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Введение

Острая почечная недоста-
точность (ОПН) — острое пре-
кращение жизнеобеспечиваю-
щей функции почек, при кото-

ром летальность, по данным
разных исследований, состав-
ляет 19–83 %, а частота воз-
никновения этой патологии по-
стоянно растет [2]. Также про-
гноз ОПН зависит от ее фор-

мы: у преренальной и постре-
нальной он относительно бла-
гоприятен (полного восстанов-
ления скорости клубочковой
фильтрации достигают более
чем в 90 % случаев, а леталь-
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По результатам серии экспериментов по изучению нефропротекторных свойств статинов

(аторвастатина, ловастатина, симвастатина) на разных моделях экспериментальной острой по-
чечной недостаточности (ОПН) установлено улучшение выживаемости животных. Для сравне-
ния использовали липофлавон как референс-препарат с доказанной нефропротекторной эф-
фективностью. Наивысшую смертность животных отмечали при этиленгликолевой ОПН — 100 %,
наименьшую — при глицероловой (миоглобинурической) ОПН — 14,3 %, а при гентамициновой
и ишемической ОПН смертность животных составила 37,5 %. Выживаемость на фоне введения
препаратов составила 55,6 % при этиленгликолевой ОПН, 100 % — при глицероловой, 93,8 %
— при гентамициновой и 90,6 % — при ишемической. Среди препаратов наивысшую выживае-
мость животных при всех моделях экспериментальной ОПН отмечали в группе симвастатина.
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Actuality. Acute renal failure (ARF) results in a 19–83% mortality rate with a constant rise in the

incidence of this pathology. The prognosis of ARF depends on its causes: in prerenal and postrenal
ARF mortality does not exceed 7.5%, but renal ARF leads to 30–40% mortality. As a rational way of
ARF pathogenetic treatment was examined the use of statins due to their pleiotropic action, realized in
positive anti-proliferative, immunocorrective, antioxidant, anti-inflammatory and antithrombotic effects.

Purpose of the research. To compare the effects of different statins (atorvastatin, lovastatin, sim-
vastatin) on the animals’ survival rate under the conditions of ethylene glycol-, gentamicin-, glycerol-
and ischemia-induced ARF.

Materials and methods. In vivo studies were carried out on 115 nonlinear mature white laborato-
ry rats and 45 mice. Statins were administrated 3–7 days prior to ARF simulation at a dose 20 mg/kg
in 1% starch solution by gavage, reference drug lipoflavon (8 mg/kg) was injected intraperitoneally.
Myoglobinuric ARF was simulated by an intramuscular injection of 50% solution of glycerol at a dose
10 ml/kg, toxic ARF — by an intramuscular injection of gentamicin solution at a dose of 80 mg/ml or
subcutaneous administration to mice of ethylene glycol at 10 ml/kg. Renal ischemia was simulated
under general anesthesia (etaminal sodium, 40 mg/kg) by imposing a clamp on renal pedicle for a
period of 75 min with subsequent reperfusion for 24 h.

Results of the research. Survival under the conditions of the statins’ administration accounted
for 55.6% in ethylene glycol ARF, 100% — in myoglobinuric ARF, 93.8% — in gentamicin-induced
ARF and 90.6% — in ischemic ARF. Among the studied drugs the highest survival rate for all models
of ARF was observed in the simvastatin group.

Key words: statins, renoprotection, acute renal failure, survival rate.
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ность не превышает 7,5 %),
при ренальной ОПН полное вы-
здоровление наступает в 40–
50 % случаев, частичное — в
10–15 %, летальность состав-
ляет 30–40 % [5].

Несмотря на то, что ОПН
уже давно относится к значи-
тельным проблемам в реани-
матологии и интенсивной те-
рапии, эффективных методов
подхода к лечению и профи-
лактике этого синдрома в на-
стоящее время не разработа-
но. Как рациональный способ
коррекции ОПН рассматрива-
ется влияние на ее патогенети-
ческие механизмы с использо-
ванием лекарственных средств
с нефропротекторными свой-
ствами [2]. Использование с
этой целью препаратов из груп-
пы статинов обосновано их спо-
собностью восстанавливать
функцию эндотелия [12], а так-
же проявлять антипролифера-
тивные [11], противовоспали-
тельные [13], иммунокоррегиру-
ющие, антиоксидантные и анти-
тромботические эффекты [11].
При исследовании защитного
влияния статинов на функции
почек ожидаемым было положи-
тельное воздействие на выжи-
ваемость животных как интег-
ральный критерий нефропротек-
торного действия препаратов.

