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ризують рівень набряку ле-
генів. Підвищення дози препа-
рату в 2,5 разу приводило до
зниження рівня летальності
мишей на 40 %. Незначно зни-
жувався легеневий коефіцієнт
і майже втричі збільшувався
КК. Збільшення дози препара-
ту ще вдвічі різко підвищувало
відсоток летальності, але, су-
дячи з коефіцієнтів, що харак-
теризують набряк легенів, ціл-
ком йому запобігає. Коефіцієнт
ритму загибелі тварин майже в
2,5 разу вище, ніж у контроль-
ній групі. Дослідження показа-
ли, що коефіцієнти ефектив-
ності даного комплексу стано-
вили залежно від введеної
дози 1,14–1,34.

Таким чином, даний комп-
лекс дає значний захисний
ефект, пов’язаний з антиради-
кальними властивостями глу-
татіону та його участю у фер-
ментативних процесах, що ка-
талізують реакції захисту від
вільних радикалів. Однак його
ефективне використання не-
можливе у зв’язку з  токсичні-
стю, що, на нашу думку, вини-
кає через участь глутатіону в
синтезі лейкотрієну С4, що ут-
ворюється з лейкотрієну А4
шляхом його кон’югації з три-
пептидом за допомогою глута-
тіон-S-трансферази. Лей-
котрієн С4 входить до складу

так званої повільно реагуючої
субстанції [5]. Вона викликає
бронхоспазм і анафілактоїдні
реакції, що призводить до
підвищення летальності при
практично повному захисті ле-
генів від токсичного ураження
діоксидом азоту.

Біологічну активність дослі-
джуваних сполук при дії NO2
можна пояснити так. Власне
глутамінова кислота, а також її
похідні (ГАМК, оксибутират
Na, пірацетам) зв’язуються не
тільки з центральними, але й
з периферичними специфіч-
ними рецепторами клітин. Усе
це призводить до запуску різ-
номанітних адаптивних ме-
ханізмів. При цьому блокуєть-
ся ПОЛ й активується функціо-
нальна активність клітин [6].
Одним із важливих механізмів
антитоксичного ефекту окси-
бутирату Na є здатність обме-
жувати Ро2 і запобігати розвит-
ку ацидозу, що реєструється
при дії NO2 [7]. ГАМК бере
участь у регуляції судинного
тонусу. Інша роль ГАМК поля-
гає в поліпшенні постачання
тканин необхідною енергією,
підтриманні їхньої стійкості до
кисневого голодування й інших
шкідливих впливів, відновлен-
ні клітин після ушкодження [8].

Усе вищевикладене є під-
ставою для подальшого скри-

нінгу досліджуваних речовин з
метою створення нових пре-
паратів з антирадикальними
властивостями.
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В останні роки привертає
увагу патогенез променевих
уражень як у гострому періоді
розвитку патологічних реакцій,
так і в період хронізації проце-
су, у тому числі прогресуван-

УДК 612.466-092.9:614.876

А. І. Гоженко, І. А. Кузьменко, О. О. Доломатова,
В. М. Цвіговський, Д. М. Пихтеєв

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК СТАТЕВОЗРІЛИХ
ЩУРІВ ПРИ ПРОМЕНЕВІЙ ХВОРОБІ СЕРЕДНЬОГО

СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ
Одеський державний медичний університет

ня ниркових порушень, які при-
зводять до розвитку нефро-
склерозу [1].

Встановлено, що головною
патогенетичною ланкою пору-
шення функції нирок у гостро-

му періоді променевої хвороби
середнього ступеня тяжкості є
активація процесів перекисно-
го окиснення ліпідів (ПОЛ) з
накопиченням продуктів радіо-
лізу в біологічних середови-
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щах організму, що обумовлює
також ушкодження в різних
органах і тканинах з високим
рівнем кровопостачання. Клі-
нічна картина ушкодження
формується, в першу чергу, з
порушень органів із високим
рівнем аеробного енергообмі-
ну, до яких належать нирки [2;
3]. Ці реакції включають низку
патогенетичних механізмів, що
у віддаленому періоді призво-
дять до формування інтерсти-
ційного радіаційного нефриту.

Однак функціональний стан
нирок у гострому періоді про-
меневої хвороби середнього
ступеня тяжкості практично не
вивчено, що не дає змоги з’я-
сувати механізми хронізації
патології нирок при радіацій-
них ураженнях. Тим часом це
необхідно як для розуміння
патогенезу іонізуючих ура-
жень, так і для розробки шля-
хів і способів лікування, особ-
ливо з огляду на те, що близь-
ко 80 % водорозчинних радіо-
токсинів виводять з організму
нирки, що створює можливість
довгострокових порушень [4].

