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Рекомбiнантний рецепторний антагонiст ин-
терлейкiну-1 не впливає на базальний кро-

вобiг у внутрiшнiй соннiй артерiї щурiв, але 
полiпшує кровопостачання головного мозку з 
даного басейну при бiлатеральнiй каротиднiй 
оклюзiї iз подальшою реперфузiєю. Рекомбi-
нантний рецепторний антагонiст iнтерлейкi-
ну-1 не впливає на кровообiг у нирковiй артерiї 
iнтактних щурiв, тобто не володiє iшемiчною 
дiєю, але послаблює порушення кровообiгу та 
вiдновлює швидкiсть ниркового кровообiгу в 
умовах реперфузiї пiсля моделювання iшемiч-
ної гострої ниркової недостатностi, перевищу-
ючи дiю препарату порiвняння мексидолу.

Результати слугують експериментальним 
обґрунтуванням доцiльностi подальшого вив-
чення антагонiсту рецепторiв iнтерлейкiну-1 
як потенцiйного церебропротектора при iшемiї 
головного мозку та нефропротектора при ре-
перфузiї при iшемiчнiй гострiй нирковiй недо-
статностi.

Ключовi слова: АРIЛ-1, бiлатеральна каротидна ок-
люзiя, iшемiчна гостра ниркова недостатнiсть.

ВСТУП
Полiпшення лiкування порушень мозково-

го кровообiгу (ПМК) та гострої ниркової недо-
статностi (ГНН) є одними з найактуальнiших 
медичних проблем [8, 17]. Важливе значення в 
патогенезi ПМК i ГНН посiдає iшемiя [9]. Саме 
iшемiя при ПМК сприяє виникненню надчутли-
востi тканин мозку до нестатку кисню та глюко-
зи та є основною причиною розвитку гострого 
канальцевого некрозу з наступною ГНН [2, 18].

Iснує багато пiдходiв до розумiння механiз-
мiв розвитку ПМК та ГНН, проте часто вони 
залишаються нез’ясованими [15]. Останнiм 
часом закономiрно зростає iнтерес до цитокi-
нових механiзмiв iшемiчних пошкоджень го-
ловного мозку та нирок у клiнiцi та в експери-
ментi. Значне мiсце в них посiдає iнтерлейкiн-1 
(IЛ-1), швидка експресiя якого зумовлює лей-
коцитарну iнфiльтрацiю, нейротоксичнiсть, iн-
дукує апоптоз [8, 9, 13, 20]. Iснує чимало свi-
доцтв ролi рецепторних антагонiстiв IЛ-1 у 
корекцiї цереброваскулярних порушень [3, 10]. 

Патологiчнi змiни в паренхимi нирок теж 
пов’язанi з активацiєю прозапальних цитокiнiв, 
якi є вирiшальними факторами iшемiчно-ре-
перфузiйних ушкоджень та запальних про-
цесiв при ГНН [11, 15, 19, 21]. Припускається, 
що антицитокiнова терапiя здатна полiпшува-
ти нирковий кровоток, знижувати тяжкiсть ге-
модинамiчних порушень при ГНН, а також по-
переджувати розвиток системної запальної 
вiдповiдi [5, 16, 18]. Накопичуються данi щодо 
перспективностi використання антицитокiно-
вих препаратiв у терапiї ГНН [12, 14]. 

Таким чином, оскiльки доведена важлива роль 
IЛ-1 у розвитку ПМК та ГНН, але потребує уточ-
нення ефективнiсть антицитокiнової терапiї, ме-
тою дослiдження було з’ясувати вплив антагонiс-
та рецепторiв IЛ-1 на кровопостачання головного 
мозку в нормi та при порушеннях мозкового кро-
вообiгу i в нирковiй артерiї в умовах iшемiчної 
гострої ниркової недостатностi у щурiв. Вико-
ристано антагонiст рецепторiв IЛ-1 (АРIЛ-1), от-
риманий у Санкт-Петербурзькому НДI ОЧБП.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Експерименти виконано на бiлих щурах 
самцях масою 200-220 г. У першiй серiї до-
слiдiв визначали динамiку кровопостачання го-
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ловного мозку при iшемiї з подальшою репер-
фузiєю. АРIЛ-1 (Санкт-Петербурзький НДI 
ОЧБП) в дозi 15 мг/кг, що чинить найбiльший 
церебропротекторний ефект [3], вводили щод-
ня внутрiшньом’язово протягом 3 дiб, востан-
нє за 30-40 хв. до моделювання ПМК. ПМК за 
iшемiчним типом у передньомозковому басейнi 
вiдтворювали пiд наркозом (кетамiн, 50 мг/кг 
внутрiшньоочеревинно) шляхом БКО [4].

