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КОРЕКЦІЯ ЕМОКСИПІНОМ СТРУКТУРНИХ ЗМІН НИРОК

ТА БІОХІМІЧНИХ ПАРАМЕТРІВ КРОВІ ЩУРІВ ПРИ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ГОСТРОМУ ПОШКОДЖЕННІ НИРОК 
 

 
Резюме. В експерименті досліджено вплив емоксипіну на прооксидантно-антиоксидантний баланс 
плазми крові та гістоструктури нирок статевозрілих щурів із рабдоміоліз-індукованим гострим пошко-
дженням нирок. Однократне застосування емоксипіну за відповідних умов призвело до пригнічення 
пероксидації ліпідів (вмісту малонового діальдегіду), зростання активності антиоксидантної системи 
(збільшення вмісту сполук із SH-групами, зростання активності глутатіонпероксидази) плазми крові 
щурів та зменшення ступеня пошкодження нирок (дистрофічний процес має менш виражений харак-
тер), що вказує на наявність нефропротекторного ефекту цього антигіпоксанту.  
Ключові слова: гостре пошкодження нирок, емоксипін, гістологічні дослідження, нефропротекція. 
 

 
Гостре пошкодження нирок (ГПН) – один із осно-
вних синдромів, який асоціюється з високою ле-
тальністю та досить часто розвивається у хворих 
у критичному стані і є в таких випадках незалеж-
ним фактором ризику смерті [1, 2]. Вагома частка 
усіх випадків ГПН становить його міоглобінури-
чна форма внаслідок рабдоміолізу, однією із про-
відних причин якого залишається токсична дія 
ряду речовин на скелетні м’язи [3]. Вважають, що 
основними ланками в патогенезі розвитку ГПН 
внаслідок введення гліцеролу є розвиток окис-
ного стресу, звуження ниркових судин та гострий 
канальцевий некроз [4]. ГПН ускладнює перебіг 
значної кількості захворювань, а отже розвива-
ється в більшості випадків на тлі вже наявної гі-
поксії. 

Для корекції гіпоксичних станів різного ге-
незу використовується великий арсенал лікарсь-
ких засобів, проте лише антигіпоксанти є препа-
ратами, що здатні за допомогою різних механізмів 
істотно згладжувати енергетичний дефіцит, захи-
щати клітини на зворотній стадії від пошко-
дження та активувати становлення їх структури і 
функції [5]. Ці засоби здатні поєднувати у собі 
властивості мембраностабілізатора та антиокси-
данта [6]. Це надзвичайно важливо, оскільки не-
стача енергії призводить до різноманітних мета-

болічних зрушень, у тому числі – активації віль-
норадикального окиснення в клітині. Тому такі 
препарати стали називати ще препаратами анти-
радикальної або антигіпероксидної дії.  

Потужним антиоксидантом і антигіпоксан-
том, що привертає увагу фармакологів [7], є пре-
парат емоксипін – синтетичне водорозчинне похі-
дне 3-оксипіридину, який, крім антиоксидантного 
та антигіпоксичного ефектів, має також антистре-
сорну, протисудомну, анксіолітичну, седативну, 
ангіопротекторну, антиагрегаційну і кардіопроте-
ктивну дію, завдяки чому широко використову-
ється в офтальмології, кардіології, неврології та 
фтизіатрії [8,9,10]. Проте актуальним залиша-
ється питання подальших досліджень численних 
ефектів цього антигіпоксанту, а саме: з метою па-
тогенетичної корекції біохімічних параметрів 
плазми крові щурів при експериментальному раб-
доміоліз-індукованому ГПН. 

Мета дослідження: дослідити вплив антигі-
поксанту емоксипіну на стан пероксидації ліпідів, 
білків і активність антиоксидантної системи пла-
зми крові та зміни структури нирок щурів в умо-
вах експериментального міоглобінуричного ГПН. 

