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3. Збільшення вмісту холе-
стерину та зменшення вмісту
загальних фосфоліпідів свід-
чить про порушення проник-
ності мембран, а зменшення
кількості легкоокислюваних
фракцій ФЛ (ФХ, ФЕА) та збіль-
шення кількості важкоокислю-
ваних (ЛФХ, СФМ) — про сут-
тєві порушення метаболізму
ліпідів.

4. Чотирихлористий вуг-
лець призводить до більш ви-
ражених змін у мембранах
еритроцитів, ніж галактозамін.
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У сучасній фармакотерапії
антибіотики (АБ) посідають
важливе місце у комплексно-
му лікуванні багатьох інфек-
ційно-запальних захворювань.
За даними літератури, АБ зу-
мовлюють 25–30 % усіх по-
бічних реакцій [7]. Відомо, що
практично усі водорозчинні
хімічні сполуки (ксенобіотики,
до яких належать АБ, та їх ме-

таболіти) виділяються з орга-
нізму нирками. Тому АБ є ос-
новною причиною виникнення
медикаментозної нефропатії.
За даними Центру побічної дії
ліків (1999), усі АБ можуть
бути причиною гострого інтер-
стиційного нефриту.

Аміноглікозиди (АГ) широко
використовуються у різних га-
лузях медичної практики зав-

дяки різнобічному спектру
протимікробної дії, бактери-
цидному механізму, повільно-
му розвитку резистентності до
них [2; 6]. Втім, усі АГ є потен-
ційно нефротоксичними [7–9] і
частіше, ніж цефалоспорини
та препарати пеніцилінової
групи, спричинюють розвиток
канальцевих дисфункцій та
некроз клітин канальцевого
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епітелію [6]. Гентаміцин (Г) є
найбільш часто призначува-
ним препаратом із групи АГ.
Встановлено, що використан-
ням АГ зумовлено 50 % усіх
випадків медикаментозно-ін-
дукованої ниркової недостат-
ності [7; 8]. Згідно з даними
деяких авторів, нефротоксич-
ні реакції при застосуванні Г
відмічаються у 5–10 % усіх
госпіталізованих хворих [7; 8].
При гентаміциновій нефропатії
спостерігається низка змін
ниркової функції від протеїн-
урії, мікрогематурії, незначної
лейкоцитурії, підвищення рівня
сечовини, середніх молекул і
креатиніну плазми крові, збіль-
шення екскреції натрію та ка-
лію [1; 2; 6; 9; 10], зниження
кліренсу креатиніну та реаб-
сорбції води [1; 9; 10], аж до
розвитку поліуричної гострої
ниркової недостатності за ра-
хунок тубулярного некрозу [2],
включає однократне введення
Г. Таким чином, Г в основно-
му спричинює морфофункціо-
нальні порушення канальців
нирок, здебільшого прокси-
мальних, при відносному збе-
реженні функції клубочкового
апарату.

Однак сьогодні функціо-
нальні зміни нирок, зокрема
час прояву перших ознак не-
фротоксичності при однократ-
ному введенні Г, та механізми
їх розвитку залишаються не-
достатньо вивченими.

Мета роботи — виявлення
дисфункції нирок і вивчення
механізмів їх розвитку при од-
норазовому введенні Г щурам
за умов водного навантажен-
ня.

Матеріали та методи
дослідження

Вплив Г вивчено у 28 білих
нелінійних щурів-самців масою
160–180 г за умов індукова-
ного водного діурезу після од-
нократного внутрішньочере-
винного введення у розрахун-
ку 10 мг/100 г маси тіла, що
відповідає терапевтичній дозі
препарату [9; 10], у 3 серіях
експерименту:

1) через 2 год;
2) через 12 год;
3) через 24 год після вве-

дення препарату.
Контрольним тваринам вво-

дили воду для ін’єкцій.
Функцію нирок вивчали піс-

ля введення щурам у шлунок
водопровідної води кількістю 5 %
від маси тіла за допомогою
металевого зонда з подаль-
шим збиранням сечі впродовж
2 год. Після одержання сечі
проводили евтаназію тварин
шляхом декапітації під ефір-
ним наркозом. Визначали кіль-
кість отриманої сечі та вміст
білка у ній. У сечі та плазмі
крові визначали концентрацію
креатиніну за реакцією з пікри-
новою кислотою на спектро-
фотометрі СФ46, осмоляль-
ність — на осмометрі 3Д3
(США). Клубочкову фільтра-
цію (КФ) розраховували за
кліренсом ендогенного креати-
ніну; також визначали екскре-
цію білка відносно екскреції
креатиніну та на 1 мл КФ, екс-
крецію осмотично активних
речовин (ОАР) відносно екс-
креції креатиніну та на 1 мл КФ,
загальну кількість та інтен-
сивність реабсорбції, фільтра-
ційну фракцію, відносну реаб-
сорбцію ОАР і кліренс осмо-
тично вільної води [5].

