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Summary.

ВСТУП. Гостре пошкодження нирок часто 

приводить до високої летальності або розвитку 

хронічної хвороби нирок (ХХН). [6, 9 ]. Серед 

засобів, які використовують в комплексній тера-

пії захворювань нирок , основну масу складають 

хіміотерапевтичні препарати, які самі можуть 

мати  негативний вплив на функцію нирок. У 

зв’язку з цим ведуться пошуки альтернативних 

методів допоміжної або замісної ниркової те-

рапії. Принципово новим і перспективним су-

часним напрямом досліджень по відновленню 

функцій пошкоджених органів і тканин є клі-

тинна терапія , зокрема використання різних 

типів стволових клітин [8, 10]. Відомий спосіб 

терапевтичної трансплантації фетальної ткани-

ни нирок під її капсулу, в її тканину, в черевну 

порожнину [3]. Проте ці методи не позбавлені 

серйозних недоліків, що пов’язано з необхід-

ністю досить тривалого культивування клітин, 

а також високою вартістю отримуваного пре-

парату. Сучасні погляди на механізм дії стволо-

вих клітин основані  на вірогідністі непрямої дії 

введених клітин та  їх вмісту після руйнування 

клітинної мембрани [8]. В Інституті проблем 

кріобіології і кріомедицины НАН України роз-

роблено метод кріоконсервування фрагментів 

плаценти людини  і лабораторні дослідження 

показали, що після кріоконсервування в ткани-

ні плаценти не відбувається зниження кількості 

біологічно активних речовин. [2]. У літературі є 

повідомлення про ефективність використання 

препаратів плаценти при деяких видах патології, 

основним патогенетичним механізмом розви-

тку яких є порушення мікроциркуляції, а також 

гормонального і імунологічного гомеостазу [7]. 

Разом з тим, ефективність препаратів плаценти 

при хворобах нирок не вивчалась, у зв`язку  з 

чим метою дослідження було вивчення впливу  

кріоекстракту плаценти людини на структурно-

функціональний стан нирок щурів з гострим по-

шкодженням  та хронічною нирковою недостат-

ністю . 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ. Матеріалом до-

слідження служили 75 білих безпородних щурів 

– самців вагою 200–-300 г, віком 4 місяця. Для 

моделювання гострої ниркової недостатності 

(ГНН) щурів витримували 24 години без їжі, піс-

ля чого підшкірно вводили 50% водний розчин 

гліцеролу в дозі 10 мл на кг маси тіла [4]. Тварин 

всіх груп переміщували на добу в обмінні каме-

ри і збирали сечу в умовах спонтанного діурезу 

протягом доби до забою. В пробах сечі і крові 

визначали рівень креатиніну, розраховували 

швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ)  [1]. 

Під час забою тварин проводився забір крові для 

встановлення рівня креатиніну у сироватці та 

для приготування цитологічних препаратів, які 

забарвлювали по Паппенгейму для підрахуван-

ня формули крові і розрахунку індексу зрушення 

ядра . Алогенний кріоекстракт плаценти (КЕП) 

був отриманий згідно методичним рекомендаці-

ям [2] та  попереднім експериментам. КЕП вво-

дився підшкірно в дозі 0,5 мл 3 рази на тиждень. 

Початок експерименту для всіх груп відрахову-

вався з моменту введення гліцерилу.  

Тварини були  розподілені на 3 групи:

І – група контролю –  інтактні тварини

(n =5)

ІІ – група тварин – з моделлю гострої нир-

кової недостатності – ГНН. 

Експериментальні тварини були розділені 

на 2 підгрупи: 1) без введения КЕП (n = 15) та 2) 

з введенням КЕП (n=15). Через 3, 8 і 16 тижнів 

тварин виводили з експерименту.

ІІІ – група тварин з моделлю хронічної нир-

кової недостатності 8 тижнів після введення глі-

церолу, у яких розвився інтерстиціальний нефрит 

(n=20) Експериментальні тварини були розділе-

ні на 2 підгрупи: 1) без введения КЕП (n=10), та 

2) з введенням КЕП  (n=10). Через 10 і 16 тиж-

нів тварин виводили з експерименту.

Тварин всіх груп піддавали евтаназії відпо-

відно до Директиви 86/609 ЄЄС і угодою Ради 
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Європи ЕТз 123, всі експерименти проводили-

ся відповідно до «Загальних етичних принци-

пів експериментів над тваринами» схваленими 

Першим національним конгресом з біоетики (20 

вересня 2001 р. Київ, Україна) і згідно з «Прави-

лами використання лабораторних експеримен-

тальних тварин» (1984, додаток 4).

