізували під світловим мікроскопом (T.F. Sonsthagen, 2020). 
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Рис. 1 Загальний дизайн фармакологічних досліджень 

Порівняльне вивчення ФК-параметрів  
Корвітину при в/м та в/в введенні у кролів 

Оцінка ефективності ін’єкційної форми N-аГА 
у щурів з ГУН (міоглобінурична нефропатія)  

та ХНН (сулемова нефропатія) 

Вплив ін’єкційної комбінації  
N-аГА/Корвітин на перебіг 

ішемічного ГУН у щурів 

Вивчення ефективності Глюкваміну та комбінації 
N-аГА/Корвітин при термінальній нирковій  

недостатності та кардіоренальному синдромі  
у щурів (аденін-індукована нефропатія) 

ІІІ етап 

ІІ етап 

V етап 

ІV етап 

І етап Фармакологічне обгрунтування складу та лікарської форми комбінованих 
препаратів похідних глюкозаміну з кверцетином для лікування ХХН 

Дослідження ефективності 
комбінації похідних глюкоза-

міну з кверцетином у капсулах  
і таблетках при нефропатії  

мінімальних змін (доксорубіци-
нова нефропатія) та ХНН  

(сулемова нефропатія) у щурів 
Дослідження ефективності різних комбінацій 
N-аГА з Корвітином за умов в/м введення при 

ГУН у щурів (міоглобінурична нефропатія) 

Визначення ЕД50 комбінації  
N-аГА/Корвітин на моделі хромат-

індукованої нефропатії у щурів 

Визначення ЕД50 Глюкваміну на моделі 
хромат-індукованої нефропатії у щурів 

Фармакологічний скринінг нефропротекторної активності похідних глюкозаміну  
та їх комбінацій з кверцетином при різних шляхах введення на моделі нефропатії  

мінімальних змін у щурів (доксорубіцинова нефропатія) 

Вивчення ренальних ефектів 
Глюкваміну та комбінації  

N-аГА/Корвітин при багато-
разовому введенні у щурів 

Дослідження місцевоподраз-
нювальної дії комбінації  

N-аГА/Корвітин при  
в/м введенні у щурів 

Оцінка гострої токсич-
ності комбінації  

N-аГА/Корвітин при  
в/о введенні у щурів 

Дослідження ефективності 
Глюкваміну при аутоімун-

ному гломерулонефриті  
у щурів (активний  
нефрит Хеймана)  

Вивчення впливу  
Глюкваміну на перебіг  
діабетичної нефропатії  

у щурів (алоксан-
індукований діабет) 

Вивчення впливу  
Глюкваміну та комбінації  

N-аГА/Корвітин на  
перебіг ХНН у щурів  

(сулемова нефропатія) 

Дослідження впливу комбінованих препаратів похідних глюкозаміну 
з кверцетином на перебіг ускладнень ХХН 

Дослідження ефективності комбінованих препаратів похідних  
глюкозаміну з кверцетином при різних формах ХХН 

Дослідження параметрів безпеки комбінованих препаратів  
похідних глюкозаміну з кверцетином як засобів терапії ХХН 

Вивчення ефективних доз комбінованих препаратів похідних глюкозаміну 
з кверцетином для перорального та ін’єкційного застосування при ХХН 
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Визначення біохімічних показників. Дослідження проводили у сечі та сироватці 

крові з використанням автоматичного аналізатору Express Plus («Bayer», Німеччина) 
та спектрофотометру UNICO SQ-2800 («United Products & lnstruments Inc.», США). За 
допомогою відповідних наборів виробництва «DiaSys Diagnostic Systems GmbH» 
(Німеччина), «High Technology Inc.» (США) та «BQ Kits Diagnostics» (США) 
визначали: креатинін крові й сечі за реакцією Яффе, сечовину крові й сечі уреазо-
глутаматдегідрогеназним методом, білок сечі за реакцією з пірогалоловим червоним, 
глюкозу крові й сечі глюкозодегідрогеназним методом, загальний білок крові 
біуретовим методом, альбумін крові за реакцією з бромкрезоловим зеленим, ЛФ сечі 
за реакцією з п-нітрофенілфосфатом, ЛДГ крові й сечі за реакцією каталітичного 
утворення лактату з пірувату, ГГТ сечі за методом Szasz/Persijn, НАГ сечі за реакцією 
з 2-метокси-4-(2’нітровініл)-феніл-2-ацетамідо-2-деокси-β-D-глюкопіранозидом, АсАТ 
крові за реакцією відновлення оксалоацетату у малат, КК-МВ крові методом 
зворотної реакції з креатинфосфатом у присутності антитіл до М-субодиниці, натрій 
крові за реакцією осадження з уранілацетатом й ацетатом магнію, калій крові 
турбидиметричним методом за реакцією з тетрафенілбороном натрію, кальцій крові 
за реакцією з o-крезолфталеїном, хлориди сечі й крові за реакцією з тіоціанатом ртуті, 
фосфати сечі й крові за реакцією з молібдатом амонію (M.L. Bishop et al., 2018; 
N. Rifai et al., 2019). Додатково у сечі визначали вміст іонів натрію, калію та кальцію 
методом фотометрії полум’я (C.J. Drees et al., 2018) за допомогою фотометру ПАЖ-3 
(Вінницький завод газоаналізаторів ВО «Термінал», Україна).  

Інтенсивність деструктивних процесів оцінювали за вмістом ендогенного  
N-аГА, який визначали у крові (загальна, вільна та зв’язана фракції) та гомогенаті 
нирок за методом Ельсона-Моргана у власній модифікації (І.А. Зупанець, С.К. Шебеко, 
2005). Вміст у крові NОх визначали методом Грісса (C. Csonka et al., 2015).  

Для оцінки стану антиоксидантної системи (АОС) нирок у гомогенаті визначали 
вміст відновленого глутатіону методом Еллмана (T.E. Tipple, L.K. Rogers, 2012), 
активність СОД методом інгібування аутоокиснення адреналіну (S. Ramakrishnan et al., 
2012) та каталази за реакцією пероксиду водню з молібдатом амонію (M.H. Hadwan, 
H.N. Abed, 2016). У крові й гомогенаті нирок визначали вміст продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів (ПОЛ): ДК – спектрофотометрично у гептановому середовищі;  
ТБК-Р – за реакцією взаємодії з ТБК при нагріванні (М.И. Рецкий и соавт., 2010).  

Методи імуноферментного аналізу. Дослідження проводили стандартними 
методами (S.K. Vashist, J.H.T.Luong, 2018; M.L. Turgeon, 2018) за допомогою відпо-
відних наборів виробництва «BlueGene Biotech», «Wuhan EIAab Science Co., LTD» й 
«Cloud-Clone Corp.» (Китай), «Neogen Corp.» (США), з використанням термошей-
кера PST-60HL, мікропланшетного фотометра HiPo MPP-96 та програмного забез-
печення QuantAssay v. 0.6.9.8 («Biosan», Латвія). У нирковому гомогенаті визначали 
вміст NOS1, NOS2, NOS3, PGE2, PG6KF1α, PGF2α, TxВ2 та LTB4; у сироватці крові – 
ЕТ-1 й VEGF. Для нормалізації отриманих результатів гомогенат нирок аналізували на 
вміст білка за методом Лоурі (D.J. Dietzen, 2019). 

Оцінка ниркової гемодинаміки та реології крові. Визначення перфузії нирок про-
водили методом ЛДФ (V. Rajan et al., 2009) з використанням флоуметра ЛАКК-ОП 
(НВП «Лазма», Росія) при відкритому доступі до поверхні нирки щурів під загальною 
анестезією. ЛДФ-грами записували протягом 3 хв та обробляли за допомогою спеціалі-
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зованого програмного забезпечення для апаратів серії «ЛАКК» (НВП «Лазма», Росія). 
При цьому розраховували середнє значення показника перфузії, середнє квадратичне 
відхилення (σП), коефіцієнт варіації перфузії (KвП) та проводили аналіз амплітудно-
частотного спектра (А.И. Крупаткин, В.М. Сидоров, 2005). Реологічні властивості 
крові оцінювали за показниками індукованої агрегації тромбоцитів: ступенем, часом та 
швидкістю агрегації (СА, ЧА, ША). Дослідження проводили за турбідиметричним ме-
тодом Борна (R. Paniccia et al., 2015) з використанням агрегометра АР2110 (ЗАТ „Со-
лар”, Білорусь) та розчинів аденозин-5-дифосфату (АДФ) й колагену у якості індукто-
рів агрегації (З.С. Баркаган, А.П. Момот, 2008). 

Функціональний стан серцево-судинної системи оцінювали за результатами 
ЕКГ дослідження, яке проводили у щурів під наркозом у II стандартному відведенні 
(S.F. Caracciolo, 2018), з використанням електрокардіографа ЕК1Т-03М2. Артеріаль-
ний тиск визначали неінвазивним плетизмометричним методом (E. Wilde et al., 
2017) за допомогою тонометра LE 5001 («Panlab», Іспанія) з хвостовою манжетою. 

Гістоморфологічні дослідження нирок, міокарда й м’язової тканини щурів про-
водили стандартними методами світлової мікроскопії з використанням забарвлень ге-
матоксиліном-еозином (Г-Е), пікрофуксином за Ван-Гізон (В-Г) та Шифф-йодною кис-
лотою (ШИК) (A.L. Mescher, 2018; R. Nayak, 2018). Визначення інтенсивності процесів 
апоптозу та проліферації проводили імуногістохімічно (S.K. Mondal, 2019), методами 
TUNEL-реакції та взаємодії з 5-бромо-2'-деокси-уридином (BrdU) відповідно, на неза-
барвлених парафінових зрізах за допомогою наборів «In Situ Cell Death Detection Kit, 
АР» та «5-Bromo-2‘-deoxy-uridine Labeling and Detection Kit II» виробництва «Roche 
Diagnostics» (Німеччина) (H.J. Rode, 2008). Мікроскопічне дослідження та фотофікса-
цію мікропрепаратів проводили за допомогою мікроскопа Optika B-1000BF («Optika», 
Італія) із цифровою камерою Optikam HDMI Pro («Optika», Італія). Отримані результа-
ти піддавали морфометричному аналізу за допомогою програм Optika IsView v. 
3.9.0.602 («Optika», Італія) та ImageJ v. 1.49 (National Institutes of Health, США)  
(M. Bosch, 2019). Вивчення ультраструктури ниркової тканини проводили стандартни-
ми методами електронної мікроскопії (M. Janecek, R. Kral, 2016) з контрастуванням 
уранілацетатом та цитратом свинцю за Рейнольдсом (G.M. Hendricks, 2014) за допомо-
гою електронного мікроскопу ЕМ-125 (Сумське ВО «Електрон», Україна). 

Характеристика використаних моделей. У всіх дослідах використовували 
групи інтактного або псевдооперованого контролю (ІК, ПОК) та контрольної пато-
логії (КП), тварини яких отримували розчинник замість досліджуваних об’єктів. 

Скринінг НА похідних ГА та їх комбінацій з кверцетином при різних шляхах вве-
дення виконано на моделі доксорубіцинової нефропатії у щурів, яку відтворювали шля-
хом в/о введення доксорубіцину (ЗАТ «Київмедпрепарат», Україна) в дозі 10 мг/кг  
(С.Ю. Штриголь та співавт., 2009). У І серії експерименту було вивчено субстанції  
ГА г/х, N-аГА, кверцетину та їх суміші у різних співвідношеннях (в/ш), у ІІ серії – 
ін’єкційні розчини ГА г/х й N-аГА (в/м, в/о), які вводили протягом 3 тижнів у дозі 
50 мг/кг. Показник НА розраховували за впливом на протеїнурію, ШКФ та МКН у  
І серії, та протеїнурію, ШКФ, КС, вміст N-аГА й ТБК-Р у нирках у ІІ серії досліду. 

Порівняльну ефективність комбінації G3N3K2 у капсулах і таблетках вивчено у 
щурів з доксорубіциновою нефропатією, яку відтворювали за вищенаведеною схе-
мою. Тест-зразки вводили протягом 3 тижнів в/ш у дозі 82 мг/кг і оцінювали за пока-
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зниками діурезу, протеїнурії, МКН й ШКФ у порівнянні з Квертином (20,5 мг/кг). 

