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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ АДЕНОЗИНУ У ФОРМУВАННІ РОЗЛАДІВ 
ФУНКЦІ НИРОК У ЩУРІВ З ЦИРОЗОМ ПЕЧІНКИ. ПРОТЕКТИВНА ДІЯ ПЕНТОКСИФІЛІНУ,

ІЗОФЛАВОНО ДІВ ТА ЦИТРАРГІНІНУ

ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ 
АДЕНОЗИНУ У ФОРМУВАННІ РОЗЛАДІВ ФУНКЦІ НИРОК У 
ЩУРІВ З ЦИРОЗОМ ПЕЧІНКИ. ПРОТЕКТИВНА ДІЯ ПЕН- 
ТОКСИФИЛІНУ, ІЗОФЛАВОНО ДІВ ТА ЦИТРАРГІНІНУ -  Ци
роз печінки у щурів індукували 6 тижневим інтрагастраль- 
ним введенням ССІ_4 тіолактону гомоцисте ну. Розвиток ас
циту і нирково дисфункці асоціювався із накопиченням 
вазоактивно речовини аденозину. У нирках і печінці щурів 
активність аденозилгомоцисте нгідролази і 5'-нуклеотидази 
підвищувалась, активність адинозиндезамінази знижува
лась. Ізофлаваноди і пентоксифілін сповільнювали розвиток 
цирозу і поліпшували функцію нирок. Протективний ефект 
цитраргініну був незначним.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НАРУШЕНИЯ ОБМЕ
НА АДЕНОЗИНА С ФОРМИРОВАНИЕМ ПОЧЕЧНОЙ ДИС
ФУНКЦИИ У КРЫС С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ. ПРОТЕКТИВ- 
НОЕ ДЕЙСТВИЕ ПЕНТОКСИФИЛЛИНА, ИЗОФЛАВОНОИ- 
ДОВ И ЦИТРАРГИНИНА -  Цирроз печени у крыс 
индуцировали 6 недельным интрагастральным введением 
СС14 и тиолактона гомоцистеина. Развитие асцита и почеч
ной дисфункции ассоциировалось с накоплением вазоактив
ного вещества аденозина. В почках и печени крыс актив
ность аденозилгомоцистеингидролазы и 5'-нуклеотидазы по
вышалась, активность аденозиндезаминазы снижалась. 
Изофлавоноиды и пентоксифиллин замедляли развитие цир
роза и улучшали функцию почек. Протективный эффект цит- 
раргинина был незначительным.

DIST URBANCE OF T H Е ADENOSINE METABOUSM 
RE/ATED TO RENA_ DYSFUNCTION IN CIRRHOTIC RATS. 
PROTECTIVE EFFECT OF PENTOXIFY__INE, ISOF/AVONES 
AND CITRARGININE -  The liver cirrhosis in rats was induced by 6 
week intragastric administration of CCl4 and homocysteine- 
tiolactone. Development of ascites and renal dysfunction associated 
with accumulation of vasoactive substance adenosine. Activity of 
S-adenosylhomocysteine hydrol ase and 5' nukleotidase was 
increased and activity of adenosi nedesaminase was decreased in 
liver and kidney. Pentoxi fylline, genisteine and soy isoflavones 
decelerate liver cirrhosis development and improve renal function. 
Protective effect of citrarginine was insignificant.
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ВСТУП Гепаторенальний си н д р ом  -  тяж ке  ускл а д 
нення ц ирозу  печ ін ки , яке характеризується п р о гр е 
сую чим  зн и ж е н н ям  нирково  ф ункц і і визначає в и со 
ку летальн ість. М ехан ізм и ро зви тку  гепаторенального  
си н д р о м у  вивчен і недостатньо, том у сьо го д н і пр ак
тично  в ідсутн і д ієв і заходи щ одо й ого  корекц і . П ору
ш е н ня  кр о в о о б ігу  в портал ьн ій  систем і і, зокрем а , 
ро зш и ре нн я  м е зе н те р іа л ьни х  суд ин  та спл анхн ічна  
гіпе ре м ія , які пе рви нн о  виникаю ть як насл ідок с п о 
в іл ьнення  кр о в о то ку  через ф іб р о зн о -зм ін е н у  п е ч ін 

