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Вплив статинів  
на розвиток ниркової недостатності у білих щурів

В експерименті на щурах досліджена дія трьох статинів (аторвастатин, ловастатин, симваста-
тин) на функцію нирок за умов гострої ниркової недостатності (ГНН) і встановлено ефективні 
дози, у яких вони найбільш виражено виявляють нефропротекторні властивості. Виявлено, що всі 
статини у різних дозах викликали відновлення функціональної активності нирок на тлі змодельованої 
рабдоміолітичної ГНН, проте у дозі 20 мг/кг відзначали найбільш істотне покращення основних 
показників функцій нирок: посилення діурезу на 32 %, швидкості клубочкової фільтрації на 90 %, 
зменшення протеїнурії більше ніж удвічі. При цьому активність креатинфосфокінази плазми крові 
тварин була всього на 14 % вища за значення інтактного контролю. Водночас у тварин із модель-
ною патологією без застосування препаратів цей показник підвищувався на 141 %, що вказує на 
незначну міотропну активність статинів у обраному режимі введення. Отже, застосування дози 
20 мг/кг є найбільш обґрунтованим з точки зору нефропротекторної ефективності та безпеки.
Ключові слова: гостра ниркова недостатність, статини, нефропротекція, креатинфосфокіназа.

ВСТУП

Відомо, що при захворюваннях нирок, які 
супроводжуються розвитком ниркової не-
достатності, виникає також і гіперліпідемія. 
Доведено, що ці порушення можуть викли-
кати прискорення прогресування ураження 
нирок [1]. У експериментальних досліджен-
нях встановлено, що збільшення споживання 
холестерину викликає гломерулосклероз, 
проліферацію мезангію та помірну протеї-
нурію у тварин з нормальною функцією 
нирок, а також посилює ураження клітин 
і протеїнурію у тварин із уже існуючими 
захворюваннями нирок. За результатами 
гістологічного дослідження тканини нирок 
при ушкодженні клубочків встановлено від-
кладення ліпопротеїнів в ендотеліальних і 
мезангіальних клітинах [2, 3].

Інгібітори 3-гідрокси-3-метилглутарил-
коензим А-редуктази (статини) є ефективни-
ми в боротьбі з гіперхолестеролемією навіть 
на пізніх стадіях ниркової недостатності [4]. 
Гіполіпідемічний ефект статинів поєднується 

із їх неліпідними (плейотропними) властиво-
стями: антиоксидантними, протизапальними, 
імуномодулювальними і антитромботичними 
[2, 5]; та, на відміну від гіполіпідемічної дії, 
плейотропний їх вплив є швидкоплинним [6]. 
Враховуючи вищенаведене, можна припусти-
ти, що основні та додаткові ефекти статинів 
при нирковій недостатності можуть уповіль-
нити порушення функції нирок і забезпечити 
її відновлення.

Метою нашого дослідження було вста-
новлення нефропротекторної ефективності 
у різних статинів (аторвастатин, ловастатин, 
симвастатин) та доз, у яких вони будуть 
найкраще виявляти нефропротекторні вла-
стивості на тлі експериментальної гострої 
ниркової недостатності (ГНН).

МЕТОДИКА

Дослідження проводили на 77 нелінійних ста-
тевозрілих білих щурах масою 140–180 г, які 
знаходились в умовах віварію з підтриманням 
постійної температури та вологості з вільним 
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доступом до води та їжі. Тварин розподілили 
на 11 груп (n=7): І – контрольна (інтактні); 
ІІ – неліковані тварини, у яких моделювали 
рабдоміолі тичну ГНН введенням 50%-го 
розчину гліцеролу внутрішньом’язово у дозі 
10 мл/кг [7]; з ІІІ по ХІ – тварини, яким вво-
дили досліджувані препарати (аторвастатин, 
ловастатин та симвастатин) у дозах 10, 20 та 
30 мг/кг відповідно. Для дослідження викори-
стовували різні статини, керуючись при цьому 
ступенем вираженості їх гіполіпідемічної дії 
[8]. Дозу 10 мг/кг обрали як базову для вста-
новлення ефективної нефропротекторної на 
підставі літературних даних [9–11]. Препара-
ти вводили одноразово внутрішньошлунково 
в 1%-му розчині крохмалю з розрахунку 1 мл 
суспензії препарату на 100 г маси тіла через 
40 хв після моделювання ГНН. Для оцінки 
функціонального стану нирок на 24-ту годину 
експерименту за умов індукованого діурезу 
(внутрішньошлункове введення питної води 
в об’ємі 5 % від маси тіла) протягом 2 год 
збирали сечу. Після цього виводили тварин 
з експерименту декапітацією під тіопентало-
вим (80 мг/кг) наркозом для забору крові та 
нирок із дотриманням положень “Європейсь-
кої конвенції по захисту хребетних тварин, 
яких використовують в експериментальних 
та інших наукових цілях” [12]. 

