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L-АРГІНІН: ГЛІЦИН-АМІДІНО-ТРАНСФЕРАЗА, ЯК АЛЬТЕРНАТИВНИЙ 
БІОМАРКЕР УРАЖЕННЯ НИРОК ПРИ ІНТОКСИКАЦІЇ У ТВАРИН  
В ЕКСПЕРИМЕНТІ* 
Попова Т.М. 
Харківська медична академія післядипломної освіти, Харків  

На сегодняшний день использование человеком поверхностно-активных веществ (ПАВ) в промышленности и бы-
товой жизни чрезвычайно распространено. В связи с этим, вопрос исследования токсического воздействия ПАВ 
на органы и организм в целом является актуальным. Также необходима ранняя диагностика изменений, возни-
кающих под влиянием ксенобиотиков. Лапрол-604 является одним из многочисленных представителей неионо-
генных ПАВ, который благодаря особым физико-химическим свойствам широко используется в химико-
фармацевтической промышленности. По химическим характеристикам - это сложная органическая смесь полиок-
сипропиленполиолов, которая хорошо растворяется в воде и органических растворителях: ацетоне и спиртах. 
Выбор данного ксенобиотика был обоснован отсутствием в научной литературе данных о механизмах его дейст-
вия на репродуктивную систему и необходимостью разработки прогностической характеристики потенциальной 
опасности для человека и теплокровных животных. В данном исследовании мы стремились выяснить, как Лапрол-
604 влияет на показатели функционального состояния почек взрослых крыс. Трем экспериментальным группам 
животных (10 самцов в каждой) вводили водный раствор Лапрола-604 в различных дозах: первой группе - в дозе 
1/10 ЛД50; второй - в дозе 1/100 ЛД50; третий - в дозе 1/1000 ЛД50. Ксенобиотик  вводили один раз в сутки с 
помощью желудочного зонда в течение 30 дней. Контрольную группу составили 10 самцов крыс, находившихся 
на стандартном рационе вивария без введения Лапрола-604. Для оценки токсического действия Лапрола-604 на 
почки определяли содержание общего белка, креатинина, мочевины в сыворотке крови и моче крыс. Дополни-
тельно определяли активность фермента L-аргинин: глицин-амидино-трансферазы в сыворотке крови крыс. Вве-
дение Лапрола-604 взрослым самцам крыс привело к олигурии, гиперазотемии, уремии и протеинурии, а также к 
появлению специфического для почек фермента L-аргинин: глицин-амидино-трансферазы в сыворотке крови. 
Уровень L-аргинин: глицин-амидино-трансферазы в сыворотке крови возрастал с повышением дозы Лапрола-604. 
Получена достоверная разница по концентрации L-аргинин: глицин-амидино-трансферазы в сыворотке крови 
между первой и второй, первой и третьей группами. Следовательно, токсическое действие Лапрола-604 на крыс 
приводило к метаболическим нарушениям в организме животных, и влияние было дозозависимым. 
Ключевые слова: Лапрол-604, поверхностно-активное вещество, полиолы, скорость клубочковой фильтрации, 
креатинин, мочевина, L-аргинин: глицин-амидино-трансфераза, почки. 
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Вступ 
На сьогоднішній день у зв'язку з поширеним вико-

ристанням поверхнево-активних речовин у промисло-
вості і побутовому житті є актуальним дослідження 
токсичного впливу даних речовин на організм [14, 16, 
18]. У зв’язку з цим існує необхідність вивчати дію по-
верхнево-активних речовин (ПАР) на організм в ціло-
му та органи окремо, розробляти ранню діагностику 
змін, які виникають під впливом даних ксенобіотиків. 
Одним із численних представників неіоногенних ПАР 
є Лапрол-604, який завдяки особливим фізико-
хімічним властивостям широко використовується в 
хіміко-фармацевтичної промисловості. За хімічними 
характеристиками – це складна органічна суміш полі-
оксіпропіленполіолов, добре розчинна у воді і органі-
чних розчинниках: ацетоні та спиртах. Вибір даного 
ксенобіотика був обґрунтований відсутністю в науко-
вій літературі даних про механізми його дії на репро-
дуктивну систему і необхідністю розробки прогностич-
ної характеристики потенційної небезпеки для люди-
ни і теплокровних тварин. У даному дослідженні ми 
прагнули з'ясувати, як пренатальна дія Лапролу-604 
впливає на показники функціонального стану нирок 
нащадків-щурів. 