Статистична обробка отриманих результатів 

проводилася за допомогою стандартної програми 

Statgraph 2.1. Рівень достовірності складав 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 
Показники функції нирок у інтактних тварин 

контрольної групи були такі:  добовий діурез – 

30,12±0,3 мл ; ШКФ – 0,63±0,05 мл/хв; креати-

нін крові – 38,75± 4,3  мкмоль/л та  креатинін 

сечі  – 1,27±0,01 ммоль/л.

Дослідження функцій нирок, виконані через 

3 тижні після моделювання гліцеролової ГНН 

показали, що у щурів сформувалося гостре по-

рушення видільної функції нирок - зменьшення 

добового діурезу майже в 4 рази до 5,2 ± 1,1 мл  

(p<0,01  )  та ШКФ  до 0,27±0,01 мл/хв (р< 0,05), 

що майже  в 2,5 рази нижче показників у інтак-

тних тварин. Порушення функції нирок також 

характеризувалося збільшенням  креатиніну 

крові і сечі 286,0±29 проти 38,75 ± 4,3 мкмоль/л  

(p< 0,05 )   та 5,22± 0,5 проти 1,27±0,01 ммоль/л  

(p< 0,05) у порівнянні з группою контролю.

Введення КЕП сприяло деякому покращен-

ню показників, особливо зниження  рівнів  кре-

атинину крові до 86,0 ± 7,0 мкммоль/л. Показ-

ники рівню креатинину сечі значно виросли до 

8,42 ± 0,7 ммоль/л, хоча добовий діурез знизив-

ся до 4,82 ±  0,1 мл, що свідчить про зростання 

концентраційної можливості нирок.

При подальшому спостереженні за розви-

тком ниркової недостатності через  8 тижнів 

було зафіксовано збільшення добового діуре-

зу до 11,04±0,1 мл , а на тлі  введення КЕП – до 

21,4±0,2  мл -  практично у 2 рази (р<  0,05 ). 

Збільшилась також ШКФ від 0,33±0,03 мл/хв 

(без введення КЕП) до 0,44±0,03 мл/хв у групі з 

введенням КЕП, але  показники рівнів креатині-

ну крові та сечі  знизились незначно. В подальшо-

му через 16 тижнів виникав стан стійкої олігоурії 

5,7±1,1 мл, що майже в 6 разів нижче від показ-

ників інтактних тварин і введення КЕП не впли-

вало на добовий діурез 7,5±0,5 мл. ШКФ при при 

цьому практично не змінювалось у як у групі без 

лікування так і після введенння КЕП. Рівні кре-

атиніну крові і сечі залишалися високими в обох 

варіантах  експерименту – 62,5±0,5 проти 

54,5±0,5 мкмоль/л (р<0,05 ). та 9,8±0,9 проти 

19,8± 0,9 ммоль/л (р<0,01), що в значній мірі пе-

ревищувало показники контрольної групи.

При дослідженні функціональних  показни-

ків нирок тварин групи ІІІ через 10 и 16 тижнів 

добовий діурез на обох термінах спостережен-

ня був низьким – 5,2 ± 0,6 проти 6,33±0,6 мл 

та 7,2±0,6  проти 5,7±1,1 мл  відповідно. ШКФ 

також була незначною – 0,42±0,04 мл/хв проти 

0,32±0,04 мл/хв через 10 тижнів та 0,46±0,04 мл/хв 

проти 0,38±0,02  мл/хв – через 10 тижнів. Показ-

ники рівню креатиніну крові і сечі також були ви-

сокими .Таким чином, введення КЕП на ранніх 

термінах ГНН (1 тиждень) викликає відчутні по-

ліпшення через 3 тижні (різке і вірогідне знижен-

ня рівня креатиніну крові з 286,0±20,0 мкмоль/л 

до 86,0±7,0  мкмоль/л (р<0,01). Через 8 тижнів всі 

показники функцій нирок практично досягають 

норми. Ефект від введення КЕП до 16 тижня по-

чинає зникати і функціональні показники нирок 

вірогідно не відрізняються від показників у тва-

рин , які не отримували КЕП. Вивчення гісто-

логічних препаратів через 3 тижні після початку 

моделювання патології нирок за допомогою вве-

дення гліцеролу показало розвиток гідропичної 

дистрофії і некрозу епітелію звитих канальців 

як проксимальных, так і дистальних Просвіт ка-

нальців був збільшений (до 16–20 мкм) і запо-

внений відторгнутим епітелієм, аналогічна ситу-

ація спостерігалася і в мозковій речовині нирки. 