Для цього препарували судини, пiдводили 
провiзорнi лiгатури, накладали датчик ультра-
звукового флоуметра Т-106 (Transonic Systems 
Inc., США) на лiву внутрiшню сонну артерiю. 
Пiсля стабiлiзацiї гемодинамiки вимiрювали 
базальний кровобiг, перев’язували праву за-
гальну сонну артерiю i накладали мiнiатюрний 
затискач на лiву загальну сонну артерiю на 40 
хв., що повнiстю припиняло кровопостачан-
ня головного мозку з каротидного басейну. Че-
рез 40 хв. знiмали затискач i визначали крово-
бiг у лiвiй внутрiшнiй соннiй артерiї в динамiцi 
реперфузiї протягом 60 хв. В якостi препара-
ту порiвняння взято вiнпоцетин («Кавiнтон», 
«Gedeon Richter», Угорщина) в дозi 5 мг/кг 
внутрiшньоочеревинно в такому ж режимi, як 
АРIЛ-1, оскiльки вiн значно впливає на крово-
постачання головного мозку [4]. 

В другiй серiї препаратом порiвняння обра-
но мексидол («Мексидол», НВК «Фармасофт», 
Росiя) [1]. Дослiджуванi препарати (АРIЛ-1 
в дозi 3 мг/кг, мексидол — 100 мг/кг) вводили 
внутрiшньоочеревинно протягом 3 дiб, востан-
нє за 1 год. до дослiду [4, 6]. Контрольнi тварини 
отримували вiдповiдну кiлькiсть iзотонiчного 

розчину натрiю хлориду. Пiд наркозом (кета-
мiн, 50 мг/кг внутрiшньоочеревинно) на лiву 
ниркову артерiю накладали датчик ультразву-
кового флоуметра Т-106 (������������������������  Transonic Systems Inc.��, 
США), пiсля стабiлiзацiї показникiв вимiрюва-
ли вихiдне кровопостачання нирки. Залишаючи 
датчик на судинi, на лiву ниркову нiжку накла-
дали мiнiатюрний затискач на 75 хв. i шляхом 
повного припинення кровообiгу вiдтворювали 
тяжку iшемiчну ниркову недостатнiсть [6]. Пiс-
ля зняття затискача протягом 60 хв. визначали 
кровообiг у нирковiй артерiї в динамiцi репер-
фузiї, починаючи з п’ятої хвилини. 

При облiку результатiв у виглядi середня ± 
стандартна помилка середньої статистичну зна-
чущiсть мiжгрупових вiдмiнностей розрахову-
вали за критерiєм t Стьюдента, внутрiшньогру-
пових — за парним критерiєм Вiлкоксона.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Анi АРIЛ-1, анi вiнпоцетин не впливали на 
базальний кровобiг у внутрiшнiй соннiй ар-
терiї. Показники вiдповiдних груп не мали зна-
чущих вiдмiнностей вiд такого в контролi, ко-
ливаючись в межах 6-7% (табл. 1). Реперфузiя 
головного мозку пiсля 40 хв. iшемiї в дослiджу-
ваних групах мала суттєвi вiдмiнностi. У конт-
ролi швидкiсть кровообiгу у внутрiшнiй соннiй 
артерiї зменшилася вiдносно базального рiвня 
в середньому бiльше нiж на 50%. На тлi АРIЛ-
1 або вiнпоцетину кровопостачання вiдновлю-
валося вiрогiдно краще: зменшення становило 

