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Проблема швидкого прогре-
сування та розвитку хроніч-
ного патологічного процесу
сьогодні є однією з найакту-
альніших у сучасній нефро-
логії. Її розв’язання значною
мірою визначається з’ясуван-
ням механізмів розвитку тубу-
ло-інтерстиціального синдрому
[5], який являє собою патоло-
гію ниркових канальців та
інтерстицію у вигляді клітинних
інфільтратів, набряку та скле-
розу. Для розв’язання важли-
вих аспектів цієї проблеми
було обрано модель сулемової
нефропатії, при якій має місце
первинне і вторинне ушкоджен-
ня проксимального відділу не-
фрону [1; 3], а на 30-й день
пізнього періоду поліуричної
стадії спостерігається патоло-
гія інтерстицію у вигляді роз-
ростання сполучної тканини [7;
11]. У роботі була з’ясована
роль порушень у системі анти-
оксидантного захисту в пато-
логії ниркових проксимальних
канальців, оскільки відомо, що
активність супероксиддисму-
тази в нормі більш низька в
сегменті S3 проксимального
відділу нефрону порівняно із
сегментами S1 та S2 [8; 9], а при
хронічній патології нирок має
місце зменшення її активності
в крові, що може призводити
до інтенсифікації перекисного
окислення ліпідів [7]. Крім
того, необхідно було з’ясувати
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роль тканинної фібринолітич-
ної системи в порушенні функ-
цій нирок, оскільки з літерату-
ри відомо про зниження фібри-
нолітичної активності крові
при хронічному патологічному
процесі [2; 8].
Мета роботи — з’ясувати

роль змін активності суперок-
сиддисмутази (СОД) в захисті
від дисфункції S3-сегментів та
значення тканинного фібрино-
лізу у змінах функцій нирок у
пізній період поліуричної стадії
сулемової нефропатії на момент
формування тубуло-інтерсти-
ціального синдрому.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
32 білих нелінійних щурах-
самцях вагою 160–180 г в умо-
вах ліпонатрієвого раціону
харчування. Сулему вводили
підшкірно дозою 5 мг/кг маси
тіла. Функцію нирок досліджу-
вали на 30-й день сулемової
нефропатії в умовах водного
індукованого діурезу, для
чого водогінну воду (5 % від
маси тіла) за допомогою зон-
да вводили щурам у шлунок із
подальшим збиранням сечі
протягом 2 год. Величину
діурезу (V) оцінювали в мл/
2 год /100 г маси тіла. Відразу
після збирання сечі проводили
евтаназію тварин шляхом де-
капітації під ефірним нарко-

зом. Кров збирали в пробірки
з гепарином. У плазмі крові й
у сечі визначали концентрації
креатиніну за реакцією з пік-
риновою кислотою та іонів нат-
рію методом полум’яної фото-
метрії. Білок у сечі оцінювали
за методом із сульфосаліцило-
вою кислотою. Клубочкову фі-
льтрацію (Сcr) оцінювали за
кліренсом ендогенного креа-
тиніну. Відносну реабсорбцію
води (RH2O %) розраховували
за формулою:

RH2O = (Сcr – V)

Сcr:100 %.
Фракцію іонів натрію

(RFNa+), що реабсорбується,
розрахували за формулою:

RFNa+ = Сcr · PNa+ –
– V · UNa+,

де PNa+ та UNa+ — концент-
рації іонів натрію (ммоль/л) у
плазмі крові та в сечі відпові-
дно. Екскрецію білка (Еpr) роз-
рахували за формулою:

Еpr = V · Upr,

де Upr — концентрація білка
в сечі (мг/мл).
Проксимальну реабсорбцію

іонів натрію (ТрNa+) оцінюва-
ли в умовах водного діурезу
за формулою:

ТрNa+ = (Сcr · V)·PNa+ [6]

Нирки негайно вилучали та
заморожували в рідкому азо-
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ті. В нирковій тканині оціню-
вали фібринолітичну актив-
ність, яку визначали за здатні-
стю гомогенату ниркової тка-
нини спричинювати лізис азо-
фібрину із вивільненням азо-
барвника, що має максимум
поглинання при Е440. В роботі
вивчалися три види фібринолі-
тичної активності: сумарна
(СФА), неферментативна
(НФА) інкубація гомогенату
за присутності блокатора фер-
ментного фібринолізу ε-аміно-
капронової кислоти та фер-
ментативна фібринолітична
активність (ФФА), яка розра-
ховувалася за формулою:

ФФА = СФА – НФА [4].