Відомо, що інтоксикаційний синдром характеризу-
ється накопиченням в тканинах і біологічних рідинах 

організму продуктів порушеного обміну речовин та 
метаболітів, супроводжується функціональними і 
морфологічними ураженнями органів та систем орга-
нізму. Під час інтоксикації важливим детоксикаційним 
органом є нирки. На сьогодняшній день для оцінки 
функції нирок визнчають креатинін в сироватці крові 
та сечі з подальшим розрахунком  величини клубоч-
кової фільтрації [10, 17, 19]. 

Існує уніфікований метод лабораторної діагности-
ки фільтраційної функції нирок – визначення креати-
ніну в сироватці крові та сечі [4]. Метод полягає у вза-
ємодії креатиніну з пікриновою кислотою у лужному 
середовищі з утворенням таутомеру пікрату креатині-
ну помаранчевого кольору. Цей метод є низько спе-
цифічним при проведення аналізу в біологічних ріди-
нах, оскільки пікринова кислота взаємодіє з некреати-
ніновими хромогенами (протеїнами, глюкозою, ацето-
ном, білірубіном, ацетооцтовою та піровіноградною 
кислотами) з утворенням сполук, які поглинають у тій 
самій ділянці, що й пікрат креатиніну. Загалом кожна 
речовина, що має активну метильну групу, може реа-
гувати з пікратом [15]. У реакцію з лужним пікратом 
може вступати також антикоагулянти ( гепарин, цит-
рат, оксалат). Коливання рівня креатиніну у сироватці 
крові відбувається не тільки при нирковій недостатно-
сті, але і при інших патологіях. Так, підвищення вмісту 
креатиніну в сироватці крові відбувається при кишко-
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вій непрохідності, цукровому діабеті, патології печінки, 
гіпофункції надниркових залоз, гіпертиреозі, також при 
порушенні рівня соматотропного гормону, голодуван-
ні, м'язовій дистрофії, великих опіках [6].  

Відомо, що фермент L-аргінін: гліцин-амідіно-
трансфераза – є органоспецифічним для нирок. L-
аргінін: гліцин-амідіно-трансфераза каталізує першу 
реакцію синтезу креатину, а саме перенесення аміді-
нової групи (-NH2- C=NH-) з L-аргініну на гліцин з 
утворенням продуктів реакції: L-орнітину і гуанідиноц-
тової кислоти. Процес відбувається тільки у нирках. 
Дослідження показали, що кров, сеча та тканини печі-
нки, серця, посмугованої мускулатури, мозку, селезін-
ки, органів травного тракту тварин і людини не активні 
за відношенням до реакції трансамідінування. Крім 
ниркової тканини, активність L-аргінін: гліцин-амідіно-
трансферази виявлена в тканині підшлункової залози. 
Однак в підшлунковій залозі фермент зв'язаний з клі-
тинними структурами міцніше, ніж в нирках, внаслідок 
чого він не надходить в кровообіг при запаленні і на-
бряку цієї залози. Тільки при панкреонекрозі L-аргінін: 
гліцин-амідіно-трансфераза може бути виявлена в 
крові. На підставі численних даних L-аргінін: гліцин 
амідіно-трансферазу вважають органоспецифічним 
ферментом нирок [12, 13]. 

У даному дослідженні ми прагнули з'ясувати якою 
мірою визначення ферменту L-аргінін: гліцин-амідіно-
трансферази може бути використано, як лаборатор-
ний тест для діагностики ураження нирок, яке виникло 
під дією ксенобіотика Лапрол-604.  

Робота є фрагментом НДР ХМАПО «Патохімічні 
механізми дії радіотоксинів на організм та принципи їх 
ранньої діагностики та корекції» (номер державної ре-
єстрації № 0117U000589). 

Мета дослідження: удосконалити діагностику ура-
ження нирок за рахунок виявлення активності L-аргі-
нін: гліцин-амідіно-трансферази у сироватці крові щу-
рів при інтоксикації в експерименті.  

Матеріали і методи дослідження 
Дослідження виконані на 40 статевозрілих самцях 

щурів лінії Wistar віком 3 місяці, з масою тіла 180-210 
г. Утримання і маніпуляції з тваринами здійснювали 
відповідно до «Загальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах», (Україна, 2001), що узгоджені з 
«Європейською конвенцією про захист хребетних 
тварин, що використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986) [11]. 