ку, в подальш ом у поглиблю ю ться через посилене у т 
ворення вазодилятаторів (оксид  азоту, глю кагон  та ін.). 
С планхн ічна г іперем ія  та вазодилятац ія пр иво д ять  до 
зн а чн о го  зн и ж е н н я  за гал ьн ого  с у д и н н о го  оп ору  та 
артеріально г іпо те н з і . Ком пенсац ія  цих гем одинам і- 
чних  зм ін  д осягається посиленням  синтезу  в азокон 
стри кто р ів  (рен ін , а н гіо те н зи н  II, ендотел ін ), що лиш е 
частково ком пенсує зм іни  в мезентер іальном у басейні, 
проте спр ичин яє  суд ин н у  кон стри кц ію  в інш их о р га 
нах. Н ирки , як  в ідом о, є д уж е  чутливим и  д о  д і пре- 
сор н их  ч и н н и к ів , том у х над лиш ок зум овлю є н и р ко 
ву в а зо ко н с тр и кц ію , г іп о п е р ф у з ію  та п р о гр е с у ю ч е  
зн иж ен н я  клубочково ф ільтрац і [18 ].

Д о числа вазоактивних молекул належ ить а д ен о 
зин , яки й  має дил ятую чу д ію  щ одо більш ості судин, в 
том у числі і м езентер іальних, але викл икає  констрик- 
цію  судин н и р о к і легень. Ц ілком  м ож ливо, що нако
пичення  ад ен о зи н у  може бути причетне  д о  ф о рм у
вання патерну ге м о д и н а м ічн и х  поруш ень при цирозі 
[1 6 ]. Г оловним  д ж ерел ом  утворення ад ен о зи н у  в нор- 
м о кси чн и х  ум овах є реакц ія г ід р о л ізу  З -аденозилго - 
м оцисте  ну за участю  З -ад е н ози л гом оц и сте  н гід р о л а 
зи, а за ум ов г іпо кс і д ж ерел ом  ад ен о зи н у  є розпад  
АТФ . Апіраза в ідщ еплю є п іроф осф атний  чи ф осф ат
ний  залиш ки  в ід  А ТФ  чи А Д Ф , в ід пов ід н о , пе ретво 
рю ючи х в А М Ф , а 5 ' -нуклеотидаза зд ій сн ю є  деф ос- 
ф орилю вання А М Ф  д о  аденозину. Д егра да ц ія  а д е н о 
зи ну  зд ійсню ється через його  дезам інування за участю 
ад е н о зи н д е за м ін а зи . Раніш е було п р о д е м о н стр о в а 
но, що ф орм ування портально г іп е р те н з і су п р о в о 
джується накопиченням  аденозину, однак причини  цьо
го явищ а не з ’ясовані [1 6 ]. Залиш ається не вивченим  
також  питання, як зм іню ється  р івень  а д ен о зи н у  п ід  
впливом  ф арм акотерапі . У низц і д о сл ід ж е н ь  показа
но, що р е ч о в и н и  ф л авон о  д н о  п р и р о д и , п е н т о к 
сиф іл ін , бета н та ар гін ін  здатн і гальмувати п е ч ін ко 
вий  ф іб р о ге н е з  та упо в іл ьн ю ва ти  р о зви то к  ц и ро зу  
печ ін ки , а з інш ого  боку ці речовини  справляю ть п о 
зи ти в н и й  вплив на ниркову  ф ункц ію  [ 8, 9, 12]. Тому 
ми оч ікуємо, що вони м ож уть виявляти пр отекторну  
д ію  і при  гепаторенальном у си ндр ом і.

