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ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ НИРОК У  Щ УР ІВ  ІЗ МІКСТОВОЮ  СВИНЦЕВО- 
КАДМІЄВОЮ  СУБХРОНІЧНОЮ ІНТОКСИКАЦІЄЮ

ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ НИРОК У ЩУРІВ 
ІЗ МІКСТОВОЮ СВИНЦЕВО-КАДМІЄВОЮ СУБХРОНІЧНОЮ 
ІНТОКСИКАЦІЄЮ -  Застосування коригуючо суміші усуває по
рушення екскреторно функці нирок внаслідок розвитку тубуло- 
гломерулярного зворотного зв'язку через покращання діяльності 
проксимальних ниркових канальців, що забезпечує підвищен
ня швидкості клубочково фільтраці і виведення із організму 
азотистих метаболітів.

НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПОЧЕК У 
КРЫС С МИКСТОВОЙ СВИНЦОВО-КАДМИЕВОЙ СУБХРОНИ
ЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИЕЙ -  Применение корегирующей сме
си устраняет нарушение экскреторной функции почек вледствии 
развития тубулогломерулярной возвратной связи через улучше
ние деяльности проксимальных почечных канальцев, что обес
печивает повышение скорости клубочковой фильтрации и вы
ведение из организма азотистых метаболитов.

RENAL DYSFUNCTIONS IN RATS WITH MIXED PLUMBUM - 
CADMIUM SUBCHRONIC INTOXICATION -  The use of the a 
correcting mixture еІітіпаУе' disturbances of the excretory renal function 
due to a break of t he t ubuloglomerular feedback through an improvement 
of the activity of the renal proximal tubules, ensuring an increase in 
glomerular filtration and excretion of nitrous metabolates.
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ВС ТУП  Регуляція водно-сольово р івноваги 
відбувається за участі нирок -  основного ефек- 
торного органа, що реалізує інтегративний гормо- 
нально-месенджерний регуляторний потенціал на 
судинно-клубочковому і канальцевому рівні органі- 
заці ниркових функцій [6]. Водно-сольовий гоме
остаз нирки підтримують через складні, взаємо
зв'язані механізми, регуляцію котрих здійснюють 
гормональні системи, що забезпечує високу ефек
тивність збереження сталого балансу іонів натрію 
і води в організмі, порушення якого розвивають
ся при зривах в системах регуляці , і можуть бути 
зумовлені як екстраренальними чинниками, так й 
ураженням нирок.

Інтенсивне використання природних ресурсів 
призвело до прогресуючого забруднення навко
лишнього середовища, що в цілому ряді регіонів 
досягає масштабу екологічних катастроф. Навколо 
пром ислових п ідприєм ств  утворю ю ться біоге- 
мохімічні провінці з підвищеним вмістом в біосфері 
свинцю, фтору, ртуті, кадмію, марганцю, нікелю та 
інших мікроелементів, котрі постійно розширяють
ся за рахунок трансгресі полютантів повітряними і 
водними шляхами [2]. Погіршення екологічного ста
новища призвело до зростання кількості важких 
металів, які потрапляють в організм людини з про

дуктами харчування та питною водою [3]. Забруд
нення навколиш нього середовищ а, що виникає 
внаслідок науково-технічно революці , вимагає 
вивчення механізмів його впливу на організм лю
дини і тварин та потребує розробки нових способів 
захисту від токсично ді ксенобіотиків. Зокрема дос
лідженнями вмісту свинцю та кадмію у волоссі до 
ведено збільшення рівня даних металів в організмі 
людини в районах виробничого забруднення на
вколишнього середовища [1 ]. Свинець і кадмій 
мають високу біологічну активність і кумулятивні 
властивості. Вміст свинцю і кадмію в біологічних се
редовищах людини корелює із забрудненістю ними 
продуктів харчування. Нефротоксична дія кожного 
окремого із зазначених металів досить добре вив
чена, однак особливості поєднання х токсичного 
впливу на нирки залишаються не з'ясованими.