Для визначення впливу на перебіг ХНН ефективність комбінації G3N3K2 у ка-
псулах і таблетках оцінювали на моделі сулемової нефропатії у щурів, яку відтво-
рювали шляхом підшкірного (п/ш) введення 0,1 % розчину хлориду меркурію (ІІ) 
(«Sigma-Aldrich», США) у дозі 4 мг/кг протягом 3 днів (С.Ю. Штриголь та співавт., 
2009). Досліджувані об’єкти вводили за вищенаведеною схемою і оцінювали за пока-
зниками діурезу, протеїнурії, креатиніну й сечовини крові, ШКФ та КС у порівнянні 
з Квертином (20,5 мг/кг) та Леспефрилом (2,2 мл/кг). 

Ефективність N-аГА (ін'єкційний розчин 6 %) та його комбінацій з КОР ви-
вчено на моделі міоглобінуричного ГУН у щурів, яке викликали шляхом ін’єкції 
50 % розчину гліцеролу («Sigma-Aldrich», США) у дозі 10 мл/кг у м’язи задніх кінці-
вок (С.Ю. Штриголь та співавт., 2009) при попередньому позбавленні тварин доступу 
до води за добу (Z. Mohammed-Ali et al., 2017). Тест-зразки вводили в/м та в/в у дозі 
50 мг/кг протягом тижня та оцінювали за показником НА, який розраховували за 
впливом на ШКФ, сечовину крові та КС, у порівнянні з КОР (34 мг/кг, в/о). 

Дослідження впливу N-аГА (ін'єкційний розчин 6 %) на перебіг ХНН викона-
но на моделі сулемової нефропатії, яку відтворювали у щурів за вищенаведеною 
схемою. Досліджуваний об'єкт вводили в/м у дозі 50 мг/кг протягом 3 тижнів та оці-
нювали за показниками ВФН, креатиніном й сечовиною крові, КС, а також парамет-
рами ПОЛ/АОС у порівнянні з N-аГА (50 мг/кг, в/ш) та КОР (34 мг/кг, в/о). 

ФК властивості КОР (в/м, в/в) вивчено у порівнянні з субстанцією кверцетину 
(в/ш) на кролях обох статей масою 2,5-3,0 кг при одноразовому введенні у дозі 10 мг/кг 
за кверцетином (C.Y. Yang et al., 2005). Забір крові проводили через 0,25, 0,5, 1, 2, 4 та 8 
год після введення тест-зразків. Вміст флавоноїдів визначали методом ультраефектив-
ної рідинної хроматографії з тандемним мас-селективним детектуванням та попере-
дньою твердофазною екстракцією (J.C. Drees et al., 2018; A.W. David, 2018). Дану ме-
тодику було розроблено й валідовано згідно з діючими вимогами EMA та FDA (Guide-
line on bioanalytical method validation, 2015; Bioanalytical method validation: guidance for 
industry, 2018). ФК показники розраховували за допомогою програми WinNon-lin 
Professional v. 5.2 («Pharsight Corporation», США) (I.P. Nnane, 2019). 

Ефективні дози Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР (1:1) визначено на моделі 
хромат-індукованої нефропатії у щурів, яку відтворювали шляхом п/ш введення 2,5 % 
розчину хромату калію («Sigma-Aldrich», США) в дозі 0,7 мл/кг (С.Ю. Штриголь та спі-
вавт., 2009). Глюквамін вводили в/ш у дозах 25–100 мг/кг протягом 15 діб, N-аГА/КОР – 
в/м у дозах 10–60 мг/кг протягом 10 діб. НА об’єктів оцінювали за здатністю посилюва-
ти ШКФ у порівнянні з КП. На підставі залежності НА від використаної дози розрахову-
вали ЕД50 методом пробіт-аналізу за В.Б. Прозоровським (В.Б. Прозоровский, 2007). 

Гостру токсичність комбінації N-аГА/КОР вивчено при в/о введенні у щурів у 
дозах 500–5000 мг/кг за експрес-методом Т.В. Пастушенка (А.В. Стефанов, 2002). Мі-
сцевоподразнювальну дію комбінації (1,0 % розчин, 0,5 мл) вивчено у щурів при в/м 
введенні у порівнянні з еквівалентними розчинами N-аГА та КОР із застосуванням гі-
стоморфологічної оцінки стану м’язової тканини (В.М. Коваленко, А.Г. Ципкун, 
2007). Фармакологію безпеки Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР як засобів терапії 
ХХН вивчено у дозах тричі вищих за ЕД50 (240 та 90 мг/кг відповідно) у інтактних 
щурів (самців і самок) при в/ш й в/м застосуванні протягом 4 тижнів. Ренальні ефекти 
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об’єктів оцінювали за умов індукованого діурезу (С.Ю. Штриголь та співавт., 2009).  

Вплив Глюкваміну (80 мг/кг, в/ш) на перебіг ДН досліджено у щурів з алокса-
новим діабетом, який відтворювали шляхом в/о введення алоксану моногідрату 
(«Sigma-Aldrich Chemie GmbH», Німеччина) у дозі 200 мг/кг (С.Ю. Штриголь та спі-
вавт., 2009). Ефективність препарату оцінювали при введенні протягом 3 місяців по-
рівняно з Квертином (20,5 мг/кг) та Леспефрилом (2,2 мл/кг) за показниками ВФН, 
МКН, КС, глюкозою, креатиніном й сечовиною крові, параметрами ПОЛ/АОС. 

Ефективність Глюкваміну (80 мг/кг, в/ш) при аутоімунному ГН вивчено на мо-
делі активного нефриту Хеймана, у модифікації А.М. Вихерт (С.Ю. Штриголь та спі-
вавт., 2009). Імунізацію щурів проводили 20% емульсією коркового шару нирок в 
сполученні з повним ад’ювантом Фрейнда («Sigma», США) (1:1) шляхом введення у 
дозі 7,4 мл/кг в рівній кількості у 5 ділянок тіла – п/ш в пахові та пахвові зони, а та-
кож в/о. Через 4 тижні процедуру повторювали з метою потенціювання аутоімунного 
процесу. Глюквамін вводили протягом 2 місяців, починаючи через 2 місяці після від-
творення ГН, і оцінювали за показниками ВФН, азотистого й білкового обмінів, обмі-
ну ендогенного N-аГА, маркерами ЕДФ, вмістом ейкозаноїдів у нирках, параметрами 
індукованої агрегації тромбоцитів, результатами вивчення гісто- й ультраструктури 
нирок, а також процесів апоптозу та проліферації у нирковій тканині. У якості рефе-
ренс-препаратів використано Квертин (20,5 мг/кг) та Леспефрил (2,2 мл/кг). 

Порівняльне вивчення ефективності Глюкваміну (80 мг/кг, в/ш) та комбінації  
N-аГА/КОР (30 мг/кг, в/м) при ХНН проведено на моделі сулемової нефропатії, яку 
відтворювали у щурів за вищенаведеною схемою. Тест-зразки вводили протягом 
3 тижнів та оцінювали порівняно з КОР (34 мг/кг, в/о) за показниками ВФН, азотистого 
й електролітного обмінів і маркерами тубулярного ураження нирок (ферментурія). 

Дослідження впливу Глюкваміну (80 мг/кг, в/ш) та комбінації N-аГА/КОР 
(30 мг/кг, в/м) на перебіг ТНН з кардіоренальним синдромом виконано на моделі аденін-
індукованої нефропатії у щурів (P. Kashioulis et al., 2018), яку відтворювали за допомо-
гою дієти зі вмістом аденіну («Sigma-Aldrich», США) (0,5 % – 3 тижні, 0,3 % – 2 тижні, 
0,15 % – до кінця досліду). Досліджувані об’єкти вводили протягом 4 тижнів, починаю-
чи з 28 дня і оцінювали за показниками ВФН, азотистого обміну, артеріального тиску, 
ЕКГ-дослідження, результатами гістоморфологічного вивчення міокарда й дослідження 
мікроциркуляції нирок методом ЛДФ, у порівнянні з КОР (34 мг/кг, в/о). 

Ефективність комбінації N-аГА/КОР (30 мг/кг, в/в) при ішемічному ГУН ви-
вчено у щурів з тотальною ішемію нирок протягом 75 хв (С.Ю. Штриголь та співавт., 
2009) у порівнянні з КОР (34 мг/кг, в/в). Тест-зразки вводили до та після відтворення 
ГУН й двічі у наступні 2 доби. Ефективність препаратів оцінювали за показниками 
азотистого обміну, ВФН (за умов індукованого та спонтанного діурезів) й результа-
тами дослідження методом ЛДФ (до ішемії нирок, через 15 хв та 48 год після неї). 

Статистичну обробку результатів виконано із використанням програм IBM 
SPSS Statistics v. 22 («IBM Сorp.», США) та MS Excel 2016 («Microsoft Corp.», США) із 
розрахунком середнього арифметичного зі стандартною помилкою (M±m) або станда-
ртним відхиленням (SD), чи медіани з ніжнім та верхнім квартилями (Me LQ÷UQ). Для 
визначення міжгрупових відмінностей у випадку нормального розподілу даних (згідно 
з критерієм Шапіро-Вілка) використовували ANOVA з апостеріорними тестами Т’юкі, 
Шеффе або Даннета, а також критерії Крускала-Волліса та Манна-Вітні (для попарних 
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порівнянь) у протилежному випадку. При обліку результатів у альтернативній формі 
використовували кутове перетворення Фішера (φ*). Аналіз виживаності проводили за 
методом Каплана-Мей’єра. Зв’язок між окремими показниками оцінювали за коефіціє-
нтом кореляції Спірмена (ρ). Відмінності вважали статистично значущими при рівні 
вірогідності p<0,05 (M.A. Islam, A. Al-Shiha, 2018; A. Indrayan, K.R. Malhotra, 2018).  

Результати та їх обговорення. Фармакологічне обґрунтування складу та лікар-
ської форми комбінованих препаратів похідних ГА з кверцетином для лікування ХХН.  
У результаті фармакологічного скринінгу нефропротекторних властивостей похідних 
ГА та їх комбінацій з кверцетином, який проводився на першому етапі дослідження, 
було встановлено, що для перорального застосування при ХХН найдоцільнішою є 
комбінація G3N3K2 (50 мг/кг, в/ш), яка містила ГА г/х, N-аГА й кверцетин у співвід-
ношенні 3:3:2 та показала у щурів з доксорубіциновою нефропатією найвищий рівень 
НА – 89,9 %, що перевершив (p<0,05) всі інші досліджувані об’єкти (рис. 2). 
 

 

 

 

 

 
 

Рис. 2 Нефропротекторна активність похідних ГА у комбінації з кверцетином 
при в/ш введенні у щурів з доксорубіциновою нефропатією (M±m, n=7) 

Примітки:  
1. вірогідно відносно тварин, що отримували: α − об’єкт G3N3K2 (p<0,05); β − 

об’єкт К1 (кверцетин) (p<0,05); γ − об’єкт G1N1 (суміш ГА г/х й N-аГА 1:1) (p<0,05);  
2. шифр досліджуваних об’єктів: G – ГА г/х, N – N-аГА, K – кверцетин (циф-

ровий індекс відображає кількість частин діючої речовини); 
3. n – кількість тварин у групі. 
 
При порівняльному вивченні ефективності різних лікарських форм досліджу-

ваного об’єкту G3N3K2 (82 мг/кг, в/ш) було визначено, що найбільш виражений не-
фропротекторний ефект він чинить у формі капсул. Про це свідчило посилення під 
його впливом ШКФ у 2,7 разу, зниження протеїнурії у 3,5 разу й МКН у 1,3 разу за 
умов доксорубіцинової нефропатії у щурів (p<0,05 у всіх випадках) (рис. 3А–3C), а 
також збільшення ШКФ у 5,0 разів, КС у 3,3 разу й зниження сечовини крові у 3,0 
рази при сулемовій нефропатії (p<0,05 у всіх випадках) (рис. 3D–3E). При цьому 
комбінація у капсулах за ступенем ефективності перевершила (p<0,05) таблетовану 
форму й референс-препарат Квертин та не поступилась (p>0,05) Леспефрилу. Таким 
чином, отримані результати довели доцільність розробки на основі досліджуваного 
об’єкту G3N3K2 комбінованого препарату для перорального введення у формі кап-
сул (препарат Глюквамін), та проведення його поглибленого вивчення з метою об-
ґрунтування застосування для оптимізації лікування ХХН. 
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Доксорубіцинова нефропатія, щури (n=10) 

 
 
 
 
 
 
 

Сулемова нефропатія, щури (n=10) 
 
 
 
 
 
 
 

   ІК          КП          G3N3K2 (капсули)          G3N3K2 (таблетки)          Квертин          Леспефрил 

Рис. 3 Вплив досліджуваної комбінації G3N3K2 у таблетках та капсулах на пе-
ребіг нефропатії мінімальних змін та ниркової недостатності у щурів (M±m) 

Примітки:  
1. відмінності вірогідні відносно: α − ІК (p<0,05); β − КП (p<0,05); γ − тварин, що 

отримували об’єкт G3N3K2 у капсулах (p<0,05);  
2. n – кількість тварин у групі. 
 