М ета роботи: д о сл ід и ти  з в ’язок  поруш ень обм іну 
а д е н о зи н у  з ф о р м ув а н н я м  н и р ко в о  д и с ф у н кц і у 
щ урів з е ксперим ентал ьним  цирозом  печ інки  та о ц і
нити  пр отективн у  д ію  пентоксиф іл іну, ф лавоно д ів  та 
цитраргін іну.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Д осл ідж ення проведено 
на 59 білих самцях-щурах, які знаходились на зви ча й 
ному раціоні віварію, та мали в ільний доступ д о  питно 
води. Існуючі моделі експерим ентального  цирозу печ
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інки  передбачають хрон ічне введення тетрахлормета
ну (ССІ4) протягом  15-18 ти ж н ів  [7 ]. Раніше ми встано
вили здатн ість надлиш ку гом оцисте  ну суттєво по си 
лювати ф ібротичн і процеси  в печ інц і. Тому в цьому 
експерим енті цироз печ інки  ми індукували од ночас
ним введенням  ССІ4 і гом оцисте  ну. Це дозволило в и к 
ликати д еком пенсований  цироз з явищ ам и портально 
гіпертенз і та печ інково недостатності у  всіх д осл ідних  
тварин в значно коротш і терм іни . Тварини досл ідно  
групи  протягом  6 тиж н ів  отримували інтрагастрально 
ССІ4 в доз і 0 ,3  м л /1 00  г маси, 40 % розчину ССІ4 на 
соняш ников ій  олі дв іч і на тиж д е н ь  та тіолактон го м о 
цисте ну в доз і 100 м г /к г  маси чотири д н і на тиж день. 
Група  ін та ктн о го  кон трол ю  отрим ува л а  в ід п о в ід н у  
кількість олі . Тварини інш их груп, крім ССІ4 та го м о ц и 
сте ну, в ід пов ід но , отримували пентоксиф іл ін, препа
рат ізоф лавоно д ів  со ЕКСО, ген істе н та цитраргін ін  
(бета н + а р г ін ін ). П ентоксиф іл ін  вво ди л и  щ оденно 
інтрагастрально протягом  5-6 тиж н ів  у  доз і 16 м г /к г , 
ЕКСО -  інтрагастрально 100 м г /к г  маси 5 д н ів  на т и ж 
д ен ь  протягом  6 тиж н ів , ген істе  н -  п ідш кір но  1 м г /к г , 
попередньо  розчинивш и  в 20 % дим етилсульф оксид і, 
протягом  6 тиж н ів , цитраргін ін  -  інтрагастрально в дозі 
5 м л /к г  5 разів на тиж д е н ь  протягом  6 тиж н ів .

У сироватц і кров і чи сечі визначали р івень сечо 
вини , креатин іну  та натрію  стандартним и м етодами 
кл ін ічно  б іох ім і . В м іст гіал уроново  кислоти  в и зн а 
чали м е то д о м  то н ко ш а р о в о  х р о м а то гр а ф і [3 ].  В 
п е ч ін ц і в и зн а ча л и  к іл ь к іс ть  г ід р о к с и п р о л ін у  [1 5 ].  
Ш в и д к іс ть  клубочково  ф ільтрац і розраховували за

Таблиця 1.

кл іренсом  е н д о ге н н о го  креатин іну. В постм ітохондр і- 
альній ф ракц і печ ін ки  і н и р о к  визначали активн ість  
ф ерм ентів  обм іну аденозину. А ктивн ість  ап ірази  (К Ф  
3 .6 .1 .5 ) та 5 '-нукл еотид ази  (К Ф  3 .1 .3 .5 ) визначали за 
к ількістю  нео р ган ічно го  фосфату, що утворю ється при 
гідрол із і, в ід пов ід но , А Д Ф  чи А М Ф  [2, 5 ]. А ктивн ість  Э- 
а д ен о зи л го м оц и сте  н гідрол ази  (К Ф  3 .3 .1 .1 ) визнача
ли за ш видкістю  утворення Э -ад енозилгом оцисте  ну 
з гом о ц исте  ну та ад ен о зи н у  [6 ]. А ктивн ість  аденозин- 
д езам інази  (К Ф  3 .5 .4 .4 ) оц іню вали за к ількістю  аміаку, 
що утво рю ється  при  г ід р о л іт и ч н о м у  д е за м ін у в а н н і 
ад ен о зи н у  [1 ]. В м іст а д ен о зи н у  в сечі визначали за 
методом  тонкош арово  хром атограф і [1 1 ]. С татистич
ну обробку результатів  провод ил и  за д о по м о го ю  ко м 
п ’ю терно програм и  “ МЭ ЕхеІ Х Р ” .

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ Застосування ССІ4 та т іолактону гом о ц исте  ну п р о 
тягом  6 ти ж н ів  в сум арн ій  д оз і 14 ,4 м л /к г  та 2 ,4  г /к г ,  
в ід пов ід н о , привело д о  ро зви тку  м ан іф естного  ц и р о 
зу п е ч ін ки  у  щ ур ів (табл. 1). Індекс маси селез ін ки  
зр іс  на 73 % пор івняно  з групою  інтактного  контролю  
та у 6 з 10 тварин  спостер ігався  асцит. В м іст гіалуро- 
ново кислоти в сироватц і кров і зр іс  вдв іч і, а вм іст 
г ід р о кси п р о л ін у  в печ інц і, сп е ц и ф ічн о го  ком поненту  
колагену, зб ільш ився в 2,6 раза.

