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Зростає увага до субстанцій рослин
ного походження як потенційних 
проти діабетичних препаратів із полімо
дальною дією. Комплаєнтність та інте
рес пацієнтів до рослинних засобів 
також є значними. Ці засоби часто 
вживають як додаткові на тлі тради
ційної терапії та без консультацій з 
лікарем. Така ситуація є підґрунтям 
розвитку фармакокінетичних та фарма
кодинамічних взаємодій [1], з чого 
постає необхідність верифікації ефек
тивності та безпечності комбінацій рос
линних субстанцій з протидіабетични
ми препаратами. 

Раніше було показано, що за поєдна
ного застосування метформіну з настой
кою яглиці звичайної (ЯЗ, Aegopodium 
podagraria L., Apiaceae) його активність 
виявляється в менших дозах (зниження 
ефективної дози метформіну в інтакт
них щурів [2], пермісивний вплив від
носно нормалізації обміну вуглеводів та 
ліпідів на тлі високої дози дексаметазо
ну [3, 4], а також щодо нормалізації 
метаболізму глюкози в тварин з інсулі
норезистентністю, спричиненою низьки
ми дозами дексаметазону та первинни
ми порушеннями ліпідного обміну [4]).

Настойці ЯЗ per se притаманний 
сприятливий вплив на обмін вуглево
дів, пуриновий обмін, а також нефро
протекторні властивості [5, 6]. Антигі
перглікемічну дію настойки після кур
сового введення верифіковано на моде
лі алоксанового діабету (АД) у мишей 
[7], також визначено її вплив на гісто
структуру печінки та нирок [8]. Оскіль

ки алоксанова модель залишається 
однією з базових для доклінічного 
вивчення потенційних протидіабетич
них засобів [9–11], було доцільним 
використати її для додаткової верифі
кації ефективності комбінації настойки 
ЯЗ із метформіном. Ефективність мет
форміну за умов АД, яка пов’язана як 
з екстрапанкреатичними ефектами, так 
і з захисним впливом на підшлункову 
залозу (ПЗ), сьогодні доведено в чис
ленних роботах [12–14]. У період мак
симально виражених змін гістострукту
ри ПЗ, коли АД маніфестується в біль
шості щурів – через 72 год після вве
дення алоксану [10, 14, 15] – досліджу
вана комбінація настойки ЯЗ (1 мл/кг) 
та метформіну (100 мг/кг) забезпечува
ла часткову нормалізацію стану пан
креатичних острівців з протидією заги
белі клітин, а також надмірній пролі
ферації в місцях типового розташуван
ня αклітин (останній ефект на тлі 
монотерапії не виявлявся). Комбінація 
повною мірою перешкоджала змінам 
гістоструктури печінки та не змінюва
ла здатність метформіну до нормаліза
ції структури судинної стінки. У цих 
тварин також частково відновлювалися 
інсулінемія та коефіцієнт інсуліноре
зистентності, вплив на глікемію в 
досліджені терміни не сягав достовір
ного рівня (у разі вимірів за умов нар
козу) [16], хоча у віддалені терміни АД 
настойка чинила вірогідну гіпогліке
мічну дію в мишей (за вимірів базаль
ної глікемії) [7]. З урахуванням цих 
результатів і з огляду на багатогранну 
фармакодинаміку настойки ЯЗ, яка 
включає нефропротекторну дію [5, 7], 
та політропність ефектів метформіну [12, 
13, 17], було доцільним визначити вплив 
поєднаного застосування настойки 
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яглиці звичайної та метформіну на гіс
тоструктуру та функції нирок у ранні 
терміни АД у щурів, що й стало метою 
дослідження. Це дослідження також 
важливе для верифікації безпечності 
комбінації.

Матеріали та методи. Настойку ЯЗ 
одержано за стандартною технологією 
відповідно до вимог ДФУ (детально 
розглянуто в джерелах [3, 5]).

Досліди проведено на рандомбредних 
щурахсамцях масою 150–190 г з дотри
манням рекомендацій Європейської 
конвенції з питань захисту тварин, які 
використовуються для експерименталь
них та інших наукових цілей. Щурів 
було рандомізовано на 5 груп (n = 
8–14): група I – інтактний контроль (ІК, 
0,9 % розчин натрію хлориду підшкірно 
(п/ш) + питна вода внутрішньошлунко
во (в/ш)); група II – модельна патологія 
(МП, АД + питна вода в/ш); група  
III – АД + метформін, 100 мг/кг вну
трішньоочеревинно (в/о); група IV –  
АД + настойка ЯЗ, 1 мл/кг в/ш; група 
V – АД + метформін, 100 мг/кг в/о + 
настойка ЯЗ, 1 мл/кг в/ш.

АД відтворювали одноразовим п/ш 
уведенням алоксану моногідрату 
(Sigma, USA) у дозі 150 мг/кг [11] (з 
урахуванням ефективності цієї дози в 
попередніх дослідах [12]), за 16 год до 
введення тварин позбавляли корму, але 
не питної води. Протягом 1 доби після 
введення алоксану щури мали доступ 
до споживання 5 % розчину глюкози 
для попередження надмірної гіпогліке
мії впродовж гострої фази ураження 
панкреатичних острівців з вивільнен
ням інсуліну. 

Першу дозу настойки ЯЗ вводили за 
40–50 хв до введення алоксану, першу 
дозу метформіну – через 40–50 хв після 
нього (з метою мінімізації фармакокі
нетичних взаємодій). Дози настойки 
ЯЗ та метформіну обрано як ефективні 
в експерименті [2–8] та [17] відповідно. 
Надалі ці препарати вводили 1 раз на 1 
день. Щури груп ІК та МП одержували 
питну воду за аналогічною схемою. 

На 3 день після введення досліджува
них препаратів визначали функцію 
нирок за умов водного діурезу (2год збір 
сечі після навантаження питною водою в 
кількості 3 % маси тіла). На 4 день через 

40–50 хв після введення препаратів нар
котизованих тварин виводили з досліду 
та одержували плазму крові (антикоагу
лянт – гепарин in vitro), вилучали нирки. 
Термін дослідження обрано, виходячи з 
даних щодо максимальної вираженості 
змін ПЗ (гістологічно верифіковано в 
роботі [15]) та маніфестації АД у біль
шості щурів [10, 14].

