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У статтi наведенi матерiали гiстологiчного 
дослiдження впливу оригiнального спiро-

циклiчного похiдного оксiндолу в дозi 5 мг/
кг на перебiг iшемiчної гострої ниркової недо-
статностi у щурiв. Оцiнку iнтенсивностi пато-
логiчного процесу в нирках проводили на висо-
тi розвитку патологiї. За даними гiстологiчних 
дослiджень встановлено, що дослiджувана спо-
лука виявляє виражену нефропротекторну дiю, 
яка перевищує активнiсть препарату порiв-
няння хофiтолу в дозi 110 мг/кг. Встановле-
но, що дослiджувана сполука значно зменшує 
дiстрофiчнi та некротичнi змiни в медулi, тодi 
як вплив хофiтолу виявляється переважно на 
рiвнi кори нирки. Результати гiстологiчних до-
слiджень свiдчать про виражений нефропро-
текторний ефект нової сполуки.
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Вступ
За статистикою, на захворювання нирок рiз-

ного ступеня тяжкостi страждають 350 з кож-
них 10 тисяч людей [7]. При захворюваннях ни-
рок небезпечним є розвиток гострої ниркової 
недостатностi (ГНН). Цей симптомокомплекс 
характеризується швидкою втратою гомеоста-
тичних функцiй нирок. Вiн спостерiгається у 
5% усiх госпiталiзованих пацiєнтiв i переважає 
серед хворих хiрургiчного та акушерського про-
фiлю [2, 9]. Лiкування ГНН вiдноситься до чис-
ла найважливiших проблем медицини та фар-
мацiї. Незважаючи на удосконалення методiв 
профiлактики та лiкування, смертнiсть при 

данiй патологiї складає 50%, а в окремих групах 
хворих (дитячий i лiтнiй вiк, полiорганна не-
достатнiсть) сягає 80% [6, 10, 11]. Тому пошук 
нових нефропротекторних засобiв є актуаль-
ним. Iснуючi фiтопрепарати — хофiтол, леспе-
нефрил, байкалiн тощо [3] — характеризуються 
у бiльшостi випадкiв високою безпечнiстю, яка 
є важливою, зважаючи на хронiчний перебiг за-
хворюваннь нирок, та переважно гiпоазотемiч-
ною та значно менш вираженою антигiпоксич-
ною дiєю, що є їх суттєвим недолiком [8].

Оскiльки саме iшемiя є найбiльш значущим 
ланцюгом у патогенетичному каскадi розвит-
ку та хронiзацiї ниркової недостатностi, акту-
альним є створення нового нефропротектор-
ного препарату з потужним антигiпоксичним 
ефектом. Для нової сполуки — 4,3’-спiро[(2-
амiно-3-цiано-4,5-дигiдропiрано[3,2-c]хромен-
5-он)-5-метил-2-оксiндолу] (у подальшому 
сполуки 77, що була синтезована в НФаУ к.ф.н. 
Р.Г.Редькiним та проф. Л.А.Шемчуком) у попе-
реднiх дослiдженнях встановлено значну анти-
гiпоксантну активнiсть [5]. 

Метою дослiдження було вивчити можливу 
нефропротекторнцу дiю нової сполуки на клi-
тинному рiвнi в умовах гострої ниркової недо-
статностi. 

Матерiали та методи 
дослiдження

Морфологiчний стан нирок щурiв дослiджу-
вали через добу пiсля моделювання iшемiчної 
ГНН. Тотальну iшемiю обох нирок вiдтворю-
вали пiд тiопентал-натрiєвим наркозом, на-
кладаючи спецiальнi судиннi затискачi на оби-
двi нирковi нiжкi на 75 хв. [4]. Тварини були 
розподiленi на чотири групи: iнтактний кон-
троль (n=12); контрольна патологiя — ГНН 
(n=12); щури з ГНН, якi отримували сполуку 
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77 у дозi 5 мг/кг (n=12); щури з ГНН, якi от-
римували препарат порiвняння хофiтол (таб-
летки, фiрма «Laboratories Rosa-Phitopharma», 
Францiя) у дозi 110 мг/кг (n=12). Забiр ма-
терiалу на морфологiчне дослiдження проведе-
но через 24 год. пiсля вiдновлення кровообiгу 
в нирках. Морфологiчнi дослiдження прове-
денi на базi ЦНДЛ НФаУ за допомогою ст.н.с. 
Ю.Б.Лар’яновської. 

