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ВПЛИВ ПРОФІЛАКТИЧНОГО
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НИРОК

Мета роботи - вивчення впливу церулоплазміну на функцію нирок
за умов гострого пошкодження нирок.
Матеріали та методи. В експерименті на білих щурах дослід-
жено вплив церулоплазміну на функцію нирок за умов рабдоміолі-
тичного пошкодження нирок, яке викликали внутрішньом'язовим
введенням 50 % гліцеролу.
Результати. Введення гліцеролу призвело до розвитку гострого
пошкодження нирок. Профілактичне застосування церулоплазмі-
ну протягом трьох діб до моделювання ГПН сприяло обмеженню
ураження нирок та зменшенню порушень їх функції. Спостеріга-
лось збільшення діурезу та клубочкової фільтрації, зменшення
екскреції білка з сечею, фракційної екскреції натрію та калію
порівняно з нелікованими тваринами.
Висновки. Встановлено, що церулоплазмін при профілактичному
застосуванні протягом трьох днів запобігає значному пошкод-
женню нирок за умов рабдоміолізу та сприяє зменшенню пору-
шень функції нирок.
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Вступ
Гостре пошкодження нирок (ГПН) зустрі-

чається у 5 % усіх госпіталізованих пацієнтів, а за
наявності факторів ризику може сягати до 70%,
що призводить до підвищення захворюваності,
тривалості госпіталізації, витрат на охорону здоро-
в'я та збільшення госпітальної летальності у 3-10
разів [2, 7]. Цей синдром є потенційно небезпеч-
ним для життя ускладненням гострої травми,
масивних оперативних втручань, гіповолемії, кар-
діогенного та септичного шоку, дії нефротоксич-
них агентів [7, 11]. Важливою причиною ГПН є
рабдоміоліз, патологічний стан, при якому відбу-
вається руйнування м'язевої тканини із вивільнен-
ням токсичних доз міоглобіну та інших внутріш-
ньоклітинних білків у кровообіг з подальшою
їхньою фільтрацією в ниркові канальці, що викли-
кає пошкодження нефроцитів [5]. Загалом, близь-
ко 40% випадків рабдоміолізу спричиняють ГПН,
що становить 7 - 15% усіх випадків гострої нир-
кової недостатності. Патогенетичні механізми,
які розвиваються при рабдоміолітичному ГПН,
включають ішемію, зменшення ниркового
кровообігу, внутрішньоренальну вазоконстрикцію,
пряму токсичну дію міоглобіну, тубулярну об-
струкцію, внутрішньосудинне зсідання крові та
формування тромбів у судинах реальної паренхі-
ми, запалення та окислювальний стрес [5, 8, 11].

Основою лікування при ГПН залишається
рання оптимізація гемодинаміки, при швидкому
розпізнаванні цього стану, лікування та запобіган-

ня дії основної причини, що викликають ГПН, зок-
рема нефротоксинів. Наукові дослідження засвід-
чують, що своєчасні профілактичні та ранні тера-
певтичні втручання зменшують пошкодження
нирок та сприяють відновленню їх функцій [11].
Серед медикаментозних засобів корекції багать-
ох патологічних процесів, у тому числі ГПН, важ-
ливе місце займають антиоксиданти, які здатні
зменшувати активність вільнорадикального окис-
лення та пошкодження нефроцитів. При цьому
нашу увагу привернув потужний природний анти-
оксидант - мідьвмісний глікопротеїн церулоп-
лазмін, який входить до глобулінової фракції плаз-
ми крові. Антиоксидантні властивості церулоп-
лазміну зумовлені фероксидазною активністю,
перетворюючи токсичний іон двовалентного залі-
за в нетоксичний тривалентного заліза, видаляє
вільний іон заліза, який діє як головний виробник
окислювачів (супероксидних та гідроксильних
радикалів), внаслідок цього гальмує перекисне
окислення ліпідів, підвищує стабільність клітинних
мембран [1, 9]. Також цей білок здійснює анти-
гіпоксичну, антитоксичну, радіозахисну дію, бере
участь в транспорті та регулюванні обміну міді в
крові та органах, обміні заліза, стимулює крово-
творення та імунні процеси, покращує реологічні
властивості крові, відіграє важливу роль у гостро-
фазових реакціях та регуляції рівня біогенних
амінів [1, 3, 9-10].

Мета дослідження
Вивчення впливу церулоплазміну при профілак-
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тичному введенні на функцію нирок за умов раб-
доміолітичного гострого пошкодження нирок.