У плазмі крові та в сечі визначали 
вміст креатиніну за реакцією з пікри
новою кислотою, сечовини – за реак
цією з діацетилмонооксимом, сечової 
кислоти (СК) – уриказним методом у 
плазмі крові та за реакцією з фосфор
новольфрамовим реактивом – у сечі 
(стандартні набори НВП «ФілісітДіа
гностика» і ТОВ «СпайнЛаб»), натрію 
та калію в плазмі крові – методом 
фотометрії полум’я, білка в сечі – за 
реакцією з сульфосаліциловою кисло
тою. За загальновживаними формула
ми розраховували екскрецію сечовини, 
СК, білка, натрію та калію, коефіцієнт 
Na+/K+ сечі, швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ), відносну реабсорб
цію води (RH20) та іонів натрію, їхню 
проксимальну та дистальну реабсорб
цію (RpNa+ and RdNa+) [18].

Для оцінки стану прооксидантно
антиоксидантного балансу в гомогена
тах нирок визначали вміст ТБК
реактантів (коефіцієнт молярної екс
тинкції триметинового комплексу 
1,56 · 105 М–1 · см–1); кількість SHгруп 
низькомолекулярних сполук (НМС, 
переважно відновлений глутатіон) за 
методом G. L. Ellman (коефіцієнт мо ляр 
ної екстинкції 2нітро5тіобен зоату –  
1,4 · 104 М–1 · см–1) після висадження 
високомолекулярних сполук розчином 
кислоти сульфосаліцилової. Також 
встановлювали активність каталази 
(коефіцієнт молярної екстинкції пере
кису водню 2,22 · 104 мМ–1 · см–1) та 
активність СОД за інгібуванням авто
окиснення адреналіну. Виміри здійсне
но на спектрофотометрі СФ26. 

Фрагменти нирок фіксували в 10 % 
розчині формаліну, зневоднювали в 
спиртах зростаючої концентрації, зали
вали в парафін. Зрізи фарбували гема
токсиліном та еозином. Перегляд і 
фотографування препаратів здійснено 
на мікроскопі «Granum DСМ 310» з 
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цифровою камерою «Granum DСМ 310» 
(комп’ютер Pentium 2,4GHz, програма 
ToupView).

Зважаючи на сучасні підходи до 
обробки результатів фармакологічних 
досліджень [19], обраховано медіани, 
25  та 75 % процентилі, крім того, 
надано середні арифметичні та їхні 
стандартні помилки (M ± m). Цен
тральні тенденції незалежних виборок 
порівнювали за критерієм U Манна
Уїтні, зв’язок між окремими показни
ками – за коефіцієнтом кореляції Спір
мена ρ.

Результати та їх обговорення. У 
досліджений період АД розвивалось 
ураження ПЗ з деструктивними зміна
ми та загибеллю в місцях типової лока
лізації βклітин та інтенсифікацією 
проліферації в місцях типової локалі
зації αклітин [16] з імовірною гіпер
глюкагонемією. Це призводило до знач
ної гіперглікемії на тлі п’ятиразового 
зменшення інсулінемії та зниження 
коефіцієнта інсулінорезистентності. 
Відомо, що селективність токсичної дії 
алоксану є відносною [9], у печінці 
нелікованих щурів з АД у період дослі
дження за збереження балкової струк
тури зростала кількість гепатоцитів з 
типовими ознаками апоптозу, у деяких 
тріадах розвивалося фібриноїдне набу
хання судинної стінки артерії, плаз
моррагії, помірна клітинна мононук
леарна інфільтрація жовчних протоків 
[16]. Отримані в даному дослідженні 
результати узгоджуються з даними 
щодо безпосередньої токсичної дії алок
сану на клітини ниркових канальців, з 

якою навіть пов’язують летальність 
тварин [9]. Так, на відміну від даних 
групи ІК, в якій спостерігали нормаль
ну гістоструктуру нирок, у групі МП 
практично в усіх щурів знайдені зміни 
канальцевого апарату, переважно в 
обох частинах петлі Генле (локалізація 
в зовнішній зоні кори), у деяких випад
ках зміни реєстрували в поодиноких чи 
малочисельних проксимальних каналь
цях нефронів. Вираженість змін варію
вала від помірної гідропічної вакуоліза
ції клітин (про яку свідчили звуження 
просвіту канальців, зміщення ядер до 
периферії, поява в цитоплазмі вакуо
лей, рис. 1) до деструкції, дезорганіза
ції, проліферації нефроцитів. За вираз
ної дезорганізації нефротелію в просві
ті канальців помічена значна кількість 
клітин з ознаками апоптотичних змін 
(виражено ацидофільна цитоплазма та 
конденсація й фрагментація ядра), знач
но інтенсифіковано мітоз (рис. 2). 

Рис. 1. Нирка щура з алоксановим діабетом 
групи модельної патології. Помірна 
гідропічна вакуолізація нефроцитів у 
петлях Генле. Гематоксилін-еозин. × 300

Рис. 2. Нирка щура з алоксановим діабетом групи модельної патології: а – дезорганізація 
нефротелію петель Генле, клітини з ознаками апоптотичних змін, у просвіті  
канальців (× 250); б – мітоз (стрілки) у нефроцитах (× 400). Гематоксилін-еозин

а б
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Щодо стану клубочкового апарату, у 
більшості препаратів тварин групи МП 
судинні клубочки та їхні капсули збе
рігали типову будову. Але у деяких 
щурів судинний клубочок повністю 
заповнював капсулу, мезангіальні клі
тини проліферували; клубочки мали 
вигляд ущільнених або цілком зморще
них округлих утворень, поодинокі клу
бочки були зруйновані цілком чи част
ково (рис. 3). 

У нирках тварин, лікованих метфор
міном, були відсутні зміни капілярів 
клубочків. Але в 60 % щурів, у корти
комедулярній зоні, в області петлі 
нефронів, рідко – у проксимальній 
частині канальців нефронів простеже
на вакуолізація, іноді дезорганізація 
нефротелію. Просвіт частини канальців 
розширений, частково або повністю 
виповнений гіаліновими циліндрами. 
Стінка частини канальців вистелена 

сплощеними епітеліальними клітина
ми, що в деяких з них злущувалися 
(рис. 4). Мікроскопічна картина нага
дує картину «ниркової струми, або 
щитоподібної нирки». 

У нирках усіх щурів, які одержува
ли настойку, як і в лікованих метфор
міном щурів, на противагу тваринам 
групи МП відсутні зміни капілярів 
клубочків, їхнього розміру та просторо
вої структури. На відміну від груп МП 
та монотерапії метформіном, у цих тва
рин також спостерігали нормальну гіс
тоструктуру канальців, яка не мала 
суттєвих розбіжностей з ІК. Не виявле
но ознак деструкції, дезорганізації, 
дистрофії та проліферації клітин у 
межах петлі Генле (рис. 5).

