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БУКОВиНСьКий ДЕРжАВНий МЕДичНий УНІВЕРСиТЕТ, чЕРНІВцІ

ВПЛИВ ГЛУТАТІОНУ НА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СИРОВАТКИ  
КРОВІ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ НЕФРОПАТІЇ

Вступ. Захворювання нирок – одна з найпоширеніших та найактуальніших проблем сучасної медици-
ни. В останні десятиліття активно вивчають нефропротекторні властивості різноманітних антиокси-
дантів з метою попередження та корекції порушень функцій нирок, однак дані щодо ролі різних антиокси-
дантів є фрагментарними і потребують подальших досліджень. 

Мета дослідження – вивчити вплив глутатіону на зміну біохімічних показників крові за умов експе-
риментальної нефропатії.

Методи дослідження. Досліди проводили на 90 білих статевозрілих щурах-самцях масою 0,16–0,18 кг. 
У двох серіях експериментів нефропатію викликали шляхом одноразового внутрішньочеревного введення 
фолієвої кислоти в дозах 200 та 250 мг/кг. Глутатіон вводили інтрагастрально в дозі 100 мг/кг упродовж 
трьох та семи днів. Для оцінки функціонального стану нирок проводили біохімічне дослідження крові з 
визначенням концентрації креатиніну, сечовини, альбуміну, загального білка, активності γ-глутамілтранс-
пептидази та аланіламінотранспептидази.

Результати й обговорення. За умов нефропатії спостерігали збільшення вмісту сечовини порівня-
но з контрольною групою: на 27 % – на третій день експерименту, на 15 % – на сьомий. Введення глута-
тіону сприяло нормалізації досліджуваного показника. Було відзначено підвищення, порівняно з контроль-
ною групою, рівня креатиніну в сироватці крові щурів із нефропатією в 1,5 раза при застосуванні фолієвої 
кислоти в дозі 200 мг/кг. На сьомий день експерименту він збільшився лише на 17 %. У групі тварин, в 
яких нефропатію викликали фолієвою кислотою в дозі 250 мг/кг, концентрація креатиніну підвищилась 
порівняно з контрольною групою: у 2,4 раза – на третій день експерименту, на 30 % – на сьомий. Семи-
денне введення глутатіону прирівнювало показники креатиніну піддослідних тварин до показників кон-
трольної групи. Про загальну інтоксикацію організму під впливом високої концентрації фолієвої кислоти 
свідчили зниження білоксинтезувальної функції печінки, зростання активності γ-глутамілтранспептида-
зи та аланіламінотранспептидази.

Висновки. Глутатіон проявляє нефропротекторні властивості, що підтверджується зниженням 
проявів нефротичного синдрому та поліпшенням функціональних показників нирок. Найбільш чутливий 
біохімічний показник за умов нефропатії – креатинін, вміст якого залежить від концентрації токсиканта, 
можна використовувати для діагностування стану нирок та підтвердження моделі нефропатії.

КлЮЧОВІ СлОВА: нефропатія; креатинін; глутатіон; фолієва кислота.

ВСТУП. Захворювання нирок – одна з най-
поширеніших та найактуальніших проблем су-
часної медицини. Метаболічні порушення, які 
спостерігають у процесі розвитку нефропатій, 
часто призводять до гіпоксії та змін у системі 
енергетичного забезпечення клітин організму, 
зумовлюють генерацію вільних радикалів, що 
ушкоджують ліпідні та білкові компоненти клітин, 
сприяють утворенню і накопиченню ліпопе-
роксидних сполук, у результаті чого посилюють 
процеси дестабілізації клітинних мембран, про-
вокуючи ускладнення хвороб. Швидкість прогре-
сування ниркової патології обґрунтовує пошук 
антиоксидантів із нефропротекторною дією. 

В останні десятиліття активно вивчають 
нефропротекторні властивості різноманітних 
антиоксидантів з метою попередження та корек-
ції порушень функцій нирок, однак окремі дані 
щодо ролі різних природних і синтезованих ан-
тиоксидантів є фрагментарними та потребують 
подальших досліджень. 

