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Оскільки Fабс = F1 F2 становить ≈ 0,7, можемо
припустити, що F1≈0,9; тобто аміксин практично
цілком надходить із шлунково-кишкового тракту
у внутрішнє середовище організму мишей при
його пероральному введенні.

8. Пресистемна елімінація аміксину дорівнює:
poD3=poD F1(1-F2)≈0,21 poD.

9. Можемо також оцінити відношення вели-
чин (kelж/kelр):

10. Можна прогнозувати співвідношення
кількості аміксину, що виділяється з калом і се-
чею, при внутрішньовенному ( 0

м ivВ −∞ ) і ( 0
к ivВ −∞ ) та

ентеральному ( 0
м роВ −∞ ) і ( 0

к роВ −∞ ) введеннях:

З представлених розрахунків зрозуміло, що
константа жовчної екскреції при внутрішньовен-
ному введенні — величина дуже мала (стосов-
но константи ренальної екскреції), тому значна
відносна ефективність виділення аміксину з ка-
лом є наслідком високого вмісту препарату у
печінці і низького — в крові.

Висновки

Для печінки експериментальних тварин при
введенні аміксину спостерігається ефект пер-
винного проходження, що вказує на перспек-

тивність використання цього препарату при ліку-
ванні печінкових інфекцій.

Аміксин практично цілком надходить із шлун-
ково-кишкового тракту у внутрішнє середовище
організму мишей при його ентеральному вве-
денні. Пресистемна елімінація аміксину стано-
вить 0,21 від введеної дози. Показано, що кон-
станта жовчної екскреції при внутрішньовенно-
му введенні препарату — величина дуже мала і
значна відносна ефективність виділення його з
калом — це наслідок високого вмісту препарату
в печінці і низького — в крові.
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Багато захворювань нирок у
людини та їх експерименталь-
не відтворення на тваринах
супроводжуються відкладен-
ням фібрину у ниркових струк-
турах, що призводить до оклю-
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зії гломерулярних капілярів і
спричиняє цитотоксичну дію на
клітини нефротелію [1; 2]. При
моделюванні гострої ниркової
недостатності у щурів спостері-
гається відкладення фібрину в

ниркових клубочках [3; 4], тоб-
то при ушкодженні нирок вели-
ку роль відіграє стан внутріш-
ньониркової фібринолітичної
системи [5]. Окрім того, у меха-
нізмах ушкодження клітин нир-
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кових канальців при різних за-
хворюваннях та інтоксикаціях
спостерігається зміна перебігу
процесів протеолізу [6]. Це іс-
тотно позначається на гіпер-
трофії клітин ниркових каналь-
ців із посиленням синтезу білка
за умов впливу ксенобіотиків
[7].

Оксалатно-кальцієвий уро-
літіаз, що є наслідком масив-
ної гіпероксалурії, розповсю-
джений у всіх вікових категорі-
ях населення. Це захворюван-
ня починається у ранньому віці
і призводить до тяжких усклад-
нень в дорослому [8; 9]. Ушко-
дження нирок при цьому супро-
воджується розвитком хроніч-
ної ниркової недостатності, а
при ускладнених випадках —
гострої ниркової недостатності
зі збільшеною екскрецією фос-
фоліпідів, проліферацією ін-
терстицію і порушенням функції
канальцевого відділу нефрону
[10; 11]. Фібрин при таких уш-
кодженнях може служити мат-
рицею для утворення оксалат-
них каменів [12], отже, при ок-
салатних нефропатіях, які су-
проводжуються утворенням
ниркових конкрементів, істотну
роль мають відігравати проце-
си протеолізу та фібринолізу у
нирковій тканині. Проте їх пере-
біг при цьому захворюванні не

досліджений. Особливо це сто-
сується ушкоджень нирок окса-
латами у віковому аспекті.

Метою нашої роботи було
дослідження впливу гіпероксал-
урії, яку формували тривалим
введенням калію оксалату, на
процеси необмеженого протео-
лізу та тканинного фібринолізу
у кірковій речовині нирок щурів
різного віку (молоді — дорослі
— старіючі).

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведено на
180 білих лабораторних щурах-
самцях віком від 3 до 18 міс,
масою тіла 0,06–0,45 кг. Гіпер-
оксалурію моделювали трива-
лим внутрішньошлунковим вве-
денням (впродовж 28 днів) ка-
лію оксалату із розрахунку 0,5,
5,0 та 50,0 мг/кг маси тіла тва-
рини один раз на добу.

Евтаназію тварин проводи-
ли під легкою ефірною анесте-
зією, вилучали нирки та замо-
рожували їх у рідкому азоті.