У нирках тварин, яким уводили 
досліджувану комбінацію, як і в інших 
групах лікованих тварин, змін структу
ри клубочків не спостерігали. У 50 % 

Рис. 3. Нирка щура з алоксановим діабетом групи модельної патології: а – видно 
ущільнений зморщений судинний клубочок (стрілка чорна), частково зруйнований (стрілка 
біла) і незмінені клубочки; б – судинні клубочки заповнюють всю порожнину капсули, 
проліферація мезангіальних клітин. Гематоксилін-еозин. × 200

Рис. 4. Нирка щура з алоксановим діабетом, який одержував метформін. Канальці різних 
частин нефронів (а – кіркової речовини, б – кортико-медулярної зони) заповнені гіаліновими 
циліндрами, епітелій вакуолізований, місцями злущений. Гематоксилін-еозин. × 200

а

а

б

б
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щурів відсутні зміни й у канальцях 
(рис. 6а), у решти зміни подібні до 
таких, що наявні на тлі метформіну: 
вакуолізація та дезорганізація нефро
телію в кортикомедулярній зоні, в 
області петлі нефронів, просвіт деяких 
канальців розширений, виповнений 
гіаліновими циліндрами, у поодиноких 
канальцях епітеліальні клітини злу
щуються в просвіт (рис. 6б).

Отже, незважаючи на протидію роз
витку уражень канальців та апоптотич
ним змінам нефротелію, на тлі метфор
міну (як per se, так і в поєднанні з 
настойкою) у просвіті канальців вияв
лялися гіалінові циліндри. Віддавна 
відомо, що вони мають канальцеве 
походження (що узгоджується з відсут
ністю патологічних змін клубочків у 
нашому дослідженні), оскільки скла
даються переважно з білка Тамма
Хорсфалла [20] – глікопротеїна, що 

синтезується епітелієм у товстому 
висхідному сегменті петлі Генле. Здат
ність цього білка до формування струк
тур типу «колоїдного матриксу», яка 
дозволяє протидіяти конкрементоутво
ренню, поєднується з можливістю полі
мерізації з наступним формуванням 
циліндрів за зростання його рівня, під
вищення осмолярності (тобто концен
трованішої первинної сечі) чи знижен
ня рН канальцевої рідини [21]. Такі 
явища були наявні в групах, лікованих 
метформіном (табл. 1): за стабільного 
рівня натрію в плазмі крові його від
носна реабсорбція на тлі монотерапії 
метформіном була достовірно нижчою, 
ніж у групі МП, на відміну від групи 
МП, достовірно зменшувався дисталь
ний транспорт натрію, його екскреція 
мала стійку тенденцію до зростання. За 
таких умов можливо, що більша осмо
тична концентрація первинної сечі 

Рис. 5. Нирка щура з алоксановим діабетом, який одержував настойку яглиці звичайної. 
Нормальна структура клубочків (а, × 200) та нефротелію проксимальних, дистальних 
частин канальців, петель Генле (б, × 250). Гематоксилін-еозин 

Рис. 6. Нирка щура з алоксановим діабетом, який одержував настойку яглиці звичайної в 
поєднанні з метформіном: а – нормальний стан клубочків та канальців; б – вакуолізація, 
дезорганізація нефротелію частини канальців кортико-медулярної зони, петель нефронів. 
Гематоксилін-еозин. × 200

а

а

б

б
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створювала передумови для полімеріза
ції білка ТаммаХорсфалла. Прогнос
тична значущість цих змін не є абсо
лютною з огляду на те, що вони відбу
валися в найгострішому періоді АД, а 
гіалінові циліндри, хоча й залишають
ся маркером ураження нирок за наяв
ності в значній кількості, однак можуть 
виявлятися й за відсутності ниркової 
патології, у тому числі на тлі дегідрата
ції [22], що узгоджується з розглянути
ми вище зсувами процесів реабсорбції 
та вмістом електролітів у канальцевій 
рідині.

Недостатня захисна дія метформіну 
відносно епітелію канальців (апопто
тично змінені клітини не виявлялися, 
однак у деяких випадках злущення 
епітеліальних клітин мало місце) може 
бути зумовленою відносно низькою 
дозою та особливостями моделі. Так, 
відомо, що навіть за тривалішого вве
дення (28 днів) метформіну щурам із 
АД не відбувалося нормалізації гісто
структури нирок [23]. Поряд з цим 
сучасні дані свідчать на користь відсут
ності токсичної дії метформіну на 
нирки, навпаки, широко обговорюється 
його нефропротекторна дія, що в пер
спективі розширює сферу застосування 
[24, 25]. З огляду на розглянуті вище 
зміни структури нирок важливо, що за 
умов інших моделей метформін попе
реджував формування гіалінових ци 
лінд  рів у собак після унілатеральної 
обструкції уретри [26] та в щурів із 
гентаміциновою нефропатією, що при
вертає особливу увагу з огляду на спря
мованість нефротоксичної дії гентамі
цину саме на епітелій канальців з пер
винним ураженням щіткової облямівки 
[27] і непрямо вказує на те, що наяв
ність гіалінових циліндрів, ймовірно, 
віддзеркалює тимчасові зсуви складу 
первинної сечі та не є прогностично 
несприятливою. 

Нефропротекторна дія метформіну 
може бути не асоційованою з впливом 
на AMPK [24], тим часом як цей вплив 
може бути спрямованим на процеси 
канальцевого транспорту: показана моду
лювальна дія на Na+/H+ транспортер, 
епітеліальні Na+ канали, Na+2Cl–K+ 
котранспортер, АТФзалежні калієві 
канали [28] з можливістю модуляції 

клубочковоканальцевого балансу [29] 
та відповіді на зміни сольового складу 
раціону [30]. Можна припустити, що 
використаної дози метформіну достат
ньо саме для модуляцій транспортних 
систем за рахунок впливу на AMPK, 
але не для нефропротекторної дії за 
іншими механізмами. На це вказують 
зміни парціальних функцій нирок.