Збиральні трубочки різко розширені і закупорені 

колоїдом .Розміри ниркових клубочків складали 

8883±93 мкм2, що вірогідно по відношенню до по-

казників в групі з інтактними тваринами. Площа 

судинних петель і площа капсули Шумлянського 

складали 5418,7±61,2 і 4095,7±66,1 мкм2, що віро-

гідно нижче, ніж в нормі. Виявляється лімфостаз, 

і наявність лімфогістіоцитарних інфильтратів до-

вкола окремих клубочків.

В групі тварин, яким через тиждень після 

введення гліцеролу вводили КЕП, виявляєть-

ся помірне інтерстиціальне гостре запалення, 

порушення кровообігу, що супроводжується 

венозним повнокров'ям, а так само лімфоста-

зом Все це поєднується з дистрофічними яви-

щами, які характерні для  течії ГНН без введен-

ня КЕП. Проте метричні параметри, отримані 

при вивченні мікропрепаратів, показують, що 

при невірогідних відмінностях площі попере-

чного перетину клубочків і судинних петель, 

розміри капсули Шумлянського були достовір-

но нижче, ніж в контролі і у інтактних тварин 

(рис.1).

Морфологічна картина на 8 тиждень з мо-

менту введення гліцеролу характеризувалася 

наявністю гідропічної дистрофії, некрозами 

епітелію звитих канальців і венозною гіперемі-

єю. Просвіт канальців збільшений, в інтерсти-

ції вогнища лейкоцитарної інфільтрації. Вияв-

лено вірогідне збільшення розмірів клубочків, 

зменшення площі судинних петель і розтягу-

вання капсули Шумлянського до нормальних 

значень. Вірогідно знижувалася кількість ядер 

в клубочку від 85 (норма) до 74. При вивченні 

гістологічних препаратів в групі тварин, яким 

вводили КЕП, виявлено зменшення просвіту 

звитих проксимальних і дистальних канальців 

(рис. 2).
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Рис. 1. Лімфогистіоцитарна інфільтрація коркової речовини нирки в контролі (а). В групі з введенням КЕП (б) 
запалення виражене менше. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Х 140

 

 а б

Рис. 2. Гістологічна картина нирок на 8-му тижні після введення гліцеролу. Дистрофія епітелію звитих 
канальців і інтерстиціальне запалення (а); відсутність запального інфільтрату і некрозів епітелію канальців (б) 

після введення КЕП. Забарвлення гематоксиліном-еозином. Х 400

Гіалінокапельна дистрофія виявлялася в 

одиничних эпітеліоцитах, в інтерстиції відсутнє 

запалення. Розміри клубочків не відрізняються 

від групи контролю, проте не досягають нормаль-

них розмірів. На 16 тиждень експерименту , що 

відповідає віддаленим термінам перебігу ХНН, 

метричні параметри клубочків були достовірно 

нижче, ніж в групі через 8 тижнів . Клітини епіте-

лію проксимальних і дистальних канальців знахо-

дились в стані гіалиново-крапельної і гідропічної 

дистрофії (рис.3а). Місцями канальці заповнені 

відторгнутим епітелієм. Ядра епітелію канальців 

гіперхромні, мають по 2-3 ядерця. Площа капі-

лярів клубочку була вища, ніж в групі контролю 

– 9376,3±120,2 мкм2 і вірогідно не відрізнялась 

від норми. Площа капсули Шумлянського змен-

шувалася в порівнянні з групою через 8 тижнів і 

нормою. Клубочки зменшені у тварин обох груп, 

в основному неправильної, полігональної фор-

ми, що, очевидно, пов'язане з їх деформацією із-

за здавлення розширеними лімфатичними про-

токами і розширеними венами (рис. 3б). 

                           
 а б 

Рис. 3. Гістологічна картина нирок на 16-му тижні після введення гліцеролу. Дистрофія епітелію звитих 
канальців, інтерстиціальне запалення і венозна гіперемія і лімфостаз (а); через 16 тижнів після введення КЕП - 

некроз епітелію канальців (б). Забарвлення гематоксиліном-еозином. Х 400
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Порівнюючи показники площі клубочка, 

капілярів і капсули Шумлянського в групах тва-

рин через 16 тижнів з введенням і без введення  

КЕП можна відзначити не лише погіршення з 

попередніми термінами цих параметрів, але і 

недостовірну відмінність їх. Клітини епітелію 

проксимальних і дистальних канальців знаходи-

лись в стані гіалиново-крапельної і гідропічної 

дистрофії (рис. 3а). Місцями канальці заповнені 

відторгнутим епітелієм. Ядра епітелію канальців 

гіперхромні, мають по 2-3 ядерця.