П ентоксиф іл ін  виявляв істотну антиф іброзну  д ію , 
яка проявлялась зм енш енням  сел ез ін ково го  індексу, 
зм енш енням  рівня г ід р о кси п р о л ін у  в печ інц і і гіалу- 
ронату в сироватц і кров і, пор івняно  з групою  щ урів з 
моделлю  цирозу, а частота асциту зм енш ил ась вдв іч і.

на стан печінки у щурів з моделлю  
гомоцисте ну ( М ± т )

Вплив пентоксиф іліну, ізофлавоно дів та цитраргініну  
цирозу, створеною поєднаним введенням ССІ4 та

Інтактний конт
роль, п=7

ССІ4 + гомо- ССІ4 + гомоцисте н

Показники цисте н, 
п=10

+пентоксифі- 
лін, п=12

+ізофлавоно- 
ди со , п=12 +геністе н, п=9 [цитраргінін,

п=9
1 2 3 4 5 6

Маса селезінки/ маса 
тварини*100 0,38+ 0,02 0,66+ 0,04* 0,50+0,03*# 0,49+ 0,02*# 0,43+ 0,02*#У 0,58+ 0,03*

Гіалуронова кислота, нг/мл 72,0+ 3,75 145+ 8,00* 103+7,86*# 99,3+ 3,69*# 85,0+ 4,38*# У 122+ 600*#
Гідроксипролін пе
чінки, м кг/г

444+
47,0 1092+ 69,4* 782+

69,0*# 739+ 58,6*# 582+ 37,6*# 922+ 82,8*

Асцит, кількість тварин 0 6 3 0 0 3
0% 60,0%* 25,0%* 0% # 0% # 33,3%*

Примітки: 1. * -  вірогідна різниця стосовно групи 1; 2. # -  вірогідна різниця стосовно групи 2; 3. у -  вірогідна різниця між групами 5 та 4.

П ентоксиф іл ін  виявляв істотну антиф іброзну  д ію , 
яка проявлялась зм енш енням  сел ез ін ково го  індексу, 
зм енш енням  рівня г ід р о кси п р о л ін у  в печ інц і і гіалу- 
ронату в сироватц і крові, пор івняно  з групою  щ урів із 
моделлю  цирозу, а частота асциту зм енш ил ась вдв іч і. 
Захисна д ія  ізоф лавоно д ів  со була сп івставною  з та 
кою у пентоксиф іл іну , п р и ч о м у  в ж о д н о м у  вип ад ку  
не с п о сте р іга л о сь  асциту. Н айбільш  по туж н у  а н ти 
ф іброзну д ію  виявляв ген істе  н. Ц и тр ар гін ін  лиш е ча
стково поперед ж ав  р о зви ток  ц и ро зу  і у  3 тварин  ціє 
групи  був асцит.

Як вид но  з таблиц і 2, у  тварин  з цирозом  печ інки  
мало м ісце  значне  поруш ення нирково  ф ункц і , що 
проявлялось накопиченням  в кров і пр од укт ів  а зо ти с 
то го  обм іну, зм ен ш е н н ям  клубочково  ф ільтрац і та 
затрим кою  натрію . Так, вм іст креатин іну  в сироватц і

кров і зр іс  на 80 %, а ш ви д к ість  клубочково ф ільтраці 
впала в 2 ,5  раза, д обова  екскрец ія  натрію  з сечею  -  
на 37 %.