У всіх групах тварин, яким уводили 
алоксан, виявлялася тенденція до зни
ження ШКФ (табл. 1, відповідно змен
шувався фільтраційний заряд натрію 
на тлі практично незмінної натріємії) 
та до зростання креатинінемії (у межах 
5–27 %, за значної міжіндивідуальної 
варіабельності в групах МП та моноте
рапії метформіном та меншої варіа
бельності в групах, які одержували 
настойку, за рахунок чого підвищення 
було достовірним). Реабсорбція води 
практично не змінювалася в групах МП 
та на тлі метформіну per se і навіть 
дещо зростала на тлі комбінації, тому 
діурез в обох групах щурів, що одержу
вали метформін, знижувався (достовір
но на тлі комбінації). У літературі є 
дані щодо можливості зменшення діу
резу та кліренсу креатиніну на тлі мет
форміну в тварин з діабетом [31] (хоча 
в цьому дослідженні використана знач
но вища доза метформіну 350 мг/кг). 

На відміну від груп, лікованих мет
форміном, у групі тварин на тлі настой
ки per se реабсорбція води знижувалася 
(табл. 1, p < 0,05 відносно показника 
групи МП; p = 0,08 відносно показника 
ІК), що сприяло підтриманню діурезу. 
Аналогічні результати отримано рані
ше на мишах з АД за тривалішого вве
дення настойки [32]. Підтримання знач
ного потоку канальцевої рідини, ймо
вірно, попереджувало формування гіа
лінових циліндрів. За комбінації з 
метформіном цей вплив настойки на 
реабсорбцію води не виявлявся, що 
також співвідноситься з гістологічною 
картиною. Від’ємна кореляція між діу
резом та креатиніном сечі в цій групі, 
як і в ІК, не виявлялася (табл. 1).

У всіх групах тварин з АД на тлі 
зменшеної ШКФ та фільтраційного заря
ду натрію зберігалося падіння прокси
мального транспорту цього катіона, дис
тальний транспорт також зменшувався, 
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Діурез, мл/100 г 
за 2 год

2,38  
(1,92–2,89) 
2,42 ± 0,22

2,00  
(1,35–2,39)  
1,95 ± 0,16

1,88  
(1,38–2,39)  
2,04 ± 0,31

2,41  
(2,23–2,91)  
2,51 ± 0,33

1,70 **^ (1,51–
1,75) 

1,65 ± 0,08
Швидкість клу-
бочкової філь-
трації, мл/хв на 
100 г

0,433  
(0,286–0,594) 
0,485 ± 0,107

0,334  
(0,250–0,367) 
 0,317 ± 0,029

0,264  
(0,205–0,422) 
 0,317 ± 0,049

0,227  
(0,175–0,288)  
0,260 ± 0,056

0,280  
(0,225–0,409) 
0,354 ± 0,100

Реабсорбція 
води, %

94,32 
(93,66–96,80)  
94,97 ± 0,85

94,70 
(92,35–95,80) 
 93,84 ± 0,98

94,40 
(93,68–95,27)  
94,25 ± 0,70

90,49# 
(89,35–93,66) 
91,23 ± 1,25

95,11 
(94,03–96,34) 
95,25 ± 1,16

Фільтраційний 
заряд Na+, 
мкмоль/хв на 100 г

67,6  
(40,2–92,3) 
69,6 ± 15,3

47,5  
(38,6–55,3) 
 49,7 ± 4,42

36,6  
(30,0–67,1)  
45,80 ± 7,69

34,7  
(28,7–43,0)  
38,4 ± 6,61

47,1  
(33,0–57,7) 
52,7 ± 11,7

Відносна реаб-
сорбція Na+, %

99,70 
(99,24–99,77) 
99,49 ± 0,19

99,71 
(99,56–99,78)  
99,64 ± 0,07

99,20# 

(98,91–99,66)  
99,18 ± 0,17

98,97 
(98,36–99,26)  
98,83 ± 0,30

99,40 
(99,31–99,52)  
99,24 ± 0,32

Проксимальний 
транспорт Na+, 
ммоль/2 год

8,98  
(6,32–11,3) 
9,01 ± 1,85

5,38  
(4,34–6,45)  
5,65 ± 0,52

4,28  
(3,41–7,59) 
 5,22 ± 0,90

3,77*  
(3,04–4,60) 
4,22±0,76

4,58  
(3,65–6,86)  
5,93±1,81

Дистальний 
транспорт Na+, 
мкмоль/2 год

356  
(251–386) 

327,0 ± 37,9

282  
(248–340)  

294,0 ± 27,1

198*  
(188–293) 

 224,0 ± 24,8

389  
(299–406) 

342,0 ± 56,1

177*#  
(137–223)  

183,0 ± 28,6
Екскреція Na+, 
мкмоль/100 г  
за 2 год

24,9  
(14,9–34,8) 
33,4 ± 11,4

23,4  
(10,4–33,7) 
25,20 ± 4,36

34,7  
(12,2–64,5) 
 48,9 ± 14,7

33,8  
(23,0–68,5) 
47,4 ± 11,8

26,9  
(21,7–78,4) 
44,1 ± 14,3

Екскреція K+, 
мкмоль/100 г  
за 2 год

53,0  
(27,1–101) 
65,5 ± 16,7

31,7  
(21,4–54,3) 
36,40 ± 4,51

33,7  
(28,6–41,6) 
 43,2 ± 10,4

31,1  
(23,9–57,1)  
40,50 ± 9,35

19,2  
(16,5–51,0) 
42,0 ± 18,7

Коефіцієнт  
Na+ /K+ сечі

0,519  
(0,34–0,73)  
0,578 ± 0,11

0,564 
(0,36–0,88)  
0,731 ± 0,12

0,997* 
(0,67–1,10)  
1,11 ± 0,259

1,08*# 
(1,01–1,46)  
1,26 ± 0,19

1,19* 
(0,71–1,32) 
1,57 ± 0,65

Натрій плазми 
крові,  
ммоль/л

154  
(144–158)  

150,0 ± 4,16

149  
(142–155) 

 148,0 ± 2,45

151  
(145–157)  

151,0 ± 3,14

152  
(147–163) 

154,0 ± 5,13

144  
(143–147) 