Це послужило підставою
для вивчення функції нирок у
гострому періоді променевої

хвороби середнього ступеня
тяжкості.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на 20 стате-
возрілих самцях-щурах масою
180 г, які утримувались у стан-
дартних умовах віварію Оде-
ського державного медичного
університету.

Відповідно до завдань усі
експериментальні тварини бу-
ли розподілені на 2 групи: пер-
ша — контрольна група (n=
10); друга — тварини, яких під-
давали одноразовому γ-опро-
міненню дозою 5,82 Гр (n=10).

Опромінення експеримен-
тальних тварин проводили на
телегамматерапевтичній уста-
новці «Агат-Р» за таких тех-
нічних умов: Ра = 71 рад/хв,
поле 20 × 20, ВДП = 75 см, ра-
зова доза = 5,82 Гр, трива-
лість експозиції 492 с. Для
проведення γ-опромінення щу-
рів фіксували в індивідуаль-
них касетах з органічного скла.

У кожній групі тварин через
7 діб після опромінення прово-
дили водне чи сольове (3%-й
розчин NaCl) навантаження

металевим зондом, уведеним
у шлунок, із розрахунку 5 %
об’єму рідини від маси тіла.
Сечу збирали у спеціальних
метаболічних клітках за 1 год.
Після збирання сечі проводи-
ли евтаназію тварин шляхом
декапітації під легкою ефір-
ною анестезією, кров збирали
в пробірки, попередньо оброб-
лені гепарином.

Функціональний стан нирок
оцінювали за такими показни-
ками: загальний білок у сечі
визначали фотометрично на
фотоелектроколориметрі
«КФК-3» сульфосаліциловим
методом (А. І. Міхєєва, І. А.
Богодарова, 1969); креатинін
сечі та плазми крові визнача-
ли фотометрично на спектро-
фотометрі «СФ-46» та фото-
електроколориметрі «КФК-3»
за реакцією з пікриновою кис-
лотою, концентрацію нітритів
реєстрували на спектрофото-
метрі «СФ-46» за реакцією з
реактивом Грісса.

Згідно з формулами, які за-
пропоновано Ю. В. Наточиним
(1974), визначали екскрецію
речовин, кліренс креатиніну.
Розрахунки проводили віднос-
но маси тіла з перерахуван-
ням на 100 г.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані дані свідчать про
те, що у функціональному
стані нирок експерименталь-
них тварин під час водного та
сольового навантаження на
7-му добу після γ-опромінення
виявляються деякі відмінності
від показників у контрольних
тварин.

Спостерігається тенденція
до зменшення діурезу як після
водного, так і сольового на-
вантаження, особливо при
розрахунку діурезу відносного
об’єму навантаження, вірогід-
но збільшується протеїнурія
(Uбілка), більше — після сольо-
вого навантаження (табл. 1).

Одночасно вірогідно під-
вищується кліренс ендогенних
нітритів, особливо після со-
льового навантаження, до ве-

Таблиця 1
Деякі показники ниркових функцій та ниркових процесів

статевозрілих щурів після впливу іонізуючого
γγγγγ-опромінення дозою 5,82 Гр, n=10

Показники
Водне навантаження Сольове навантаження

Контроль Опромінення Контроль Опромінення

Маса, кг 1,3±0,02 1,7±0,08 1,5±0,07 1,7±0,1
Діурез, мл/год, 1,6±0,3 1,8±0,3 2,8±1,0 2,4±0,8
на 100 г маси тіла
Діурез, % 48,2±6,0 40,8±6,5* 69,1±1,4 54,3±12,6**
Uбілка, мг/л 22±12,4 37,6±17,5* 29,1±9,9 155,3±13,7**
Ебілка, мл/год, 0,06±0,03 0,12±0,06 0,14±0,05 0,9±0,1**
на 100 г маси тіла
Ucr, ммоль/л 16,4±2,8 14,8±2,8 14,1±5,7 14,2±4,3
Pcr, мкмоль/л 93,6±13,6 96±15,0 82,2±13,5 89,8±16,4**
Еcr, мкмоль/л, 5,1±1,3 5,0±0,6 6,3±1,1 6,0±1,2**
на 100 г маси тіла
Ucr/Pcr 18,3±4,6 16,1±4,0 19,3±11,1 17,4±8,4
ШКФ, мл/год, 57,0±14,2 53,2±8,1 76,5±11,3 67,6±10,8**
на 100 г маси тіла
Сcr мкл/год, 472,6±118,0 443,0±68,0 637,6±94,2 563,5±90,0**
на 100 г маси тіла

Примітка. У табл. 1, 2: * — вірогідність відносно контролю за умов вод-
ного навантаження; ** — за умов сольового навантаження, Р<0,05.
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личин у 10 разів більших, ніж
у контролі (табл. 2).

