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Теорія та експеримент

Вступ

Відомо, що побічним ефек-
том клінічного застосування
цитостатика іфосфаміду є уш-
кодження епітелію канальце-
вого відділу нефрону [19].
Проте на фоні тривалого при-
значення препарату реєстру-
ються виражені структурно-
функціональні ознаки ушко-
дження клубочків [17] і крово-
носних судин нирки [12]. За
даними клінічних спостере-
жень, тривалий курс протира-
кової терапії необхідно супро-
воджувати моніторингом стану
діяльності нирок пацієнтів [13].
Актуальність розробки ме-
тодів корекції ренотоксичної дії
іфосфаміду визнається біль-
шістю дослідників [14; 16].
Водночас, результати експе-
риментальних випробувань
препаратів, спрямованих на
зниження нефротоксичних
властивостей іфосфаміду,
доводять, що цей напрямок
досліджень потребує більш
глибокої розробки [14]. На
нашу думку, з урахуванням
особливостей патогенезу ре-
альних дисфункцій, індукова-
них іфосфамідом [13], можна
припустити, що комбіноване
застосування з іфосфамідом
новітнього вітчизняного фар-
макологічного препарату глу-
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таргіну може бути цілком до-
цільним, оскільки його деток-
сикаційна дія та здатність нор-
малізувати внутрішньоорган-
ний кровообіг доведена клініч-
ними випробуваннями [5; 10].

 Метою дослідження було
вивчення нефропротекторних
властивостей глутаргіну на
фоні тривалого введення іфос-
фаміду білим щурам.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті використо-
вували безпородних білих щу-
рів чоловічої статі з масою ті-
ла 100–120 г. Тварин довільно
ділили на 2 групи й утримува-
ли на стандартному раціоні.
Щурам 1-ї групи (n=14) протя-
гом 7 діб внутрішньоочеревин-
но вводили водний розчин
іфосфаміду (виробництва фір-
ми ASTA Medica AG, Німеч-
чина) дозою 5 мг/100 г маси
тіла. Тваринам 2-ї групи (n=12)
іфосфамід вводили за озна-
ченою схемою, крім того, че-
рез 5 год після кожного введен-
ня іфосфаміду внутрішньо-
очеревинно вводили водний
розчин глутаргіну (виробницт-
ва ФК «Здоров’я», Україна)
дозою 4 мг/100 г маси тіла.
Тваринам контрольної групи
(n=15) щодня вводили воду,
яка не містила фармакологіч-

них препаратів. Функціональ-
ний стан нирок тварин вивча-
ли за умов індукованого діуре-
зу відповідно до описаної в
літературі методики [1]. З цією
метою тваринам внутрішньо-
шлунково вводили через ме-
талевий зонд воду об’ємом 5 %
від маси тіла й утримували їх
для збирання сечі на 2 год в
обмінних клітках. Із експери-
менту тварин виводили шляхом
декапітації під легкою ефірною
анестезією. Зібрану кров ста-
білізували гепарином, центри-
фугували 15 хв при 3000 об/хв,
а отриману плазму крові від-
бирали для подальших дослі-
джень. В отриманих зразках
сечі та плазми крові визнача-
ли концентрацію креатиніну
фотометричним методом у ре-
акції з пікриновою кислотою
[9] на спектрофотометрі СФ-46
(Росія), осмоляльність — кріо-
скопічним методом на осмо-
метрі 3D3 (США). Концентра-
цію білка в сечі визначали
фотометрично в реакції з суль-
фосаліциловою кислотою [6].
Розрахункові параметри діяль-
ності нирок обчислювали від-
повідно до  описаних у літера-
турі методів [1]. Показники екс-
креції нирками речовин, до-
сліджуваних в експерименті,
подаються в розрахунку на
100 г маси тіла тварин. Статис-
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тичний аналіз отриманих да-
них проводили з використан-
ням t-критерію Стьюдента за
традиційною методикою.

