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Уведення 2,4-динітрофено-
лу викликає розвиток гострої
тканинної гіпоксії [8; 12] із роз’-
єднанням процесів окиснення
і фосфорилування, що може
призвести до порушення го-
ловного енергозалежного про-
цесу — реабсорбції іонів на-
трію [7] та розвитку синдрому
втрати даного катіона з сечею
[2]. У реалізації реакцій ушко-
дження та розвитку синдрому
втрати іонів натрію з сечею
певну роль можуть відігравати
прозапальні цитокіни, зокрема
інтерлейкін-1β, який може збіль-
шувати продукцію оксиду азо-
ту (II) [11] із обмеженням про-
яву механізму тубуло-гломеру-
лярного зворотного зв’язку. На
тлі зростання рівня прозапаль-
ного цитокіну інтерлейкіну-1β
може зазнавати ушкодження
канальцевий відділ нефрону
[7]. І водночас сьогодні ще не-
достатньо досліджена патоге-
нетична роль інтерлейкіну-1β у
порушенні функції нирок з мож-
ливістю розвитку синдрому
втрати іонів натрію за умов гіпо-
натрієвого раціону харчування
при гострій тканинній гіпоксії,
зумовленій введенням 2,4-ди-
нітрофенолу.

Метою даного дослідження
було з’ясування ролі інтерлей-
кіну-1β у порушенні функції ни-

рок за умов гіпонатрієвого ра-
ціону харчування при гострій
тканинній гіпоксії, зумовленій
введенням 2,4-динітрофенолу.

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах на 40 сам-
цях білих нелінійних щурів ма-
сою 0,16–0,20 кг досліджували
гостру тканинну гіпоксію, яку
моделювали шляхом одноразо-
вого внутрішньоочеревинного
уведення 0,1%-го розчину 2,4-
динітрофенолу дозою 3 мг/кг [8].

Функціональний стан нирок
досліджували за умов водного
діурезу, для чого щурам внут-
рішньошлунково металевим
зондом вводили 5 % від маси
тіла водопровідної води, піді-
грітої до 37 °С. Об’єм діурезу
(V) оцінювали в мілілітрах за
2 год на 100 г піддослідної тва-
рини. Після водного наванта-
ження з метою отримання плаз-
ми проводили евтаназію тва-
рин шляхом декапітації під лег-
ким ефірним наркозом. Кров
збирали у гепаринізовані про-
бірки.

Екскрецію іонів натрію
(EFNa+) оцінювали за форму-
лою:

EFNa+ = V · UNa+,
де UNa+ — концентрація іонів
натрію в сечі.

Кліренс іонів натрію (СNa+)
вираховували за формулою:

СNa+ = V · UNa+/PNa+,

де РNa+ — концентрація іонів
натрію в плазмі крові [9].

Інтерлейкін-1β, інтерлей-
кін-6 і фактор некрозу пухлин
альфа в плазмі крові визнача-
ли імуноферментним методом
[1; 3; 5].

Статистичну обробку отри-
маних даних, включаючи ба-
гатофакторний регресійний
аналіз, проводили на комп’ю-
тері за допомогою програми
“Statgrafics” та “Excell 7.0”. Усі
дослідження проведені з до-
триманням правил для робіт із
використанням експеримен-
тальних тварин (1977 р.) і по-
ложень Конвенції Ради Європи
про охорону хребетних тварин,
які використовуються в експе-
риментах та інших наукових
цілях (від 18 березня 1986 р.).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень пока-
зали зростання в плазмі крові
концентрацій інтерлейкіну-1β
(рис. 1), фактора некрозу пух-
лин альфа на 78 % (p<0,001)
та інтерлейкіну-6 на 49 %
(p<0,001) через 2 год після
введення 2,4-динітрофенолу
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дозою 3 мг/кг за умов гіпонат-
рієвого раціону харчування.

Функція нирок за умов тка-
нинної гіпоксії через 2 год після
введення 2,4-динітрофенолу
характеризувалася зниженням
діурезу на 19 % (p<0,05). Вста-
новлено зростання екскреції
іонів натрію на 42 % (p<0,01)
та кліренсу досліджуваного ка-
тіона на 43 % (p<0,01).

Проведення багатофактор-
ного регресійного аналізу дало
можливість встановити вірогідні
кореляційні зв’язки (р<0,05) між
концентрацією інтерлейкіну-1β
у плазмі крові, екскрецією та
кліренсом іонів натрію через
2 год після введення 2,4-ди-
нітрофенолу за умов гіпонатріє-
вого раціону харчування при
водному індукованому діурезі в
об’ємі 5 % від маси тіла (рис. 2).