ТАБЛИЦЯ 1
Вплив АРIЛ-1 на кровообiг у внутрiшнiй соннiй артерiї  

за умов iшемiї-реперфузiї головного мозку у щурiв, M±m 

Час 
спостереження

Контроль (����n���=7) АРIЛ-1, 15 мг/кг (����n���=7) Вiнпоцетин, 5 мг/кг (����n���=7)
мл/хв. змiни, % мл/хв. змiни, % мл/хв. змiни, %

Вихiдний стан
Перший вимiр 6,80±0,25 – 6,34±0,15 – 6,46±����0���,22 –
5 хв. 6,77±0,22 – 6,39±0,15 – 6,46±0,17 –

10 хв. 6,83±0,22 базальний 
(100%) 6,43±0,17 базальний 

(100%) 6,36±0,22 базальний 
(100%)

Iшемiя 40 хв. iз подальшою реперфузiєю
5 хв. 3,33±0,11* –51,2±0,7 5,26±0,17*# –17,7±0,6# 5,81±0,27* –8,7±1,68#^
10 хв. 3,21±0,08* –52,8±0,8 5,23±0,14*# –18,1±0,9# 5,67±0,26* –11,0±1,33#^
20 хв. 3,20±0,12* –53,0±1,4 5,21±0,13*# –18,3±1,2# 5,67±0,21* –10,9±1,48#^
30 хв. 3,11±0,07* –53,6±1,2 5,23±0,15*# –18,1±0,8# 5,69±0,20* –10,6±1,70#^
40 хв. 3,10±0,11* –54,2±0,9 5,19±0,18*# –18,8±0,9# 5,72±0,22* –9,9±1,26#^
60 хв. 3,19±0,11* –53,3±0,4 5,16±0,18*# –19,2±0,8# 5,64±0,26* –11,4±1,90#^

Примiтка: статистично значущi вiдмiнностi (p<0,05): * — з вихiдним станом усерединi групи (за парним критерiєм Вiлкоксона); 
# — iз синхронним показником контрольної групи; ^ — iз синхронним показником групи, що отримувала АРIЛ-1.
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вiдповiдно 18-19% i 9-11% (p<0,001 порiвняно 
з контролем). Вiдносне зменшення в групi вiн-
поцетину було мiнiмальним, проте абсолютна 
швидкiсть кровообiгу в групах АРIЛ-1 i вiнпо-
цетину не мала статично значущих вiдмiннос-
тей (табл. 1).

Отже, при ПМК блокада рецепторiв IЛ-1 
впливає на стан судин, сприяючи посиленню 
кровопостачання головного мозку пiсля усу-
нення судинної оклюзiї майже на рiвнi вiнпоце-
тину. Очевидно, цей механiзм церебропротек-
цiї при iшемiї головного мозку можна вважати 
первинним. З попереднiх дослiджень вiдомо, 
що поряд iз цим АРIЛ-1 полiпшує стiйкiсть до 
гiпоксiї неiшемiчного ґенезу [8].

Анi АРIЛ-1, анi мексидол не впливали на 
швидкiсть ниркового кровообiгу. Показники 
вiдповiдних груп не мали значущих вiдмiннос-
тей вiд такого в контролi, коливаючись в межах 
3% (табл. 2). Це свiдчить про те, що АРIЛ-1 не 
пригнiчує нирковий кровообiг у iнтактних тва-
рин, тобто не виявляє iшемiчних властивостей.

Пiсля вiдтворення iшемiчної ГНН у всiх ла-
бораторних тварин спостерiгалась реперфузiя, 
але її вираженiсть мала суттєвi вiдмiнностi в 
рiзних групах тварин.

В результатi iшемiї в контролi швидкiсть 
ниркового кровообiгу знизилася в середньо-
му на 53% та сберiгалася на цьому рiвнi про-
тягом дослiдження (60 хв.). Пiд дiєю АРIЛ-1 
швидкiсть кровотоку через 5 хв. пiсля iшемiї 
знизилася лише на 36,5%, що достовiрно ниж-
че, нiж аналогiчний показник у групi контроль-
ної патологiї. Протягом наступних 55 хв. у тва-

