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ВПЛИВ ІРБЕСАРТАНУ ТА АНГІОЛІНУ 
НА ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД ЛІПІДІВ НИРОК 
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ АРТЕРІАЛЬНІЙ 
ГІПЕРТЕНЗІЇ У ЩУРІВ

Вивчено вплив ірбесартану в комбінації з ангіоліном на жирнокислотний склад ліпідів нирок гіпертен-

зивних щурів протягом 2-х місяців. Встановлено, що після лікування спостерігається нормалізація ліпідних 

показників. 

Ключові слова: жирні кислоти; ірбесартан; ангіолін; спонтанна артеріальна гіпертензія

ВСТУП
За сучасним представленням лікування артері-

альної гіпертензії (АГ) повинно приводитись не тіль-

ки до зниження артеріального тиску, але й до галь-

мування ураження органів-мішеней, в тому числі ни-

рок [9, 12], запобігання розвитку ускладнень і знижен-

ня смертності хворих. Вирішити цю проблему мож-

на тільки за допомогою таких препаратів, які поєд-

нують у собі високу антигіпертензивну ефективність, 

а також викликають мінімальну кількість побічних 

ефектів [4, 11]. Таким представником антигіпертен-

зивних засобів є антагоніст рецепторів ангіотензи-

ну ІІ першого типу, який належить до антигіпертен-

зивних засобів першої лінії [6]. Нами було встанов-

лено, що ірбесартан відновлює порушення метабо-

лізму, особливо активність вільнорадикального пер-

оксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) [7]. Відомо, що 

метаболітотропні препарати поліпшують відновлю-

ючий вплив антигіпертензивних засобів на обмін ре-

човин та морфологію міокарда та інших життєво важ-

ливих органів при експериментальній артеріальній 

гіпертензії в комбінації з метаболітотропними пре-

паратами [8]. Позитивну кардіо-, нейро-, ендотеліо-

протекторну дію має метаболітотропний засіб ангіо-

лін [1]. Одним з біохімічних показників, які висвіт-

люють вплив антигіпертензивних препаратів на об-

мін речовин в організмі, є жирнокислотний склад лі-

підів плазми і життєво важливих органів, який змі-

нюється при артеріальній гіпертензії та під впливом 

гіпотензивних засобів [3, 5, 10].

Тому перспективним є дослідження ефективно-

сті впливу ірбесартану в комбінації з ангіоліном що-

до показників метаболізму в життєво важливих ор-

ганах.

Метою досліджень було визначення впливу ір-

бесартану та ангіоліну на жирнокислотний склад лі-

підів нирок при спонтанній артеріальній гіпертензії 

(САГ) у щурів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведені на 24 щурах лінії HSIAH зі спон-

танно генетично зумовленою артеріальною гіпертен-

зією (зі систолічним тиском 170-180 мм рт. ст.) та на 

контрольних нормотензивних щурах лінії WKY ма-

сою 180-210 г.

Експеримент проводили на 4 групах тварин:

1 група – інтактні тварини;

2 група – гіпертензивні тварини (САГ);

3 група – лікування ірбесартаном (50 мг/кг);

4 група – лікування ірбесартаном у комбінації з 

ангіоліном (50 + 30 мг/кг) протягом 2 місяців per os. 

Препарати вводили внутрішньошлунково. Тва-

рин декапітували під хлоридно-уретановим нарко-

зом. Підготовку біологічного матеріалу і газохрома-

тографічний аналіз жирнокислотного складу ліпі-

дів нирок проводили за методикою [2]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати проведених досліджень узагальнені 

в таблиці. 

З таблиці видно, що у гіпертензивних щурів спо-

стерігається вірогідно знижений вміст пальмітино-

вої (С16:0), стеаринової (С18:0) ЖК, що підвищує вміст 

арахідонової (С20:0) ЖК і зумовлює збільшений рівень 

поліненасичених ЖК. Відомо, що рідинність бішару 

мембран зумовлює легку і швидку міграцію окремих © Колектив авторів, 2014



[5]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 4 (33) 2014 ISSN 2311-715X

молекул ліпідів завдяки присутності насичених і особ-

ливо поліненасичених жирних кислот [10]. Зміни жир-

нокислотного складу ліпідів нирок гіпертензивних 

щурів можуть бути однією з причин розвитку АГ [3]. 

Отримані дані показали, що після 2-х місяців лі-

кування ірбесартаном спостерігалась нормалізація 

жирнокислотного спектра ліпідів тканин нирок екс-

периментальних щурів. Більш виражений нормалі-

зуючий вплив ірбесартану в комбінації з ангіоліном 

пов’язаний з антиоксидантною та антирадикальною 

дією ангіоліну [1]. 

Стабільність вмісту жирних кислот у тканинах 

нирок під впливом ірбесартану, а особливо його спо-

лук з ангіоліном пояснює механізм дії комбінації, а 

саме реалізацію мембраностабілізуючого ефекту та 

запобігання прогресу артеріальної гіпертензії і роз-

витку ренальних ускладнень.

ВИСНОВКИ
Проведені дослідження свідчать про те, що ірбе-

сартан в комбінації з ангіоліном при внутрішньошлун-

ковому введенні щурам із САГ протягом 2-х місяців 

нормалізує жирнокислотний склад ліпідів нирок. 
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Таблиця

ЗМІНИ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ ЛІПІДІВ НИРОК N%P

Жирні кислоти (ЖК) Контроль САГ САГ + Ірбесартан
САГ + Ірбесартан

+ Ангіолін

Пальмітинова кислота С16:0 24,6 ± 1,5 20,4 ± 1,0* 22,1 ± 1,5** 24,6 ± 1,2**

Стеаринова кислота С18:0 10,3 ± 1,0 8,2 ± 0,8* 11,0 ± 1,0** 11,2 ± 1,1**

Арахідонова кислота С20:0 40,0 ± 1,5 47,0 ± 1,5* 37,1 ± 1,0** 36,2 ± 1,06**

ΣННЖК 53,1 ± 1,6 59,3 ± 1,3* 51,7 ± 1,5** 50,02 ± 1,3**

Примітки:

1) * Р < 0,05 при порівнянні з контролем; 

2) ** Р < 0,05 порівняно з гіпертензивними тваринами.
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ВЛИЯНИЕ ИРБЕСАРТАНА И АНГИОЛИНА НА ЖИРНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ ЛИПИДОВ ПОЧЕК 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У КРЫС

Изучено влияние ирбесартана в комбинации с ангиолином на жирнокислотный состав ли-

пидов почек гипертензивных крыс в течение 2-х месяцев. Установлено, что после лечения 

наблюдается нормализация липидных показателей. 

Ключевые слова: жирные кислоты; ирбесартан; ангиолин; спонтанная артериальная гипер-

тензия
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The in=luence of irbesartan in combination with angioline on fatty acid composition of kidneys lipids 

of hypertensive rats was determined after 2 months of administration. It has been established that 

after treatment normalization of lipid parameters was observed. 
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ОСОБЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ БУФЕРНИХ ЗАСОБІВ 
У ЛІКУВАННІ СЕЧОКАМ’ЯНОЇ ХВОРОБИ

У теперішній час фармакологія вивчає і розробляє способи медикаментозної корекції порушень функцій 

органів і систем, у тому числі і функції нирок через вплив на активність клітинних систем енергопродукції 

– мітохондрій. Засобами, що оптимізують функції мітохондрій органів і тканин, залучених у патологічний 

процес, є регулятори енергетичного обміну, які містять субстрати циклу трикарбонових кислот (лимон-

ної, бурштинової) та їх солі або їхні композиції з біофлавоноїдами. У статті представлені фармакодина-

мічні особливості цитратних и сукцинатних буферних комплексів в ефективному лікуванні та профілак-

тиці сечокам’яної хвороби.

Ключові слова: сечокам’яна хвороба; цитратні та сукцинатні буферні комплекси; реакція сечі; літоліз 

конкрементів

ВСТУП
Сечокам’яна хвороба (СКХ), нефролітіаз – най-

більш поширене урологічне захворювання, пов’яза-

не з утворенням у збірній системі нирок кристалізо-

ваних солей, що утворюють конкременти, яке харак-

теризується частим рецидивуванням. Хворі на СКХ 

складають 30-45 % всіх урологічних хворих.

Збільшення з роками рівнів захворюваності та 

поширеності патології стосується всіх верств насе-

лення, і у зв’язку з цим вирішення цієї проблеми на-

буває медико-соціального характеру. Відзначено тен-

денцію збільшення числа урологічних операцій при 

СКХ, які носять паліативний характер, що веде до 

нагромадження в країні осіб працездатного віку, ко-

трі складають групу підвищеного ризику виходу на 

інвалідність [3]. 

Обструкція верхніх сечових шляхів (ВСШ) сечови-

ми конкрементами призводить до значних змін уро-

динаміки з розвитком стазу сечі в ВСШ і канальце-

вій системі нефронів, а також розвитком внутрішньо-

мискової гіпертензії. Це спричиняє порушення мік-

роциркуляції з розвитком гіпоксії, ішемії ниркової 

тканини і патологічні зміни в метаболізмі клітин-

них структур. Ступінь порушення функції нирки за-

лежить від того, чи є гостра обструкція ВСШ повною 

або частковою, одно- або двосторонньою, чи супро-

воджується вона інфекційним процесом, а також від 

термінів і способів її усунення. При збереженні обструк-

ції нирковий кровообіг прогресивно погіршується, 

результатом чого є ішемія і загибель нефронів [2].

Таким чином, значні порушення уродинаміки при 

гострій обструкції ВСШ з розвитком сечового стазу 

і внутрішньомискової гіпертензії спричиняють ви-

никнення виражених гемодинамічних розладів нир-

ки. Порушення внутрішньониркового кровотоку ви-

кликають комплекс патофізіологічних реакцій, ре-

зультатом яких є пошкодження ниркової паренхіми, 

що зумовлює розвиток системних метаболічних по-

рушень, вторинного запального процесу в нирковій 

тканині і стійкої втрати функції нирки (Білий Л. Є., 

2009, 2010).

Тому гостро стоять питання профілактики, ранньо-

го виявлення і своєчасного лікування нефролітіазу, 

станів і захворювань, що призводять до розвитку СКХ, 

і підвищення ефективності протирецидивного ліку-

вання. 

Методи лікування хворих на СКХ можна розді-

лити на дві основні групи: консервативні та опера-

тивні. Вибір методу залежить від загального стану 

хворого, його віку, від клінічного перебігу захворю-

вання, величини та локалізації каменя, від анатомо-

функціонального стану нирки. Консервативна тера-

пія не розглядається як альтернатива видалення ка-

меня сучасними методами оперативного лікування, 

а є одним з етапів комплексного лікування МКБ, що 

включає застосування лікарських препаратів на осно-

ві буферних комплексів, які злужнюють сечу [1].

Сеча є біологічно активним середовищем, яке зна-

ходиться у нестабільному стані. В нормі сеча являє 

собою пересичений сольовий розчин, що знаходиться 

в стані динамічної рівноваги. Встановлено, що низ-

ка речовин, таких як гіпурова кислота, ксантин, хло-

рид натрію, цитрати, солі магнію, неорганічний піро-

фосфат, неорганічні іони цинку, марганцю, кобаль-

ту та інші впливають на колоїдну стабільність сечі, 

сприяють підтримці солей в розчинному стані і пере-© Єрмоленко Т. І., 2014
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шкоджають їх кристалізації. Так, у результаті цього 

в сечі створюється досить стійка колоїдно-криста-

лоїдна система, що перешкоджає кристалізації солей 

в певному інтервалі рН (6,5-7,2). При зміні рН сечі і 

перенасиченні її солями виникає дисбаланс, наслід-

ком котрого є кристалізація солей, агрегація криста-

лів з утворенням макролітів з подальшим формуван-

ням конкрементів. У більшості випадків сечокисла, 

кальцій-оксалатна і кальцій-фосфатна форми СКХ ха-

рактеризуються відповідними значеннями рН сечі. 

Так, при сечокислому уролітіазі рН сечі менше або 

дорівнює 5,5; при кальцій- оксалатній формі захворю-

вання рН сечі знаходиться в межах 5,5-6,5; при каль-

цій-фосфатній формі значення перевищують 7,0 [15]. 

Відомо, що однією з найважливіших вимог до за-

собів уролітолітичної дії є наявність у них буферних 

властивостей, тобто спроможності протягом певно-

го часу утримувати рН сечі у межах, що дає реальну 

можливість провести корекцію рН сечі і створити умо-

ви для виділення надлишку солей, які беруть участь у 

формуванні конкрементів і розчиненні дрібних кон-

крементів [6].

Розуміння патогенезу уролітіазу скеровувало нау-

ковців протягом багатьох років на пошук механізму 

злужнення сечі та розчинення конкрементів. Ще у 

1549 р. Мікельанжело за рекомендацією свого ліка-

ря розчиняв камені у своїх нирках шляхом споживан-

ня лужної води з джерела Ф’юджі. Ця вода до сьо-

годнішнього часу рекомендована для лікування та 

профілактики сечокислого літіазу.

Багато хімічних розчинів були використані для 

злужнення сечі, однак найбільшим їх недоліком була 

нестабільність у разі тривалого зберігання. У 1965 р. 

відбулася революційна подія у лікуванні каменів се-

чової кислоти. За ініціативи професора Алкена-бать-

ка фірмою Dr. Madaus & Co був розроблений препа-

рат у вигляді суміші лимонної кислоти, цитрату ка-

лію та натрію під назвою Ураліт-У. При застосуванні 

всередину цей препарат змінював реакцію сечі і до-

зволяв успішно розчиняти переважну більшість ка-

менів сечової кислоти. До сьогодні цей препарат ши-

роко використовується не тільки з метою злужнен-

ня сечі для лікування та профілактики сечокислого 

літіазу, а й при інших захворюваннях, за яких від-

значається зниження кислотно-лужного стану сечі 

чи крові [12]. 

На фармацевтичному ринку України також при-

сутній препарат Блемарен, який у складі має суміш 

лимонної кислоти, калію гідрокарбонату та натрію 

цитрату. В результаті встановлення оптимального 

значення рН сечі при прийомі препаратів які містять 

буферний комплекс, створюються сприятливі умови 

для припинення росту та розчинення сечокислих і 

змішаних конкрементів. Препарати з буферним комп-

лексом знижують секрецію іонів кальцію шляхом сти-

мулювання екскреції ендогенного цитрат-іону, усу-

ваючи при цьому умови для утворення конкремен-

тів, що містять кальцій, які становлять більшу части-

ну всіх конкрементів при СКХ. У результаті метаболізму 

цитрату (солі сильного лугу і слабкої кислоти) від-

бувається злужнення сечі, при цьому залишок цит-

рату окиснюється з утворенням СО2 і бікарбонату. У 

нормі бікарбонат з фільтрату реабсорбується повні-

стю, але канальцева реабсорбційна ємність може бути 

обмежена, якщо концентрація бікарбонатів у плазмі 

перевищує 28 ммоль/л. За цих умов бікарбонат буде 

з’являтися у сечі й викликати підвищення рН сечі [7].

При пероральному прийомі цитратних комплек-

сів можна досягти дозозалежної нейтралізації або 

злужнення сечі. Внаслідок цього підвищується сту-

пінь дисоціації, а разом з тим – розчинення сечової 

кислоти або цистину. Концентрація бікарбонату в си-

роватці крові є регулюючим фактором секреції цит-

рату клітинами ниркових канальців. При надлишку 

бікарбонату і при підвищенні внутрішньоклітинно-

го рН в клітинах ниркових канальців відбувається 

уповільнення канальцевого метаболізму цитратів, 

зниження зворотної реабсорбції і підвищення ви-

ділення цитрату сечею. Злужнення сечі, посилення 

виділення цитрату і зниження виділення кальцію 

викликають зменшення кількості оксалату кальцію 

в сечі, оскільки цитрат у слабо лужному середовищі 

утворює розчинні сполуки з кальцієм. Крім цього, 

цитрат-іон є найважливішим фізіологічним інгібі-

тором кристалізації оксалату кальцію, а також фос-

фату кальцію і агрегації цих кристалів [10].

Науковцями НПЦ «Борщагівський ХФЗ» запропо-

новано оригінальний комбінований засіб Фларосук-

цин, який у своєму складі містить як буферний комп-

лекс сукцинатів натрію, калію та магнію, так і рослин-

ні компоненти, які проявляють спазмолітичну, про-

тизапальну, діуретичну та протизапальну дію [8, 9].

У роботах Thomas J. і співавт. (1971) в експери-

менті встановлено, що сукцинати чинять аналогіч-

ний вплив на розвиток СКХ як і цитрати, попереджа-

ючи розвиток СКХ і жовчнокам’яної хвороби, викли-

каних тривалим введенням етиленгліколю, сприяючи 

формуванню високорозчинних комплексів з кальцієм, 

збільшуючи тим самим інгібуючу активність сечі [18]. 

В основі лікувально-профілактичних властиво-

стей бурштинової кислоти та її сполук лежить моди-

фікуючий вплив на процеси тканинного метаболіз-

му – клітинне дихання, іонний транспорт, синтез біл-

ків. Бурштинова кислота є природним метаболітом 

організму, у клітинах (мітохондріях) у формі актив-

ного сукцинату вона відіграє роль енергетичного суб-

страту, бере участь у біосинтетичних реакціях деяких 

жирних кислот, порфіринів, глюкози. Доведені пози-

тивні ефекти застосування солей бурштинової кис-

лоти в клінічній практиці: антиоксидантна, антиток-

сична, гепатопротекторна, антитромботична дія. Пре-

парати бурштинової кислоти здатні усувати або змен-

шувати метаболічний ацидоз. Дослідженнями вче-

них встановлено позитивний вплив гемодіалізу із 
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застосуванням сукцинатовмісного діалізуючого роз-

чину, що дозволило виявити ряд неописаних раніше 

протективних механізмів дії сукцинату, а саме зни-

ження рівня неорганічних фосфатів, кальцію, натрію, 

креатиніну, сечовини, сечової кислоти, зниження ка-

таболізму білка та альдостерону у крові хворих на 

хронічну хворобу нирок [13].

Ниркова тканина завдяки особливостям крово-

току і високій потребі в кисні надзвичайно чутлива 

до гіпоксії. Проксимальні канальці, зокрема область 

товстої висхідної петлі, зазвичай знаходяться на межі 

гіпоксичного стану, тому навіть помірне зниження 

ниркового кровообігу спричиняє наростання гіпоксії 

в цій області, що, в свою чергу, призводить до пошко-

дження клітин канальців і до інтерстиції. Однією з 

моделей, яка призводить до ішемічного пошкоджен-

ня нирок, є обструктивна уропатія, зокрема СКХ. Так, 

за даними Ю. М. Єсілевського присутність конкремен-

ту в ізольованій чашечці призводить до порушення 

мікроциркуляції сосочково-чашкової зони з розвит-

ком локальної ішемії, запускає цілий каскад гемоди-

намічних і запальних змін, що призводять у подаль-

шому до розвитку склеротичних процесів у парен-

хімі нирок [4].

В експериментальних роботах М. Н. Кондрашо-

вої, Є. І. Маєвського, А. С. Розенфельда (2001, 2009) 

було показано, що за допомогою субстратної підтрим-

ки мітохондріальної енергетики можна купірувати 

метаболічний ацидоз, який розвивається на тлі гі-

поксії. З усіх досліджених субстратів найбільш ефек-

тивним з точки зору зменшення метаболічного аци-

дозу виявився сукцинат. При гіпоксії, коли частково 

збережена доставка кисню, найбільш віддалені від 

кисню піридин-нуклеотиди – НАД і НАДФ, як прави-

ло, відновлені на 100 %, тоді як частина флавопро-

теїдів і цитохромна ділянка дихального ланцюга за-

лишаються значною мірою окисленими. Такі розбіж-

ності у ступені відновленості піридин-нуклеотидів 

і флавопротеїдів дозволяють припустити, що в умо-

вах гіпоксії є можливість для переважного окиснен-

ня бурштинової кислоти, оскільки сукцинатдегідро-

геназа на відміну від більшості інших дегідрогеназ 

є флавінзалежним ферментом [11].

Бурштинова кислота прискорює оборот циклу 

Кребса, підвищуючи енергетичну забезпеченість клі-

тини, збільшує споживання кисню тканинами і по-

кращує тканинне дихання [16].

Сукцинат є метаболічним посередником синте-

зу проінсуліну, який посилює секрецію інсуліну, викли-

каючи екзоцитоз гранул В-клітин острівків підшлун-

кової залози в експерименті. Інсулін, у свою чергу, сти-

мулює метаболізм екзогенного сукцинату до аміно-

кислот з подальшим їх включенням до складу про-

теїнів [19].

Таким чином, бурштинова кислота дозволяє не 

тільки підтримувати кислотно-лужну рівновагу в ор-

ганізмі за рахунок буферних властивостей слабкої кис-

лоти, а й інтенсифікувати синтез АТФ в мітохондрі-

ях, поповнюючи внутрішньоклітинний запас енергії.

Застосування сукцинатного буферного комплек-

су в комбінованому засобі для корекції рН сечі до-

зволяє не тільки більш фізіологічно впливати на да-

ний показник, а й стійко утримувати його у необ-

хідних межах і є оригінальним підходом, оскільки з 

цією метою, як правило, використовуються цитра-

ти [17]. 

Дані літератури вказують на можливий протек-

тивний ефект магнію відносно кальцієвого уролітіазу. 

Так, відомо, що магній здатен утворювати комплек-

си з оксалатами в просвіті кишечника і в сечі, при-

гнічувати утворення кристалів оксалату кальцію in 

vitro і збільшувати екскрецію цитратів з сечею при 

застосуванні магнію у вигляді цитратних солей [14]. 

У рандомізованому трирічному дослідженні на 64 па-

цієнтах було встановлено, що спільний прийом цит-

ратів магнію і калію достовірно знижує частоту реци-

дивів кальцій-оксалатного уролітіазу, а окремо цит-

рат магнію здатен індукувати гіперкальціурію у па-

цієнтів з уролітіазом, тоді як калієві цитрати воло-

діють протилежною дією [5]. Оскільки новий комбі-

нований засіб Фларосукцин на відміну від Блемаре-

ну і Ураліту-У у складі буферного комплексу містить 

сукцинат калію, магнію та натрію, застосування Фла-

росукцину з подібним комплексом фармакологічних 

властивостей в терапії СКХ та ряду інших захворю-

вань сечовидільної системи є дуже перспективним 

підходом. 

Враховуючи те, що Фларосукцин у своєму скла-

ді має як буферну суміш, так і рослинний компонент, 

можна припустити, що за різнобічністю механізмів 

впливу на перебіг СКХ та за підсумковим рівнем клі-

нічної ефективності він не тільки не буде поступа-

тись, а навіть може перевершувати ефективність ком-

бінованої терапії препаратами буферної дії та рос-

линного походження, наприклад, такого розповсю-

дженого в консервативній терапії СКХ поєднання за-

собів, як комбіноване застосування Блемарену та Фі-

толізину.
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Т. И. Ермоленко
ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ БУФЕРНЫХ СРЕДСТВ В ЛЕЧЕНИИ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ

В настоящее время фармакология изучает и разрабатывает способы медикаментозной кор-

рекции нарушений функций органов и систем, в том числе и функций почек через влияние 

на активность клеточных систем энергопродукции – митохондрий. Средствами, оптимизи-

рующими функции митохондрий органов и тканей, вовлеченных в патологический процесс, 

являются регуляторы энергетического обмена, содержащие субстраты цикла трикарбоно-

вых кислот (лимонной, янтарной) и их соли или их композиции с биофлавоноидами. В статье 

охарактеризованы фармакодинамические особенности цитратных и сукцинатных буферных 

комплексов в эффективном лечении и профилактике мочекаменной болезни.
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КОМПЛЕКСНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ДИУРЕТИКОВ 
И ИСКУССТВЕННОЙ СИЛЫ ТЯЖЕСТИ КАК НОВЫЙ 
МЕТОД СТИМУЛЯЦИИ ЭКСКРЕТОРНОЙ ФУНКЦИИ 
ПОЧЕК

Одной из актуальных задач современной фармакологии является поиск новых методов лечения острой 

почечной недостаточности. Диуретики – одна из групп лекарственных средств, обладающих нефропротек-

торными свойствами. Кроме того, в настоящее время в клинике активно внедряется метод гравитацион-

ного воздействия на организм больного с лечебной целью. Экспериментальным путем ранее нами было до-

казано, что изолированное гравитационное воздействие 3g в направлении вектора центробежного ускоре-

ния к почкам животного оказывает стимулирующее влияние на выделительную функцию почек. Поэтому 

применение комбинации диуретика и гравитационного воздействия представляет большой научный и прак-

тический интерес.

Ключевые слова: диуретики; искусственная сила тяжести; радиальные ускорения; экскреторная функ-

ция почек

ВСТУПЛЕНИЕ
Сегодня поиск нового комплексного метода сти-

муляции выделительной функции почек является 

актуальным. Это обосновано достаточно широко рас-

пространенной патологией мочевыделительной си-

стемы среди населения и планеты в целом [3]. Сти-

муляция почечной экскреции воды, электролитов, 

продуктов белкового обмена, а параллельно с этим 

и нефротоксических агентов, как известно, являет-

ся одним из способов нефропротекции. 

Поиск лекарственных средств, обладающих мо-

чегонной активностью, был проведен среди таких 

природных источников, как гуминовые вещества пе-

лоиды и вещества растительного происхождения. В 

ранних исследованиях нами было установлено, что 

среди большого числа гуминовых веществ пелоидов 

гумат магния в дозе 5 мг/кг при подкожном введе-

нии оказывал выраженное стимулирующее действие 

на выделительную функцию почек за 24 ч экспери-

мента, проявляя при этом калийсберегающие свой-

ства [4]. В то же время сухой экстракт травы зверо-

боя в дозе 20 мг/кг при внутрижелудочном введе-

нии оказался наиболее эффективным препаратом 

в своей группе растительных средств и не уступал 

по эффективности гумату магния, стимулируя выде-

лительную функцию почек за 24 ч опыта [6].

В качестве второго компонента комплексного 

метода воздействия на экскреторную функцию по-

чек мы избрали искусственную силу тяжести. В ходе 

анализа различных режимов гравитационного воз-

действия оптимальным режимом, стимулирующим 

почечную экскрецию воды, натрия, калия и креати-

нина, было определено воздействие радиального 

ускорения 3g в направлении вектора центробежно-

го ускорения к почкам животного [1, 5].

Так как каждый компонент в отдельности сти-

мулирует экскреторную функцию почек, мы пред-

положили возможность усиления диуретического и 

салуретического эффектов природных диуретиков 

путем их комбинации с оптимальным гравитацион-

ным воздействием.

Цель настоящего исследования – провести ана-

лиз диуретической и салуретической активности при-

родных диуретиков на фоне воздействия оптималь-

ного радиального ускорения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проводились с использованием 

центрифуги ультракороткого радиуса с закреплен-

ными на ней изогнутыми клетками-пеналами для 

животных [7, 8]. Опыты были поставлены на белых 

лабораторных крысах обоего пола на фоне внутри-

желудочного введения водной нагрузки в объеме 5 % 

от массы тела животного. Всего было выполнено 24 се-

рии опытов, в каждой серии по 10 животных. В ходе 

экспериментов исследовали влияние на выделитель-

ную функцию почек следующих лекарственных средств 

природного происхождения: гумата магния в дозе © Зайцева Е. Н., 2014
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5 мг/кг при подкожном введении, сухого экстракта 

травы зверобоя в дозе 20 мг/кг при внутрижелудоч-

ном введении на фоне воздействия искусственной 

силы тяжести [2, 3]. В качестве препарата сравне-

ния был взят классический диуретик гипотиазид в 

стандартной дозе 20 мг/кг, который вводился внут-

рижелудочно. Животным контрольной и опытной 

группы вводились исследуемые препараты (в иден-

тичном объеме воды), опытная группа дополнитель-

но подвергалась воздействию искусственной силы 

тяжести 3g в направлении вектора центробежного 

ускорения к почкам животного в течение 10 минут. 

После всех манипуляций животные контрольной и 

опытной группы рассаживались на 24 ч по индиви-

дуальным обменным клеткам для сбора мочи. 

Определялась почасовая (1-й ч, 2-й ч, 3-й ч, 21 ч) 

почечная экскреция воды, натрия и калия (методом 

пламенной фотометрии на ПАЖ-1), креатининурез 

(фотоэлектроколориметрически на КФК-3). Резуль-

таты обрабатывались статистически при помощи про-

грамм Microsoft Excel 2010 «Пакет анализа» и Statis-

tica 8,0 по критерию Манна Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате были получены следующие данные. 

Гумат магния в дозе 5 мг/кг на фоне воздействия 

центробежного ускорения 3g в 1-й ч опыта досто-

верно угнетал почечную экскрецию натрия на 24 %, 

креатинина – на 60 % в сравнении с монотерапией 

препаратом. Во 2-й ч экспериментального периода 

в опытной группе оставались сниженными натрий-

урез на 31 % и креатининурез на 40 %. На 3-й ч на-

блюдений картина почечной экскреции несколько 

изменилась: диурез снизился на 20 %, натрийурез – 

на 43 %, калийурез – на 37 %, а креатининурез при 

этом изменялся недостоверно. За 21 ч опытного пе-

риода гумат магния на фоне гравитационного воз-

действия проявил себя как стимулятор выделитель-

ной функции почек: возросла почечная экскреция 

воды на 24 %, натрия – на 153 % и калия – на 55 %, 

креатининурез при этом снижался. 