Статистичну обробку даних
проводили за допомогою ком-
п’ютерної програми Exel 7.0. У
табл. 1 і 2 ступінь вірогідності
вказано тільки для статистич-
но значущої різниці отриманих
показників (Р≤0,05).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження
свідчать про порушення функ-
ціонального стану нирок вже
через 2 год після введення Г
(табл. 1). Так, величина діуре-
зу вірогідно знижується як в
абсолютних величинах, так і
при розрахунку на одиницю
маси тіла; більше того, при
розрахунку відносного діурезу
у відсотках до введеної кіль-
кості рідини встановлено його
зменшення майже на третину.

Також виявлено зростання
концентрації білка у сечі при
одночасному збільшенні його
екскреції. Зміни діурезу супро-
воджуються підвищенням кон-
центрації креатиніну в сечі,
але приводять до аналогічної
динаміки виведення креатині-
ну щодо об’єму сечовиділен-
ня. Виявлені нами відмінності
зумовлені змінами, які відбу-
ваються на рівні клубочків і
полягають у зниженні кліренсу
креатиніну при розрахунку як
загального, так і відносного
його рівня щодо маси тіла, а
це свідчить, можливо, про
зменшення кількості функціо-
нуючих нефронів. Цікаво, що
при розрахунку екскреції білка
відносно одиниці екскретова-
ного креатиніну або у розра-
хунку на 1 мл КФ протеїнурія
збільшується ще значніше, що
вказує на те, що кожен з функ-
ціонуючих нефронів втрачає
суттєво більше білка, ніж у
нормі.

Подальші спостереження
через 12 і 24 год виявили сут-
тєву позитивну динаміку з боку
функції нирок. Так, через 12 год
після введення Г діурез знач-
но зріс, хоча ще не досягнув
величин, характерних для кон-
тролю, як у абсолютних, так і
відносних величинах, але че-
рез 24 год знову дещо знизив-
ся. Концентрація та екскреція
білка сечі залишались більш
високими порівняно з контро-
лем, але знизилися відносно
показників через 2 год. Кон-
центрація креатиніну сечі була
вірогідно вищою, особливо че-
рез 24 год. До контрольного
рівня зросла екскреція креа-
тиніну, що свідчить про від-
новлення КФ, але слід зазна-
чити, що швидкість КФ через
24 год була ще вірогідно ниж-
чою, ніж у контролі.

Цікавим є те, що через 12 год
нами було виявлено повну
нормалізацію КФ з деяким
підвищенням кліренсу креати-
ніну; тобто протягом доби піс-
ля введення Г зберігаються
ознаки ушкодження нирок, які
полягають лише у змінах ді-
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урезу та відносній протеїнурії.
Слід зазначити, що одночасно
спостерігається цікава динамі-
ка змін з боку КФ. Так, її змен-
шення у перші 2 год після вве-
дення Г сприяє незначному,
але вірогідному збільшенню
креатиніну плазми та сечі; а
відновлення КФ через 12 год
приводить до нормалізації по-
казників креатиніну плазми
крові та підвищенню їх у сечі.
Тимчасом через 24 год вірогід-
но збільшується вміст креати-
ніну у сечі та плазмі крові при
зниженні КФ.

Виявлені порушення функції
нирок як щодо обміну креати-
ніну, так і канальцевих про-
цесів призводять до істотних
змін осморегулювальної функ-
ції нирок, яка є найбільш чут-
ливою до дії токсичних речо-
вин [3]. Порушення здатності
нирок виводити воду при інду-
кованому діурезі сприяє тому,

що осмоляльність плазми кро-
ві знижується через 2 год, але
зростає через наступні 12 і
24 год. Одночасно протягом
доби порушується здатність
нирок до розведення сечі, про
що свідчить підвищення рівня
її осмоляльності, але внаслі-
док зменшення діурезу виве-
дення ОАР з організму впро-
довж 24 год знижується. Зни-
ження виведення ОАР через
2 год перебігає на фоні змен-
шення їх фільтрації, тимчасом
як інтенсивність реабсорбції
майже не змінюється у перші
2, 24 год та підвищується че-
рез 12 год після введення Г.
Загалом кожний діючий неф-
рон виводить менше ОАР впро-
довж доби, виходячи з даних
розрахунку екскреції ОАР що-
до виділення креатиніну та КФ
(табл. 2).