При визначенні складу та шляху введення комбінованого препарату похідних 

ГА з кверцетином для ін’єкційного застосування при ХХН встановлено, що найдо-
цільнішим компонентом для його створення є N-аГА, який при доксорубіциновій 
нефропатії у дозі 50 мг/кг (в/м) перевершив ГА г/х за рівнем НА (83,3 % проти 
72,6 %, p<0,05), оскільки є активним метаболітом ГА (рис. 4). При цьому найдоціль-
нішим шляхом введення похідних ГА є в/м, оскільки дозволяє нівелювати вплив 
ефекту первинного проходження й надлишковий метаболізм гексозамінів у печінці.  
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 4 Нефропротекторна активність похідних ГА при різних шляхах введення 
у щурів з доксорубіциновою нефропатією (M±m, n=7) 

Примітки:  
1. відмінності вірогідні відносно тварин, що отримували: α − N-аГА в/м (p<0,05);  

β − ГА г/х в/м (p<0,05); γ − N-аГА в/о (p<0,05);  
2. n – кількість тварин у групі. 
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Ін’єкційний розчин N-аГА 6 % (50 мг/кг, в/м) показав значущий нефропротекто-
рний ефект при ГУН у щурів (збільшення виживаності тварин до 90%, посилення 
ШКФ у 2,5 разу, КС у 2,9 разу, зниження сечовини крові у 1,7 разу; p<0,05 у всіх ви-
падках) без відмінностей (p>0,05) від в/в введення (рис. 5), а також при сулемовій 
нефропатії (збільшення ШКФ у 4,7 разу, зниження сечовини крові у 2,5 разу; p<0,05 
у всіх випадках) з виразним антиоксидантним ефектом (збільшення активності СОД 
на 23,5 %, зниження активності каталази у 1,3 разу; p<0,05 у обох випадках) (рис. 6). 
При цьому за ступенем ефективності N-аГА перевершив (p<0,05) нефропротектор-
ний та гіпоазотемічний вплив референс-препарату КОР і не поступився (p>0,05) йо-
му за антиоксидантною активністю, що свідчить про більш збалансований фармако-
динамічний комплекс N-аГА для лікування ХХН. 
 
 
 
 
 
 
 
 

  ІК (n=8)            КП (n=5)            N-аГА в/м (n=9)            N-аГА в/в (n=9)            КОР в/о (n=7) 

Рис. 5 Вплив N-аГА при ін'єкційному введенні на перебіг міоглобінуричного 
ГУН у щурів (M±m) 

Примітки (тут та на рис. 6):  
1. відмінності вірогідні відносно: α − ІК (p<0,05); β − КП (p<0,05); γ − тварин, що 

отримували КОР (p<0,05);  
2. n – кількість тварин у групі по завершенні експерименту. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

                 ІК (n=8)                 КП (n=5)                 N-аГА в/м (n=10)                 КОР в/о (n=9) 

Рис. 6 Вплив N-аГА при в/м введенні на перебіг сулемової нефропатії у щурів (M±m) 
 

У ході ФК-дослідження КОР проведено процедуру валідації розробленої мето-
дики хроматографічного визначення кверцетину та ізорамнетину у біоматриці плазми 
крові кролів. При цьому валідований діапазон аналітичних концентрацій флавоноїдів 
склав 25–3 000 нг/мл, точність визначення була > 14,5 та 11,6 %, правильність < 6,8 та 
9,7 %, ступінь екстракції з плазми крові склав 61,8–65,5 % та 73,5–76,9 % відповідно, 
що задовольняє стандартним критеріям прийнятності. Отже, дана методика є надій-
ною, точною і добре відтворюється для рутинного аналізу біозразків. 
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Рис. 8 Загальна нефропротек-
торна активність ін’єкційних 
комбінацій N-аГА та Корвіти-
ну при в/м введенні у різних 
співвідношеннях за умов міо-
глобінуричного ГУН у щурів 
(M±m) 

Порівняльний аналіз ФК-властивостей КОР за умов в/м та в/в застосування по-
казав, що при в/м введенні препарат характеризується збалансованим ФК-профілем з 
виразним ефектом пролонгації (рис. 7), при цьому спостерігається збільшення Tmax у 
4,0 разу та MRT у 2,1 разу (p<0,05 у обох випадках) з високою біодоступністю – 93 % 
(табл. 1). Це обумовлює можливість застосування КОР у якості компонента 
ін’єкційного комбінованого препарату для лікування ХХН при в/м введенні. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Таблиця 1 
Середні ФК-показники Корвітину за сумою кверцетину та ізорамнетину (M±SD) 

ФК-показники КОР в/м КОР в/в Кверцетин в/ш 
Cmax , нг/мл  1907 ± 264 6962 ± 2458 # 94,2 ± 12,6 # 
Tmax , год (Me LQ÷UQ) 1,0 (1,0÷2,0) 0,25 (0,25÷0,25) # 8,0 (8,0÷8,0) 
AUC0-8, год•нг/мл  7657 ± 2000 8230 ± 2125 550,4 ± 114,5 # 
Cmax/AUC0-8, год-1  0,26 ± 0,04 0,84 ± 0,13 # 0,17 ± 0,02 # 
MRT, год  2,68 ± 0,35 1,27 ± 0,39 # 4,67 ± 0,16 # 
Vd, л/кг  3,87 ± 0,99 3,46 ± 0,82 — 
Абсолютна біодоступність, % 93,0 100,0 6,7 

Примітка. # – відмінності вірогідні відносно КОР при в/м введенні (p<0,05). 
 
При порівняльному вивченні НА різних ін’єкційних комбінацій N-аГА та КОР 

(50 мг/кг, в/м) при ГУН у щурів було визначено, що найефективнішою є комбінація із 
співвідношенням 1:1, що підтверджувалось найвищою НА (69,7 %), яка перевершила 
(p<0,05) активність комбінацій іншого складу (рис. 8). Отже, комбінація N-аГА/КОР 
1:1 є перспективним засобом терапії ХХН (особливо її загострень) та ГУН. 
 

N-аГА/КОР 1:2 (n=7) 

N-аГА/КОР 1:1 (n=10) 

N-аГА/КОР 2:1 (n=8) 

N-аГА/КОР 3:1 (n=8) 

 
Примітки:  
1. відмінності вірогідні відносно тварин, що отримували: α − N-аГА/КОР 1:1 в/м 

(p<0,05); β − N-аГА/КОР 2:1 в/м (p<0,05);  
2. n – кількість тварин у групі по завершенні експерименту. 
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Рис. 7 Графіки залежності  
середньої суми концентрацій 
кверцетину та ізорамнетину в 
плазмі крові кролів від часу 
(M±SD) 
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Вивчення ефективних доз комбінованих препаратів похідних ГА з кверцетином 

для перорального та ін’єкційного застосування при ХХН. При вивченні дозозалежності 
НА досліджуваних препаратів за впливом на ШКФ у щурів з хромат-індукованою неф-
ропатією визначено, що Глюквамін (в/ш) та комбінація N-аГА/КОР (в/м) чинять вира-
жений посилюючий вплив на гломерулярну фільтрацію, який має вірогідний (p<0,05) 
дозозалежний характер у інтервалах доз 25–100 та 10–40 мг/кг відповідно (рис. 9).   
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 9 Нефропротекторна активність Глюкваміну (А) та комбінації  
N-аГА/КОР (B) у різних дозах у щурів з хромат-індукованою нефропатією (M±m) 

Примітки:  
1. вірогідно відносно щурів, що отримували: α − Глюквамін 50 мг/кг (p<0,05); β − Глю-

квамін 100 мг/кг (p<0,05); γ − N-аГА/КОР 20 мг/кг (p<0,05); δ − N-аГА/КОР 40 мг/кг (p<0,05); 
2. n – кількість тварин у групі по завершенні експерименту. 

 
У результаті пробіт-аналізу було розраховано показники ЕД50, які склали для 

Глюкваміну 79,7 мг/кг (відповідає 19 мг/кг або 1330 мг/доба (4 капсули) для людини) 
та для комбінації N-аГА/КОР – 30,2 мг/кг (відповідає 7,2 мг/кг або 503 мг/доба (по 
250 мг N-аГА та КОР у одиниці лікарської форми) для людини), і є найдоцільнішими 
дозами для подальших експериментальних та клінічних досліджень даних об’єктів. 

Дослідження параметрів безпеки комбінованих препаратів похідних ГА з кве-
рцетином як засобів терапії ХХН. При вивченні гострої токсичності комбінації  
N-аГА/КОР (в/о) у інтервалі доз 500–5000 мг/кг визначено відсутність летальності у 
щурів, що дозволяє вважати її показник ЛД50 > 5000 мг/кг (VI клас токсичності – 
відносно нешкідливі речовини). Це відповідає показникам гострої токсичності Глю-
кваміну та його компонентів, що було вивчено раніше (К.О. Зупанець, 2011).  

Дослідження місцевоподразнювальної дії N-аГА та комбінації N-аГА/КОР при 
в/м введенні у щурів протягом 10-ти діб показало незначний подразнювальний ефект 
за результатами гістоморфологічної оцінки, що практично не виявлявся на 10-й день 
після припинення введення препаратів. Під впливом КОР спостерігався помірний 
подразнювальний вплив на м'язову тканину, який перевершував дію N-аГА (1,0 бал 
проти 0,5 за напівкількісною оцінкою, p<0,05) і мав виражений зворотний характер. 
Це доводить високу безпеку досліджуваних об’єктів при в/м застосуванні. 

При вивченні фармакології безпеки Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР як 
засобів лікування ниркової патології визначено, що при курсовому застосуванні у до-
зах трикратно вищих за ЕД50 вони не чинять загальнотоксичної дії та негативного 
впливу на видільну систему у щурів обох статей без відмінностей (p>0,05), а навпаки 
сприяють посиленню функціонального резерву й ВФН та зниженню азотемії, що було 
особливо виражено при застосуванні комбінації N-аГА/КОР у щурів-самців (поси-
лення діурезу та виведення водного навантаження у 1,3 разу, ШКФ у 1,4 разу, на-
трійурезу у 1,5 разу, зниження креатиніну крові на 28,3 %; p<0,05 у всіх випадках).  
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Дослідження ефективності комбінованих препаратів похідних ГА з кверцети-

ном при різних формах ХХН. Результати вивчення ефективності Глюкваміну (80 мг/кг, 
в/ш) при ДН у щурів показали, що за умов лікувально-профілактичного застосування 
він чинить позитивний вплив на перебіг ДН, збільшує виживаність тварин до 75,0 % 
(проти 41,7 % у групі КП, p<0,05) (рис. 10А), обумовлює виразний нефропротектор-
ний вплив (посилення ШКФ у 1,5 разу, зниження протеїнурії у 2,0 рази, сечовини 
крові у 1,4 разу; p<0,05 у всіх випадках) (рис. 10B–10D), знижує рівень глікемії на 
25,1 % (p<0,05) (рис. 10E) та виявляє значний антиоксидантний ефект (зниження вмі-
сту у нирках ДК та ТБК-Р у 1,3 й 1,5 разу відповідно, збільшення відновленого глута-
тіону у 2,4 разу, активності СОД й каталази у 1,4 разу; p<0,05 у всіх випадках)  
(рис. 10F–10J). При цьому за ступенем ефективності Глюквамін перевершив (p<0,05) 
ефективність референс-препаратів Леспефрилу (за всіма дослідженими показниками) 
та Квертину (за більшістю показників). Отже, Глюквамін є перспективним препаратом 
для оптимізації лікування ХХН І-ІІІ ст., в тому числі викликаної цукровим діабетом. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   ІК (n=8)        КП (n=5)         Глюквамін (n=9)          Квертин (n=8)         Леспефрил (n=7) 
Рис. 10 Вплив Глюкваміну на перебіг діабетичної нефропатії у щурів (M±m) 
Примітки (тут та на рис. 11–14, 16 й 17):  
1. відмінності вірогідні відносно: α − ІК (p<0,05); β − КП (p<0,05); γ − тварин, що 