Следовательно, комбинированное применение 

гумата магния и оптимального режима гравитаци-

онного воздействия за 21 ч исследования приводит 

к возрастанию диуреза и салуреза за счет снижения 

канальцевой реабсорбции воды и электролитов.

При исследовании сухого экстракта травы зве-

робоя в дозе 20 мг/кг на фоне воздействия искус-

ственной силы тяжести 3g в направлении вектора 

центробежного ускорения к почкам животного было 

установлено: в 1 ч эксперимента в опытной группе от-

мечалось значительное увеличение диуреза на 106 %, 

натрийуреза – на 157 %, калийуреза – на 219 %, креа-

тининурез при этом изменялся недостоверно. Сле-

довательно, под действием искусственной силы тя-

жести в первую очередь препарат влияет на каналь-

цевый аппарат почек. Во 2-й ч исследования в опыт-

ной группе животных отмечалось изолированное сни-

жение натрийуреза. За 3-й ч экспериментального пе-

риода сухой экстракт травы зверобоя не давал до-

стоверных изменений в почечной экскреции воды, 

электролитов и креатинина. В заключительный пе-

риод за 21 ч эксперимента произошло изолирован-

ное уменьшение экскреции креатинина на 43 % в 

опытной группе животных.

Следовательно, сухой экстракт травы зверобоя 

на фоне оптимального воздействия искусственной 

силы тяжести проявил себя в 1 ч опытного периода 

наиболее ярко: привел к значительной стимуляции 

диуреза, в основном за счет угнетения канальцевой 

реабсорбции. 

Гипотиазид, введенный непосредственно перед 

воздействием искусственной силы тяжести 3g в на-

правлении вектора центробежного ускорения к поч-

кам животного, приводит в 1 ч исследования к изо-

лированному снижению калийуреза на 41 %. Во 2-й ч 

эксперимента достоверно снижается натрийурез в 

опытной группе. В ходе 3-го ч отмечается недосто-

верное возрастание всех исследуемых показателей 

почечной экскреции. Наиболее характерным для ги-

потиазида стал заключительный этап эксперимента, 

21 ч исследования, в течение которого отмечалось 

выраженное достоверное увеличение показателей 

диуреза на 64 %, натрийуреза – на 97 %, креатинин-

уреза на 104 %, показатели калийуреза при этом из-

менялись недостоверно по сравнению с эффектом 

диуретика без воздействия центробежного ускорения. 

Вышесказанное свидетельствует о том, что ги-

потиазид на фоне оптимального гравитационного 

воздействия за 21 ч опытного периода в отличие от 

монотерапии гипотиазидом стимулирует выделитель-

ную функцию почек как за счет стимуляции клубоч-

ковой фильтрации, так и за счет угнетения каналь-

цевой реабсорбции.

Сравнивая описанные 3 схемы комбинирован-

ного лечения, стимулирующие экскреторную функ-

цию почек, необходимо подчеркнуть ряд важных мо-

ментов. Комбинация гумата магния и искусственной 

силы тяжести оказывает свое действие по истече-

нии 24 ч исследования подобно комбинации с пре-

паратом сравнения гипотиазидом. Однако есть и су-

щественная разница в действии этих двух схем, ко-

торая состоит в том, что схема с гуматом магния не 

стимулирует процесс фильтрации в почках. В свою 

очередь, комбинация сухого экстракта травы зверо-

боя и оптимального гравитационного воздействия 

наиболее эффективна в 1 ч исследования, действу-

ет данная схема преимущественно на канальцевую 

реабсорбцию.

ВЫВОДЫ
1. Комбинированное применение природных диуре-

тиков и оптимального режима гравитационно-

го воздействия в значительной степени увели-
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чивает мочегонную активность отдельно взятых 

лекарственных средств и искусственной силы 

тяжести. 

2. Гумат магния в дозе 5 мг/кг на фоне оптималь-

ного режима центробежного ускорения за 21 ч 

исследования достоверно увеличивает диурез 

и салурез исключительно за счет угнетения ка-

нальцевого аппарата почек.

3. Сухой экстракт травы зверобоя в дозе 20 мг/кг 

совместно с оптимальным гравитационным воз-

действием за 1 ч экспериментального периода 

стимулирует почечную экскрецию воды и элек-

тролитов в основном за счет снижения каналь-

цевой реабсорбции.
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КОМПЛЕКСНЕ ЗАСТОСУВАННЯ ДІУРЕТИКІВ ТА ШТУЧНОЇ СИЛИ ТЯЖІННЯ ЯК НОВИЙ МЕТОД 
СТИМУЛЯЦІЇ ЕКСКРЕТОРНОЇ ФУНКЦІЇ НИРОК

Однією з актуальних задач сучасної фармакології є пошук нових методів лікування гострої 

ниркової недостатності. Діуретики являють собою групу лікарських препаратів, що мають 

нефропротекторні властивості. Крім того, сьогодні активно впроваджується до клінічної прак-

тики метод гравітаційного впливу на організм хворого з лікувальною метою. Експеримен-

тальним шляхом нами раніше доведено, що ізольований гравітаційний вплив 3g у напрям-

ку вектора центробіжного прискорення до нирок тварини чинить стимулювальний вплив на 

видільну функцію нирок. Тому застосування комбінації діуретика та гравітаційного впливу 

становить значний науковий та практичний інтерес. 

Ключові слова: діуретики; штучна сила тяжіння; радіальні прискорення; екскреторна функ-

ція нирок

UDC 611.61:613.693 U 615.322 
E. N. Zaitseva
COMPLEX USE OF DIURETICS AND ARTIFICIAL GRAVITY AS A NEW METHOD OF STIMULATION OF 
EXCRETORY FUNCTION OF THE KIDNEYS
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ЗВ’ЯЗОК НЕФРОПРОТЕКТОРНИХ ТА ПЛЕЙОТРОПНИХ 
ВЛАСТИВОСТЕЙ СТАТИНІВ ПРИ 
ІШЕМІЧНОUРЕПЕРФУЗИВНІЙ ГОСТРІЙ НИРКОВІЙ 
НЕДОСТАТНОСТІ

В експерименті на білих щурах встановлені нефропротекторні властивості статинів (аторвастати-

ну, ловастатину, симвастатину), які реалізувались у підвищенні швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), 

відновленні канальцевої реабсорбції та зменшенні протеїнурії завдяки нормалізації прооксидантно-анти-

оксидантного балансу та попередженні ушкодження мембран мітохондрій клітин проксимальних канальців.

Ключові слова: статини; гостра ниркова недостатність; ішемічно-реперфузивне ушкодження

ВСТУП
Ішемія з реперфузією нирок є поширеним серед 

експериментальних моделей методом індукції гост-

рої ниркової недостатності (ГНН), яка включає меха-

нізми ушкодження клітин канальців нирок внаслідок 

виснаження запасів кисню та АТФ, що веде до про-

гресування порушень енергетичного обміну [6], ви-

кликає втрату мікроворсинок щіточкової облямівки 

та міжклітинних зв’язків, руйнування цитоскелету із 

порушенням функціонування Na+-K+-АТФази та роз-

витком оксидативного стресу [11]. Активація проце-

сів ліпопероксидації є однією з причин ураження мем-

бран мітохондрій, їх загибелі і, як наслідок, прогре-

сування порушення енергетичного обміну, що усклад-

нюється подальшою активацією процесів пероксид-

ного окиснення, обумовлених надходженням кисню 

в клітини при реперфузії, внаслідок чого утворюєть-

ся велика кількість вільних радикалів [10, 13].

Одним із напрямів фармакотерапії гострої нир-

кової недостатності є використання лікарських засо-

бів з антиоксидантними властивостями [16, 21]. Ста-

тини, попри свою основну гіполіпідемічну дію, здат-

ні виявляти антиоксидантні, протизапальні та іму-

номодуляторні ефекти, нормалізуючи функцію ендо-

телію [14, 18, 22]. Пригнічуючи синтез ліпопротеїнів 

низької щільності та, відповідно, утворення їх окис-

нених форм, що поглиблюють ішемію [19], статини 

здатні суттєво покращувати перебіг ГНН.

Мета дослідження – встановити зв’язок між не-

фропротекторними та плейотропними властивостя-

ми деяких статинів (аторвастатин, ловастатин, сим-

вастатин) при ішемічно-реперфузивній ГНН.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на 40 нелінійних стате-

возрілих білих щурах-самцях масою 140-180 г, які зна-

ходились в умовах віварію з підтриманням постій-

ної температури та вологості, вільним доступом до 

води та їжі. Тварин розподілили на 5 груп (n=8): І – 

контрольна група, яку складали псевдооперовані тва-

рини; ІІ – група нелікованих тварин, у яких моделю-

вали ГНН; ІІІ, IV, V – групи тварин, яким вводили до-

сліджувані препарати (аторвастатин, ловастатин, сим-

вастатин) у дозі 20 мг/кг. Статини вводили протя-

гом 3 днів до проведення операції внутрішньошлун-

ково в 1 % розчині крохмалю з розрахунку 1 мл сус-

пензії препарату на 100 г маси тіла. Ішемію моделю-

вали із дотриманням умов асептики під загальною 

анестезією (етамінал-натрій, 40 мг/кг): виконували 

серединну лапаротомію, виділяли кожну нирку, на-

кладаючи на ниркову ніжку затискач з метою пере-

тискання артерії, вени та сечоводу терміном на 75 хв 

з наступною герметизацією черевної порожнини та 

дотриманням температурного режиму [4, 20]. Після 

видалення затискача черевну порожнину пошарово 

ушивали з наступною 24-годинною реперфузією та 

оцінкою функціонального стану нирок за умов інду-

кованого діурезу (ентеральне введення питної води 

в об’ємі 5 % від маси тіла, збір сечі протягом 2 год). 

Після цього виводили тварин із експерименту шля-

хом декапітації під тіопенталовим (80 мг/кг) нарко-

зом з метою забору крові та нирок [15].

Концентрацію креатиніну в плазмі крові визна-

чали за методом Поппера у модифікації Мерзона, у 

сечі – за методом Фоліна [8], вміст білка в сечі – за 

реакцією із сульфосаліциловою кислотою [7]. Стан 

прооксидантно-антиоксидантного балансу оцінюва-© Зеленюк В. Г., 2014
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ли за рівнем малонового діальдегіду (МДА) [9] та ак-

тивністю глутатіонпероксидази (ГП) в тканині ни-

рок [1]. Концентрацію іонів калію та натрію в сечі і 

плазмі крові оцінювали методом полум’яної фотомет-

рії на «ФПЛ-1» (Україна) [8]. Концентрацію β-ліпопро-

теїнів (β-ЛП) у плазмі крові визначали турбідимет-

ричним методом Бурштейна-Самая [2]. Стан енер-

гетичного забезпечення нирок визначали за актив-

ністю сукцинатдегідрогенази (СДГ) [5]. Ступінь ка-

нальцевої мембранної патології [12, 17] оцінювали 

за активністю γ-глутамілтранспептидази (ГТП) [3]. 

Статистичну обробку даних проводили за допомогою 

програми «Statistica 6.0» з використанням парамет-

ричного t-критерію Стьюдента (при нормальному роз-

поділі) та непараметричного U-критерію Манна-Уїт-

ні (при невідповідності нормальному розподілу). Ко-

реляційний аналіз вибірок здійснювали за коефіці-

єнтом Спірмена. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Ішемія нирок з подальшою реперфузією призве-

ла до виникнення олігурії. Так, у групі нелікованих 

тварин діурез зменшувався на 31 % порівняно з гру-

пою контролю, а застосування статинів забезпечу-

вало відновлення сечовиділення до показника гру-

пи псевдооперованих тварин (табл. 1). При моделю-

ванні патології відзначали значне у 3 рази падіння 

ШКФ. Уведення аторвастатину сприяло підвищенню 

ШКФ у 2,7 рази, ловастатину – у 2,5 рази, симваста-

тину – у 2,8 рази. У нелікованих тварин із ГНН спо-

стерігали збільшення екскреції іонів натрію на 70 %, 

пов’язане із глибоким порушенням канальцевої ре-

абсорбції. Це підтверджується підвищенням фрак-

ційної екскреції іонів натрію до 2,4 %, що свідчить 

про розвиток гострого канальцевого некрозу. Стати-

ни сприяли нормалізації електролітовидільної функ-

ції нирок, зменшуючи екскрецію іонів натрію, а та-

кож його фракційну екскрецію нижче 1 %, що відпо-

відає показникам норми. У нелікованих тварин знач-

но у 3,2 рази погіршувався проксимальний транспорт 

іонів натрію та в меншій мірі дистальний транспорт 

– в 1,3 рази. Досліджувані препарати відновлювали 

реабсорбцію іонів натрію, при чому аторвастатин по-

кращував проксимальний транспорт відносно групи 

контролю на 21 %. Введення статинів сприяло змен-

шенню гіперкаліємії, яка розвинулась при ішеміч-

Таблиця 1

ВПЛИВ СТАТИНІВ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ЩУРІВ ПРИ ІШЕМІЧНОUРЕПЕРФУЗИВНІЙ 
ГОСТРІЙ НИРКОВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ NГННP NM±m, n=8P

Показники Контроль
Патологія

(ГНН)

ГНН +

аторвастатин

ГНН +

ловастатин

ГНН +

симвастатин

Діурез, мл/2 год 2,93 ± 0,15 2,24 ± 0,09** 2,97 ± 0,11## 2,79 ± 0,26## 2,99 ± 0,16##

Швидкість клубочкової 

фільтрації, мкл/хв
669,3 ± 97,1 223,5 ± 36,9** 601,1 ± 68,2## 569,9 ± 47,8## 636,3 ± 62,4##

Реабсорбція води, % 95,99 ± 0,45 89,94 ± 1,87** 95,64 ± 0,39## 95,73 ± 0,49## 95,91 ± 0,36##

Концентрація білка в сечі, г/л 0,022 ± 0,008 0,056 ± 0,004* 0,029 ± 0,003## 0,031 ± 0,004## 0,023 ± 0,003##

Екскреція Na+, мкмоль/2 год 2,06 ± 0,38 3,51 ± 0,34* 1,72 ± 0,25## 2,10 ± 0,39# 1,68 ± 0,23##

Проксимальний транспорт 

Na+, ммоль/2 год
15,61 ± 2,42 4,85 ± 0,83** 18,86 ± 0,75## 10,88 ± 1,45## 15,51 ± 1,60##

Дистальний транспорт Na+, 

ммоль/2 год
0,59 ± 0,3 0,44 ± 0,02* 0,58 ± 0,03## 0,43 ± 0,04 0,63 ± 0,04##

Фракційна екскреція Na+, % 0,51 ± 0,09 2,38 ± 0,46** 0,15 ± 0,02## 0,27 ± 0,07## 0,13 ± 0,02##

Екскреція K+, мкмоль/2 год 25,50 ± 2,60 15,13 ± 2,18* 26,23 ± 1,24# 23,73 ± 2,39 24,79 ± 2,33#

Активність ГТП у сечі, 

ммоль/(год*л)
0,09 ± 0,01 4,43 ± 0,42** 0,70 ± 0,08## 0,81 ± 0,08## 0,50 ± 0,11##

Примітка (тут і в табл. 2). Статистично значущі відмінності: 1. з даними групи інтактного контролю – * (р ≤ 0,05), ** (р ≤ 0,01); 

2. з даними групи модельної патології (ГНН) – # (р ≤ 0,05), ## (р ≤ 0,01); ГТП – γ-глутамілтранспептидаза.

Таблиця 2

ВПЛИВ СТАТИНІВ НА ПРООКСИДАНТНОUАНТИОКСИДАНТНИЙ БАЛАНС NM±m, n=8P

Показники Контроль
Патологія

(ГНН)

ГНН +

аторвастатин

ГНН +

ловастатин

ГНН +

симвастатин

Вміст МДА у тканині 

нирок, мкмоль/г
33,19 ± 1,52 54,87 ± 2,35** 40,07 ± 2,04## 47,21 ± 4,46 35,31 ± 2,88##

Активність ГП у 

тканині нирок, 

мкмоль/мг білка

214,86 ± 9,46 82,67 ± 7,07** 157,84 ± 11,46# 129,87 ± 15,13# 189,35 ± 12,9##

Примітка: МДА – малоновий діальдегід; ГП – глутатіонпероксидаза.
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но-реперфузивній ГНН за рахунок підвищення екс-

креції іонів калію на 64 % в середньому для усіх пре-

паратів. Аналогічну тенденцію спостерігали і щодо 

відновлення під впливом препаратів рівня реабсорб-

ції води до показника групи контролю. Концентра-

ція білка в сечі нелікованих тварин із ГНН переви-

щувала показник контрольних тварин у 2,5 рази, а 

застосування статинів сприяло значному зменшен-

ню протеїнурії, причому найкращий результат від-

значили в групі симвастатину – у 2,4 рази проти 1,9 

рази та 1,8 рази в групах аторвастатину та ловаста-

тину відповідно.

Про тяжкість перебігу ГНН свідчить також під-

вищення активності ГТП у 49 разів порівняно з гру-

пою контролю (табл. 1), що корелює із зростанням 

фракційної екскреції іонів натрію (r=0,71), зменшен-

ням екскреції іонів калію (r=0,81) та протеїнурією 

(r=0,69). Значне зменшення активності ГТП під впли-

вом статинів вказує на їх здатність сприяти захисту 

нефроцитів канальців при ішемічній ГНН, обмежую-

чи розвиток канальцевого некрозу та втрату щіточ-

кової облямівки.

Розвиток ішемічно-реперфузивної ГНН супрово-

джувався порушенням прооксидантно-антиоксидант-

ного балансу в тканині нирок: вміст МДА зростав на 

65 %, активність ГП зменшувалась у 2,6 рази (табл. 2). 

При застосуванні статинів відзначали зменшення рів-

ня МДА на 34 % та збільшення активності ГП на 92 % 

(в середньому для усіх препаратів), причому кращі 

результати спостерігали в групі симвастатину – на 

55 % та у 2,3 рази відповідно. Ушкодження мембран 

мітохондрій вільними радикалами, зумовлене роз-

витком ренальної ішемії, призвело до порушень енер-

гетичного обміну та зменшення активності СДГ у тка-

нині нирок у 2,6 рази (рис. 1), що підтверджується 

наявністю від’ємного кореляційного зв’язку між вмі-

стом МДА у тканині нирок та активністю СДГ (r=-0,88), 

а також прямою залежністю між активністю ГП та 

СДГ (r=0,72). Завдяки пригніченню процесів вільно-

радикального окиснення вдалося досягти позитив-

ної тенденції у відновленні активності СДГ під впли-

вом статинів: у 2,2 рази в групі аторвастатину, в 1,7 – 

ловастатину і 2,3 рази – симвастатину. Такий вплив 

препаратів можна пов’язати із зменшенням вмісту 

Рис. 1. Активність сукцинатдегідрогенази у тканині нирок щурів.

Примітка (тут і в рис. 2). Статистично значущі відмінності: 1 – з даними групи інтактного контролю – * (р ≤ 0,05), ** (р ≤ 0,01);

2 – з даними групи модельної патології (ГНН) – # (р ≤ 0,05), ## (р ≤ 0,01); ГНН – гостра ниркова недостатність.

Рис. 2. Вміст β-ліпопротеїнів у плазмі крові щурів.
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β-ЛП у плазмі крові щурів у середньому на 53 % (рис. 2), 

оскільки окрім свого атерогенного впливу β-ЛП здат-

ні модифікуватись у окиснені форми та погіршувати 

перебіг ГНН, про що свідчить збільшення їх вмісту 

при патології на 50 % та зв’язок із рівнем МДА (r=0,46), 

активністю ГП (r=-0,86), ШКФ (r=-0,56) та концентра-

цією білка в сечі (r=0,35). Серед застосованих препа-

ратів найбільш виразний гіполіпідемічний ефект про-

демонстрував симвастатин, на що вказує менший на 

25 % рівень β-ЛП у плазмі крові порівняно із атор-

вастатином та ловастатином.

ВИСНОВОК
За умов розвитку ішемічно-реперфузивної ГНН 

статини (аторвастатин, ловастатин, симвастатин) ви-

являють нефропротекторну активність у дозі 20 мг/кг 
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монстрував кращу ефективність, що можна поясни-

ти його вищою ліпофільністю та сильнішим в умо-

вах цього експерименту антиатерогенним ефектом.
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ЛЕЧЕНИЕ ПИЕЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ 

Выделены и проанализированы основные особенности диагностики и лечения пиелонефрита у детей. 

Описана методика интенсивного лечения пиелонефрита после операций по поводу врожденного гидронефро-

за путем сочетания внутриорганного диадинамофореза и местного применения озонированного раствора. 

Кратко изложены перспективы применения озона в детской оперативной урологии.

Ключевые слова: обструктивный пиелонефрит; госпитализм; гидронефроз; озонотерапия; реабилита-

ция; допплерография мочеточника

ВСТУПЛЕНИЕ
Здоровью детей придается большое значение в 

программе ВОЗ «Здоровье для всех в XXI столетии». 

В Украине в межотраслевой комплексной програм-

ме «Здоровье нации», государственных программах 

«Репродуктивное здоровье нации» на период до 2015 г. 

и др. обращается внимание на приоритетность со-

хранения здоровья подрастающего поколения. 

Пиелонефрит в детском возрасте очень частое 

заболевание, чреватое хронизацией процесса и це-

лым рядом серьезных осложнений вплоть до почеч-

ной недостаточности, артериальной гипертензии. По-

этому его адекватное лечение является залогом здо-

ровья подрастающего поколения.

Известен первичный (необструктивный) и вто-

ричный (обструктивный) пиелонефрит. Первый раз-

вивается в исходно здоровой почке, второй – на фоне 

органических или функциональных изменений уро- 

или гемодинамики (гидронефроз ПМР, мегауретер 

и др.) или обменных нефропатий. В нашей практи-

ке преобладает вторичный пиелонефрит (до 90 % 

больных). Вероятно, низкий процент такой формы за-

болевания в общепедиатрических отделениях объяс-

няется недостаточным объемом проводимого специ-

ального обследования, что во многих случаях опре-

деляет не вполне адекватное, упрощенное лечение 

пиелонефрита.

В литературе и педиатрической практике часто 

встречается термин «инфекция мочевых путей» или 

«уроренальная инфекция» [1]. Нам такой термин пред-

ставляется слишком общим, упрощающим подход к 

выбору лечения. Как и многие урологи, считаем, что 

в каждом конкретном случае следует стремиться к 

быстрейшему установлению топического диагноза.

До начала лечения необходимо точно знать, что 

послужило причиной пиурии и интоксикации − пие-

лонефрит, цистит, дивертикулит, уретрит, баланопо-

стит, вульвовагинит или сочетанное воспаление. Вы-

бор лечения в указанных ситуациях будет совершен-

но различный. Термин «инфекция мочевых путей» 

свидетельствует о симптоматике, а не о локализа-

ции патологического процесса, своеобразии и осо-

бенностях течения болезни. Такой подход можно срав-

нить, например, с выставлением при остром аппен-

диците диагноза «инфекция брюшной полости» с ре-

комендацией консервативного лечения.

Лечение пиелонефрита, возникшего на фоне на-

рушения уродинамики, простым эмпирическим на-

значением противомикробных препаратов совершен-

но недостаточно и, как правило, приводит к хрони-

зации процесса. Временный лечебный эффект, по-

лучаемый в виде снижения температуры и улучше-

ния анализа мочи, демобилизует врача, а, главное, ро-

дителей ребенка в плане необходимости проведения 

глубокого урологического обследования, что неред-

ко ведет к невыявлению серьезной патологии, тре-

бующей хирургического лечения, к формированию 

ее необратимых запущенных форм, инвалидизации 

больного. Такой сценарий в своей практике, к сожа-

лению, мы наблюдали и наблюдаем достаточно часто.

Применение мощных антибактериальных средств 

при остром пиелонефрите без восстановления пас-

сажа мочи может вызвать тяжелейшие осложнения в 

виде бактериемического шока с возможным фаталь-

ным исходом. Под действием лекарств происходит 

гибель микрофлоры, в почке и находящейся в ней 

моче накапливается эндотоксин, который путем пие-

ловенозных и пиелолимфатических рефлюксов попа-

дает в кровь в огромном количестве благодаря интен-

сивному почечному кровотоку и повышенному внут-

рилоханочному и внутрипаренхимному давлению.

Итак, одной из главных проблем является недо-

статочный профессионализм в создании и примене-

нии оптимального алгоритма обследования и лече-© Лапшин В. В., Давиденко В. Б., Сыровая А. О., 2014
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ния больных пиелонефритом, во многом обуслов-

ленный излишне широким кругом врачей, занима-

ющихся этой патологией.

На сегодняшний день существуют и другие про-

блемы.

I. Современная фармацевтическая промышлен-

ность предлагает огромное количество антибиоти-

ков и противомикробных средств для лечения раз-

личных инфекций. Их обилие затрудняет ориента-

цию врача в выборе наиболее действенного препа-

рата. Поэтому на практике используется лишь ма-

лая часть предлагаемого арсенала. С другой сторо-

ны, многие противомикробные средства не показа-

ны или ограниченно показаны к применению в дет-

ском возрасте (например, фторхинолоны и др.), что 

еще более сужает круг возможностей врача педиат-

рической практики. В аннотациях к некоторым из 

них фигурируют противопоказания к применению 

до того или иного возраста, причем без каких-либо 

объяснений причин. Можно предположить, что ис-

пытания их у более молодых пациентов просто не 

проводились. Встречаются также записи примерно 

следующего содержания: «Применение данного сред-

ства у детей до такого-то возраста должно быть не 

более опасным, чем само заболевание». Как это из-

мерить? Это также осложняет выбор врачом препа-

рата.

II. Бактериологическое исследование мочи в ря-

довой клинике проводится не всегда своевременно 

и адекватно из-за недостаточного набора испытуе-

мых антибиотиков, а также довольно длительного 

ожидания результатов анализа. Это в значительной 

степени определяет большую частоту эмпирическо-

го лечения пиелонефрита, т. е. основанного на зна-

ниях врачом характеристики наиболее вероятных 

возбудителей и потенциальной чувствительности 

к данному препарату. Считаем, что антимикробная 

терапия не должна проводиться «вслепую», необхо-

дим обязательный бактериологический контроль. 

На практике мы решаем этот вопрос, назначая бак-

териологическое исследование мочи сразу после по-

ступления ребенка в стационар, затем начинается 

антимикробная терапия, а после получения посева 

мочи вносятся соответствующие коррективы в на-

значения. В лечении пиелонефрита мы применяем 

полусинтетические пенициллины, цефалоспорины 

трех поколений, монобактамы, аминогликозиды, кар-

бапенемы, фторхинолоны (с осторожностью), макро-

лиды, хлорамфениколы, уроантисептики (тримето-

прим, невиграмон, оксихинолины, нитрофураны). Ши-

роко используются в период реабилитации препа-

раты растительного происхождения (канефрон-Н, 

нефрофит). Отвары трав, препараты из клюквы.

ІІІ. Многие антибиотики требуют внутривенно-

го или внутримышечного введения. Первое преду-

сматривает установку внутривенной канюли (мани-

пуляция проводится обычно под наркозом), второе 

вызывает психическую травматизацию ребенка из-за 

значительных болевых ощущений, чреватую возмож-

ными следовыми реакциями (появление вторично-

го энуреза, заикания). Препаратов перорального при-

менения в детской дозировке сравнительно мало, а 

для ребенка, особенно в период выздоровления, та-

кой метод введения препарата считаем предпочти-

тельным. В неосложненных случаях пиелонефрита 

вполне возможно отказаться от парентерального 

пути применения лекарств.

IV. Не существует четкого протокола лечения и 

обследования больных с пиелонефритом. Следстви-

ем этого может быть недостаточное обследование 

и упрощенное лечение, опасность которого была осве-

щена выше.

V. Нe выработаны достаточно объективные кри-

терии выздоровления, предлагаются различные сро-

ки диспансерного наблюдения, отсутствует должная 

преемственность в лечении пиелонефрита между уро-

логами и педиатрами.

VI. До конца не разработаны нормативные до-

кументы, в соответствии с которыми можно направ-

лять детей на санаторно-курортное лечение. Особые 

трудности при этом возникают в лечении малень-

ких детей, поскольку санатории соответствующими 

специалистами, как правило, не располагают.

VII. Нередко в генезе пиелонефрита имеет ме-

сто хламидийная инфекция. При этом обычная ми-

крофлора ассоциируется с хламидиями (чаще всего 

Ch. trachomatis). Данное обстоятельство затрудняет 

выбор лечения. На практике хламидийная инфекция 

далеко не всегда диагностируется, иногда потому, что 

врач даже не ставит такой задачи. Однако данные 

свидетельствуют, что Ch. trachomatis выделяется из 

уретры у 53 % девочек, больных пиелонефритом 

[2]. Необходимо сделать обязательным исследова-

ние детей с пиелонефритом на предмет хламидий-

ной флоры.

VIII. Общеизвестно значительное распростране-

ние в последние годы туберкулеза, в т. ч. среди де-

тей. При данной инфекции возможно поражение мо-

чевой системы со специфическим пиелонефритом 

и дальнейшим исходом в деструктивные формы ту-

беркулеза почек. Начальные фазы мочевого тубер-

кулеза могут протекать с симптоматикой банально-

го пиелонефрита, цистита, о чем необходимо посто-

янно помнить, и при стойких формах последних ис-

следовать мочу с целью выявления микобактерий.