Можна констатувати, що
функція нирок суттєво пору-

шується як за рахунок знижен-
ня швидкості КФ, так і за раху-
нок процесів канальцевої ре-
абсорбції, про що свідчить
зменшення реабсорбції води,
ОАР і, частково, протеїнурія.
Дані порушення зменшуються
протягом доби, але деякі озна-
ки дисфункції нирок зберіга-
ються і через 24 год. Най-
більш цікавим є те, що суттє-
во порушується саме осморе-
гулювальна функція нирок —
найбільш чутливий показник
нефротоксичності, про що
свідчить як зменшення інтен-
сивності водного діурезу, так і,
особливо, порушення здат-
ності нирок до осмотичного
розведення сечі.

Таким чином, отримані дані
дають підставу стверджувати,
що нефротоксична дія Г може
виявлятися вже у найближчі
години у відповідь на перше
його введення, що зумовлює

Таблиця 1
Показники функціонального стану нирок у щурів після введення гентаміцину

у дозі 10 мг/100 г маси тіла за умов водного індукованого діурезу, M±m

Показники Контроль, n=10 1-ша серія, n=9 2-га серія, n=9 3-тя серія, n=10

Діурез, мл/2 год 6,11±0,15 2,97±0,56 4,30±0,40 4,52±0,77

Р<0,001 Р<0,001

Діурез, мл/1 год/100 г 1,80±0,02 1,19±0,20 1,26±0,11 1,12±0,18
Р<0,01 Р<0,001 Р<0,01

Діурез, % 71,29±0,78 47,72±8,04 50,55±4,41 44,80±7,23

Р<0,01 Р<0,001 Р<0,01
Концентрація білка, мг/мл 22,12±0,52 103,8±17,4 80,00±9,61 69,57±14,42

Р<0,001 Р<0,001 Р<0,01

Екскреція білка, мг/год 0,04±0,01 0,17±0,04 0,11±0,01 0,09±0,02
Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001

Екскреція білка/екскреція 0,020±0,005 0,090±0,002 0,050±0,007 0,030±0,003
креатиніну Р<0,01 Р1<0,01

Екскреція білка/ КФ, (1,34±0,55) 10-3 (7,11±1,58)10-3 (3,00±0,30)10-3 (3,66±0,63) 10-3

мкмоль/1 мл КФ Р<0,01 Р1<0,02

Ucr, мкмоль/л 1149,76±46,10 1784,22±255,50 1796,56±188,98 2559,70±52,30
Р<0,001 Р<0,001

Pcr, мкмоль/л 67,67±0,09 74,00±3,00 59,22±3,20 87,80±4,60

Екскреція креатиніну, 2,04±0,06 1,76±0,12 2,20±0,28 2,12±0,14
мкмоль/год
Кліренс креатиніну, 28,05±0,45 23,35±2,05 37,26±5,10 24,49±1,71
мкл/год

Кліренс креатиніну, 58,45±14,07 389,23±34,11 643,55±79,05 408,21±28,54
мкл/хв/100 г Р<0,001 Р<0,001

Примітка. У табл. 1 і 2: Р<0,05 відносно контролю; n — кількість спостережень; КФ — клубочкова фільтра-
ція; Ucr — креатинін сечі; Pcr — креатинін плазми.
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як необхідність контролю функ-
ціонального стану нирок у лю-
дей, яким призначено даний
препарат, так і своєчасне ви-
користання нефропротекторів.
Актуальність цих заходів під-
вищується у хворих, в яких є
порушення функції нирок, і
нефропротекторна терапія
має бути обов’язковою ланкою
при лікуванні даної групи па-
цієнтів.

Висновки

1. Гентаміцин у дозі 10 мг/кг
маси тіла у білих щурів вияв-
ляє нефротоксичну дію протя-
гом 24 год після його введен-
ня.

2. Нефротоксична дія ген-
таміцину грунтується на змен-
шенні швидкості КФ і пору-
шенні функції канальцевого
відділу нефрону.

3. Введення щурам гента-
міцину суттєво порушує осмо-
регулювальну функцію нирок,
зменшує здатність до осмо-
тичного розведення сечі, яка
спостерігається протягом пер-
шої доби на фоні нормалізації
КФ та зменшення протеїнурії.
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Таблиця 2
Показники осморегулювальної функції нирок у щурів після введення гентаміцину

у дозі 10 мг/100 г маси тіла за умов водного індукованого діурезу, M±m

Показники Контроль, n=10   1-ша серія, n=9 2-га серія, n=9  3-тя серія, n=10

Uoсм, мкосмоль/кг H2O

Poсм, мкосмоль/кг H2O
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Примітка. Uосм — осмоляльність сечі; Pосм — осмоляльність плазми.
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