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Гостре пошкодження нирок – потенційно зворотний синдром, що стрімко розвивається. Характеризується раптовим тотальним порушенням функції нирок у забезпеченні гомеостазу та проявляється клінічно у порушеннях водно-електролітного обміну і кислотно-лужної рівноваги крові, наростанні азотемії з розвитком уремії, патологічних уражень практично всіх органів і систем. Результати проведеного експериментального дослідження впливу ПДТ-Na на показники фільтраційно-видільної функції нирок показали його потужний нефропротекторний ефект, що лежить в основі виражених неспецифічних антигіпоксичних та антиоксидантних властивостей препарату на фоні етиленгліколевої ниркової недостатності.

Ключові слова: експериментальна ниркова недостатність, креатинін, швидкість клубочкової фільтрації, нефропротектор.

© Т. І. Єрмоленко, Л. Т. Киричок, Е. В. Карнаух, А. В. Александрова, Д. О. Гордійчук, Ю. М. Онашко, 2016
Вступ.  Гостре пошкодження нирок (ГПН) – потенційно зворотний синдром, який стрімко розвивається. Він характеризується раптовим тотальним порушенням функції нирок у забезпеченні гомеостазу, і проявляється клінічно у порушенні водно-електролітного обміну та кислотно-лужної рівноваги крові, наростанні азотемії з розвитком уремії, патологічному ураженні практично всіх органів і систем. Нині однією з найважливіших та актуальних проблем сучасної медицини та токсикології є насамперед виникнення гострої токсичної нефропатії в результаті випадкових побутових, промислових, професійних отруєнь [2].  


Так, токсичний вплив на паренхіму нирок може здійснювати безпосередньо сама хімічна сполука, що надходить до організму, або її метаболіти, які і викликають гостру ниркову недостатність (ГНН). Серед відомих нефротоксинів одне з перших місць посідають промислові речовини, з яких найнебезпечніші є органічні розчинники, зокрема етиленгліколь, що є достатньо вибірковим нефротоксином, при цьому специфічне ураження нирок спричинюють його метаболіти (гліколева, гліоксилова та щавелева кислоти). Характерні макрогематурія, оліго- або анурія, гіперкреатинінемія, гіперпротеїнурія, інтенсифікація процесів перекисного окислення ліпідів  (ПОЛ) та симптоми ураження ЦНС (атаксія, кома) [10]. У разі відсутності або несвоєчасності ефективної терапії приблизно до 50 % випадків ГНН закінчується летальністю. Вищезазначене зумовлює актуальність пошуку лікарських засобів, що виявляють протекторну дію на нирки в умовах інтоксикації і здатні корегувати клінічні прояви ГНН незалежно від ґенезу патології [8].
 Мета дослідження – вивчити лікувально-профілактичну ефективність натрієвої солі полі-(2,5-дигідроксифенілен)-4-тіосульфокислоти при експериментальній етиленгліколевій ГНН.
Матеріали і методи. Досліди виконано на 72 білих статевозрілих безпородних нелінійних щурах-альбіносах обох статей масою тіла 150–170 г. Експерименти проведені в лабораторії кафедри фармакології та медичної рецептури ХНМУ. Усі досліди виконували з дотриманням положень «Європейської конвенції із захисту хребетних тварин, яких використовують в експериментальних та інших наукових цілях» (Страсбург, 1985) та згідно з методичними рекомендаціями Державного експертного центру МОЗ України [1].
Модель етиленгліколевої ГНН відтворювали шляхом щоденного внутрішньошлункового введення 1 % водного розчину етиленгліколю в об’ємі 8 мл/кг впродовж 14 діб [5]. Натрієву сіль полі-(2,5-дигідроксифенілен)-4-тіосульфокислоти (робоча назва ПДТ-Na)   препарат з відомою антигіпоксичною та антиоксидантною дією застосовували протягом 14 діб в дозі 90 мг/кг [6], у якості референтного препарату використовували засіб  гіпоазотемічної дії хофітол в дозі 1,36 мл/кг [4]. Дози препаратів визначено згідно з інструкцією для медичного застосування з перерахунком для щурів за коефіцієнтом видової чутливості за Ю. Р. Риболовлєвим [7]. 
Всіх експериментальних тварин розподілено на чотири групи (по 6 щурів у кожній): І –  інтактний контроль; ІІ – патологія (етиленгліколева ГНН); ІІІ –  патологія + ПДТ-Na; ІV – патологія + препарат порівняння хофітол. 
Всі експериментальні тварини знаходилися в умовах стандартного режиму харчового раціону, стабільного як напередодні моделювання ниркової патології, так і протягом дослідження. Для кількісної оцінки показників видільної функції нирок, що характеризують функціонування процесів клубочкової фільтрації, канальцевої реабсорбції та секреції в нефроні, вивчали загальноприйняті біохімічні показники. Сечу збирали у спеціальних клітинах-воронках в окремі кювети, досліджували спонтанний добовий діурез. Кров забирали відразу після декапітації тварин, яку проводили під нембуталовим наркозом (30 мг/кг внутрішньочеревинно 0,1 % водного розчину). 