IХ. Вульвовагиниты у девочек и баланопоститы 

у мальчиков на фоне фимоза могут, с одной стороны, 

быть причиной восходящей инфекции и пиелоне-

фрита, с другой − симулировать пиелонефрит из-за 

попадания в мочу инфекции из наружных генита-

лий. В данной ситуации важен тщательный осмотр 

половых органов, необходимо проведение двухста-

канной пробы и адекватное лечение видимых прояв-

лений воспаления гениталий. Кроме того, риск вос-
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ходящей мочевой инфекции возрастает во много раз 

при наличии воспаления в препуциальном мешке или 

преддверии влагалища. Инфицированию почек в дан-

ной ситуации у детей также способствует анатомо-

физиологическая незрелость почек и мочевыводя-

щих путей в сочетании с несовершенством иммун-

ного статуса, особенно в раннем возрасте. Опасны 

воспаления наружных гениталий и при наличии пу-

зырно-мочеточникового рефлюкса. При возникаю-

щей рефлекторной задержке мочи, прерывании мо-

чеиспускания из-за болевых ощущений часть бак-

терий из уретры может быть перемещена в мочевой 

пузырь обратным током мочи, т. к. при закрытии на-

ружного уретрального сфинктера мочевой пузырь 

и проксимальный отдел уретры на определенный 

промежуток времени образуют единую камеру [4]. 

Для профилактики восходящей инфекции и хрони-

ческой задержки мочи как причин пиелонефрита по-

казана максимально ранняя ликвидация фимоза либо 

вульвовагинита и сужения наружного отверстия урет-

ры у девочек. Предпочтительным считаем не бескров-

ное расправление фимоза, которое может при ненад-

лежащем уходе вызвать рецидив, а оперативное ле-

чение в виде циркумцизии. Кроме того, расправле-

ние фимоза, проводимое без адекватной анестезио-

логической защиты, оставляет у детей тяжелые сле-

довые психические реакции. Следует также заметить, 

что врачи терапевтического профиля, курируя боль-

ных с пиелонефритом, далеко не всегда осматрива-

ют их гениталии. Это нередко бывает причиной не-

выявления этиологических факторов в возникнове-

нии и поддержании пиелонефрита. Мы же неодно-

кратно наблюдали быстрое купирование воспали-

тельного процесса в почках, а также исчезновение 

пиелоэктазий после ликвидации воспаления и об-

струкции в зоне дистального отдела уретры.

Х. В клинической практике широко используют-

ся инвазивные методы исследования (цистография, 

цистоскопия), без которых сегодня невозможно обой-

тись. Данные методы, несмотря на все предосторож-

ности, несут в себе опасность инвазии в мочевые пути 

инфекции. Здесь негативную роль играет госпита-

лизм, из-за чего инфицирование может происходить 

штаммами бактерий, полирезистентными к антибак-

териальным препаратам. Кроме того, опасность мо-

жет представлять микрофлора, сапрофитирующая 

в дистальных отделах уретры и вносимая в мочевой 

пузырь при катетеризации.

ХI. Проведение реконструктивных операций на 

почках и мочевых путях (гидронефроз, мегауретер, 

пузырно-мочеточниковый рефлюкс и др.) в ряде слу-

чаев предусматривает введение трубчатых дренажей 

в полости лоханки мочевого пузыря, просвет моче-

точников. Это также из-за неизбежного госпитализ-

ма может явиться причиной попадания инфекции в 

мочевые пути. К имевшейся ранее инфекции, встре-

чающейся в некоторых случаях, добавляется госпи-

тальная флора, давая ассоциацию, малочувствитель-

ную к большинству существующих препаратов. Имен-

но поиск путей разрешения данной проблемы сегод-

ня для нас наиболее актуален.

Одним из направлений, уменьшающих опасность 

инфицирования и реинфицирования мочевой систе-

мы, по нашему мнению, является начало лечения в 

более ранние сроки (до возможного появления пие-

лонефрита и нефросклероза), а также минимальное 

применение трубчатых дренажей. Так, при лечении 

неинфицированного гидронефроза до III степени и 

уверенности в герметичности лоханочно-мочеточ-

никового анастомоза стараемся отказаться от нефро-

стомы и интубации мочеточника. При лечении ПМР 

у девочек мочевой пузырь ушивается наглухо, одна-

ко отказаться от интубации мочеточников (из-за опас-

ности послеоперационного отека) и уретрального 

катетера мы пока не решаемся.

Вторым направлением считаем интенсификацию 

лечения послеоперационного пиелонефрита у детей 

именно благодаря наличию у них трубчатых дрена-

жей в полости почки и мочеточников.

Наряду с высокой оперативной техникой, при-

менением приемов, микрохирургии и совершенных 

шовных материалов, адекватного отведения мочи 

существенную роль в профилактике названных не-

гативных явлений может играть своевременная про-

тивовоспалительная и противомикробная терапия 

с максимальным насыщением воспаленных тканей 

необходимым лекарственным препаратом.

И обострение пиелонефрита, и инфицирование 

верхних мочевых путей из-за наличия дренажных 

трубок являются весьма распространенным ослож-

нением у детей, оперированных ЛМС в связи с врож-

денным гидронефрозом. Кроме потери в результате 

микробного воспаления части микроструктур в поч-

ке, до того пораженной нефросклерозом, страдает 

и процесс заживления в сформированном лоханоч-

но-мочеточниковом анастомозе ЛМА. Заживление 

протекает не столь совершенно, с нежелательным 

рубцеобразованием, замедляется формирование ней-

ромышечных взаимоотношений между лоханкой и 

мочеточником. Поэтому в своей работе мы попыта-

лись уменьшить негативные последствия установ-

ки дренажей, используя их для доставки в почку ан-

тибиотиков и противомикробных средств.

Целью нашего исследования стал поиск путей 

эффективной и достаточно простой доставки анти-

биотика или антисептического раствора (озон) к тка-

ням, наиболее в них нуждающимся, т. е. к зоне опе-

ративного вмешательства (лоханка, ЛМА, паренхи-

ма почки). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Использование антибиотиков и противомикроб-

ных препаратов, вводимых традиционными путями, 

может быть не таким эффективным, как хотелось бы, 
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в связи с неизбежными после операции нарушениями 

микроциркуляции в почке, лоханке, ЛМА, замедле-

нием лимфооттока от оперированного органа. Дан-

ное обстоятельство в известной мере затрудняет до-

ставку препарата в очаг воспаления и может препят-

ствовать созданию в больных тканях его необходи-

мой концентрации.

Нам представляется, что применение в данной 

ситуации внутриорганного электрофореза, а лучше 

диадинамофореза, может быть весьма эффективным 

и одновременно достаточно простым. Об основных 

преимуществах этого метода мы сообщили в соот-

ветствующей статье [3].

В последнее время в послеоперационном периоде 

у наших больных с гидронефрозом мы стали прак-

тиковать в сочетании с электрофорезом антибиоти-

ка применение озонотерапии.

Высокой бактерицидной активностью по отно-

шению к большинству микроорганизмов, особенно 

анаэробов, обладают озонированные растворы с кон-

центрацией озона 6-8 мг/л, которые, в свою очередь, 

не оказывают повреждающего действия на тканевые 

структуры и способствуют благоприятному течению 

воспалительного процесса, а также усилению про-

цессов перекисного окисления липидов и активации 

антиоксидантной системы организма. Целесообраз-

ность клинического применения озона в последнее 

время обоснована рядом фундаментальных иссле-

дований его биологических свойств [5, 6].

В клинической практике озон используется в виде 

газовых смесей, озонированных жидкостей и масел. 

Медицинский озон представляет собой смесь озона 

и кислорода с концентрацией озона 0,05-5 %. Озо-

нированные жидкости используют как для местно-

го, так и для общего применения.

Для непосредственной санации мочевыводящих 

путей и мочи с высокой эффективностью мы исполь-

зуем капельное введение в лоханку и мочеточник озо-

нированного физиологического раствора. Эта методи-

ка не требует больших объемов антисептика и дли-

тельного воздействия, что очень важно в условиях 

малых объемов лоханки и мочеточников у детей.

С целью непосредственной санации мочевых пу-

тей нами предпринимается инфузия озонированно-

го физиологического раствора с концентрацией озо-

на 6-8 мг/л.

Озонирование физиологического раствора осу-

ществляется непосредственно перед его примене-

нием с помощью универсального медицинского ап-

парата для озонотерапии.

Введение озонированного физиологического ра-

створа в микроирригатор, находящийся в лоханке 

и мочеточнике, проводится капельно со скоростью 

введения от 10 до 100 мл раствора в час в течение 

30 минут в зависимости от возраста ребенка и раз-

меров лоханки. При санации мочевых путей озони-

рованным раствором важным является экспозиция 

контакта раствора с мочой и находящейся в ней мик-

рофлорой.

Всего применяется 5-6 сеансов местной озоно-

терапии, начиная с первых суток после операции. По-

бочных явлений, связанных с введением озонирован-

ного физиологического раствора в мочевые пути, у 

детей отмечено не было.

Использование озонированного физиологическо-

го раствора с концентрацией озона 6-8 мг/л для про-

мывания полостной системы почки позволяет в те-

чение 4-5 суток осуществить стойкую санацию мочи, 

повысить оксигенацию зоны анастомоза, что способ-

ствует его более совершенному заживлению.

Считаем применение озонирования полостной 

системы почки в послеоперационном периоде весь-

ма перспективным и технически доступным. Кроме 

того, мы планируем применение орошающей озоно-

терапии после операций на мочевом пузыре в связи с 

ПМР, мегауретером, нейрогенным мочевым пузырем.

Критериями оценки эффективности лечения яв-

ляются: улучшение состояния больного, нормали-

зация температуры тела, показателей клинических 

исследований крови и мочи, данных УЗИ, бактерио-

логии мочи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Метод озонотерапии применен у 22 детей с ги-

дронефрозом. При этом не наблюдалось каких-либо 

побочных негативных эффектов, болевых ощущений 

и т. п. У всех пациентов через 1-2 сеанса улучшались 

показатели микроскопии осадка мочи. Моча для ис-

следования бралась как из внутрипочечного дрена-

жа, так и при мочеиспускании после соответствую-

щего туалета отверстия уретры. У 12 больных через 

2 сеанса, а у 7 через 3-4 сеанса бактерии в дренаж-

ной моче исчезли. У 3 детей при мочеиспускании в 

моче высевался возбудитель в меньшем на порядок 

количестве, чем до начала лечения озоном. Возмож-

но, микрофлора попадала в мочу из других отделов 

мочевой системы, например, из второй почки. Дан-

ные УЗИ в динамике свидетельствовали о достовер-

ном уменьшении отечности почечной паренхимы, 

лоханки, анастомоза, отсутствии застоя мочи в ло-

ханке и улучшении эвакуации ее в мочеточник.

Считаем, что местная озонотерапия может най-

ти конструктивное применение в послеоперацион-

ном интенсивном противомикробном лечении у де-

тей, оперированных по поводу врожденного гидро-

нефроза. Технически задача облегчается тем, что по 

ходу операции обнажается часть почки, лоханка, ло-

ханочно-мочеточниковый сегмент, прилоханочный 

отдел мочеточника, вскрывается лоханка и просвет 

мочеточника. Такой ситуацией логично воспользо-

ваться для углубленного и наиболее объективного 

гистологического исследования тканей, а также бак-

териологического анализа почечной паренхимы и 

мочи в полости лоханки. Кроме того, бактериологи-
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чески может исследоваться резецируемый в ходе опе-

рации патологический лоханочно-мочеточниковый 

сегмент. Привлекает внимание тот факт, что при бак-

териологическом исследовании удаленного ЛМС (6 

наблюдений) роста бактерий не было, хотя моча и 

паренхима почки в 4 случаях из них были инфици-

рованы. Это позволяет нам высказать предположе-

ние о том, что инфекция при пиелонефрите не всег-

да распространяется на лоханку, во всяком случае 

ее дистальные отделы.

Логично использовать идею озонотерапии как 

средства улучшения трофики и кислородообеспече-

ния тканей. Это, в свою очередь, оптимизирует про-

цесс заживления по линии швов, а, значит, является 

профилактикой избыточного рубцеобразования, столь 

опасного для функционирования анастомоза.

После удаления дренажей и последующей вы-

писки из стационара противомикробное лечение про-

водится традиционным путем. Считаем необходимым 

проводить постоянную антимикробную терапию пос-

ле оперативной коррекции гидронефроза до време-

ни полного рассасывания шовного материала на уча-

стке анастомоза. Для применяемого нами викрила 

этот период составляет 1,5-2 месяца. В течение этого 

времени швы рассасываются полностью и должен 

исчезнуть отек анастомоза. При несоблюдении этих 

сроков возрастает риск послеоперационной инфек-

ции и формирования стриктуры анастомоза.

В дальнейшем при нормальных показателях мик-

роскопии мочи и отсутствии патологического уровня 

бактериурии проводятся курсы фитотерапии. Весь-

ма эффективно санаторное лечение на курорте «Бер-

минводы». Через год обязательно проводится пол-

ное контрольное урологическое обследование ребен-

ка, допплерографическое исследование проходимо-

сти ЛМА. Считаем допплерографию наиболее объек-

тивным методом оценки проходимости ЛМА.

ВЫВОДЫ
1. Исход оперативного лечения гидронефроза у де-

тей напрямую зависит не только от высокой опе-

ративной техники, но и от адекватной и интен-

сивной противовоспалительной терапии в пос-

леоперационном периоде.

2. Оптимальным является сочетанное применение 

внутриорганного диадинамофореза с местной 

озонотерапией.

3. Улучшению результатов лечения и профилакти-

ки послеоперационного пиелонефрита и анасто-

мозита способствует местное орошение полости 

лоханки раствором озона в физрастворе с концен-

трацией 6-8 мг/л со скоростью введения от 10 до 

100 мл раствора в час в течение 30 минут в зави-

симости от возраста ребенка и размеров лоханки.

4. Возможность получения мочи непосредственно из 

лоханки по дренажу, а также бактериологическое ис-

следование почечных тканей позволяет максималь-

но точно идентифицировать возбудителей пиело-

нефрита и, следовательно, предпринять наиболее эф-

фективную терапию, уменьшив при этом опасность 

манифестации обструктивного пиелонефрита.

5. Перспективным представляется применение озо-

нотерапии после антирефлюксных операций на 

открытом мочевом пузыре.
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И ЛЕЧЕНИИ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Охарактеризованы эффективность и безопасность отечественных фитопрепаратов для профилактики 

и лечения мочекаменной болезни. Обоснованы фармакоэкономические аспекты их применения для лечения 

уролитиаза. Продемонстрированы фармакоэкономические преимущества отечественных фитопрепара-

тов, являющихся доминантной альтернативой в профилактике и лечении мочекаменной болезни.
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ВСТУПЛЕНИЕ
Урологические заболевания занимают значитель-

ное место в клинической практике. Так, ежегодная за-

болеваемость мочекаменной болезнью (МКБ) в мире 

составляет около 3 % среди взрослого населения и 

продолжает прогрессивно возрастать, наиболее ча-

сто она встречается у лиц трудоспособного возраста. 

Пиковый возраст камнеобразования у мужчин со-

ставляет 30 лет; женщины имеют бимодальное рас-

пределение возраста с пиками в 35 и 55 лет. Частота 

рецидива после освобождения от конкрементов в те-

чение последующих 5-7 лет составляет приблизитель-

но 50 %. Число больных МКБ постоянно увеличива-

ется, на сегодняшний день это около 30-40 % всех 

урологических пациентов. Необходимо отметить, что 

возраст начала заболевания становится все моложе 

и соотношение полов (до недавнего времени преоб-

ладали мужчины) становится почти одинаковым [1]. 

Актуальность лечения и профилактики МКБ свя-

зана с изменением факторов риска камнеобразова-

ния в соответствии с изменениями в привычках, ха-

рактере питания, образе жизни и социально-эконо-

мическом уровне населения. Сообщается, что МКБ яв-

ляется частью более крупной «метаболической кар-

тины», обычно ассоциирующейся с ожирением, дис-

липидемией и артериальной гипертензией [9].

Следует отметить, что экономические затраты 

на лечение урологических заболеваний продолжают 

неуклонно расти. Согласно мнению ряда авторов су-

ществует два основных направления для решения 

подобных проблем и сокращения заболеваемости. 

Первое касается оптимизации хирургического и кон-

сервативного лечения, второе направление заклю-

чается в предотвращении рецидивов заболевания. 

При этом особое значение приобретают совершен-

ствование диетических рекомендаций и разработка 

новых препаратов.

Среди основных методов комплексного лечения 

больных мочекаменной болезнью важную роль отво-

дят средствам растительного происхождения. Пред-

почтение указанных препаратов связано с широким 

спектром фармакологического действия, минималь-

ными побочными эффектами при длительном при-

менении, с возможностью использования у пациен-

тов всех возрастных групп.

Проблемы создания фитопрепаратов для лечения 

мочекаменной болезни являются предметом изуче-

ния многих отечественных и зарубежных ученых. Так, 

специфические аспекты диуретического, противо-

воспалительного, спазмолитического, противомикроб-

ного, литолитического действия отечественных фито-

препаратов для лечения мочекаменной болезни рас-

сматривались в работах профессоров Зупанца И. А., 

Литвиненко В. И., Масловой Н. Ф., Штрыголя С. Ю. и 

др. [3-5, 8, 10].

Применение фитопрепаратов в клинической прак-

тике уролога позволяет повысить качество жизни боль-

ных, однако значительная финансовая нагрузка на па-

циентов требует не только детальной оценки клини-

ческой эффективности и безопасности препаратов, 

но и экономической оценки эффективности их при-

менения при лечении урологических заболеваний. © Литвинова Е. В., 2014
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Такая оценка возможна на основании сравнения стои-

мости лечения различными лекарственными средст-

вами, представленными на фармацевтическом рын-

ке Украины. Ермоленко Т. И. и соавт. доказана фарма-

коэкономическая эффективность лечения МКБ при 

применении препарата «Фларосукцин» по альтерна-

тивной схеме [2]. В то же время исследований, по-

священных комплексной оценке фармакоэкономи-

ческих аспектов применения фитопрепаратов при 

профилактике и лечении МКБ, до настоящего време-

ни проведено не было.

Целью работы был анализ эффективности, без-

опасности и фармакоэкономических аспектов при-

менения отечественных фитопрепаратов для лече-

ния мочекаменной болезни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились с использованием баз 

данных Украинского патентного ведомства, ГП «Го-

сударственный экспертный центр» МЗ Украины, нау-

кометрических баз, еженедельника Аптека в сети Ин-

тернет.

Согласно АТС классификации средства, приме-

няемые в урологии, принадлежат к группе G04, к ко-

торым относятся: G04BC – средства, способствующие 

растворению мочевых конкрементов, G04BD – сред-

ства для лечения частых позывов к мочеиспусканию 

и недержания мочи, G04BX – прочие средства, при-

меняемые в урологии. В настоящее время на рынке 

Украины зарегистрировано 24 торговых марок пре-

паратов, способствующих растворению мочевых кон-

крементов. Из них отечественные лекарственные сред-

ства составляют 75 %, а 25 % – препараты зарубеж-

ного производства.

Существующая доказательная база позволяет утвер-

ждать, что применение отечественных фитопрепа-

ратов, способствующих растворению и выведению 

мочевых конкрементов, позволяет повысить эффек-

тивность комплексной терапии пациентов с МКБ. Име-

ется ряд данных доклинического и клинического ис-

пользования указанных препаратов.

Сообщается, что по выраженности действия на 

выделительную функцию почек, а также по влиянию 

на электролитный обмен, по спазмолитической ак-

тивности Фларосукцин (ЗАО НПЦ «Борщаговский хи-

мико-фармацевтический завод») достоверно превос-

ходит препараты сравнения «Фитолизин» и «Кане-

фрон Н» в опытах на половозрелых и неполовозре-

лых животных. Указанное выгодно отличает Фларо-

сукцин от известных препаратов с нефропротектор-

ными свойствами и позволяет характеризовать его 

как эффективный нефропротектор, обладающий фар-

макотерапевтическим влиянием на различные зве-

нья патогенеза заболеваний почек и мочевыводя-

щих путей, а также способствующего растворению 

и предотвращению образования мочевых конкремен-

тов. Высокая фармакотерапевтическая активность 

средства Фларосукцин непосредственно связана с си-

нергическим эффектом действия всех его компонен-

тов – растительного экстракта и буферного комплек-

са. Фларосукцин характеризуется также как средст-

во, не обладающее побочными эффектами. Таким об-

разом, доклинические исследования подтвердили, 

что Фларосукцин имеет широкий спектр действия 

и высокий уровень специфической фармакологичес-

кой активности, в результате чего достигается ком-

плексное влияние на различные звенья патогенеза 

заболеваний почек и мочевыводящих путей при со-

кращении сроков лечения [8]. Рандомизированные 

клинические исследования «Изучение переносимо-

сти I фаза разных доз (одноразовых и многоразовых)» 

на здоровых добровольцах подтвердили хорошую пе-

реносимость препарата на базе Клинико-диагности-

ческого центра НФаУ.

Другим препаратом, положительно зарекомен-

довавшим себя на фармацевтическом рынке Украи-

ны, является Уронефрон (ПАО «Фармак») в различ-

ных лекформах (сироп, гель, капли, таблетки), что 

делает лекарственное средство удобным для приме-

нения у пациентов всех возрастных групп, включая 

детей, и повышает его комплаенс. Имеются данные 

изучения эффективности фитопрепарата Уронефрон 

при лечении 64 больных хроническим пиелонефри-

том в сочетании с МКБ. Результаты клинических ис-

следований показали хорошую терапевтическую бе-

зопасность и переносимость Уронефрона у всех паци-

ентов. Побочных действий и аллергических реакций 

за время наблюдения не выявлено. Также не отмече-

но отрицательных эффектов, которые можно было 

бы объяснить сочетанием приема Уронефрона и ан-

тибактериальных препаратов. Более того, дополни-

тельное назначение Уронефрона усиливало антимик-

робное действие базовой терапии. Таким образом, при-

менение Уронефрона в комплексном лечении боль-

ных хроническим пиелонефритом на фоне МКБ спо-

собствует более быстрому и эффективному умень-

шению воспалительных процессов в лоханках почек 

и снижению бактериурии по сравнению с традици-

онной терапией. Полученные результаты позволя-

ют высоко оценить положительное действие препа-

рата относительно уменьшения камнеобразования 

у больных хроническим пиелонефритом и МКБ. Сле-

дует отметить, что каждая из представленных ле-

карственных форм препарата Уронефрон эффектив-

на, безопасна и не уступает препарату Фитолизин, 

паста (Polpharma) [6, 11].

На протяжении многих лет на фармацевтическом 

рынке Украины широким спросом пользуется пре-

парат Фитолит (ООО «ФК «Здоровье»). Клинические 

исследования препарата Фитолит были проведены 

в трех клиниках Украины: отдел мочекаменной бо-

лезни Института урологии АМН Украины (г. Киев); 

кафедра урологии Киевской медицинской академии 

последипломного образования врачей им. П. Л. Шупи-
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ка; отделение нефрологии Института терапии НАМН 

Украины (г. Харьков). Результаты клинического ис-

следования препарата Фитолит во всех трех лечеб-

ных учреждениях свидетельствуют, что препарат яв-

ляется эффективным средством для лечения и про-

филактики мочекаменной болезни. Особенно эффек-

тивен Фитолит для отхождения мочевого песка и со-

лей, фрагментов камней после применения экстра-

корпоральной ударноволновой литотрипсии почек. 

Более высокий уролизисный эффект проявляется при 

длительности заболевания до 2 и от 2 до 5 лет, а так-

же при размере конкрементов не более 0,6 см в диа-

метре. Фитолит проявляет болеутоляющий эффект 

при почечной колике. В настоящее время зарегистри-

рован препарат Фитолит форте (ООО «ФК «Здоровье»), 

содержащий удвоенную дозу активного фармацев-

тического ингредиента [12].

Более 20 лет применяется в урологии препарат 

Уролесан, капли (корпорация Артериум, ПАО «Галич-

фарм»), в состав которого входит 5 растительных ком-

понентов. Уролесан применяют по 8-10 капель на ку-

сочек сахара, что создает определенные неудобства 

при его применении. В связи с указанным в настоя-

щее время разработана удобная лекформа – сироп 

Уролесан (корпорация Артериум, ПАО «Галичфарм»), 

который по фармакологической эффективности и без-

опасности не уступает лекарственной форме капли 

Уролесан. 

Таким образом, данные, полученные разными груп-

пами исследователей, показывают высокую эффек-

тивность и безопасность применения отечественных 

фитопрепаратов в составе комплексного лечения, а 

также при профилактике МКБ. Препараты эффектив-

ны, хорошо переносятся больными, не вызывают по-

бочных эффектов. Правильный подбор схем лечения 

снизит число рецидивов и необходимость выполне-

ния повторных манипуляций по деструкции, а так-

же уменьшит финансовые затраты при использова-

нии высокотехнологических лечебных мероприятий. 

Спазмолитическое и диуретическое действие препа-

ратов способствует самоотхождению мелких конкре-

ментов и санации мочевыводящих путей у больных 

с МКБ.

На фармацевтическом рынке Украины присут-

ствуют и импортные лекарственные препараты, при-

меняемые в комплексной терапии МКБ: фитопрепа-

раты (Фитолизин, паста, Polpharma; Цистон, таблет-

ки, Himalaya и др.) и солевые смеси (Блемарен, Espar-

ma; Уралит-У, Madaus GmbH и др.).

Следует отметить монопольное право отечест-

венных фармацевтических компаний на производ-

ство следующих инновационных препаратов: Фларо-

сукцин, Уронефрон, Фитолизин плюс, Фитолит, Уро-

лесан. Сведения о их патентной охране приведены в 

табл. 1. Это позволяет фармацевтическим компани-

ям получать стабильные доходы на рынке в долго-

срочном периоде.

В сравнительном аспекте проведен фармакоэко-

номический анализ стоимости курса лечения отече-

ственными и зарубежными препаратами, способст-

вующими растворению мочевых конкрементов, в том 

числе растительного происхождения. Учитывая уро-

вень доходов населения Украины, часто фармакоэко-

номические параметры являются определяющими при 

выборе лечения больного. Средневзвешенная роз-

ничная стоимость лекарственных средств в Украине 

по соcтоянию на март 2014 г. определена по данным 

еженедельника «Аптека». Оценивали также коэффи-

циент ликвидности цены и коэффициент адекватно-

сти платежеспособности указанных препаратов [7]. 

В анализ были включены препараты, для которых в 

литературе в достаточной степени освещены меха-

низмы фармакологического действия, клиническая 

эффективность, побочные действия, проведены конт-

ролируемые доказательные исследования. Получен-

ные данные представлены в табл. 2.

Таблица 1

ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНЫЕ РЕСУРСЫ ОТЕЧЕСТВЕННЫХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПАНИЙ 
В СФЕРЕ ЛЕЧЕНИЯ МКБ

Препарат

Номер 

патента, дата 

подачи заявки

Название изобретения Производитель

Фларосукцин,

сироп

99024,

13.12.2010

Средство растительного происхождения для лечения и 

профилактики заболеваний почек и мочевыводящей системы
ЗАО НПЦ «БХФЗ»

Фитолизин 

плюс, паста

11919,

11.07.2005

Способ получения лекарственного средства на основе 

фитоэкстракта
ПАО «Фармак»

Уронефрон, 

сироп

42334, 

03.03.2009

Средство для лечения и профилактики урологических 

заболеваний для перорального применения
ПАО «Фармак»

Уронефрон, 

гель

42611, 

03.03.2009

Средство для лечения и профилактики урологических 

заболеваний в форме геля для перорального применения
ПАО «Фармак»

Фитолит,

таблетки

20530, 

24.10.1995
Средство для лечения уролитиаза ООО «ФК «Здоровье»

Уролесан,

сироп

15931, 

08.02.2006
Лекарственное спазмолитическое средство «Сироп уролесан»

Корпорация Артериум,

ПАО «Галичфарм»
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В результате проведенных расчетов установле-

но, что стоимость курса лечения препаратами Фи-

толизин плюс (ПАО «Фармак»), Фитолит (ООО «ФК 

«Здоровье»), Уролесан (корпорация Артериум, ПАО 

«Галичфарм), Уронефрон (ПАО «Фармак»), Фларосук-

цин (ЗАО НПЦ «БХФЗ») является экономически вы-

годной для потребителя по сравнению с известны-

ми зарубежными средствами. Полученные данные 

свидетельствуют о рациональной коммерциализа-

ции интеллектуальных ресурсов отечественных фар-

мацевтических компаний, их обоснованной ценовой 

политике, а также преимуществах позиционирова-

ния указанных препаратов на фармацевтическом рын-

ке Украины. Таким образом, отечественные фитопре-

параты для лечения МКБ доступны по ценам для укра-

инской системы здравоохранения.

По показателю коэффициента ликвидности наи-

более доступными для населения являются следующие 

препараты: Фитолизин плюс и Уронефрон (ПАО «Фар-

мак»), Фитолизин (Polpharma). Низкий коэффициент 

адекватности платежеспособности обеспечивает до-

ступность препарата и гарантирует его продажу в 

условиях низкого платежеспособного спроса насе-

ления. Анализ коэффициента адекватности плате-

жеспособности выявил преимущества следующих пре-

паратов: Фитолизин плюс, Уронефрон (ПАО «Фармак»), 

Фитолит (ООО «ФК «Здоровье»), Уролесан, (корпора-

ция Артериум, ПАО «Галичфарм»), Цистон (Himalaya). 