Отримані нами раніше дані
свідчать про те, що функціо-
нальний стан нирок суттєво
змінюється в перші години
після γ-опромінення, після вод-
ного та сольового наванта-
ження [5].

На 7-му добу деякі показ-
ники набувають норми, що, на
наш погляд, обумовлено вклю-
ченням функціональних нир-
кових резервів [6].

Так, найбільш суттєвим по-
рушенням функціонального
стану нирок через 3 год після
γ-опромінення разовою до-
зою 5,82 Гр було зменшення
клубочкової фільтрації, особ-
ливо після сольового наван-
таження. Останнє нами роз-
глядалось як порушення функ-
ціонального ниркового резер-
ву.

Наведені у табл. 1 дані свід-
чать про те, що через 7 діб у
щурів відновлюється до нор-
мальних величин швидкість
клубочкової фільтрації (ШКФ)
з поновленням функціональ-
ного ниркового резерву, що
доводять більш високі показ-
ники після сольового наванта-
ження. Таке відновлення може
бути наслідком нормалізації
раніше зменшеного ниркового
кровообігу.

В свою чергу, це може бути
наслідком збільшення про-
дукції нітритів, зважаючи на
достовірне збільшення клірен-
су оксиду азоту (С NO2) (див.
табл. 2).

Останнє на фоні постійних
показників нітритів у плазмі
крові вказує на їх ниркове по-
ходження, які в організмі є про-
дуктом окислення оксиду азо-
ту.

Втім відомо, що оксид азо-
ту є одним з найпотужніших
вазодилататорів щодо нирко-
вих аферентних артеріол. На-
явність протеїнурії (Ебілка) свід-
чить про те, що через тиждень
після іонізуючого ураження ок-
ремі порушення нирок залиша-
ються.

Таким чином, отримані на-
ми дані свідчать про те, що в
гострому періоді після впливу
тотального γ-опромінення на ор-
ганізм щурів дозою, яка викли-
кає ушкодження з розвитком у
подальшому променевої хво-
роби середнього ступеня тяж-
кості, відбуваються зміни функ-
ціонального стану нирок, які спо-
стерігаються уже з перших го-
дин хвороби, зменшуються по-
вільно, але виявляються і че-
рез тиждень.

У подальшому відновлення
функції нирок відбувається
здебільшого за рахунок підви-
щеного утворення ендогенного
оксиду азоту, що підтверджує
достатньо високу резистент-
ність нирок до γ-опромінення
та суттєві функціональні ре-
зерви цього органа.

У зв’язку з цим найбільш
перспективним напрямком
нормалізації функції нирок у
гострому періоді променевої
хвороби є заходи, спрямовані
на стабілізацію судинних ре-
акцій, особливо за рахунок
нормалізації обміну оксиду
азоту. Водночас слід зважати
на наявність протеїнурії, ос-
кільки вона свідчить про не-
повну нормалізацію нирок піс-
ля їх ушкодження.

Можливо, ці порушення і є
саме тими механізмами, що у
подальшому призводять до
розвитку інтерстиційного не-
фриту.

Висновки

1. У щурів через 7 діб після
тотального γ-опромінення  до-
зою 5,82 Гр відбувається знач-
на нормалізація функціональ-
ного стану нирок за наявності
протеїнурії.

2. Нормалізація клубочко-
вої фільтрації відбувається на
фоні зростання та за рахунок
кліренсу нітритів, що свідчить
про NO-залежні механізми
відновлення ниркових про-
цесів.
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Таблиця 2
Ниркові показники обміну нітритів статевозрілих щурів

після впливу іонізуючого γγγγγ-опромінення дозою 5,82 Гр, n=10

Показники
Водне навантаження Сольове навантаження

Контроль Опромінення Контроль Опромінення

UNO2, мкмоль/л 16,8±2,4 16,0±7,6 34,2±3,6 32,4±1,0
P NO2, мкмоль/л 36,7±11,7 55,7±9,0* 41,1±13,8 35,7±11,6**
Е NO2, мкмоль/л, 0,05±0,01 0,06±0,01 0,18±0,06 0,18±0,1
на 100 г маси тіла
U NO2/ P NO2 0,6±0,2 0,4±0,2 0,1±0,04 1,0±0,2*
С NO2, мкмоль/год, 1,4±0,5 9,8±1,4* 3,9±1,3 42,1±2,4**
на 100 г маси тіла
Сcr/ С NO2, 40,0±12,2 38,0±20,1 13,1±5,4 13,2±7,3
на 100 г маси тіла