Зразки правої нирки тварин всiх груп до-
слiду фiксували в 10% розчинi формалiну, зне-
воднювали в спиртах зростаючої мiцностi, за-
ливали в целоїдин-парафiн. Мiкротомiрованi 
зрiзи фарбували гематоксилiном та еозином 
[1]. На зрiзах крiм оглядової мiкроскопiї про-
водили напiвкiлькiсну оцiнку змiн у рiзних вiд-
дiлах канальцевої системи нефронiв: у зовнiш-

нiх та внутрiшнiх зонах кори, iнтермедiарнiй 
зонi, у мозковому шарi — оцiнювали ступiнь 
вираженостi атрофiї/сплощення, дезорганiза-
цiї та некрозу нефротелiю та епiтелiю. Пiдраху-
нок проводили в полi зору мiкроскопа у 5 пов-
торностях (окуляр 10, об’єктив 40). Результати 
оцiнки представляли у балах: 0 балiв — вiд-
сутнiсть змiн; 1 бал — слабкi змiни (зачiпають 
до 5-10% канальцiв); 2 бали — помiрнi змiни 
(зачiпають до 20% канальцiв); 3 бали — знач-
нi змiни (зачiпають до 40-50% канальцiв); 4 
бали — дуже значнi змiни (зачiпають до 90% 
канальцiв). Огляд мiкропрепаратiв проводи-
ли пiд мiкроскопом Micros 400. Мiкрофотог-
рафування мiкроскопiчних зображень здiйсне-
но цифровим фотоапаратом Nicon Col Pix 4500. 
Фотознiмки обробляли на комп’ютерi Pentium 

Рис. 1. Нирка iнтактного щура: а — субкапсулярна зона кiркової речовини, виднi нирковi тiльця та звивистi канальцi нефронiв; б — 
нирковий сосочок. Нормальний стан нефротелiю прямих канальцiв та епiтелiю збиральних трубочок. Гематоксилiн-еозин. *250.

Рис. 2. Нирка щура з ГНН. Патологiчнi змiни проксимальних канальцiв внутрiшньої (а, б) зони кiркової речовини: а — некроз нефро-
телiю; б — втрата зв’язку нефротелiю з основною базальною мембраною, вiльне розташування в просвiтi канальцiв. Гематоксилiн-
еозин. *250.
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2,4GHz за допомогою програми Nicon View5. 
Статистичну обробку результатiв проводи-
ли, застосовуючи непараметричний аналог од-
нофакторного дисперсiйного аналiзу — крите-
рий Крускала-Уолiса, пiсля чого застосовували 
критерiй Мана-Уiтнi [3, 4]. Для визначення 
статистичних розбiжностей використовували 
стандартний пакет програм «Statistica 5».

Результати дослiдження  
та їх обговорення

У тварин групи iнтактного контролю при 
мiкроскопiчному дослiдженнi в кiрковiй речо-
винi виднi численнi нирковi тiльця, розташо-
ванi зi звичайною щiльнiстю. Розмiр основної 
маси ниркових тiлець помiрний. Рисунок капi-
лярних петель, що утворюють клубочки нирко-
вих тiлець, достатньо виражений. Нефротелiй 
не змiнено, ядра чiткi. Просвiт канальцiв у ме-
жах норми. Стан внутрiшньоорганних крово-
носних судин та строми без особливостей. У 
нирковому сосочку епiтелiй збиральних трубо-
чок звичайний (рис. 1).

У щурiв групи контрольної патологiї спос-
терiгали весь спектр патологiчних змiн каналь-
цевих клiтин нирок вiд дистрофiї (набухання 
та вакуолiзацiя цитоплазми) до некрозу. У про-
свiтi канальцiв була еозинофiльна маса, iнодi 
з домiшкою дегенеративно змiнених ядер, яка 
виповнювала цей просвiт до повної обструкцiї. 
У деяких канальцях епiтелiальнi клiтини втра-
чали зв’язок з основною базальною мембраною 
i вiльно мiстилися в просвiтi (рис. 2), у каналь-
цях спостерiгали наявнiсть бiлкового ексудату.

Встановлено виражену конгенсiю (прилив 
кровi), крововиливи, плазмодiапедез у мозково-
му шарi тварин групи контрольної патологiї (рис. 
3). Нефротелiй прямих канальцiв та епiтелiй, що 
вистеляв стiнки збиральних трубочок, у станi 
дистрофiї, атрофiї (виражене сплощення) та не-
крозу. Просвiт канальцiв, особливо в наближе-
них до iнтермедiарної зони, доволi часто обтуро-
вано щiльною еозинофiльною масою (рис. 3).