Таким образом, результаты исследований под-

твердили не только клиническое преимущество оте-

чественных фитопрепаратов, способствующих рас-

творению мочевых конкрементов, но и их экономи-

ческое превалирование над другими препаратами. 

ВЫВОДЫ
1. Опыт доклинического и клинического приме-

нения отечественных фитопрепаратов Фитоли-

зин плюс, Уронефрон (ПАО «Фармак»), Фитолит 

(ООО «ФК «Здоровье»), Уролесан, (корпорация 

Артериум, ПАО «Галичфарм»), Фларосукцин (ЗАО 

НПЦ «БХФЗ») для профилактики и лечения МКБ 

в различных лекформах подтвердил их высокую 

терапевтическую эффективность, благоприят-

ный профиль безопасности, хорошую переноси-

мость, комплаентность и возможность сущест-

венно повысить качество жизни пациентов. 

2. Получены убедительные доказательства превос-

ходящей или, по меньшей мере, сопоставимой 

клинической и доклинической эффективности 

комплексной терапии МКБ отечественными фи-

топрепаратами по сравнению с традиционными 

зарубежными лекарственными средствами. 

3. Наряду с широким спектром действия, благопри-

ятным профилем безопасности, подтвержден-

ным многолетней практикой широким клини-

ческим применением выявлены очевидные эко-

номические преимущества указанных отечест-

венных фитопрепаратов. Это объясняет их при-

сутствие в современных схемах лечения и сви-

детельствует о значительной роли в современ-

ной терапии МКБ.

4. Учитывая распространенность МКБ, перспектив-

ным является дальнейшая разработка и внедре-

ние в медицинскую практику отечественных мно-

гокомпонентных фитопрепаратов в современ-

ных лекарственных формах, воздействующих на 

различные стороны патологического процесса, 

Таблица 2

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ТЕРАПИИ ОТЕЧЕСТВЕННЫМИ 
И ЗАРУБЕЖНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ МКБ

Препарат, лекформа, производитель Суточная доза
Стоимость курса 

лечения, грн
Kliq Kas, %

Блемарен, табл. шип., Esparma 2-6 табл. 603,72 0,25 17,76

Канефрон H, табл., Bionorica 2 табл. /3 р. 288,42 0,17 8,48

Уралит-У, гран. д/оральн. р-ра, Madaus GmbH 10 г 441,54 0,15 12,99

Уролесан, сироп, Артериум, ПАО «Галичфарм» 5 мл /3 р. 142,17 0,40 4,18

Уронефрон, сироп, ПАО «Фармак» 15-20 мл 178,80 0,14 5,26

Фитолизин плюс, паста, ПАО «Фармак» 5 г / 3-4 р. 298,44 0,10 8,78

Фитолизин, паста, Polpharma 5 г / 3-4 р. 349,08 0,14 10,27

Фитолит, табл., ООО «ФК «Здоровье» 2-3 табл. / 3 р. 197,12 0,23 5,80

Фларосукцин, сироп, ЗАО НПЦ «БХФЗ» 10 мл / 3 р. 366,8 ДН 10,79

Цистон, табл., Himalaya 2 табл / 3 р. 141,22 0,21 4,16

Цитал, сироп, Euro Lifecare 15-30 мл / 2-3 р. 447,93 0,18 13,18

Примечание:

1) Kliq – коэффициент ликвидности цены (отношение разницы между максимальной и минимальной ценой к минимальной цене на 

препарат); 

2) Kas – коэффициент адекватности платежеспособности (отношение средней цены препарата за определенный период (месяц, 

квартал, год) к средней заработной плате за определенный период (месяц, квартал, год), %); 

3) ДН – данные не выявлены.
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купирование и предупреждение осложнений, 

возникающих при МКБ.
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ПРОГНОЗУВАННЯ РЕЦИДИВУ КАМЕНЕУТВОРЕННЯ 
УСКЛАДНЕНОГО ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОГО 
ПІЄЛОНЕФРИТУ

З метою оцінки значущості окремих факторів каменеутворення в патогенезі рецидивного перебігу і їхньо-

го комплексного урахування в прогнозуванні сечокам’яної хвороби проведений аналіз 197 історій хвороби хворих 

на рецидивний уролітіаз. На підставі окремих анамнестичних, клінічних даних і показників інструментальних і 

лабораторних методів дослідження розроблений табличний метод прогнозування станів, що характеризують 

рецидивний перебіг сечокам’яної хвороби. За сумою балів оцінюваних ознак у хворих визначають шукану прогно-

зовану подію – рецидив або 5-річну ремісію хвороби. Результати розробленого методу мають точність 96 %, а 

сам метод доцільно використовувати на етапі метафілактики у хворих із сечокам’яною хворобою.

Ключові слова: сечокам’яна хвороба; рецидивування; прогноз

ВСТУП
Сечокам’яна хвороба (СКХ), ускладнена кальку-

льозним пієлонефритом, відноситься до найбільш по-

ширених і часто рецидивуючих захворювань, що пред-

ставляють важливу проблему медичного і соціаль-

ного значення [1, 4, 5]. 

У теперішній час причини каменеутворення і роль 

багатьох каменеутворювальних чинників у патоге-

незі рецидивного перебігу нефролітіазу вивчені не-

достатньо. Через відсутність ефективних методів лі-

кування і метафілактики СКХ при її рецидивному пере-

бігу доводиться вдаватися до повторних хірургічних 

втручань, які в 20-30 % випадків призводять до різних 

ускладнень, у 10-15 % випадків закінчуються нефр-

ектомією і в 3 % – летальним результатом [1, 3, 6]. 

Метою дослідження була оцінка прогностичної 

значущості окремих чинників каменеутворення і їх 

комплексний облік у патогенезі рецидивного пере-

бігу сечокам’яної хвороби.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Нами проаналізовані історії хвороб 197 пацієн-

тів, які мали рецидивний тип перебігу сечокам’яної 

хвороби і лікувалися в клініці урології Донецького на-

ціонального медичного університету з 2000 по 2009 рр. 

Із загальної кількості хворих чоловіків було 42,1 %, 

жінок – 57,9 %, віком 25-50 років було 70 % (138 осіб), 

51-65 років – 30 % (59 осіб). За типами каменеутво-

рення хворі були розподілені таким чином:

Кальцієві камені:

а) кальцієвооксалатні – 32,9 %;

б) кальцієвофосфатні – 30,5 %.

2. Магнієві камені – 19,8 %.

3. Сечокислі камені – 12,7 %.

4. Білкові камені:

а) цистинові – 3 %;

б) ксантинові – 1 %.

Всім хворим проведені загальноклінічні дослі-

дження: збір анамнезу, огляд хворого, лабораторні 

(клінічний аналіз сечі і крові, біохімічний аналіз кро-

ві, коагулограма, група крові, резус-фактор), інстру-

ментальні, рентгенологічні, радіоізотопні, ультразву-

кові методи. Для визначення типу каменя проведе-

ний спектральний аналіз. Бактеріологічні досліджен-

ня сечі і крові, включаючи ідентифікацію виділеної 

культури бактерій і визначення чутливості до анти-

біотиків, проводили за стандартними методами [1, 6].

У 86 % хворих під час надходження до лікарні ви-

явлений пієлонефрит. Всім пацієнтам проведено лі-

кування, що включало комплекс консервативних за-

ходів (антибіотикотерапія, знеболення, спазмоліти-

ки, детоксикація, інтенсивна терапія) і оперативне 

лікування (уретеролітотомія, нефростомія, дистан-

ційна літотрипсія). Всі хворі виписані на амбулатор-

не доліковування, де їм всім проведена метафілак-

тика.

Нами спільно з лікарями поліклініки проведений 

аналіз випадків рецидиву сечокам’яної хвороби у хво-

рих обстеженої групи, які виписалися більше 5 років 

тому. Встановлено, що таких хворих було 156 осіб. 

З цього числа пацієнтів у 65 осіб (41,7 %) рецидиву 

не було. Всі особи без рецидиву були запрошені до 

поліклініки і обстежені в необхідному обсязі (огляд, 

клінічний і біохімічний аналіз крові і сечі, рентге-© Колектив авторів, 2014
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нологічні, ультразвукові, бактеріологічні методи до-

слідження). Група хворих з п’ятирічною ремісією скла-

ла групу порівняння. За статтю, віком і типом каме-

неутворення група порівняння статистично не від-

різнялася від основної групи хворих (p > 0,05). 

При розробці методу прогнозування вибрані від-

повідно до груп хворих із сечокам’яною хворобою 

два стани, взяті за об’єкт прогнозу: «загострення» і 

«стан тривалої (5-річної) ремісії».

Оцінку ознак хвороби у всіх пацієнтів проводи-

ли методом Вальда [2] по формулах:

              (1)

              (2)

де: ДК – діагностичний коефіцієнт (виражається в 

позитивній і негативній шкалі значень): позитивні 

значення ДК вказують на переважання в групі ознак 

першої прогнозованої події – загострення; негатив-

ні, навпаки – на переважання стану тривалої ремісії; 

Р1 – частота (%) випадків загострення хвороби за на-

явності ознаки (або критерію ознаки); 

Р2 – частота (%) випадків ремісії хвороби при наяв-

ності ознаки (або критерію ознаки); 

Р3 – частота (%) випадків загострення хвороби при 

відсутності ознаки (при невиконанні значень кри-

терію ознаки); 

Р4 – частота (%) випадків ремісії хвороби за відсут-

ності ознаки (при невиконанні значень критерію 

ознаки). 

У двох групах пацієнтів проаналізовані етіоло-

гічно і патогенетично значущі ознаки сечокам’яної 

хвороби, підтверджені сучасними дослідниками: «дис-

баланс компонентів їжі», що споживається, «порушен-

ня водного режиму», «візуалізація резидуальних кон-

крементів і (або) аномалії розвитку сечовидільної си-

стеми», «зміни складу і фізико-хімічних властивостей 

сечі» (з переліком показників), «наявність супутніх 

захворювань» (з їх переліком). По всіх ознаках хво-

роби дані їх конкретні цифрові величини, вказаний 

діапазон значень, проведено роз’яснення деяких по-

нять у додатку до таблиці оцінюваних ознак (див. 

таблицю). 

Результати дослідження статистично оброблені 

на персональному комп’ютері з використанням лі-

цензійного пакету прикладної статистики «Statistica 

for Windows» виробництва фірми StatSoft Inc.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вираженість ДК у двох прогностичних групах па-

цієнтів з СКХ, розрахованих відповідно до формул 1 

і 2, наведена в таблиці. Згідно з основним правилом, 

що входить у метод прогнозування [2], слід, виходя-

чи з показників тестованого хворого, провести по таб-

лиці оцінку цих показників і знайти суму всіх зна-

чень. Якщо сума всіх значень ДК буде > 20, то з віро-

гідністю 95 % можна говорити про те, що у хворого 

наявне загострення сечокам’яної хвороби. Якщо, навпа-

Таблиця 

ОЦІНКА ЧИННИКІВ РИЗИКУ РЕЦИДИВНОГО 
ПЕРЕБІГУ СЕЧОКАМ’ЯНОЇ ХВОРОБИ

№ 

п/п
Чинники ризику

ДК 

(бали)

1

Дисбаланс компонентів їжі1, що споживається:

є 5,0

немає -3,0

2

Порушення водного режиму2:

є 4,0

немає -2,0

3

Візуалізація резидуальних конкрементів і (або) 

аномалії розвитку сечовидільної системи:

є 5,0

немає -1,0

4

Зміна складу і фізико-хімічних властивостей сечі:

а) еритроцитурія (еритроцити > 9 в п/з)

є 3,0

немає -3,0

б) лейкоцитурія (лейкоцити > 7 в п/з)

є 4,0

немає -3,0

в) підвищення відносної щільності сечі ( > 1026)

є 4,0

немає -3,0

г) порушення рН сечі ( < 5,5; > 7,0)

є 4,0

немає -4,0

д) інфікованість сечі (мікробів > 15 в п/з)

є 6,0

немає -2,0

5

Наявність супутніх захворювань:

а) ІХС і (або) гіпертонічна хвороба

є 2,0

немає -2,0

б) ожиріння і (або) цукровий діабет

є 2,0

немає -1,0

в) хвороби шлунково-кишкового тракту в 

активній стадії (виразкова хвороба, холецистит, 

панкреатит, коліт і ін.)

є 2,0

немає -1,0

г) осередки хронічної інфекції ЛОР-органів|

є 3,0

немає -1,0

д) хвороби суглобів і (або) подагра

є 1,0

немає -1,0

Примітка: 1 – надмірне надходження в організм пуринів 

або оксалатів у складі рослинної їжі, вживання вітаміну 

Д3 і кальцію в терапевтичних дозах, аскорбінової кислоти 

більше 3 г/доб; 2 – вживання води в об’ємі менше 1,5 л/добу, 

інтенсивна фізична праця, високе потовідділення.
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ки, сума всіх значень ДК буде < -20, то з вірогідністю 

95 % можна говорити про те, що у хворого тривала 

ремісія.

Розглянемо декілька прикладів прогнозування 

рецидиву каменеутворення у хворих з СКХ на етапі 

метафілактики.

Приклад 1. Через 8 місяців після виписки хворої А. 

38 років із клініки урології, проведення в поліклініці 

двох курсів антибіотикотерапії, вітаміно- і дієтоте-

рапії з приводу оксалатного типу каменеутворення 

і пієлонефриту проведене контрольне обстеження. 

На момент обстеження дисбаланс компонентів їжі, 

що споживається, не виявлено, водний режим не по-

рушений. 

У чашково-мисковій системі є конкременти, ви-

явлені раніше (резидуальні камені), в сечі еритроци-

турія (> 9 еритроцитів в п/з), лейкоцитурія (> 7 лей-

коцитів в п/з), підвищення оптичної щільності, рН 

> 7,0, в сечі > 15 м/о в п/з. У хворої ожиріння, гіпер-

тензія, хронічний тонзиліт.

Відповідно до наявних ознак хвороби по табли-

ці проведена оцінка цих ознак і знайдена сума балів 

у вигляді показника «К».

К = ∑ДКi = –3 – 2 + 5 + 3 + 4 + 4 + 4 + 6 + 2 + 2 – 1 + 

3 – 1 = 26.

Висновок: оскільки у хворої А. К = 26, що пере-

вищує число «20», то це дає 95 % вірогідності про-

гнозованої події, і слід думати, що проведена на до-

госпітальному етапі метафілактика недостатня і най-

ближчим часом можливий рецидив захворювання. 

У теперішній час у хворої є загострення хронічного 

пієлонефриту.

Приклад 2. У хворого В., 26 років рецидивний тип 

уролітіазу і хронічний пієлонефрит, з клініки випи-

саний 1 рік тому. Метафілактика проведена 6 міся-

ців тому. На момент обстеження дисбаланс компо-

нентів їжі, що споживається, не виявлено, водний 

режим не порушений. У чашково-мисковій системі 

за даними УЗД змін немає. У сечі еритроцитурії не-

має, поодинокі лейкоцити, мікробів немає, фізико-

хімічні властивості сечі в межах норми. В анамнезі 

виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої киш-

ки, загострення немає.

Відповідно до наявних ознак хвороби по табли-

ці проведена оцінка цих ознак і знайдена сума балів 

у вигляді показника «К».

К = ∑ДКi = –3 – 2 – 1 – 3 – 3 – 3 – 4 – 2 – 2 – 1 – 1 – 1 – 1 

= –27.

Висновок: оскільки у хворого В. К = –27, що менше 

числа «–20», то це дає 95 % вірогідності події «трива-

ла (більше 5 років) ремісія», і слід думати, що прове-

дена на догоспітальному етапі метафілактика була 

ефективною і загострення СКХ протягом 5 років не 

очікується. Проте для того, щоб і надалі рецидиву хво-

роби не було, хворий повинен перебувати на обліку 

в поліклініці і знаходитись під контролем фахівців 

з виконанням чергових заходів метапрофілактики.

Точність методу, перевірена на контрольній ви-

бірці з 50 історій хвороби пацієнтів, які лікувалися 

в клініці в 2000-2003 рр., і пацієнтів, що поступили 

на повторне лікування в період 2001-2007 рр. і які 

не були включені в основну групу, взяту за основу 

при розробці методу прогнозування, становила 96 %. 

У 2-х осіб прогноз був невизначеним (знаходився в 

інтервалі 20 > K > –20).

В цілому, прогнозування станів, що характери-

зують рецидивний перебіг СКХ на етапі метафілакти-

ки, дозволяє обгрунтовувати терміни початку про-

філактики каменеутворення і пієлонефриту у хво-

рого, а також оцінювати саме якість уже проведеної 

метафілактики або її окремих компонентів.

Таким чином, результати даного дослідження по-

казали, що на підставі оцінки окремих клінічних, спе-

ціальних інструментальних і лабораторних показни-

ків можна прогнозувати події, пов’язані із загострен-

ням і ремісією каменеутворення у хворих на СКХ. Ре-

зультати розробленого методу мають високу точність, 

а сам метод доцільно використовувати на етапі ме-

тафілактики у хворих на СКХ.

ВИСНОВКИ
1. Нині причини великого числа факторів камене-

утворення в патогенезі рецидивного перебігу 

сечокам’яної хвороби вивчені недостатньо.

2. Рецидив сечокам’яної хвороби виникає при су-

купній дії на організм ряду причин і факторів, 

зокрема при дисбалансі компонентів їжі, що спо-

живається, характерному порушенню водного 

режиму, при наявності певних аномалій розви-

тку сечовидільної системи, порушеннях фізико-

хімічних властивостей сечі, появі резидуальних 

конкрементів. Це в значній мірі спричиняють су-

путні захворювання (гіпертонічна хвороба, ожи-

ріння, ряд захворювань шлунково-кишкового 

тракту).

3. Математична оцінка згаданих ознак хвороби до-

зволяє з точністю 96 % прогнозувати з викори-

станням запропонованого нами методу рецидиву 

каменеутворення.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕЦИДИВА КАМНЕОБРАЗОВАНИЯ ПРИ ОСЛОЖНЕННОМ ТЕЧЕНИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ПИЕЛОНЕФРИТА

Для оценки значимости отдельных факторов камнеобразования в патогенезе рецидивного те-

чения и их комплексного учета в прогнозировании мочекаменной болезни проведен анализ 

197 историй болезни больных рецидивным уролитиазом. На основании отдельных анамнести-

ческих, клинических данных и показателей инструментальных и лабораторных методов иссле-

дования разработан табличный метод прогнозирования состояний, характеризующих реци-

дивное течение мочекаменной болезни. По сумме баллов оцениваемых признаков у больных 

определяют искомое прогнозируемое событие – рецидив или 5-летнюю ремиссию болезни. 

Результаты разработанного метода имеют 96 %-ю точность, а сам метод целесообразно исполь-

зовать на этапе метафилактики у больных мочекаменной болезнью.
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PREDICTION OF THE STONE RECURRENCE RATE IN COMPLICATED CHRONIC PYELONEPHRITIS

In order to assess the signi\icance of individual factors in the pathogenesis of recurrent kidney stone 

formation course and their complex consideration in predicting urolithiasis, analysis of medical his-

tories of 197 patients with recurrent urolithiasis was conducted. On the basis of certain anamnestic 

and clinical data as well as instrumental and laboratory values, tabular method of predicting con-

ditions, that characterize the course of recurrent urolithiasis, has been developed. The amount of 

assessed points allows to determine the necessary prognosticated event such as relapse or 5-year 

remission of the disease. Accuracy of the proposed method is 96 %, and its use is reasonable in pa-

tients with urolithiasis at the stage of metaphylaxis.
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ВПЛИВ ОРГАНОСПЕЦИФІЧНИХ ПЕПТИДІВ НА ДЕЯКІ 
ЛАНКИ ПАТОГЕНЕЗУ ЦИСПЛАТИНUІНДУКОВАНОГО 
УРАЖЕННЯ НИРОК

Досліджено вплив органоспецифічних пептидів на стан прооксидантно-антиоксидантної рівноваги 

та активність сукцинатдегідрогенази в тканині нирок, а також на активність гамма-глутамілтранс-

пептидази в сечі щурів в умовах цисплатин-індукованого ураження нирок. Встановлено, що органоспеци-

фічні пептиди виявляють антиоксидантні властивості, чинять захисний вплив на клітини проксималь-

них канальців та покращують стан енергетичного обміну в нирках.

Ключові слова: органоспецифічні пептиди; цисплатинова гостра ниркова недостатність; антиоксидант-

ні властивості

ВСТУП
Близько 18-27 % випадків гострої ниркової не-

достатності (ГНН) є наслідком фармакотерапії [7]. 

Цисплатин є одним з найбільш потужних хіміотера-

певтичних агентів, але головним обмежуючим чин-

ником його застосування є нефротоксичність, яка ви-

никає у третини пацієнтів [11, 12]. Однією з найваж-

ливіших ланок патогенезу цисплатин-індукованого 

ураження нирок є оксидативний стрес, адже голов-

ною мішенню для препарату є мітохондрії клітин S3 

сегменту проксимальних ниркових канальців, де він 

викликає порушення функціонування дихального лан-

цюга та генерацію активних форм кисню (АФК), про-

дукція яких тісно пов’язана з розвитком енергоде-

фіциту [13, 15]. Сукцинатдегідрогеназа (СДГ) є клю-

човим ферментом циклу Кребса, пов’язаним з гене-

рацією АТФ, тому зниження її активності вказує на 

ушкодження аеробного метаболізму. Після проник-

нення в клітину цисплатин зв’язується з глутатіоном 

та метаболізується k-глутамілтранспептидазою (k-ГТП) 

у токсичний реактивний тіол. За даними літератури 

відомо, що зростання експресії k-ГТП у нирках при-

зводить до підвищення чутливості до токсичної дії 

цисплатину [10], а збільшення активності фермен-

ту в сечі є найбільш раннім специфічним маркером 

ураження проксимальних канальців нирок [14]. Зва-

жаючи на це, актуальним є пошук ренопротектор-

них препаратів, здатних впливати на основні меха-

нізми розвитку цисплатинового ураження нирок та 

зменшувати нефротоксичність [1]. 

Ендогенні пептиди володіють широким спектром 

біологічної дії, впливають на процеси клітинного ро-

сту та розвитку, координують функції багатоклітин-

них систем. Було встановлено, що короткі пептиди 

здатні впливати на експресію ядерних та мітохондрі-

альних генів, відповідальних за регуляцію клітинно-

го метаболізму та захисних систем клітин [8]. Однією 

з найбільш важливих регуляторних функцій ендо-

генних пептидів є обмеження активації вільноради-

кальних процесів, підтримка здатності антиоксидант-

ної системи протидіяти оксидативному стресу [3, 9]. 

Для дослідження були обрані органоспецифічні пеп-

тиди, розроблені у Санкт-Петербурзькому інституті 

біорегуляції та геронтології РАМН: поліпептидний 

комплекс нирок, а також синтезовані на його основі 

трипептиди Т-31 (Ala-Glu-Asp) та  Т-35 (Glu-Asp-Leu) 

та близький за структурою до вказаних трипепти-

дів тетрапептид епіфізу епіталон (Ala-Glu-Asp-Gly).

Метою дослідження було вивчення стану про-

оксидантно-антиоксидантної рівноваги в нирках, ак-

тивності СДГ у тканині нирок та активності k-ГТП у 

сечі за умов розвитку цисплатинової ГНН та засто-

сування органоспецифічних пептидів у профілактич-

но-лікувальному режимі. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведено на 42 статевозрілих неліній-

них білих щурах масою 150-200 г. Тварин було розпо-

ділено на 6 груп (n=7): I група – інтактний контроль, 

II група – модельна патологія (цисплатинова ГНН). 

Тваринам III-VI груп протягом 4-х днів до та 3-х днів 

після введення цисплатину вводили препарати ор-

ганоспецифічних пептидів: щури III групи отримували 

пептидний комплекс нирок (300 мкг/кг), IV групи – 

трипептид Т-35 (3 мкг/кг), V групи – трипептид Т-31 

(3 мкг/кг), VI групи – тетрапептид епіталон (7 мкг/кг). © Щудрова Т. С., Заморський І. І., 2014
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ГНН викликали шляхом одноразового внутрішньооче-

ревинного (в/о) введення цисплатину в дозі 6 мг/кг 

за 72 год до виведення тварин з експерименту [5]. 

Евтаназію тварин здійснювали шляхом декапітації 

під ефірною анестезією.

Активність E-ГТП у сечі визначали за реакцією з 

L-g-глутаміл-n-нітроанілідом [2]. Стан пероксидації 

в нирках оцінювали за вмістом малонового альде-

гіду (МА) та окисно-модифікованих білків (ОМБ), си-

стеми антиоксидантного захисту – за рівнем ката-

лази (КТ) та глутатіонпероксидази (ГП) [4]. Актив-

ність СДГ у тканині нирок визначали за інтенсивніс-

тю відновлення фериціаніду калію [6].

Статистичну обробку результатів проводили за 

допомогою програми SPSS Statistica 17.0. Достовір-

ність різниці між показниками оцінювали за допо-

могою параметричного t-критерію Стьюдента (при 

нормальному розподілі) та непараметричного U-кри-

терію Манна-Уїтні (при невідповідності нормально-

му розподілу). Наявність кореляційного зв’язку вста-

новлювали за допомогою коефіцієнта кореляції Спір-

мена. Критичний рівень значення був прийнятий за 

p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Розвиток цисплатинової ГНН супроводжувався 

значним пригніченням активності ферментативної 

ланки антиоксидантного захисту (табл.). Активність 

ГП у тканині нирок зменшилась на 43 %, активність 

КТ – на 56 % (p ≤ 0,01). Це супроводжувалось акти-

вацією процесів пероксидації білків та ліпідів у нир-

ковій тканині – вміст МА збільшився на 47 %, ОМБ – 

на 42 % (p ≤ 0,01). Значний ступінь пошкодження клі-

тин ниркових канальців підтверджувався збільшен-

ням активності E-ГТП сечі (рис. 1) на 96 % та змен-

шенням активності СДГ (рис. 2) у тканині нирок на 

58 % (p ≤ 0,01). Введення пептидного комплексу ни-

рок та епіталону не вплинуло на активність ГП тка-

нини нирок, але призвело до збільшення активності 

КТ в 1,5 рази в ІІІ групі тварин, та в 1,6 рази в VI гру-

Таблиця

ПОКАЗНИКИ ПРООКСИДАНТНОUАНТИОКСИДАНТНОГО СТАНУ В ТКАНИНІ НИРОК NМ±mP

Показник Контроль

Модельна 

патологія

(ГНН)

ГНН + 

пептидний 

комплекс  

ГНН + 

Т-35 

ГНН + 

Т-31

ГНН + 

Епіталон

Активність ГП, 

нмоль/хв·мг тканини
140,70 ± 6,07

80,38 ± 11,06

р1 ≤ 0.01
97,78 ± 5,52

130,67 ± 7,64

р2 ≤ 0.01

124,57 ± 3,36

р2 ≤ 0.01
98,92 ± 6,52

Активність KT, 

мкмоль/хв·г тканини
8,59 ± 0,02

3,78 ± 0,67

р1 ≤ 0.01

5,64 ± 0,26

р2 ≤ 0.01
4,34 ± 0,21 4,08 ± 0,27

6,24 ± 0,63

р2 ≤ 0.01

Вміст МА, 

мкмоль/г білка
19,08 ± 0,40

36,41 ± 1,64

p1 ≤ 0.01

27,80 ± 1,21

р2 ≤ 0.01

20,22 ± 1,00

p ≤ 0.01

20,26 ± 1,05

р2 ≤ 0.01

26,96 ± 1,04

р2 ≤ 0.01

Вміст ОМБ, 

о.о.г./г білка
9,47 ± 0,27

16,71 ± 0,64

р1 ≤ 0.01

10,09 ± 0,29

р2 ≤ 0.01

6,57 ± 0,24

р1 ≤ 0.01

р2 ≤ 0.01

7,81 ± 0,50

р1 ≤ 0.01

р2 ≤ 0.05

10,61 ± 0,67

р2 ≤ 0.01

Примітки: 

1) р1 – показник достовірності різниці з даними інтактного контролю; 

2) р2 – показник достовірності різниці з даними модельної патології.

Рис. 1. Активність E-ГТП у сечі, ммоль/(год·л). 

Примітки (до рис. 1 та 2): 

1) * – р < 0,05 відносно інтактного контролю; 

2) ** – р<0,05 відносно модельної патології.
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пі порівняно з групою модельної патології (p ≤ 0,01). 
Протилежний ефект спостерігався при застосуван-
ні олігопептидів нирок: у IV групі щурів активність 
ГП збільшилась в 1,6 рази, в V групі – в 1,5 рази у по-
рівнянні з групою нелікованих тварин (p ≤ 0,01). Ак-
тивність каталази в цих групах достовірно не збіль-
шилась. При аналізі стану прооксидантної системи 
виявлений коригувальний вплив всіх досліджуваних 
препаратів на стан пероксидації у тканині нирок. У 
групі тварин, яким вводили пептидний комплекс ни-
рок, вміст МА достовірно зменшився в 1,3 рази, вміст 
ОМБ – в 1,7 рази (p ≤ 0,01) порівняно з групою мо-
дельної патології. Застосування епіталону зменши-
ло вміст МА в 1,4 рази, вміст ОМБ – в 1,6 рази (p ≤ 0,01). 
Більш виразний ефект спостерігався в IV та V групах 
тварин (введення олігопептидів нирок Т-35 та Т-31): 
вміст МА в тканині нирок достовірно зменшувався 
в 1,8 рази (p ≤ 0,01) в обох групах, вміст ОМБ змен-
шився під впливом Т-31 в 2,1 рази порівняно з гру-
пою модельної патології та в 1,2 рази порівняно з 
групою контролю (p ≤ 0,01). Застосування Т-35 при-
звело до зменшення вмісту ОМБ в 2,5 рази у порів-
нянні з ІІ групою тварин та в 1,4 рази у порівнянні з 
І групою (p ≤ 0,01). 