При вивченні гістологічних препаратів тва-

рин, яким КЕП вводили при  ХНН (8 тижнів  

перебіг без лікування )  виявлено відсутність 

поліпшення метричних показників гломеруляр-

ного апарату . На віддаленому терміні після вве-

дення КЕП метричні показники клубочка зни-

жені в 2 рази в порівнянні з нормою, знайдена 

венозна гіперемія, просвіт судин розтягнутий. В 

інтерстиції спостерігаються крововиливи, лей-

коцитарна інфільтрація і розростання сполучної 

тканини. Клітини епітелію знаходяться в стані 

дистрофії, місцями ядра гиперхромні і мають 

2-3 ядерця. Разом з тим, аналізуючи показни-

ки розмірів клубочка і площі капілярів клубоч-

ка необхідно відзначити вірогідне поліпшення 

цих показників відносно групи  через 16 тижнів. 

Введення КЕП в групі  через 16 тижнів не при-

зводило до поліпшення морфологічної картини 

в нирках. Порушення кровообігу, ліфостаз на тлі 

інтерстиціального нефриту, а також нефроскле-

роз, негативно впливали на метричні показни-

ки гломерулярного апарату, які були  в 2,5 разів 

нижче за норму (р<0,05). 

Наші данні свідчать про те, що незважаю-

чи на наявність регенеративних  процесів в епі-

телії дистальних і проксимальних канальців, у 

тварин без впливу КЕП переважали дистрофіч-

ні і некротичні процеси, що спостерігалося на 

протязі 6 тижнів після початку експерименту.  

На віддалених термінах до дистрофічних і не-

кротичних процесів приєднувалося запалення, 

спостерігалась лейкоцитарна інфільтрація ін-

терстиція і інтерстиціальний набряк. Подальше 

збільшення інтерстиціального тиску приводило 

до ще більшого здавлення канальців і порушен-

ня кровообігу в нирці, розростання сполучної 

тканини, що приєдналось в місцях запалення і 

лише посилювало здавлення судин інтерстиція, 

що підтверджується крововиливами і венозним 

повнокров'ям. Застосування КЕП може впли-

вати на поліпшення стану тварин в залежносты 

выд термінів його  введення . Відомо, що екс-

тракт плаценти сприяє швидкому загоєнню ран 

і виразок, стимулює регенерацію гепатоцитов, 

відновлення пошкоджених нервів [3]. Здат-

ність екстракту плаценти прискорювати заго-

єння ран деякі дослідники пояснюють високим 

вмістом в нім вільного і зв'язаного никотінамід-

аденіндінуклеотідфосфата відновленого

(NADPH) і полідезокси-рібонуклеотіда. Фак-

тори росту і низькомолекулярні пептиди беруть 

участь у формуванні міжклітинного матриксу і в 

процесах клітинної адгезії, а протизапальна дія 

препаратів плацентарних приводить до змен-

шення агрегації тромбоцитів. Встановлено, що 

водний екстракт плаценти може стимулювати 

синтез колагену, необхідного для загоєння де-

фекту, а також впливати на структуру ниркової 

тканини у зв`язку  з наявністю таких ростових 

чинників як фактор росту фібробластів, ендоте-

ліального та епітеліального фактору росту  [3, 7]

Таким чином, покращення  морфологічних 

показників нирок при призначенні КЕП на ран-

ніх етапах їх пошкодження може бути пов'язане 

з регенеративними властивостями екстракту 

плаценти завдяки збалансованому вмісту вели-

кої кількості факторів росту  і інших цитокінів.

ВИСНОВКИ:

Введення КЕП в ранні терміни  приводить1.

до зменшення  пошкоджень епітелію каналь-

цевого апарату і розвитку ХНН . Ефект від

введення КЕП зберігається 16 тижнів, надалі

розвивається ХНН.

Введення КЕП на тлі сформованої ХНН при-2.

водить до деякого поліпшення стану тварин,

проте ефект цей не стійкий і морфологічна

картина погіршується через 6 тижнів.

Введення КЕП на пізніх термінах розвитку3.

ХНН є неефективним.
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