У гомогенатах кіркової речо-
вини нирок досліджували фер-
ментативний та нефермента-
тивний фібриноліз за лізисом
азофібрину (“Simko Ltd.”, Львів).
Принцип методу полягає у
тому, що при інкубації азофіб-
рину зі стандартною кількістю

плазміногену у присутності ак-
тиваторів фібринолізу утво-
рюється плазмін, активність
якого оцінюється за ступенем
забарвлення розчину у лужно-
му середовищі. Внаслідок лізи-
су азофібрину у присутності ε-
амінокапронової кислоти як ін-
гібітора ферментативного фіб-
ринолізу визначається нефер-
ментативний фібриноліз, а за її
відсутності — сумарний фібри-
ноліз. Різниця між цими показ-
никами відображає стан фер-
ментативного фібринолізу. За
аналогічною методикою вивча-
ли стан протеолітичної актив-
ностi на основi реакцiї з азо-
сполуками — азоальбуміном,
азоказеїном та азоколом.

Крім того, у кірковій речовині
нирок досліджували вміст білка
за методом Лоурі [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

Тривале введення калію ок-
салату у молодих щурів спри-
чинило збільшення лізису низь-
ко- та високомолекулярних
білків у кірковій речовині нирок
(табл. 1).

При цьому введення міні-
мальної кількості калію оксала-
ту (0,5 мг/кг) збільшувало лізис
альбуміну на 82,29 %, серед-
ньої (5,0 мг/кг) — на 75,57 %, а

Таблиця 1
Вплив калію оксалату на стан необмеженого протеолізу та фібринолізу

у кірковій речовині нирок у молодих щурів, x±Sx, n=15

Показники Контроль 0,5 мг/кг 5,0 мг/кг 50,0 мг/кг
1-ша група  2-га група 3-тя група

Протеоліз за азоальбуміном, 51,75±3,39 94,34±5,74 90,86±5,88 66,97±6,43
E

440 
× г тканини за 1 год P<0,001 P<0,001 P<0,05

Протеоліз за азоколом, 3,32±0,23 11,92±0,98 13,17±1,44 6,21±0,34
E440 × г тканини за 1 год P<0,001 P<0,001 P<0,001
Протеоліз за азоказеїном, 69,40±3,44 91,90±7,12 103,73±6,61 120,66±6,14
E

440 
× г тканини за 1 год P<0,05 P<0,001 P<0,001

Білок за Лоурі, мг/г тканини 176,33±6,11 201,26±12,99 206,78±13,86 204,29±18,97
Р<0,05

Сумарний фібриноліз, 86,66±4,99 100,44±8,20 87,37±3,86 97,46±3,79
Е

440
 × г тканини за 1 год

Неферментативний фібриноліз, 23,61±1,85 25,05±4,62 33,13±3,06 31,01±1,91
Е440 × г тканини за 1 год Р<0,01 Р<0,01
Ферментативний фібриноліз, 63,05±4,69 75,39±11,01 54,24±4,69 66,45±4,72
Е

440
 × г тканини за 1 год

Примітка: У табл. 1–3: Р — ступінь вірогідності різниці показників порівняно з контролем; n — кількість
спостережень.
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максимальної (50 мг/кг) —
лише на 29,51 %. Лізис казеїну,
навпаки, зростав зі збільшенням
кількості введеного оксалату у
1,32, 1,49 та 1,74 разу у 1, 2 та
3-й групах відповідно. Колаге-
назна активність була під-
вищеною у тварин всіх дослід-
них груп. Зростання протеолі-
тичної активності відбувалося
на фоні вірогідного збільшен-
ня вмісту білка у кірковій речо-
вині нирок щурів, яких було за-
труєно середньою дозою калію
оксалату (2-га група).

Тривале введення молодим
щурам калію оксалату впро-
довж 28 діб призводило до зро-
стання неензиматичного лізису
фібрину кіркової речовини ни-
рок після введення відповідно
5,0 та 50,0 мг речовини на 1 кг
маси тіла. Неферментативне
розщеплення фібрину здійсню-
ється за рахунок комплексних
сполук гепарину з фібриноге-
ном, адреналіном, плазміноге-
ном та плазміном і є захисною
реакцією, спрямованою на за-
побігання утворенню стабілізо-
ваного фібрину.

Отже, тривале введення ка-
лію оксалату у молодих щурів
активує процеси необмежено-
го протеолізу з одночасною ак-
тивацією неферментативної
ланки тканинного фібринолізу
на фоні збільшення вмісту біл-
ка у кірковій речовині нирок.

Оксалатна інтоксикація у до-
рослих щурів (табл. 2) харак-
теризувалася протилежними
явищами.