Захисний вплив органоспецифічних пептидів на 
тканину нирок підтверджувався достовірним змен-
шенням активності U-ГТП у сечі тварин ІІІ групи у 9,2 ра-
зи (p ≤ 0,01), IV групи – у 14,9 рази (p ≤ 0,01), V групи – 
у 2,3 рази (p ≤ 0,05) та VI групи – у 7,9 рази (p ≤ 0,01). 
Збільшення активності СДГ на 50 % (p ≤ 0,01) у ІІІ гру-
пі, на 53 % (p ≤ 0,01) у IV групі, на 26 % (p > 0,05) та 
на 54 % (p ≤ 0,01) у V та VI групах, відповідно, вказує 
на покращення стану аеробного метаболізму в нир-
ках під впливом органоспецифічних пептидів. 

При застосуванні епіталону було встановлено на-
явність оберненої кореляційної залежності середньої 
сили між активністю СДГ та вмістом МДА (r=-0,7) та 
між активністю СДГ та U-ГТП (r=-0,7). У групі тварин, 
яким вводили Т-35, виявлена обернена кореляційна 

залежність між активністю ГП та U-ГТП (r=-0,5), між 
активністю СДГ та U-ГТП (r=-0,6), а також слабка пря-
ма кореляційна залежність між активністю СДГ та ГП 
(r=0,4). Встановлені кореляційні зв’язки свідчать про 
вплив олігопептидів на різні ланки патогенезу ГНН.

ВИСНОВКИ
При застосуванні органоспецифічних пептидів 

в умовах цисплатин-індукованого ураження нирок 
виявлені їх антиоксидантні властивості, що поєдну-
ються з нормалізуючим впливом на стан енергетич-
ного обміну в тканині нирок та захисним ефектом 
на клітини проксимальних канальців. Більш вираже-
ний нефропротекторний ефект показав олігопептид 
нирок Т-35. 
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Исследовано влияние органоспецифических пептидов на состояние прооксидантно-антиокси-

дантного равновесия и активность сукцинатдегидрогеназы в ткани почек, а также на актив-
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ВПЛИВ ЛІПІНУ ЯК ОСНОВИ ЛІПОСОМАЛЬНОЇ ФОРМИ 
КВЕРЦЕТИНУ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК 
У ЩУРІВ ПРИ БАГАТОРАЗОВОМУ ВВЕДЕННІ

Вважається, що перспективним напрямком підвищення вибірковості дії лікарського засобу є створен-

ня носія, який здатний утримувати лікарську (діючу) речовину в своїй структурі і цілеспрямовано достав-

ляти до необхідного органу з подальшим її вивільненням, що знижує токсичність та захищає речовину від 

нейтралізуючої дії фізіологічного середовища. Увага багатьох дослідників у фармакотерапії звернута на 

практичне використання ліпосом, які і є носіями діючих речовин. Таким препаратом є ліпосомальна форма 

кверцетину – ліпофлавон, у якому ліпін є основою і носієм діючої речовини. В результаті експерименту 

встановлено, що ліпін як унікальна система доставки збільшує біодоступність ліпосомальної форми, а та-

кож за рахунок синергізму ефектів кверцетину та ліпосомальної форми фосфатидилхоліну зростають не-

фропротекторні властивості ліпофлавону.

Ключові слова: ліпін; ліпофлавон; функції нирок; гостра ниркова недостатність

ВСТУП
При створенні системи доставки лікарських ре-

човин з використанням біополімерів особливе зна-

чення приділяють сполукам наноматеріалів-носіїв. 

Такі сполуки за даними V. Mohanraj et al. [15] мають 

лише їм притаманні властивості, а саме: можливість 

здійснювати міжклітинний і внутрішньоклітинний 

транспорт препарату завдяки малим розмірам части-

нок та розгалуженості їх поверхні; контрольоване 

вивільнення субстанції з лікарських форм та ціле-

спрямовану дію препарату; стабільність субстанції в 

технологічній схемі приготування лікарської фор-

ми; доставку лікарського засобу до біомішені [3]; 

можливість різних способів введення. За формою, 

способом розміщення та вивільненням діючої речо-

вини виділяють два види носіїв [7, 9]: наноутворен-

ня, що мають монолітні сферичні форми, які містять 

субстанції по всій масі наночастинки або тільки на 

її поверхні; наноматеріали, що мають порожнисті сфе-

ричні контейнери, наповнені рідиною з розчинни-

ми субстанціями.

Ліпосомальний препарат ліпін – це лікарський 

засіб природного походження, що представляє собою 

ліофілізований яєчний фосфатидилхолін. Окрім того, 

згідно з даними літератури ліпін є мембраностабілі-

затором, відноситься до структурних антиоксидан-

тів, які реалізують свій ціленаправлений захисний 

вплив на оболонку клітин завдяки властивостям вбу-

довуватись у плазматичні мембрани [14].

Велика увага дослідників приділяється нетоксич-

ним поліфенольним сполукам флавоноїдам (кверце-

тину), біологічна активність яких in vivo зв’язана з їх 

здатністю опосередковано (через антиоксидантний 

ефект) модулювати цитокіновий потенціал, віднов-

лювати остеобластогенез через активацію, незалеж-

ну від рецепторів естрогену, взаємодіяти з вільними 

радикалами, обривати ланцюгові вільнорадикальні 

реакції, інактивувати ліподіоксиди, ліпоксиди, змі-

нювати активність різних ферментів [10, 12, 16].

Донедавна порівняно нешироке застосування пре-

паратів кверцетину було обумовлено його низькою біо-

доступністю. Поєднання кверцетину з ліпосомами дало 

можливість посилити проникність кверцетину в тка-

нини та розширити діапазон його застосування [2, 6]. 

Мета роботи полягала у з’ясуванні у порівняль-

ному аспекті впливу ліпіну як основи ліпосомальної 

основи кверцетину – ліпофлавону на функціональ-

ний стан нирок у щурів за умов гліцеролової моделі 

гострої ниркової недостатності (ГНН) при тривало-

му використанні. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди виконувалися на 28 нелінійних білих без-

породних щурах (масою 120-180 г). ГНН викликали 

внутрішньом’язовим введенням 50 % розчину гліце-

рину у дозі 8 мг/кг [13]. Ліпофлавон (Біолік, Харків) 

вводили у дозі 8 мг/кг внутрішньоочеревинно впро-

довж 7 днів. Ліпін вводили аналогічно у дозі, рівній 

вмісту його у ліпофлавоні. Для оцінки функціональ-

ного стану нирок за умов індукованого діурезу зби-© Горошко О. М., 2014
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рали сечу протягом 2 год в обмінних клітках, після 

чого проводили забір крові шляхом декапітації щу-

рів на 7 день експерименту. 

Функціональний стан нирок оцінювали за показ-

никами екскреторної функції нирок (діурез, швид-

кість клубочкової фільтрації, концентрація креати-

ніну в плазмі крові та сечі, екскреція білка), іоноре-

гулювальної функції нирок (показники ниркового 

транспорту натрію і калію).

Концентрацію креатиніну в сечі визначали за ме-

тодом Фоліна [1], у плазмі – фотоколориметрично 

[11], вміст білка в сечі – за кількісним сульфосаліци-

ловим методом [4], концентрацію натрію і калію в 

плазмі крові і у сечі – методом полум’яної фотомет-

рії [8]. Показники діяльності нирок розраховували 

за формулами Ю. В. Наточина [5].

Результати досліджень обробляли статистично 

за допомогою програми «Statgraphics» з використан-

ням t-критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що на даній моделі ГНН проходи-

ли глибокі зміни функціонального стану нирок. По-

рушення екскреторної функції нирок виявлялось у 

поліурії. Концентрація креатиніну в сечі була досто-

вірно вищою за контроль. Ушкодження канальців 

нефрону підтверджувалось значним підвищенням 

концентрації білка в сечі.

Рис. Швидкість клубочкової фільтрації (мкл/хв) у щурів при корекції гліцеролової ГНН 

досліджуваними препаратами. Статистично значущі зміни (p≤0,05) 

* – щодо даних контролю; ** – щодо даних за умов гострої ниркової недостатності.

Таблиця 

ВПЛИВ ЛІПОФЛАВОНУ ТА ЛІПІНУ НА ПОКАЗНИКИ ФУНКЦІЇ НИРОК У ЩУРІВ ЗА УМОВ ГЛІЦЕРОЛОВОЇ 
ГОСТРОЇ НИРКОВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ ПРИ ТРИВАЛОМУ ВИКОРИСТАННІ NМ±m, n=7P

Показник Контроль ГНН ГНН + ліпофлавон ГНН + ліпін

Діурез, мл/2 год 3,89 ± 0,20 4,00 ± 0,19
3,15 ± 0,13

р2 < 0,01

3,44 ± 0,14

р2 < 0,01

Концентрація креатиніну в сечі, 

ммоль/л
0,56 ± 0,03

0,68 ± 0,01

р1 < 0,01
0,62 ± 0,05 0,68 ± 0,01

Концентрація креатиніну в плазмі 

крові, мкмоль/л
49,0 ± 5,3

55,49 ± 1,12

р1 < 0,001

48,20 ± 1,66

р2 < 0,05

48,46 ± 3,14

р2 < 0,01

Концентрація іонів калію в сечі, 

ммоль/л
6,77 ± 0,42

11,60 ± 0,64

р1 < 0,01

6,20 ± 0,56

р2 < 0,01

8,70 ± 0,29

р2 < 0,01

Екскреція іонів калію, мкмоль/2 год 29,6 ± 1,7
46,6 ± 4,0

р1 < 0,01

16,2 ± 2,1

р2 < 0,01

29,9 ± 1,47

р2 < 0,01

Концентрація білка в сечі, г/л ×10-3 0,2 ± 0,03
0,29 ± 0,04

р1 < 0,05

0,21 ± 0,02

р2 < 0,01

0,16 ± 0,01

р2 < 0,01

Екскреція бiлка, мг/2 год 0,05 ± 0,007
0,14 ± 0,004

р1 < 0,05

0,07 ± 0,007

р2 < 0,01

0,04 ± 0,005

р2 < 0,01

Концентрація іонів натрію в сечі, 

ммоль/л
0,34 ± 0,04

0,76 ± 0,09

р1 < 0,001

0,54 ± 0,

р2 < 0,01

0,47 ± 0,04

р2 < 0,01

Екскреція іонів натрію, 

мкмоль/ 2 год
1,53 ± 0,23

2,27 ± 0,16

р1 < 0,001

1,54 ± 0,20

р2 < 0,01

1,63 ± 0,15

р2 < 0,01

Дистальний транспорт іонів натрію, 

мкмоль/ 2 год
660,6 ± 41,2 583,8 ± 31,2

414,27 ± 22,0

р2 < 0,01
504,3 ± 19,4

Реабсорбція іонів натрію в прокси-

мальному відділі нефрону, ммоль/ 2 год
8,35 ± 1,23

6,69 ± 0,4

р1 < 0,001

4,87 ± 0,5

р2 < 0,05
6,68 ± 0,2

Примітки: 

1) р1 – показник вірогідності різниці з даними контролю; 

2) р2 – показник вірогідності різниці з даними за гострої ниркової недостатності без введення препаратів.
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Так, за даними експерименту досліджувані пре-

парати знижували діурез практично у 1,2 рази порів-

няно з показниками нелікованих щурів (таблиця), 

що свідчить про можливість препаратів повертати 

здатність нирок до виведення водного навантажен-

ня. У тварин з ГНН швидкість клубочкової фільтра-

ції (ШКФ) збільшувалась на 7-й день у 1,02 рази, а 

використання ліпофлавону зменшувало даний показ-

ник у 1,23 рази порівняно з патологією (рисунок), 

повертаючи показник до рівня контролю. Ліпін до-

стовірно не зменшував ШКФ.

Концентрація креатиніну в плазмі крові змен-

шувалась при використанні обох препаратів, а в сечі 

залишалась високою порівняно з контролем. Концен-

трація та екскреція білка зменшувалась порівняно 

з нелікованими тваринами при використанні ліпо-

флавону та ліпіну відповідно у 3,5 і 1,5 рази та 2 і 

1,4 рази. При лікуванні щурів з ГНН ліпофлавоном кон-

центрація іонів калію в сечі зменшувалась у порівнян-

ні з нелікованими тваринами на 7 день у 1,8 рази. Екс-

креція цього іону аналогічно зменшувалась у 2,8 рази. 

При використанні ліпіну концентрація іонів калію в 

сечі зменшувалась порівняно з нелікованими тва-

ринами в 1,3 рази та екскреція цього іону аналогіч-

но зменшувалась у 1,5 рази на 7 день експерименту.

Тривале введення ліпофлавону у лікувальному 

режимі позитивно впливало й на іонорегулювальну 

функцію нирок, про що свідчить зменшення екскре-

ції іону натрію в сечі порівняно з нелікованими тва-

ринами у 1,5 рази та ліпіну в 1,39 рази. 

При цьому ліпофлавон відновлював дистальний 

та проксимальний транспорт іону натрію. Дія ліпіну 

при цих показниках не виявлялася.

За показниками даного експерименту слід від-

мітити, що ліпофлавон значно краще відновлює екс-

креторну та іонорегулювальну функцію нирок при 

експериментальній ГНН порівняно з ліпіном. 

Враховуючи дані експерименту, можна вважати, 

що ліпін як унікальна система доставки дозволяє збіль-

шити концентрацію кверцетину (основна діюча ре-

човина ліпофлавону) у вогнище запалення завдяки 

високій біодоступності ліпосомальної форми, а та-

кож за рахунок синергізму ефектів кверцетину та 

ліпосомальної форми фосфатидилхоліну зросли не-

фропротекторні властивості ліпофлавону. 

ВИСНОВКИ
1. За експериментальної гліцеролової моделі ГНН 

виявляються порушення екскреторної та іоно-

регулювальної функції нирок.

2. Введення щурам ліпофлавону зменшує ступінь 

порушених функцій нирок шляхом повернення 

здатності нирок до виведення водного наванта-

ження, зменшення екскреції білка, а також по-

зитивного впливу на процеси канальцевого транс-

порту іонів калію і натрію.

3. Ліпін у дозі рівній його вмісту у ліпофлавоні знач-

но менше вливає на функцію нирок при тривало-

му використанні за умов гліцеролової нефропатії, 

однак підсилює дію ліпосомальної форми корві-

тину (ліпофлавону) за рахунок збільшення біо-

доступності субстанції, а також потенціювання дії.

4. Перспективи подальших досліджень полягають 

у вивченні фармакологічного ефекту препара-

тів у залежності від лікарської форми.
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А. М. Горошко
ВЛИЯНИЕ ЛИПИНА КАК ОСНОВЫ ЛИПОСОМАЛЬНОЙ ФОРМЫ КВЕРЦЕТИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК У КРЫС ПРИ МНОГОКРАТНОМ ВВЕДЕНИИ

Считается, что перспективным направлением повышения избирательности действия лекар-

ственного средства является создание носителя, который способен удерживать лекарствен-

ное вещество в своей структуре и целенаправленно доставлять к необходимому органу с 

последующим его высвобождением, что снижает токсичность и защищает вещество от ней-

трализующего действия физиологической среды. Сейчас внимание многих исследователей 

в фармакотерапии обращено на практическое использование липосом, которые и являются 

носителями действующих веществ. Таким препаратом является липосомальная форма квер-

цетина – липофлавон, в котором липин является основой и носителем действующего веще-

ства. В результате эксперимента можно сделать вывод, что липин как уникальная система 

доставки увеличивает биодоступность липосомальной формы, а также за счет синергизма 

эффектов кверцетина и липосомальной формы фосфатидилхолина улучшаются нефропро-

текторные свойства липофлавона.
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THE INFLUENCE OF LIPIN AS A BASIS OF QUERCETIN LIPOSOMAL FORM ON KIDNEY FUNCTION IN RATS 
AFTER REPEATED ADMINISTRATION

It is considered that a perspective way to increase the selectivity of drug action is to create a carrier 

that can keep an active ingredient in its structure and purposefully deliver it to the the required organ 

with the following release which reduces toxicity and protects the substance from the neutralizing 

action of the physiological environment. At this time, the attention of many researchers is paid to 

the practical use of liposomes as the carriers of active ingredients in pharmacotherapy. Among such 

drugs there is a liposomal form of quercetin – the drug lipo�lavon in which Lipin is the base and car-

rier of active ingredient. Experimental data allow to assume that Lipin as an unique delivery system 

increases the bioavailability of liposomal form and, through synergical effects of quercetin and phos-

phatylcholine liposomal form, enhances the renoprotective properties of lipo�lavon.
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ВОЗМОЖНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ФИТОПРЕПАРАТОВ 
ДЛЯ ПОДДЕРЖАНИЯ ГОМЕОСТАЗА ОРГАНИЗМА 
ПРИ ПАТОЛОГИИ

В экспериментах на животных оценена эффективность применения фитопрепаратов «Куркума» и 

«Теджас» при экспериментальных моделях аллоксан-вызванного сахарного диабета 1 типа и острой по-

чечной недостаточности. Было показано, что изучаемые фитопрепараты, используемые в виде пищевых 

биоактивных добавок, способствуют нормализации углеводного и водно-солевого обмена у крыс. Это про-

являлось в уменьшении или восстановлении концентрации глюкозы, креатинина, мочевины и ионно-осмо-

тических показателей плазмы крови, а также улучшении фильтрационно-реабсорбционных процессов в 

почках и усилении их экскреторной функции. Параллельно отмечалось улучшение морфологической харак-

теристики органов-мишеней – поджелудочной железы и почек. 

Ключевые слова: фитотерапия; «Куркума»; «Теджас»; водно-солевой обмен; углеводный обмен; острая 

почечная недостаточность; сахарный диабет; поджелудочная железа

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время при сахарном диабете и по-

чечной недостаточности в клинике используется в 

основном медикаментозная фармакологическая кор-

рекция нарушений гомеостатических показателей и 

органов-мишеней, ответственных за них – поджелу-

дочной железы и почек. В то же время имеются све-

дения о возможности применения биоактивных до-

бавок для уменьшения гомеостатических наруше-

ний [4, 5], что может привести к улучшению качества 

жизни пациентов. Проводятся исследования по воз-

можности применения куркумы для снижения уров-

ня сахара в крови [1], а «Теджаса» – для коррекции 

водно-солевого гомеостаза [5]. Однако физиологи-

ческие механизмы воздействия этих добавок на раз-

ные звенья систем регуляции углеводного и водно-

минерального баланса в норме и патологии не изуча-

лись. Поэтому представлялось важным изучить ме-

ханизмы влияния фитопрепаратов (куркумы и «Тед-

жаса») на регуляцию углеводного и водно-минераль-

ного баланса в экспериментальных моделях сахар-

ного диабета 1 типа и острой почечной недостаточ-

ности на крысах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленных задач были про-

ведены эксперименты на крысах-самцах линии Wis-

tar массой 200-250 г, находившихся на стандартном 

лабораторном рационе. Для моделирования сахарно-

го диабета крысам вводился 10 % раствор аллокса-

на из расчета 0,1 мл/100 г массы тела. Все животные 

(n=80) были поделены на три группы. Первая груп-

па являлась контрольной и ее составляли интакт-

ные крысы. У животных 2 и 3 групп моделировали 

аллоксановый диабет. Крыс 1-ой и 2-ой групп содер-

жали на стандартном корме без ограничения потреб-

ления воды, тогда как в корм животных 3-ей группы 

добавляли пищевую добавку «Куркума» из расчета 

2 % от массы корма. В составе химических компо-

нентов экстрактов куркумы обнаружены углеводы 

(4,7-8,2 %), эфирные масла (2,44 %), жирные кисло-

ты (1,7-3,3 %), куркуминоиды (куркумин, деметок-

сикуркумин и бисдеметоксикуркумин), содержание 

которых составляет приблизительно 2 %, хотя мо-

жет достигать 2,5-5,0 % от сухой массы, а также дру-

гие полипептиды, такие как турмерин (0,1 % сухого 

экстракта) [10].

Для моделирования острой почечной недоста-

точности (ОПН) крысам в бедренные мышцы обеих 

конечностей вводили 50 % раствор глицерина из рас-

чета 10 мл на 1 кг массы тела [8]. Все животные были 

поделены на 3 группы: 1-я – контроль (К) (n=12); 2-я 

группа – животные с экспериментальной моделью 

ОПН (ОПН) (n=12); 3-я группа – крысы с ОПН, в корм 

которых добавляли пищевую добавку «Теджас» из 

расчета 2 % от массы корма (ОПН+Т) (n=12). Фито-

препарат «Теджас» разработан на основе принципов 

традиционной Аюрведической медицины [11]. В со-

став препарата входят лекарственные растения – Co-

© Корощенко Г. А., Гайдарова А. П., Айзман Р. И., 

Cуботялов М. А., 2014



[46]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4 (33) 2014ISSN 2311-715X

riandrum sativum, Cuminum cyminum, Foeniculum vul-

gare в виде мелкодисперсного измельчения.

Кориандр посевной (Coriandrum sativum). Наи-

большую органотропность кориандр проявляет в от-

ношении почек, но действует и на другие органы мо-

чевыводящей системы, различные инфекционно-вос-

палительные заболевания мочевого пузыря, уретры, 

почечных лоханок, а также аллергические заболева-

ния [2].

Кумин тминовый (Cuminum cyminum) способст-

вует усвоению не только пищи, но и лекарственных 

растений, усиливая их действие. Эффективен при оте-

ках и при мочекаменной болезни. Считается эффек-

тивным ранозаживляющим средством [2].

Фенхель обыкновенный (Foeniculum vulgare). На-

личие в фенхеле флавоноидов (гликозидов кверцети-

на и кемпферола) позволяет рассчитывать на сосу-

доукрепляющее действие. Фенхель обыкновенный 

в процессе применения проявляет секретолитиче-

ские, спазмолитические, диуретические, сосудорас-

ширяющие, антисептические эффекты [6, 9].

Препараты из фенхеля перспективны для лече-

ния болезней почек и мочевыводящих путей, так как 

они обладают мочегонным, противомикробным, про-

тивовоспалительным, спазмолитическим действием 

и оказывают влияние на минеральный обмен [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования оценивалось влия-

ние куркумы на уровень сахара в крови. По данным 

табл. 1 можно проследить динамику развития сахар-

ного диабета у крыс 2-й и 3-й групп.

Уже на 1-е сутки после инъекции аллоксана со-

держание сахара в крови животных 2-ой и 3-ей групп 

было достоверно выше, чем в контроле. При этом жи-

вотные экспериментальных групп выглядели вялы-

ми, потребляли большое количество воды. Необхо-

димо отметить, что уровень сахара в крови 3-й груп-

пы животных был достоверно ниже по сравнению с 

аналогичными показателями крыс 2-й группы, упо-

треблявших стандартный корм. 

На 3 и 6 сутки после приема пищевой добавки 

«Куркума» уровень сахара в крови крыс 3-ей группы не 

отличался от показателей здоровых крыс 1-ой груп-

пы. Во 2-й экспериментальной группе уровень саха-

ра в крови был достоверно выше показателей крыс 

1-й и 3-й групп как на 3-и, так и на 6 сутки наблю-

дения.

Следовательно, в условиях приема порошка расте-

ния Curcuma longa происходит быстрая нормализа-

ция уровня сахара в крови крыс с аллоксан-индуци-

рованным сахарным диабетом.

На следующем этапе эксперимента оценивалось 

влияние куркумы на уровень сахара в моче. Из табл. 2 

видно, что общая динамика уровня сахара в моче крыс 

была аналогична изменению концентрации сахара 

в крови.

Наряду с этим отмечено, что на протяжении все-

го периода наблюдения уровень сахара в моче крыс 

3-й группы был достоверно выше контрольных зна-

чений, и только на 6-е сутки эксперимента этот по-

казатель в данной группе животных оказался досто-

верно ниже показателей крыс 2-й группы. 

Таким образом, можно заключить, что примене-

ние порошка растения Curcuma longa на фоне сахар-

ного диабета способствует нормализации уровня 

сахара как в крови, так и в моче экспериментальных 

крыс. Возможно, что у животных, получавших кур-

куму, уменьшение экскреции глюкозы с мочой свя-

зано как с уменьшением концентрации глюкозы в 

крови (табл. 1), так и с улучшением функции почек. 

Однако проведенные исследования функции почек 

не выявили какого-либо влияния фитопрепарата на 

экскреторную функцию органа. Следовательно, кур-

Таблица 1

СОДЕРЖАНИЕ САХАРА В КРОВИ КРЫС Nмг %P NМ±mP

Группы животных Фоновая проба 1-е сутки 3-и сутки 6-е сутки

Контроль 79,85 ± 6,2 65,5 ± 1,3 71,4 ± 3,4 80,0 ± 1,2

Аллоксан + ст. корм 90,7 ± 2,2 330,2 ± 3,2* 380,4 ± 2,4* 290,7 ± 5,7*

Аллоксан + куркума 74,8 ± 5,6 219,3 ± 1,0*∆ 124 ± 3,0 95,6 ± 2,8

Примечание в данной и последующих таблицах: * – достоверные отличия от контроля; ∆ – достоверное отличие в экспериментальных 

группах.

Таблица 2

СОДЕРЖАНИЕ САХАРА В МОЧЕ КРЫС Nмг %P NМ±mP

Группы животных Фоновая проба 1-е сутки 3-и сутки 6-е сутки

Контроль 0,64 ± 0,01 0,60 ± 0,2 0,80 ± 0,075 0,76 ± 0,13

Аллоксан + ст. корм 0,60 ± 0,03 11,61 ± 2,54* 11,75 ± 1,60* 9,08 ± 1,50*

Аллоксан + куркума 0,68 ± 0,03 9,64 ± 1,96* 4,71 ± 0,88* 1,83 ± 0,15*∆

Примечание: см. табл. 1
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кума оказывает специфическое влияние на систему 

регуляции углеводного обмена.

Поскольку в используемой модели сахарного диа-

бета нарушается инкреторная функция поджелудоч-

ной железы, представлялось важным оценить изме-

нение концентрации основных глюкорегуляторных 

гормонов у животных.

Анализ результатов исследования показал, что 

на фоне аллоксанового диабета уровень инсулина у 

животных 2-ой экспериментальной группы был до-

стоверно ниже аналогичных показателей интактной 

группы животных, что совпадает с ранее полученны-

ми данными и подтверждает факт развития сахар-

ного диабета [4]. Аналогичная динамика наблюда-

лась и при исследовании уровня С-пептида. Однако 

на фоне приема порошка корневища растения Cur-

cuma longa уровень исследуемых гормонов в плазме 

крыс 3-ей группы имел тенденцию к повышению 

(табл. 3).

Поскольку повышение инкреторной активности 

поджелудочной железы под влиянием куркумы мо-

жет быть обусловлено структурными изменениями 

островкового аппарата органа, была исследована мор-

фология железы крыс в условиях аллоксанового диа-

бета.

Анализ структурной организации поджелудоч-

ной железы крыс контрольной группы показал, что 

структура органа соответствовала норме: клетки рас-

положены довольно равномерно с хорошо контури-

руемыми ядрами.

У крыс с аллоксановой моделью диабета (2-я груп-

па) происходила атрофия, гиалиноз, уменьшение об-

щего количества ядер. С цитологической стороны наи-

большее значение имеет состояние β-клеток остров-

ков, наиболее мелких, составляющих в норме около 

76 % и несущих в своей протоплазме мелкие зерна. В 

подавляющей массе случаев диабета эти зерна или 

отсутствовали, или их количество было значитель-

но уменьшено. Секреторная паренхима железы при 

диабете атрофична, строение ее стерто. Отложение 

гликогена в самих ядрах печеночных клеток (глав-

ным образом перипортально) сопровождалось их пу-

зырькообразным вдуванием. 

У животных, в пищу которых добавляли поро-

шок корневища растения Curcuma longa (3-я группа), 

отмечена схожесть в строении с контрольной груп-

пой. В образцах поджелудочной железы крыс этой 

группы увеличилось количество сохранных клеток 

островковой части, которое выражалось в увеличе-

нии количества ядер, снижении частоты встречаемо-

сти оптических пустот и увеличении зернистости ци-

топлазмы (рис.). 

Другой фитопрепарат «Теджас» оказывал специ-

фическое влияние на систему регуляции водно-со-

левого обмена и в качестве органа мишени – на почки.

При ОПН, вызванной инъекцией глицерина, на-

блюдались отчетливые изменения ионно-осмотичес-

ких показателей плазмы крови, характерные для дан-

ной патологии. Так у животных 2-й (ОПН) группы на-

блюдалось повышение концентрации креатинина и 

калия, а также снижение концентрации натрия в плаз-

ме крови по сравнению с животными 1-й контроль-

ной группы. Описанные изменения гомеостатических 

параметров совпадают с литературными данными и 

являются свидетельством развития ОПН [7, 8]. Однако 

после приема пищевой добавки «Теджас» у живот-

ных 3-й группы было зафиксировано достоверное 

снижение уровня калия и креатинина по сравнению 

с животными 2-й группы, не употребляющих фито-

препарат, и приближение этих показателей к кон-

трольным значениям (табл. 3).