рин групи АРIЛ-1 спостерiгалось вiдновлення 
кровообiгу, причому вже через 15 хв. зниження 
кровообiгу достовiрно вiдрiзнялося вiд показ-
ника на початковому етапi пiсля iшемiї. Напри-
кiнцi дослiдження змiни швидкостi кровотоку у 
тварин у данiй групi складали 21%. У щурiв, що 
отримували мексидол, через 5 хв. пiсля iшемiї 
швидкiсть ниркового кровообiгу знизилась на 
49,7%, що поступається показникам групи тва-
рин, якi отримували АРIЛ-1, та достовiрно не 
вiдрiзняється вiд показника в групi контроль-
ної патологiї. Але, на вiдмiну вiд контрольних 
тварин, у групi мексидолу починаючи з 15 хв. 
спостерiгалося зменшення вираженостi репер-
фузiї. Через 60 хв. пiсля iшемiї зниження швид-
костi кровообiгу становило 35,7%, що достовiр-
но вiдрiзняється вiд показникiв груп АРIЛ-1 та 
контрольної патологiї (табл. 2).

Отже, при iшемiчнiй ГНН блокада рецеп-
торiв IЛ-1 впливає на стан судин, сприяючи 
вiдновленню ниркового кровообiгу пiсля усу-
нення судинної оклюзiї, перевершуючи при ць-
ому дiю мексидолу. У попереднiх дослiдженнях 
визначено, що АРIЛ-1 неодозначно впливає на 
перебiг iшемiчної ГНН у щурiв [7]. З одного 
боку, вiн демонструє певнi нефропротекторнi 
властивостi, а саме виявляє тенденцiю до змен-
шення ранньої летальностi тварин, попереджує 
анурiю, запобiгає зниженню ШКФ та пiдтри-
мує екскрецiю сечовини на першу добу ГНН, 
сприяє збереженню концентрацiйної функцiї 
нирок, зменшує набряк нирок, печiнки та го-
ловного мозку. З iншого боку, вiн не забезпе-
чує збереження цiлiсної структури нефрону. 

ТАБЛИЦЯ 2
Вплив АРIЛ-1 на кровообiг у нирковiй артерiї  

за умов iшемiчної гострої ниркової недостатностi у щурiв, M±m 

Час спосте-
реження

Контроль (����n���=7) АРIЛ-1, 15 мг/кг (����n���=7) Мексидол, 100 мг/кг (����n���=7)

мл/хв. змiни, % мл/хв. змiни, % мл/хв. змiни, %

Вихiдний стан
– 5,23±0,14 – 5,37±0,10 – 5,09±����0���,10 –

Iшемiя 75 хв. iз подальшою реперфузiєю
5 хв. 2,38±0,07* –54,3±0,6 3,41±0,11*# –36,5±1,2# 2,56±0,08^ –49,7±1,4#^
10 хв. 2,34±0,07* –55,0±0,6 3,54±0,10*# –34,1±1,1# 2,60±0,07*#^ –48,9±1,4#^
15 хв. 2,38±0,11* –54,5±1,1 3,73±0,12*# –30,7±1,4# 2,86±0,08*#^ –43,7±2,0#^
20 хв. 2,40±0,11* –54,2±1,1 3,89±0,11*# –27,7±0,9# 3,09±0,11*#^ –39,3±2,0#^
30 хв. 2,45±0,10* –53,1±1,1 4,04±0,11*# –24,8±1,3# 3,66±0,12*#^ –36,5±2,1#^
40 хв. 2,46±0,10* –53,8±0,9 4,27±0,08*# –20,8±0,7# 3,30±0,12*#^ –35,1±2,0#^
50 хв. 2,47±0,08* –52,8±0,8 4,24±0,07*# –21,0±0,6# 3,30±0,14*#^ –35,1±2,7#^
60 хв. 2,46±0,11* –53,0±1,0 4,24±0,07*# –21,0±0,7# 3,27±0,12*#^ –35,7±2,4#^

Примiтка: статистично значущi вiдмiнностi (p<0,05): * — з вихiдним станом усерединi групи; # — iз синхронним показником кон-
трольної групи; ^ — iз синхронним показником групи, що отримувала АРIЛ-1.
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Результати проведених дослiджень дозволя-
ють стверджувати, що негативнi змiни стану 
ВФН при ГНН пiд дiєю АРIЛ-1 не викликанi 
iшемiчним впливом препарату. Негативнi змi-
ни при застосуваннi АРIЛ-1, iмовiрно, можна 
пояснити його бiлковою природою та подраз-
нювальною дiєю на структури нефрону [7]. А 
вiдновлення ниркового кровообiгу в умовах ре-
перфузiї при iшемiчнiй ГНН можна долучити 
до механiзмiв нефропротекцiї АРIЛ-1.