Тварин рандомізовано поділили на 4 групи по 10 
щурів в кожній: контрольну та три експериментальні. 
Модель інтоксикації відтворювали шляхом введення 
водного розчину Лапролу-604 щурам експеримента-
льних груп. Щурам першої, другої та третьої експери-
ментальних груп внутрішньошлунково вводили вод-
ний розчин Лапролу-604 у дозі 1/10, 1/100 та 1/1000 
ЛД 50 (12,5г/кг), відповідно, один раз на добу за до-
помогою шлункового зонду впродовж 30 днів. Контро-
льну (інтактну) групу становили 10 самців щурів, які 
перебували на стандартному раціоні віварію, без вве-
дення Лапролу-604. Тварин всіх груп поміщали в ме-
таболічні клітки і збирали сечу в умовах спонтанного 
діурезу протягом доби. Щурів декапітували під тіопен-
таловим наркозом, який вводили внутрішньочеревно 
у дозі 20мг/кг, збирали кров з магістральних судин у 

центрифужні пробірки. Від кожної з чотирьох груп щу-
рів отримали зразки сироватки крові, яку зберігали 
при температурі – 20°С. Для оцінки токсичної дії Лап-
ролу-604 на нирки щурів у сироватці крові визначали 
вміст загального протеїну (колориметричний метод, 
біуретовий), креатиніну (кінетичний метод Яффе), се-
човини (колориметричний метод по Бертелот) [4]. У 
пробах сечі визначали концентрацію загального про-
теїну, креатиніну, сечовини на цифровому спектрофо-
тометрі PD-303 (Apel, Японія), згідно з інструкціями з 
використання стандартних тест-наборів реагентів 
ТОВ «СпайнЛаб» (Харків, Україна).  

Розраховували показники функціонального стану 
нирок: діурез за добу та хвилину, швидкість клубочко-
вої фільтрації (ШКФ) за кліренсом ендогенного креа-
тиніну, канальцеву реабсорбцію, індекс концентрації 
сечовини та кліренс сечовини [1]. Крім того, визнача-
ли активність L-аргінін: гліцин-амідіно-трансферази, 
який є органоспецифічним для нирок. 

Для дослідження активності L-аргінін: гліцин-
амідіно-трансферази у сироватці крові щурів застосо-
вували колориметричний метод, запропонований Van-
Pilsum J.F. та удосконалений Тимошенко О.П. [8]. Йо-
го принцип методу базується на тому, що L-аргінін: 
гліцин-амідіно-трансфераза каталізує, як перенесення 
амідінової групи з L-аргініну на гліцин, так і прискорює 
реакцію перенесення амідінової групи з L-канаваніну 
на L-орнітин з перетворенням їх в L-аргінін і L-кана-
ванін. Утворений L-аргінін вимірюють на спектрофо-
тометрі (при λ = 500 нм) з застосуванням кольорової 
реакції Сакагучі. За отриманими даними будували ка-
лібрувальний графік. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили 
за допомогою програми «STATISTICA 6.0». Розрахо-
вували середнє арифметичне (М), середнє квадрати-
чне відхилення (σ) та середню похибку середнього 
арифметичного (m). Оцінку ймовірності різниці серед-
ніх величин у порівнюваних групах проводили за до-
помогою критерію Стьюдента (t). Зміни вважали дос-
товірними при р<0,05 [5]. 

Результати та їх обговорення 
В процесі аналізу показників функції нирок тварин, 

які отримували Лапрол-604 виявили у них значні від-
хилення у порівнянні з контрольною групою щурів. 
Так, встановлено, що добовий діурез на 48,4%, 
30,8%, та 21,6% є нижчим у щурів першої, другої та 
третьої експериментальних груп, відповідно, у порів-
нянні з інтактною групою (табл. 1).  

У щурів першої групи екскреція креатиніну і сечо-
вини достовірно знизилась в 1,8 та 1,9 разів, відповід-
но, порівняно з контролем. У тварин другої групи ви-
явили вірогідне зниження виділення, як креатиніну, 
так і сечовини у 1,5 рази. Як наслідок – підвищення 
вмісту креатиніну і сечовини в сироватці крові у тва-
рин першої групи в 2,1 та 3,2 рази, відповідно, а у 
тварин другої групи – в 1,8 та 2,4 рази, відповідно, по-
рівняно з показниками щурів контрольної групи. Також 
виявили зниження індексу концентрації сечовини та 
кліренсу сечовини у 6,2 рази та у 12 раз, відповідно, у 
тварин першої групи порівняно з показниками інтакт-
них тварин. Отримані результати свідчать про зни-
ження активності виділення продуктів азотистого об-
міну нирками.  