У мозковій речовині нирок
оцінювали активність супер-
оксиддисмутази [7]. Білок у
нирках визначали за методом
Лоурі [10].
Для підтвердження розвит-

ку тубуло-інтерстиціального
синдрому були проведені гісто-
морфологічні дослідження ни-
рок із забарвленням депарафі-
нованих зрізів гематоксилін-
еозином та за Слинченко.
Статистичну обробку, в тому

числі кореляційний та регре-
сійний аналіз, проводили за до-
помогою комп’ютерної програ-
ми “Statgrafics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

На 30-й день сулемової не-
фропатії встановлені дист-
рофічні зміни ниркових ка-
нальців, дифузне розростання
сполучної тканини й інфіль-
трація строми клітинними еле-
ментами, що свідчить про фор-
мування тубуло-інтерстиці-
ального синдрому [7].
Цей період поліуричної ста-

дії нефропатії характеризував-
ся зростанням діурезу на 30,13 %
(Р<0,05), головним чином, за
рахунок збільшення процесів
клубочкової фільтрації на
37,43 % (Р<0,02). Зростала екс-
креція білка з 0,244±0,041 мл/
2 год/ 100 г (Р<0,01) при суле-
мовій нефропатії. В нирково-
му сосочку відмічено вірогід-

не зниження фібринолітичної
активності: сумарна знижува-
лася на 28,63 % (Р<0,001), не-
ферментативна — на 85,82 %
(Р<0,001), ферментативна —
на 20,54 % (Р<0,001). Щодо
активності супероксиддисму-
тази в мозковій речовині ни-
рок не відмічалося вірогідних
змін (0,640±0,050 E/мг білка/хв
у контролі та 0,840±0,179 E/мг
білка/хв при сулемовій нефро-
патії). Встановлений позитив-
ний кореляційний зв’язок між
діурезом й екскрецією білка
(таблиця) свідчить про те, що
збільшена кількість білка над-
ходить у процесі зростання
клубочкової фільтрації в про-
ксимальний відділ нефрону, де
порушується його реабсорбція
та, відповідно, зростає його
виділення із сечею. Разом з
тим проксимальна реабсорбція
іонів натрію не змінювалася,
становлячи 9,92±0,17 мкмоль/
100 мкл клубочкового фільтра-

ту на 30-й день сулемової не-
фропатії, що можна пояснити
підсиленням процесів регене-
рації ниркового епітелію в сег-
ментах S1, S2 проксимального
канальця в кірковій речовині.
Це також підтверджується ви-
явленими позитивними кореля-
ційними зв’язками між клу-
бочковою фільтрацією та про-
ксимальною реабсорбцією іо-
нів натрію, що забезпечує фун-
кціонування клубочково-кана-
льцевого балансу за рахунок
S1 та S2. На це також вказують
виявлені позитивні кореляційні
зв’язки між клубочковою фільт-
рацією та відносною реабсор-
бцією води, клубочковою фільт-
рацією та фракцією іонів на-
трію, що реабсорбується. Вста-
новлений позитивний кореля-
ційний зв’язок між відносною
реабсорбцією води та прокси-
мальною реабсорбцією іонів
натрію свідчить про ізотоніч-
ність процесу реабсорбції в

Таблиця
Матриця вірогідних кореляційних зв’язків між показниками

функцій нирок, активністю супероксиддисмутази та фібринолізом

Пари кореляційних зв’язків
Коефіцієнт Вірогідність

кореляції, r
xy

кореляційного
зв’язку

Діурез Екскреція білка 0,877 <0,01
Клубочкова Проксимальна 0,977 <0,001
фільтрація реабсорбція Na+

Клубочкова Відносна 0,947 <0,01
фільтрація  реабсорбція Н

2
О

Клубочкова Фракція Na+, 0,947 <0,001
фільтрація  що реабсорбується
Відносна Проксимальна 0,966 <0,001
реабсорбція Н