ВИСНОВКИ
1. Рекомбiнантний рецепторний антагонiст 

iнтерлейкiну-1 (15 мг/кг) не впливає на ба-
зальний кровообiг у внутрiшнiй соннiй артерiї 
щурiв, але значно (майже в 3 рази) послаблює 
його зменшення при оклюзiї обох загальних 
сонних артерiй iз подальшою реперфузiєю.

2. Рекомбiнантний рецепторний антагонiст 
iнтерлейкiну-1 (15 мг/кг) не впливає на крово-
обiг у нирковiй артерiї iнтактних щурiв, тобто 
не володiє iшемiчною дiєю, але в 1,5 разу пос-
лаблює порушення кровообiгу та вiдновлює 
швидкiсть ниркового кровообiгу (в 2,5 разу 
порiвняно з групою контрольної патологiї) в 
умовах реперфузiї пiсля моделювання iшемiч-
ної ГНН. Препарат порiвняння мексидол теж 
послаблює порушення ниркового кровотоку 
та сприяє його вiдновленню, але поступається 
АРIЛ-1 за вищезазначеними показниками.

3. Таким чином, блокада рецепторiв IЛ-1 
сприяє посиленню кровопостачання головного 
мозку та вiдновленню ниркового кровообiгу в 
умовах реперфузiї i є перспективним напрямом 
протиiшемiчної терапiї.
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Е.Г.Щекина. Влияние антагониста рецеп-
торов интерлейкина-1 на мозговой и почечный 
кровоток в условиях модельной ишемии. Харь-
ков, Украина.

Ключевые слова: АРИЛ-1, билатеральная ка-
ротидная окклюзия, ишемическая острая почеч-
ная недостаточность.

Рекомбинантный рецепторный антагонист 
интерлейкина-1 не влияет на базальный кровоток 
во внутренней сонной артерии крыс, но улучшает 
кровоснабжение головного мозга из данного бассей-
на при билатеральной каротидной окклюзии с пос-
ледующей реперфузией. Рекомбинантный рецеп-
торный антагонист интерлейкина-1 не влияет на 
кровоток в почечной артерии интактных крыс, то 
есть не обладает ишемическим действием, но ос-
лабляет нарушения кровотока и восстанавливает 
скорость почечного кровообращения в условиях ре-

перфузии после моделирования ишемической ост-
рой почечной недостаточности (ОПН), превышая 
действие препарата сравнения «Мексидол».

Результаты служат экспериментальным обос-
нованием целесообразности дальнейшего изучения 
антагониста рецепторов интерлейкина-1 как по-
тенциального церебропротектора при ишемии го-
ловного мозга и нефропротектора при реперфузии 
при ишемической ОПН.

E.G.Shchokina. Recombinant antagonist inter-
leukin-1 receptors impact on сеrebral and renal 
blood flow in model ischemia. Kharkov, Ukraine.

Key words: ARIL-1, bilateral carotid occlusion, 
ischemic acute renal failure.

Recombinant receptor antagonist interleukin-1 has 
no effects on basal blood flow in the internal carotid 
artery of rats, but improves blood supply of the brain 
from the basin during bilateral carotid occlusion with 
subsequent reperfusion. Recombinant receptor antag-
onist interleukin-1 has no effect on blood flow in the 
renal artery of intact rats, that is, has no the effect of 
ischemic but weakens the impaired blood flow and re-
stores the rate of renal blood flow in a model of isch-
emic reperfusion after acute renal failure (ARF), ex-
ceeding the effect of the drug compared mexidol.

The results provide experimental basis for further 
feasibility study of receptor antagonist of interleukin-
1 as a potential cerebroprotector in cerebral ischemia 
and nephroprotector in reperfusion in ischemic acute 
renal failure.
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