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Відомо, що розвиток хроніч-
ної ниркової недостатності ха-
рактеризується зменшенням
маси діючих нефронів і розвит-
ком реакцій ушкодження в тих
нефронах, що залишилися за
рахунок процесу гіперфільтра-
ції і формування тубуло-інтер-
стиційного фіброзу [4; 7]. Це за-
кономірно ставить питання
про необхідність з’ясування
впливу експериментального
первинного зниження маси дію-
чих нефронів на функціональ-
ний стан тих нефронів, що за-
лишилися. Такою експеримен-
тальною моделлю є видалення
5/6 нирок [11]. Водночас функ-
ціональний стан нирок за цих
умов, зокрема в період розвит-
ку тубуло-інтерстиційного син-
дрому на 30-ту добу після 5/6
нефректомії, включаючи голов-
ний енергозалежний процес
ниркових канальців — реабсор-
бцію іонів натрію, вивчено не-
достатньо.

Мета дослідження — з’ясу-
вати фунціональний стан ни-
рок, включаючи головний енер-
гозалежний процес ниркових
канальців — реабсорбцію іонів
натрію за умов 5/6 нефректомії
в період формування тубуло-
інтерстиційного синдрому.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на 40 бі-
лих нелінійних щурах-самцях
масою 0,16–0,18 кг за умов гіпо-
натрієвого раціону харчування.
Експериментальне зниження
маси діючих нефронів моделю-
вали таким чином. Під ефірною
анестезією щурам проводили
серединну лапаротомію, вида-
ляли верхній та нижній полю-
си лівої нирки, залишаючи се-
редній сегмент, кровотечу зупи-
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няли гемостатичною губкою.
Доступ зашивали безперерв-
ним швом. Через 15 діб вида-
ляли праву нирку. У залишено-
му сегменті через 30 діб після
другої операції розвивається
тубуло-інтерстиційний фіброз
[11].

Функцію нирок вивчали, вво-
дячи щурам водопровідну воду
в шлунок у кількості 5 % від
маси тіла за допомогою мета-
левого зонда, з подальшим
збиранням сечі впродовж 2 год.
Негайно після збору сечі про-
водили евтаназію тварин шля-
хом декапітації під ефірним
наркозом. Кров збирали в про-
бірки з гепарином. У плазмі кро-
ві та сечі визначали концент-
рацію креатиніну за реакцією з
пікриновою кислотою, іонів на-
трію — методом фотометрії по-
лум’я на ФПЛ-1.

У сечі визначали концентра-
цію білка за допомогою суль-
фосаліцилового методу. Розра-
ховували клубочкову фільтра-
цію за кліренсом ендогенного
креатиніну; абсолютну, віднос-
ну, проксимальну, дистальну
реабсорбцію іонів натрію, кон-
центраційний індекс ендоген-
ного креатиніну, екскрецію
білка, відносну реабсорбцію
води — за формулами, наведе-
ними в роботі [2]. Для підвищен-
ня точності діагностики оцінки
швидкості клубочкової філь-
трації та величини екскреції
білка на рівні поодинокого не-
фрону розраховували питомі
величини цих показників на
умовний нефрон з урахуван-
ням того, що загальна кількість
нефронів у інтактних щурів до-
рівнює 62 000 [3], а при моде-
люванні тубуло-інтерстиційного
синдрому внаслідок видалення
5/6 ниркової тканини зали-

шається у 6 разів менше не-
фронів [11].

Статистичну обробку даних
проводили за допомогою ком-
п’ютерних програм “Statgrafics”
та “Exel 7.0”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Зниження маси діючих не-
фронів на момент формуван-
ня тубуло-інтерстиційного син-
дрому на 30-ту добу після 5/6
нефректомії характеризува-
лося зниженням діурезу та від-
носного діурезу (табл. 1). Кон-
центрація креатиніну в сечі не
змінювалася, його екскреція
знижувалася. Концентрація
креатиніну в плазмі крові зрос-
тала, його концентраційний
індекс, відносна реабсорбція
води, клубочкова фільтрація,
концентрація білка в сечі, його
екскреція, відношення екскреції
білка до екскреції креатиніну
зменшувалися. Водночас клу-
бочкова фільтрація та екскре-
ція білка, розраховані на умов-
ний нефрон, зростали (рису-
нок). Дослідження транспорту
іонів натрію на 30-ту добу після
5/6 нефректомії показало зро-
стання його концентрації  в сечі
за відсутності змін з боку екск-
реції цього електроліту (табл.
2). Знижувалися фільтраційна
фракція, абсолютна, відносна
та проксимальна реабсорбція
іонів натрію. Концентраційний
індекс іонів натрію зростав,
його кліренс не змінювався. Ди-
стальна реабсорбція іонів на-
трію та стандартизована екс-
креція іонів натрію за екскре-
цією креатиніну зростали.