Відомо, що найбільш інтенсивно епітеліаль-
ні клітини, в тому числі епітелій проксимальних 
ниркових канальців, захоплюють та використо-
вують циркулюючий глутатіон [1, 2], що дає 
підґрунтя для дослідження його ролі при розвит-
ку нефропатії. Глутатіон відіграє вагому роль у 
клітинному обміні, бере участь у підтримці 
окиснювально-відновного потенціалу, процесах © І. В. Геруш, Н. П. Григор’єва, Є. О. ференчук, 2018.
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детоксикації ксенобіотиків ендо- та екзогенного 
походження як безпосередньо, так і в якості 
субстрату для ферментів біотрансформації. 
Розвиток багатьох гострих та хронічних захво-
рювань супроводжується варіабельністю рівня 
глутатіону та окиснювального стресу в клітинах 
[3, 4].

Мета дослідження – вивчити вплив глутатіо-
ну на зміну біохімічних показників крові за умов 
експериментальної нефропатії.

МЕТОДи ДОСлІДжЕННЯ. Досліди прово-
дили на 90 білих статевозрілих щурах-самцях 
масою 0,16–0,18 кг. У двох серіях експеримен-
тів нефропатію викликали шляхом одноразо-
вого внутрішньочеревного введення фолієвої 
кислоти в дозах 200 та 250 мг/кг. Піддослідних 
тварин було поділено на 3 групи: 1-ша – кон-
трольна; 2-га – тварини з експериментальною 
нефропатією; 3-тя – тварини з нефропатією, 
яким вводили глутатіон. Глутатіон вводили ін-
трагастрально в дозі 100 мг/кг. Щурів виводили 
з експерименту наступного дня після останньо-
го введення глутатіону. Досліди виконували 
відповідно до положень Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвале-
них на Першому національному конгресі з біо-
етики (Київ, 2001), Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних та інших наукових цілей (Страс-
бург, 1986). Концентрацію загального білка 
визначали біуретовим методом, альбуміну – за 
реакцією з бромкрезоловим зеленим, сечови-
ни – ферментативним уреазним методом, вико-
ристовуючи реактиви виробництва ПрАТ “Ре а-
гент” (Україна); концентрацію креатиніну – мо-
дифікованим методом Яффе [5]; активність 
аланінамінотрансферази (АлАТ) – кінетичним 
методом без піридоксаль- 5-фосфату, що базу-
ється на різниці поглинання окисненої та від-
новленої форм нікотинамідаденіндинуклеоти-
ду; активність γ-глутамілтранспептидази (ГГТ) – 
за реакцією швидкості утворення 5-аміно-3-
нітро бензоату із застосуванням реагентів фірми 
“Соrmay” (Польща). Оптичну густину продуктів 
реакцій вимірювали на спектрофотометрі 
“Agіlеnt Cary 60”. Статистичну обробку отрима-
них даних проводили за допомогою непараме-
тричного критерію Вілкоксона. Pезультати 
вва жали достовірними при р<0,05.

РЕЗУлЬТАТи Й ОБГОВОРЕННЯ. Нефро-
токсична дія багатьох токсичних хімічних сполук 
та лікарських засобів часто має локальний ха-
рактер: більшість нефропатій супроводжується 
прогресивним запаленням гломерул, що, зреш-
тою, призводить до їх лізису [6].

Особливу увагу при діагностуванні захворю-
вань нирок приділяють рівню виділення продук-
тів азотистого обміну: креатиніну і сечовини, а 
також продуктів білкового обміну. 

Найбільш чутливим показником виявився 
креатинін, вміст якого залежав від концентрації 
токсиканта (табл. 1). Результати наших дослі-
джень показали, що в процесі розвитку нефро-
патії в крові накопичувались азотовмісні сполуки, 
на що вказувало підвищення рівня креатиніну в 
сироватці крові, порівняно з контрольною гру-
пою, в 1,5 раза (табл. 1) при застосуванні фоліє-
вої кислоти в дозі 200 мг/кг. На сьомий день 
експерименту він збільшився лише на 17 %. 
Триденне введення антиоксиданта сприяло 
зниженню досліджуваного показника на 25 % 
порівняно з групою тварин із нефропатією. 

У групах щурів, в яких захворювання нирок 
викликали фолієвою кислотою в дозі 250 мг/кг, 
на третій день експерименту розвиток нефропа-
тії супроводжувався збільшенням концентрації 
креатиніну в 2,4 раза порівняно з контрольною 
групою (табл. 1), що підкреслювало погіршення 
фільтраційної функції і здатності нирок до виве-
дення з кровотоку продуктів азотистого обміну. 
На сьомий день експерименту відбулося ком-
пенсаторне відновлення функції нирок – рівень 
досліджуваного показника зріс лише на 30 %. 
Зміни вмісту креатиніну залежно від дози фоліє-
вої кислоти дозволяють використовувати його 
для раннього діагностування стану нирок та 
підтвердження моделі нефропатії.

