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РЕНАЛЬНІ ЕФЕКТИ СПІРОЦИКЛІЧНОГО ПОХІДОГО ОКСІНДОЛУ В 
ІНТАКТНИХ ЩУРІВ 
Цубанова Н.А., Штриголь С.Ю. 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків 

Пошук біологічно активних речовин з широ-
ким спектром фармакологічної дії та низькою 
токичністю є важливим питанням сучасної фар-
мації. Вченими НФаУ к.фарм.н. Редькіним Р.Г. 
під керівництвом проф. Шемчука Л.А. на кафед-
рі органічної хімії синтезовано ряд спіроцикліч-
них похідних оксіндолу. Скринінгові досліджен-
ня 28 нових речовин на моделі гострої нормоба-
ричної гіпоксії у білих мишей дозволили виявити 
лідера за антигіпоксичною дією – 4,3'-спіро[(2-
аміно-3-ціано-4,5-дигідропірано[3,2-c]хромен-5-
он)-5-метил-2΄-оксіндол] під шифром сполука 77 
[3].  

У попередніх дослідженнях встановлено зна-
чну церебропротекторону активність сполуки 77 
[6]. Відомо, що цереброваскулярна патологія у 
більшості випадків ускладнюється набряком го-
ловного мозку [6,7]. У зв’язку з цим оптималь-
ним для сучасного церебропротекторного пре-
парату є наявність діуретичної дії. Вищевикла-
дене обумовило спрямованість дослідження на 
виявлення можливих ренальних ефектів для но-
вої сполуки з вираженною церебропротекторною 
дією.  

Мета дослідження – вивчення впливу 4,3'-
спіро[(2-аміно-3-ціано-4,5-дигідропірано[3,2-
c]хромен-5-он)-5-метил-2΄-оксіндолу] на виділь-
ну функцію нирок.  

Матеріали та методи. Досліди виконані на 
55 рандомбредних щурах-самцях масою 180-260 
г. Для вивчення діуретичної дії та зміни біохімі-
чних показників сечі лабораторних тварин роз-
поділили на 3 групи: 

1. Інтактний контроль, n=12;  
2. Сполука 77 (5 мг/кг внутрішньошлунко-

во), n=12;  
3. Референс-препарат хофітол (110 мг/кг 

внутрішньошлунково), n=12.  
Доза сполуки 77 є умовно ефективною за ан-

тигіпоксичним і церебропротекторним ефектом 
[3,4]. Доза хофітолу відповідає середньотерапев-

тичній дозі для людини [2], перерахунок для щу-
рів зроблено з урахуванням коефіцієнту видової 
чутливості Ю.П. Риболовлєва. 

Перед початком експерименту щурів адапту-
вали до знаходження в обмінних клітках. Рена-
льні ефекти сполуки 77 визначали в навантажу-
вальному тесті – тваринам уводили внутрішньо-
шлунково відстояну водопровідну воду (3% від 
маси тіла), вміщували їх в обмінні клітки й зби-
рали сечу протягом 2 год [1]. У пробах сечі ви-
значали креатинін за реакцією Яффе, сечовину – 
за реакцією із діацетилмонооксимом, білок – за 
реакцією з сульфосаліциловою кислотою, натрій 
і калій – методом полум’яної фотометрії на при-
ладі ПАЖ-3.  

 На другому етапі роботи досліджували 
вплив сполуки 77 на кровопостачання нирки, для 
чого під наркозом (кетамін, 50 мг/кг внутріш-
ньочеревинно) на ліву ниркову артерію наклада-
ли датчик ультразвукового флоуметра Т-106 
(Transonic Systems Inc., США) і вимірювали кро-
вообіг [5]. Сполуку 77 (доза 5 мг/кг) та препарат 
порівняння мексидол (100 мг/кг) вводили у шлу-
нок протягом 3 діб, востаннє за 1 год до досліду.  

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми Statistika 6.0. з викорис-
танням критерію t Ст'юдента. 