Матеріал та методи
Дослідження проводили на нелінійних стате-

возрілих білих щурах масою 170 - 220 г, яких ут-
римували в стандартних умовах віварію з віль-
ним доступом до води та їжі. Тварин розподілено
на три групи (n=8): 1 - інтактні тварини, 2 - мо-
дельна патологія, 3 - тваринам вводили церулоп-
лазмін з моделювання ГПН. Для дослідження
використали препарат церулоплазміну вітчизняно-
го фармацевтичного об'єднання "Біофарма", який
вводили внутрішньоочеревинно 1 раз на добу про-
тягом 3 діб в дозі 7 мг/кг [6]. ГПН моделювали
шляхом в/м введення 50% розчину гліцеролу з
розрахунку 8 мл/кг [4, 12]. Для дослідження   ви-
дільної функції нирок проводили водне наванта-
ження, для цього застосовували питну воду в
об'ємі 5 % від маси тварини, яку вводили внутрі-
шньошлунково [5]. Тварин розсаджували в
індивідуальні клітки та збирали сечу протягом 2
годин. Евтаназію тварин здійснювали на 24 год
після моделювання ГПН шляхом декапітації під
легкою ефірною анестезією у відповідності до
положень "Європейської конвенції по захисту хре-
бетних тварин, яких використовують з експери-
ментальною та іншою науковою метою" (Страс-
бург, 1986).

Функціональний стан нирок оцінювали за по-

казниками діурезу, концентрації креатиніну в плаз-
мі крові, екскреції білка з сечею. Концентpацію
кpеатиніну в плазмі кpові визначали методом
Поппеpа в модифікації Меpзона, вміст білка в
сечі - за pеакцією з cульфоcаліциловою киcлотою.
Концентрацію іонів натрію та калію в плазмі крові
та сечі визначали методом полум'яної фото-
метрії. Статистичну обробку результатів прово-
дили за допомогою програми Statisticа 10.0. Дос-
товірність різниці між показниками оцінювали за
допомогою параметричного t-критерію Стьюден-
та (при нормальному розподілі) та непараметрич-
ного U-критерію Манна-Уїтні (при невідповід-
ності нормальному розподілу).

Обговорення результатів дослідження
В/м введення гліцеролу спричинило тяжке

рабдоміолітичне пошкодження нирок у щурів 2-ї
групи, що супроводжувалось значним пригнічен-
ням функції нирок: діурез зменшився в 2,6 раза
(р<0,01), клубочкова фільтрація знизилася в 4,5
раза (р<0,01) порівняно з інтактним контролем. У
плазмі крові нелікованих тварин спостерігалась
значна азотемія, рівень креатиніну підвищився в
3,6 раза (р<0,01). Про пошкодження нирок також
засвідчила значна протеїнурія, спостерігалося
збільшення екскреції білка з сечею в 3,3 раза
(р<0,01).

Застосування церулоплазміну з профілактич-

Таблиця
Вплив профілактичного застосування церулоплазміну на функцію нирок за умов їх гострого пошкодження

у щурів (7 мг/кг внутрішньоочеревинно) (m±M, n=8)

Показники Контроль ГПН ЦП + ГПН 

Діурез, мл/2 год 4,07±0,11 1,54±0,07 
р1<0,01 

2,98±0,24 
р2<0,01 

Вміст креатиніну 
в плазмі крові, мкмоль/л 

71,14±1,83 239,37±19,10 
р1<0,01 

109,91±11,94 
р2<0,01 

Екскреція креатиніну, 
мкмоль/л 

3,99±0,40 2,92±0,19 
р1<0,01 

5,09±0,14 
р2<0,01 

Швидкість клубочкової 
фільтрації, мкл/хв 

472,37±54,41 105,26±11,21 
р1<0,01 

425,17±66,37 
р2<0,01 

Реабсорбція води, % 92,29±0,80 87,39±0,84 
р1<0,01 

93,62±0,69 
р2<0,01 

Вміст білка в сечі, г/л 0,022±0,003 0,196±0,003 
р1<0,01 

0,076±0,015 
р2<0,01 

Екскреція білка, мг/2 год 0,091±0,009 0,302±0,017 
р1<0,01 

0,207±0,027 
р2<0,01 

Фракційна екскреція Na+, 
% 

0,30±0,06 3,52±0,41 
р1<0,01 

0,37±0,04 
р2<0,01 

Реабсорбція Na+, % 98,61±0,19 96,60±0,20 
р1<0,01 

98,49±0,26 
р2<0,01 

Концентрація К+ у плазмі, 
ммоль/л 

5,50±0,14 12,86±0,79  
р1<0,01 

7,86±0,38 
р2<0,01 

Фракційна екскреція К+, % 6,49±0,93 30,82±3,29 
р1<0,01 

8,23±1,17 
р2<0,01 

Примітка: 1. р1<0,01 – показник достовірності різниці з групою контролю; 2. р2<0,01 – показник достовірності різниці 
з групою патології 
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ною метою протягом трьох діб сприяло значно
меншому пошкодженню нирок та незначному по-
рушенню функції нирок за умов рабдоміолітично-
го ГПН порівняно з нелікованими тваринами.
Згідно з отриманими даними, діурез у тварин,
яким вводили препарат, був вищий в 1,9 раза
(р<0,01), клубочкова фільтрація в 4,0 раза
(р<0,01), а екскреція білка була меншою в 1,5
раза (р<0,01).