У зібраній сечі та в сироватці крові спектрофотометрично на цифровому спектрофотометрі PD-303 (Apel, Японія), згідно з інструкціями з використання стандартних тест-наборів реагентів ТОВ «Спайн-лаб» 
(Харків, Україна), визначали вміст ендогенного креатиніну (кінетичний метод Яффе), сечовини (кінетичний метод Urease-GLDH), загального білка в сироватці крові (колориметричний біуретовий метод) та в сечі (фотометричний метод за реакцією із сульфосаліциловою кислотою). 
На підставі отриманих даних розраховували показники, що характеризують функціональний стан нирок в умовах експерименту: діурез за добу та хвилинний, канальцеву реабсорбцію, швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) за кліренсом ендогенного креатиніну, концентраційний коефіцієнт та кліренс сечовини [9]. Отримані дані обробляли на персональному комп’ютері загальноприйнятими методами, оцінюючи достовірність на рівні не менш 95 % (Р ≤ 0,05) з використанням t-критерію Стьюдента [3].
Результати та їх обговорення. Тривале введення 1 % водного розчину етиленгліколю (8 мл/кг внутрішньошлунково) впродовж 14 днів спричинило розвиток типових для етиленгліколевої ГНН тяжких пошкоджень нирок. Виражені порушення фільтраційно-видільної функції є наслідком специфічного токсичного впливу метаболітів етиленгліколю (гліколева, гліоксилова та щавелева кислоти) на нирки та організм в цілому, що й відображає поліорганність цієї патології.

В наших дослідах олігурична стадія етиленгліколевої ГНН характеризується зменшенням діурезу в 2 рази, що пов’язано із зниженням ШКФ майже у 5 разів та достовірним зниженням канальцевої реабсорбції на 0,9 % порівняно з аналогічним показником інтактних щурів (таблиця).

Вплив ПДТ-Na на фільтраційно-видільну функцію нирок у щурів при етиленгліколевиї гострий нирковий недостатності (M ± m, n = 6)
	Показник
	Група

	
	інтактний контроль
	патологія
	патологія + 
пдт-na
	патологія +
хофітол

	Діурез за добу, мл 
	6,15 ± 0,05
	3,12 ± 0,021
	7,01 ± 0,061/2/3

	8,53 ± 0,041/2


	Діурез, мл/хв.
	0,00430 ± 0,00005
	0,00220 ± 0,000021
	0,00490 ± 0,000051/2/3

	0,00590 ± 0,000041/2


	Креатинін 
сироватки крові, мкмоль/л
	69,57 ± 4,56

	88,50 ± 3,571

	72,03 ± 8,79

	74,98 ± 6,22


	Креатинін 
сечі, мкмоль/л
	6903 ± 394
	4713 ± 4291

	6387 ± 4422
	5728 ± 839

	ШКФ, мл/хв
	0,430 ± 0,035
	0,090 ± 0,0081
	0,490 ± 0,1162
	0,450 ± 0,0722

	Канальцева реабсорбція,%
	98,980 ± 0,085
	98,070 ± 0,3351
	98,840 ± 0,1832
	98,500 ± 0,332

