
34 КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ, 2005 - Т.9, № 2 

ВПЛИВ АМІНОЦУКРІВ ТА ЇХ КОМБІНАЦІЙ 
З ДИКЛОФЕНАКОМ НАТРІЮ НА БІОХІМІЧНІ 
ПОКАЗНИКИ ЛАБОРАТОРНИХ ТВАРИН 
НА ТЛІ МЕМБРАНОЗНОЇ НЕФРОПАТІЇ 

С.К.Шебеко, І.А.Зупанець 

Національний фармацевтичний університет 

Ключові слова: мембранопротектори; аміноцукри; диклофенак натрію; 
біохімічні показники; адріаміцинова нефропатія 

Відомо, що розвиток запально-деструктивних захворювань нирок супроводжується значними біо­
хімічними змінами у внутрішньому середовищі організму, що вірогідно відображають перебіг пато­
логії. У роботі наведені результати фармакологічного вивчення засобів з вираженими мембранопро-
текторними та антиоксидантними властивостями на моделі адріаміцинової нефропатії у щурів. У 
рамках дослідження було визначено вплив на біохімічні показники крові лабораторних тварин таких 
субстанцій та експериментальних комбінацій, як глюкозаміну гідрохлорид, глюкозаміну сульфат, 
N-ацетилглюкозамін, глюкозаміну пентаацетат та комбінації глюкозаміну 'гідрохлориду і N-ацетил-
глюкозаміну з диклофенаком натрію. Результати експерименту свідчать про те, що у порівнянні з 
контрольними препаратами (диклофенаком натрію, преднізолоном, фраксипарином) досліджувані 
засоби вірогідно нормалізують показники азотистого та білкового обміну; швидкості клубочкової 
фільтрації, а також процесів вільнорадикального окиснення. Подібний комплекс фармакологічної 
активності взагалі може бути охарактеризований як нефропротекторний і найбільше виражений у 
глюкозаміну гідрохлориду, N-ацетилглюкозаміну та їх комбінацій з диклофенаком натрію. 

За останні десятиріччя знач­
но розширилися уявлення 

про механізми розвитку гломеру­
лонефритів (ГН). Науковцями на­
копичено велику кількість даних, 
які підтверджують вагому роль 
мембранодеструктивних процесів у 
патогенезі вказаної патології. По­
рушення структурно-функціональ­
ної організації базальної мембра­
ни (БМ), в першу чергу, пов'язу­
ють з активацією вільнорадикаль-
них та аутоімунних процесів і 
ушкодженням її захисного шару, 
утвореного глікозаміногліканами 
(ГАГ) [2, 5, 15, 18]. Про це свід­
чить достовірне підвищення кон­
центрації ГАГ та їх мономерів у 
сироватці крові та сечі хворих на 
хронічні ГН, яке є результатом 
запально-деструктивних процесів 
[6]. Також слід відмітити харак­
терні біохімічні зміни в організмі 

хворих, основними з яких є пору­
шення азотистого та білкового об­
мінів, що проявляється збільшен­
ням вмісту у сироватці крові залиш­
кового азоту (сечовини, креатині-
ну), зниженням концентрації за­
гального білка, в першу чергу, за 
рахунок альбуміну та, відповідно, 
зменшенням співвідношення аль­
бумінів і глобулінів [19]. По-дру­
ге, відмічається підвищення вмісту 
продуктів ПОЛ — малонового ді-
альдегіду, дієнових кон'югатів, від­
новленого глутатіону та ін. [5]. 

Відомо, що саме присутність 
О-сульфатованих та N-ацетильо-
ваних похідних аміноцукрів у скла­
ді захисного шару БМ нирок обу­
мовлює наявність негативного за­
ряду на її поверхні, який запо­
бігає розвитку протеїнурії та явищ 
гіперкоагуляції в капілярах неф-
ронів, що неминуче виникають 

при розвитку захворювання, тоб­
то сприяє нефропротекторній дії 
[11, 13., 16]. Таким чином, аміно­
цукри у складі глікозаміногліка-
нів БМ можна вважати одним із 
факторів ниркової селективної про­
никності [18]. Також слід відміти­
ти, що'поверхневий шар ГАГ ба­
зальної мембрани приховує її анти­
генні зЬни та перешкоджає роз­
витку каскаду аутоімунних реакцій, 
які лежать у патогенезі ГН [11, 15]. 