отримували Глюквамін (p<0,05);  
2. n – кількість тварин у групі по завершенні експерименту. 
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Високий рівень ефективності Глюквамін (80 мг/кг, в/ш) проявив при застосуван-

ні у щурів з нефритом Хеймана. Препарат виразно пригнічував нефротичний й сечовий 
синдроми (зниження протеїнурії у 2,3 разу, гематурії у 5,0 разів, лейкоцитурії у 1,9 ра-
зу, циліндрурії у 3,1 разу; p<0,05 у всіх випадках), покращував ВФН (посилення діуре-
зу у 1,6 разу, ШКФ у 1,8 разу, КС у 2,4 разу; p<0,05 у всіх випадках), нормалізував біл-
ковий обмін (збільшення загального білка та альбуміну крові у 1,4–1,6 разу, p<0,05), 
чинив гіпоазотемічну дію (зниження сечовини крові у 1,6 разу, p<0,05). Окрім того, 
Глюквамін істотно покращував обмін ендогенного N-аГА: вміст зв'язаного N-аГА у 
крові знижувався у 1,6 разу, співвідношення N-аГА у крові та нирках – у 2,8 разу, а 
вміст його вільної фракції та вміст у гомогенаті нирок підвищувались у 2,4 й 2,0 разу 
відповідно (p<0,05 у всіх випадках). Це свідчило про зниження інтенсивності деструк-
тивних процесів у нирках та відновлення пошкоджених мембранних структур (рис. 11).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  ІК (n=10)       КП (n=7)        Глюквамін (n=10)         Квертин (n=8)        Леспефрил (n=8) 
Рис. 11 Вплив Глюкваміну на обмін ендогенного N-аГА у щурів з нефритом 

Хеймана: вміст N-аГА у крові (А), вміст N-аГА у нирках (В) (M±m) 
 
У ході досліджень також було визначено, що Глюквамін на тлі розвитку ГН 

знижує ознаки ренальної анемії й неспецифічні прояви аутоімунних реакцій, збіль-
шуючи вміст гемоглобіну й еритроцитів крові у 1,3 разу (при нормохромному колір-
ному показнику) й знижуючи вміст лейкоцитів у 1,6 разу (p<0,05 у всіх випадках) та 
нормалізуючи лейкоцитарну формулу (юні й паличкоядерні нейтрофіли знижувались 
у 3,4 та 2,8 разу, а сегментоядерні й лімфоцити збільшувались на 31,0 % та 9,8 % від-
повідно; p<0,05 у всіх випадках). Додатково для Глюкваміну характерна антиагреган-
тна дія та здатність нормалізувати гемодинаміку й реологічні властивості крові, що 
проявлялось інгібуванням АДФ-індукованої (зниження СА й ША у 1,5 та 1,4 разу 
(p<0,05) відповідно та ЧА на 6,7 %, p>0,05) й колаген-індукованої агрегації тромбо-
цитів (зниження СА у 1,4 разу, ША на 18,9 % та збільшення ЧА на 16,1 %; p<0,05 у 
всіх випадках). При цьому за сукупністю вивчених показників Глюквамін переважав 
(p<0,05) ефективність референс-препаратів Квертину та Леспефрилу. 

Доведено, що Глюквамін сприяє відновленню функції судинного ендотелію ни-
рок, зниженню його гіпоксії та нормалізації балансу факторів вазодилятації й вазокон-
стрикції, про що свідчила динаміка маркерів ЕДФ: зниження вмісту у нирках NOS2 у 
2,3 разу й збільшення NOS3 у 1,6 разу, співвідношень NOS3/NOS1 та NOS3/NOS2 у 1,4 
й 3,5 разу відповідно, зниження вмісту у крові VEGF у 1,8 разу, NOх у 1,4 разу, ЕТ-1 у 
1,9 разу та зростання показнику NOх/ЕТ-1 у 1,4 разу (p<0,05 у всіх випадках), і при 
цьому переважає (p<0,05) за більшістю показників референс-препарати (рис. 12). 
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  ІК (n=10)       КП (n=7)        Глюквамін (n=10)         Квертин (n=8)        Леспефрил (n=8) 
Рис. 12 Вплив Глюкваміну на маркери ендотеліальної дисфункції у щурів з неф-

ритом Хеймана: NOS3 (A), NOS1 (B), NOS2 (C), NOx (D), ET-1 (E), VEGF (F) (M±m) 
 
Окрім того, під впливом Глюкваміну відбувалась нормалізація обміну ейкоза-

ноїдів у нирках, що підтверджувалось зниженням вмісту у гомогенаті нирок PGE2 у 
1,5 разу, PGF2α у 2,0 рази, TхB2 у 2,2 разу, LTB4 у 2,3 разу (p<0,05 у всіх випадках), 
PG6kF1α на 13,9 % (p>0,05), а також збільшенням співвідношень PGE2/PGF2α та 
PG6kF1α/TxB2 у 1,4 та 1,9 разу (p<0,05) відповідно. При цьому Глюквамін за більші-
стю показників перевершував (p<0,05) дію препаратів порівняння (рис. 13). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  ІК (n=10)       КП (n=7)        Глюквамін (n=10)         Квертин (n=8)        Леспефрил (n=8) 
Рис. 13 Вплив Глюкваміну на вміст ейкозаноїдів у нирках щурів з нефритом Хей-

мана: PGE2 (A), PGF2α (B), LTB4 (C), PG6kF1α (D) TхB2 (E), PG6kF1α/TxB2 (F) (M±m) 
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У ході гістоморфологічної оцінки ефективності Глюкваміну при нефриті Хей-

мана визначено його вагому нефропротекторну дію, яка полягала у збереженні ци-
тоархітектоніки ниркової тканини, зниженні проявів у ній проліферативних й де-
структивних процесів та нівелюванні дегенеративно-дистрофічних змін нефроцитів 
(рис. 14A–14E). Це підтверджувалось морфометричними показниками: збільшенням 
середньої площі гломерул на 24,6 %, сечового простору у 1,6 разу, зменшенням кап-
сульно-клубочкового індексу до 66,1 % (проти 72,7 % у КП), товщини парієтального 
листка капсули Боумена-Шумлянського у 1,3 разу, кількості мезангіальних клітин у 
гломерулі на 27,4 %, ступеню гломерулосклерозу й тубулярного ураження за напів-
кількісним оцінюванням у 1,5 та 2,0 рази відповідно (p<0,05 у всіх випадках)  
(рис. 14F–14H). При цьому за ступенем нефропротекторного впливу Глюквамін пере-
вершив (p<0,05) активність референс-препаратів за більшістю вивчених показників. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ІК (n=10) 
КП (n=7) 
Глюквамін (n=10) 
Квертин (n=8) 
Леспефрил (n=8) 

 

Рис. 14 Гістоструктура нирок щурів з нефритом Хеймана під впливом Глюк-
ваміну: ІК (А), КП (В), Глюквамін (С), Квертин (D), Леспефрил (Е); Г-Е, ШИК, 
×200. Деякі показники морфометричного аналізу (F–H) (Me LQ÷UQ) 

 
При електронно-мікроскопічному вивченні нирок щурів з нефритом Хеймана 

встановлено, що Глюквамін чинить захисну дію, сприяючи збереженню ультрастру-
ктури ниркової тканини, що проявлялось зниженням ознак деструкції у мембранних 
структурах ниркового фільтру, покращенням будови органел й посиленням метабо-
лічних процесів у подоцитах та ендотеліальних клітинах, а також зменшенням про-
явів у них дегенеративно-дистрофічних змін (рис. 15).  
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У результаті імуногістохімічних досліджень визначено виразну антиапоптозну 
дію Глюкваміну, яка проявлялась зниженням вмісту TUNEL-позитивних клітин у всіх 
зонах ниркової тканини, при цьому індекс апоптозу знижувався у 2,1 разу (p<0,05) 
(рис. 16). Окрім того, Глюквамін чинив виразну антипроліферативну дію, яка проявля-
лась зниженням вмісту BrdU-позитивних клітин, зменшенням кількості й розмірів осе-
редків проліферації у всіх зонах ниркової тканини, особливо у гломерулярному прос-
торі й  зниженням індексу проліферації у 2,0 рази (p<0,05), що корелювало із результа-
тами гістоморфологічного дослідження (рис. 17). При цьому Глюквамін перевершив 
(p<0,05) Леспефрил за всіма показниками та Квертин – за впливом на індекс проліфе-
рації. Отже, Глюквамін є перспективним препаратом для застосування при ХХН  
І-ІІІ ст., викликаної розвитком ГН, особливо за умов латентного перебігу. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  ІК (n=10)       КП (n=7)        Глюквамін (n=10)         Квертин (n=8)        Леспефрил (n=8) 

Рис. 16 Вплив Глюкваміну на процеси апоптозу у нирках щурів з нефритом Хей-
мана: ІК (А), КП (В), Глюквамін (С), Квертин (D), Леспефрил (Е); ×200  

Рис. 15 Ультаструктура ни-
рок щурів з нефритом Хей-
мана під впливом Глюква-
міну: ІК (А), КП (В), Глюк-
вамін (С), Квертин (D), Ле-
спефрил (Е); ×8000 
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  ІК (n=10)       КП (n=7)        Глюквамін (n=10)         Квертин (n=8)        Леспефрил (n=8) 

Рис. 17 Інтенсивність проліферації у нирках щурів з нефритом Хеймана під 
впливом Глюкваміну: ІК (А), КП (В), Глюквамін (С), Квертин (D), Леспефрил (Е); ×200 
 

При порівняльному вивченні досліджуваних об’єктів за умов сулемової неф-
ропатії у щурів найвищу ефективність показала комбінація N-аГА/КОР (30 мг/кг, 
в/м), збільшуючи виживаність тварин до 100 %, діурез у 2,2 разу, ШКФ у 5,4 разу, КС 
у 4,0 рази, знижуючи сечовину крові у 2,7 разу (p<0,05 у всіх випадках), і при цьому за 
більшістю показників перевершила (p<0,05) Глюквамін та препарати порівняння. Ком-
бінація чинила захисний вплив стосовно всіх відділів канальцевого апарату нирок, 
що підтверджувалось зниженням ферментурії (активність у сечі ГГТ знижувалась у 
2,5 разу, ЛДГ у 1,7 разу та НАГ у 3,9 разу; p<0,05 у всіх випадках), і при цьому пе-
ревершила (p<0,05) Глюквамін за впливом на активність ЛДГ та НАГ (рис. 18), що 
свідчить про більш виражений протекторний вплив на дистальні канальці нефрону. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ІК (n=10)        КП (n=4)        Глюквамін (n=10)       N-аГА/КОР (n=10)       КОР (n=10)       Леспефрил (n=10) 

Рис. 18 Вплив Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР на маркери тубулярного 
ураження нирок у щурів з сулемовою нефропатією: ГГТ (А), ЛДГ (В), НАГ (C) (M±m) 

Примітки (тут та на рис. 19): 
1. відмінності вірогідні відносно: α − ІК (p<0,05); β − КП (p<0,05); γ − тварин, що 

отримували Глюквамін (p<0,05); δ − тварин, що отримували N-аГА/КОР (p<0,05); 
2. n – кількість тварин у групі по завершенні експерименту. 
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У ході досліджень визначено, що на тлі розвитку ХНН комбінація N-аГА/КОР 