145,0 ± 1,01

Білок сечі, г/л
0,066 

(0,062–0,072) 
0,068 ± 0,004

0,101** 
(0,080–0,156) 
 0,129 ± 0,016

0,083* 
(0,079–0,172)  
0,140 ± 0,034

0,079* 
(0,076–0,080)  
0,092 ± 0,016

0,114* 
(0,077–0,201)  
0,154 ± 0,043

Екскреція білка,  
мг/100 г за 2 год

0,17  
(0,12–0,22) 
0,17 ± 0,02

0,21  
(0,18–0,23) 
0,21 ± 0,01

0,17  
(0,15–0,25) 
0,20 ± 0,02

0,19  
(0,17–0,22) 
0,20±0,02

0,21  
(0,13–0,35) 
0,25 ± 0,06

Екскреція білка,  
мг/1 мкмоль 
креатиніну

0,036  
(0,026–0,060) 
0,043 ± 0,008

0,059*  
(0,054–0,071) 
0,065±0,005

0,061  
(0,056–0,072) 
0,069 ± 0,012

0,071* 
(0,063–0,088) 
 0,076 ± 0,008

0,056 
(0,035–0,092)  
0,072 ± 0,021

Коефіцієнт кореляції
Діурез –  
креатинін сечі

–0,24 
NS

–0,82 
p < 0,01

–0,73 
p < 0,02

–0,14 
NS

–0,90 
p < 0,05

Діурез –  
білок сечі

+0,33 
NS

–0,85 
p < 0,01

–0,82 
p < 0,02

–0,61 
NS

–0,15 
NS

Примітка. Достовірні відмінності: з показниками інтактних тварин – *(p < 0,05), **(p < 0,01); з показ-
никами тварин групи модельної патології – #(p < 0,05), ##(p < 0,01); з показниками тварин, що одержу-
вали настойку – ^(p < 0,05); n – кількість тварин у групах; NS – p >0,05.

Таблиця 1

Показники видільної функції нирок та натріємії в щурів з алоксановим 
діабетом за впливу настойки яглиці звичайної та метформіну, Q50, (Q25; Q75), 

M ± m; n = 6–12
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особливо виражено на тлі метформіну, 
тому екскреція натрію дещо зростала 
(за суттєвих міжіндивідуальних роз
біжностей). У щурів, лікованих настой
кою per se, дистальний транспорт 
натрію підтримувався на більш висо
кому рівні (p = 0,08 відносно показника 
групи метформіну та p = 0,09 відносно 
показника групи, що одержувала ком
бінацію), однак це відбувалося на тлі 
більшого надходження натрію, прокси
мальний транспорт якого в цій групі 
був мінімальним. Тому екскреція 
натрію в цих щурів, як і в інших гру
пах тварин з АД, тенденційно підвищу
валася відносно МП. Екскреція калію 
зменшувалася в усіх групах тварин з 
АД, при цьому зростав коефіцієнт Na+/
K+ сечі, що є ознакою послаблення 
мінералокортикоїдного контролю за 
дистальними канальцями. Щодо комбі
нації настойки з метформіном, то це є 
сприятливим, оскільки відомо, що за 
активації системи ренінангіотензин
альдостерон антигіперглікемічна дія 
метформіну може зменшуватися [31].

У всіх групах тварин з АД зростав 
уміст білка в сечі, його екскреція за  
2 год збільшувалася не досить виражено 
з огляду на зниження діурезу (p = 0,09 у 
разі порівняння показників груп МП та 
ІК), однак, достовірне зростання виявля
лося в групі МП, а також на тлі настой
ки per se, у разі перерахунку на кіль
кість екскретованого креатиніну та об’єм 
клубочкового фільтрату (табл. 1, рис. 7). 
На тлі монотерапії настойкою тенденцій
но зменшувався лише вміст білка віднос

но даних нелікованих тварин (це відпо
відає попереднім даним [32]). За умов 
монотерапії метформіном суттєвих від
мінностей від даних групи МП не спо
стерігали в усіх випадках. Від’ємний 
кореляційний зв’язок між діурезом та 
вмістом білка не виявлявся в тварин з 
АД, лікованих настойкою (як і в групі 
ІК), на відміну від груп МП та монотера
пії метформіном (табл. 1). Більш сприят
ливі результати реєстрували на тлі ком
бінації цього препарату з настойкою: у 
цій групі кількість білка в перерахунку 
на 1 мл клубочкового фільтрату була 
найменшою серед усіх груп тварин з АД 
та достовірно не відрізнялася від показ
ника ІК, за відсутності достовірних між
групових відмінностей рівня ШКФ (хоча 
абсолютний показник вмісту білка в сечі 
залишався підвищеним). Переваги ком
бінації перед монотерапією настойкою 
чи метформіном відносно нормалізації 
протеїнурії, у тому числі ферментурії, 
також встановлені на тлі надвисокої 
дози дексаметазону [33].

У досліджувані терміни АД суттєвої 
гіперазотемії не спостерігали, виходячи 
як з умісту креатиніну в крові, так і з 
умісту в ній сечовини (табл. 2), останній 
показник у групі МП був варіабельним. 
Водночас, хоча вміст сечовини в крові 
тенденційно підвищувався в усіх групах 
з АД, не відбувалося зростання нирко
вої екскреції сечовини та її кліренсу, 
що узгоджується з розглянутими вище 
змінами функції нирок. Відносне збіль
шення діурезу на тлі настойки per se 
також не супроводжувалося зростанням 

* * *

0,00
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00

Екскреція білка, мкг/мл клубочкового фільтрату  

Інтактний контроль 
АД
АД + метформін, 100 мг/кг
АД + настойка яглиці, 1 мл/кг 
АД + метформін, 100 мг/кг, + настойка яглиці, 1 мл/кг

 
 АД – алоксановий діабет   

Рис. 7. Екскреція білка за 
впливу настойки яглиці 
звичайної та метформіну в 
щурів з алоксановим 
діабетом

Примітка. *p < 0,05 щодо  
інтактного контролю.
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екскреції цього метаболіту, хоча вста
новлена раніше [7, 32] можливість 
зниження кліренсу сечовини не вияв
лялася. На тлі метформіну per se екс
креція та кліренс сечовини знижува
лися, що було менш вираженим у разі 
його поєдання з настойкою. Отже, 
комбінація метформіну з настойкою не 
призводить до ретенції сечовини (це 
важливо також з огляду на встановле
ну в попередніх дослідах можливість 
зменшення кліренсу сечовини в мишей 
з АД на тлі настойки ЯЗ [7]). Неспри
ятливого впливу комбінації на екскре
цію продуктів азотистого обміну не 
спостерігали також за умов дексамета
зоніндукованого посилення катаболіч
них процесів на тлі збереженої функції 
нирок [3, 4, 33]. 