Застосування пентоксиф іл іну значною  мірою  запо 
бігало поруш енню  ф ункц і ни рок ц и ро ти чни х тварин. 
Так, екскреція натрію з сечею та ш видкість  клубочко
во ф ільтраці зм енш ились лиш е на 14 % та 30 % в ід по 
в ідно. Ізофлавоно д и  со і, особливо, ген істе н також  
виявляли неф ропротекторну д ію . Наприклад, в групі 
тварин, що отримували ген істе  н, ш видк ість  клубочко
во ф ільтраці і натрійурез знизи л и сь  лиш е 23 та 12 % 
в ід пов ід но . Н айм енш у захисну д ію  щ одо н и р о к мав 
цитраргін ін , причом у особливістю  його  д і було зр о с 
тання вм істу сечовини  в сироватц і крові. Це ц ілком  
законом ірно , оск ільки  д о  складу ц и тр ар гіну  входить 
аргін ін , катаболізм яко го  йде з утворенням  сечовини.
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Виявилось, що у щ урів з цирозом  печ інки  е кскр е 
ція аденозину з сечею зростає в 3,3 раза (табл. 3). П ри 
чиною  накопичення аденозину, як  свідчать наші дані, є 
не лиш е посилене його  утворення, але і гальмування 
д е гр а д а ц і. Активність аденозилгомоцисте нгідролази та 
5 '-нукпеотидази  в печінц і зростала на 103 та 28,4 %, а 
в нирках -  на 68 та 63 % в ідпов ідно . А ктивн ість  адено- 
зиндезам інази  в печінц і та нирках спадала на 43 та 
41%  в ідпов ідно . Застосування пентоксиф іл іну зм ен ш у
вало дисбаланс в обм іні ад енозину  в печ інц і і нирках. 
Еф ект ізоф лавоно д ів  со та ген істе  ну був сп івстав- 
ним з еф ектом пентоксиф іл іну, а в нирках нормал ізу
ю чий вплив ген істе  ну виявився найбільш  потужним . 
В плив ц итрар гін іну  на обм ін аденозину у щурів з ц и 
розом печ інки  був суттєво менш им.

Наявність асциту є ознакою  тяж ко  портально гіпер- 
тенз і , том у ц ілком  законом ірно , що ступ інь  сплено- 
мегалі , вм іст гіалуронату в сироватц і кров і та г ід рок-

си про л іну  в печ інц і був в ір о г ід н о  б ільш им  у щ урів з 
асцитом  (табл. 4). Н аявність асциту також  була т існо 
п о в ’язана з ступенем  н и рково  д и с ф у н кц і . Так, п о 
казники  азотем і , затрим ки  натрію  і р ід и н и  були в ір о 
г ід н о  вищ и м и  у тварин  з асцитом , н іж  без асциту. 
О чевидно , що у ф орм уванн і портально г іпе ртен з і та 
нирково  д и сф ун кц і при  ц ирозі бере участь а д е н о 
зин , оск ільки  й ого  екскрец ія  з сечею  у тварин  з а сц и 
том  виявил ась  на 34  % б ільш ою , н іж  у тва ри н  без 
асциту. Кр ім  того , найбільш  виразн і зм ін и  в активності 
ф ерм ентів  обм іну а д ен о зи н у  в печ інц і та нирках  в и 
являлись саме у тварин  з асцитом .

Про т існу  залеж н ість  м іж  поруш енням и  обм іну а д е 
нози н у  і ф орм уванням  нирково  д и сф ун кц і у  тварин  
з ц и р о зо м  п е ч ін ки  с в ід ч и т ь  і ко р е л я ц ій н и й  аналіз 
(табл. 5). Зокрема, р івень креатин іну в крові, ш видкість  
клубочково  ф ільтрац і та натр ійурез д о сто в ір н о  ко 
релю ю ть з е кскрец ією  а д ен о зи н у  із сечею, активн істю

Таблиця 2. Вплив пентоксиф іліну, ізофлавоно дів та цитраргініну на функціональний стан нирок у 
щурів з моделлю цирозу, створеною поєднаним введенням ССІ4 та гомоцисте ну ( М ± т )

Інтактний кон
троль, п=7

ССІ4 + гомо
цисте н, п=10

ССІ4 + гомоцисте н

Показники +пентоксифі- 
лін, п=12

+ізофлавоно- 
ди со , п=12 +геністе н, п=9 +цитра- 

ргінін, п=9
1 2 3 4 5 6

Сечовина сиро- 4,65+ 9,20+ 6,67+ 6,11 + 5,60+ 10,8+
ватки крові, ммоль/л 0,42 0,71* 0,70*# 0,64# 0,41# 0,66*
Креатинін сироват- 108+ 194+ 139+ 142+ 131 + 165+
ки крові, ммоль/л 7,43 6,97* 5,94*# 4,17*# 4,08*# 5,00*#
Екскреція на- 0,82+ 0,52+ 0,71 + 0,64+ 0,72+ 0,59+
трію, ммоль/24 години 0,03 0,02* 0,03*# 0,02*# 0,03*# у 0,02*#
Клубочкова фільт- 0,30+ 0,12+ 0,21 + 0,19+ 0,23 + 0,15+
рація, мл/хв 0,02 0,01* 0,01*# 0,01*# 0,01*# у 0,01*#

Примітки: 1. * -  вірогідна різниця стосовно групи 1; 2. # -  вірогідна різниця стосовно групи 2; 3. у -  вірогідна різниця між групами 
5 та 4.