	Сечовина 

сироватки крові, ммоль/л
	4,83 ± 0,29

	30,33 ± 0,891

	5,07 ± 0,252/3

	13,43 ± 1,201/2


	Сечовина сечі,

ммоль/л
	24,76 ± 1,82

	10,23 ± 0,631

	20,68 ± 1,132/3
 
	13,98 ± 1,401


	Концентраційний коефіцієнт

сечовини, од.
	5,32 ± 0,64


	0,34 ± 0,031

	4,14 ± 0,332/3

	1,06 ± 0,121/2


	Кліренс  сечовини, ммоль/хв.
	0,3450 ± 0,0429
	0,0160 ± 0,00121

	0,2890 ± 0,0229 2/3

	0,08100 ± 0,00911/2


	Загальний білок сироватки крові, г/л
	67,20 ± 0,49


	53,65 ± 2,861

	65,48 ± 1,102

	56,86 ± 1,801


	Загальний білок сечі, г/л
	0,16 ± 0,03
	0,31 ± 0,041

	0,17 ± 0,06


	0,22 ± 0,09



Примітка: 1 ‐ порівняно з інтактною контрольною групою (Р1 ≤ 0,05); 2‐ порівняно з групою патології (Р2 ≤ 0,05); 3 ‐ порівняно з референтною групою (Р3 ≤ 0,05).
Розвиток патології супроводжується також значним зменшенням здатності нирок до виведення ключових азотовмісних продуктів обміну, що провокує виникнення етиленглікольіндукованої гіперазотемії та уремії. Так, рівень креатиніну і сечовини при патології в сироватці крові щурів збільшується у 1,3 та 6,3 рази відповідно, а екскреція цих показників із сечею достовірно знижується у 1,5 та 2,4 рази відповідно порівняно з рівнем інтактних тварин. Тяжкість етиленгліколевого токсичного пошкодження нирок також визначається різким зниженням концентраційного коефіцієнта сечовини   у 16 разів та її кліренсу – майже у 22 рази порівняно з контрольним рівнем.

Розвиток протеїнурії також підтверджує маніфестацію етиленгліколевої ГНН, яка навіть в умовах значного зниження спонтанного сечовиділення характеризується вдвічі більшою втратою загального білка із сечею при одночасному достовірному зниженні цього показника на 20 % у сироватці крові порівняння з рівнем «здорових» тварин.

Застосування дослідного препарату ПДТ-Na сприяло достовірній нормалізації порушеного функціонального стану нирок за всіма вищезазначеними показниками (див. таблицю).

Значне відновлення діурезу при застосуванні ПДТ-Na на фоні етиленгліколевої ГНН характеризується підвищенням його рівня у 2,2 рази порівняно з рівнем в групі патології та навіть на 14 % щодо рівня інтактної контрольної групи щурів. Проте за цим показником ПДТ-Na на 17 % поступається більш активному діуретичному ефекту референтному препарату хофітолу, що підтверджено даними літератури. 
Така динаміка діурезу на фоні ПДТ-Na пов’язана із збільшенням ШКФ у 5,4 рази та достовірною нормалізацією канальцевої реабсорбції (всього на 0,14 % не досягає «норми») порівняно з етиленгліколевою ГНН. 

Зазначені показники зумовили й нормалізуючий вплив ПДТ-Na на азотовидільну функцію нирок. Гіпоазотемічна активність ПДТ-Na характеризується достовірним зниженням концентрації креатиніну та сечовини (у 1,2 та 6 разів – в сироватці крові; у 1,4 та 2 рази – в сечі відповідно) порівняно з групою патології. 

Інформативними показниками за умов проведеного експерименту були концентраційний коефіцієнт і кліренс сечовини, які на фоні ПДТ-Na достовірно нормалізувались, не досягаючи на 22 та 16 % значень інтактної групи щурів відповідно, але порівняно з етиленгліколевою ГНН підвищились у 12 та 18 разів відповідно.  

Загальна гіпоазотемічна активність ПДТ-Na за всіма вивченими азотовмісними показниками також перевищує відомий аналогічний ефект хофітолу: за вмістом креатиніну в середньому на 4–12 %, за динамікою сечовини – у 1,5–2,6 рази, а за концентраційним коефіцієнтом та кліренсом сечовини – у 3,6–4 рази порівняно з референтним препаратом.