Сполука 77 сприяла вiдновленню крово-
обiгу в ниркових артерiях та зменшенню па-
тологiчних змiн у нирковiй паренхiмi у 70% 
тварин цiєї групи. Дезорганiзацiя та некроз 

Рис. 3. Нирка щура з ГНН: а — крововиливи в мозковому шарi. Гематоксилiн-еозин. *100; б — мозковий шар, дистрофiя, некроз нефро-
телiю, закупорка просвiту канальцiв. Гематоксилiн-еозин. *250.

Рис. 4. Нирка щура з ГНН, якому вводили сполуку 77: а — стан проксимальних канальцiв внутрiшньої зони кiркової речовини; незнач-
не набухання нефротелiю; б — дiлянка ниркового сосочка; вакуолiзацiя епiтелiю збиральних трубочок; просвiт вiльний. Гематок-
силiн-еозин. *250.
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нефротелiю проксимальних частин каналь-
цiв нефронiв у зовнiшнiй зонi кiркової речо-
вини дуже незначний. Зберiгалося набухання 
нефротелiю. У внутрiшнiй та iнтермедiарнiй 
зонах кiркової речовини нефротелiй основної 
маси проксимальних частин канальцiв, висхiд-
ної частини петлi Генле лише з вираженим на-
буханням без ознак некрозу та дезорганiзацiї. 
Просвiт канальцiв здебiльше широкий, вiль-
ний (рис. 4). 

Нирковi тiльця нормального вигляду, ка-
пiлярнi петлi клубочкiв достатньо повнокров-
нi. Кровоноснi судини паренхiми мiсцями не 
виднi, мiсцями поширенi та повнокровнi, але 
без крововиливiв навколо. У мозковому шарi 
прямi артерiоли помiрно повнокровнi, явищ 
крововиливiв, плазмодiапедезу не встановле-
но. Нефротелiй прямих канальцiв та епiтелiй 
збиральних трубочок доволi часто в тiй чи iн-
шiй мiрi сплощений, просвiт канальцiв та тру-
бочок широкий, вiльний. Iнодi видна невира-
жена вакуолiзацiя клiтин (рис. 5). Збиральнi 

Рис. 5. Нирка щура з ГНН, якому вводили сполуку 77: а — ниркове тiльце не змiнене, звивистi канальцi переважно в нормальному 
станi; б — стан прямих канальцiв та збиральних трубочок мозкового шару наближений до норми. Гематоксилiн-еозин. *250.

трубочки ниркового сосочка в аналогiчному 
станi (рис. 4).

Введення хофiтолу на фонi ГНН сприяло 
суттєво меншiй вираженостi зменшення дис-
трофiчно-некротичних змiн нефротелiю ка-
нальцiв проблемних зон ниркової паренхiми. 
При цьому у 50% тварин групи змiни носи-
ли бiльш дрiбноосередкований, нiж у конт-
рольнiй патологiї, характер, вони неоднаково 
позитивно зменшувалися одразу в рiзних зо-
нах кори та мозкового шару. Так, наприклад, 
у корi стан канальцiв покращувався, а в моз-
ковому шарi була виражена конгенсiя та дис-
трофiчнi й некротичнi змiни нефротелiю та 
епiтелiю. У 50% тварин потужнiсть патологiч-
них змiн нефротелiю проксимальних частин 
канальцiв нефронiв, висхiдної частини петлi 
Генле, прямих канальцiв та епiтелiю збираль-
них трубочок, розлади кровообiгу були на рiв-
нi контрольної патологiї (рис. 6).

З метою порiвняння вираженостi патологiч-
ного процесу проведена напiвкiлькiсна оцiнка 

Рис. 6. Нирка щура, якому вводили хофiтол: а — стан нефротелiю проксимальних канальцiв внутрiшньої зони кiркової речовини; 
некроз частини канальцiв (обведено); б — дезорганiзацiя, закупорка просвiту канальцiв щiльним детритом. Гематоксилiн-еозин. 
*250.
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Таблиця 1
Напiвкiлькiсна оцiнка вираженостi патологiчних змiн нефротелiю на тлi ГНН  

та вплив на показники сполуки 77 та хофiтолу (бали)

Група
Патологiчнi змiни нефротелiю, у балах

Дистрофiя Дезорганiзацiя Некроз
Iнтактний контроль Кора нирки 0,24±0,19 0,0±0,0 0,0±0,0

Iнтрамедiарна зона 0,64±0,22 0,0±0,0 0,0±0,0
Мозковий шар 0,0±0,0 0,08±0,08 0,0±0,0

