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Експериментальна
та клінічна
фармакологія

Завдяки широкому спектру протимікробної дії та 
бактерицидному механізму аміноглікозидні ан-

тибіотики широко використовуються в різних сферах 
медичної практики [2]. Всі аміноглікозиди є потенційно 
нефротоксичними [4,7,9], викликають розвиток каналь-
цевих дисфункцій і некроз клітин канальцевого епітелію. 
За даними спеціалізованої літератури [3], гентаміцин, 
що накопичується у кірковому шарі нирок, викликає 
структурно-функціональні порушення канальців нирок, 
здебільшого проксимальних, при відносному збереженні 
функції клубочкового апарата. Більшість дослідників 
пов’язують механізм стимуляції гентаміцином пошко-
дження нирок з утворенням активних форм кисню з 
послабленням антиоксидантного захисту [10,13,14]. 
Найбільше зниження токсичності антибіотика спосте-
рігали при сумісному використанні речовин, здатних 
запобігати або зменшувати викликаний гентаміцином 
розвиток оксидативного стресу в нирках тварин [8,11,12]. 
Попередні дослідження [1] свідчать про виражені анти-
оксидантні, мембраностабілізуючі та цитопротекторні 
властивості ліофільного порошку кавуна (ЛПК). У про-
аналізованій науковій літературі не виявлено даних про 
можливість використання ЛПК для корекції нефроток-
сичних ефектів аміноглікозидних антибіотиків, що стало 
мотивацією для проведення такого дослідження.
Мета роботи
Експериментальне вивчення нефропротекторних влас-

тивостей ЛПК на моделі гострої ниркової недостатності, 
викликаної гентаміцином.
Матеріали і методи дослідження
Експериментальні дослідження проводили на білих не-

лінійних щурах-самцях масою 150–230 г (в середньому 

177,0±4,8 г). Для відтворення гентаміцинової нефропатії 
внутрішньом’язово вводили аміноглікозидний анти-
біотик гентаміцину сульфат (корпорація «Артеріум» 
АТ «Галичфарм», Україна) у дозі 80 мг/кг один раз на добу 
протягом 6 днів. Ліофільний порошок кавуна у дозі 150 мг/кг 
і препарат порівняння Канефрон Н у дозі 27 мг/кг [6] 
вводили внутрішньошлунково за годину до введення 
нефротоксину. Вплив ЛПК та Канефрону Н на функцію 
нирок у тварин досліджували на фоні гіпергідратації 
організму. Рідинне навантаження створювали шляхом 
внутрішньошлункового введення фізіологічного розчину 
кімнатної температури в об’ємі 3% від маси тіла. Проби 
сечі збирали протягом двох годин. Тварин виводили з 
експерименту на сьомий день з моменту моделювання 
гострої ниркової недостатності (ГНН) шляхом передозу-
вання тіопенталового наркозу. Матеріалами дослідження 
були сеча, плазма крові. Оцінку екскреторної функції 
нирок проводили за показниками діурезу, швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ), концентрації креатиніну 
в плазмі крові та сечі, відносної реабсорбції води, вмісту 
білка в сечі та його екскреції. Вміст креатиніну та білка в 
плазмі крові, сечі визначали за допомогою стандартних 
наборів НВП «Філісіт-Діагностика» (Україна). При ста-
тистичній обробці дані представляли у вигляді середня 
± стандартна помилка середньої (M±m); статистичну 
значущість міжгрупових відмінностей оцінювали за 
критерієм Даннета (Dunnett test). Зміни вважали досто-
вірними при р<0,05.
Результати та їх обговорення
Вивчення водовидільної функції нирок у щурів при 

експериментальній гентаміциновій нефропатії в умовах 
рідинного навантаження, за даними спеціалізованої 
літератури [5] та власними дослідженнями, показало, 
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що на сьому добу введення антибіотика виявляли пато-
логічні зміни видільної функції нирок (ВФН) (табл. 1). 
Діурез у нелікованих щурів зростав на 16,7% (2,1±0,08 
проти 1,8±0,01 мл/100г/за 2 год, р1<0,001), що свідчить 
про порушення канальцевого транспорту. Ураження 
ниркових клубочків гентаміцином призводило до упо-
вільнення на 87,2% швидкості клубочкової фільтрації 
(0,05±0,01 проти 0,39±0,02 мл/за хв/ на 100 г, р1<0,001). 
Характерною ознакою нефротоксичної дії антибіотика 
є пошкодження нефронів, що призводить до погіршен-
ня канальцевої реабсорбції води (63,00±2,32 проти 
96,12±0,15%, р1<0,001).
Одночасне з гентаміцином введення ЛПК та Канеф-