Результати та їх обговорення. У наванта-
жувальному тесті (табл.) сполука 77 проявляє 
вірогідну діуретичну дію: в 1,2 рази збільшує 
діурез і виведення навантаження відносно пока-
зників інтактного контролю. Механізм сечогін-
ного ефекту пов'язано з пригніченням канальце-
вої реабсорбції натрію та води, про що свідчить 
вірогідне зростання натрійурезу на 19%. Екскре-
ція креатиніну – маркер клубочкової фільтрації – 
залишається незмінною. Привертає увагу вірогі-
дне зростання натрій-калієвого коефіцієнту сечі 
в 1,3 рази під впливом сполуки 77, що свідчить 
про послаблення мінералокортикоїдного контро-
лю видільної функції нирок. 

Таблиця. Вплив сполуки 77 на показники видільної функції нирок у щурів за умов водного діурезу за 
2 години, M±m (n=12) 

Показники Інтактний контроль Сполука 77, 5 мг/кг Хофітол, 110 мг/кг 
Діурез, мл/100 г 2,12±0,09 2,51±0,13* 2,49 ± 0,16 

Виведення навантаження, % 70,00 ±2,41 84,17 ±4,02*  83,00±5,44 
Креатінін сечі, мкмоль/л 3,85±0,09 4,10±0,16 4,26±0,16 

Екскреція креатініну, мкмоль/100г 1,83±0,09 1,71±0,10 1,96±0,07 
Сечовина сечі, ммоль/л 24,05±1,12 28,69±1,35 30,19±1,55 

Екскреція сечовини, ммоль/100г 11,37±0,66 12,12±0,95 13,98±0,87 
Білок сечі, г/л 0,21±0,01 0,21±0,02 0,19±0,01 

Екскреція, мкмоль/100 г: 
– натрію 
– калію 

 
43,20±3,34 
77,45±3,79 

 
51,37±1,86*  
71,58±3,55 

 
47,15±3,44 
81,80±5,04 

Натрій-калієвий  
коефіцієнт сечі 

0,56±0,04 0,72±0,02*# 0,58±0,03 

Примітки: 1.* – відмінність є статистично значущою відносно інтактного контролю (р<0,05); # – 
відмінність є статистично значущою відносно хофітолу (р<0,001). 
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Хофітол чинив таку саму діуретичну дію, як і 
сполука 77 (середні значення майже співпада-
ють), але за рахунок нестабільності ефекту (у 
33,3 % тварин) і великої дисперсії показників ці 
відмінності з інтактним контролем не досягли 
статистично значущого рівня (t=2, р>0,05). 
Препарат порівняння, як і сполука 77, не впливав 
на швидкість клубочкової фільтрації, виходячи з 
незмінної екскреції креатініну. Натрійурез мав 
тенденцію до зростання (на 9%). Встановлено 
незначне збільшення калійурезу на тлі введення 
препарату порівняння, що пояснюється тим, що 
хофітол –препарат рослинного походження – 
містить значну кількість солей калію [2].  

Екскреція сечовини не зазнає суттевих змін 
під впливом досліджуваної сполуки та референс-
препарату. Вміст білка в сечі залишається на рі-
вні інтактного контролю при введенні сполуки 
77 та хофітолу. 

Введення досліджуваної сполуки та хофітолу 
не змінює нирковий кровообіг (рис.): його швид-
кість залишається у межах показників інтактного 
контролю. 

Вплив сполуки 77 на нирковий кровообіг
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Рисунок. Вплив сполуки 77 на нирковий кро-

вообіг.  

Висновки: В умовах водного діурезу антигі-
поксант 4,3'-спіро[(2-аміно-3-ціано-4,5-дигідро-
пірано[3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2΄-оксіндол] 
виявляє помірну діуретичну дію. В фізіологічних 
умовах нова сполука не змінює нирковий крово-
обіг. Встановлені ренальні ефекти сприятливо 
доповнюють відому церебропротекторну дію 
досліджуваної сполуки. 
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