У цих тварин тривале вве-
дення калію оксалату призво-
дило до зниження лізису низь-
ко- та високомолекулярних
білків у кірковій речовині нирок:
альбуміну на 59,07, 43,13 і
67,72 % відповідно та казеїну у
1,73, 1,26 та 1,68 разу. Колаге-
назна активність при цьому зро-
стала на 25,17 % лише у першій
групі тварин (0,5 мг на кілограм
маси тіла тварини).

На відміну від процесів необ-
меженого протеолізу, калію ок-
салат у дорослих тварин не
спричинював вірогідної зміни
вмісту білка кіркової тканини
нирок і тканинного фібринолізу.

Отже, калій оксалат-індуко-
вана гіпероксалурія у дорослих
тварин пригнічує системи не-
обмеженого протеолізу зі збіль-
шенням колагеназної актив-
ності і не впливає на тканинний
фібриноліз нирок. Це відбу-
вається за відсутності змін вміс-
ту білка у кірковій речовині ни-
рок.

У старіючих щурів після три-
валого навантаження калію ок-
салатом протеолітична ак-
тивність у кірковій речовині ни-
рок не зазнавала вірогідних
змін (табл. 3). Проте вміст біл-
ка у щурів 1-ї (0,5 мг калію ок-

салату на 1 кг маси тіла) та 2-ї
(5,0 мг калію оксалату на
1 кг маси тіла) груп зростав, що
може свідчити про гіпертрофію
клітин зі збільшенням об’єму
сполучної тканини у старіючих
тварин за оксалатної інтокси-
кації.

У старіючих тварин, яким
вводили калію оксалат із роз-
рахунку 5 мг/кг маси тіла (2-га
група), спостерігалося знижен-
ня неферментативного фібри-
нолізу, що може призводити
до утворення згустків фібри-
ну.

Одночасно зростав фер-
ментативний фібриноліз, що
здійснюється за рахунок плаз-
міну, який активно розщеплює
полімери фібрину і забезпечує
його елімінацію з сечових шля-
хів.

Отже, тривале введення ка-
лію оксалату старіючим щурам
не впливає на перебіг процесів
необмеженого протеолізу, ак-
тивуючи ензиматичне роз-
щеплення фібрину за одночас-
ного зниження нефермента-
тивної фібринолітичної актив-
ності кіркової речовини нирок
та збільшення вмісту білка у
тканині.

Висновки

1. Тривале введення калію
оксалату молодим щурам при-
зводить до активації процесів

Таблиця 2
Вплив введення калію оксалату на стан необмеженого протеолізу

та фібринолізу кіркової речовини нирок у дорослих щурів, x±Sx, n=15

Показники Контроль
0,5 мг/кг 5,0 мг/кг 50,0 мг/кг

1-ша група 2-га група  3-тя група

Протеоліз за азоальбуміном, 59,57±1,14 24,38±1,99 33,88±4,28 19,23±1,36
E440 × г тканини за 1 год Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001
Протеоліз за азоколом, 10,29±0,77 12,88±0,35 9,74±0,47 9,02±0,27
E

440 
× г тканини за 1 год Р<0,01

Протеоліз за азоказеїном, 54,33±3,11 31,49±2,28 43,00±3,48 32,36±1,65
E

440 
× г тканини за 1 год Р<0,001 Р<0,05 Р<0,001

Білок за Лоурі, мг/г тканини 200,68±18,29 175,07±17,59 202,35±15,77 240,97±23,46

Сумарний фібриноліз, 120,28±12,25 142,12±10,44 142,57±4,76 136,07±12,06
E440 × г тканини за 1 год
Неферментативний фібриноліз, 46,76±5,19 47,38±5,09 41,57±6,05 45,57±6,63
E

440 
× г тканини за 1 год

Ферментативний фібриноліз, 73,53±14,52 84,74±12,13 100,72±8,45 90,50±15,33
E

440 
× г тканини за 1 год
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лізису низько- та високомоле-
кулярних білків у кірковій речо-
вині нирок, підвищує колаге-
назну активність і неензиматич-
не розщеплення фібрину.

2. У дорослих щурів калій-
оксалат-індукована гіпероксал-
урія пригнічує необмежений
протеоліз кіркової речовини
нирок, не змінюючи процесів
тканинного фібринолізу, та під-
вищує колагеназну активність
після введення калію оксала-
ту із розрахунку 0,5 мг/кг маси
тіла тварини.

3. Гіпероксалурія у старію-
чих щурів, сформована трива-
лим введенням калію оксала-
ту, не змінює стану необмеже-
ного протеолізу у кірковій ре-
човині нирок, знижує нефер-
ментативний фібриноліз з од-
ночасним посиленням ензима-
тичного лізису фібрину після
введення речовини із розра-
хунку 5,0 мг/кг маси тіла твари-
ни.
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