Інтегральним критерієм нефропротекторного ефекту ПДТ-Na можна також вважати його здатність достовірно запобігати втраті білка із сечею як однієї з принципових ознак ниркової недостатності. Завдяки достовірній нормалізації ШКФ та канальцевої реабсорбції, за рахунок антигіпоксичного впливу на нефротелій канальців, ПДТ-Na повністю нормалізує вміст загального білка в сечі та сироватці крові, усуваючи прояви протеїнурії. За цими показниками ПДТ-Na також впливає краще, ніж препарат порівняння хофітол, – на 23 та 15 % відповідно.

Висновки. Таким чином, за результатами проведеного експериментального дослідження впливу ПДТ-Na на показники фільтраційно-видільної функції нирок у щурів доведено, що двотижневе застосування цього лікарського засобу виявляє вищий нефропротекторний ефект, ніж референтний препарат хофітол. Встановлено, що завдяки вираженим неспецифічним антигіпоксичним та антиоксидантним властивостям ПДТ-Na на фоні етиленгліколевої ГНН достовірно нормалізує всі показники, які вивчали протягом експерименту.

Досліджуваний препарат, очевидно, за рахунок антигіпоксичних властивостей, достовірно запобігає розвитку тяжких етиленгліколь-індукованих токсичних пошкоджень нирок у вигляді олігурії, гіперазотемії, уремії та протеїнурії. Нормалізує ШКФ і навіть збільшує її щодо «норми», відновлює ниркову екскрецію креатиніну та сечовини, канальцеву реабсорбцію, запобігає втраті білка із сечею. Це дає підставу для подальшого експериментального вивчення нефропротекторної активності ПДТ-Na для встановлення інших можливих механізмів захисту нирок при гострих токсичних пошкодженнях. Для обґрунтування його фармакодинамічних ефектів також доцільно вивчити вплив на водно-електролітний обмін, активність нефротропних ферментів, його антиоксидантні властивості, морфологічні зміни в нирках в умовах експерименту.
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Нефропротекторные свойства натриевой соли поли-(2,5-дигидроксифенилен)-4-тиосульфокислоты при экспериментальном остром токсическом поражении почек
Т. И. Ермоленко, Л. Т. Киричек, Э. В. Карнаух, А. В. Александрова,   Д. А. Гордийчук, Ю. Н.  Онашко (Харьков)

Острое поражение почек – потенциально обратимый синдром, стремительно развивающийся. Характеризуется внезапным полным нарушением функций почек в обеспечении гомеостаза и проявляется клиническими нарушениями водно-электролитного обмена и кислотно-щелочного равновесия крови, наростанием азотемии с развитием уремии, патологическим поражением практически всех органов и систем. Результаты проведенного экспериментального исследования влияния ПДТ-Na на показатели фильтрационно-выделительной функции почек показали его мощный нефропротекторный эффект, который лежит в основе выраженных неспецифических антигипоксических и антиоксидантных свойств препарата на фоне этиленгликолевой почечной недостаточности.

Ключевые слова: острая почечная недостаточность, креатинин, скорость клубочковой фильтрации, нефропротектор.
Nephroprotective properties of sodium salt of poly-(2,5-dihydroxyphenylene)-4-thiosulphonic acid in experimental acute renal toxicity
Т. I. Iermolenko, L. Т. Кirichek, E. V. Каrnaukh, А. V. Аleksandrova,  D. А. Gordiychuk, Y. N.  Onashko (Kharkov)

Kharkiv National Medical University
Acute kidney injury - potentially reversible syndrome that develops rapidly. Characterized by sudden pervasive impaired renal function in ensuring homeostasis and clinical manifested disorders of water-electrolyte and acid-base balance of the blood, an increase of azotemia with the development of uremia, pathological lesions of virtually all organs and systems. The results of the experimental study of PDT-Na impact on the performance filtration and renal excretory function showed its powerful nephroprotective effect, underlying severe non-specific anti-hypoxic and antioxidant properties of the drug on a background etylenhlycol kidney failure.

Key words: experimental renal insufficiency, creatinine, glomerular filtration rate, nephroprotector.