Результати дослідження
та їх обговорення

За даними таблиці можна
зробити висновок, що введен-
ня іфосфаміду протягом 7 діб
не спричинює суттєвих пору-
шень функціонального стану
нирок тварин. Проте реєстру-
ються певні зміни діяльності
нирок у щурів, які отримували
препарат. Зокрема, в усіх під-
дослідних групах, порівняно з
контролем, спостерігається
збільшення об’єму діурезу.
Водночас показник концент-
рації білка в сечі щурів 1-ї та
2-ї груп суттєво не відрізня-
ється від аналогічного пара-
метра інтактних тварин, але
виведення білка нирками було
дещо більшим, ніж у контролі.

Відзначимо, що відбуваєть-
ся зменшення концентрації
креатиніну в сечі, показників
його екскреції, а також рівня
концентраційного індексу креа-
тиніну (співвідношення вели-
чин концентрації креатиніну в
сечі й у плазмі крові) у тварин,
які отримували іфосфамід. Не
виявлено істотних міжгрупових
відмінностей показників осмо-
ляльності сечі, втім, темпи ви-
ведення осмотично активних
речовин (ОАР) нирками щурів,
які отримували іфосфамід, по-
мірно зростають. Зазначимо,
що комбіноване введення тва-
ринам іфосфаміду і глутаргіну
суттєво не впливає на такі па-
раметри діяльності нирок, як
об’єм діурезу, концентрація
білка в сечі, абсолютні зна-
чення виведення нирками біл-
ка, осмоляльність сечі та нир-
кова екскреція ОАР порівняно
з групою щурів, які отримува-
ли тільки іфосфамід. Проте

призначення глутаргіну сприяє
нормалізації концентраційного
індексу креатиніну, зростанню
екскреції нітратів і запобігає
зниженню швидкості клубочко-
вої фільтрації. Також встанов-
лено, що на фоні введення
глутаргіну істотно зменшують-
ся значення стандартизова-
них на 1 мл клубочкового філь-
трату екскреції білка й ОАР.
Таким чином, проведені до-
слідження функції нирок щурів
в умовах водного навантажен-
ня довели, що 7-добове вве-
дення тваринам іфосфаміду
спричинює помірні зміни по-
казників функціонального ста-
ну нирок. Зокрема, надходжен-
ня препарату до організму тва-
рин спричиняє збільшення ді-
урезу, вірогідне зменшення
концентрації креатиніну в сечі
й концентраційного індексу
креатиніну.

Виходячи з того, що темпи
реабсорбції креатиніну нефро-
цитами є дуже низькими [11],
можна припустити, що отри-
мані результати свідчать про
те, що іфосфамід впливає на
здатність канальцевого епіте-
лію нефрону до всмоктування
води. Патогенетичні механізмі
такого ефекта цитостатика по-
требують подальшого вивчен-
ня. Разом із тим, на нашу дум-
ку, вплив фармакологічного
препарату на центральні ме-
ханізми осморегуляції не слід
вважати провідною ланкою
його нефротропної дії. Під-
грунтям для таких висновків є
такі факти. Рівень осмоляль-
ності сечі тварин, які отриму-
вали цитостатик, суттєво не
відрізняється від аналогічного
параметра в групі контрольних
тварин, при тому, що значен-
ня осмоляльності сечі дослі-
джуваних тварин є близькими
до мінімальних граничних ве-
личин, які спостерігаються у
щурів в умовах 5%-го водного
навантаження [3]. Саме здат-
ність епітелію дистального ка-
нальця до підтримання осмо-
тичного градієнта між люмі-
нальною та міжклітинною ріди-
ною [18], а також адекватна