Таблиця 3. Вплив пентоксиф іліну, ізофлавоно дів та цитраргініну на вміст аденозину в сечі та 
активність ферментів, що беруть участь в утворенні та деградаці аденозину в печінці і нирках щурів

з моделлю цирозу печінки ( М ± т )

Показники
Інтактний конт

роль, п=7

ССІ4 + гомо
цисте н, 

п=10

ССІ4 + гомоцисте н
+пентоксифі- 

лін, п=12
+ізофлавоно- 
ди со , п=12 +геністе н, п=9 +цитра- 

ргінін, п=9
1 2 3 4 5 6

Аденозин сечі, 4,98+ 16,6+ 7,05+ 9,03 + 7,34+ 12,9+
мкмоль/ммоль креатиніну 0,39 0,66* 0,51*# 0,39*# 0,48*#у 0,56*#

Печінка (постмітохондріальна фракція)
Б-аденозилгомоцисте н- 2,81 + 5,71 + 4,02+ 3,25+ 3,13+ 5,78+
гідролаза 0,40 0,48* 0,23*# 0,38# 0,30# 0,38*
Апіраза 4,56+ 4,58+ 4,18+ 4,33 + 4,34+ 4,00+

0,36 0,53 0,54 0,40 0,41 0,50
5'-нуклеотидаза 4,58+ 5,84+ 4,27+ 4,92+ 4,22+ 4,97+

0,29 0,35* 0,38# 0,20# 0,31# 0,39
Аденозиндезаміназа 240+ 139+ 189+ 184+ 205+ 162+

9,58 7,55* 11,8*# 6,45*# 6,08*#у 5,82*#
Нирки (постмітохондріальна фракція)

Б-аденозилгомоцисте н- 3,17+ 5,34+ 4,18+ 3,25+ 3,52+ 4,90+
гідролаза 0,24 0,34* 0,33*# 0,38# 0,24# 0,39*
5'-нуклеотидаза 1,32+ 2,15+ 1,64+ 1,74+ 1,55+ 1,86+

0,07 0,10* 0,07*# 0,06*# 0,05*#у 0,05*
Аденозиндезаміназа 337+ 200+ 264+ 266+ 299+ 230+

11,1 8,46* 7,09*# 10,8*# 9,82*#у 9,19*#

Примітки: 1. Активність ферментів подана в нмоль/хв/мг білка; 2. * -  вірогідна різниця стосовно групи 1; 3. # -  вірогідна різниця 
стосовно групи 2; 4. у -  вірогідна різниця між групами 5 та 4.
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Таблиця 4 . Показники стану печінки, нирково функці , вміст аденозину в сечі та активність 
ферментів, що беруть участь в утворенні та деградаці аденозину в печінці і нирках циротичних

щурів з асцитом та без асциту ( М ± т )

Показники Інтактний кон
троль, п=7

Щури з цирозом печінки
без асциту, п=9 з асцитом,п=10

Маса селезінки/ маса тіла *100 0,38+0,02 0,54+0,02* 0,71+0,04*#
Гіалуронова кислота, нг/мл 72,0+3,75 114+6,85* 155+6,21*#
Гідроксипролін печінки, мкг/г 444+47,0 786+37,2* 1213+48,8*#
Сечовина сироватки крові, ммоль/л 4,65+0,42 8,92+0,78* 11,2+0,38 #
Об’єм сечі, мл 5,69+0,29 5,37+0,19 4,56+0,19*#
Креатинін сироватки крові, ммоль/л 108+7,43 168+3,76* 198+8,52*#
Екскреція натрію, ммоль/24 год 0,82+0,03 0,67+0,03* 0,49+0,02*#
Клубочкова фільтрація, мл/хв 0,30+0,02 0,17+0,008* 0,10+0,01*#
Аденозин сечі, мкмоль/ммоль креатиніну 4,98+0,39 12,8+0,60* 17,1+0,73*#

Печінка (постмітохонд ріальна фракція)
Б-аденозилгомоцисте нгідролаза 2,81+0,40 5,12+0,26* 6,85+0,30*#
Апіраза 4,56+0,36 3,88+0,23 4,82+0,43
5'-нуклеотидаза 4,58+0,29 4,67+0,22 5,84+0,34*#
Аденозиндезаміназа 240+9,58 165+6,09* 133+7,29*#

Нирки (постмітохондріальна фракція)
Б-аденозилгомоцисте нгідролаза 3,17+0,24 4,46+0,22* 5,87+0,32*#
5'-нуклеотидаза 1,32+0,07 1,80+0,05* 2,25+0,07*#
Аденозиндезаміназа 337+11,1 266+10,8*# 200+8,46*

Примітки: 1. Активність ферментів подана в нмоль/хв/мг білка; 2. * -  вірогідна різниця стосовно групи інтактного контролю; 
3. # -  вірогідна різниця стосовно групи тварин без асциту.