рону Н сприяло зниженню тяжкості порушень функцій 
нирок. Діурез при введенні ЛПК і Канефрону Н досто-
вірно (р1<0,001) перевищував показники вихідного стану 
на 33,3% та 55,6% відповідно. ШКФ на фоні введення 
ЛПК та Канефрону Н була знижена відносно вихідного 
стану на 59,0% та 74,4%, але перевищувала показники 
нелікованих щурів на 220% та 100% відповідно. Мали 
місце порушення канальцевої реабсорбції води. На фоні 
введення ЛПК реабсорбція води на 9,0% була нижчою 
від вихідного стану (р1<0,001) та на 38,8% (р2<0,001) 
перевищувала показники групи модельної патології. 
При введенні Канефрону Н ці показники склали -20,3% 
та +21,6% відповідно (р1<0,001 і р2<0,001) .
Як видно з таблиці 2, на сьому добу експерименту в групі 

модельної патології спостерігали незначну втрату білка з 
сечею (0,32±0,03 проти 0,27±0,01 мг/мл інтактних щурів, 
р1>0,30). Водночас, екскреція білку становила 0,66±0,05 
проти 0,48±0,01 мг/ за 2 год /на 100 г, р1<0,001.
Під впливом ЛПК та препарату порівняння показники 

білка сечі та його екскреція зростали (0,42 ± 0,02; 0,30 
± 0,03 проти 0,27 ± 0,01 г/л та 1,01 ± 0,06; 0,81 ± 0,07 
проти 0,48 ± 0,01 мг/ на 100 г / за 2 год, відповідно). Ці 
показники свідчать про зміни, харак терні для перебігу 

Таблиця 1
Вплив ліофільного порошку кавуна та Канефрону Н на показники екскреторної функції нирок 

у щурів з гентаміциновою нефропатією на сьомий день експерименту за умов водного навантаження (M±m)

Група Діурез, 
мл / на 100 г/ за 2 год ШКФ, мл/ за хв / на 100 г Реабсорбція Н2О, %

Інтактний контроль 1,8 ± 0,01 0,39 ± 0,02 96,12 ± 0,10
Модельна патологія 2,1 ± 0,08 0,05 ± 0,01 63,00 ± 2,32

%ІК + 16,7 –  87,2 – 34,5
р1 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Модельна патологія  + ЛПК 2,4 ± 0,06 0,16 ± 0,01 87,46 ± 0,46
%ІК + 33,3 – 59,0 – 9,0
%МП + 14,3 + 220,0 + 38,8
р1
р2

< 0,001
< 0,005

< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001

Модельна патологія + Канефрон Н 2,8 ± 0,05 0,10 ± 0,01 76,62 ± 1,39
%ІК + 55,6 – 74,4 – 20,3

%МП + 33,3 + 100,0 + 21,6

р1
р2

< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001

Примітка: ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації; р1 – вірогідні відмінності відносно до вихідного стану; р2 – вірогідні 
відмінності відносно до модельної патології; %ІК – зміни відносно до показників групи інтактного контролю (%); %МП – зміни 
відносно до показників групи модельної патології (%).

Таблиця 2
Вплив ліофільного порошку кавуна та Канефрону Н 

на показники екскреторної функції нирок 
у щурів з гентаміциновою нефропатією на 7 день 
експерименту за умов водного навантаження (M±m)

Група n Білок сечі, 
мг/мл

Екскреція білка, 
мг/на 100 г / 
за 2 год

Інтактний 
контроль 6 0,27 ± 0,01 0,48 ± 0,01

Модельна патологія 8 0,32 ± 0,03 0,66 ± 0,05

р1 > 0,30 < 0,001
Модельна патологія  

+ ЛПК 8 0,42 ± 0,02 1,01 ± 0,06

р1
р2

< 0,001
< 0,05

< 0,001
< 0,001

Модельна патологія 
+ Канефрон Н 8 0,30 ± 0,03 0,81 ± 0,07

р1
р2

> 0,70
> 0,70

< 0,001
> 0,10

Примітка: р1 – вірогідні відмінності по відношенню до 
вихідного стану; р2 – вірогідні відмінності по відношенню до 
модельної патології.