У зв'язку з цим застосування 
засобів, що діють як захисні аген­
ти стосовно БМ нирок та усува­
ють дефіцит кислих гексозамінів 
і, таким чином, нівелюють нега­
тивні біохімічні зміни в організмі 
хворого, повинно займати одне з 
перших місць у терапії ГН. До 
числа речовин, потенційно придат­
них для цієї мети, можна віднести 
аміноцукор глюкозамін (ГА) та де­
які його похідні, які мають значну 
мембранопротекторну, антиокси­
дантну дію та є природними ме­
таболітами людського організму 
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[1]. Це безпосередньо підтверд­
жується позитивними клінічними 
результатами застосування препа­
ратів з групи ГАГ (сулодексид) у 
лікуванні хворих на ГН та нирко­
ву недостатність [10, 12]. 

Також, на наш погляд, доціль­
ним є використання з цією метою 
комбінацій аміноцукрів з НПЗП, 
наприклад, диклофенаком натрію 
(ДН), який не тільки вважається 
"золотим стандартом" цієї фар­
макологічної групи за співвідно­
шенням клінічної ефективності та 
безпеки, але й чинить значно мен­
ший вплив на нирки, ніж інші 
"класичні" протизапальні засоби 
[8, 9, 17]. При умові нівелювання 
побічних ефектів НПЗП шляхом 
поєднання їх з аміноцукрами в 
одній лікарській формі можна от­
римати перспективний препарат 
нефропротекторної дії, що буде 
поєднувати властивості високо­
ефективного мембранопротекто-
ра та антифлогістика і, таким 
чином, буде повністю відповідати 
патогенетично обгрунтованим на­
прямкам терапії ГН. Це частково 
підтверджується попередніми до­
слідженнями, які свідчать про те, 
що комбіноване застосування амі-
ноцукру глюкозаміну гідрохлори­
ду з диклофенаком натрію на мо­
делі карагенінового набряку у ми­
шей приводить до потенціювання 
протизапального ефекту останньо­
го. Це дозволяє знизити ефектив­
ну дозу ДН майже вдвічі при 
збереженні високого рівня фар­
макологічної активності [ і ] . 

Виходячи з вищенаведеного, 
для досліджень були відібрані та­
кі субстанції та експериментальні 
комбінації, як глюкозаміну гід-
рохлорид, глюкозаміну сульфат, 
N-ацетилглюкозамін, глюкозамі­
ну пентаацетат та комбінації глю­
козаміну гідрохлориду і N-аце-
тилглюкозаміну з диклофенаком 
натрію з метою вивчення їх впли­
ву на біохімічні показники в умо­
вах моделювання мембранозної 
нефропатії у лабораторних щурів, 

Матеріали та методи 

Експериментальні досліджен­
ня виконані на 120 білих нелі­
нійних щурах масою 175-185 г, 
які утримувались на стандартно­

му харчовому раціоні віварію при 
вільному доступі до питної води, 
постійній вологості та темпера­
турному режимі. Мембранозну 
нефропатію відтворювали шля­
хом внутрішньоочеревинного вве­
дення адріаміцину (Sigma, США) 
в дозі 10 мг /кг і концентрації 
1 мг /мл [2]. 

Всі тварини були розділені на 
12 експериментальних груп по 10 
щурів у кожній: інтактні; кон­
трольні тварини з нефропатією; 
тварини, які на тлі нефропатії 
отримували ГА гідрохлорид, ГА 
сульфат, N-ацетилГА, ГА пентааце­
тат в умовно терапевтичних до­
зах 50 мг/кг, комбінації ГА гід­
рохлориду та N-ацетилГА з ДН 
(8:1) в дозах 4 мг/кг по ДН (ЕД50 
за протизапальною активністю) 
[1] та препарати порівняння ДН 
в дозах 4 мг /кг (для порівняння 
з комбінаціями) та 8 мг/кг, пред­
нізолон у дозі 1,9 мг /кг (ЕДбО за 
протизапальною активністю), а та­
кож фраксипа'рин у дозі 170 ОД/кг 
(середня терапевтична доза, пе­
рерахована за Ю.С.Риболовлєвим). 
Досліджувані препарати вводили 
1 раз на добу протягом трьох 
тижнів, починаючи з першого дня 
експерименту. 