Таблиця 5. Кореляційні зв ’язки м іж  показникам и функціонального стану нирок та обміну аденозину

Показники Щури з цирозом печінки
креатинін сироватки екскреція натрію клубочкова фільтрація

Аденозин сечі 0,52* -0,53* -0,65*
5'-нуклеотидаза нирок 0,42* -0,53* -0,56*
Аденозиндезаміназа нирок -0,46* 0,57* 0,59*
Б-аденозилгомоцисте нгідролаза нирок 0,39* -0,56* -0,53*

Примітка. Знаком * позначені вірогідні коефіцієнти кореляці .

5 '-нуклеотидази, аденозилгом оцисте нгідролази та аде- 
н озиндезам інази  в нирках.

О трим ані дан і св ідчать, що р о зви ток  ц ирозу  пе ч і
нки  у щ ур ів  супр овод ж ується  виразною  активац ією  
ш ляхів, що ведуть д о  зростання концентрац і а д е н о 
зину. П осилення прод укц і ад ен о зи н у  є насл ідком  ак- 
тивац і а д ен о зи л го м оц и сте  н гідрол ази  та 5 '-нуклеоти- 
дази  й гальмування активност і ад ено зи нд езам іна зи  в 
печ інц і і нирках. Ці зм ін и  т існо  корелю вали з тяж кістю  
портально г іпе ртен з і , тва ри ни  з асцитом  екскретува- 
ли б ільш і к ількості а д ен о зи н у  з сечею, а зм ін и  а кти в 
ності ф ерм ентів  й ого  обм іну були б ільш  м асш табни
ми. П оруш ення обм іну ад ен о зи н у  при цирозі печ ін ки  
т існо  п о в ’язане з ф орм уванням  нирково  д и сф ун кц і , 
про що св ід чить  наявн ість коре л яц ій н их  залежностей 
м іж  показникам и  обм іну аденозину, з од н о го  боку, та 
пад інням  клубочково ф ільтраці та натрійурезу, з ін ш о
го. Враховую чи ш и р окий  спектр  ф із іол о гічн и х  еф ектів  
ад ен о зи н у  (кон стри ктор н а  д ія  щ одо суд ин  нирок, ди - 
лятаторна д ія  щ одо м езентер іальних судин  [1 0 ]), ця 
речовина ц ілком  п ід ход и ть  в якості па то ге нети чного  
чи н н и ка  ф орм ування гепаторенального  си н д р ом у .

Не виклю чено, що г іп е р п р о д укц ія  ад ен о зи н у  п р и 
четна і д о  ф орм ування ф іб роти чни х зм ін  в печ інц і, 
а д ж е  в ід о м о , що а д е н о зи н  зд а тн и й  с ти м ул ю ва ти  
пр о ф іб р о ти чн у  тра нсф ор м ац ію  з ір части х  кл ітин  п е 

ч ін ки  [4 ]. Щ е од н и м  св ід ченням  пато генетично  ролі 
ад ен о зи н у  в ф іб рогенез і є отрим ан і нами дан і щ одо 
здатності пе нто кси ф іл іну  гальмувати ро зви ток  ц и р о 
зу пе ч ін ки . П ентоксиф іл ін  є блокатором  рец ептор ів  
д о  ад ен о зи н у  та д е я ки х  ф іб р о ге нн и х  ц и то кін ів  (Ф Н П - 
а, ТФ Р-Р) і ін гіб ітором  5 '-нуклеотидази , о д н о го  з ф е р 
м ентів  синтезу  а д ен о зи н у  [1 2 ]. М и п ід тве рд и л и  також  
н е ф р о п р о те кт и в н і в л а сти в ост і п е н то кс и ф іл ін у , які 
виявл ял ись  в по сил енн і клубочково  ф ільтрац і , на
тр ійурезу, зм ен ш е н н і азотем і у  ц и р о ти чн и х  тварин. 
П ол іпш ення н и рково  ф ункц і при  застосуванн і пен- 
т о к с и ф іл ін у  м о ж е  бути  п о в ’язан е  як з й о го  анти - 
ф іброзною  активн істю , що дозволяє  упо в іл ьн и ти  д е 
ком пенсац ію  ц ирозу  та розвиток н и р ко в и х  поруш ень, 
так і з й о го  “ а н ти а д е н о зи н о в и м и ” властивостям и, що 
д озволяє  блокувати небажані ге м о д и н ам ічн і еф екти 
аденозину.