Таблиця
Вплив глутаргіну на функціональний стан нирок білих щурів

в умовах тривалого введення іфосфаміду

Показники
Контроль, 1-ша група, 2-га група,

n=15  n=14  n=12

Діурез, 1,8±0,1 2,3±0,1 2,3±0,2
мл/(год·100 г м. т.) Р<0,05 Р<0,05
Білок сечі, мг/л 27±2 30±4 30±3
Екскреція білка, 0,041±0,003 0,068±0,007 0,067±0,005
мг/(год·100 г) Р<0,01 Р<0,01
Креатинін сечі, 1549±29 1008±17 1159±21
мкмоль/л Р<0,01 Р<0,01
Екскреція креатиніну, 2,9±0,2 2,3±0,3 2,3±0,3
мкмоль/(год·100 г)
Осмоляльність сечі, 102±4 96±7 103±5
мосмоль/кг Н2О
Екскреція ОАР, 0,17±0,03 0,22±0,04 0,23±0,03
мосмоль/(год·100 г)
Концентраційний індекс 22,9±0,7 12,0±0,9 17,2±0,8
креатиніну Р<0,01 Р<0,01
Кліренс креатиніну, 561±29 390±31 670±35
мкл/хв Р<0,01 Р<0,01
Екскреція білка (1,4±0,2)·10-3 (2,5±0,4)·10-3 (1,7±0,5)·10-3

на 1 мл клубочкового Р<0,01
фільтрату, мг/мл
Екскреція ОАР (5,1±0,5)·10-3 (8,1±1,2)·10-3 (5,8±0,9)·10-3

на 1 мл клубочкового Р<0,01
фільтрату, мосмоль/мл

Примітка. Р — показник вірогідності розбіжностей порівняно з конт-
ролем; n — кількість спостережень.
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реакція процесів секреції ар-
гінін-вазопресину (АВП) у від-
повіді на гіперволемію і гіпоос-
мію [15] є одними з основних
факторів, які забезпечують
виведення з організму над-
лишків осмотично вільної ріди-
ни [3]. Тому, з нашої точки
зору, припущення про прямий
вплив іфосфаміду на секре-
цію АВП або зниження під
дією препарату бар’єрних вла-
стивостей епітелію дисталь-
них сегментів нефрону свід-
чать, що вони не є основними
факторами виявлених ефек-
тів. З другого боку, привертає
увагу помітне зменшення швид-
кості клубочкової фільтрації та
приріст абсолютних і стандар-
тизованих на 1 мл фільтрату
екскреції білка й ОАР у тварин,
які зазнали дії тільки іфосф-
аміду. Проведені спостережен-
ня дають підставу дійти ви-
сновку про наявність уражен-
ня проксимального відділу не-
фрону внаслідок введення
тваринам цитостатика.

Описані в літературі ток-
сичні ефекти впливу іфосф-
аміду на епітелій проксималь-
ного канальця багато в чому
збігаються з результатами
власних досліджень. Зокрема,
повідомляється, що ослаблен-
ня здатності нирок до утво-
рення концентрованої сечі та
збільшення ниркових втрат
ОАР, як правило, виявляєть-
ся у пацієнтів, що отримували
іфосфамід на фоні яскравої
маніфестації синдрому Фан-
коні [19]. Не можна виключати,
що описані зміни нирок тва-
рин, які отримували іфосф-
амід, є одним із закономірних
проявів ренальних дисфунк-
цій токсичного генезу, що мо-
жуть бути індуковані солями
важких металів, фармакологіч-
ними препаратами тощо [4].

Ланцюжок подій, який зреш-
тою спричинює розвиток нир-
кової недостатності, містить
первинні токсичні ефекти на
рівні проксимального сегмента
нефрону, адаптивну реакцію
зменшення швидкості клубоч-
кової фільтрації під впливом

активації ренін-ангіотензинової
системи (РАС) [2] і структур-
но-функціональні зміни меду-
лярної паренхіми нирок і нир-
кових кровоносних судин вто-
ринного характеру, які розви-
ваються в умовах стійкої акти-
вації РАС [3; 7].