Достовірної гіперурикемії в щурів з 
АД також не реєстрували, хоча вміст 
СК у крові тенденційно зростав у всіх 
групах. У нелікованих щурів підтри
мання нормоурикемії відбувалося на тлі 
тенденційно підвищеної ниркової екс
креції СК (p = 0,07 відносно даних ІК за 
перерахунку на кількість екскретовано
го креатиніну), у всіх інших групах 
щурів з діабетом екскреція СК, особли
во її абсолютний показник, зменшува
лася відносно групи МП (статистично 
значущі відмінності спостерігали в групі 
метформіну внаслідок меншої міжінди
відуальної варіабельності показників). 
Це може вказувати на обмеження синте
зу даного метаболіту, що раніше реє
стрували як на тлі настойки [6, 34], 
так і на тлі метформіну [34] (хоча його 
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Сечовина плаз-
ми крові, 
ммоль/л

4,85  
(4,50–5,19) 
4,82 ± 0,23

6,14  
(4,64–10,8)  
13,8 ± 6,98

6,07  
(4,96–7,50)  
6,76 ± 1,20

5,58  
(4,48–6,96) 
 6,61 ± 1,25

6,34  
(5,62–7,25) 
7,06 ± 0,99

Екскреція  
сечо вини,  
ммоль/100 г  
за 2 год

0,18  
(0,15–0,31) 
0,24 ± 0,05

0,21  
(0,17–0,26) 
 0,21 ± 0,02

0,16#  
(0,10–0,18) 
0,14 ± 0,02

0,16  
(0,12–0,22)  
0,20 ± 0,05

0,18  
(0,14–0,20) 
0,17 ± 0,02

Кліренс сечови-
ни, мл/хв  
на 100 г

0,306  
(0,285–0,423) 
0,339 ± 0,054

0,234  
(0,146–0,333) 
0,254 ± 0,039

0,153* 
(0,127–0,255) 
0,200 ± 0,039

0,208  
(0,188–0,268) 
0,235 ± 0,026

0,199  
(0,149–0,275) 
0,213 ± 0,030

Сечова кислота 
плазми крові, 
мкмоль/л

64,3  
(58,1–77,8) 
68,0 ± 4,90

70,6  
(62,3–80,9) 
73,60 ± 4,78

70,6  
(57,1–83,0) 
71,80 ± 5,33

91,3  
(78,9–95,5) 
96,3 ± 19,2

89,3  
(75,8–107) 
93,4 ± 13,6

Екскреція сечо-
вої кислоти, 
мкмоль/100 г  
за 2 год

0,69  
(0,60–0,78) 
0,75 ± 0,10

0,85  
(0,64–1,04) 
0,85 ± 0,07

0,53 ##  
(0,49–0,61) 
0,54 ± 0,04

0,51# 
(0,47–0,83) 
0,60 ± 0,08

0,66  
(0,41–0,89 ) 
0,70 ± 0,20

Екскреція сечо-
вої кислоти,  
мкмоль/ 
1 мкмоль креа-
тиніну за 2 год

0,165  
(0,121–0,227) 
0,195 ± 0,040

0,250  
(0,228–0,303) 
0,256 ± 0,020

0,181 
(0,127–0,216)  

0,174 ± 
0,020##

0,211 
(0,175–0,240)  
0,211 ± 0,02-

0,181  
(0,168–0,265)  
0,189 ± 0,040

Примітка. Достовірні відмінності: з показниками інтактних тварин – *(p < 0,05); з показниками тва-
рин групи модельної патології – #(p < 0,05); ##(p < 0,01); n – кількість тварин у групах.

Таблиця 2

Обмін сечової кислоти та сечовини в щурів з алоксановим діабетом за впливу 
настойки яглиці звичайної та метформіну, Q50, (Q25; Q75), M ± m; n = 6–12
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прямий пригнічувальний вплив на КСО 
не вважають клінічно значущим). За 
умов обмеженої функціональної спро
можності нирок, що її ознаки розгляну
то вище, такі зміни можна вважати 
сприятливими. У ранній період АД 
вміст СК у крові не корелює з глікемією 
в усіх групах, однак, як і у віддалені 
терміни АД [7]), на тлі настойки вияв
ляється позитивна кореляція між СК та 
креатиніном крові +0,70 (p > 0,05), 
тобто вища урикемія спостерігається в 
тварин із більш вираженими порушен
нями функції нирок, що вказує на від
сутність залучення нирки до підтриман
ня нормоурикемії (це також свідчить на 
користь обмеження синтезу СК). Зсуви 
урикемії в тварин з АД мають різну 
спрямованість залежно від терміну роз
витку патології [7] та можуть бути 
зумовленими як змінами спроможності 
печінки до синтезу активної урикази та 
порушеннями функції нирок (як осно
вного шляху екскреції уратів), так і 
зсувами прооксидантнооксидантного 
балансу, які в свою чергу можуть при
зводити як до надмірної активації ксан
тиноксидази з розвитком окиснюваль
ного стресу, особливо в межах судинно
го ендотелію, так і до вичерпання резер
вів уратів як одного з компонентів 
антиоксидантного захисту плазми крові. 
Раніше був встановлений нормалізу
вальний характер впливу настойки ЯЗ 
на урикемію: у віддалені терміни АД у 
мишей вона наближує зменшений 
рівень СК у крові до показника інтак
тних тварин [7], тим часом як на моделі 
порушень пуринового обміну з різким 
підвищенням умісту СК у крові чинить 
достовірну гіпоурикемічну дію [6]. Від
сутність зменшення урикемії в тварин з 
АД є позитивною ознакою, оскільки, 
згідно з сучасними вимогами, препара
ти, що застосовуються для нормалізації 
метаболізму за гіперурикемії та МС, не 
повинні спричиняти прогностично не 
сприятливу гіпоурикемію [35] (за умов 
АД це також важливо в аспекті протидії 
окиснювальному стресу). Для остаточ
ного висновку щодо механізмів змін 
обміну СК доцільне визначення актив
ності ксантиноксидази. 

Зсуви прооксидантноантиоксидант
ного балансу нирок тварин з АД вира

жалися в достовірному зростанні рівня 
ТБКреактантів за незмінного вмісту 
SHгруп НМС (відновленого глутатіону) 
та активності антиоксидантних фермен
тів (табл. 3). Метформін, на відміну від 
настойки ЯЗ, знижував вміст ТБК
реактантів, що узгоджується з даними 
щодо його антиоксидантної активності, 
у тому числі в тварин з діабетом [12, 
13]. У разі застосування досліджуваної 
комбінації цей показник суттєво не від
різнявся від такого на тлі метформіну за 
міжіндивідуальної варіабельності. Важ
ливо, що настойка, яка містить БАР, 
здатна впливати на пероксидне окиснен
ня ліпідів, за комбінації з метформіном 
не спричиняла негативних зсувів про
оксидантноантиоксидантного балансу. 
На тлі настойки per se з’являвся пози
тивний кореляційний зв’язок між вміс
том ТБКреактантів та активністю СОД, 
що може вказувати на посилення функ
ції ферментів антиоксидантного захисту 
в тварин з найбільшою вираженістю 
окиснювального стресу. На тлі метфор
міну мав місце достовірний негативний 
зв’язок між активністю СОД та катала
зи, що за відсутності ознак проокси
дантноантиоксидантного дисбалансу 
може бути пов’язано з антиоксидантною 
дією метформіну. 