Матеріал і методи. Досліди проведені на 36 
білих лабораторних безпорідних щурах-самцях 
репродуктивного віку середньою масою 140-180 г, 
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які утримувались на стандартному збалансова-
ному харчовому раціоні з вільним доступом до 
води. Тварин розподіляли на 3 групи (n=7): першу 
групу склали інтактні тварини, тваринам другої 
групи однократно внутрішньом’язово вводили 
50% розчин гліцеролу в дозі 8 мл/кг (рабдоміоліз-
індукована модель ГПН), третій групі тварин 
внутрішньоочеревинно вводили препарат емокси-
пін в дозі 100 мг на 1 кг маси тіла через 6 годин 
після моделювання ГПН. Доза препарату для 
експерименту і шляхи введення обрані на ocнові 
даних літератури [11].  

Евтаназію тварин здійснювали шляхом дека-
пітації під легким ефірним наркозом, дотримую-
чись положення “Європейської конвенції по захи-
сту хребетних тварин, яких використовують в 
експериментальних та інших наукових цілях” 
(Страсбург, 1986) [12]. У подальшому вивчали 
стан пероксидації макромолекул – за вмістом ма-
лонового діальдегіду (МДА), окисно-модифікова-
них білків (ОМБ) та системи антиоксидантного 
захисту – за рівнем ферментативних (каталаза 
(КАТ), глутатіонпероксидаза (ГП)) та неферме-
нтативних систем (церулоплазмін (ЦП), сполуки 
з SH-групами) у плазмі крові щурів [13].  

Під час проведення морфологічних дослі-
джень ділянки тканини нирок щурів, яких відби-
рали для мікроскопії, фіксували впродовж 48 го-
дин у розчині нейтрального забуференого форма-
ліну (10%), після чого проводили процедуру зне-
воднення у висхідній батареї етанолу та парафі-
нову заливку при температурі 58°С. Для морфо-
логічної оцінки гістологічних зрізів отримували 
гістологічні зрізи 5 мкм завтовшки, забарвлені ге-
матоксиліном і еозином [14]. Документацію па-
тологічних процесів проводили шляхом 
комп’ютерної морфометрії об’єктів у гісто-
логічних препаратах. Цифрові копії оптичного 
зображення ділянок мікроскопічних препаратів 
отримували за допомогою цифрової фотокамери 
Olympus (модель C740UZ) та мікроскопа 
ЛЮМАМ-Р8 зі створенням банку цифрових 
мікрофотографій та в подальшому аналізували у 
середовищі комп’ютерної програми “ВидеоТест 
– Размер 5.0” (ТОВ “Видеотест”, РФ).  

Статистичну обробку результатів прово-
дили за допомогою програми SPSS Statistics 17.0. 
Характер розподілу в межах групи визначали за 
допомогою критерію Колмогорова-Смирнова. 
Достовірність різниці між показниками оціню-
вали з використанням параметричного t-
критерію Ст’юдента (при нормальному розпо-
ділі) та непараметричного U-критерію Манна-
Уітні (при невідповідності нормальному розпо-
ділу). Альтернативні відмінності аналізували за 

φ-кутовим перетворенням Фішера. Для оцінки мі-
жгрупових відмінностей застосовували однофак-
торний дисперсійний аналіз з визначенням ранго-
вого H-критерію Краскела-Уоліса. Наявність ко-
реляційного зв’язку встановлювали за допомогою 
коефіцієнта кореляції Спірмена. Критичний рі-
вень значення прийнятий за p<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ) є одним із 
основних факторів у патогенезі ушкодження ни-
рок при рабдоміоліз-індукованому ГПН, адже де-
градація міоглобіну в канальцях супроводжується 
вивільненням вільного заліза, яке каталізує утво-
рення радикалів і тим самим поглиблює пошко-
дження нирок [4]. Характер реалізації пошкоджу-
вальної дії ПОЛ в організмі залежить від вторин-
них стабільних продуктів вільнорадикального 
окиснення, зокрема – МДА, який залишається од-
ним із основних біомаркерів ПОЛ. У ході експе-
рименту показано (таблиця), що вміст МДА при 
експериментальному ГПН в плазмі крові щурів 
чітко зростав (в 1,5 раза більше контролю). Коре-
кція емоксипіном виражених метаболічних пору-
шень при ГПН призвела практично до нормаліза-
ції рівня МДА у плазмі крові, що вірогідно не від-
різнявся від контролю.  