Такой эффект фитопрепарата мог быть обуслов-

лен его влиянием на функциональное состояние по-

чек. Поэтому на следующем этапе оценивали гоме-

остатическую функцию крыс при ОПН в условиях 

приема фитопрепарата «Теджас».

Необходимо отметить, что анализ фоновых проб 

мочи позволил выявить, что у крыс 2-й группы на-

блюдалось достоверное снижение уровня СКФ и от-

носительной реабсорбции жидкости, а показатели 

диуреза были выше по сравнению с контрольной 

группой. Однако на фоне приема препарата «Теджас» 

Рис. Морфологическая структура поджелудочной железы крыс 

(окраска гематоксилином и эозином). Увеличение 40 × 10.

Таблица 3

КОНЦЕНТРАЦИЯ ГОРМОНОВ В КРОВИ КРЫС 
С АЛЛОКСАНОВЫМ ДИАБЕТОМ NМ±mP

Группы животных Инсулин, мЕ/мл С – пептид, нг/мл

Контроль 3,1 ± 0,23 3,19 ± 0,33

Аллоксан+ ст. корм 1,9 ± 0,18* 2,04 ± 0,3*

Аллоксан+куркума 2,3 ± 0,5 2,23 ± 0,26*

Примечание: см. табл. 1
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у крыс 3-й группы было зафиксировано достовер-

ное снижение диуреза, повышение уровня СКФ и от-

носительной реабсорбции жидкости, показатели ко-

торых приближались к нормальным значениям конт-

рольной группы.

Анализ ионоуретической функции почек крыс 

показал, что на фоне спонтанного мочеотделения у 

животных 2-й группы экскреция натрия была достовер-

но ниже по сравнению с показателями контрольной 

группы. В то же время на фоне приема фитопрепарата 

«Теджас» у животных 3-й группы этот показатель не 

отличался от контроля. При этом экскреция калия у 

животных 3-й группы была достоверно ниже по срав-

нению с другими экспериментальными группами.

Можно предположить, что полученные измене-

ния экскреции ионов связаны с изменениями про-

цессов фильтрации и реабсорбции катионов в каналь-

цах нефрона, о чем свидетельствуют изменения экс-

кретируемых фракций натрия и калия. 

Таким образом, фитопрепарат «Теджас» способ-

ствовал восстановлению почечных функций и пока-

зателей водно-солевого обмена при остром наруше-

нии почек.

Полученные данные свидетельствуют о возмож-

ности применения фитопрепаратов «Куркума» и «Тед-

жас» для коррекции углеводного и водно - солевого 

обмена при их нарушениях, вызванных поврежде-

нием основных органов, ответственных за данные 

показатели гомеостаза. Последующие клинические 

испытания позволят ответить на вопрос о целесооб-

разности использования данных биоактивных пище-

вых добавок в комплексной терапии больных с сахар-

ным диабетом и острой почечной недостаточностью.
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Таблица 4

ИОННОUОСМОТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
ПЛАЗМЫ КРОВИ КРЫС NM±mP

Группы 

животных

PNa, 

ммоль/л

РK, 

ммоль/л
Pcr, мг%

Posm, 

мосм/л

Контроль 114 ± 7,7 3,0 ± 0,4 0,9 ± 0,02 286,7 ± 2,7

ОПН 106,8 ± 5,0* 4,2 ± 0,1* 1,8 ± 0,05* 293,0 ± 6,2

ОПН+Т 123,2 ± 8,8 3,0 ± 0,2Δ 0,9 ± 0,01Δ 289,4 ± 2,5Δ

Примечание: см. табл. 1

Таблица 5

ВЛИЯНИЕ ФИТОПРЕПАРАТА §ТЕДЖАС¨ 
НА ГИДРОU И ИОНОУРЕТИЧЕСКУЮ ФУНКЦИИ 

ПОЧЕК КРЫС NM±mP

Показатель
Группы животных

контроль ОПН ОПН+Т

V, ммоль/100г*ч 0,2 ± 0,03 0,3 ± 0,01 0,1 ± 0,05Δ*

СКФ, ммоль/100г*ч 17,4 ± 1,1 7,1 ± 1,0* 16,6 ± 0,4Δ

RH2O,% 98,7 ± 0,1 95,8 ± 0,1* 99,4 ± 0,4Δ*

UNa*V, 

мкмоль/100г*ч
14,9 ± 1,6 7,8 ± 2,0* 14,4 ± 1,1Δ

UK*V, 

мкмоль/100г*ч
33,1 ± 5,6 30,8 ± 0,9 15,3 ± 0,7Δ*

EFNa, % 0,4 ± 0,1 1,4 ± 0,3* 0,7 ± 0,1*

EFK, % 64,4 ± 4,9 123,4 ± 11,6Д 30,1 ± 2,2Δ*

Примечание: см. табл. 1
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ЗА ПАТОЛОГІЧНИХ УМОВ

У дослідах на тваринах здійснено оцінку ефективності застосування фітопрепаратів «Куркума» 

і «Теджас» в умовах експериментальних моделей алоксан-спричиненого цукрового діабету 1 типу 

та гострої ниркової недостатності. Показано, що досліджені фітопрепарати при використанні 

у вигляді харчових біоактивних добавок сприяють нормалізації вуглеводневого та водно-со-
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Ключові слова: фітотерапія; «Куркума»; «Теджас»; водно-сольовий обмін; вуглеводневий об-

мін; гостра ниркова недостатність; цукровий діабет; підшлункова залоза

UDC 591.1. +57.082.25
G. A. Koroshchenko, A. P. Gaydarova, R. I. Aizman, M. A. Subotyalov 
POSSIBILITY OF INTAKE PHYTOPREPARATIONS FOR MAINTAINING HOMEOSTASIS AT PATHOLOGY

In animal studies the efEicacy of using herbal remedies «Turmeric» and «Tejas» in experimental mod-

els of alloxan – induced type 1 diabetes and acute renal failure has been evaluated. It was shown that 

the herbal intake as dietary bioactive additives contribute to the normalization of the carbohydrate 

and water-salt balance in rats. It was manifested in the reduction or recovery of glucose, creatinine, 

urea and ion-osmotic concentration in blood plasma, as well as improving the Eiltration- reabsorp-

tion processes in the kidney and increasing their excretory functions. Additionally, the improvement 

of morphological characteristics of the target organs – the pancreas and kidney was demonstrated.

Key words: phytotherapy; «Turmeric»; «Tejas»; water-salt metabolism; carbohydrate metabolism; 

acute renal failure; diabetes; pancreas

Адрес для переписки: 
630126, РФ, г. Новосибирск, ул. Вилюйская, д. 28. 

E-mail: svyatashg@mail.ru. 

ФГБОУ ВПО «Новосибирский государственный 

педагогический университет»

Поступила в редакцию 22.05.2014 г.

Работа выполнена в рамках государственного задания на оказание услуг (код проекта 3111).



[50]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4 (33) 2014ISSN 2311-715X

УДК 616.621.31:577.73:612.46:577.15

Н. І. В!"!#$% 

Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

ВПЛИВ СТАТІ ТА РІЗНОГО РІВНЯ НАСИЧЕНОСТІ 
ОРГАНІЗМУ ЩУРІВ СТАТЕВИМИ ГОРМОНАМИ НА 
ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ІНТАКТНИХ ЩУРІВ 

У дослідженні показано, що самці щурів відрізняються від самок більш низькою фільтраційною функ-

цією нирок, більшою протеїнурією та ензимурією. Активність НАДФН-оксидази, ксантиноксидази, вміст 

МДА, карбонільних груп білків у нирках самців щурів були вищими, а екскреція нітратів і нітритів та актив-

ність СОД та ГПО, а також продукція H2S – меншими, ніж у самок. Кастрація самців та введення естрогенів 

самкам підвищували функціональний стан нирок, тоді як оваріектомія самок та введення тестостерону 

самцям погіршувало його. У самців і у самок щурів показники функціонального стану нирок та метаболіч-

них процесів у них позитивно корелювали з рівнем продуктів пероксидації ліпідів та білків і активністю 

ферментів – продуцентів активних форм кисню і негативно корелювали з продукцією оксиду азоту та 

активністю антиоксидантних ферментів.

Ключові слова: статеві відмінності; нирки; тестостерон; естрадіол; оксид азоту; оксидантно-антиокси-

дантна система; гідрогенсульфід

ВСТУП
Жіночий та чоловічий організм відрізняються 

один від одного багатьма чинниками як на генетич-

ному, так і на метаболічному та органному рівнях. 

Одним з органів з виразною статевою детермінацією 

функцій є нирки. Статевий диморфізм функції ни-

рок є наслідком як секс-специфічної експресії бага-

тьох генів нирок, так і різноспрямованим впливом 

жіночих та чоловічих гормонів на їх функцію [10, 16]. 

Приналежність до чоловічої статі обумовлює більшу 

схильність до ниркових хвороб, більшу чутливість 

до дії нефротоксичних ліків, зокрема до аналгети-

ків, аміноглікозидів, цитостатиків та ін. [14, 16]. Моле-

кулярні механізми, що лежать в основі вікових і ста-

тевих відмінностей функціонального стану нирок, 

ще далекі від свого остаточного з’ясування, однак 

вже зараз можна стверджувати, що важлива роль в 

їх формуванні належить судинним факторам, у тому 

числі гормон-контрольованій продукції вазоконстрик-

торних та вазодилататорних молекул (ейкозаноїдів, 

оксиду азоту, ангіотензину, активних форм кисню, 

гідрогенсульфіду та інших), експресії відповідних ре-

цепторів у судинній стінці [12, 16].

Метою роботи було дослідження зв’язку функ-

ціонального стану нирок з активністю прооксидант-

них та антиоксидантих ферментів, вмістом продук-

тів пероксидації ліпідів та білків, гідрогенсульфіду 

в нирках самців та самок щурів середнього віку за 

умов кастрації, замісної гормональної терапії, над-

лишкового введення статевих гормонів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди виконані на 220 білих нелінійних щу-

рах обох статей середнього віку (3-4 місяці) з віва-

рію Вінницького національного медичного універ-

ситету ім. М. І. Пирогова, які перебували в стандарт-

них умовах віварію при температурі 22 °C ± 5 °C з 

12-годинним світло/темновим циклом та вільним 

доступом до води та їжі. Дослідження проводились 

восени, розпочинались у другій половині дня. Са-

мок щурів у дослід брали в фазі проеструсу, який ви-

значали за допомогою вагінальних мазків.

Кастрацію тварин виконували під каліпсоловим 

наркозом (10 мг/кг) згідно з загальноприйнятими 

методиками. Замісну гормонотерапію (ЗГТ) розпочи-

нали через 21 день після кастрації за допомогою те-

стостерону пропіонату (завод ООО «Фармадон», м. Ро-

стов-на-Дону) 1 мг/кг підшкірно, а також естрадіолу 

гемігідрату («Eстримакс», АО Гедеон Ріхтер) 150 мг/кг 

внутрішньошлунково протягом 14 днів. В частині до-

слідів статеві гормони вводили інтактним тваринам. 

Вміст естрадіолу та тестостерону в гепариновій плаз-

мі крові тварин визначали імуноферментним мето-

дом стандартними наборами DRG Estradiol ELISA фір-

ми DRG (USA) та DSLACTIVE Testosterone фірми DSL 

(USA) згідно з інструкціями фірм-виробників. 

Для оцінки функціонального стану нирок визна-

чали активність гамма-глутамілтрансферази (ГГТФ), © Волощук Н. І., 2014
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рівень білка та креатиніну в сечі та креатиніну в си-

роватці крові визначали уніфікованими методами 

[4]. Продукцію нирками оксиду азоту визначали за 

екскрецією нітратів і нітритів з сечею за реакцією 

з реактивом Гріса [2]. Продукцію вазоконстриктор-

них молекул – супероксидного радикалу та перокси-

ду водню ми оцінювали за активністю в нирках НАДФН-

оксидази та ксантиноксидоредуктази та ферментів, 

що їх руйнують – супероксиддисмутази (СОД) і глу-

татіонпероксидази (ГПО). Дію активних форм кис-

ню на біологічні структури в нирках оцінювали за 

рівнем продуктів пероксидації ліпідів та білків – ма-

лонового діальдегіду (МДА) та карбонільних груп біл-

ків. Активність СОД визначали за ступенем пригні-

чення окиснення кверцетину [3]. Вміст МДА визнача-

ли за реакцією з тіобарбітуровою кислотою [1]. Вміст 

H2S у сироватці крові визначали спектрофотометрич-

ним методом, активність цистатіонін-г-ліази (ЦГЛ) 

оцінювали за приростом сульфід-аніону в реакції з 

N,N-диметил-пара-фенілендіаміном [5]. Статистичну 

обробку отриманих результатів проводили за допо-

могою методів варіаційного та кореляційного ана-

лізу з використанням пакету прикладних програм 

«STATISTICA 5,5». 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження насиченості щурів статевими гор-

монами показали, що тестектомія самців викликає 

зниження рівня тестостерону в 17,7 рази, ЗГТ прак-

тично нормалізує його. У самок оваріектомія змен-

шує рівень естрадіолу в 5,9 рази, наближаючись до 

нижньої межі чутливості методу визначення гормо-

ну, а замісна гормонотерапія практично відновлює 

нормальний рівень гормону. Надлишкове введення 

тестостерону та естрадіолу, відповідно, самцям та 

самкам збільшує рівень статевих гормонів в 1,5 рази 

(табл. 1, 2).

В порівнянні з самками у самців реєструється до-

стовірно вищий рівень протеїнурії (на 41 %) та ензи-

мурії (активність ГГТФ в сечі була вищою на 44 %), 

але менші значення клубочкової фільтрації і екскре-

ції нітратів та нітритів з сечею (на 11,8 та 20,1 %, 

відповідно). Активність прооксидантних ферментів 

(НАДФН-оксидази, ксантиноксидази), як і вміст про-

дуктів пероксидації – МДА, карбонільних груп біл-

ків у нирках самців щурів були вищими, ніж у самок в 

1,32, 1,38, 1,31 та 1,5 рази відповідно. Активність ан-

тиоксидантних ферментів (СОД та ГПО) у нирках сам-

ців виявилась меншою, ніж у самок в 1,4 та 1,35 рази, 

відповідно. Крім того, вміст H2S та активність ЦГЛ у 

самок перевищували такі у самців на 19,1 та 30,4 %, 

відповідно.

Гонадектомія самців приводила до зменшення екс-

креції з сечею білка та ГГТФ на 26,4 та 27,8 %, від-

повідно, при деякому (на 12,2 %) посиленні клубоч-

кової фільтрації та зростанні на 20 % екскреції з се-

чею нітритів. В нирках кастрованих самців падала 

активність НАДФН-оксидази, ксантиноксидази при 

одночасному зростанні активності антиоксидантних 

ферментів, гідрогенсульфіду в крові та ЦГЛ в нир-

ках. Оваріектомія самок навпаки збільшувала про-

теїнурію на 28,2 %, екскрецію ГГТФ – на 41,3 %, ви-

кликала падіння клубочкової фільтрації і екскреції 

нітратів та нітритів на 10,8 та 25,2 % відповідно. За 

Таблиця 1

РІВЕНЬ ТЕСТОСТЕРОНУ, ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ НИРОК 
САМЦІВ ЩУРІВ ЗА УМОВ КАСТРАЦІЇ ТА ВВЕДЕННЯ ТЕСТОСТЕРОНУ NM±m, n=8U16P

Показники Інтактні щурі

Додаткове 

введення 

тестостерону

Гонадектомія
Замісна терапія 

тестостероном

Тестостерон, нг/дл 126,2 ± 7,37 190,4 ± 12,1* 7,12 ± 0,62* 92,6 ± 5,35*

Білок сечі, мг/8 год 5,37 ± 0,32 6,70 ± 0,29* 3,95 ± 0,31* 4,93 ± 0,28

ГГТФ сечі, нмоль/хв/мл 1,08 ± 0,10 1,33 ± 0,06 0,81 ± 0,07* 1,01 ± 0,06

Креатинін сироватки крові, мкмоль/л 62,6 ± 3,01 67,2 ± 3,10 56,2 ± 2,80 65,4 ± 2,94

Клубочкова фільтрація, мл/хв 0,82 ± 0,03 0,72 ± 0,03* 0,93 ± 0,03* 0,79 ± 0,03

Реабсорбція води, % 97,9 ± 7,12 97,7 ± 0,18 98,2 ± 0,15 97,7 ± 0,15

Нітрити та нітрати, мкмоль/за 8 год 3,16 ± 0,22 2,46 ± 0,18* 3,85 ± 0,17* 2,91 ± 0,15

НАДФН-оксидаза, нмоль/хв на 1 мг білка 2,46 ± 0,19 3,64 ± 0,21* 1,89 ± 0,13* 2,84 ± 0,15

Ксантиноксидаза, нмоль/хв на 1 мг білка 2,30 ± 0,14 3,28 ± 0,18* 1,68 ± 0,14* 2,17 ± 0,10

Ксантиндегідрогеназа, нмоль/хв на 1 мг білка 3,63 ± 0,24 3,80 ± 0,12 3,07 ± 0,23 3,52 ± 0,12

МДА, нмоль/мг білка 7,03 ± 0,36 10,9 ± 0,53* 5,06 ± 0,31* 6,87 ± 0,28

Карбонільні групи білків, нмоль/мг білка 4,70 ± 0,30 7,80 ± 0,73* 3,23 ± 0,20* 4,54 ± 0,26

СОД, нмоль/хв на 1 мкг білка 46,0 ± 2,08 42,0 ± 1,85 52,2 ± 3,31 47,3 ± 2,04

ГПО, нмоль/хв на 1 мг білка 63,6 ± 3,11 57,2 ± 3,18 72,7 ± 3,83 67,1 ± 3,19

H2S, мкмоль/л 73,7 ± 4,36 52,1 ±4 ,02* 91,2 ± 5,67* 76,3 ± 2,12

ЦГЛ, нмоль/хв на 1 мг білка 1,35 ± 0,07 0,97 ± 0,06* 1,57 ± 0,04* 1,38 ± 0,11

Примітка. * – вірогідні відмінності (p < 0,05) щодо інтактних самців.
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цих умов у нирках активність НАДФН-оксидази, ксан-

тиноксидази, МДА, вміст карбонільних груп білків 

зростали, а активність СОД та ГПО зменшувалась при-

близно в 1,3 рази. Зменшувалась також і продукція 

гідрогенсульфіду. Тобто кастрація чинила протилеж-

ний вплив на самців і самок і приводила до зміни ста-

тевого паттерну тубулярних і гломерулярних показ-

ників, нівелюючи статеві відмінності. 

Ми встановили, що тестостерон виступає як фак-

тор, який погіршує роботу нирок, а саме посилює про-

теїнурію, причому дія гормону виявляється при вве-

денні його як інтактним, так і кастрованим самцям. 

Зокрема замісна гормонотерапія кастрованих самців 

піднімала рівень протеїнурії на 24,8 %, екскрецію 

ГГТФ – на 29,5 %, рівень креатиніну в сироватці кро-

ві – на 16,4 %, але пригнічувала клубочкову фільтра-

цію і екскрецію нітратів та нітритів на 14,1 та 22,2 % 

у порівнянні з кастрованими самцями без замісної 

терапії, наближаючи ці показники до значення у не-

кастрованих самців. Нефротоксичний ефект тестосте-

рону виявлявся і при його введенні інтактним сам-

цям. У порівнянні з інтактними щурами, які не отри-

мували тестостерон, протеїнурія виявилась вищою 

на 24,8 %, екскреція ГГТФ – на 13,8 %, клубочкова 

фільтрація і сечова екскреція продуктів оксиду азо-

ту були нижчими на 12,2 та 20,1 %, відповідно. 

У той же час естрадіол проявив себе як нефро-

протективний чинник: введення його самкам після 

оваріектомії приводило до майже повної нормаліза-

ції порушених показників. У порівнянні з оваріекто-

мованими самками екскреція білка та ГГТФ була мен-

шою на 25,9 та 26,4 %, а клубочкова фільтрація та 

виведення нітратів і нітритів були більшими на 12,0 

та 28,6 %, відповідно. Захисна дія естрадіолу прояв-

лялась і при його введенні інтактним самкам, що про-

являлось зменшенням екскреції білка на 26 % та по-

силенням клубочкової фільтрації і екскреції нітра-

тів і нітритів на 11,8 та 23,9 %, відповідно. 

Замісна гормонотерапія у самців та у самок повер-

тала змінені кастрацією показники оксидантно-ан-

тиоксидантної системи практично до вихідних зна-

чень, відновлювала відмінності між тваринами різ-

ної статі. Надлишкове введення тестостерону спри-

яло активації НАДФН-оксидази та ксантиноксидази, 

зростанню вмісту МДА та карбонільних груп білків 

(на 47,9, 42,6, 55,0 та 65,9 %, відповідно, порівняно з 

інтактними тваринами) та викликало тенденцію до 

зниження активності СОД і ГПО. Також було зареє-

строване падіння вмісту гідрогенсульфіду в крові та 

зниження активності H2S-продукуючих ферментів (на 

29,3 та 28,1 % відповідно). Естрадіол діяв протилеж-

но тестостерону – активність прооксидантних фер-

ментів падала, а антиоксидантних ферментів, навпа-

ки, зростала (приблизно на 30 % в порівнянні з тва-

ринами до введення естрадіолу). Активність ЦГ в 

нирках самок за цих умов зростала на 23,3 %, рівень 

Н2S в крові збільшувався на 20,3 % порівняно з ін-

тактними тваринами. 

Отримані нами результати підтверджують дані 

літератури щодо впливу статі на функції нирок. Зо-

Таблиця 2

РІВЕНЬ ЕСТРАДІОЛУ, ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ НИРОК 
САМОК ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ ЗА УМОВ КАСТРАЦІЇ ТА ВВЕДЕННЯ ЕСТРАДІОЛУ NM±m, n=8U15P

Показники Інтактні самки

Додаткове 

введення 

естрадіолу

Гонадектомія
Замісна терапія 

естрадіолом

Естрадіол, нг/дл 5,70 ± 0,15 8,05 ± 0,26* 0,96 ± 0,022* 5,35 ± 0,10

Білок сечі, мг/8 год 3,80 ± 0,21# 2,81 ± 0,25*# 4,87 ± 0,26*# 3,61 ± 0,29#

ГГТФ сечі, нмоль/хв/мл 0,75 ± 0,07# 0,72 ± 0,07# 1,06 ± 0,07*# 0,78 ± 0,07#

Креатинін сироватки крові, мкмоль/л 59,9 ± 3,18 54,7 ± 3,07# 66,1 ± 3,23 58,0 ± 3,27

Клубочкова фільтрація, мл/хв 0,93 ± 0,03# 1,04 ± 0,03*# 0,83 ± 0,03* 0,93 ± 0,03#

Реабсорбція води, % 98,2 ± 0,07 98,3 ± 0,07 98,0 ± 0,13 98,1 ± 0,12

Нітрити та нітрати, мкмоль/за 8 год 3,86 ± 0,20# 4,78 ± 0,20*# 2,87 ± 0,18*# 3,73 ± 0,21#

НАДФН-оксидаза, нмоль/хв на 1 мг білка 1,82 ± 0,13# 1,37 ± 0,14*# 2,43 ± 0,17*# 1,95 ± 0,13#

Ксантиноксидаза, нмоль/хв на 1 мг білка 1,66 ± 0,13# 1,09 ± 0,13*# 2,21 ± 0,14*# 1,66 ± 0,14#

Ксантиндегідрогеназа, нмоль/хв на 1 мг білка 3,56 ± 0,24 2,68 ± 0,30*# 3,84 ± 0,22# 3,26 ± 0,20

МДА, нмоль/мг білка 5,35 ± 0,39# 3,79 ± 0,37*# 7,28 ± 0,42*# 5,46 ± 0,35#

Карбонільні групи білків, нмоль/мг білка 3,08 ± 0,23# 2,13 ± 0,22*# 4,07 ± 0,26*# 3,03 ± 0,24#

СОД, нмоль/хв на 1 мкг білка 64,7 ± 4,65# 85,6 ± 4,91*# 50,4 ± 2,94* 65,4 ± 4,20#

ГПО, нмоль/хв на 1 мг білка 86,2 ± 5,23# 109,2 ± 5,35*# 62,9 ± 4,17* 80,7 ± 4,39#

H2S, мкмоль/л 87,8 ± 4,68# 105,7 ± 6,85*# 76,6 ± 4,34* 85,9 ± 2,36

ЦГЛ, нмоль/хв на 1 мг білка 1,76 ± 0,16# 2,17 ± 0,08* 1,36 ± 0,05* 1,74 ± 0,12

Примітки:

1) * – вірогідні відмінності (p < 0,05) щодо інтактних самок; 

2) # – вірогідні відмінності (p < 0,05) між самцями та самками.
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крема, нирки самців екскретують більше білка [10], 

мають більш низький базальний рівень фракційної 

екскреції натрію, вищий рівень креатиніну крові і 

менший кліренс креатиніну, ніж самки [12, 13]. 

Якщо зв’язок оксиду азоту з регуляцією функції 

нирок є загальновідомим, то питання, в якій мірі ак-

тивність про- та антиоксидантних ферментів у нир-

ках пов’язана з функцією нирок, залишається відкри-

тим. Певні докази наявності такого зв’язку дав ко-

реляційний аналіз (табл. 3). Виявилось, що як у сам-

ців, так і у самок щурів величина протеїнурії, ензи-

мурії додатно корелювала з рівнем продуктів пер-

оксидації ліпідів та білків і активністю ферментів – 

продуцентів активних форм кисню і від’ємно коре-

лювала з продукцією оксиду азоту і активністю ан-

тиоксидантних ферментів.  

Таким чином, самці щурів відрізняються від са-

мок за фільтраційною функцію, величиною протеї-

нурії та ензимурії, продукцією оксиду азоту, актив-

ністю ксантиноксидази, НАДФН-оксидази, СОД, ГПО, 

вмістом МДА, карбонільних груп білків. Кастрація 

самців та введення естрогенів самкам поліпшували 

функціональний стан нирок, тоді як оваріектомія 

самок та введення тестостерону самцям – погіршу-

вали його. 

Виникає питання, яким чином відбувається фор-

мування статевих та вікових відмінностей в функ-

ціонуванні нирок? Як відомо, вплив статевих гормо-

нів на організм, у тому числі і на роботу нирок, реалі-

зується через геномні [15] і негеномні механізми [13]. 

До останніх можна віднести гемодинамічні ефекти ста-

тевих гормонів, пов’язані як з їх прямою дією на су-

дини, так і з впливом на продукцію вазорегулятор-

них молекул. Естрогени посилюють утворення вазоди-

лататорів, зокрема простациклінів, але гальмують про-

дукцію вазоконстрикторних молекул – ендотеліну-1, 

лейкотрієнів, катехоламінів [14]. Тестостерон, навпа-

ки, індукує вазоконстрикцію, активуючи ренін-ангіо-

тензинову систему і зменшуючи синтез ПГІ2 [7, 10]. 

Результати наших досліджень та дані літерату-

ри дають підстави стверджувати, що до факторів, 

причетних до формування статевих відмінностей в 

роботі нирок, можуть бути також зараховані оксид 

азоту та активні форми кисню [7, 13]. Супероксид-

ний радикал, навпаки, є не лише потужним вазокон-

стриктором прямої дії, але і нейтралізує дію оксиду 

азоту, перетворюючи останній на пероксинітрит. Ми 

виявили, що екскреція нітратів та нітритів з сечею, 

яка адекватно відображає активність NO-синтази в 

нирках, у самок щурів є вищою, ніж у самців. Таким 

чином, можна зробити висновок, що в нирках самок 

експресуються більші кількості синтази оксиду азо-

ту, ніж у самців, а естрогени та тестостерон є відпо-

відно позитивними та негативними регуляторами 

експресії цього ферменту. Ці результати узгоджу-

ються з даними літератури стосовно більш високої 

активності синтази оксиду азоту в печінці, міокарді, 

мозку самок щурів порівняно з самцями [12]. 

Наші дані свідчать про те, що в основі статевих 

відмінностей функції нирок може лежати також ста-

Таблиця 3

КОРЕЛЯЦІЙНИЙ ЗВ’ЯЗОК АКТИВНОСТІ ПРООКСИДАНТНИХ ТА АНТИОКСИДАНТНИХ ФЕРМЕНТІВ, 
ВМІСТУ ПРОДУКТІВ ПЕРОКСИДАЦІЇ З ФУНКЦІОНАЛЬНИМ СТАНОМ НИРОК ЩУРІВ Nn=111U120P

Показники Білок сечі ГГТФ сечі

Креатинін 

сироватки 

крові

Клубочкова 

фільтрація

Реабсорбція 

води

Нітрати та 

нітрити

Самці

Нітрати та нітрити –0,45* –0,45* -0,42* 0,52* 0,32* 1,0

NADPH-оксидаза 0,24* 0,23* 0,13 -0,39* -0,22 -0,46*

Ксантиноксидаза 0,23* 0,29* 0,35* -0,37* -0,11 -0,38*

Ксантиндегідрогеназа 0,20 0,22 0,21 -0,24* -0,08 -0,30*

Малоновий діальдегід 0,12 0,26* 0,20 -0,36* -0,27* -0,38*

Карбонільні групи білків 0,29* 0,23* 0,24* -0,34* -0,05 -0,32*

Супероксиддисмутаза –0,27* –0,37* -0,23* 0,36* 0,01 0,46*

Глутатіонпероксидаза –0,26* –0,32* -0,24* 0,36* 0,04 0,46*

Самки

Нітрати та нітрити –0,27* –0,26* -0,40* 0,49* 0,15 1,0

NADPH-оксидаза 0,22 0,27* 0,23* -0,37* 0,08 -0,36*

Ксантиноксидаза 0,25* 0,25* 0,22 -0,38* 0,01 -0,39*

Ксантиндегідрогеназа 0,18 0,20 0,21 -0,27* 0,07 -0,31*

Малоновий діальдегід 0,04 0,19 0,25* -0,37* -0,09 -0,38*

Карбонільні групи білків 0,12 0,26* 0,32* -0,39* -0,05 -0,32*

Супероксиддисмутаза –0,26* –0,23* -0,30* 0,35* 0,05 0,40*

Глутатіонпероксидаза –0,25* –0,23* -0,23* 0,33* 0 0,40*

Примітка: * – вірогідні коефіцієнти кореляції (p < 0,05).
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тева різниця активності в нирках ферментів, причет-

них до генерації супероксидного радикалу та його 

усунення. При цьому введення тестостерону поси-

лює активність прооксидантних та гальмує актив-

ність антиоксидантних ферментів у нирках, тоді як 

введення самкам естрадіолу діє протилежно – галь-

мує активність перших та посилює активність ін-

ших ферментів. Ще одним важливим судинним чин-

ником, який зумовлює статеві відмінності функціо-

нування видільних органів, є гідрогенсульфід. Він 

також має потужну вазодилатуючу дію та пряму і 

непряму антиоксидантну дію[6, 9]. Без сумніву, ста-

теві відмінності загального вмісту H2S та активності 

цистатіонін-гамма-ліази (його основного продуцен-

та в нирках) також відіграє важливу роль у статевій 

детермінації функції видільних органів. 