Тлумачення отриманих ре-
зультатів полягає в такому.
При 5/6 нефректомії за раху-
нок зниження маси діючих не-
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Таблиця 1
Показники функції нирок на 30-ту добу

після видалення 5/6 нирок у період формування
тубуло-інтерстиційного синдрому, x±±±±±Sx, n=10

Показники Контроль 5/6 нефректомії

Діурез, мл/2 год/100 г 4,050±0,147 2,710±0,275
Р<0,001

Відносний діурез, % 81,030±2,939 54,180±5,514
Р<0,001

Концентрація креатиніну 1,4750±0,0845 1,2970±0,0834
в сечі, ммоль/л
Екскреція креатиніну, 5,990±0,435 3,460±0,360
мкмоль/2 год/100 г Р<0,001
Концентрація креатиніну 37,300±4,134 97,600±10,658
в плазмі крові, ммоль/л Р<0,001
Клубочкова фільтрація, 1491,00±199,26 320,70±43,45
мкл/хв/100 г Р<0,001
Відносна реабсорбція 97,330±0,414 92,050±1,188
води, % Р<0,001
Концентраційний індекс 43,920±5,039 14,880±1,934
ендогенного креатиніну, од. Р<0,001
Концентрація білка в сечі, 0,0690±0,0078 0,0370±0,0031
мг/мл Р<0,01
Екскреція білка, 0,2840±0,0377 0,0990±0,0110
мг/2 год/100 г Р<0,001
Екскреція білка, 0,0200±0,0026 0,0350±0,0060
мг/100 мкл Ccr Р<0,05
Екскреція білка/екскреція 0,0480±0,0055 0,0280±0,0021
креатиніну, од. Р<0,01

Примітка. У табл. 1, 2: Р — вірогідність різниць порівняно з контролем;
n — кількість спостережень.

фронів зменшується клубочко-
ва фільтрація, що призводить
до гіперосмії та гіперволемії. Це
в свою чергу є стимулом для
підсилення синтезу α-перед-
сердного натрійуретичного гор-
мону в передсердях, який об-
межує реактивність тубуло-гло-
мерулярного зворотного зв’яз-
ку і спричинює гіперфільтрацію.
Крім того, гіперосмія є стиму-
лом для виділення антидіуре-
тичного гормону, який підсилює
утворення простагландину Е2,
останній за рахунок вазодила-
тації приносної артеріоли також
спричинює гіперфільтрацію [4].

Гіперфільтрація є стимулом
для утворення трансформу-
вального фактора росту β1,
який спричинює інтерстицій-
ний фіброз з гіпоксичним ушко-
дженням ниркових канальців [5;
8–10]. За рахунок цього зни-
жується абсолютна, відносна,
проксимальна реабсорбція
іонів натрію і зростає концент-
рація в сечі цього катіона, його
екскреція, стандартизована за
швидкістю клубочкової філь-
трації та за креатиніном, та кон-
центраційний індекс цього каті-
она. Зниження проксимальної
реабсорбції іонів натрію частко-
во компенсується зростанням
його дистального транспорту
за механізмом канальцево-ка-
нальцевого балансу [4; 6].

Водночас зниження прокси-
мальної реабсорбції іонів на-
трію призводить до збільшен-
ня постачання цього катіона до
macula densa дистального
відділу нефрону й активації
ренін-ангіотензинової системи
за механізмом тубуло-гломеру-
лярного зворотного зв’язку.
При цьому ангіотензин ІІ за ра-
хунок його періартеріального
розповсюдження проявлятиме
вазоконстрикторний вплив на
виносну артеріолу і зумовлю-
ватиме розвиток гіперфіль-
трації та безпосередньо стиму-
люватиме фіброз інтерстицію,
підсилюючи гіпоксичне ушко-
дження канальців [1; 4; 7]. Зни-
ження клубочкової фільтрації,
екскреції креатиніну і діурезу
зумовлені зменшенням у 6
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Рисунок. Клубочкова фільтрація С
сr
 (нл/хв/умов. нефрон) та екс-

креція білка E
pr
(нг/2 год/умов. нефрон) при нефректомії 5/6 нирок на

30-ту добу за умов розвитку тубуло-інтерстиційного синдрому:      —
контроль,         — 5/6 нефректомії; * — вірогідність різниць порівняно
з контролем (Р<0,05)



# 5 (85) 2004 17

разів маси діючих нефронів.
Це, в свою чергу, призводить
до ретенційної азотемії зі зрос-
танням концентрації креатиніну
в плазмі крові. Водночас роз-
рахунок швидкості клубочкової
фільтрації на умовний нефрон,
що враховує реальне знижен-
ня маси діючих нефронів у 6
разів, показує розвиток гіпер-
фільтрації.

Зниження концентрації білка
в сечі, його екскреції, вклю-
чаючи стандартизований по-
казник за креатиніном, зумов-
лені зниженням маси діючих
нефронів і відповідно кількості
проксимальних канальців у 6
разів, в яких у нормі відбуваєть-
ся реабсорбція профільтро-
ваних низькомолекулярних біл-
ків. Водночас розрахована ве-
личина екскреції білка на умов-
ний нефрон та стандартизо-
ваний показник за швидкістю
клубочкової фільтрації вказу-
ють на протеїнурію за рахунок
ушкодження проксимального
відділу нефрону при 5/6 нефр-
ектомії. Зниження відносної ре-
абсорбції води та концентра-
ційного індексу ендогенного
креатиніну відображають про-
цес порушення проксимальної
реабсорбції за умов модельо-
ваного зниження маси діючих
нефронів.

Висновки

1. При 5/6 нефректомії вста-
новлено розвиток гіперфільт-
рації у тих нефронах, які зали-
шилися, та виявлено порушен-
ня головного енергозалежного
процесу реабсорбції іонів натрію
на рівні проксимального відділу
нефрону, що пояснюється роз-
витком тубуло-інтерстиційного
фіброзу із гіпоксичним ушко-
дженням ниркових канальців.

2. Зростання дистальної ре-
абсорбції іонів натрію розціню-
ється як компенсаторна реакція
у відповідь на зниження прокси-
мальної реабсорбції за механіз-
мом канальцево-канальцевого
балансу.

Обгрунтованою є перспекти-
ва подальших досліджень що-
до з’ясування ролі ангіотензи-
ну ІІ та трансформувального

фактора росту β1 у патогенезі
тубуло-інтерстиційних ушко-
джень за умов модельованого
зниження маси діючих неф-
ронів.
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