На третій день експерименту за умов засто-
сування глутатіону в щурів, у яких нефропатію 
викликали шляхом введення 250 мг фолієвої 
кислоти, рівень креатиніну був на 16 % нижчим, 
ніж у групі тварин, яким глутатіону не вводили, 
але показники все ж удвічі перевищували показ-
ники контрольної групи.

Семиденне введення глутатіону, незважаю-
чи на обрану дозу фолієвої кислоти, прирівню-
вало показники креатиніну в сироватці крові 
піддослідних тварин до показників контрольної 
групи, що вказувало на відновлення функціо-
нальної активності нирок та активності виведен-
ня продуктів азотистого обміну. 

На третій день експерименту за умов фоліє-
вої нефропатії, викликаної дозою 250 мг/кг, у 
сироватці крові тварин дослідної групи зміню-
вався вміст сечовини, який був вищим на 27 %, 
а на сьомий – на 15 % порівняно з контрольною 
групою (табл. 2). Відомо, що концентрація сечо-
вини збільшується внаслідок посиленої пасивної 
реабсорбції в ниркових канальцях. 

При порівнянні показників контрольної групи 
та груп тварин, яким вводили глутатіон, на третій 
і сьомий дні після моделювання захворювання 
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Таблиця 1 – Вміст креатиніну в сироватці крові щурів за умов нефропатії (M±m, n=10)

Контроль
Креатинін (мкмоль/л) за умов нефропатії, викликаної фолієвою кислотою в дозі 200 мг/кг

нефропатія,  
третій день

нефропатія+глутатіон,  
третій день

нефропатія,  
сьомий день

нефропатія+глутатіон,  
сьомий день

7,3±0,56 10,96±0,18а 8,22±0,02а,b 8,54±0,23а 7,25±0,22b,с

Контроль
Креатинін (мкмоль/л) за умов нефропатії, викликаної фолієвою кислотою в дозі 250 мг/кг

нефропатія,  
третій день

нефропатія+глутатіон, 
третій день

нефропатія, 
сьомий день

нефропатія+глутатіон,  
сьомий день

7,3±0,56 17,56±0,18а 15,11±0,05а,b 9,54±0,3а 7,35±0,2b,с

Примітка. Тут і в таблиці 2: 
1. Дані представлено у вигляді середня±стандартна помилка середньої (M±m).
2. a – статистично значущі відмінності порівняно з показниками контрольної групи тварин, b – статистично значущі 

відмінності порівняно з показниками групи тварин із нефропатією на третій день експерименту; с – статистично значущі 
відмінності порівняно з показниками групи тварин із нефропатією на сьомий день експерименту (p<0,05).

Таблиця 2 – Вміст основних біохімічних показників у сироватці крові щурів за умов нефропатії, 
викликаної фолієвою кислотою в дозі 250 мг/кг (M±m, n=10)

Показник Контроль Нефропатія,  
третій день

Нефропатія+ 
глутатіон,  

третій день

Нефропатія,  
сьомий день

Нефропатія+ 
глутатіон, 

сьомий день
Загальний білок, г/л 62,6±0,26 53,54±0,42а 56,63±0,35а,b 53,68±0,54а 57,85±0,34а,с

Альбумін, г/л 35,95±0,78 35,65±3,43 36,41±1,9 31,17±0,67а 32,86±1,13а

Сечовина, ммоль/л 6,08±0,05 7,7±0,59а 6,27±0,13b 6,97±0,15 6,2±0,03с

ГГТ, U/l 16,36±1,32 21,42±2,18а 19,22±2,61 17,62±2,49 19,99±1,47а

АлАТ, U/l 95,6±7,1 166,35±7,1а 58,91±7,72а,b 75,75±8,11а 55,4±5,34а,b,с

встановлено, що в щурів із нефропатією, яким 
вводили глутатіон, вміст сечовини наближався 
до показників контрольної групи тварин (табл. 2), 
що свідчило про нормалізацію фільтраційної 
здатності нирок щодо виведення ними продуктів 
азотистого обміну. 

Концентрацію сечовини в сироватці крові 
часто використовують як показник контролю 
функції гломерулярного апарату нирок, і підви-
щується вона при послабленій видільній функції 
нирок, але більш точною є зміна концентрації 
креатиніну в плазмі крові. Креатинін фільтруєть-
ся через базальну мембрану клубочків нирок і в 
нормі в тубулярному відділі нефрону не реаб-
сорбується. За умов підвищеної концентрації 
креатиніну в крові його частину активно екскре-
тують клітини тубулярного епітелію. Підвищені 
рівні креатиніну та сечовини в крові спостеріга-
ють за умов ниркової недостатності. Ці показни-
ки застосовують для оцінки швидкості клубочко-
вої фільтрації [7, 8]. 