патологічного процесу, в клубочках і канальцях нирок. 
Гентаміцин викликав підвищення концентрації 

креатиніну в плазмі крові на 158,2% (з 20,29±0,49 до 
52,39±4,95 мкмоль/л, р1<0,001) та зниження його у сечі 
на 72,2% (146,3±19,2 проти 526,8±26,2 мкмоль/л) порів-
няно з даними контрольної групи тварин (р1<0,001), що 
свідчить про розвиток гострої ниркової недостатності 
(табл. 3). Екскреція креатиніну з сечею на 68,8% була 
нижчою від показників вихідного стану. 
За умови введення ЛПК та Канефрону Н креатинін 

плазми крові перевищував показники вихідного стану 
на 189,5% та 164,0% (р1<0,001), а модельної патології – 
на 12,1% та 2,2% відповідно. Проте останні зміни були 
несуттєвими (р2>0,40 і р2>0,90 відповідно). Показники 
креатиніну сечі при введенні ЛПК відрізнялись від 
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вихідного стану на –11,1% (р1<0,05) та перевищували 
показники нелікованих щурів на 220,1% (р1 < 0,001). 
Креатинін сечі при введенні Канефрону Н був нижчим 
за показники інтактного контролю на 55,6% (р1<0,001) 
та перевищував на 60,0% показники модельної патоло-
гії (р2<0,01). Екскреція креатиніну при введенні ЛПК 
перевищувала показники вихідного стану та модельної 
патології на 17,7% та 276,7% (р1<0,001 і р2<0,001). На 
фоні введення Канефрону Н відхилення склало +35,4% 
(р1>0,50) та 116,7% (р2 < 0,001) відповідно.
Динаміка показників екскреторної функції нирок 

щурів, що отримували per os ЛПК у дозі 150 мг/кг на 
фоні токсичної ГНН, свідчить, що дослідна речовина 

характеризується вираженою діуретичною дією, від-
новлює процеси фільтрації та реабсорбції в нирках, 
стимулює екскреторну здатність нирок. Результати 
досліджень свідчать про наявність нефропротекторної 
дії ЛПК при моделюванні токсичної ГНН, викликаної 
гентаміцином. 
Висновки
ЛПК властива нефропротекторна дія при гентаміци-

новій нефропатії, сприяє нормалізації стану видільної 
функції нирок, відновленню швидкості клубочкової 
фільтрації та канальцевої реабсорбції, стимулює екс-
крецію креатиніну.

Таблиця 3
Вплив ліофільного порошку кавуна та Канефрону Н на показники екскреторної функції нирок 

у щурів з гентаміциновою нефропатією на сьомий день експерименту за умов водного навантаження

Група Креатинін плазми, 
мкмоль/л

Креатинін сечі, 
мкмоль/л

Екскреція креатиніну, 
мкмоль/100/2

Інтактний контроль 20,29 ± 0,49 526,8  ± 26,2 0,96 ± 0,05
Модельна патологія 52,39 ± 4,95 146,3 ± 19,2 0,30 ± 0,04

% ІК + 158,2 – 72,2 – 68,8
р1 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Модельна патологія + ЛПК 58,74 ± 2,15 468,3 ± 10,4 1,13 ± 0,03
% ІК +189,5 – 11,1 + 17,7
% МП +12,1 + 220,1 + 276,7
р1
р2

< 0,001
> 0,40

< 0,05
< 0,001

< 0,001
< 0,001

Модельна патологія + Канефрон Н 53,56 ± 4,32 234,1 ± 22,1 0,65 ± 0,06
% ІК + 164,0 – 55,6 + 35,4
% МП + 2,2 + 60,0 +116,7
р1
р2

< 0,001
> 0,90

< 0,001
< 0,01

> 0,50
< 0,001

Примітки: р1 – вірогідні відмінності відносно до вихідного стану; р2 – вірогідні відмінності відносно до модельної патології; 
%ІК – зміни відносно до показників групи інтактного контролю (%); %МП – зміни відносно до показників групи модельної 
патології (%).
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