Внаслідок особливостей хімічної будови біл-
ків, їх функціональної активності, яку вони про-
являють у різних тканинах, їх окиснювальна де-
струкція може бути однією з патогенетичних ла-
нок багатьох захворювань, що перебігають на тлі 
окисного стресу, у тому числі – ГПН. При ГПН 
внаслідок рабдоміолізу вміст ОМБ істотно збіль-
шився в 1,8 раза порівняно з інтактними твари-
нами. При використанні емоксипіну цей показник 
у плазмі крові щурів з ГПН мав тенденцію до зни-
ження, проте статистично значимих результатів 
не спостерігалося. 

Серед компонентів антирадикального захи-
сту можна виділити групу – хелатори індукторів 
активних форм оксигену – металів із змінною ва-
лентністю, серед яких ЦП займає чільне місце, 
оскільки захисна функція його багатогранна і 
пов’язана, в першу чергу, з антирадикальною зда-
тністю білка інгібувати активні кисневі метабо-
літи, попереджувати аутоокиснення ліпідів у 
зруйнованих мембранах клітин. Уведення антио-
ксиданту емоксипіну при ГПН стабілізувало стрі-
мке компенсаторне наростання вмісту ЦП у пла-
змі крові, проте цей показник усе ж незначно від-
різнявся від показників інтактних тварин.  

Тобто, стресова активація систем гомеостазу 
при ГПН з утворенням великої кількості кінцевих 
продуктів ліпопероксидації в плазмі крові могла 
бути причиною виснаження неферментативної 
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Таблиця  

Вплив емоксипіну на стан пероксидації ліпідів, білків та антиоксидантної системи плазми крові 

щурів після моделювання рабдоміоліз-індукованого гострого пошкодження нирок (M±m, n=7) 

Показники Контроль ГПН (на 24 
год розвитку) 

ГПН (на 24 год 
розвитку) + емоксипін 

Вміст МДА, мкмоль/л 11,91±1,537 18,03±1,178 
р1<0,01 

13,71±1,841 
р1=0,24, р2<0,05 

Вміст ОМБ, 
о.о.г./г білка 

0,779±0,212 1,438±0,268 
р1<0,05 

1,263±0,088 
р1<0,05, р2=0,28 

Вміст ЦП,  
мг/л 

131,0±7,917 166,0±9,228 
р1<0,05 

148,6±8,943 
р1=0,10, р2=0,12 

Вміст сполук із SH-групами, 
мкмоль/мг 

0,945±0,112 0,382±0,064 
р1<0,005 

0,548±0,007 
р1<0,005, р2<0,05 

Активність ГП, 
нмоль/хв∙мл 

113,8±3,975 89,39±2,042 
р1<0,005 

135,8±2,887 
р1<0,005, р2<0,001 

Активність каталази, 
мкмоль Н2О2/хв∙л 

14,14±0,571 10,02±0,682 
р1<0,005 

10,49±0,222 
р1<0,001, р2=0,27 

Примiтка: р1 – вірогідність відмінностей порівняно з контролем; р2 – вірогідність відмінностей порівняно 
з ГПН (на 24 год розвитку) 

 
ланки антиоксидантного захисту. 