Таблиця 1 
Вплив Лапролу-604 на фільтраційно-видільну функцію нирок щурів (M ± m) 

Показники Група щурів 
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Контрольна 
(n=10) 

Перша 
1/10 ЛД50 

(n=10) 

Друга 
1/100 ЛД50 

(n=10) 

Третя 
1/1000 ЛД50 

(n=10) 
Загальний білок сироватки кро-
ві, г/л 68,52 ± 3,14 51,48 ± 2,101 57,76 ± 2,031* 62,89 ± 2,802 

Креатинін сироватки крові, 
мкмоль/л 42,38 ± 3,73 87,63 ± 3,041 79,75 ± 3,431 51,30 ± 4,202 

Сечовина сироватки крові, 
ммоль/л 5,72±0,38  18,33 ± 0,691 13,47 ± 0,751 7,73 ± 1,512 

Загальний білок сечі, г/л 0,18 ± 0,05 0,49 ± 0,081 0,36 ± 0,051 0,24 ± 0,092 

Креатинін сечі, мкмоль/л 7374 ± 297 4243 ± 3191 4987 ± 3141 6129 ± 3382 

Сечовина сечі, ммоль/л 83,26 ± 1,99 43,27 ± 2,651 55,78 ± 2,561  79,18 ± 2,362 
Діурез за добу, мл  15,9 ± 1,12 8,2 ± 1,41 11,01 ± 1,161 12,53 ± 1,172 
Діурез, мл/хв. 0,01104 ± 0,00012 0,00569 ± 0,000081 0,00765 ± 0,000171 0,00870 ± 0,000052 
ШКФ, мл/хв 1,92 ± 0,05 0,276 ± 0,081 0,478 ± 0,061 1,039 ± 0,082 

Канальцева реабсорбція, % 99,430 ± 0,062 97,938 ± 0,1761 98,399 ± 0,1581 98,852 ± 0,1742 

Індекс концентрації сечовини, 
од. 14,56 ± 1,18 2,36 ± 0,151 4,14 ± 0,261 10,24 ± 1,582 

Кліренс сечовини, мл/хв. 0,1607 ± 0,0053 0,0134 ± 0,00161 0,0317 ± 0,00241 0,0891 ± 0,00192 
L-аргінін: гліцин-амідіно-
трансфераза сироватки крові, 
мкмоль/с·л 

- 39,73±2,15 21,88±2,662 2,84±0,162 

Примітка: 1 ‐ порівняно з контрольною групою (p < 0,05); 
2 – порівняно з першою групою (p < 0,05). 

Підвищення концентрації білку в сечі в 2,7 раз та в 
2 рази при одночасному його зниженні на 25% та 17% 
в сироватці крові у досліджуваних тварин першої та 
другої групи, відповідно, вказує на порушення клубоч-
кової фільтрації, яка характеризується зниженням в 6 
та 4 рази, відповідно групі, кліренсу креатиніну в порі-
внянні з показниками щурів контрольної групи. Вказані 
зміни свідчать про виражену гіпопротеїнемію у щурів 
даних експериментальних груп.  

Введення Лапролу-604 спричинило виникненню гі-
перазотемії у щурів, що можна пояснити значним 
зниженням виведення азотовмісних продуктів мета-
болізму. Найбільш високі значення азотовмісних ре-
човин в сироватці крові зареєстровані у групі щурів, 
що отримали дозу Лапрола-604 1/10 ЛД 50. Виявлені 
зміни вказують на ступінь тяжкості токсичного пошко-
дження нирок під дією Лапролу-604 у дозі 1/10 ЛД 50. 

Аналізуючи результати біохімічних досліджень си-
роватки крові та сечі щурів встановлено, що Лапрол-
604 у дозах 1/10 та 1/100 ЛД50 спричинив суттєві змі-
ни показників функціонального стану нирок тварин 
першої та другої експериментальних груп. Подібні 
зміни спостерігалися серед показників функції нирок 
щурів третьої групи, проте вони мали тенденційний 
характер. Так, вміст креатиніну та сечовини у сирова-
тці крові самців, інтоксикованих Лапролом-604 у дозі 
1/1000 підвищився на 21% та 35%, відповідно, а кон-
центрація загального білка знизилася на 8,2%, порів-
няно зі щурами контрольної групи.  