2
О  реабсорбція Na+

Фракція Na+, Проксимальна 0,999 <0,001
що реабсорбується  реабсорбція Na+

Діурез Сумарна 0,782 <0,05
фібринолітична

активність (сосочок)
Діурез Ферментна 0,791 <0,05

фібринолітична
активність (сосочок)

Клубочкова СОД (мозкова 0,849 <0,02
фільтрація  речовина нирок)
Фракція Na+, СОД (мозкова 0,786 <0,05
що реабсорбується речовина нирок)
Проксимальна СОД (мозкова 0,786 <0,05
реабсорбція Na+  речовина нирок)
Клубочкова Сумарна 0,765 <0,05
фільтрація  фібринолітична

активність (сосочок)
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проксимальному відділі не-
фрону, а виявлений позитив-
ний кореляційний зв’язок між
фракцією іонів натрію, що
реабсорбується, та проксималь-
ною реабсорбцією іонів нат-
рію свідчить про те, що проце-
си реабсорбції іонів натрію від-
буваються, головним чином, у
проксимальному відділі неф-
рону в зазначених сегментах
S1 та S2.
Позитивні кореляційні зв’яз-

ки між діурезом та сумарною,
ферментативною фібринолі-
тичною активністю в нирко-
вому сосочку можна пояснити
таким чином. Ушкодження юкс-
тагломерулярного апарату ни-
рок призводить до зниження
активності урокінази до рівня,
що не може забезпечити ефек-
тивний фібриноліз у збираль-
них трубках ниркового сосоч-
ка. Це призводить до утворен-
ня уротромбозу та, відповідно,
до обмеження діурезу. Вста-
новлення даної кореляційної
залежності дало можливість
розрахувати рівняння лінійної
регресії між діурезом та фер-
ментативною фібринолітич-
ною залежністю ниркового со-
сочка (V=2,640±0,009 ФФАс)
(рис. 1). Виявлені позитивні ко-
реляційні зв’язки між активніс-
тю супероксиддисмутази  в
мозковій речовині нирок та
фракцією іонів натрію, що ре-
абсорбується, та проксималь-
ною реабсорбцією іонів на-
трію свідчать про потенційну
здатність даного ферменту на-
давати захисної дії S3-сегмен-
там проксимального відділу
нефрону, що локалізовані в моз-
ковій речовині нирок. Рівняння
лінійної регресивної залеж-
ності проксимальної реабсорб-
ції натрію й активності су-
пероксиддисмутази  (ТβNа+=
=2,03±0,90 COДм) у мозковій
речовині нирок подано на рис. 2.
Це, в свою чергу, може приве-
сти до нормалізації клубочко-
во-канальцевого балансу за
рахунок сегмента S3, про що
свідчить позитивний кореля-
ційний зв’язок між клубочковою
фільтрацією й активністю супер-

оксиддисмутази в мозковій ре-
човині нирок. Позитивний ко-
реляційний зв’язок між клубоч-
ковою фільтрацією та сумар-
ною фібринолітичною актив-
ністю свідчить про те, що урот-
ромбоз збиральних канальців
ретроградно обмежує не тіль-
ки надмірне зростання діуре-
зу, але й клубочкової фільтра-
ції.

Висновки

1. Виявлений позитивний
кореляційний зв’язок між ак-
тивністю супероксиддисмута-
зи в мозковій речовині нирок
та сумарною реабсорбцією
іонів натрію дозволяє зробити
висновок про здатність даного
ферменту надавати захисної
дії S3-сегментам проксималь-
ного відділу нефрону в пізній
період поліуричної стадії суле-
мової нефропатії на момент
формування тубуло-інтерстиці-
ального синдрому.

2. Виявлені позитивні коре-
ляційні зв’язки між фібринолі-
тичною активністю в нирко-
вому сосочку, діурезом та клу-
бочковою реабсорбцією да-
ють можливість стверджува-

ти, що фібринолітична ак-
тивність нирок істотно впли-
ває на рівень клубочкової фільт-
рації та діурез в момент фор-
мування тубуло-інтерстиціаль-
ного синдрому.
Обгрунтовано перспективу