Ізо ф л ав он о д и  со і, особливо, ген істе  н, виявили  
в и р а з н у  а н т и ф іб р о з н у  а к т и в н іс т ь  і п о п е р е д ж а л и  
ф орм ування асциту у  тварин  з цирозом  печ інки . Н е
щ одавно показано, що ген істе  н здатен стим улю вати 
д е гра д ац ію  по за кл іти н но го  м атриксу та ін гібувати  ти- 
ро зинпр оте  нкіназу, яка є клю човим  чи н н и ко м  ф ібро- 
генно  трансф орм аці з ірчастих кл ітин печ інки  [1 4 ]. Ми 
показали, що ці речовини  по перед ж ую ть  також  і ф о р 
мування гепаторенал ьного  син д р ом у , п р ичом у  про-
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текти вн і еф екти ген істе  ну та ізоф лавоно д ів  со п о 
в ’язані з х  впливом  на метаболізм ад ен о зи н у  в печ інц і 
і нирках. А н тиф іб ро зна  д ія  ц и тр а р г ін ін у  виявил ась  
незначною . Це д о  певно  м ір и  було н еспо д іва н и м , 
оск іл ьки  д о  складу препарату вход ить  б е та н , яки й  
волод іє  певною  антиф іброзною  активн істю  [8 ]. Слаб
ка неф ропротекторна  д ія  ц и тр а р гін ін у  м оже бути п о 
в ’язана з посиленням  м езентер іально вазодилятац і 
(а отже, і по гл и б ле нням  ц и ркул я то рн и х  поруш ень), 
адже препарат м істить ар гін ін  -  основне дж ерел о  с и н 
тезу о кси д у  азоту.

Таким  чином , отрим ан і нами дан і св ідчать, що п о 
силена прод укц ія  а д ен о зи н у  є елем ентом  патогенезу 
гепаторенального  синдром у, а пол іпш ення нирково  
ф ункц і п ід  впливом  пентоксиф іл іну, ізоф лавоно д ів  
асоц ію ється з м одуляц ією  обм іну аденозину.

ВИСНОВКИ 1. Ф орм ування цирозу печ інки  у щурів, 
ін д укованого  поєднаним  введенням  ССІ4 та го м о ц и с 
те ну, супроводж ується  накопиченням  вазоактивно го  
метаболіту аденозину, що є насл ідком  зростання а к 
тивност і в нирках  та печ інц і ф ерм ентів  а д е н о зи л го 
м оцисте  н гідр ол ази  та 5 '-нукл еотид ази  та п р и гн іч е н 
ня й ого  д е гр а д а ц і ф ерм ентом  аденозиндезам іназою .

2. Н акопичення ад ен о зи н у  у щ урів з цирозом  пе ч 
інки  асоц ію валось з ф орм уванням  асциту та нирково  
д и сф ун кц і .

3. Ген істе  н, ізоф лавоно д и  со та пе нто кси ф іл ін  
виявили  пр оти ф іб р озну  д ію  та протид іяли  ф о рм уван 
ню ге п а то ре н ал ьн ого  с и н д р о м у  у щ ур ів  з ц ирозом  
печ інки . П ротективна  д ія  ц и тр а р гін ін у  виявилась н е 
значною .

П ерспективи  подальш их д осл ід ж ен ь . З огл яду на 
ф актичну в ідсутн ість д ієви х  терапевтичних засобів для 
л ікування гепаторенал ьного  си н д р о м у  при цирозі п е 
ч ін ки , отрим ан і нами дан і д озволяю ть запропонувати  
ізоф лавоно д и  та пентоксиф іл ін  не лиш е для корекц і 
нирково  д и сф ун кц і при  цирозі, але й в якості по те н 
ц ій н и х  пр оти ф іб р озн их  засобів у  пац ієнтів  з п р о гр е 
сую чим и хворобам и печ інки .
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