Такі зміни зумовлені тим, що фолієва кисло-
та є однією з типових сполук, які використовують 
для моделювання захворювань нирок [9]. Висо-
ка її концентрація проявляє загальну токсичну 
дію на організм, особливо на нирки. Швидка 
поява кристалів фолієвої кислоти всередині 
ниркових канальців викликає альтерацію епіте-
лію проксимальних канальців нирки, запальну 
інфільтрацію клітин та згодом зумовлює некроз 
і появу кортикальних рубцювань.

У проксимальному відділі нефрону відбува-
ються основні процеси реабсорбції профільтро-
ваних клубочками токсичних речовин, білків, 
більшої частини води, електролітів тощо. Вве-
дення фолієвої кислоти провокує оксидативний 
стрес. Первинне ушкодження епітелію прокси-
мальних канальців із подальшим розповсюджен-
ням тубулоінтерстиційної дезінтеграції на кірко-
ву, мозкову речовину і сосочки нирки є головною 
ланкою хронізації нефропатій зі зниженням 
концентраційної здатності нирок [10]. 

Значне підвищення активності АлАТ (табл. 1) 
у сироватці крові на початковому етапі форму-
вання нефропатії може свідчити про токсичний 
вплив високих доз фолієвої кислоти на печінку. 
На третій день розвитку нефропатії також спо-
стерігали зростання активності ГГТ на 30 %, а 
семиденна патологія не характеризувалася 
значним збільшенням активності досліджувано-
го ферменту. 

Активність ГГТ у сироватці крові використо-
вують для оцінки стану печінки, й отриманий 
результат підтвердив токсичне ураження печін-
ки на початковій стадії формування нефропатії, 
спровоковане введенням високої дози фолієвої 
кислоти. Застосування глутатіону знижувало 
активність ферменту, що можна пояснити учас-
тю трипептиду в детоксикаційних процесах.

Про загальну інтоксикацію організму під 
впливом високої концентрації фолієвої кислоти 
свідчило зниження білоксинтезувальної функції 
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печінки: концентрація загального білка плазми 
крові піддослідних тварин достовірно знижува-
лася протягом усього експериментального пе-
ріоду, при цьому концентрація альбуміну на 
початковому етапі дослідження не змінювалася 
(табл. 1), що може бути пов’язано з дисбалансом 
синтезу глобулінової фракції і перерозподілом 
вмісту багатьох гострофазових білків. За умов 
застосування глутатіону концентрація загально-
го білка та альбуміну зростала, але не досягала 
значень, отриманих у контрольній групі тварин.

ВиСНОВКи. Глутатіон проявляє нефропро-
текторні властивості, його введення має пози-
тивний вплив на перебіг патології, що підтвер-

джується зниженням проявів нефротичного 
синдрому та поліпшенням функціональних по-
казників нирок. Це, очевидно, відбувається за 
рахунок відновлення структури тканин нирок, а 
саме клубочкового апарату, епітелію канальців 
нирок, а також реабсорбційної та фільтраційної 
здатності нирок. Найбільш чутливий показник – 
креатинін, вміст якого залежить від концентрації 
токсиканта, можна використовувати для діагнос-
тування стану нирок та підтвердження моделі 
нефропатії.

Перспективи подальших досліджень. 
Доцільно дослідити механізми антиоксидантно-
го захисту за умов нефропатії, викликаної фоліє-
вою кислотою.
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И. В. Геруш, Н. Ф. Григорьева, Е. А. Ференчук
БУКОВиНСКий ГОСУДАРСТВЕННый МЕДициНСКий УНиВЕРСиТЕТ, чЕРНОВцы

ВЛИЯНИЕ ГЛУТАТИОНА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СЫВОРОТКИ 
КРОВИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ НЕФРОПАТИИ

Резюме
Вступление. Заболевания почек – одна из самых распространенных и актуальных проблем совре-

менной медицины. В последние десятилетия активно изучают нефропротекторные свойства различных 
антиоксидантов с целью предупреждения и коррекции нарушений функций почек, однако данные о роли 
разных антиоксидантов являются фрагментарными и требуют дальнейших исследований.