подальших досліджень щодо
з’ясування ролі змін у різних
сегментах проксимального
відділу нефрону: S1, S2, S3 в ме-
ханізмах розвитку тубуло-ін-
терстиціального синдрому.
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Рис. 2. Регресійний аналіз за-
лежності між активністю СОД у
мозковій речовині нирок та прокси-
мальною реабсорбцією іонів на-
трію в пізній період поліуричної
стадії сулемової нефропатії (30-й
день). За віссю абсцис — актив-
ність СОД (мозкова речовина ни-
рок) (Е/мг/білка/хв); за віссю орди-
нат — проксимальна реабсорбція
іонів натрію (ммоль/2 год/100 г);
r = 0,786; n=7; Р<0,05
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Рис. 1. Регресійний аналіз за-
лежності між діурезом та фермент-
ною фібринолітичною активністю
ниркового сосочка в пізній період
поліуричної стадії сулемової не-
фропатії (30-й день). За віссю абс-
цис — ферментна фібринолітична
активність (сосочок) (Е440/год/г);
за віссю ординат — діурез (мл/
2 год/100 г ); r = 0,731; n=7; P<0,05
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Пошук та вивчення нових
фармакологічних засобів —
одна з важливих проблем су-
часної медицини [1]. Сьогодні
спостерігається зростання по-
ширеності гострих, хронічних,
інфекційних, особливо вірус-
них, хвороб на фоні зниження
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ОСОБЛИВОСТІ ПРОЦЕСІВ ВИВЕДЕННЯ
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імунологічної реактивності
населення. Саме тому підви-
щення інтересу вчених до лікар-
ських засобів, що здійснюють
стимульований вплив на іму-
нітет, цілком виправдане. Пер-
шим вітчизняним пероральним
індуктором інтерферону, доз-

воленим для клінічного засто-
сування, є аміксин — низько-
молекулярна синтетична спо-
лука класу флуоренонів [2; 3].
Препарат ефективно застосо-
вують у лікуванні гострих і
хронічних гепатитів В і С, роз-
сіяного склерозу, профілак-
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РОЛЬ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗИ В ЗАХИСТІ ВІД

ДИСФУНКЦІЇ S3-СЕГМЕНТІВ НЕФРОНУ ТА ЗНАЧЕН-
НЯ ТКАНИННОЇ ФІБРИНОЛІТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ
У ЗМІНАХ ФУНКЦІЇ НИРОК ПРИ РОЗВИТКУ ТУБУЛО-
ІНТЕРСТИЦІАЛЬНОГО СИНДРОМУ

В дослідах на 32 білих щурах-самцях на моделі суле-
мової нефропатії в пізній період поліуричної стадії (30-й
день) встановлений позитивний кореляційний зв’язок між
активністю супероксиддисмутази в мозковій речовині ни-
рок та проксимальною реабсорбцією іонів натрію, що
можна розглядати як захисний вплив даного ферменту на
S3-сегменти.

Виявлені позитивні кореляційні зв’язки між фібрино-
літичною активністю в нирковому сосочку та діурезом,
клубочковою фільтрацією дозволяють дійти висновку про
те, що фібринолітична активність ниркового сосочка істот-
но впливає на рівень клубочкової фільтрації та діурезу в
момент формування тубуло-інтерстиціального синдрому.

Ключові слова: нирки, функція, S3-сегменти, тубуло-
інтерстиціальний синдром, супероксиддисмутаза, фібри-
нолітична активність.
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THE ROLE OF SUPEROXID DISMUTASE IN PRO-

TECTION FROM DISFUNCTION OF S3-SEGMENTS OF
THE NEPHRON AND FIBRINOLITIC ACTIVITY IN RE-
NAL FUNCTIONS DURING THE DEVELOPMENT OF
TUBULO-INTERSTITIAL SYNDROME

In experiments on white male rats on the sublimate ne-
phropathy model in the late period of polyuretic stage (30
days) there was established the positive correlative connec-
tion between superoxide dismutase activity in renal medullar
substance and proximal reabsorbtion of sodium that is ex-
plained by protective action this enzyme on S3-segments of
the nephron.

The revealed positive correlative connections between fi-
brinolitic activity in renal papilla and diures, glomerular
filtration, give us an opportunity to make a conclusion that
phybrinolitic activity of renal papilla exerts the essential in-
fluence over the level of the glomerular filtration and diure-
sis at the moment of tubulo-interstitial forming syndrome.

Key words: kidneys, function, S3-segments, tubulo-inter-
stitial syndrome, superoxide dismutase, phybrinolitic acti-
vity.