У свою чергу, оцінка не-
фропротекторних властивос-
тей глутаргіну дозволяє ствер-
джувати, що даний препарат
сприяє нормалізації діяльності
нирок тварин, які отримували
іфосфамід. Враховуючи ви-
щеозначене, головним, на на-
шу думку, є відсутність змен-
шення швидкості клубочкової
фільтрації при комбінованому
введенні препаратів. Крім того,
застосування кліренс-методів
демонструє такий важливий
ефект дії глутаргіну, як від-
сутність зростання стандарти-
зованої на 1 мл фільтрату ек-
скреції білка й ОАР. За даними
літератури, протеїнурія є важ-
ливим діагностичним і прогно-
стичним критерієм перебігу
ниркової недостатності [8]. То-
му близькі до контрольних по-
казників значення стандарти-
зованої екскреції білка в групі
тварин, які отримували іфосф-
амід і глутаргін, можна роз-
глядати як один із важливих
захисних ефектів глутаргіну.
Додамо, що вірогідне збіль-
шення концентраційного індек-
су креатиніну в 2-й групі щурів
може свідчити про нормаліза-
цію процесів реабсорбції ріди-
ни в канальцевому відділі неф-
рону. Результати досліджень
підтверджують, що глутаргін є
потужним цитопротектором,
який забезпечує дезінтоксика-
цію організму і має вазодила-
таторні властивості [5].

Відомо також, що призна-
чення глутаргіну хворим на ге-
патит різного генезу запобігає
розвитку ішемії та колагеноут-
воренню, забезпечує віднов-
лення функціонального стану
ендотелію внутрішньоорганних
кровоносних судин [10].

Сукупність даних літерату-
ри і власних спостережень
дає підставу стверджувати,

що глутаргін слід розглядати
як досить ефективний препа-
рат, здатний забезпечувати не
тільки гепатопротекторний
ефект, але й підтримувати
нормальне функціонування
нирок в умовах надходження
до організму речовин із вира-
женими нефротоксичними
властивостями.

Висновки

1. Тривале введення іфосф-
аміду білим щурам призво-
дить до помірних змін функціо-
нального стану нирок, які по-
лягають у зменшенні швид-
кості клубочкової фільтрації,
концентраційного індексу кре-
атиніну, зростанні протеїнурії,
збільшенні стандартизованих
на 1 мл фільтрату показників
екскреції осмотично активних
речовин і білка.

2. Комбіноване введення
щурам іфосфаміду і глутаргіну
демонструє виразний ренопро-
текторний ефект глутаргіну,
оскільки даний препарат запо-
бігає зменшенню швидкості
клубочкової фільтрації, норма-
лізує стандартизовані показ-
ники екскреції осмотично ак-
тивних речовин і білка, а також
концентраційного індексу креа-
тиніну.
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Однією з особливостей за-
стосування різних Протоколів
із лікування онкологічних хво-
рих є розвиток побічних ефек-
тів, які знижують ефективність
протипухлинної терапії [1–3].
Наводяться дані про розвиток
небажаних ефектів із боку со-
матичної та вегетативної нер-
вової систем, систем крові,
травлення, кровообігу й інших
систем організму, нейропсихіч-
них розладів і когнітивних по-
рушень у пацієнтів, які отриму-
вали лікування паклітакселом
(таксолом) і препаратами пла-
тини як у режимах моноте-
рапії, так і в комбінаціях з
іншими протипухлинними пре-
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паратами [4; 5]. Нами було по-
казано розвиток нейротоксич-
ності за експериментальних
умов при застосуванні проти-
пухлинних препаратів таксолу,
цисплатини та вінкристину, що
проявлялося формуванням у
тварин поведінкових, рухових
та електрофізіологічних пору-
шень [6].

Для ефективного проведен-
ня тривалих курсів протипух-
линного лікування та хіміоте-
рапії, а також для запобігання
розвитку побічних ефектів і
пошуку нових режимів та схем
протипухлинного лікування ми
провели низку експеримен-
тальних досліджень із суміс-

ним введенням таксолу, цис-
платини та вінкристину з пре-
паратом месна, який має уро-
протективні властивості, а та-
кож L-карнітином, якому прита-
манні нейропротекторні ефек-
ти [7–9].

Метою даної роботи є до-
слідження впливу месни та
L-карнітину на прояви нейроток-
сичності, індуковані за експе-
риментальних умов таксолом,
цисплатиною та вінкристином.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження виконані за умов хро-
нічного експерименту на 220