ВИСНОВКИ
Таким чином, ми надали певні докази того, що 

в основі зумовлених статтю змін функціонального 

стану нирок може лежати судинний фактор, а саме 

регуляція кровоплину в нирках, яка, в свою чергу, 

визначається співвідношенням продукції вазодила-

туючих та вазоконстрикторних молекул, зокрема, 

оксиду азоту, супероксидного радикалу та гідроген-

сульфіду. 

Врахування ролі статевих факторів, які вплива-

ють на роботу нирок і створюють так званий пре-

морбідний фон, на який в подальшому можуть діяти 

численні ксенобіотики, в т.ч. і лікарські засоби, ста-

не теоретичним підгрунтям для розробки принци-

пів цілеспрямованої регуляції фармакодинамічних 

і токсикологічних параметрів лікарських засобів, а 

також прогнозування дії ліків у осіб різної статі. 
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ВЛИЯНИЕ ПОЛА И УРОВНЯ НАСЫЩЕННОСТИ ОРГАНИЗМА КРЫС ПОЛОВЫМИ ГОРМОНАМИ 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК ИНТАКТНЫХ КРЫС 

В исследовании показано, что самцы крыс отличаются от самок более низкой фильтрацион-

ной способностью почек, более высокой протеинурией и энзимурией. Активность НАДФН-

оксидазы, ксантиноксидазы, содержание МДА, карбонильных групп белков в почках самцов 

крыс были выше, а экскреция нитратов, нитритов и активность СОД, ГПО и продукция H2S – 

меньшими, чем у самок. Кастрация самцов и введение эстрогенов самкам улучшали функцио-

нальное состояние почек, тогда как овариэктомия самок и введение тестостерона самцам – их 

ухудшали. У самцов и у самок крыс показатели функционального состояния почек и метаболи-

ческих процессов в них позитивно коррелировали с уровнем продуктов пероксидации липи-

дов и белков и активностью ферментов – продуцентов активных форм кислорода и негатив-

но коррелировали с продукцией оксида азота и активностью антиоксидантных ферментов.

Ключевые слова: половые различия; почки; тестостерон; эстрадиол; оксид азота; оксидант-

но-антиоксидантная система; гидрогенсульфид

UDC 616.621.31:577.73:612.46:577.15
N. I. Voloshchuk 
INFLUENCE OF GENDER AND LEVEL OF SEX HORMONES ON RENAL FUNCTION OF INTACT RATS 
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teinuria and enzymuria in comparison with female. NADPH-oxidase, xantinoxidase, maintenance of 

MDA, carbonyl groups of proteins in male kidneys were above, and nitrates/nitrites excretion and 

activity of SОD, GSH and H2S production – were below, than in female rats. Castration removed sex 

differences in kidneys function, testosterone showed negative, and estradiol showed positive reno-

tropic action. The parameters of kidneys function and metabolic processes in male and female kid-

neys showed positive correlation with the level of lipids and proteins peroxidation products as well 

as activity of enzymes-producents of reactive oxygen species, and showed negative correlation with 

production of nitric oxide and antioxidant enzymes activity.
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ВПЛИВ ЛІОФІЛЬНОГО ПОРОШКУ М’ЯКОТІ КАВУНА 
НА СТАН ВИДІЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ НИРОК ЩУРІВ 
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ДОКСОРУБІЦИНОВІЙ 
НЕФРОПАТІЇ

Визначення впливу ліофільного порошку м’якоті кавуна (ЛПК) на стан видільної функції нирок при екс-

периментальній доксорубіциновій нефропатії (ДН) проводилось на 24 білих щурах самцях лінії Wistar масою 

188,8 ± 4,4 г. Дослідні тварини були розподілені на 4 групи: 1 – контрольні щури (n=6); 2 – модельна патоло-

гія (ДН без лікування) (n=6); 3 – ДН + лікування ЛПК у дозі 150 мг/кг (n=6); 4 – ДН + лікування препаратом 

«Канефрон Н» у дозі 27 мг/кг (n=6). На 21 добу експерименту тварин поміщали в обмінні клітки для двого-

динного збору сечі. У плазмі крові та сечі визначали вміст креатиніну, сечовини, натрію, загального білка. 

ЛПК в дозі 150 мг/кг, як і препарат порівняння «Канефрон Н», чинить нефропротекторний ефект в умовах 

ДН у щурів, а саме сприяє нормалізації діурезу та ШКФ, відновленню реабсорбції натрію та води. ЛПК зни-

жує рівень креатиніну плазми, прискорює його екскрецію, знижує втрату білка із сечею. 

Ключові слова: ліофільний порошок м’якоті кавуна; нирки; доксорубіцин; нефропатія

ВСТУП
Пошук препаратів, здатних захистити організм 

від токсичної дії протипухлинних хіміотерапевтич-

них препаратів, залишається актуальною та невирі-

шеною проблемою. Доксорубіцин – антибіотик антра-

циклінового ряду з широким спектром протипухлин-

ної активності. Механізм дії обумовлений здатністю 

взаємодіяти з ДНК та перешкоджати синтезу нукле-

їнових кислот. Виявляє виражену імунодепресивну 

дію. Високоактивний відносно багатьох форм пухлин. 

Такий механізм дії доксорубіцину має значну антимі-

тотичну активність, однак низьку селективність дії, 

що супроводжується вираженими побічними ефек-

тами [7, 8]. Клінічне застосування доксорубіцину має 

суттєві обмеження внаслідок високої кардіо- [11, 18], 

гепато- і нефротоксичності [13, 15]. Найпоширеніший 

механізм токсичного ушкодження нирок пов’язаний 

з утворенням вільних радикалів кисню в результаті 

окисно-відновних циклічних реакцій [12, 16], що спри-

чиняє розвиток доксорубіцинової нефропатії (ДН) 

з пошкодженням всіх структур ниркового фільтра і, 

в першу чергу, базальної мембрани [9, 14]. У складі 

базальної мембрани зменшується кількість макро-

молекул глікозаміногліканів та глікопротеїнів, особ-

ливо гепарансульфату, який є основним фактором 

ниркової проникності. Це призводить до виникнен-

ня протеїнурії та інших проявів сечового синдрому 

[17, 19]. Тривале введення доксорубіцину може при-

зводити до гломерулосклерозу та розвитку вираже-

ної ниркової недостатності [5].

Таку експериментальну модель використовують 

для проведення фармакологічних скринінгових до-

сліджень перспективних нефропротекторів, які не 

чинять швидкого впливу на функціональний стан 

нирок. Захистити нирки після хіміотерапії можна за 

допомогою супровідної фітотерапії [3], яка здатна 

забезпечити антиоксидантну, мембранопротектор-

ну та антитоксичну дію. Оскільки у хімічному складі 

ЛПК присутні мембранопротекторні, антиоксидант-

ні та цитопротекторні компоненти [1], доцільним було 

дослідити його вплив на перебіг ДН.

Мета дослідження – визначення впливу ліофіль-

ного порошку м’якоті кавуна на стан видільної функ-

ції нирок при експериментальній ДН. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Визначення впливу ЛПК на стан видільної функ-

ції нирок при експериментальній ДН проводилось 

на 24 білих щурах самцях лінії Wistar масою 188,8 ± 

4,4 г. Дослідні тварини були розподілені на 4 групи: 

1 – контрольні тварини (n=6); 2 – модельна патоло-

гія (ДН без лікування) (n=6); 3 – ДН + лікування ЛПК 

у дозі 150 мг/кг (n=6); 4 – ДН + лікування препара-

том «Канефрон Н» у дозі 27 мг/кг (n=6). Найбільш 

оптимальним способом відтворення даної патології 

є внутрішньоочеревинне введення доксорубіцину у © Монатко К. В., Слєсарчук В. Ю., Подплетня О. А., 2014
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дозі 10 мг/кг і концентрації 1 мг/мл у фізіологічно-

му розчині [4, 9]. Досліджувані препарати вводили 

щоденно за годину до введення доксорубіцину. На 

21 добу експерименту за годину після внутрішньо-

шлункового введення досліджуваних препаратів щури 

отримували рідинне навантаження – фізіологічний 

розчин з розрахунку 3 мл на 100 г маси тіла. Дослід-

них тварин поміщали в обмінні клітки для двогодин-

ного збору сечі [2]. Маніпуляції, що причиняли тва-

ринам біль, проводили під тіопенталовим наркозом. 

У плазмі крові та сечі дослідних тварин визначали 

вміст креатиніну, сечовини, натрію, загального білка.

Статистичну обробку результатів дослідження 

проводили за допомогою пакету програм Statistica 

v.6.1 (Statsoft Inc., США) [6, 10]. Гіпотезу про нормаль-

ний закон розподілу показників перевіряли за крите-

рієм Колмогорова-Смирнова. Основні характеристи-

ки наведені у вигляді кількості спостережень (n), се-

редньої арифметичної величини (М), стандартної по-

милки середньої (m), відносних показників (абс., %), 

рівня статистичної значущості (р). Порівняння ста-

тистичних характеристик у різних групах проводи-

ли для середніх величин за t-критерієм Стьюдента. 

Зміни вважали статистично значущими при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В умовах ДН на тлі водного навантаження спо-

стерігали порушення видільної функції нирок щурів 

(табл.). У групі модельної патології розвивалась по-

ліурія, достовірно збільшився діурез у порівнянні з 

контролем на 52,2 % (р < 0,05), розвивалась гіперазо-

темія, креатинін та сечовина у плазмі крові зроста-

ли на 87,0 % (р < 0,05) та 25,0 % (р < 0,05) відповідно. 

На 61,0 % (р < 0,05) знизилась швидкість клубочко-

вої фільтрації (ШКФ), реабсорбція натрію – на 14,1 % 

(р < 0,05) та води – на 11,9 % (р < 0,05). Спостеріга-

лась виражена протеїнурія, вміст білка в сечі пере-

вищував вихідні показники на 170,0 % (р < 0,05). 

ЛПК при курсовому введенні сприяв покращен-

ню видільної функції нирок в умовах ДН. Діурез під 

впливом досліджуваного препарату на 13,1 % (р < 0,05) 

був нижчим за показники модельної патології. ЛПК 

сприяв відновленню ШКФ (106,7 %, р < 0,05 відносно 

модельної патології), реабсорбції натрію та води. ЛПК 

попереджував розвиток гіперазотемії, креатинін плаз-

ми крові знизився на 15,2 % (р < 0,05), рівень сечо-

вини у плазмі крові – на 21,7 % (р < 0,05) відповідно 

відносно модельної патології. При введенні ЛПК екс-

креція креатиніну збільшувалась на 70,0 % (р < 0,05), 

екскреція сечовини знизилась на 40,0 % (р < 0,05) від-

повідно відносно модельної патології. ЛПК поперед-

жував втрату білка із сечею. 

Препарат порівняння «Канефрон Н» сприяв зни-

женню поліурії (діурез знижувався відносно модель-

ної патології на 21,4 %, р < 0,05). Відновлювались ШКФ 

(у 2,1 рази перевищила значення модельної патоло-

гії, р < 0,05), реабсорбція натрію та води. Під впли-

вом «Канефрону Н» відмічалось зниження концен-

трації креатиніну у плазмі та збільшення рівня екс-

креції на 80,9 % (р < 0,05) відносно модельної пато-

логії. Рівень сечовини у плазмі знижувався на 13,0 % 

(р < 0,05), її екскреція – на 60,0 % (р < 0,05) відносно 

модельної патології. Вміст білка в сечі знижувався 

на 54,8 % (р < 0,05).

Отже, ЛПК у дозі 150 мг/кг чинить нефропро-

текторний ефект в умовах доксорубіцинової нефро-

патії у щурів, а саме сприяє нормалізації діурезу та 

ШКФ, відновлює реабсорбцію натрію та води. ЛПК 

знижує рівень креатиніну плазми, прискорює його 

екскрецію, знижує втрату білка із сечею. Нефропро-

текторна дія ЛПК за силою не поступається препа-

рату порівняння «Канефрон Н».

ВИСНОВКИ
Результати проведених досліджень стану виділь-

ної функції нирок щурів свідчать про те, що ліофіль-

Таблиця

РЕНАЛЬНІ ЕФЕКТИ ЛІОФІЛЬНОГО ПОРОШКУ М’ЯКОТІ КАВУНА У ЩУРІВ З ДОКСОРУБІЦИНОВОЮ 
НЕФРОПАТІЄЮ НА 21UШУ ДОБУ ЕКСПЕРИМЕНТУ ЗА УМОВ ВОДНОГО НАВАНТАЖЕННЯ NМ±m, n=6P

Показники

Група

контроль ДН
ДН + ЛПК, 

150 мг/кг

ДН + «Канефрон Н», 

27 мг/кг

Діурез, мл/100 за 2 год 1,8 ± 0,11 2,8 ± 0,08* 2,4 ± 0,05*# 2,2 ± 0,03*#

ШКФ, мл/100 за хв 0,39 ± 0,02 0,15 ± 0,0* 0,31 ± 0,02*# 0,32 ± 0,03#

Реабсорбція натрію, % 99,9 ± 0,01 85,9 ± 0,45* 94,4 ± 0,36*# 98,8 ± 0,11*#

Реабсорбція води, % 96,1 ± 0,1 84,7 ± 0,3* 93,4 ± 0,3*# 94,1 ± 0,4*#

Вміст креатиніну в плазмі, мкмоль/л 57,6 ± 0,5 107,7 ± 2,3* 91,3 ± 2,6*# 93,7 ± 3,0*#

Екскреція креатиніну, мкмоль/100 г за 2 год 2,7 ± 0,2 2,0 ± 0,1* 3,4 ± 0,2*# 3,6 ± 0,3*#

Вміст білка в сечі, мг/мл 0,27 ± 0,01 0,73 ± 0,04* 0,30 ± 0,02# 0,33 ± 0,02*#

Вміст сечовини в плазмі, ммоль/л 3,7 ± 0,1 4,6 ± 0,1* 3,6 ± 0,1# 4,0 ± 0,1#

Екскреція сечовини, ммоль/100 г за 2 год 0,1 ± 0,01 0,5 ± 0,01* 0,3 ± 0,01*# 0,2 ± 0,01*#

Примітки: 

1) * – достовірні зміни відносно контролю (р < 0,05); 

2) # – достовірні зміни відносно модельної патології (р < 0,05).
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ний порошок м’якоті кавуна виявляє захисну дію на 

нирки в умовах доксорубіцинової нефропатії. Вони мо-

жуть експериментально обґрунтовувати доцільність 

застосування ліофільного порошку м’якоті кавуна як 

нефропротекторного засобу в клінічній практиці.
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Е. В. Монатко, В. Ю. Слесарчук, E. А. Подплетняя
ВЛИЯНИЕ ЛИОФИЛЬНОГО ПОРОШКА МЯКОТИ АРБУЗА НА СОСТОЯНИЕ ВЫДЕЛИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ 
ПОЧЕК КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ДОКСОРУБИЦИНОВОЙ НЕФРОПАТИИ

Определение влияния лиофильного порошка мякоти арбуза (ЛПК) на состояние выделитель-

ной функции почек при экспериментальной доксорубициновой нефропатии (ДН) проводи-

лось на 24 белых крысах самцах линии Wistar массой 188,8 ± 4,4 г. Животные были разделены 

на 4 группы: 1 – контрольные крысы (n=6); 2 – модельная патология (ДН без лечения) (n=6); 3 

– ДН + лечение ЛПК в дозе 150 мг/кг (n=6); 4 – ДН + лечение препаратом «Канефрон Н» в дозе 

27 мг/кг (n=6). На 21 сутки эксперимента животных помещали в обменные клетки для двух-

часового сбора мочи. В плазме крови и моче определяли содержание креатинина, мочевины, 

натрия, общего белка. В условиях ДН на фоне водной нагрузки наблюдали нарушение выде-

лительной функции почек крыс. ЛПК в дозе 150 мг/кг, как и препарат сравнения «Канефрон 

Н», оказывает нефропротекторный эффект в условиях ДН у крыс, а именно способствует нор-

мализации диуреза и СКФ, восстановлению реабсорбции натрия и воды. ЛПК снижает уро-

вень креатинина плазмы, ускоряет его выведение, снижает потерю белка с мочой. 

Ключевые слова: лиофильный порошок мякоти арбуза; почки; доксорубицин; нефропатия

UDC 616.61U02:615.322:615.453.2:635.615U092.9
E. V. Monatko, V. Yu. Slesarchuk, E. A. Podpletnia
THE EFFECT OF WATERMELON PULP LYOPHILIZED POWDER ON THE EXCRETORY RENAL FUNCTION IN 
RATS WITH EXPERIMENTAL DOXORUBICINUINDUCED NEPHROPATHY

The inYluence of watermelon pulp lyophilized powder (WLP) on the status of excretory renal func-

tion in experimental doxorubicin-induced nephropathy (DN) was studied on 24 male Wistar albino 

rats (body weight 188.8 ± 4.4 g). The experimental animals were divided into 4 groups as follows: 

1 – control rats (n = 6); 2 –untreated DN group; 3 – DN + WLP at a dose of 150 mg/kg (n = 6); 4 – DN 

+ “Canephron H” at a dose of 27 mg/kg (n = 6). On day 21 of the experiment the animals were placed 

in metabolic cages for two-hour urine collection. Creatinine, urea, sodium, total protein levels were 

determined in blood plasma and urine. WLP as well as reference drug “Canephron H” exerted ne-

phroprotective effect under the conditions of DN in rats, namely promotes normalization of diuresis 

and glomerular Yiltration rate, restores sodium and water reabsorption. WLP decreases content of 

creatinine in blood plasma, accelerates its excretion, reduces protein loss in urine.
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Адреса для листування: 
49044, м. Дніпропетровськ, вул. Дзержинського, 9.

E-mail: c.monatko@gmail.com.

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ 

України»

Надійшла до редакції 02.06.2014 р.



[60]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4 (33) 2014ISSN 2311-715X

УДК 615.451.16:615.252/.254: 612.396.13:612.461.25:612.46:582.893

О. В. Т!"#$%&

Національний фармацевтичний університет

РЕНАЛЬНІ ЕФЕКТИ ПРЕПАРАТІВ ЯГЛИЦІ ЗВИЧАЙНОЇ 
NAEGOPODIUM PODAGRARIA L.P У ЩУРІВ 
ІЗ ПОРУШЕННЯМИ МЕТАБОЛІЗМУ, СПРИЧИНЕНИМИ 
ФРУКТОЗОЮ ТА ГІДРОХЛОРOТІАЗИДОМ

Досліджено вплив екстракту (1 г/кг) та настойки (1 и 5 мл/кг) надземної частини яглиці звичайної 

Aegopodium podagraria L. у щурів, які отримували надлишок фруктози (10 % розчин для пиття) в поєднанні 

з гідрохлоротіазидом (20 мг/кг) на видільну функцію нирок в умовах водного навантаження, протеїнурію 

(у т. ч. при спонтанному сечовиділенні) та обмін сечової кислоти за оксонатіндукованої гіперурикемії в по-

рівнянні з алопуринолом. Показано, що препарати яглиці не призводять до різких зсувів видільної функції 

нирок, сприяють підтриманню діурезу в умовах гіперурикемії, екстракт і настойка (1 мл/кг) чинять анти-

протеїнуричний ефект. Екстракт суттєво підвищує калійурез, у зв’язку з можливим розвитком гіпераль-

достеронізму необхідними є подальші дослідження за різних режимів дозування. 

Ключові слова: яглиця звичайна (Aegopodium podagraria L.); екстракт; настойка; метаболічний синдром; 

фруктоза; гідрохлоротіазид

ВСТУП
Субстації рослинного походження є перспектив-

ним джерелом лікарських препаратів із політропним 

механізмом впливу на патогенез метаболічного син-

дрому (МС) та інших «хвороб цивілізації». Такий меха-

нізм зумовлений їх багатокомпонентним складом. За 

МС та цукрового діабету II типу поряд із нормалізацією 

вуглеводневого обміну є доцільним вплив на гіперури-

кемію та процеси хронічного запалення, які є патогене-

тично важливими чинниками зазначених станів. Крім 

того, бажаними для потенційних протидіабетичних за-

собів є органопротекторні ефекти, особливо нефро- та 

гепатопротекторний [7, 14]. Тому привертають увагу 

фітопрепарати, які поєднують зазначені види фарма-

кологічної активності та в більшості випадків харак-

теризуються високим ступенем безпечності.

Об’єктом наших досліджень є яглиця звичайна 

(Aegopodium podagraria L., ЯЗ) – багаторічна трав’я-

ниста рослина род. Apiaceae, яка віддавна використо-

вується як харчова, а також застосовується в народ-

ній медицині для лікування захворювань нирок, по-

рушення обміну речовин [6]. 

Із надземної частини ЯЗ отримано сухий екстракт 

і настойку, стандартизовані за вмістом гідроксико-

ричних кислот, доведено їх сприятливий вплив на 

пуриновий обмін, виражену нефропротекторну та 

гепатопротекторну дію екстракту [5, 11], гіпогліке-

мічний ефект настойки [8]. Більше того, обидва пре-

парати чинять сприятливий вплив на перебіг алокса-

нового діабету в мишей [10]. Ефекти екстракту пев-

ною мірою зумовлені сполуками калію, що викли-

кає додатковий інтерес із огляду на внесок порушень 

мінерального складу раціону до патогенезу МС зокре-

ма та до зростання неінфекційної захворюваності в 

сучасних популяціях взагалі [12]. Крім того, вираже-

ність проявів МС посилюється за дефіциту магнію 

[20], на який багата сировина ЯЗ [4]. У патогенезі 

даного синдрому беруть участь процеси хронічного 

запалення, асоційовані з ЦОГ-2 [18], тим часом як у 

препаратів ЯЗ, особливо настойки, встановлені про-

тизапальні властивості [11]. В умовах порушень ме-

таболізму, подібних до МС, доведено гіпоглікемічну 

дію настойки та охарактеризовано взаємозв’язок впли-

ву екстракту та настойки на обмін електролітів, се-

чової кислоти (СК) та вуглеводів [23], тому є доціль-

ним більш докладне висвітлення ренальних та ме-

таболічних ефектів препаратів ЯЗ на цій моделі. 

Мета даного дослідження полягала у визначен-

ні впливу препаратів яглиці звичайної (екстракту, 

настойки) в порівнянні з алопуринолом на функцію 

нирок та обмін сечової кислоти на моделі порушень 

обміну речовин, подібних до метаболічного синдрому.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експерименти проведені згідно з правилами гу-

манного поводження з тваринами Директиви Ради © Товчига О. В., 2014
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ЄС із питань захисту тварин, які використовуються 

для експериментальних та інших наукових цілей. 

Порушення метаболізму в тварин спричиняли 

поєднаним введенням надлишку фруктози та гідро-

хлоротіазиду (ГХТЗ). Використані білі щури-самці ви-

хідною масою близько 300 г, яких утримували у стан-

дартних умовах віварію ЦНДЛ НФаУ. Вони були ран-

домізовані на 7 груп по 6 щурів:

1. Інтактний контроль (ІК);

2. Фруктоза (Ф);

3. Фруктоза + гідрохлоротіазид (Ф + ГХТЗ);

4. Фруктоза + гідрохлоротіазид + екстракт яглиці, 

1 г/кг (Ф + ГХТЗ + ЕКСТР);

5. Фруктоза + гідрохлоротіазид + настойка яглиці, 

1 мл/кг (Ф + ГХТЗ + Н1);

6. Фруктоза + гідрохлоротіазид + настойка яглиці, 

5 мл/кг (Ф + ГХТЗ + Н5);

7. Фруктоза + гідрохлоротіазид + алопуринол, 10 мг/кг 

(Ф + ГХТЗ + АЛ).

Щури групи ІК отримували для пиття відстояну 

водогінну воду, тварини інших груп споживали 10 % 

розчин фруктози (АТ «Макрохім», кваліфікації «хар-

чова»). Як зазначено у [15], доцільно використовувати 

саме таку концентрацію розчину. Для посилення па-

тологічних змін тваринам вводили ГХТЗ («Гіпотіазид», 

CHINOIN Private Co. Ltd., Угорщина), як запропонова-

но [21]. Тіазидовий діуретик в умовах формування 

МС попереджує АГ, однак збільшує вираженість по-

рушень обміну ліпідів вуглеводів, СК, призводить до 

дефіциту калію. Це може прискорити розвиток ен-

дотеліальної дисфунції, зменшити доступність NO, 

що, в свою чергу, посилить інсулінорезистентність. 

Алопуринол в умовах даної моделі знижує урикемію 

та АТ, зменшує вираженість гіпертригліцеридемії, гі-

перглікемії, інсулінорезистентності. Протидіяти ін-

сулінорезистентності та гіпертензії можна й шляхом 

усунення гіпокаліємії, спричиненої ГХТЗ [21]. Біль-

ше того, саме гіперурикемію та гіперкаліємію вважа-

ють провідними механізмами погіршення перебігу 

МС за впливу тіазидових діуретиків у клініці. Усунення 

цих факторів розглядають як перспективний шлях 

збільшення ефективності та безпечності тіазидів [21]. 

Такі закономірності привернули особливу увагу з огля-

ду на здатність фармакологічних препаратів ЯЗ про-

тидіяти гіперурикемії та гіпокаліємії [11]. 

Оскільки за даними [21] 10 мг/кг є мінімальною 

дозою ГХТЗ, що здатна спричинити помірну гіпока-

ліємію в щурів, використано дозу 20 мг/кг, діуретик 

вводили щоденно у вигляді суспензії, стабілізованої 

твіном, виготовленої ex tempore. Щури груп ІК та Ф 

одержували відповідну кількість води. Препарати 

ЯЗ (екстракт у вигляді водного розчину в дозі 1 г/кг 

або настойку, позбавлену спирту, в дозах 1 та 5 мл/кг, 

які виявилися ефективними у попередніх дослідах 

[11]) вводили внутрішньошлунково щоденно, почи-

наючи з першої доби заміни питної води на розчин 

фруктози. Інтервал між введенням ГХТЗ та фарма-

кологічних препаратів ЯЗ або алопуринолу становив 

не менше 40 хв. Тваринам груп ІК, Ф, Ф+ГХТЗ вводи-

ли еквівалентну кількість води. Алопуринол твари-

ни одержували в дозі 10 мг/кг, рекомендованій [19] 

та ефективній у попередніх дослідах [11]. 

На 6-8 тижні експериментів у тварин, адаптованих 

до умов досліду, визначали стан видільної функції 

нирок (ВФН) в умовах водного діурезу (двогодинний 

збір сечі після введення навантаження водогінною 

водою у кількості 3 % від маси тіла [1]). Наступно-

го дня відтворювали оксонат-індуковану гіперури-

кемію. Класичний інгібітор урикази калію оксонат 

(Aldrich, Німеччина), розчинений у воді для ін’єкцій, 

вводили доочеревинно в дозі 250 мг/кг, через 2 год 

– у період максимальної урикемії – відбирали проби 

крові з судин кінчика хвоста [19], після чого визна-

чали екскрецію СК [11] в умовах водного діурезу, як 

зазначено вище. На 10 тижні дослідів також визна-

чали екскрецію білка в умовах спонтанного сечови-

ділення. ГХТЗ та досліджувані засоби щури отриму-

вали за 80 та 40 хв відповідно до початку тестів.

У пробах сечі й плазми крові фотоколориметрич-

но вимірювали концентрацію СК за реакцією з фос-

форновольфрамовим реактивом. Використовували 

стандартні набори виробництва НВП «Філісіт-Діагно-

стика» (Україна). В сечі також визначали вміст креа-

тиніну за реакцією Яффе, білка – за реакцією із суль-

фосаліциловою кислотою, натрію та калію – мето-

дом фотометрії полум’я [3]. Розраховували екскре-

цію СК, креатиніну, білка, а також коефіцієнт Na+/K+ 

сечі [1]. 