Функціональний стан нирок та 
ступінь біохімічних змін в орга­
нізмі щурів оцінювали наступни­
ми методами. На другий та третій 
тиждень експерименту у тварин 
визначали спонтанний добовий 
діурез за допомогою індивідуаль­
них метаболітних клітин, після 
чого їх негайно виводили з до­
сліду по 5 особин з кожної групи 
(з дотриманням міжнародних біо-
етичних вимог роботи з тварина­
ми), з метою отримання сироват­
ки крові та паренхіми нирок для 
біохімічних досліджень. Далі за 
допомогою біохімічних наборів "La-
chema" (Чехія) визначали такі 
показники, як сечовина крові (ді-
ацетилмонооксимним методом), 
креатинін крові та сечі (за ре­
акцією з пікриновою кислотою), 
загальний білок (біуретовим ме­
тодом), вміст альбуміну (за ре­
акцією з бромкрезоловим зеле­
ним) [3]. Активність вільноради-
кальних процесів визначали за 
вмістом ТБК-чутливих речовин як 

у сироватці крові, так і у па­
ренхімі нирок за допомогою стан­
дартної спектрофотометричної ме­
тодики за реакцією з тіобарбіту-
ровою кислотою [7]. 

Швидкість клубочкової фільт­
рації (ШК+>) оцінювали за клірен­
сом ендогенного креатиніну, який 
розраховували за формулою: 

C c r = U c r ' V / P c r , 

де: U C r — концентрація креати­
ніну в сечі; 
Per — концентрація креатиніну в 
плазмі крові; 
V — добова кількість сечі [2]. 

Одержані результати обробля­
лись методами варіаційної ста­
тистики з використанням крите­
ріїв Фішера-Стьюдента за допо­
могою комп'ютерних програм [4]. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати дослідження дина­
міки біохімічних показників у ла­
бораторних тварин під впливом 
експериментальної терапії на тлі 
мембранозної нефропатії наведе­
ні у таблиці та на рисунку. На 
другий тиждень розвитку пато­
логії у щурів контрольної групи 
вже почали проявлятись вірогідні 
зміни у показниках азотистого та 
білкового обмінів у порівнянні з 
інтактом, які через тиждень дося­
гали ще більших значень. Так, 
рівень сечовини та креатиніну кро­
ві зріс більш ніж у 2 та у 1,2 рази 
відповідно (таблиця); вміст за­
гального білка у сироватці крові 
зменшився більш ніж у 1,3 рази 
переважно за рахунок альбумі­
нів, відсоткове співвідношення яких 
упало втричі, що пояснюється аль-
бумінуричним характером протеї-
нурії. Особливої уваги заслуго­
вує ШКФ, визначена за клірен­
сом креатиніну, як показник, що 
безпосередньо характеризує функ­
ціональний стан нирок. У конт­
рольній групі вона була вірогідно 
нижчою у порівнянні з інтактом 
вже на другий тиждень і напри­
кінці третього тижня ця різниця 
досягла 60%. Описані вище змі­
ни показників залишкового азоту 
та ШКФ свідчать про виникнення 
у контрольних щурів ниркової не­
достатності. 
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Таблиця 
Динаміка деяких біохімічних показників щурів з мембранозною нефропатією 

під впливом експериментальної терапії (п=120) 

Умоьи досліду Термін дослі­
ду, тиждень 

Сечовина кро­
ві, ммоль/л 

Креятиміи кро­
ві, мкмоль/л 

Креатинін CJP-
4 1 , ммоль/л 

Загальний 
білок, г/п 

Альбумж, % 
ШКФ, 

мл/доба 

1 група (інтакт) вихідні дані 4,28+0,18 61,80+1,70 4,21±0,21 72,04±2,69 34,33±1,16 398,7+18,1 

2 група 
(контроль) 

2 7,78+0,45** 65,04±3,37 2,16+0,19** 64,80±2,43 24,68+1,93** 249,6+30,7** 2 група 
(контроль) 3 10,80±1,01** 75,11±5,21** 2,22±0,17** 54,06±3,28** 10,63+0,69** 153,3+11,4** 

3 група 
(ГА г/х) 

2 4,28+0,47*** 67,72±1,76 4,21+0,13* 77,70±2,22*** 37,32±1,45*** 384,9.+.12,2* 3 група 
(ГА г/х) 3 4,52±0,22*** 59,49+3,74* 3,92±0,17* 70,48±1,70* 30,50±1,58* 415,6±40,8* 