чинить позитивний вплив на електролітний обмін, збільшуючи екскрецію іонів калію 
у 4,5 разу, натрію у 1,7 разу, хлоридів у 1,6 разу та зменшуючи коефіцієнт Na+/K+  у 
2,6 разу (p<0,05 у всіх випадках) (рис. 19A–19D); при цьому відбувалось відповідне 
зменшення вмісту у крові калію у 1,8 разу, натрію у 1,3 разу та хлоридів у 1,6 разу 
(p<0,05 у всіх випадках) (рис. 19E, 19F). Вагомим є те, що комбінація переважно по-
силює сечову екскрецію іонів калію та запобігає розвитку гіперкаліємії, яка неминуче 
виникає при ХНН. Комбінація також обумовлювала нормалізацію фосфорно-
кальцієвого обміну (екскреція кальцію знижувалась у 2,1 разу, вмісту у крові збіль-
шувався у 2,5 разу, екскреція фосфатів зростала у 3,4 разу, а вміст у крові знижувався 
у 1,3 разу; p<0,05 у всіх випадках) (рис. 19G, 19H). При цьому комбінація N-аГА/КОР 
за більшістю показників перевершила (p<0,05) Глюквамін та препарати порівняння. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ІК (n=10) 
КП (n=4) 
Глюквамін (n=10) 
N-аГА/КОР (n=10) 
КОР (n=9) 
Леспефрил (n=9) 

Рис. 19 Вплив Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР на електролітний обмін у 
щурів з сулемовою нефропатією (M±m) 
 

Високий рівень нефропротекторної активності комбінації N-аГА/КОР поясню-
ється ін’єкційною формою введення, яка обумовлює надходження всієї дози діючих 
речовин у незміненому вигляді до системного кровообігу та ниркової тканини. Ця пе-
ревага має особливе значення з урахуванням ступеню тяжкості та тривалості перебігу 
ниркової недостатності. Застосування комбінації N-аГА/КОР є більш доцільним, ніж 
Глюкваміну, при важкому перебігу ХХН ІІІ-ІV ст., її загостреннях або ускладненнях. 
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Дослідження впливу комбінованих препаратів похідних ГА з кверцетином на пе-

ребіг ускладнень ХХН. Визначено високу ефективність комбінації N-аГА/КОР  
(30 мг/кг, в/м) за умов розвитку ТНН з кардіоренальним синдромом на моделі аденін-
індукованої нефропатії у щурів, що насамперед проявлялась покращенням функціона-
льного стану нирок (посилення ШКФ у 3,0 рази, КС у 2,7 разу, КР у 1,8 разу, зниження 
МКН на 37,3 %, протеїнурії у 2,9 разу; p<0,05 у всіх випадках) й гіпоазотемічною дією 
(зниження креатиніну й сечовини крові у 1,8–1,9 разу, p<0,05). За результатами ви-
вчення ниркової гемодинаміки методом ЛДФ комбінація N-аГА/КОР значно посилю-
вала мікроциркуляцію шляхом відновлення ендотеліального механізму регуляції, що 
підтверджувалось зростанням всіх показників гемодинаміки, у т.ч. збільшенням пер-
фузії у 2,8 разу, σП у 4,4 разу та амплітуди ендотеліальних коливань у 10,0 разів 
(p<0,05 у всіх випадках) (рис. 20). За ступенем впливу на більшість показників гемо-
динаміки й ВФН комбінація перевершила (p<0,05) дію як Глюкваміну, так і КОР. 
 
 
 
 
 
 
 
 

  ІК (n=8)         КП (n=8)          Глюквамін (n=9)          N-аГА/КОР (n=10)          КОР (n=9) 
Типи коливань: 
ендотеліальні 
нейрогенні 
міогенні 
дихальні 
серцеві 

Рис. 20 Вплив Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР на ниркову гемодинаміку 
у щурів з аденін-індукованою нефропатією (56 доба): приклади ЛДФ-грам (А), пока-
зники (B, С) та амплітудно-частотний спектр (D) мікроциркуляції нирок (M±m) 

Примітки (тут та на рис. 21 й 23): 
1. відмінності вірогідні відносно: α − ІК (p<0,05); β − КП (p<0,05); γ − тварин, що 

отримували N-аГА/КОР (p<0,05); δ − тварин, що отримували КОР (p<0,05); 
2. n – кількість тварин у групі по завершенні дослідження. 

 
Встановлено позитивну дію комбінації N-аГА/КОР на перебіг ускладнень з боку 

серцево-судинної системи та системи крові, що підтверджувалась нормалізацією арте-
ріального тиску (зниження систолічного й діастолічного тиску на 13,1 та 8,0 % відпові-
дно; p<0,05), зниженням проявів ренальної анемії (збільшення гемоглобіну та еритро-
цитів крові у 1,5 й 1,3 разу відповідно; p<0,05), антицитолітичною дією (зниження ак-
тивності у крові КК-МВ, АсАТ та ЛДГ у 1,4–1,5 разу, p<0,05) (рис. 21) й покращенням 
функціонального стану міокарда. За результатами ЕКГ-дослідження комбінація запобі-
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гала розвитку серцевої недостатності з формуванням гіпертрофії міокарда та діастоліч-
ної дисфункції лівого шлуночка, що проявлялось зменшенням тривалості зубця Р та 
показника P/PQ у 1,3 разу, комплексу QRS на 18,5 %, інтервалу QTс на 16,9 %, систо-
лічного показника на 20,2 %, збільшенням вольтажу зубця R у 1,3 разу й зниженням 
зсуву сегменту ST від ізолінії у 4,0 разу (p<0,05 у всіх випадках). Це свідчить про зна-
чущу антиішемічну дію та відновлення скоротливої функції міокарда. 

 
ІК (n=8) 
КП (n=8) 
Глюквамін (n=9) 
N-аГА/КОР (n=10) 
КОР (n=9) 
 

Рис. 21 Вплив Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР на маркери цитолізу міо-
карда у щурів з аденін-індукованою нефропатією (M±m) 
 

За результатами гістоморфологічного дослідження комбінація N-аГА/КОР чи-
нила значну кардіопротекторну дію (рис. 22), знижуючи інтенсивність розвитку про-
цесів гіпертрофії (зменшення стромально-міоцитарного індексу у 1,6 разу, p<0,05) 
(рис. 23А) та фіброзу міокарда (зменшення індексів периваскулярного фіброзу та 
фіброзу міокарда у 2,6 й 1,9 разу відповідно, p<0,05) (рис. 23В, 23С) і запобігаючи 
розвитку ішемічних та дегенеративно-дистрофічних змін у кардіоміоцитах (рис. 22). 
Додатково комбінація перешкоджала розвитку процесів апоптозу у міокарді, що 
проявлялось зниженням вмісту TUNEL-позитивних клітин у серцевій тканині й зме-
ншенням індексу апоптозу у 4,4 разу (p<0,05) (рис. 23D). За ступенем кардіопротек-
торної дії комбінація не поступалась КОР, що є відомим кардіопротекторним препа-
ратом, а за деякими показниками його перевершила (p<0,05) та проявила більший 
рівень активності (p<0,05), ніж Глюквамін. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 22 Гістоструктура міо-
карда щурів з аденін-
індукованою нефропатією: 
ІК (А), КП (В), Глюквамін 
(С), N-аГА/КОР (D), КОР 
(Е); Г-Е, В-Г, ×200  
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  ІК (n=8)         КП (n=8)          Глюквамін (n=9)          N-аГА/КОР (n=10)          КОР (n=9) 
Рис. 23 Деякі показники морфометричного аналізу міокарда у щурів з аденін-

індукованою нефропатією під впливом Глюкваміну та комбінації N-аГА/КОР (M±m) 
 
Таким чином, з урахуванням вагомої кардіопротекторної дії ін'єкційна комбі-

нація N-аГА/КОР є найдоцільнішим досліджуваним об’єктом для застосування при 
лікуванні термінальної форми ХХН (ХХН IV-V ст.), особливо за умов кардіо-
васкулярних ускладнень або супутньої серцево-судинної патології. 

Результати вивчення впливу комбінації N-аГА/КОР (30 мг/кг, в/в) на перебіг 
ішемічного ГУН показали, що вона виразно посилює функціональний резерв нирок за 
умов водного навантаження, що знижується внаслідок ішемії/реперфузії, й чинить за-
гальний позитивний вплив на перебіг нефропатії, про що свідчили відсутність анурії у 
щурів, збільшення діурезу у 3,8 разу, виведення водного навантаження у 3,7 разу, 
ШКФ у 2,5 разу, зниження екскреції білка у 2,3 разу, посилення екскреції сечовини у 
2,0 рази, іонів натрію у 1,4 разу й калію у 1,9 разу при зниженні коефіцієнту Na+/K+  у 
1,4 разу (p<0,05 у всіх випадках). При цьому комбінація перевершила (p<0,05) ефек-
тивність референс-препарату КОР за більшістю досліджених показників (табл. 2). 

Таблиця 2 
Вплив комбінації N-аГА/КОР на функціональні показники нирок  

за умов водного навантаження у щурів з ГУН (6 год після ішемії нирок, M±m) 

Показники ПОК  
(n=8) 

КП  
(n=10) 

N-аГА/КОР  
(n=10) 

КОР 
(n=10) 

Тварини з анурією, % 0 50 α 0 β 0 β 
Діурез, мл/2 год 3,5±0,1 0,6±0,2 α 2,3±0,1 αβ 2,1±0,1 αβ 
Виведення навантаження, % 65,1±2,1 11,7±3,9 α 43,1±1,4 αβ 39,7±1,3 αβ 
ШКФ, мл/2 год 138,8±5,0 28,6±1,1 α 72,7±2,3 αβγ 59,5±2,2 αβ 
Канальцева реабсорбція, % 97,45±0,08 95,56±0,28 α 96,76±0,09 αβγ 96,37±0,08 αβ 

білка, мг 0,35±0,03 5,24±0,22 α  2,26±0,13 αβγ 3,06±0,18 αβ 
сечовини, ммоль 0,37±0,01 0,15±0,01 α 0,30±0,01 αβγ 0,26±0,01 αβ 
натрію, мкмоль 143,3±5,5 84,3±2,6 α 120,8±4,5 αβ 115,9±4,3 αβ 
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калію, мкмоль 66,8±2,9 27,8±1,1 α 54,1±1,2 αβ 48,9±2,2 αβ 
Коефіцієнт Na+/K+ 2,15±0,02 3,05±0,11 α 2,23±0,06 βγ 2,38±0,02 αβ 

Примітки (тут та на рис. 24): 
1. відмінності вірогідні відносно: α − ПОК (p<0,05); β − КП (p<0,05); γ − тварин, 

що отримували КОР (p<0,05);  
2. n – кількість тварин у групі. 
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Через 48 год після відтворення ГУН у щурів ін’єкційна комбінація N-аГА/КОР 

при тестуванні за умов спонтанного діурезу викликала відновлення функціонально-
го стану й концентраційної здатності нирок та їх клубочково-канальцевого балансу, 
що підтверджувалось посиленням ШКФ у 3,0 рази, КС у 3,3 разу, збільшенням КР на 
9,9 %, зниженням діурезу у 1,5 разу, протеїнурії у 2,4 разу, креатиніну та сечовини 
крові у 2,2 та 1,7 разу відповідно (p<0,05 у всіх випадках), і при цьому комбінація 
перевершила (p<0,05) активність КОР за всіма дослідженими показниками. 

У ході ЛДФ-дослідження встановлено, що комбінація N-аГА/КОР значно по-
силює ниркову гемодинаміку як через 15 хв, так і через 48 год після припинення 
ішемії (рис. 24А–24С). У результаті спостерігалось збільшення перфузії у 1,3 разу, 
σП у 2,0 разу та KвП у 1,6 разу (p<0,05 у всіх випадках) (рис. 24D–24F). Це відбува-
лось переважно за рахунок посилення ендотеліального механізму судинної регуляції, 
що підтверджувалось відповідними показниками коливань ендотеліального діапазо-
ну, у першу чергу, зростанням амплітуди у 3,3 разу (p<0,05) (рис. 24G). При цьому 
комбінація перевершила (p<0,05) активність КОР за більшістю вивчених показників.  

Отже, комбінація N-аГА/КОР є перспективним препаратом для в/в застосу-
вання у якості екстреної допомоги при ГУН, ішемії нирок та загостреннях ХХН. 