Концентрацію креатиніну в плазмі крові 
досліджували за методом Поппера у модифіка-
ції Мерзона, у сечі – за методом Фоліна [13], 
вміст білка в сечі – за реакцією за сульфосалі-
циловою кислотою [14]; рН сечі визначали на 
мікробіоаналізаторі “Radelkis” (Угорщина), 
вміст кислот та аміаку в сечі – титруванням 
[15]. Концентрацію іонів калію та натрію в сечі 
і плазмі крові оцінювали методом полум’яної 
фотометрії на “ФПЛ-1” (Україна) [15]. Вміст 
загального холестерину у плазмі крові визнача-
ли за ферментативним методом Schettler [16], 
а концентрацію β-ліпопротеїнів – турбодиме-
тричним методом Бурштейна–Самая [17]. Ак-
тивність креатинфосфокінази (КФК) вивчали 
за допомогою набору реактивів виробництва 
“Lachema” (Чехія) [18].

Статистичну обробку результатів про-
водили за допомогою програми Statistica 
6.0. Оцінку нормальності їх розподілу ви-
конували з допомогою тесту Шапіро–Уілка. 
Оскільки більшість вибірок показників не 
відповідала критеріям нормального роз-
поділу, для їх порівняння користувалися 
непараметричним критерієм Манна–Уітні. 
Зміни вважали статистично значущими 
при Р<0,05. При проведенні кореляційного 
аналізу вибірок застосовували коефіцієнт 
кореляції Спірмена.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В умовах змодельованої патології встано-
вили, що застосування статинів підтверди-
ло їх гіполіпідемічну дію і призводило до 
вірогідного вираженого зниження вмісту 
загального холестерину та β-ліпопротеїнів 
у плазмі крові щурів та було дозозалежним 
(табл. 1). Найбільш ефективним виявився 
аторвастатин, який у дозі 20 мг/кг достовір-
но зменшував вміст загального холестерину 
на 42 %, а при підвищенні дози – на 44 %. 
Аналогічну тенденцію спостерігали стосовно 
вмісту β-ліпопротеїнів, причому введення 
аторвастатину, ловастатину та симвастати-
ну у найвищій дозі призвело до зменшення 
вмісту атерогенних ліпідів на 28, 18 та 26 % 
відповідно. Згідно з одержаними результа-
тами, досліджувані препарати можна розмі-
стити в такому порядку зменшення ступеня 
їх гіполіпідемічної активності: аторвастатин, 
симвастатин, ловастатин.

Варто відзначити, що зміни показни-
ків ліпідного обміну при збільшенні дози 
статинів з 20 до 30 мг/кг були незначними 
та становили стосовно зменшення вмісту 
загального холестерину та β-ліпопротеїнів 
у середньому 3 та 5 % відповідно, водночас 
збільшення дози з 10 до 20 мг/кг становили 
13 та 4 % відповідно. Отже, у дозі 20 мг/кг 
виявляється достатня гіполіпідемічна дія 
статинів, а при її підвищенні приріст ефек-
тивності виявився незначним.
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Крім того, вірогідне збільшення вмісту 
β-ліпопротеїнів і загального холестерину у 
щурів з модельною нелікованою патологією 
порівняно з інтактними тваринами (загально-
го холестерину – на 23 % та β-ліпопротеїнів 
– на 28 %) узгоджується з наведеними вище 
відомостями щодо ролі дисліпідемії, зокрема 
ретенційної гіперліпідемії, у розвитку пато-
логії нирок, що також підтверджується ви-
явленим прямим кореляційним зв’язком між 
рівнем протеїнурії та вмістом β-ліпопротеїнів 
(r=0,62; рис. 1а), а також загального холесте-
рину (r=0,70; рис. 1,б).

Функціональний стан нирок тварин на 24-
ту годину експерименту на тлі гліцеролової 
ГНН значно погіршився, що позначилося у 
щурів із модельною патологією зниженням 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) на 
92 %, зменшенням діурезу на 45 %, збіль-
шенням концентрації білка в сечі в 3 рази 
порівняно із інтактним контролем, порушен-
ням іоно- та кислотнорегулювальної функцій 
нирок (див. табл. 2).