Контрольна 
патологiя

Кора нирки 2,43±0,22* 1,28±0,16* 1,60±0,30*
Iнтрамедiарна зона 1,77±0,19* 1,67±0,22* 3,17±0,14*
Мозковий шар 2,97±0,06* 1,80±0,14* 2,70±0,13*

Сполука 77, 5 мг/кг Кора нирки 2,23±0,14* 0,90±0,16*# 0,77±0,16*#

Iнтрамедiарна зона 2,40±0,28*$ 1,43±0,09*$ 1,57±0,22*#$

Мозковий шар 0,80±0,15*#$ 0,80±0,10*#$ 0,53±0,16*#$

Хофiтол, 100 мг/кг Кора нирки 1,77±0,21* 1,23±0,21* 1,00±0,15*
Iнтрамедiарна зона 1,30±0,27 2,27±0,24* 2,70±0,16*#

Мозковий шар 2,37±0,31*# 1,43±0,20* 1,67±0,26*#

 Примiтки: * — достовiрнi вiдмiнностi з показниками iнтактного контролю (р<0,05); # — достовiрнi вiдмiнностi з показниками 
контрольної патологiї (р<0,05); $ — достовiрнi вiдмiнностi з препаратом порiвняння хофiтолом (р<0,05).

стану нефротелiю проксимальних частин ка-
нальцiв, нефронiв рiзних зон кори та нефро-
телiю прямих канальцiв i епiтелiю збиральних 
трубочок мозкового шару (табл. 1).

Сполука 77 вiрогiдно знижує патологiчнi 
змiни в нирках (дистрофiя, дезорганiзацiя, не-
кроз клiтин) в усiх дослiджуваних зонах (зов-
нiшня, iнтрамедiарна, мозкова). Найбiльш ви-
ражений проективний ефект дослiджуваної 
сполуки зафiксовано для iнтрамедiарної зони та 
мозкового шару нирок, тобто прояви гострого 
гiпоксичного ураження переважно залишають-
ся на рiвнi кори нирки. На вiдмiну вiд хофiто-
лу, де деструктивнi наслiдки iшемiї, залишали-
ся здебiльшого на рiвнi iнтрамедiарної зони та 
мазкового шару нирки, як i у тварин групи кон-
трольної патологiї.

Висновки
На моделi гострої ниркової недостатностi 

сполука 77 виявляє потужну нефропротектор-
ну дiю, суттєво знижуючи патологiчнi прояви в 
системi канальцiв нефронiв, особливо в прок-
симальнiй частини та у висхiднiй петлi Генле, 
зменшує вираженiсть ускладнень з боку пору-
шеного кровообiгу. За даними гiстологiчного 
дослiдження, нефропротекторний ефект спо-
луки 77 у дозi 5 мг/кг перевищує активнiсть хо-
фiтолу в дозi 110 мг/кг.
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ния влияния спироциклического производного 
оксиндола на течение острой почечной недо-
статочности у крыс. Харьков, Украина.
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тологическое исследование. 

В статье представлены материалы гистоло-
гического исследования влияния спироциклического 
производного оксиндола в дозе 5 мг/кг на течение 
ишемической острой почечной недостаточности 
у крыс. Оценку интенсивности патологического 
процесса в почках проводили на высоте развития 
патологии. 

По данным гистологических исследований ус-
тановлено, что изучаемое соединение проявляет 
выраженное нефропротекторное действие, ко-
торое превышает активность препарата сравне-
ния хофитола в дозе 110 мг/кг. Установлено, что 
сполука 77 значительно уменьшает дистрофичес-
кие и некротические изменения в медуле, тогда как 
влияние хофитола проявляется преимещественно 
на уровне коры почки. 

N.A.Tsubanova. Histology research of prop-
erties of spirocyclic oxindolic derivatives on the 
model of ischemic acute renal failure. 

Key words: of spirocyclic oxindolic derivative, 
nephroprotective effect, histology research.

In article приведены The results of histology re-
search of spirocyclic oxindolic derivative in doses 5 
mg/kg on the model of ischemic acute renal failure in 
rats. The estimation of intensity of pathological pro-
cess in kidney carried out at the peak of the pathol-
ogy evolutions. The results of histology research, it 
has been established that the tested substances noted 
nephroprotective properties аnd has more significant 
nephroprotective activity that preparation of compari-
son Hofitol in doses 110 mg/kg. It has been established 
that substances 77 considerably diminishes dystrophy 
and necrotizing changes in cerebral layer, while influ-
ence of Hofitol shows up advantage activity at the lev-
el of crust layer of kidney. 
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