Висновки
1. На 4 день після відтворення АД у 

нирках щурів виявляються зміни 
канальцевого апарату різного ступеня 
вираженості, ознаки апоптотичних 
змін та інтенсифікації мітозу, зміни 
судин клубочків та мезангіуму з руй
нуванням окремих клубочків. Настой
ка яглиці (1 мл/кг в/ш) протидіє цим 
змінам. Метформін (100 мг/кг, в/о) 
попереджує зміни капілярів клубоч
ків, однак не гістоструктури каналь
ців. На тлі метформіну та його комбі
нації з настойкою яглиці в просвіті 
окремих канальців виявляються гіа
лінові циліндри, що за відсутності 
додаткових ознак нефротоксичності 
можна асоціювати з полімеризацією 
білка ТаммаХорсфалла. 

2. Настойка яглиці зменшує реабсорб
цію води, що сприє підвищенню діу
резу (порівняно з показниками нелі
кованих тварин) та, ймовірно, попе
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редженню формування гіалінових 
циліндрів. На тлі метформіну (як per se, 
так і в комбінації з настойкою) цей 
вплив не виявляється. У всіх групах 
лікованих тварин екскреція натрію 
тенденційно підвищується порівняно 
з групою МП, однак настойка per se 
підтримує дистальний транспорт 
натрію на вищому рівні, ніж на тлі 
метформіну, за зменшення прокси
мального транспорту цього катіона. 
Екскреція калію знижується в усіх 
групах тварин з АД, коефіцієнт Na+/
K+ сечі зростає, що вказує на відсут
ність активації альдостеронового 
контролю транспорту електролітів.

3. У тварин з АД збільшується вміст 
білка в сечі, комбінація метформіну з 
настойкою яглиці чинить антипротеї

нуричну дію за показником кількості 
екскретованого білка за відсутності 
достовірних відмінностей рівня ШКФ 
порівняно з інтактним контролем.

4. У досліджувані терміни АД гіперазо
темія не виявляється, досліджувані 
препарати не чинять несприятливого 
впливу на обмін сечовини та змен
шують екскрецію сечової кислоти, 
що на тлі незмінної урикемії вказує 
на обмеження її синтезу. 

5. У нирках тварин з АД підвищуєть
ся вміст ТБКреактантів, метфор
мін та його комбінація з настойкою 
яглиці чинять антиоксидантну дію, 
зменшую чи цей показник до рівня 
інтактних тварин, на тлі незмінної 
активності каталази та СОД, а 
також умісту SHгруп низькомоле
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Уміст ТБК-реактантів, 
нмоль/ г вологої тка-
нини

79,6 
(68,3–94,5) 
81,0 ± 10,2

120* 
(110–122)  

115,0 ± 6,86

101# 
(67,2–110) 

91,10 ± 8,54

118  
(89,5–144) 
119,0 ± 14,0

84,0  
(59,4–126) 
91,2 ± 16,4

Уміст SH-груп низько-
молекулярних сполук, 
мкмоль/ г вологої тка-
нини

0,46  
(0,37–0,69) 
0,52 ± 0,08

0,48  
(0,42–0,63)  
0,54 ± 0,07

0,41 
(0,29–0,46) 
0,40 ± 0,04

0,41 
(0,35–0,48) 
0,40 ± 0,04

0,44  
(0,44–0,59) 
0,50 ± 0,07

Активність каталази, 
мккат/ г вологої тка-
нини

24,5 
(22,6–25,0) 
23,30 ± 1,07

22,4 
(21,2–24,3)  
22,20 ± 0,80

23,8 
(19,6–24,7) 
21,70 ± 1,71

23,9 
(23,7–24,2) 
23,80 ± 0,28

22,4 
(22,1–24,0) 
22,80 ± 0,63

Активність суперок-
сиддисмутази, УО/ г 
вологої тканини за хв

106  
(91,4–163) 

122,0 ± 14,7

103  
(76,5–116) 

98,70 ± 7,15

102  
(89,8–137) 

107,0 ± 12,4

84,9  
(77,0–121) 
96,5 ± 16,7

123  
(67,2–133) 

101,0 ± 15,3
Коефіцієнти кореляції

Уміст ТБК-реактантів – 
активність супероксид 
дисмутази

–0,64 
NS

+0,23 
NS

–0,21 
NS

+0,78 
NS  

(p = 0,07)

–0,64 
NS

Активність каталази – 
активність супероксид 
дисмутази

–0,34 
NS

+0,15 
NS

–0,90 
p<0,01

–0,21 
NS

+0,23 
NS

Примітка. Достовірні відмінності: з показниками інтактних тварин – *(p < 0,05); з показниками тва-
рин групи модельної патології – #(p < 0,05); n – кількість тварин у групах; NS – p > 0,05.

Таблиця 3

Показники прооксидантно-антиоксидантного статусу тканин нирок щурів з 
алоксановим діабетом за впливу настойки яглиці звичайної та метформіну, 

Q50, (Q25; Q75), M ± m; n = 6–12
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О. В. Товчига, С. Ю. Штриголь, Ю. Б. Лар’яновська
Вплив настойки яглиці звичайної (Aegopodium podagraria L.) та метформіну  
на структуру та функцію нирок щурів з алоксановим діабетом 
Досліджено ренальні ефекти настойки яглиці звичайної Aegopodium podagraria L. (1 мл/кг вну-

трішньошлунково) та її комбінації з метформіном (100 мг/кг внутрішньочеревинно) у ранні терміни 
алоксанового діабету (АД) (3–4 доба) у щурів за введення в лікувальному режимі. 