Досить показовими були зміни вмісту сполук 
із SH-групами (неферментативної ланки антиок-
сидантного захисту) при цій моделі ушкодження 
нирок – рівень сполук із SH-групами в плазмі 
крові достовірно знижувався на 24 год розвитку 
ГПН (в 2,5 рази порівняно з контролем). При вве-
денні емоксипіну з метою корекції ГПН вміст спо-
лук із SH-групами в плазмі крові щурів достові-
рно зріс (в 1,4 раза порівняно із тваринами з ГПН).  

Активність мембранних ферментів значною 
мірою залежить від їх ліпідного оточення, тому 
пошкодження біологічних мембран внаслідок 
надмірної активації процесів ліпопероксидації 
спричиняє виражені зміни в роботі цих фермен-
тів. За умов експериментального ГПН активність 
ГП у плазмі крові щурів зменшилася у 1,3 раза по-
рівняно із контролем, проте введення емоксипіну 
сприяло максимальному наростанню активності 
ГП в плазмі крові (в 1,5 раза), що перевищувало 
показники інтактних тварин. Активність каталази 
зазнає істотних змін при експериментальному 
ГПН на 24 год його розвитку – спостерігається 
зменшення її активності (в 1,4 раза), при застосу-
вання емоксипіну статистично значимих резуль-
татів не спостерігалося. 

Для верифікації наявності нефропротекторної 
активності емоксипіну проведено морфологічне 
дослідження з вивчення змін гістоструктури нирок 
при рабдоміоліз-індукованому ГПН (рис. 1). У ни-
рках щурів з рабдоміоліз-індукованим ГПН на 24 
год експерименту виявлено закупорку міоглобі-
новими та білковими циліндрами 74±1,3% просві-
тів звивистих канальців кіркової речовини та ви-
відних трубочок мозкової речовини. Міоглобінові 

циліндри в більшості сильно розширювали діаме-
три канальців у місцях своєї локалізації. За цих 
умов 53±1,8% епітеліоцитів у звивистих каналь-
цях перебували у стані коагуляційного некрозу з 
ущільненням цитоплазми, 37±1,9% клітин були з 
ознаками зернистої та гідропічної дистрофії до 
ступеня вакуолізації, що є несприятливим прогно-
зом щодо відновлення. У клубочках спостеріга-
лося розширення просвіту Боумена.  

При використанні емоксипіну дистрофічний 
процес має менш виражений характер, пошире-
ність зворотньої дистрофії проксимальних кана-
льців нирок становить 71±1,4%, лише окремі епі-
теліоцити у стані некрозу (рис. 2). Просвіти кана-
льців та збірних трубочок містять міоглобінові 
циліндри характерного рудого забарвлення, кон-
центрація яких у полі зору нерівномірна. 

За результатами проведеного гістологічного 
дослідження встановлено, що застосування 
емоксипіну за умов розвитку рабдоміоліз-індуко-
ваного ГПН чинить захисний вплив на тканину 
нирок, що в комплексі з даними біохімічних дос-
ліджень є важливим критерієм верифікації наяв-
ності нефропротекторної дії цього препарату.  

Корекція рабдоміоліз-індукованого ГПН 
емоксипіном засвідчує на користь значно мен-
шого дисбалансу прооксидантно-антиоксидант-
ного го-меостазу плазми крові щурів: пригні-
чення деструктивних процесів переокиснення та 
активацію антиоксидантної системи, що здійсню-
валося шляхом прямого впливу емоксипіну на мі-
тохондріальні процеси та активність мембра-
нозв’язаних ферментних комплексів у крові ста-
тевозрілих щурів. Такий виражений антиоксидан-
тний ефект емоксипіну вказує на те, що цей пре- 
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А Б 
Рис. 1. Препарат нирки (А – кіркова речовина, Б – мозкова речовина) щура з рабдоміоліз-індукованим гострим 
пошкодженням нирок, 24 год. Розширення та закупорка міоглобіновими циліндрами просвітів звивистих кана-
льців кіркової речовини і вивідних трубочок мозкової речовини. У звивистих канальцях і збірних трубочках епі-
теліоцити з ознаками зернистої та гідропічної дистрофії, частина – у стані коагуляційного некрозу. Забарв-