 
 
 
 

 
 
 

 

ПОК (n=8) 
КП (n=10) 
N-аГА/КОР (n=10) 
КОР (n=10) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 24 Вплив комбінації N-аГА/КОР на ниркову гемодинаміку у щурів з іше-
мічним ГУН (M±m). Приклади ЛДФ-грам (* – до ішемії, # – 15 хв після ішемії,  
& – 48 год після ішемії): КП (А), N-аГА/КОР, (B), КОР(С). Показники (D, E, F) та 
амплітудно-частотний спектр (G) мікроциркуляції нирок (48 год після ішемії) 
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Узагальнення механізмів нефропротекторної дії досліджуваних об’єктів за ре-

зультатами експериментів на моделях ДН, нефриту Хеймана, аденін-індукованої нефро-
патії та ішемічного ГУН у щурів дозволило виділити наступні ланки нефропротекції: 
компенсація пластичної недостатності мембранних структур нирок (підтверджувалось 
збільшенням вмісту ендогенного N-аГА у нирках у 2,0 разу, його вільної фракції у крові 
у 2,4 разу); запобігання вільно-радикальному окисненню та окисному стресу (підтвер-
джувалось збільшенням вмісту у нирках відновленого глутатіону у 2,4 разу, активності 
СОД й каталази у 1,4 разу, зниженням NOS2 у нирках у 2,3 разу, патологічного рівня 
NOх у крові у 1,4 разу); інгібування у нирках активності медіаторів запалення, активації 
та адгезії лейкоцитів (підтверджувалось зниженням вмісту у нирках PGE2 у 1,5 разу, 
PGF2α у 2,0 рази, LTB4 у 2,3 разу); відновлення функції ниркового судинного ендотелію 
(підтверджувалось збільшенням вмісту у нирках NOS3 у 1,6 разу, зниженням вмісту у 
крові VEGF у 1,8 разу); пригнічення вазоконстрикції ниркових судин (підтверджувалось 
зниженням вмісту ET-1 у крові у 1,9 разу, TxB2 у нирках у 2,2 разу, відновленням спів-
відношення у нирках PG6kF1α/TxB2); посилення ниркової гемодинаміки за рахунок акти-
вації ендотеліального механізму регуляції (підтверджувалось зростанням постійної та 
змінної складових перфузії у 2,8 й 4,4 разу відповідно, амплітуди ендотеліальних коли-
вань у 10,0 разів); покращення реологічних властивостей крові (підтверджувалось інгі-
буванням колаген-індукованої агрегації тромбоцитів у 1,4 разу); уповільнення проліфе-
ративних процесів у нирковій тканині (підтверджувалось зниженням індексу проліфера-
ції у 2,0 рази); запобігання апоптозу нефроцитів за умов патологічно зміненої нирки 
(підтверджувалось зниженням індексу апоптозу у 2,1 разу); відновлення балансу нирко-
вої регуляції РААС (підтверджувалось нормалізацією вмісту у нирках NOS1 й PGE2); 
(p<0,05 у всіх випадках). Важливе значення даних механізмів для реалізації нефропроте-
кторного ефекту було підтверджено результатами кореляційного аналізу, які показали 
наявність вірогідних різноспрямованих зв’язків між ШКФ та вищезазначеними показни-
ками щурів, найсильніші з яких були із вмістом у нирках N-аГА (ρ=+0,96), NOS3 
(ρ=+0,95), NOS3/NOS2 (ρ=+0,98), LTB4 (ρ=−0,97), PG6kF1α/TxB2 (ρ=+0,95), рівнем пер-
фузії (ρ=+0,93) та її ендотеліальної амплітуди (ρ=+0,97); (p<0,05 у всіх випадках). 

Практичні рекомендації для клінічної апробації досліджуваних препаратів при 
лікуванні ниркової патології, що було розроблено за результатами експерименталь-
них досліджень та теоретичних узагальнень, наведено у таблиці 3.  

Таблиця 3 
Практичні рекомендації для клінічної апробації комбінованих препаратів  

похідних глюкозаміну з кверцетином при лікуванні ниркової патології 
Ниркова 

патологія 
ШКФ, 
мл/хв Рекомендований об’єкт Рекомендований режим введення 

1 2 3 4 
XXH I ст. 

(G1) 90 Глюквамін  
(капсули) 

4 капсули на добу per os 
+ стандартна терапія 

ХХН ІІ ст. 
(G2) 60–89 Глюквамін 

(капсули) 
4 капсули на добу per os 

+ стандартна терапія 

ХХН ІІІ ст. 
(G3a) 45–59 

Глюквамін (капсули) 
+ N-аГА/КОР 

(ін'єкційний розчин)* 

4 капсули на добу per os 
+ стандартна терапія 

+ 250/250 мг 1 раз на добу в/м 



 32 
Продовж. табл. 3 

1 2 3 4 
ХХН ІІІ ст. 

(G3b) 30–44 N-аГА/КОР 
(ін’єкційний розчин) 

250/250 мг 1–2 рази на добу в/м 
+ стандартна терапія 

XXH IV ст. 
(G4) 15–29 

N-аГА/КОР  
(ін’єкційний розчин) 

+ Глюквамін (капсули)** 

250/250 мг 1–2 рази на добу в/м 
+ стандартна терапія 

+ 4 капсули на добу per os 
XXH V ст. 

(G5) <15 N-аГА/КОР 
(ін’єкційний розчин) 

250/250 мг 1–2 рази на добу в/м 
+ ниркова замісна терапія 

ГУН <90 N-аГА/КОР 
(ін’єкційний розчин) 

250/250 мг 1–2 рази на добу в/в, в/м 
+ стандартна/замісна терапія 

Примітки: 
1. * – при розвитку загострень; 
2. ** – при розвитку кардіоваскулярних ускладнень; 
 
Виходячи з особливостей фармакодинаміки досліджуваних об’єктів застосу-

вання Глюкваміну є найдоцільнішим за необхідності тривалого лікування нефропатії 
легкого або середнього ступеня тяжкості, яку можна асоціювати з ХХН I-ІІІ ст. В той 
же час, комбінація N-аГА/КОР завдяки ін’єкційному шляху введення та високій неф-
ропротекторній активності є більш доцільною для застосування при тяжкій ХНН, яка 
відповідає ХХН IV-V ст., при загостреннях ХХН IІІ ст., розвитку кардіоваскулярних 
ускладнень або ГУН, як окремо, так і у сполученні з Глюкваміном. Але це потребує 
вивчення можливості застосування сумісно з нирковою замісною терапією. 

Таким чином, підсумкові результати проведеної науково-дослідної роботи об-
ґрунтовують доцільність розробки, впровадження та застосування комбінованих 
препаратів похідних ГА з кверцетином у лікарських формах для перорального й 
ін'єкційного введення з метою оптимізації терапії ниркової патології, при цьому 
Глюквамін (капсули) є перспективним препаратом для лікування ХХН І-ІІІ ст., осо-
бливо за умов латентного перебігу, комбінація N-аГА/КОР (ін’єкції) – для лікування 
ХХН IІІ-V ст., особливо за наявності кардіоваскулярних ускладнень, зокрема при 
комбінованому застосуванні з Глюкваміном, та у якості екстреної допомоги при 
ГУН, ішемії нирок та загостреннях ХХН. Остаточне визначення можливостей засто-
сування комбінованих препаратів ГА з кверцетином у лікуванні ниркової патології 
потребує підтвердження у відповідних клінічних дослідженнях. 