Метою дослідження стало з'ясування особливо
стей нефротоксично ді хлористих сполук свинцю і 
кадмію при субхронічній мікстовій інтоксикаці білих 
щурів та визначити можливості комплексно корекці 
встановлених порушень нирково діяльності.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Для досягнення мети 
експерименти проведено на 50 самцях білих щурів 
масою тіла (0,193±0,018) кг. Досліджували через 6 
тижнів після введення хлористих сполук кадмію і 
свинцю (1 раз на добу впродовж двох тижнів по 
0,01 мг на кг і 0,05 мг на кг відповідно) в період 
розвитку поліорганних та системних порушень [5]. 
Відразу після останнього введення солей важких 
металів щурам дослідно групи внутрішньошлунко- 
во протягом 14 діб вводили суспензію, що містила 
корегувальний комплекс лікарських засобів (ліно- 
лева кислота -  2 мг, ліноленова кислота -  2 мг, 
Р-каротин -  4 мг, вітамін Е -  60 мг, лецитин -  5 мг, 
28-стеарат -  5 мг).

У всіх серіях досліди проводили за умов вод
ного навантаження -  під час напруги функцій ни
рок, спрямованих на збереження сталості внутрі
шнього середовища організму, що створює умови 
для виявлення прихованих порушень функцій ни
рок і визначення резервів х компенсаці . Ф ункці
ональний стан нирок визначали кліренс-методом 
оцінки діяльності судинно-клубочкового апарату та 
роздільно функці проксимального і дистального 
канальцевих в ідд іл ів  неф ронів. Водне наванта
ження проводили за 2 год до евтаназі : через ме
талевий зонд вводили у шлунок підігріту до 30 °С 
водогінну воду в об'ємі 5 % від маси тіла тварин. 
Після закінчення даного етапу досліду, під еф ір
ним наркозом здійснювали декапітацію щурів. Кров 
збирали в охолоджені центрифужні пробірки з ге-
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парином, центрифугували ЗО хв при 3000 об./хв 
та відбирали плазму для визначення вмісту елек
тролітів і креатиніну.

Концентраці іонів натрію і калію в сечі та плазмі 
крові визначали методом фотометрі полум'я на 
"Ф ПЛ-1", креатиніну -  за реакцією з пікриновою 
кислотою із реєстрацією показників екстинці за 
допомогою фотоколориметра "КФ К-2" і спектро
фотометра "СФ-46". Вміст білка в сечі досліджува
ли сульфасаліциловим методом. Аналіз і розраху
нок функцій нирок проводили за відомими мето
дами. Для оцінки канальцевого транспорту іонів 
натрію розраховували абсолютну і відносну його 
реабсорбцію : RFNa+ = FFNa+ -  ENa+ та RNa+ = 
[(FFNa+ -  ENa+) : FFNa+] x 100%, де ENa+ -  екскре
ція, FFNa+ -  фільтраційний заряд натрію.

Швидкість клубочково фільтраці визначали за 
кліренсом ендогенного креатиніну: GFR = (V x Ucr): 
Per, де GFR -  швикість клубочково фільтраці , V -  
об'єм сечі, Ucr -  концентрація креатиніну в сечі, Per 
-  концентрація креатиніну в плазмі крові. Для інтег
рально оцінки транспорту натрію в нирках викори
стовували показники екскреці (ENa+ = UNa+ x V ) 
іонів натрію. Реабсорбцію води визначали за фор
мулою: RH=0 = [(GFR -  V): GFR] x 100%. Стандарти
зацію показників функцій нирок проводили пере
рахунком х абсолютних величин на одиницю маси 
тіла тварини або об'єму клубочкового фільтрату.

Статистичну обробку отриманих результатів ви
конували за програмою "B ioS tat" з визначенням 
t -критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВО
РЕННЯ Резул ьтати дослідження наведено у таб
лиці. Через шість тижнів після комбінованого вве
дення хлористих сполук свинцю і кадмію діурез у 
дослідних щурів не відрізнявся від контролю. Вод
ночас швидкість клубочково фільтраці зменшува
лась у 2,1 раза, що призводило до накопичення 
креатиніну в плазмі крові, вміст якого перевищу
вав такий у тварин контрольно групи на 78,2 %. 
Реабсорбція води знижувалась на 7,7 %, що і за
безпечувало стабільний рівень сечовиділення. Про 
суттєве пошкодження ниркових канальців свідчи
ло, перш за все, значне збільшення стандартизо
вано за об'ємом клубочкового фільтрату екскреці 
білка -  даний показник був у 15,7 раза вищим за 
контрольні величини. Крім того, в 6,4 раза зроста
ла стандартизована за ш видкістю  клубочково 
фільтраці екскреція іонів натрію, що призводило 
до суттєвого зменшення концентраці останніх у 
плазмі крові. Пошкодження систем транспорту іонів 
натрію було локалізованим на рівні проксималь
них канальців, оскільки проксимальна реабсорб
ція іонів натрію зменшувалась на 15,8 %, тоді як х 
дистальний транспорт, навпаки, підвищувався на 
70,5 %.