4 група 
(ГА сульфат) 

2 5,55+0,85 61,47+3,91 3,16+0,28* 68,58+2,70 36,26±1,66*** 313,4+19,4 4 група 
(ГА сульфат) 3 7,40±0,35* 68,10+3,83 2,48+0,12 58,28+2,65 17,62±1,52* 233,5±16,9* 

5 група 
(N-ацетилГА) 

2 4,23±0,33*** 61,36+1,82 4,07+0,31* 76,50±3,13* 34,36+1,51*** 394,8+26,0* 5 група 
(N-ацетилГА) 3 4,42+0,28*** 62,16+1,95* 4,17±0,27* 72,48+1,58*** 31,40±1,45*** 417,3±27,5* 

6 група 
(ГА пентаацетат) 

2 5,62+0,24 60,36+1,67 3,82+0,28* 71,21+1,93 29,82+1,43 370,9+25,5* 6 група 
(ГА пентаацетат) 3 6,27±0,52* 65,52+2,05 3,74±0,22* 67,82±2,99* 28,86±1,47* 388,7±41,0* 

7 група 
(ГА г/х+ДН) 

2 4,56+0,32* 65,50+2,12 4,08+0,30* 75,42±1,89*** 33,70±1,38*** 361,8±28,2* 7 група 
(ГА г/х+ДН) 3 4,33+0,15*** 62,34±1,99 4,02±0,10* 71,76+2,39* 33,14+2,17*** 384,6±24,6* 

8 група 
(N-ацГА+ДН) 

2 4,71±0,21* 63,74±2,80 3,82±0,19* 73,22±1,52* 31,38±1,50* 347,2+14,2* 8 група 
(N-ацГА+ДН) 3 4,63±0,13*** 67,00±1,60 4,20±0,40* 69,76+2,42* 29,64±1,51* 376,8+35,0* 

9 група 
(ДН 4 мг/кг) 

2 6,81±0,36 67,93±3,32 2,76+0,21 62,48±1,50 26,30±1,12 244,5+24,4 9 група 
(ДН 4 мг/кг) 3 9,53+0,66 68,47+5,71 2,24±0,18 60,84+2,76 18,92+1,92* 207,3+8,2* 

10 група 
(ДН 8 мг/кг) 

2 6,51+0,36 65,22±2,67 3,07±0,32* 65,74+2,57 26,94+1,11 274,2+29,9 10 група 
(ДН 8 мг/кг) 3 8,36±0,69 68,86±1,73 3,00±0,14* 63,90+2,96 21,42±1,03* 258,7+24,3* 

11 група 
(преднізолон) 

2 6,71±0,29 65,45+2,5 3,03+0,13* 66,20±1,88 27,64+1,65 245,4+18,1 11 група 
(преднізолон) 3 9,47±0,75 72,28±2,90 2,68+0,15 64,34+2,13* 25,32+0,92* 171,3+13,3 

12 група 
(фраксипарин) 

2 5,61+0,14* 62,14+1,28 3,52+0,23* 68,56+1,91 27,40+0,70 414,3+34,0* 12 група 
(фраксипарин) 3 7,56±0,21* 67,26+1,60 3,60±0,28* 65,68±1,98* 26,48+1,27* 450,2±42,2* 

Примітки: 
1) * — р<0,05 відносно контрольно? групи; 
2) ** — р<0,05 відносно інтакту; 
3) *** — р<0,05 відносно препаратів порівняння (групи 9-12). 

В інших дослідних групах біо­
хімічні зміни були виражені знач­
но слабше у порівнянні з інтакт­
ними тваринами. Так, показники 
залишкового азоту крові у щурів, 
які отримували ГА гідрохлорид, 
N-ацетилГА та їх комбінації з ДН 
(групи 3, 5, 7 та 8) протягом 
експерименту, не мали вірогід­
них відмінностей від інтакту і 
були значно нижчими, ніж у конт­
рольній групі. Слід відмітити ди­
наміку вмісту сечовини крові у 
тварин вищезгаданих дослідних 
груп, де цей показник на третій 
тиждень розвитку патології був 
вірогідно нижчим, ніж у щурів, 