Показано, що настойка протидіє змінам капілярів клубочків та канальцевого апарату, наявним 
у нелікованих тварин з АД. Метформін попереджує розвиток змін капілярів клубочків, однак не 
забезпечує нормалізацію гістоструктури канальців, у цій групі (а також у щурів, що одержували 
комбінацію метформіну з настойкою) у просвіті деяких канальців виявляються гіалінові циліндри, 
що асоційовано з полімеризацією білка Тамма-Хорсфалла за більшої осмотичної концентрації 
первинної сечі та за відсутності інших ознак нефротоксичності. Настойка яглиці per se протидіє 
формуванню гіалінових циліндрів за умов підвищеного діурезу за рахунок зменшеної реабсорбції 
води. У всіх групах лікованих тварин екскреція натрію підвищується порівняно з групою модельної 
патології (чітка тенденція), однак у щурів, лікованих настойкою per se, дистальний транспорт 
натрію підтримується на більш високому рівні, ніж на тлі метформіну, за зменшення проксималь-
ного транспорту цього катіона. Екскреція калію знижується в усіх групах тварин з АД, коефіцієнт 
Na+/K+ сечі зростає, що вказує на відсутність активації альдостеронового контролю за транспор-
том електролітів. Комбінація метформіну з настойкою яглиці чинить антипротеїнуричну дію за 
показником кількості екскретованого білка в перерахунку на 1 мл клубочкового фільтрату (за від-
сутності достовірних відмінностей рівня швидкості клубочкової фільтрації з інтактним контролем). 
Досліджувані препарати не чинять несприятливого впливу на обмін сечовини та зменшують 
екскрецію сечової кислоти, що на тлі незмінної урикемії вказує на обмеження її синтезу. У нирках 
тварин з АД підвищується вміст ТБК-реактантів, його зменшення наявне на тлі метформіну та його 
комбінації з настойкою. 

Ключові слова: яглиця звичайна (Aegopodium podagraria L.), алоксан, метаболізм глюкози, 
антигіперглікемічні засоби, метформін
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О. В. Товчига, С. Ю. Штрыголь, Ю. Б. Ларьяновская
Влияние настойки сныти обыкновенной (Aegopodium podagraria L.) и 
метформина на структуру и функцию почек крыс с аллоксановым диабетом
Изучены ренальные эффекты настойки сныти обыкновенной Aegopodium podagraria L. (1 мл/кг 

внутрижелудочно) и ее комбинации с метформином (100 мг/кг внутрибрюшинно) в ранние сроки 
аллоксанового диабета (АД) (3–4 сутки) у крыс при введении в лечебном режиме. 

Показано, что настойка противодействует изменениям капилляров клубочков и канальцевого 
аппарата, имеющимся у нелеченных животных с АД. Метформин предотвращает развитие измене-
ний капилляров клубочков, однако не обеспечивает нормализацию гистоструктуры канальцев, в 
этой группе (а также у крыс, получавших метформин в комбинации с настойкой) в просвете некото-
рых канальцев обнаруживаются гиалиновые цилиндры, что ассоциировано с полимеризацией 
белка Тамма-Хорсфалла на фоне большей осмотической концентрации первичной мочи при отсут-
ствии других признаков нефротоксичности. Настойка сныти per se противодействует формирова-
нию гиалиновых цилиндров в условиях повышенного диуреза за счет уменьшенной реабсорбции 
воды. Во всех группах леченных животных экскреция натрия повышается по сравнению с группой 
модельной патологии (четкая тенденция), однако у крыс, леченных настойкой per se, дистальный 
транспорт натрия поддерживается на более высоком уровне, чем на фоне метформина, при умень-
шенном проксимальном транспорте этого катиона. Экскреция калия снижается у всех групп живот-
ных с АД, коэффициент Na+/K+ мочи возрастает, что указывает на отсутствие активации альдосте-
ронового контроля транспорта электролитов. Комбинация метформина с настойкой сныти оказыва-
ет антипротеинурический эффект по показателю количества экскретированного белка в пересчете 
на 1 мл клубочкового фильтрата (при отсутствии достоверных различий уровня СКФ с интактным 
контролем). Исследуемые препараты не оказывают неблагоприятного влияния на обмен мочевины 
и уменьшают экскрецию мочевой кислоты, что на фоне неизменной урикемии указывает на ограни-
чение ее синтеза. В почках животных с АД повышается содержание ТБК-реактантов, его уменьше-
ние достигается на фоне метформина и его комбинации с настойкой. 

Ключевые слова: сныть обыкновенная (Aegopodium podagraria L.), аллоксан, метаболизм 
глюкозы, антигипергликемические средства, метформин

O. V. Tovchiga, S. Yu.Shtrygol’, Yu. B. Laryanovska
The influence of goutweed (Aegopodium podagraria L.) tincture and metformin on 
the structure and functions of the kidney in alloxaninduced diabetic rats
The renal effects of goutweed tincture Aegopodium podagraria L. (1 ml/kg intragastrically) and its 

combination with metformin (100 mg/kg intraperitoneally) were studied using the treatment regimen of 
drugs administration in the early stages of aloxan-induced diabetes (AD) (days 3–4) in rats. 

It has been shown that the tincture counteracts to the changes in the capillaries of the glomeruli as well 
as in the tubules, which are present in the untreated animals with AD. Metformin prevents the development 
of the changes in the capillaries of the glomeruli, but does not normalize the histological structure of the 
tubules in this group (as well as in rats receiving metformin combined with the tincture), hyaline cylinders 
are seen in the certain tubules, that is associated with polymerisation of the Tamm-Horsfall protein against 
a background of higher osmotic concentration of the primary urine with the other signs of nephrotoxicity 
being absent. The tincture per se counteracts to the formation of hyaline cylinders against a background 
of elevated diuresis due to reduced water reabsorption. In all groups of treated animals, a clear tendency 
towards the increase in sodium excretion when compared with the untreated group, however, in rats 
treated with the tincture per se, the distal sodium transport is maintained at a higher level than in the 
animals receiving metformin, while the proximal transport of this cation is reduced. Potassium excretion is 
reduced in all groups of animals with AD, urine Na+/K+ ratio is increased, indicating the absence of 
activation of aldosterone control of electrolyte transport. The combination of metformin with goutweed 
tincture exerts an antiproteinuric effect by the criterion of the amount of excreted protein adjusted to 
glomerular filtrate volume (under the condition of the absence of significant differences in the level of GFR 
with the intact control). The studied drugs do not show a negative influence on urea metabolism and 
reduce uric acid excretion, which, with uricemia being unchanged, indicates a limitation of its synthesis. In 
the kidney of the animals with AD, the content of TBA-reactive substances is increased, its reduction is 
seen against the background of metformin and its combination with tincture.

Key words: goutweed (Aegopodium podagraria L.), alloxan, glucose metabolism, antihyperglycaemic 
preparations, metformin 
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