Цель работы — сравнить
влияние разных статинов (атор-
вастатина, ловастатина, симва-
статина) на выживаемость жи-
вотных при ренальной форме
ОПН разного генеза: этиленгли-
колевой, гентамициновой, гли-
цероловой, ишемической.

Материалы и методы
исследования

Исследование проводили
на 115 нелинейных самцах бе-
лых крыс массой 160–200 г и
45 мышах обоих полов массой
20–25 г, которые находились в
условиях вивария с постоян-
ным поддержанием темпера-
туры и влажности с соблюде-
нием требований Европейской
конвенции «О защите позво-
ночных животных, используе-
мых для экспериментальных
и других научных целей» [10].

Животных разделили на пять
групп (n=7–9): модельной па-
тологии; группы животных, ко-
торым вводили исследуемые
статины (аторвастатин, лова-
статин, симвастатин) в дозе
20 мг/кг внутрижелудочно и
препарат сравнения липофла-
вон в дозе 8 мг/кг внутрибрю-
шинно за 3–7 дней до модели-
рования ОПН. Липофлавон ис-
пользовали как референс-пре-
парат, поскольку доказаны его
нефропротекторное действие
и улучшение выживаемости
мышей при ОПН [1; 5]. Мио-
глобинурическую ОПН вызы-
вали внутримышечным введе-
нием 50 % раствора глицеро-
ла в дозе 10 мл/кг, гентами-
циновую токсическую ОПН —
внутримышечным введением
раствора гентамицина в дозе
80 мг/мл, токсическую этилен-
гликолевую ОПН — одноразо-
вым подкожным введением
мышам этиленгликоля в дозе
10 мл/кг. Ишемическую ОПН
моделировали пережимани-

ем обеих почечных ножек на
60 мин после серединной ла-
паротомии (наркоз — этами-
нал-натрий, 40 мг/кг) с после-
дующей реперфузией в тече-
ние 24 ч [9]. Статистическую
оценку наличия эффекта про-
водили с использованием кри-
терия углового преобразова-
ния Фишера и считали разни-
цу достоверной при р≤0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

Все исследованные формы
острого поражения почек со-
провождались смертностью
среди испытуемых животных,
причем ожидаемо наиболее
низкий уровень выживаемости
наблюдали при этиленглико-
левой интоксикации (табл. 1).
Этиленгликоль — актуальный
и довольно избирательный не-
фротоксин, вызывающий по-
ражение почек и других парен-
химатозных органов, а также
нервной системы [7; 8].

В течение нескольких часов
этиленгликоль поражал внут-
ренние органы, что сопровож-
далось характерной симпто-
матикой: боковое положение,
арефлексия. Действие токсина
привело к высокой летально-
сти уже в первые 12 ч после
его введения и достигло 100 %
смертности в группе модель-
ной патологии за первые сут-
ки эксперимента (см. табл. 1).
Профилактическое введение
статинов улучшило выживае-
мость мышей, причем лучшие
показатели отмечали в груп-
пе  симвастатина — 77,8 %

Таблица 1
Выживаемость животных в условиях острой почечной

недостаточности после введения статинов, %

Модельная ОПН + ОПН + ОПН + ОПН +
           Острая почечная недостаточность патология аторва- лова- симва- липо-

(ОПН) статин статин статин флавон

Этиленгликолевая, выживаемость за 24 ч, n=9 0 66,7* 44,4* 77,8*# 33,3*
Гентамициновая, выживаемость за 6 дней, n=8 62,5 87,5 87,5 100 100
Ишемическая, выживаемость за 24 ч, n=8 62,5 87,5 87,5 100 87,5
Глицероловая (миоглобинурическая), 85,7 100 100 100 100
выживаемость за 7 дней, n=7

Примечание. * — достоверность различия с данными группы животных с модельной патологией (p≤0,05); # —
достоверность различия с данными группы животных, которым вводили липофлавон (p≤0,05).
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(р≤0,05), что на 44,5 % (р≤0,05)
выше, чем в группе липофла-
вона. В группах животных, ко-
торым вводили аторвастатин
и ловастатин, также погибло
меньше мышей, что по вы-
живаемости составило 66,7 %
(р≤0,05) и 44,4 % (р≤0,05) со-
ответственно. Таким образом,
использование статинов мо-
жет уменьшить угрозу леталь-
ности при этом остром состоя-
нии и позволит увеличить вре-
мя для определения дальней-
шего медикаментозного лече-
ния патологии почек.