Поява специфічного ферменту L-аргінін: гліцин-
амідіно-трансферази у сироватці крові щурів експе-
риментальних груп свідчить про негативний вплив 
Лапролу-604 на нирки тварин. Було з’ясовано, що збі-
льшення дози досліджуваного поліолу сприяє вірогід-
ному зростанню активності L-аргінін: гліцин-амідіно-
трансферази у сироватці крові щурів. Поява та збіль-
шення активності L-аргінін: гліцин-амідіно-транс-
ферази в сироватці крові дослідних щурів вказує на 
деструктивні процеси, що відбувалися в паренхімі ни-
рок експериментальних щурів.  

Рівень L-аргінін: гліцин-амідінотрансферази у си-
роватці крові щурів змінювався залежно від дози Лап-
ролу-604. Отримана вірогідна різниця вмісту L-аргінін: 

гліцин-амідінотрансферази у сироватці крові щурів 
першої та другої, першої та тертої груп.  

Порівняльний аналіз між показниками тварин екс-
периментальних груп вказав, що збільшення дози Ла-
пролу -604 призводило до появи достовірної різниці 
між показниками щурів першої та третьої груп. Так, 
добовий діурез, швидкість клубочкової фільтрації, був 
нижче в 1,5 та в 3,7 рази, відповідно, у самців першої 
групи в порівнянні з самцями третьої групи. У сирова-
тці крові самців першої групи концентрація креатиніну 
та сечовини вірогідно перевищував в 1,7 та в 2,3 рази, 
відповідно, показники тварин третьої групи. Відмічена 
достовірна різниця між концентраціями загального 
білку у сироватках крові щурів першої та третьої груп. 

Введення водного розчину Лапролу-604 впродовж 
30 днів призвело до порушення фільтраційно-
видільної функції нирок, що стало наслідком специфі-
чного токсичного впливу його метаболітів (кетони, 
ацетон) на нирки [2, 7, 9]. 

Таким чином, у дослідженні виявлено достовірне 
підвищення рівня креатиніну, сечовини в сироватці 
крові тварин першої та другої груп під впливом Лап-
ролу-604, порівняно з контролем. Це вказує на пору-
шення виведення продуктів азотистого обміну нирка-
ми тварин цих груп. За показниками біохімічного ана-
лізу сироватки крові та сечі щурів з’ясували, що вве-
дення Лапролу-604 у дозах 1/10 і 1/100 ЛД50 впро-
довж 30 днів призвело до вірогідного зменшення до-
бового діурезу в 1,9 та 1,4 рази, відповідно, у порів-
нянні з контрольними значеннями, і, як наслідок, до 
зниження кліренсу ендогенного креатиніну. 

Результатом токсичної дій Лапролу-604 стало при-
гнічення ниркової екскреції креатиніну та сечовини, 
канальцевої реабсорбції, втрата білка із сечею та по-
ява специфічного ферменту L-аргінін: гліцин-
амідінотрансферази. Вплив Лапролу-604 на паренхі-
му нирок може здійснювати безпосередньо сам полі-
ол, або його метаболіти. З наукових даних про меха-
нізм несприятливого впливу поліолів на живі організ-
ми відомо, що ПАР прискорюють перекисне окислен-
ня клітинних мембран. Результати досліджень інших 
науковців свідчать про більш токсичну та руйнівну 
дію, яку мають продукти розпаду і метаболіти поліолів 
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[2,3,9]. Отримані дані дають підстави для подальших 
експериментальних досліджень механізму дії лапро-
лу-604 організм в цілому. 

Висновки 
На підставі отриманих результатів досліджень дії 

Лапролу-604 на нирки щурів лінії Вістар можливо зро-
бити наступні висновки: 

1. Введення Лапролу-604 у дозах 1/10 та 1/100 
ЛД 50 щурам лінії Вістар спричинило токсичне пошко-
дження нирок тварин, що симптоматично проявилося 
олігурією, гіперазотемією, уремією та протеїнурією. 

2. Дія Лапролу-604 мала дозозалежний характер. 
3. Так, як досліджуваний показник – фермент L-

аргінін: гліцин амідінотрансфераза є органоспецифіч-
ним для нирок, то його поява у сироватці крові свід-
чить про патологічний стан нирок. 

4. Лабораторну діагностику патології нирок тва-
рин можна поліпшити за допомогою визначення L-
аргініну: гліцин-амідінотрансферази в сироватці крові. 
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