лення гематоксиліном і еозином, зб.×100 

А Б 
Рис. 2. Препарат нирки (А – кіркова речовина, Б – мозкова речовина) щура з рабдоміоліз-індукованим гострим 
пошкодженням нирок, якому вводили емоксипін. Дистрофічні зміни епітеліоцитів, міоглобінові циліндри. Заба-

рвлення гематоксиліном і еозином, зб.×100 

 
парат є потужним антигіпоксантом прямої енер-
гезуючої дії, ефект якого пов’язаний із впливом на 
ендогенне дихання мітохондрій, активацією їх 
енергосинтезуючої функції, а глибокі порушення 
структурно-функціонального стану мембран при 
ГПН компенсувалися за рахунок мембраностабі-
лізуючої дії препарату, його здатності підвищу-
вати вміст полярних фракцій ліпідів, збільшувати 
текучість мембран. 

Висновки. Таким чином, використання антио-
ксидантного і антигіпоксичного препарату емокси-
пін при експериментальному рабдоміоліз-індукова-

ному ГПН перешкоджає наростанню вільнорадика-
льного окиснення ліпідів, підвищує антиоксидантну 
активність ферментативної та неферментативної 
ланки плазми крові та здійснює захисний вплив на 
тканину нирок щурів, що вказує на нефропротекто-
рні властивості цього антиоксиданту. 

Перспективи подальших досліджень. Не-
обхідне подальше дослідження біохімічних, стру-
ктурних, функціональних параметрів нирок стате-
возрілих щурів при цисплатиновій, гентаміцино-
вій нефропатії та ішемічно-реперфузійному ура-
женні нирок за умов корекції емоксипіном.
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КОРРЕКЦИЯ ЭМОКСИПИНОМ СТРУКТУ-

РНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПОЧЕК И БИОХИМИ-

ЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ КРОВИ КРЫС ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТРОМ ПОВ-

РЕЖДЕНИИ ПОЧЕК 
Резюме. В эксперименте исследовано влияние 
эмоксипина на прооксидантно-антиоксидантный 
баланс плазмы крови и гистоструктуры почек по-
ловозрелых крыс с рабдомиолиз-индуцирован-
ным острым повреждением почек. Однократное 
применение эмоксипина при соответствующих 
условиях привело к угнетению пероксидации ли-
пидов (содержания малонового диальдегида), во-
зрастанию активности антиоксидантной системы 
(увеличение содержания соединений с SH-
группами, возрастанию активности глутатионпе-
роксидазы) плазмы крови крыс и уменьшению 
степени повреждения почек (дистрофический 
процесс носит менее выраженный характер), что 
указывает на наличие нефропротекторного эффе-
кта у этого антигипоксанта. 
Ключевые слова: острое повреждение почек, 
эмоксипин, гистологические исследования, неф-
ропротекция. 

EMOXIPINE CORRECTION OF STRUC-

TURAL KIDNEY CHANGES AND BIOCHEMI-

CAL BLOOD PARAMETERS OF BLOOD IN 

EXPERIMENTAL ACUTE KIDNEY INJURY 
Abstract. The influence of emoxipine on kidney his-
tology and prooxidant-antioxidant balance in blood 
plasma of rats with rhabdomyolysis-induced acute 
kidney injury was investigated in the experiment. A 
single administration of emoxipine under appropriate 
conditions caused inhibition of lipid peroxidation (re-
duction of Malone dialdehyde level) and intensifica-
tion of the antioxidant system activity (increase of 
SH-groups level and glutathione peroxidase activity), 
as well as the restriction of kidney tissue impairment 
(less pronounced dystrophic changes), indicating a 
nephroprotective effect of this antihypoxant. 
Key words: acute kidney injury, emoxipine, histo-
logical study, nephroprotection. 
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