Застосування статинів сприяло покра-
щенню роботи нирок і мало дозозалежний 
характер, причому зростання їхньої ефек-

Таблиця 1. Характеристика вмісту загального холестерину та β-ліпопротеїнів у щурів  
при введенні статинів у різних дозах (M±m, n=7)

  Група тварин Загальний холестерин, мг/дл β-ліпопротеїни, ум.од
Інтактні тварини 62,36±1,72 19,43±1,38
Тварини з модельованою патологією 76,92±5,57* 24,71±1,01*
Тварини, яким вводили
   аторвастатин
        10 мг/кг 62,91±3,27 21,14±1,53
        20 мг/кг 54,35±4,49** 20,71±1,89
        30 мг/кг 53,30±1,77** 19,29±2,10** 
   ловастатин
        10 мг/кг 70,88±4,1 21,50±1,4
        20 мг/кг 65,11±5,06 21,07±1,49
        30 мг/кг 64,01±3,93 20,93±2,05
   симвастатин
        10 мг/кг 69,78±3,43 21,64±1,46
        20 мг/кг 64,84±2,81 20,43±2,14
       30 мг/кг 61,81±3,10** 19,67±1,17**
Примітка. Тут і в табл. 2 *Р<0,05 порівняно з інтактними тваринами; **Р<0,05 порівняно зі значеннями 
у нелікованих тварин.

Рис. 1. Співвідношення вмісту β-ліпопротеїнів і білка (а) та вмісту загального холестерину і білка в сечі щурів (б)
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тивності відзначили у дозі 20 мг/кг. Так, при 
застосуванні аторвастатину у згаданій дозі 
діурез зростав найбільше – на 30 %, а при 
підвищенні дози – на 28 %. У групах тварин, 
яким уводили інші статини, зміни при збіль-
шенні дози з 20 до 30 мг/кг були виражені 
яскравіше: ловастатин збільшував діурез на 
27 та 6 % відповідно; симвастатин – на 40 
та 33 % відповідно. Досліджувані препарати 
вірогідно збільшували ШКФ, причому спо-
стерігалась аналогічна тенденція, наведена 
вище. Найбільш виражене зростання цього 
показника фільтраційної здатності нирок 
встановили при застосуванні аторвастатину, 
ловастатину, симвастатину у дозі 20 мг/кг на 
98, 82 і 90 % відповідно. Концентрація креа-
тиніну в плазмі крові під впливом препаратів 
вірогідно зменшувалася, хоча і була вищою, 
ніж у інтактного контролю. Зменшення про-
теїнурії спостерігали в усіх групах лікованих 
тварин. Найкращі показники при цьому від-
значили при введенні статинів у дозі 20 мг/кг: 
симвастатину – у 2,6 раза, аторвастатину – у 
2,4 раза, ловастатину – у 1,8 раза. 

Застосування статинів мало незначний 
вплив на кислотнорегулювальну функцію ни-
рок. Тенденцію до зростання рН відзначали у 
тварин, яким вводили статини у дозі 20 мг/кг. 
При аналогічному дозуванні аторвастатин і 
ловастатин вірогідно зменшували екскрецію 
кислот, що титруються, на 37 %. Значно кра-
щою виявилася здатність препаратів до спри-
яння виведенню продуктів азотистого обміну, 

причому екскреція амонію зросла на 81 % за 
значеннями усіх груп лікованих тварин. 

При моделюванні ГНН внаслідок імовір-
ного руйнування клітин нефрону детритом та 
міоглобіновими циліндрами збільшився вміст 
іонів калію в сечі та їх екскреція на 17 %. За-
стосування статинів у цілому мало калійзбері-
гаючий ефект, сприяючи зменшенню екскреції 
іонів калію, що вірогідно проявлялося в групах 
щурів, яким вводили статини у дозі 20 мг/кг, та 
становило 24 %, дещо перевищуючи значення 
інтактного контролю. Екскреція іонів натрію 
зростала у тварин із нелікованою патологією 
на 75 % порівняно з інтактними тваринами, що 
можна пов’язати зі зменшенням реабсорбції 
іонів натрію внаслідок зниження ШКФ та тяж-
кого ушкодження канальців. Уведення статинів 
у згаданій дозі сприяло значному зменшенню 
втрати іонів натрію із сечею переважно при 
застосуванні аторвастатину у 2 рази і ловаста-
тину у 1,9 раза. 

Можна припустити, що приблизно одна-
кова ефективність статинів, різних за силою 
антихоле стерин емічної активності, у дозі 20 
мг/кг пояснюється, ймовірно, різним ступе-
нем прояву їх плейотропних властивостей. 
Нижча ефективність статинів у вищій дозі 
(30 мг/кг) може бути зумовлена виснаженням 
фізіологічних процесів, завдяки яким препа-
рати виявляють свою дію.