Зважаючи на характер розподілу даних, обрахо-

вано медіани, 25 % та 75 % процентилі (верхні та ниж-

ні квартилі), що рекомендовано для медико-біоло-

гічних досліджень [2]. Крім того, наведені традицій-

но вживані середні арифметичні та їхні стандартні 

помилки (M ± m). Центральні тенденції незалежних 

виборок порівнювали за критерієм U Манна-Уїтні. 

Зв’язок між окремими показниками оцінювали за 

коефіцієнтом кореляції Спірмена ρ.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як видно з табл. 1, на тлі надлишку фруктози (у 

групі Ф) спостерігається лише тенденція до зростан-

ня салурезу. Здатність нирок до виведення водного 

навантаження збережена, на відміну від здатності до 

концентрування сечі – значні порушення процесів 

реабсорбції спостерігали в умовах спонтанного се-

човиділення, що було розглянуто в статті [23]. ГХТЗ 

за тривалого застосування не чинив суттєвого салу-

ретичного ефекту (табл. 1), що відповідає сучасним 

поглядам щодо відсутності значущих зсувів об’єму 

позаклітинної рідини за курсового застосування тіа-

зидових діуретиків [16]. В умовах водного наванта-

ження на відміну від спонтанного діурезу в інтакт-

них тварин не спостерігалася негативна кореляцій-

на залежність між діурезом та вмістом креатиніну в 
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сечі, така залежність з’являлася на тлі ГХТЗ та ста-

вала достовірною в групах Ф + ГХТЗ + Н1 та Ф + ГХТЗ + 

АЛ. Креатинін плазми крові на 10 тижні дослідів не 

мав суттєвих міжгрупових відмінностей (середнє зна-

чення в усіх групах не перевищувало 51 мкМ/л) [23].

Екстракт ЯЗ на відміну від настойки та алопу-

ринолу зменшив діурез (статистично значуще порів-

няно з групами ІК та Ф), спричинив багаторазове ви-

сокодостовірне зростання калійурезу з відповідним 

зниженням коефіцієнту Na+/K+ сечі. Останнє розгля-

дають як ознаку посилення мінералокортикоїдного 

контролю дистальних канальців [17]. Залучення аль-

достерону до реалізації цих ефектів вельми вірогід-

не, зважаючи на високий вміст калію в екстракті [4] 

та щоденне одноразове введення високої дози цьо-

го фітопрепарату, і повною мірою відповідає резуль-

татам дослідів в умовах добового діурезу [23]. У цій 

публікації ми докладно охарактеризували взаємо-

зв’язок між змінами електролітного та вуглеводного 

обміну на тлі вірогідного альдостеронізму, що поси-

лює спричинену ГХТЗ гіпокаліємію та зменшує ви-

раженість корисних ефектів екстракту. Слабша ка-

лійуретична дія також виявлялася в настойки ЯЗ, 

особливо у вищій дозі. Це також відповідає даним, 

отриманим за спонтанного діурезу [23]. Інші показ-

ники ВФН настойка ЯЗ не змінювала (табл. 1). Ало-

пуринол виявляв тенденцію до збільшення натрій-

урезу (за значних міжіндивідуальних розбіжностей), 

за рахунок чого зростав коефіцієнт Na+/K+ сечі на 

відміну від спонтанного сечовиділення, коли анало-

гічні зміни коефіцієнта були переважно зумовлені 

зменшенням калійурезу [23]. 

На відміну від даних літератури [21] за спонтан-

ного діурезу не спостерігали розвитку протеїнурії 

за впливу фруктози та ГХТЗ (табл. 2). Оскільки вміст 

білка в добовій сечі тварин усіх груп зменшувався 

відповідно до зростання діурезу [23], екскреція біл-

ка як за абсолютним значенням, так і в перерахун-

ку на 1 мл клубочкового фільтрату залишалася не-

змінною, збережений від’ємний кореляційний зв’я-

зок між діурезом та вмістом білка в сечі (табл. 4). 

Екскреція білка, стандартизована за екскрецією креа-

тиніну, навіть зменшувалася на тлі фруктози, оскіль-

ки екскреція креатиніну значно зростала порівняно з 

показником інтактних щурів [23]. Проте за водного 

навантаження ГХТЗ спричинив достовірне збільшен-

ня як концентрації білка в сечі, так і його екскреції 

(табл. 2). У групі Ф з’являвся нефізіологічний додат-

ний кореляційний зв’язок між діурезом та вмістом 

білка в сечі (табл. 4), що може бути предиктором 

патологічних змін. Екстракт ЯЗ, настойка ЯЗ в дозі 

1 мл/кг та алопуринол протидіяли зростанню кон-

центрації білка в сечі та його екскреції (табл. 2). В 

умовах спонтанного діурезу на тлі екстракту яглиці 

вміст білка в сечі мінімальний серед усіх груп, від-

повідно найнижчі стандартизовані показники його 

екскреції. Гіпокаліємія на тлі ГХТЗ розглядається як 

провідний чинник ураження нирок [21], однак на тлі 

екстракту зменшення вмісту калію в крові не поєдну-

ється із зменшенням кліренсу креатиніну, зростан-

Таблиця 1

ВПЛИВ КУРСОВОГО ВВЕДЕННЯ ПРЕПАРАТІВ ЯГЛИЦІ ЗВИЧАЙНОЇ ТА АЛОПУРИНОЛУ 
НА ВИДІЛЬНУ ФУНКЦІЮ НИРОК В УМОВАХ ВОДНОГО ДІУРЕЗУ В ЩУРІВ НА ТЛІ ФРУКТОЗИ 

ТА ГІДРОХЛОРOТІАЗИДУ, M±m; Q50 NQ25UQ75P; n=6U12

Показники
Інтактні 

тварини
Фруктоза

Фруктоза 

+ гіпотіазид

Фруктоза + 

гіпотіазид 

+ екстракт, 

1 г/кг

Фруктоза + 

гіпотіазид 

+ настойка, 

1 мл/кг

Фруктоза + 

гіпотіазид 

+ настойка, 

5 мл/кг

Фруктоза + 

гіпотіазид 

+ алопуринол, 

10 мг/кг

Діурез за 

умов водн. 

навантаження, 

мл/100 г за 2 год

2,46 ± 0,11

2,42 

(2,27-2,55)

2,48 ± 0,12

2,34 

(2,25-2,83)

2,53 ± 0,31

2,86 

(1,81-3,22)

1,69 ± 0,16****####

1,72 

(1,43-1,98)

2,14 ± 0,14&

2,10

(1,89-2,49)

2,49 ± 0,19&&&&

2,59 

(2,03-2,70)

2,27 ± 0,25

2,09 

(2,72-2,95)

Екскреція 

креатиніну, 

мкМ/100 г за 2 год

4,06 ± 0,44

3,89

(3,45-4,26)

4,13 ± 0,48

3,61

(3,50-4,02)

3,89 ± 0,33

4,17

(3,78-4,34)

3,75 ± 0,28

3,87

(3,16-4,31)

3,72 ± 0,23

3,92

(3,26-4,10)

4,00 ± 0,35

4,32

(3,20-4,64)

4,39 ± 0,31

4,23

(3,68-4,66)

Екскреція Na+, 

мкМ/100 г за 2 год

13,8 ± 1,75

12,9 

(10,0-17,7)

28,8 ± 8,86

15,0

(11,9-27,5)

26,7 ± 9,44

19,2

(13,5-25,5)

20,2 ± 7,70

11,0 

(8,51-20,0)

27,7 ± 10,2

16,4 

(14,0-25,8)

21,4 ± 4,47

19,7 

(12,9-24,8)

40,6 ± 11,0

28,5 

(9,72-73,3)

Екскреція K+, 

мкМ/100 г за 2 год

34,1 ± 7,54

32,1

(22,4-34,6)

44,3 ± 4,66

44,0

(36,0-52,5)

51,5 ± 10,5

43,6

(30,0-67,8)

126 ± 22,3****####^^^

102

(79,6-174)

64,4 ± 6,55**#&&

64,0

(56,3-68,7)

80,6 ± 5,33****####^

82,1

(75,5-86,8)

51,1 ± 9,51&&&&¶

50,0

(31,0-64,9)

Коефіцієнт 

Na+ /K+ сечі

0,520 ± 0,124

0,472

(0,261-0,733)

0,707 ± 0,202

0,370

(0,278-1,182)

0,496 ± 0,110

0,386

(0,298-0,541)

0,193 ± 0,078*##^

0,097

(0,060-0,194)

0,423 ± 0,151&

0,289

(0,233-0,347)

0,271 ± 0,053^

0,263

(0,169-0,333)

0,968 ± 0,263&&&

0,664

(0,293-1,682)

Примітка. Достовірні відмінності з показниками інтактних тварин – * (p < 0,05); ** (p < 0,02); **** (p < 0,005); з показниками тварин, 

що одержували фруктозу – # (p < 0,05); ## (p < 0,02); #### (p < 0,005); з показниками тварин, що одержували фруктозу та 

гідрохлортіазид – ^ (p < 0,05); ^^^ (p < 0,01); з показниками тварин, що одержували екстракт – & (p < 0,05); && (p < 0,02); &&& (p < 0,01); 

&&&& (p < 0,005); з показниками тварин, що одержували настойку в дозі 1 мл/кг –$$ (p < 0,02); з показниками тварин, що одержували 

настойку в дозі 5 мл/кг – ¶ (p < 0,05); n – кількість тварин у групі.
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Таблиця 2

ВПЛИВ КУРСОВОГО ВВЕДЕННЯ ПРЕПАРАТІВ ЯГЛИЦІ ЗВИЧАЙНОЇ ТА АЛОПУРИНОЛУ НА ЕКСКРЕЦІЮ 
БІЛКА З СЕЧЕЮ В ЩУРІВ НА ТЛІ ФРУКТОЗИ ТА ГІДРОХЛОРOТІАЗИДУ, M±m; Q50 NQ25UQ75P; n=6 

Показники
Інтактні 

тварини
Фруктоза

Фруктоза 

+ гіпотіазид

Фруктоза 

+ гіпотіазид 

+ екстракт,

1 г/кг

Фруктоза 

+ гіпотіазид + 

настойка,

1 мл/кг

Фруктоза 

+ гіпотіазид 

+ настойка,

5 мл/кг

Фруктоза + 

гіпотіазид + 

алопуринол,

10 мг/кг

Водний діурез 

Білок сечі, г/л

0,37 ± 0,07

0,34

(0,23-0,55)

0,24 ± 0,03

0,25

(0,17-0,25)

0,44 ± 0,03####

0,41

(0,40-0,48)

0,32 ± 0,04^

0,31

(0,24-0,40)

0,25 ± 0,04^^^^

0,22

(0,17-0,33)

0,40 ± 0,08##

0,31

(0,28-0,38)

0,35 ± 0,06^

0,29

(0,24-0,39)

Екскреція білка, 

мг/1 мкМ 

креатиніну за 2 год

0,88 ± 0,16

0,86

(0,48-1,26)

0,59 ± 0,08

0,64

(0,37-0,75)

1,08 ± 0,19#

1,04

(0,66-1,38)

0,52 ± 0,06^

0,54

(0,45-0,65)

0,52 ± 0,06^

0,50

(0,40-0,62)

0,94 ± 0,13#&&&$$

0,84

(0,70-1,15)

0,72 ± 0,08¶

0,63

(0,59-0,77)

Екскреція білка, 

мг/ 100 г г за 2 год 

на 100 г

0,22 ± 0,04

0,22

(0,14-0,33)

0,14 ± 0,01

0,13

(0,11-0,18)

0,29 ± 0,05##

0,28

(0,18-0,39)

0,16 ± 0,02^

0,15

(0,13-0,19)

0,14 ± 0,01^^^

0,17

(0,11-0,17)

0,23 ± 0,03##$$

0,22

(0,17-0,25)

0,17 ± 0,03^

0,14

(0,13-0,17)

Спонтанне сечовиділення

Білок сечі, г/л

2,44 ± 0,29

2,60

(2,36-2,70)

1,00 ± 0,21****

0,81

(0,71-1,14)

0,82 ± 0,10****

0,90

(0,68-0,98)

0,60 ± 0,12****

0,66

(0,40-0,82)

0,86 ± 0,22****

0,95

(0,45-1,11)

0,88 ± 0,05****&

0,89

(0,87-0,98)

0,84 ± 0,24***

0,74

(0,40-1,24)

Екскреція білка, 

мг/100 г за добу

7,75 ± 1,34

6,94

(6,27-9,00)

6,69 ± 0,68

7,07

(6,71-7,63)

6,65 ± 1,23

5,78

(4,67-8,79)

6,22 ± 1,09

6,42

(4,11-8,02)

6,24 ± 1,24

6,04

(4,16-6,2)

6,26 ± 0,82

5,45

(4,71-7,72)

6,02 ± 1,35

6,00

(5,20-7,30)

Екскреція білка, 

мг/1 мкМ 

креатиніну

0,314 ± 0,056

0,298

(0,242-0,419)

0,207 ± 0,025*

0,214

(0,195-0,218)

0,197 ± 0,031

0,201

(0,139-0,262)

0,162 ± 0,030*

0,150

(0,103-0,223)

0,188 ± 0,032*

0,192

(0,119-0,242)

0,197 ± 0,013

0,190

(0,171-0,217)

0,198 ± 0,048

0,180

(0,136-0,279)

Екскреція білка, 

мкг/ 1 мл 

клубочкового 

фільтрату на добу

10,6 ± 1,58

9,92

(9,12-12,1)

10,6 ± 1,96

9,98

(7,00-13,6)

8,79 ± 1,70

10,6

(4,79-11,2)

7,79 ± 2,44

7,40

(3,19-9,80)

8,64 ± 1,67

7,91

(6,00-10,1)

8,76 ± 1,88

8,93

(5,87-10,4)

10,2 ± 3,47

15,4

(2,81-15,5)

Примітка. Достовірні відмінності з показниками інтактних тварин – * (p < 0,05); *** (p < 0,01); **** (p < 0,005); з показниками тварин, 

що одержували фруктозу – # (p < 0,05); ## (p < 0,02); #### (p < 0,005); з показниками тварин, що одержували фруктозу та 

гідрохлорoтіазид – ^ (p < 0,05); ^^^ (p < 0,01); ^^^^ (p < 0,005); з показниками тварин, що одержували екстракт – & (p < 0,05); 

&&& (p < 0,01); з показниками тварин, що одержували настойку в дозі 1 мл/кг –$$ (p < 0,02); з показниками тварин, що одержували 

настойку в дозі 5 мл/кг – ¶ (p < 0,05); n – кількість тварин у групі.

Таблиця 3

ВПЛИВ КУРСОВОГО ВВЕДЕННЯ ПРЕПАРАТІВ ЯГЛИЦІ ЗВИЧАЙНОЇ ТА АЛОПУРИНОЛУ
 НА ПОКАЗНИКИ ПУРИНОВОГО ОБМІНУ ТА ФУНКЦІЇ НИРОК В ЩУРІВ НА ТЛІ ФРУКТОЗИ 

ТА ГІДРОХЛОРOТІАЗИДУ, M±m; Q50 NQ25UQ75P; n=6U12

Показники
Інтактні 

тварини
Фруктоза

Фруктоза 

+ гіпотіазид

Фруктоза 

+ гіпотіазид + 

екстракт,

1 г/кг

Фруктоза 

+ гіпотіазид + 

настойка,

1 мл/кг

Фруктоза 

+ гіпотіазид 

+ настойка,

5 мл/кг

Фруктоза + 

гіпотіазид + 

алопуринол,

10 мг/кг

В
и

х
ід

н
и

й
 с

т
а

н

Екскреція сечової 

кислоти, 

мкМ/100 г за 2 год 

0,89 ± 0,09

0,85

(0,75-1,03)

0,77 ± 0,05

0,81

(0,65-0,89)

0,79 ± 0,12

0,79

(0,44-1,09)

0,66 ± 0,07

0,60

(0,57-0,77)

0,73 ± 0,06

0,75

(0,60-0,85)

0,95 ± 0,08#&&$

0,92

(0,84-0,98)

0,50 ± 0,06****###^$¶¶¶

0,50

(0,38-0,67)

Екскреція сечової 

кислоти, мкМ/ 

1 мкМ креатиніну 

за 2 год на 100 г

0,22 ± 0,02

0,21

(0,19-0,25)

0,20 ± 0,02

0,22

(0,16-0,24)

0,20 ± 0,02

0,20

(0,18-0,25)

0,18 ± 0,02

0,16

(0,15-0,21)

0,20 ± 0,01

0,21

(0,18-0,21)

0,25 ± 0,02&$

0,23

(0,21-0,24)

0,12 ± 

0,02****###^^^&$$$$¶¶¶¶

0,12

(0,08-0,15)

О
к

со
н

а
т

 -
ін

д
у

к
о

в
а

н
а

 

гі
п

е
р

у
р

и
к

е
м

ія

Діурез в умовах 

оксонатного тесту, 

мл/100 г за 2 год

2,72 ± 0,16

2,77

(2,60-3,00)

2,10 ± 0,14*

1,94

(1,88-2,25)

2,20 ± 0,08*

2,26

(2,01-2,30)

2,45 ± 0,17

2,47

(2,25-2,60)

2,31 ± 0,25

2,16

(2,01-2,69)

2,10 ± 0,30

2,21

(1,51-2,63)

2,30 ± 0,17

2,45

(2,05-2,58)

Екскреція сечової 

кислоти, 

мкМ/100 г за 2 год

10,5 ± 1,04

9,79

(8,79-11,9)

7,86 ± 1,21*

7,58

(6,00-9,90)

9,96 ± 1,23

11,4

(6,09-12,3)

10,0 ± 0,72

10,1

(9,47-10,8)

9,65 ± 0,69

9,67

(8,98-10,7)

9,70 ± 0,95

8,89

(7,75-10,6)

7,04 ± 0,63*&&&$$¶

6,38

(6,18-7,94)

Сечова кислота 

плазми крові, 

мМ/л

0,141 ± 0,003

0,140

(0,137-0,147)

0,136 ± 0,030

0,101

(0,090-0,153)

0,142 ± 0,010

0,140

(0,126-0,156)

0,171 ± 0,032

0,149

(0,129-0,193)

0,148 ± 0,011

0,159

(0,139-0,176)

0,162 ± 0,031

0,150

(0,116-0,217)

0,074 ± 0,015*#^^^&&& $$$¶

0,064

(0,048-0,085)

Примітка. Достовірні відмінності з показниками інтактних тварин – * (p < 0,05); **** (p < 0,005); з показниками тварин, що одержували 

фруктозу – # (p < 0,05); ### (p < 0,01); з показниками тварин, що одержували фруктозу та гідрохлоротіазид – ^ (p < 0,05); ^^^ (p < 0,01); 

з показниками тварин, що одержували екстракт – & (p < 0,05); && (p < 0,02); &&& (p < 0,01); з показниками тварин, що одержували 

настойку в дозі 1 мл/кг – $ (p < 0,05); $$ (p < 0,02); $$$ (p < 0,01); $$$$ (p < 0,005); з показниками тварин, що одержували настойку в дозі 

5 мл/кг – ¶ (p < 0,05); ¶¶¶ (p < 0,01); ¶¶¶¶ (p < 0,005); n – кількість тварин у групі.
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ням азотемії [23] і, навпаки, супроводжується анти-

протеїнуричним ефектом. Це відповідає потужним 

нефропротекторним властивостям та антипротеїн-

уричному ефекту цього препарату (пов’язаному не 

лише з усуненням поліурії, але і з істинним впливом 

на вміст білка в сечі), доведеному на моделях пато-

логії нирок [11]. Екстракт та настойка також зменшу-

вали протеїнурію в умовах алоксанового діабету [9]. 

Щодо обміну СК, то ані фруктоза, ані ГХТЗ до-

стовірно не змінювали її вихідну екскрецію (табл. 3). 

На тлі екстракту спостерігали тенденцію до її змен-

шення, у т. ч. після стандартизації показника за екс-

крецією креатиніну, прричому екстракт усував від’єм-

ний кореляційний зв’язок між діурезом та вмістом 

СК в сечі, який з’являвся за впливу ГХТЗ і не є прита-

манним інтактним тваринам в умовах водного діуре-

зу. За введення настойки відбувалося дозозалежне 

зростання виведення СК нирками (достовірні від-

мінності з групами Ф, Ф + ГХТЗ + ЕКСТР та Ф + ГХТЗ + 

Н1). Це відповідає даним про наявність урикозурич-

ної дії в настойки ЯЗ [5, 11]. 

На початок виснаження функціональних резер-

вів нирок під впливом фруктози вказувало зменшен-

ня діурезу та екскреції СК в умовах гіперурикемії 

(табл. 3, p < 0,05 порівняно з групою ІК). На тлі ГХТЗ 

також зареєстровано достовірне зменшення об’єму 

сечовиділення (але не екскреції СК). За введення усіх 

досліджуваних препаратів діурез вірогідно не від-

різнявся від показника групи ІК, на екскрецію СК 

вони не впливали, хоча й посилювали від’ємний ко-

реляційний зв’язок між діурезом та вмістом СК в сечі. 

Фруктоза як per se, так і в комбінації з ГХТЗ не змі-

нювала вираженість гіперурикемічної дії інгібітора 

урикази. Проте на тлі фруктози від’ємний кореляцій-

ний зв’язок між екскрецією СК (в умовах оксонатного 

тесту, але не у вихідному стані) та урикемією, наяв-

ний в групі ІК (який розглядають як ознаку залучен-

ня ниркового механізму до регуляції вмісту СК у кро-

ві [5]), змінювався на додатний. Аналогічні зміни були 

наявні в групі Ф + ГХТЗ + АЛЛ, що узгоджується з пере-

важним внеском екстраренальних механізмів (а саме 

пригнічення синтезу СК) у реалізації дії алопуринолу. 

У групі Ф + ГХТЗ + Н5, як і в групі Ф, урикемія додат-

но корелювала з вихідним рівнем екскреції СК. Пре-

парати ЯЗ не зменшували рівень СК в умовах оксо-

натного тесту, хоча на 10 тижні дослідів екстракт 

чинив гіпоурикемічну дію (за базальним вмістом СК 

в крові [23]). Алопуринол очікувано й виразно змен-

шував вміст СК в крові та її екскрецію (як вихідну, 

так і на тлі гіперурикемії, табл. 3). 

Слід зазначити, що вираженість гіперурикемічної 

дії оксонату калію в інтактних тварин була дворазо-

во меншою порівняно з попередніми дослідами [11]. 

Поряд із цим можна відмітити відсутність зростан-

ня азотемії, глікемії [23] та протеїнурії за спонтан-

ного діурезу на тлі фрутози та ГХТЗ (що не відповдає 

результатам [21]). Такі явища можна асоціювати з 

особливостями сольового режиму: протягом трива-

лого часу тварини знаходилися на стандартизова-

ному раціоні, тимчасом як дієта з підвищеним вміс-

том натрію сприяє розвитку патологічних процесів 

та наближає модель до реальної клінічної ситуації. 

Відомо, що негативний вплив фруктози є менш ви-

раженим за споживання раціону із нормальним (1:3) 

Таблиця 4

КОЕФІЦІЄНТИ КОРЕЛЯЦІЇ СПІРМЕНА Ρ МІЖ ОКРЕМИМИ ПОКАЗНИКАМИ СТАНУ ВИДІЛЬНОЇ 
ФУНКЦІЇ НИРОК ЩУРІВ, ЯКІ ОДЕРЖУВАЛИ ПРЕПАРАТИ ЯГЛИЦІ ЗВИЧАЙНОЇ ТА АЛОПУРИНОЛ 

НА ТЛІ ФРУКТОЗИ ТА ГІДРОХЛОРОТІАЗИДУ

Показники
Інтактні 

тварини
Фруктоза

Фруктоза 

+ гіпотіазид

Фруктоза 

+ гіпотіазид 

+ екстракт,

1 г/кг

Фруктоза 

+ гіпотіазид 

+ настойка,

1 мл/кг

Фруктоза 

+ гіпотіазид 

+ настойка,

5 мл/кг

Фруктоза 

+ гіпотіазид 

+ алопуринол,

10 мг/кг

Діурез – вміст креатиніну в сечі 

(вихідний стан)

+0,29

NS

–0,13

NS

–0,62

NS

–0,64

NS

–0,89

p < 0,01

–0,19

NS

–0,95

p < 0,001

Діурез – вміст білка в сечі 

(водний діурез)

–0,31

NS

+0,63

p = 0,05

+0,37

NS

–0,29

NS

–0,56

NS

–0,40

NS

–0,90

p < 0,001

Діурез – білок сечі (спонтанне 

сечовиділення)

–0,50

NS

–0,66

NS

–0,56

NS

–0,30

NS

–0,83

p < 0,05

–0,67

NS

–0,20

NS

ШКФ– екскреція білка (спонтанне 

сечовиділення)

+0,70

NS

–0,54

NS

+0,70

NS

–0,90

(p < 0,05)

+0,20

NS

+0,38

NS

–0,10

NS

Діурез – вміст сечової кислоти в сечі 

(вихідний стан)

+0,31

NS

–0,22

NS

–0,67

p < 0,05

–0,12

NS

–0,71

p < 0,05

–0,45

NS

–0,57

p < 0,05

Діурез – вміст сечової кислоти в сечі 

(гіперурикемія)

–0,43

NS

–0,29

NS

–0,19

NS

–0,60

NS

–0,83

p < 0,01

–0,74

p < 0,02

–0,55

NS

Вихідна екскреція сечової кислоти – 

сечова кислота плазми крові 

–0,30

NS

+0,77

p < 0,05

–0,14

NS

–0,60

NS

+0,03

NS

+0,75

p < 0,05

+0,26

NS

Екскреція сечової кислоти на тлі 

гіперурикемії – сечова кислота 

плазми крові 

–0,80

p < 0,05

+0,82

p < 0,01

+0,60

NS

+0,60

NS

+0,35

NS

+0,57

NS

+0,77

p < 0,05

Примітка. NS – p > 0.05.
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співвідношенням натрію та калію (на відміну від ви-

соконатрієвої дієти) [13] або за безхлоридної дієти 

[22]. Такі особливості моделі поряд із специфікою ре-

жиму введення екстракту (одноразове на добу вве-

дення значної кількості калію, що міститься в роз-

чині екстракту, не є вельми сприятливим для вияв-

лення захисного впливу сполук калію [12, 21]) й мог-

ли спричинити відсутність яскравих патологічних 

змін у групах Ф та Ф + ГХТЗ, на тлі чого виявити за-

хисну дію. Це зумовлює доцільність подальших по-

глиблених досліджень метаболічних ефектів препа-

ратів яглиці звичайної. 

ВИСНОВКИ
На тлі надлишку фруктози та гідрохлортіазиду 

частково підтверджені сприятливі метаболічні ефек-

ти препаратів яглиці звичайної. Вони сприяють під-

триманню видільної функції нирок в умовах гіпер-

урикемії, не порушуючи її в умовах нормоурикемії, 

екстракт та настойка в дозі 1 мл/кг чинять антипро-

теїнуричний ефект. З огляду на високий вміст калію 

в екстракті з відповідним підвищенням калійурезу 

та збуренням гомеостазу необхідні подальші дослі-

дження режимів дозування цього фітопрепарату. 
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УДК 615.451.16:615.252/.254: 612.396.13:612.461.25:612.46:582.893
О. В. Товчига
РЕНАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПРЕПАРАТОВ СНЫТИ ОБЫКНОВЕННОЙ NAEGOPODIUM PODAGRARIA L.P 
У КРЫС С НАРУШЕНИЯМИ МЕТАБОЛИЗМА, ВЫЗВАННЫМИ ФРУКТОЗОЙ И ГИДРОХЛОРТИАЗИДОМ

Изучено влияние экстракта (1 г/кг) и настойки (1 и 5 мл/кг) надземной части сныти обыкно-

венной Aegopodium podagraria L. у крыс, получающих избыток фруктозы (10 % раствор для 

питья) в сочетании с гидрохлортиазидом (20 мг/кг), на выделительную функцию почек в ус-

ловиях водной нагрузки, протеинурию (в т. ч. при спонтанном мочеотделении) и обмен мо-

чевой кислоты при оксонатиндуцированной гиперурикемии в сравнении с аллопуринолом. 

Показано, что препараты сныти не приводят к резким сдвигам выделительной функции почек, 

способствуют поддержанию диуреза в условиях гиперурикемии, экстракт и настойка (1 мл/кг) 

оказывают антипротеинурический эффект. Экстракт существенно повышает калийурез, в свя-

зи с возможным развитием гиперальдостеронизма необходимы дальнейшие исследования 

при различных режимах дозирования. 

Ключевые слова: сныть обыкновенная (Aegopodium podagraria L.); экстракт; настойка; мета-

болический синдром; фруктоза; гидрохлортиазид
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The in�luence of goutweed (Aegopodium podagraria L.) aerial part extract (1 g/kg) and tincture (1 

and 5 ml/kg) were estimated in rats receiving excess fructose (10 % drinking solution) combined 

with hydrochlorothiazide (20 mg/kg), with the determination of excretory renal function parameters 

in water-loading test, proteinuria (also in spontaneous diuresis) as well as uric acid exchange indices 

in oxonate-induced hyperuricemia in comparison with allopurinol. It has been shown that goutweed 

preparations do not cause abrupt disturbances of the excretory renal function, contribute to diuresis 

maintenance under the conditions of hyperuricemia, the extract and the tincture (1 ml/kg) exert an-

tiproteinuric effect. As the extract signi�icantly enhances kaliuresis, in connection with the possible 

hyperaldosteronism development further study of its dosage regimens is required.

Key words: goutweed (Aegopodium podagraria L.); extract; tincture; metabolic syndrome; fructose; 
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