яких лжували препаратами по­
рівняння. Аналогічна картина спо­
стерігалась у показниках білко­
вого обміну. За вмістом загально­
го білка тварини 3 та 7 груп 
вірогідно перевищували показни­
ки препаратів порівняння на дру­
гий, а тварини 5 групи — на 
третій тиждень нефропатії. При 
цьому за відсотковим співвідно­
шенням альбумінів щури, яких 
лікували N-ацетилГА та комбіна­
цією ГА гідрохлориду з ДН, про­
тягом експерименту мали віро­
гідну перевагу над групами тва­
рин, які отримували препарати 
порівняння. Це свідчить про знач­

но меншу втрату альбумінів із 
сечею у тварин вищезазначених 
груп, а отже, менший ступінь ура­
ження ниркового фільтра. Показ­
ник ШКФ у тварин 3, 5, 6, 7 та 
8 груп був на рівні інтактних 
щурів і на третій тиждень дослід­
ження вірогідно перевищував його 
у всіх групах препаратів порів­
няння окрім фраксипарину, що 
пояснюється антикоагуляційними 
властивостями та особливостями 
хімічної структури низькомолеку­
лярних гепаринів [12]. 

У механізмі розвитку мембра­
нозної ниркової патології важли­
ву роль відіграють процеси ПОЛ, 
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мкмоль/л 

4 5 6 7 8 9 10 11 12 

мкмоль/г 

8 9 10 11 12 

- другий тиждень експерименту 
- третій тиждень експерименту 

1 - інтакг 
2 - контроль 
3 - ГА г/х 
4 - ГА сульфат 

5 - N-ацетилГА 
6 - ГА пентаацетат 
7 -ГАг/х + ДН 
8 - N-ацГА + ДН 

9 - ДН 4 мг/кг 
10-ДН 8 мг/кг 
11 - преднізолон 
12 - фраксипарин 

Рис. Вплив експериментальної терапії на вміст ТБК-чутливих речовин 
у сироватці крові (А) та паренхімі нирок (Б) лабораторних тварин 
на другий та третій тиждень нефропатії. 
Примітки: 

1) * — р<0,05 відносно контрольної групи; 

2) ** — р<0,05 відносно препаратів порівняння (групи 9-12). 

особливо у такій вільнорадикаль-
ній моделі, як адріаміцинова нефро­
патія [5, 14, 20]. Тому доцільним, 
на наш погляд, було вивчення 
впливу експериментальної тера­
пії на такий високоінформатив-
ний показник ПОЛ, як вміст ТБК-
чутливих речовин у сироватці кро­
ві та тканині нирок дослідних 
щурів. Аналіз даних, представле­
них на рисунку, свідчить про ві­
рогідний ріст цих показників у 
тварин контрольної групи. Щури 
З, 5, 7 та 8 груп, що отримували 
ГА гідрохлорид, N-ацетилГА та їх 
комбінації з ДН, мали на третій 
тиждень експерименту вміст ТБК-
чутливих речовин вірогідно мен­
ший по відношенню до тварин, 
яких лікували препаратами по­
рівняння. 

Таким чином, результати про­
веденого експерименту свідчать 
про те, що у порівнянні з кон­
трольними препаратами (дикло­
фенаком натрію, преднізолоном, 
фраксипарином) досліджувані лі­
карські засоби вірогідно норма­
лізують функціональний стан ни­
рок, показники азотистого, білко­
вого обмінів та вільнорадикально-
го окиснення, а також уповільню­
ють перебіг запально-деструктив­
них процесів на тлі мембранозної 
нефропатії у лабораторних щурів. 
Подібний комплекс фармаколо­
гічної активності взагалі може бу­
ти охарактеризований як нефро-
протекторний і найбільше вираже­
ний у таких з досліджуваних суб­
станцій та експериментальних ком­
позицій, як глюкозаміну гідрохло­
рид, N-ацетилглюкозамін та їх ком­
бінацій з диклофенаком натрію. 

ВИСНОВКИ 
1. Аміноцукри глюкозаміну гід­

рохлориду, N-ацетилглюкозамін та 
їх комбінації з диклофенаком нат­
рію в умовах розвитку мембра­
нозної нефропатії нормалізують 
негативні біохімічні зміни в ор­
ганізмі лабораторних тварин. 

2. Ці засоби є перспективними 
в плані подальшого поглибленого 
вивчення їх фармакологічної актив­
ності та механізмів дії з метою ви­
користання в клінічній практиці для 
лікування хворих на гломерулонеф­
рити та ниркову недостатність. 
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