У лікованих статинами тварин досліджу-
вали активність КФК для вивчення дозозалеж-
ності міотропного впливу препаратів (рис. 2), 

Рис. 2. Активність креатинфосфокінази у крові щурів при одноразовому застосуванні статинів на тлі міоглобінуричної 
гострої ниркової недостатності: І – група інтактних тварин, ІІ – тварини із модельованою патологією, ІІІ–V – вве-
дення аторвастатину, ловастатину, симвастатину відповідно, 1–3 – введення статинів у дозах 10–30 мг/кг відповідно.  
*Р<0,05 вірогідність різниці з контролем
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за результатами чого встановили зростання 
активності КФК у тварин із модельною па-
тологією у 1,5 раза пов’язано із травмуючим 
впливом гіпертонічного розчину гліцеролу на 
м’язову тканину щурів. Статини не призводи-
ли до значного збільшення активності КФК 
у порівнянні з контролем, проте спостері-
галася дозозалежна тенденція до зростання 
цього показника. Таким чином, застосування 
статинів у дозі 20 мг/кг можна вважати без-
печним при обраному режимі введення на тлі 
змодельованої патології, проте слід вивчити 
вплив препаратів на м’язову тканину при 
більш тривалому введенні.

ВИСНОВКИ

1. Статини (аторвастатин, ловастатин, сим-
вастатин) проявляють нефропротекторну дію 
при міоглобінуричній формі гострої ниркової 
недостатності.

2. Аторвастатин, ловастатин, симвастатин 
виявляють найбільшу нефропротекторну ак-
тивність у дозі 20 мг/кг в основному завдяки 
покращенню видільної функції нирок.

3. Встановлено пряму залежність між 
збільшенням дози статинів і підвищенням ак-
тивності креатинфосфокінази, проте в умовах 
здійсненого експерименту не виявлено тяжкої 
міодеструктивної дії препаратів.

В.Г. Зеленюк, И.И. Заморский, А.М. Горошко

ВЛИЯНИЕ СТАТИНОВ НА РАЗВИТИЕ  
ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  
У БЕЛЫХ КРЫС

В эксперименте на крысах исследовано действие трёх 
статинов (аторвастатин, ловастатин, симвастатин) на функ-
цию почек в условиях острой почечной недостаточности 
и установлено нефропротекторная активность условно 
эффективных доз, в которых они наиболее выражено про-
являют защитные свойства. Установлено, что все статины 
в разных дозах вызывали восстановление функциональной 
активности почек на фоне смоделированной рабдомио-
литической острой почечной недостаточности, однако в 
дозе 20 мг/кг отмечали наиболее существенное улучшение 
основных показателей функций почек: увеличение диуреза 
в среднем на 32 %, скорости клубочковой фильтрации в 
среднем на 90%, уменьшение протеинурии более чем в 2 

раза. При этом активность креатинфосфокиназы плазмы 
крови животных была всего на 14 % выше показателя ин-
тактного контроля. Вместе с тем у животных с модельной 
патологией уровень креатинфосфокиназы увеличивался 
на 141 %, что указывает на незначительную миотропную 
активность статинов в выбранном режиме введения. Таким 
образом, использование дозы 20 мг/кг является наиболее 
обоснованным с точки зрения нефропротекторной эффек-
тивности и безопасности. 
Ключевые слова: острая почечная недостаточность, ста-
тины, нефропротекция, креатинфосфокиназа.

V.G. Zeleniuk, I.I. Zamorskii, O.M. Goroshko

RENOPROTECTIVE EFFICACY OF 
DIFFERENT DOSES OF STATINS IN 
EXPERIMENTAL ACUTE RENAL FAILURE

The effect of three statins (atorvastatin, lovastatin, simvastatin) 
on the renal function under conditions of experimental 
acute renal failure in rats was studied. The relatively 
effective doses were found to possess the most considerable 
renoprotective properties. All the statins were established to 
cause the restoration of functional activity of the kidneys under 
conditions of experimental rhabdomyolytic acute renal failure 
at various doses, but with the dose of 20 mg/kg they showed 
the most significant improvement in key indices of kidney 
function: an increase in diuresis by an average of 32% and 
glomerular filtration rate by an average of 90%, reduction of 
proteinuria in more than twice. At the same time, in the animals 
with acute renal failure the level of creatine phosphokinase was 
increased by 141%. However, the activity of blood plasma 
creatine phosphokinase of all animals treated with statins was 
14% higher than in the intact control, indicating the minor 
myotrphic activity of statins in selected mode of administration. 
Thus, the use of 20 mg/kg dose is the most reasonable from the 
standpoint of renoprotective efficacy and safety.
Key words: acute renal failure, statins, renoprotection, creatine 
phosphokinase.

Bukovinsky Medical University, Ministry of Public Health, 
Ukraine
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