Цель исследования – изучить влияние глутатиона на изменение биохимических показателей крови 
в условиях экспериментальной нефропатии.

Методы исследования. Опыты проводили на 90 белых половозрелых крысах-самцах массой 0,16–
0,18 кг. В двух сериях экспериментов нефропатию вызывали путем однократного внутрибрюшного 
введения фолиевой кислоты в дозах 200 и 250 мг/кг. Глутатион вводили интрагастрально в дозе  
100 мг/кг в течение трех и семи дней. Для оценки функционального состояния почек проводили биохими-
ческое исследование крови с определением концентрации креатинина, мочевины, альбумина, общего 
белка, активности γ-глутамилтранспептидазы и аланиламинотранспептидазы.

Результаты и обсуждение. В условиях нефропатии наблюдали увеличение содержания мочевины 
по сравнению с контрольной группой: на 27 % – на третий день эксперимента, на 15 % – на седьмой. 
Введение глутатиона способствовало нормализации исследуемого показателя. Было отмечено повы-
шение, по сравнению с контрольной группой, уровня креатинина в сыворотке крови крыс с нефропатией 
в 1,5 раза при применении фолиевой кислоты в дозе 200 мг/кг. На седьмой день он увеличился на 17 %. В 
группе животных, у которых нефропатию вызывали фолиевой кислотой в дозе 250 мг/кг, концентрация 
креатинина повысилась по сравнению с контрольной группой: в 2,4 раза – на третий день эксперимента, 
на 30 % – на седьмой. Семидневное введение глутатиона приравнивало показатели креатинина под-
опытных животных к показателям контрольной группы. Об общей интоксикации организма под воздей-
ствием высокой концентрации фолиевой кислоты свидетельствовали снижение белоксинтезирующей 
функции печени, возрастание активности γ-глутамилтранспептидазы и аланиламинотранспептидазы.

Выводы. Глутатион проявляет нефропротекторные свойства, что подтверждается снижением 
проявлений нефротического синдрома и улучшением функциональных показателей почек. Наиболее 
чувствительный биохимический показатель в условиях нефропатии – креатинин, содержание которого 
зависит от концентрации токсиканта, можно использовать для диагностирования состояния почек и 
подтверждения модели нефропатии.

КлЮЧЕВЫЕ СлОВА: нефропатия; креатинин; глутатион; фолиевая кислота.

i. V. Gerush, n. P. Grigorieva, Ye. o. ferenchuk
BUKOVYNA STATE MEDICAL UNIVERSITY, CHERNIVTSI

GLUTATHIONE INFLUENCE ON BIOCHEMICAL INDICES OF BLOOD SERUM  
IN EXPERIMENTAL NEPHROPATHY

Summary
Introduction. Kidney disease is one of the most common problems of modern medicine. 
The aim of the study – to determine the effect of glutathione on the change in biochemical findings of blood 

under conditions of experimental nephropathy.
Research Methods. Experiment was carried out on 90 male albino rats with the body weight of 0.16–0.18 kg. 

The animals were introduced a single intraperitoneal dose of folic acid (200 or 50 mg/kg) for modeling nephropathy. 
Glutathione was introduced intragastrically (100 mg/kg) during 3 and 7 days after intoxication with folic acid. The 
concentration of creatinine, urea, albumin, total protein, activities of γ-glutamyltranspeptidase activity and alanyl-
aminotranspeptidase were determined.

Results and Discussion. Under conditions of nephropathy the urea content increase by 27 % as compared 
with the control group on the third and by 15 % on the seventh day of the experiment was observed. The introduc-
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tion of glutathione contributed to the normalization of the content of urea in the blood. An increase in the level of 
serum creatinine in rats with nephropathy (by using folic acid at a dose of 200 mg/kg) in 1.5 times in comparison 
with the control group was observed. On the seventh day the level of creatinine increased by 17 %. In the group of 
animals where nephropathy was caused by folic acid at a dose of 250 mg/kg, on the third day of the experiment the 
creatinine concentration increased 2.4 times and by 30 % on the seventh day of the study as compared with the 
control. Seven-day glutathione influence equates the creatinine values of experimental animals with those of the 
intact group. 

Conclusions. Glutathione shows nephroprotective properties confirmed by a decrease in the manifestations 
of nephrotic syndrome and improvement of the functional parameters of the kidneys. The content of creatinine 
depends on the concentration of the toxicant. It can be used to diagnose the kidney condition and confirm the 
model of nephropathy.

KEY WORDS: nephropathy; creatinine; glutathione; folic acid.
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