 
ВИСНОВКИ 

Ефективне лікування ХХН є невирішеною медико-соціальною проблемою су-
часності. З метою вдосконалення шляхів терапії ХХН, профілактики загострень та 
ускладнень, зниження швидкості прогресування перспективним є застосування пре-
паратів природного походження, що чинять пряму нефропротекторну та антиоксида-
нтну дію, нівелюють пластичну недостатність нирок, посилюють гломерулярну гемо-
динаміку. У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове практичне вирі-
шення наукової проблеми, пов’язаної з підвищенням ефективності та безпеки ліку-
вання ХХН шляхом застосування комбінацій похідних глюкозаміну з кверцетином у 
лікарських формах для перорального та ін’єкційного введення у залежності від харак-
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теру та стадії захворювання, а також обґрунтовано доцільність розробки на їх основі 
препаратів нефропротекторної дії та впровадження до клінічної практики. 
1. Комбінований препарат Глюквамін у формі капсул, що містить глюкозаміну гідро-
хлорид, N-ацетилглюкозамін та кверцетин у співвідношенні 3:3:2 є найдоцільнішим для 
поглибленого вивчення у якості перорального засобу терапії ХХН, що підтверджується 
найвищою нефропротекторною активністю (89,9 %) даної комбінації у дозі 50 мг/кг, яка 
перевершила (p<0,05) всі інші об’єкти, та вираженим нефропротекторним ефектом дано-
го препарату у дозі 82 мг/кг при нефропатії мінімальних змін (посилення ШКФ у 2,7 ра-
зу, зниження протеїнурії у 3,5 разу; p<0,05 у обох випадках), а також при нирковій недо-
статності (збільшення ШКФ у 5,0 разів, кліренсу сечовини у 3,3 разу, зниження сечови-
ни крові у 3,0 рази; p<0,05 у всіх випадках), який перевершив (p<0,05) активність табле-
тованої форми даної комбінації та референс-препаратів Квертину й Леспефрилу. 
2. Найдоцільнішим для поглибленого вивчення у якості ін’єкційного засобу терапії 
ХХН є препарат на основі N-ацетилглюкозаміну, який у дозі 50 мг/кг при в/м введенні 
за нефропротекторною активністю перевершував глюкозаміну гідрохлорид (83,3 % 
проти 72,6 %, p<0,05) при нефропатії мінімальних змін, проявив у формі 6 % 
ін’єкційного розчину значущу нефропротекторну дію при ГУН (збільшення ШКФ у 2,5 
разу, кліренсу сечовини у 2,9 разу, зниження сечовини крові у 1,7 разу; p<0,05 у всіх 
випадках) без відмінностей від в/в введення (p>0,05), а також при ХНН (збільшення 
ШКФ у 4,7 разу, кліренсу сечовини у 3,6 разу, зниження сечовини крові у 2,5 разу; 
p<0,05 у всіх випадках) з вираженим антиоксидантним ефектом. Даний аміноцукор до-
цільно комбінувати з Корвітином, який при в/м веденні має пролонгований ФК-
профіль відносно в/в застосування (збільшення Tmax у 4,0 рази, MRT у 2,1 разу; p<0,05 у 
обох випадках) з біодоступністю 93 %, у співвідношенні 1:1, що підтверджувалось 
найвищою нефропротекторною активністю (69,7 %) комбінації N-аГА/КОР (1:1) у дозі  
50 мг/кг на моделі ГУН, яка перевершила (p<0,05) активність комбінацій іншого складу. 
3. Показник ЕД50 Глюкваміну (капсули) за умов розвитку ниркової недостатності скла-
дає 79,7 мг/кг, що при екстраполяції за коефіцієнтами видової стійкості обумовлює ре-
комендовану дозу для клінічної апробації 19 мг/кг або 1330 мг/доба, яка відповідає  
4 капсулам препарату протягом доби. Ін’єкційна комбінація N-аГА/КОР при нирковій 
недостатності характеризувалась показником ЕД50 30,2 мг/кг, що обумовило рекомен-
довану дозу для клінічного застосування 7,2 мг/кг або 503 мг/доба, яка відповідає одній 
одиниці ін’єкційної лікарської форми зі вмістом N-ацетилглюкозаміну та Корвітину по 
250 мг. Наведені показники ЕД50  досліджуваних об’єктів є найдоцільнішими дозами 
для їх подальшого експериментального вивчення. 
4. Досліджувані об’єкти Глюквамін та комбінація N-аГА/КОР при курсовому застосу-
ванні у дозах трикратно вищих за ЕД50 показали високий рівень безпеки як засоби ліку-
вання ниркової патології без статевих відмінностей (p>0,05), не чинили негативного 
впливу на видільну систему, сприяли посиленню функціонального резерву нирок та 
зниженню азотемії, що було особливо виражено при застосуванні комбінації N-аГА/КОР 
у щурів-самців (посилення діурезу у 1,3 разу, ШКФ у 1,4 разу, натрійурезу у 1,5 разу, 
зниження креатиніну крові на 28,3 %; p<0,05 у всіх випадках). При цьому комбінація  
N-аГА/КОР не чинила значущої місцевоподразнювальної дії на м’язову тканину при ку-
рсовому в/м введенні та як й Глюквамін характеризувалась показником ЛД50 > 5000 
мг/кг, що дозволило віднести її до VI класу токсичності – відносно нешкідливі речовини. 
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5. За умов лікувально-профілактичного застосування Глюквамін (80 мг/кг, в/ш) чи-
нив позитивний вплив на перебіг діабетичної нефропатії, знижував летальність тва-
рин, рівень глікемії (на 25,1 %), обумовлював виражену нефропротекторну дію (по-
силення ШКФ у 1,5 разу, кліренсу сечовини у 1,9 разу, зниження протеїнурії у 2,0 
рази, сечовини крові у 1,4 разу; p<0,05 у всіх випадках) та проявив значущий анти-
оксидантний ефект (зниження вмісту у нирках продуктів ПОЛ у 1,3–1,5 разу, збіль-
шення відновленого глутатіону у 2,4 разу, активності супероксиддисмутази й ката-
лази у 1,4 разу; p<0,05 у всіх випадках) і при цьому перевершив (p<0,05) ефектив-
ність референс-препаратів Квертину та Леспефрилу. 
6. Глюквамін при лікувальному застосуванні (80 мг/кг, в/ш) на тлі гломерулонефри-
ту виражено покращував видільну функцію нирок (посилення діурезу у 1,6 разу, 
ШКФ у 1,8 разу, кліренсу сечовини у 2,4 разу), пригнічував нефротичний та сечовий 
синдроми (зниження протеїнурії у 2,3 разу, гематурії у 5,0 разів, циліндрурії у 3,1 
разу), нормалізував білковий обмін (збільшення загального білка крові у 1,4 разу та 
альбуміну у 1,6 разу), чинив гіпоазотемічну дію, антиагрегантний ефект (зниження 
АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів у 1,5 разу), знижував ознаки ренальної ане-
мії й неспецифічні гематологічні прояви імунного запалення (p<0,05 у всіх випад-
ках). Глюквамін чинив значну нефропротекторну дію, сприяючи збереженню ульт-
раструктури ниркового фільтру й гістоструктури нирок, зменшуючи за напівкількіс-
ним оцінюванням ступінь гломерулосклерозу у 1,5 разу, тубулярного ураження у 2,0 
рази та прояви проліферативних процесів, що підтверджувалось збільшенням сечо-
вого простору гломерул у 1,6 разу, зменшенням капсульно-клубочкового індексу на 
9,1 % й кількості мезангіальних клітин на 27,4 % (p<0,05 у всіх випадках). При цьо-
му за сукупністю вивчених показників Глюквамін переважав (p<0,05) ефективність 
препаратів порівняння Квертину та Леспефрилу. 
7. При розвитку ХНН тубулярного походження найвищу ефективність проявила 
комбінація N-аГА/КОР (30 мг/кг, в/м), про що свідчили відсутність летальності у 
тварин, покращення видільної функції нирок (збільшення діурезу у 2,2 разу, ШКФ у 
5,4 разу, кліренсу сечовини у 4,0 рази), зниження маркерів тубулярного ураження 
(активність у сечі N-ацетил-β-D-глюкозамінідази знижувалась у 3,9 разу, лужної фо-
сфатази у 2,6 разу, γ-глутамілтрансферази у 2,5 разу, лактатдегідрогенази у 1,7 разу), 
нормалізація екскреції електролітів (збільшення екскреції іонів калію у 4,5 разу, на-
трію у 1,7 разу, хлоридів у 1,6 разу, фільтраційного заряду натрію у 4,2 разу, змен-
шення каліємії у 1,8 разу) й фосфорно-кальцієвого обміну (p<0,05 у всіх випадках). 
При цьому за більшістю досліджених показників комбінація перевершила (p<0,05) 
Глюквамін та препарати порівняння Корвітин й Леспефрил. 
8. При розвитку термінальної ниркової недостатності комбінація N-аГА/КОР (30 мг/кг, 
в/м) покращувала функціональний стан нирок (посилення ШКФ у 3,0 рази, канальцевої 
реабсорбції у 1,8 разу, зниження масового коефіцієнта нирки на 37,3 %, протеїнурії у 
2,9 разу), знижувала прояви ренальної гіпертензії (систолічний артеріальний тиск зни-
жувався на 13,1 %, діастолічний на 8,0 %) та анемії (гемоглобін крові зростав у 1,5 ра-
зу, еритроцити у 1,3 разу) й чинила гіпоазотемічну дію (p<0,05 у всіх випадках). Ком-
бінація проявила високу кардіопротекторну активність, запобігала розвитку кардіоре-
нального синдрому, серцевої недостатності та гіпертрофії міокарда, що підтверджува-
лось нормалізацією параметрів ЕКГ, зниженням масового коефіцієнта серця на 18,0 %, 
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маркерів цитолізу у 1,4–1,5 разу, ступеня патологічних змін у міокарді у 3,0 рази (за 
бальною системою оцінки), периваскулярного та інтерстиціального фіброзу у 2,6 й 1,9 
разу відповідно, гіпертрофії кардіоміоцитів (зменшення площі поперечного перерізу на 
25,2 %, стромально-міоцитарного індексу у 1,6 разу), а також індексу апоптозу у 4,4 ра-
зу (p<0,05 у всіх випадках). При цьому за сукупністю вивчених показників комбінація 
перевершила (p<0,05) Глюквамін та препарат порівняння Корвітин. 
9. При ішемічному ГУН комбінація N-аГА/КОР (30 мг/кг, в/в) виражено посилювала 
функціональний резерв нирок за умов водного навантаження (збільшення діурезу у 
3,8 разу, ШКФ у 2,5 разу, екскреції сечовини у 2,0 рази, іонів натрію у 1,4 разу й ка-
лію у 1,9 разу), сприяла відновленню функціонального стану й концентраційної зда-
тності нирок за умов спонтанного діурезу (збільшення ШКФ у 3,0 рази, кліренсу се-
човини у 3,3 разу, канальцевої реабсорбції на 9,9 %), та значно посилювала ниркову 
гемодинаміку, що підтверджувалось результатами ЛДФ-дослідження (p<0,05 у всіх 
випадках). При цьому комбінація перевершила (p<0,05) ефективність референс-
препарату Корвітину за більшістю вивчених показників. 
10. Комбіновані препарати похідних глюкозаміну з кверцетином мають комплексний 
механізм нефропротекторної дії, що було доведено на різних моделях ураження нирок, 
у якому вагому роль мають: компенсація пластичної недостатності ниркової тканини 
(збільшення вмісту ендогенного N-ацетилглюкозаміну нирок у 2,0 рази, вільної фракції 
крові у 2,4 разу); запобігання вільно-радикальному окисненню та окисному стресу у 
нирках (збільшення вмісту у нирках відновленого глутатіону у 2,4 разу, активності 
СОД й каталази у 1,4 разу, зниження NO-синтази ІІ типу у 2,3 разу, патологічного рівня 
метаболітів NO у 1,4 разу); інгібування активності медіаторів запалення, активації та 
адгезії лейкоцитів (зниження вмісту у нирках простагландінів E2 у 1,5 разу, F2α у 2,0 ра-
зи, лейкотрієну B4 у 2,3 разу); відновлення функції судинного ендотелію (збільшення 
ІІІ типу NO-синтази нирок у 1,6 разу, зниження у крові васкуло-ендотеліального фак-
тора росту у 1,8 разу); пригнічення вазоконстрикції ниркових судин (зниження ендоте-
ліну-1 крові у 1,9 разу, тромбоксану B2 нирок у 2,2 разу, відновлення співвідношення 
простациклін/тромбоксан); посилення ниркової гемодинаміки за рахунок ендотеліаль-
ного механізму регуляції (зростання постійної та змінної складових мікроциркуляції у 
2,8 й 4,4 разу відповідно, ЛДФ-показників ендотеліальних коливань: Ае у 10,0 разів, 
Ае/3σМ у 2,5 разу, Ае/ПМ у 3,7 разу); покращення реологічних властивостей крові (ін-
гібування колаген-індукованої агрегації тромбоцитів у 1,4 разу); уповільнення пролі-
феративних процесів (зниження індексу проліферації у нирковій тканині у 2,0 рази), 
запобігання апоптозу нефроцитів (зниження індексу апоптозу у 2,1 разу); відновлення 
балансу ниркової регуляції РААС, що підтверджувалось нормалізацією вмісту у нир-
ках NO-синтази І типу й простагландину E2 (p<0,05 у всіх випадках). 
11. Отримані результати обґрунтовують доцільність застосування комбінованих препа-
ратів похідних глюкозаміну з кверцетином для оптимізації терапії ниркової патології, 
при цьому Глюквамін (капсули) є перспективним препаратом для лікування ХХН  
І-ІІІ ст., особливо за умов латентного перебігу, комбінація N-аГА/КОР (ін’єкції) – ХХН 
IІІ-V ст., особливо при кардіоваскулярних ускладненнях, зокрема у сполученні з Глюк-
ваміном, та у якості екстреної допомоги при ГУН та загостреннях ХХН, що потребує 
підтвердження у клінічних дослідженнях. 
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АНОТАЦІЯ 
Шебеко С. К. Експериментальне обґрунтування комбінованого застосу-

вання похідних аміноцукрів та флавоноїдів в терапії хронічної хвороби нирок. – 
На правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора фармацевтичних наук за 
спеціальністю 14.03.05 «Фармакологія». – Національний фармацевтичний універси-
тет МОЗ України, Харків, 2020. 

У дисертації обґрунтовано доцільність оптимізації терапії ХХН шляхом засто-
сування комбінацій похідних ГА з кверцетином у лікарських формах для перораль-
ного та ін’єкційного введення у залежності від характеру та стадії захворювання. 

За результатами досліджень доведено, що для перорального застосування при 
ХХН найдоцільнішим є комбінований препарат Глюквамін у формі капсул, який міс-
тить ГА г/х, N-аГА та кверцетин у співвідношенні 3:3:2, а при ін’єкційному введенні – 
комбінація N-аГА та КОР у співвідношенні 1:1. Визначено показники ЕД50 даних 
об’єктів, які склали 79,7 мг/кг для Глюкваміну та 30,2 мг/кг для комбінації N-аГА/КОР. 
Доведено їх високу безпеку як засобів лікування захворювань нирок при курсовому 
застосуванні. Оцінка ефективності на різних моделях ниркової патології показала, 
що Глюквамін (капсули) є найбільш перспективним препаратом при лікуванні ХХН 
І-ІІІ ст., особливо діабетичного та аутоімунного походження за умов латентного пе-
ребігу, а комбінація N-аГА/КОР (ін’єкції) – при ХХН IІІ-V ст., особливо за умов роз-
витку ТНН й кардіоваскулярних ускладнень, зокрема у сполученні з Глюкваміном, 
та у якості екстреної допомоги при ішемії нирок, ГУН та загостреннях ХХН. У ме-
ханізмах нефропротекції досліджуваних об’єктів доведено вагому роль компенсації 
пластичної недостатності ниркової тканини, інгібування активності медіаторів запа-
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лення, активації та адгезії лейкоцитів, відновлення ендотеліальної функції та при-
гнічення вазоконстрикції, покращення ниркової гемодинаміки й реологічних влас-
тивостей крові, запобігання процесів апоптозу й проліферації, гальмування окисного 
стресу, відновлення балансу ниркової регуляції РААС. Комплекс отриманих резуль-
татів обґрунтовує доцільність створення комбінованих препаратів похідних ГА з 
кверцетином та їх впровадження в лікування ХХН. 

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, глюкозаміну гідрохлорид,  
N-ацетилглюкозамін, кверцетин, комбіноване застосування, препарати для перора-
льного та ін’єкційного введення, нефропротекторна терапія. 

 
АННОТАЦИЯ 

Шебеко С. К. Экспериментальное обоснование комбинированного при-
менения производных аминосахаров и флавоноидов в терапии хронической бо-
лезни почек. – На правах рукописи. 

Диссертация на соискание научной степени доктора фармацевтических наук 
по специальности 14.03.05 «Фармакология». – Национальный фармацевтический 
университет МЗ Украины, Харьков, 2020. 