Крім того, за допомогою ба-
гатофакторного регресійного
аналізу виявлені вірогідні коре-
ляційні зв’язки (р<0,05) між кон-
центраціями інтерлейкіну-1β,
інтерлейкіну-6 і фактора не-
крозу пухлин альфа в плазмі
крові через 2 год після введен-
ня 2,4-динітрофенолу за умов
гіпонатрієвого раціону харчу-
вання при водному індуковано-
му діурезі в об’ємі 5 % від маси
тіла (рис. 3).

Уведення 2,4-динітрофено-
лу зумовлювало зниження рів-

ня АТФ у ниркових канальцях
[8] внаслідок роз’єднання окис-
нення і фосфорилування із по-
рушенням головного енергоза-
лежного процесу ниркових ка-
нальців — реабсорбції іонів нат-
рію, що призводило до розвит-
ку синдрому втрати досліджу-
ваного катіона. Зазначене під-
тверджено зростанням екс-
креції іонів натрію та його клі-
ренсу.

Ушкодження бар’єрів кишеч-
нику та печінки на фоні енер-
годефіциту призводило до
транслокації ендотоксину із
кишечнику в кров [6] з подаль-
шим зростанням у крові кон-
центрації фактора некрозу пух-
лин альфа, який, у свою чер-
гу, викликав підвищення рівня
цитокінів інтерлейкіну-1β й

інтерлейкіну-6 [10]. Інтерлей-
кін-1β внаслідок своїх проза-
пальних властивостей і здат-
ності до генерації оксиду азо-
ту (ІІ) [11] сприяв розвитку до-
даткових реакцій ушкодження
ниркових канальців та обмежу-
вав реактивність механізму
тубуло-гломерулярного зво-
ротного зв’язку, що підсилю-
вало прояв синдрому втрати
іонів натрію з сечею.

Зазначене підтверджено ба-
гатофакторним регресійним
аналізом вірогідних кореляцій-
них зв’язків між концентрацією
інтерлейкіну-1β, фактора не-
крозу пухлин альфа, інтерлей-
кіну-6 у плазмі крові, екскре-
цією іонів натрію та кліренсу
іонів натрію через 2 год після
введення 2,4-динітрофенолу

Рис. 2. Вираженість вірогідних
кореляційних зв’язків (р<0,05)
між концентрацією інтерлейкіну-
1β в плазмі крові — X (пг/мл),
екскрецією іонів натрію — Y
(мкмоль/(2 год ⋅ 100 г)) та клірен-
сом іонів натрію — Z (мл/(2 год ×
× 100 г)) через 2 год після введен-
ня 2,4-динітрофенолу дозою
3 мг/кг за умов гіпонатрієвого ра-
ціону харчування при водному
індукованому діурезі об’ємом 5 %
від маси тіла
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Рис. 1. Концентрація інтерлей-
кіну-1β в плазмі крові (пг/мл) че-
рез 2 год після введення 2, 4-ди-
нітрофенолу в дозі 3 мг/кг за умов
гіпонатрієвого раціону харчування
при водному індукованому діурезі
в об’ємі 5 % від маси тіла: 1 —
контроль, 2 — введення 2, 4-ди-
нітрофенолу; p — вірогідність різ-
ниць порівняно з контролем
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за умов гіпонатрієвого раціону
харчування при водному інду-
кованому діурезі об’ємом 5 %
від маси тіла. Такі зміни мож-
на розцінювати як прояв ранніх
механізмів розвитку псевдо-
гепаторенального синдрому за
умов введення 2,4-динітрофе-
нолу [4].

Таким чином, за умов гіпо-
натрієвого раціону харчування
через 2 год моделювання тка-
нинної гіпоксії після введення
2,4-динітрофенолу встановле-
но зростання концентрації ін-
терлейкіну-1β в плазмі крові
та розвиток синдрому втрати
іонів натрію з сечею зі збіль-
шенням екскреції та кліренсу
досліджуваного катіона. Інтер-
лейкін-1β виявляв вірогідні ко-
реляційні залежності з факто-
ром некрозу пухлин альфа, ін-
терлейкіном-6 плазми крові,
екскрецією та кліренсом іонів
натрію, що підтверджено ба-
гатофакторним регресійним
аналізом.

З’ясування властивостей
інтерлейкіну-1β щодо здат-
ності до генерації оксиду азо-
ту (ІІ) у патогенезі псевдо-
гепаторенального синдрому
за умов введення 2,4-динітро-
фенолу залишається актуаль-
ним і потребує подальшого
вивчення.