Для розвитку рабдоміолітичного пошкодження
нирок також характерні порушення водно-елект-
ролітного обміну, що проявлялось розвитком
гіперкаліємії: вміст іонів K+ у плазмі крові підви-
щився в 2,4 раза (р<0,01) порівняно з інтактними
тваринами. На втрату іонів з сечею вказувало
підвищення показників фракційної екскреції іонів
натрію (FENa+) в 11,3 раза (р<0,01) та фракційної
екскреції іонів калію (FEК+) в 4,7 раза (р<0,01).
Водночас у тварин третьої групи виявлені пору-
шення водно-електролітного обміну незначні по-
рівняно з тваринами другої групи: вміст іонів ка-
лію у плазмі крові менший в 1,6 раза (р<0,01),
FENa+ - в 9,5 раза (р<0,01) та FEК+ - в 3,7 раза
(р<0,01). Таким чином, встановлено, що церулоп-
лазмін проявляє нефропротекторну дію при раб-
доміолітичному ГПН.

Висновки
У результаті дослідження виявлено, що проф-

ілактичне застосування церулоплазміну протягом
трьох днів запобігає значному пошкодженню ни-
рок за умов рабдоміолізу та сприяє зменшенню
порушень функцій нирок, яке проявляється збіль-
шенням діурезу, клубочкової фільтрації, зменшен-
ням азотемії, протеїнурії, втрати електролітів з
організму.

Перспективи подальших досліджень
Отримані в результаті дослідження дані засвід-

чують про нефропротекторну дію церулоплазміну
за умов рабдоміолітичного ГПН та доцільність
подальших досліджень застосування цього препа-
рату у лікувальному режимі.
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ВЛИЯНИЕ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ
ЦЕРУЛОПЛАЗМИНА НА ТЕЧЕНИЕ ОСТРОГО

ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК

І. І. Заморський, Т.М. Унгурян

Цель работы - изучение влияния церулоплазмина на
функцию почек в условиях острого повреждения почек.

Материалы и методы. В эксперименте на белых кры-
сах исследовано влияние церулоплазмина на функцию почек
в условиях рабдомиолитичного повреждения почек, которое
вызывали внутримышечным введением 50 % раствора гли-
церина.

Результаты. Введение глицерина привело к развитию
рабдомиолитического повреждения почек. Профилактичес-
кое применение церулоплазмина в течение трех суток способ-
ствовало ограничению поражения почек и уменьшению
функциональных нарушений. Наблюдалось увеличение диу-
реза, клубочковой фильтрации, а также уменьшение экскре-
ции белка, фракционной экскреции натрия и калия в сравне-
нии с животными группы патологии.

Выводы. Установлено, что церулоплазмин при профи-
лактическом применении в течение трех дней предотвращает
значительное повреждение почек в условиях рабдомиолиза и
способствует уменьшению нарушений функции почек.

Ключевые слова: церулоплазмин, острое повреждение
почек, функция почек.
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THE INFLUENCE OF PROPHYLACTIC USE OF
CERULOPLASMIN ON THE COURSE OF ACUTE

KIDNEY INJURY

I. I. Zamorskii, T. M. Unguryan

Abstract. The rhabdomyolytic аcute kidney injury (AKI)
includes ischemia, renal vasoconstriction, the thrombosis of
kidney vessels, tubular obstruction, direct toxic effects of
myoglobin, inflammation, oxidative stress. Antioxidants reduce
the free radical activity and damage to renal cells. Ceruloplasmin
is plasma glucoprotein, it has antioxidant, antihypoxic, antitoxic,
radioprotective properties. It transports copper and participates
in iron metabolism, stimulates hematopoiesis, immune processes,
oxidizes biogenic amines.

Objective - to study the influence of ceruloplasmin on renal
function under conditions of rhabdomyolytic acute kidney
injury.

Materials and methods. The influence of ceruloplasmin on

renal function under conditions of rhabdomyolytic acute kidney
injury was studied in experiment on white rats. Glycerol was
administered intramuscularly at dose of 8 ml / kg.

Results. Ceruloplasmin increases diuresis, glomerular
filtration rate, and also reduces azotemia, proteinuria and loss of
electrolytes.

Conclusions. It has been established that prophylactic use
of ceruloplasmin for three days possesses nephroprotective
effect and reduces renal dysfunction.

Key words: ceruloplasmin, acute kidney injury, renal
function.
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