В диссертации обоснована целесообразность оптимизации терапии хрониче-
ской болезни почек (ХБП) путем применения комбинаций производных ГА с квер-
цетином в лекарственных формах для перорального и инъекционного введения в за-
висимости от характера и стадии заболевания. 

Результаты исследований доказали, что для перорального применения при ХБП 
целесообразным является комбинированный препарат Глюквамин в форме капсул, со-
держащий ГА г/х, N-аГА и кверцетин в соотношении 3:3:2, а при инъекционном введе-
нии – комбинация N-аГА и КОР в соотношении 1:1. Определены показатели ЭД50 дан-
ных объектов, составляющие 79,7 мг/кг для Глюквамина и 30,2 мг/кг для комбинации 
N-аГА/КОР. Доказана их высокая безопасность как средств лечения заболеваний почек 
при курсовом применении. Оценка эффективности на разных моделях нефропатий по-
казала, что Глюквамин (капсулы) является наиболее перспективным препаратом в те-
рапии ХБП I-III ст., особенно диабетического и аутоиммунного происхождения при ла-
тентном течении, а комбинация N-аГА/КОР (инъекции) – ХБП III-V ст., особенно при 
терминальной почечной недостаточности и кардиоваскулярных осложнениях, в том 
числе в сочетании с Глюквамином, и в качестве экстренной помощи при остром по-
ражении, ишемии почек и обострениях ХБП. В механизмах нефропротекции иссле-
дуемых объектов доказана весомая роль компенсации пластической недостаточности 
почечной ткани, ингибирования активности медиаторов воспаления, активации и ад-
гезии лейкоцитов, восстановления эндотелиальной функции и угнетения вазоконст-
рикции, улучшения почечной гемодинамики и реологических свойств крови, предот-
вращения процессов апоптоза и пролиферации, торможения окислительного стресса, 
восстановления баланса почечной регуляции РААС. Комплекс полученных результа-
тов обосновывает целесообразность создания комбинированных препаратов произ-
водных ГА с кверцетином и их внедрения в лечение ХБП. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, глюкозамина гидрохлорид,  
N-ацетилглюкозамин, кверцетин, комбинированное применение, препараты для пе-
рорального и инъекционного введения, нефропротекторная терапия. 
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SUMMARY 

Shebeko S. K. The experimental substantiation of combined application of 
amino sugar derivatives and flavonoids in the treatment of chronic kidney disease. – 
The manuscript. 

The thesis for a Doctor of Pharmaceutical Sciences Degree in specialty 14.03.05 "Phar-
macology". – National University of Pharmacy, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2020. 

The thesis is devoted to theoretical generalization and a new practical solution of the 
scientific problem of optimization of the chronic kidney disease (CKD) treatment. The disser-
tation substantiates the possibility to increase efficacy and safety of CKD treatment by using 
combinations of glucosamine (GA) derivatives with quercetin in dosage forms for oral and in-
jectable administration (depending on the stage of CKD) and proves expediency of develop-
ment and clinical implementation of nephroprotective drugs based on these substances. 

The study determined that the combination of GA hydrochloride, N-acetylglucosamine 
(N-aGA) and quercetin in the ratio of 3:3:2 is the most expedient for oral use in CKD treatment. 
A comparative efficacy study of this combination in different dosage forms for intragastric (i.g.) 
administration showed that, in capsules (as medication "Gluquamine"), it shows a pronounced 
nephroprotective effect in minimal change disease and chronic renal failure (CRF) in a magni-
tude that significantly exceeds the activity of the tablet form of this combination and the refer-
ence drugs Quertin and Lespefril. Also, it was shown that N-aGA is the most appropriate com-
ponent for the development of an injectable drug for CKD treatment because it was superior to 
GA hydrochloride at intramuscular (i.m.) administration in terms of efficacy in minimal change 
disease, showed a significant nephroprotective effect in acute kidney injury (AKI) without dif-
ferences from intravenous (i.v.) administration, as well as in CRF with a pronounced antioxi-
dant effect. This amino sugar should be combined with Corvitin (COR) (which has a prolonged 
pharmacokinetic profile at i.m. administration relative to i.v. use and a bioavailability of 93%) 
in a ratio of 1:1, as was confirmed by the highest efficacy of the N-aGA/COR (1:1) combina-
tion in AKI, which significantly exceeded the activity of other combinations. The studies con-
cluded that ED50 of Gluquamine is 79.7 mg/kg (19 mg/kg or 1330 mg/day for a human) and 
ED50 of N-aGA/COR combination is 30.2 mg/kg (7.2 mg/kg or 503 mg/day for a human). 

Safety studies of Gluquamine and the N-aGA/COR combination as treatment for re-
nal pathology showed that, when used in doses 3 times higher than ED50, they did not 
show any toxic effects in rats of both sexes, contributed to increasing kidney functional re-
serve and reduced azotemia. The N-aGA/COR combination did not have any significant 
local irritant effect on the muscle tissue during the course of i.m. injections and, like Glu-
quamine, had LD50 of more than 5000 mg/kg, allocating both of these substances to the VI 
toxicity class – relatively harmless substances. 

The results of Gluquamine (80 mg/kg, i.g.) efficacy study in diabetic nephropathy 
showed that prophylactic treatment with Gluquamine had a positive effect on the nephropa-
thy, reduced animal mortality, had a significant nephroprotective, hypoglycemic and anti-
oxidant effects, exceeding (p<0.05) the efficacy of comparators Quertin and Lespefril. 

Gluquamine (80 mg/kg, i.g.) also showed a high level of efficacy on a model of auto-
immune glomerulonephritis. It significantly improved renal excretory function, suppressed 
nephrotic and urinary syndromes, normalized protein metabolism, had a hypoazotemic and an 
antiplatelet effect, reduced symptoms of renal anemia and nonspecific hematological manifes-
tations of immune inflammation. The studies demonstrated that it increases the kidney content 
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of endogenous N-aGA and its free blood fraction, which indicated the recovery of the dam-
aged kidneys membranes. The results of enzyme immunoassays showed that Gluquamine im-
proved vascular endothelium function, reduced hypoxia, normalized the balance of vasodila-
tation and vasoconstriction factors, as well as reduced kidney content of eicosanoids. In addi-
tion, Gluquamine had a significant nephroprotective effect, preserving kidney ultra- and histo-
structure as well as reducing the degree of glomerulosclerosis and tubular injury. The immu-
nohistochemical study revealed that Gluquamine had a pronounced antiproliferative effect 
and reduced the intensity of apoptosis. Moreover, taking in account all the studied data set, 
Gluquamine exceeded (p<0.05) the efficacy of the reference drugs Quertin and Lespefril. 

In a comparative study of the experimental objects’ efficacy in tubular CRF,  
N-aGA/COR combination (30 mg/kg, i.m.) showed the highest efficacy level, as evidenced 
by zero animal mortality, improvement of renal excretory function, a decrease in tubular in-
jury markers, normalization of electrolytes excretion and phosphorus-calcium metabolism. 
Moreover, according to most of the studied indicators, the combination exceeded (p<0.05) 
Gluquamine and the reference drugs Corvitin and Lespefril.  

Under the conditions of end-stage renal disease, the N-aGA/COR combination (30 
mg/kg, i.m.) also showed the highest level of efficacy, manifested by an improved kidney 
functional state, a pronounced hypoazotemic effect, and a reduction of renal hypertension 
and anemia. Additionally, the combination showed high cardioprotective activity, prevented 
development of cardio-renal syndrome, heart failure with hypertrophy and diastolic myo-
cardial dysfunction, which was confirmed by normalization of ECG parameters and histo-
morphological results. Moreover, taking in account all the studied data set, the combina-
tion exceeded (p<0.05) Gluquamine and reference drug COR. 

The results of the study of N-aGA/COR combination (30 mg/kg, i.v.) efficacy in 
ischemic ARI showed that it significantly enhanced kidney functional reserve under the 
water load, restored kidney functional state and concentration ability under the conditions 
of spontaneous diuresis, and significantly enhanced renal hemodynamics. It exceeded 
(p<0.05) the efficacy of comparator COR in most of the studied indicators. 

Generalization of the obtained data concludes that important links in the mechanism 
of nephroprotection of the studied objects include: compensation of plastic insufficiency of 
kidney membranes; inhibition of proinflammatory mediators and factors of leukocyte acti-
vation and adhesion; recovery of vascular endothelial function; suppression of renal vaso-
constriction; an increase of renal hemodynamics due to the endothelial mechanism of regu-
lation; improvement of blood rheological properties; slowing down proliferative processes, 
prevention of nephrocyte apoptosis, inhibition of renal oxidative stress; restoration of the 
balance in renal regulation of renin-angiotensin-aldosterone system. 

The results of the dissertation substantiate the expediency of using the combined 
drugs containing GA derivatives with quercetin to optimize treatment of renal pathology: 
while Gluquamine (capsules) is a promising drug for treatment of I-III stages of CKD (es-
pecially latent form), the N-aGA/COR combination is appropriate for treatment of III-V 
stages of CKD, especially in cardiovascular complications (N-aGA/COR can be used in 
combination with Gluquamine as well), and as an emergency treatment for ARI and CKD 
exacerbations. These results need to be confirmed in appropriate clinical trials. 

Key words: chronic kidney disease, glucosamine hydrochloride, N-acetylgluco-
samine, quercetin, combined use, oral and injectable drugs, nephroprotective therapy. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

АДФ – аденозин-5-дифосфат;  РААС – ренін-ангіотензин- 
АОС – антиоксидантна система;    альдостеронова система; 
АсАТ – аспартатамінотрансфераза;  СА – ступінь агрегації; 
АТ – артеріальний тиск;  СОД – супероксиддисмутаза; 
БХФЗ – ПАТ НВЦ "Борщагівський ХФЗ";  ТБК-Р – реактанти, що взаємодіють з 
в/в – внутрішньовенно;    тіобарбітуровою кислотою; 
в/м – внутрішньом’язово;  ТНН – термінальна ниркова  
в/о – внутрішньоочеревинно;    недостатність; 
в/ш – внутрішньошлунково;  ФК – фармакокінетичний; 
В-Г – Ван-Гізон;  ХНН – хронічна ниркова  
ВФН – видільна функція нирок;    недостатність; 
г/х – гідрохлорид;  ХХН – хронічна хвороба нирок; 
ГА – глюкозамін;  ЧА – час агрегації; 
ГГТ – γ-глутамілтрансфераза;  ША – швидкість агрегації; 
Г-Е – гематоксилін-еозин;  ШИК – Шифф-йодна кислота; 
ГН – гломерулонефрит;  ШКФ – швидкість клубочкової  
ГУН – гостре ураження нирок;    фільтрації; 
ДК – дієнові кон’югати;  AUC – площа під ФК-кривою; 
ДН – діабетична нефропатія;  BrdU – 5-бромо-2'-деокси-уридин; 
ЕДФ – ендотеліальна дисфункція;  Cmax – максимальна концентрація; 
ЕД50 – середня ефективна доза;  ET-1 – ендотелін-1; 
ЕКГ – електрокардіографічний;  LTB4 – лейкотрієн B4; 
ІК – інтактний контроль;  MRT – середній час утримання; 
КвП – коефіцієнт варіації перфузії;  NOS1 – NО-синтаза І типу; 
КОР – Корвітин;  NOS2 – NО-синтаза ІІ типу; 
КП – контрольна патологія;  NOS3 – NО-синтаза ІІІ типу; 
КР – канальцева реабсорбція;  N-аГА – N-ацетилглюкозамін; 
КС – кліренс сечовини;  NОх – стабільні метаболіти  
КК-МВ – МВ-фракція     оксиду азоту; 
  креатинфосфокінази;  PGE2 – простагландин E2; 
ЛД50 – середня летальна доза;  PGF2α – простагландин F2α; 
ЛДГ – лактатдегідрогеназа;  QTc – коригований інтервал QT; 
ЛДФ – лазерна допплерівська флоуметрія;  Tmax – час досягнення Cmax; 
МКН – масовий коефіцієнт нирки;  TxВ2 – тромбоксан B2; 
НА – нефропротекторна активність;  Vd – уявний об’єм розподілу; 
НАГ – N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза;  VEGF – васкуло-ендотеліальний  
п/ш – підшкірно;    фактор росту; 
ПОК – псевдооперований контроль;  σП – середнє квадратичне  
ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів;    відхилення перфузії. 

 