Также к значительной смерт-
ности приводило моделирова-
ние токсической гентамицино-
вой и ишемическо-реперфу-
зионной ОПН, что в обоих слу-
чаях составило 37,5 %. Улуч-
шение выживаемости наблю-
дали в группах аторвастатина
и ловастатина (87,5 %). Введе-
ние симвастатина полностью
предупреждало гибель живот-
ных при обеих формах ОПН.
При использовании липофла-
вона на фоне гентамициновой
нефропатии смертности также
не наблюдали, а при ишемично-
реперфузионной ОПН леталь-
ность отмечали на уровне с
аторвастатином и ловастати-
ном. Моделирование миогло-
бинурической ОПН приводи-
ло к сравнительно невысокой
смертности в группе животных
с модельной патологией, а у
крыс, которым вводили препа-
раты, выживаемость состави-
ла 100 %.

Продемонстрированные не-
фропротекторные свойства ин-
гибиторов ГМГ-КоА редуктазы
при ОПН вызваны как гиполипи-
демическими, так и плейотроп-
ными (нелипидными) эффекта-
ми статинов, а именно изучен-
ным нами ранее противовоспа-
лительным и антиоксидантным
действием с нормализацией
функции эндотелия и энергети-
ческого обмена [3; 4; 6].

Выводы

Улучшение выживаемости
животных при различных мо-
делях ОПН (этиленгликоле-

вая, гентамициновая, глицеро-
ловая, ишемическая) доказы-
вает наличие нефропротектор-
ных свойств у исследованных
статинов и обусловливается
однонаправленностью фар-
макодинамических эффектов
препаратов и патогенетиче-
ских механизмов почечной не-
достаточности. Более выра-
женное защитное воздействие
симвастатина по сравнению с
аторвастатином и ловастати-
ном, а также референс-препа-
ратом липофлавоном базиру-
ется на значительной гиполи-
пидемической активности и
быстром всасывании благода-
ря наивысшей среди статинов
липофильности.
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ МЕТОТРЕКСАТ-ИНДУЦИРОВАННОЙ ЦИТОТОКСИЧ-

НОСТИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина
В статье представлены результаты фармакологического изучения комбинации аминосаха-

ров глюкозамина гидрохлорида и N-ацетилглюкозамина с флавоноидом кверцетином в качест-
ве модификатора токсического действия антиметаболитных лекарственных средств, в частно-
сти метотрексата. Установлено, что введение в лечебно-профилактическом режиме исследуе-
мой комбинации ограничивает иммуносупрессивное и гематотоксическое влияние метотрекса-
та, что выражается восстановлением структурно-функционального состояния иммунокомпетент-
ных и кроветворных органов. Результаты исследования экспериментально обосновывают пер-
спективность использования комбинации аминосахаров глюкозамина гидрохлорида и N-ацетил-
глюкозамина с кверцетином для фармакологической коррекции токсических эффектов лекарст-
венных средств антиметаболитного типа действия при проведении противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: метотрексат, цитотоксичность, производные глюкозамина, кверцетин.
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PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF METHOTREXATE-INDUCED CYTOTOXICITY IN THE
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The negative effect of methotrexate on the immune and hematopoietic systems complicates its

use in long-term courses and can reduce the effectiveness of anticancer therapy.
Thus, the aim of our work was pharmacological study of the combination of glucosamine deriva-

tives with quercetin as a potential corrector of toxic effects on the blood and immunodepressive action
of methotrexate in the experiment on rats.

Materials and methods. Protective effect on the hematopoietic and immune systems of the com-
bination was evaluated by the following parameters: peripheral blood, weighting coefficients of the
thymus, spleen, liver and the results of the morphological study of their tissues.

Results and discussion. It was confirmed the toxic effect on the blood and immunosuppressive
action of methotrexate. Introduction of the combination of glucosamine derivatives with quercetin pro-