ЛІТЕРАТУРА
1. Білоокий В. В. Роль фактора

некрозу пухлин-альфа, інтерлейкінів-
6,-4 у патогенезі ступенів тяжкості
перебігу жовчного перитоніту
/ В. В. Білоокий, Ю. Є. Роговий
// Шпитальна хірургія. – 2007. – № 4.
– С. 36–39.

2. Гоженко А. І. «Приховане» уш-
кодження проксимального відділу
нефрону / А. І. Гоженко, Ю. Є. Рого-
вий, О. С. Федорук // Одеський ме-
дичний журнал. – 2001. – № 5. –
С. 16–19.

3. Дікал М. В. Роль фактора не-
крозу пухлин-альфа в патогенезі
тубуло-інтерстиційного синдрому за
хронічного нефриту Мазугі / М. В.
Дікал, Ю. Є. Роговий // Вісник науко-
вих досліджень. – 2007. – № 2. –
С. 108–111.

4. Маммаев С. Н. Гепатореналь-
ный синдром 1-го и 2-го типа: совре-
менное состояние проблемы / С. Н.
Маммаев, А. М. Каримова // Россий-

ский журнал гастроэнтерологии, ге-
патологии, колопроктологии. – 2008.
– Т. 18, № 6. – С. 4–14.

5. Місцевий імунітет травного трак-
ту / А. А. Стасенко, В. Ф. Саєнко,
Ю. А. Діброва [та ін.]. – К. : Три крап-
ки, 2005. – 216 с.

6. Пат. 5601 UA, МПК А61В10/00,
G01N33/50 Спосіб діагностики
синдрому транслокації / Білоокий
В. В., Пішак В. П., Роговий Ю. Є., Ма-
галяс Ю. М., Халтурник М. В. —
№ 20040705910 ; заявл. 19.07.2004 ;
опубл. 15.03.2005, Бюл. № 3.

7. Пішак В. П. Універсальність уш-
кодження проксимального канальця
при захворюваннях нирок / В. П.
Пішак, В. В. Білоокий, Ю. Є. Роговий
// Клінічна та експериментальна пато-
логія. – 2005. – Т. 4, № 1. – С. 72–76.

8. Путилина Ф. Е. Влияние гипок-
сии и 2,4-динитрофенола на лактат-
дегидрогеназную реакцию в мозгу, пе-
чени и почках / Ф. Е. Путилина, Н. Д.
Ещенко // Вопросы медицинской хи-
мии. – 1971. – Т. 17, № 2. – С. 161–165.

9. Сучасні методики експеримен-
тальних та клінічних досліджень цен-
тральної науково-дослідної лабора-
торії Буковинської державної медич-
ної академії : навч.-метод. посібник
/ В. М. Магаляс, А. О. Міхеєв, Ю. Є.
Роговий [та ін.]. – Чернівці : Буко-
винська державна медична академія,
2001. – 42 с.

10. Robbins Basic Pathology / V. Ku-
mar, Abul K. Abbas, N Fausto, R. Mit-
chell. – 8th ed. – Philadelphia ; London ;
Toronto ; Montreal ; Sydney ; Tokyo :
Bsevier Inc., 2007. – 60 p.

11. IL-1-beta induces the coexpres-
sion of both nitric oxide synthase and
cyclooxygenase by islets of Lan-
gerhans: activation of cyclooxygenase
by nitric oxide / J. A. Corbett, G. Kwon,
J. Turk, M. L. McDaniel // Biochemistry.
– 1993. – Vol. 32, N 50. – P. 13767–
13770.

12. Role of hypoxia in the pato-
genesis of renal disease / K. U.
Eckardt, C. Rosenberger, J. S. Jurgen-
sen [et al.] // Blood Purif. – 2003. –
N 21 – P. 253–257.

850

800

750

700

650

600

550

500
13

8

13
2

12
8

12
0

11
4

10
8

56
60

64
68

72
76

80
84

486,364

522,727

559,091

595,455

631,818

668,182

704,545

740,909

777,273

813,636

above

900
800
700
600
500
400
300
200
100

Z
Y

X

Рис. 3. Вираженість вірогідних
кореляційних зв’язків (р<0,05) між
концентраціями в плазмі крові
інтерлейкіну-1β — X (пг/мл), інтер-
лейкіну-6 — Y (пг/мл), фактора
некрозу пухлин альфа — Z (пг/мл)
через 2 год після введення 2,4-ди-
нітрофенолу дозою 3 мг/кг за умов
гіпонатрієвого раціону харчування
при водному індукованому діурезі
об’ємом 5 % від маси тіла
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