Застосування корегувального комплексу прак
тично не впливало на показники індукованого  
водного діурезу у щурів зі свинцево-кадмієвою  
інтоксикац ією , проте ш в ид к ість  клубочково 
фільтраці зростала у 2,8 раза, що призводило до 
зменшення концентраці креатиніну в плазмі крові

Т а б л и ц я . В п л и в  к о р е гу в а л ь н о го  ко м п л е к с у  на ф у н к ц іо н а л ь н и й  ста н  н и р о к  у  щ у р ів  з і с в и н ц е в о -к а д м іє в о ю
ін т о к с и к а ц іє ю  (х ± 8 х )

Показники, що вивчалися Контроль, 
п=15 Інтоксикація, п=15 ІНТокСИкаЦІЯЬ корегувальний 

комплекс, п=20
Діурез, 3,92±0,11 3,80±0,17 3,99±0,15
мл/2 год р>0,5 >[0,7

р ^ Д
Швидкість клубочково фільтраці , 458,43±21,05 213,74±17,63 588,42±25,09
мкл/хв р<0,001 ><0,001

р1<0,001
Концентрація креатиніну в плазмі, 58,31±2,06 103,88±4,79 67,11 ±2,12
мкмоль/л р<0,001

т- О
О

 о
о" о"
V

 
V

Реабсорбція води, % 92,87±1,16 85,18±2,51
р<0,02

94,35±2,88
р>0,6

р1<0,05
Екскреція білка, мг/100 мкл кпубоч- 0,017±0,001 0,267±0,011 0,023±0,002
кового фільтрату р<0,001 р<0,05

р1<0,001
Екскреція іонів натрію, мкмоль/100 0,21±0,02 1,34±0,09 0,41 ±0,03
мкл клубочкового фільтрату р<0,001 р<0,001

р1<0,001
Концентрація іонів натрію в плазмі, 137,50±0,87 130,88±0,71 136,25±0,79
ммоль/л р<0,001 р>0,2

р1<0,001
Проксимальна реабсорбція іонів 13,00±0,17 10,95±0,23 12,98±0,15
натрію, мкмоль/ 100 мкл клубочко
вого фільтрату

р<0,001 р>0,9
р1<0,001

Дистальний транспорт іонів натрію, 1,12±0,06 1,91 ±0,1 8 0,77±0,04
мкмоль/ 100 мкл клубочкового 
фільтрату

р<0,001 р<0,001
р1<0,001

Примітки: 1. р -  ступінь достовірності різниць показників порівняно з контролем; 2. р. -  ступінь достовірності різниць
показників порівняно з даними у дослідних групах; 3. п -  число спостережень.

67

PDF created with pdfFactory Pro trial version www. pdffactory. com

http://www.pdffactory.com


ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2011. № 1

на 35,4 %. Варто зазначити, що у тварин, які отри
мували корегувальний комплекс, ш видкість клу
бочково фільтраці на 28,4 % перевищувала конт
рольний рівень, однак плазмовий вміст креатині- 
ну теж був дещо вищим за контроль -  на 15,1 %. 
Відсутність змін з боку діурезу у щурів дано групи 
пояснюється п ідвищ енням реабсорбці води на 
9,2 %, внаслідок чого показники канальцевого 
транспорту води не відрізнялись від контрольних 
величин. Під впливом корегувального комплексу 
в 11,6 раза зменш увалась стандартизована за 
об'ємом клубочкового фільтрату екскреція білка. 
Через такі зміни втрати білка з сечею були лише 
на 35,3 % більшими, ніж у тварин контрольно гру
пи (для здорових білих щурів невисокий рівень 
проте нурі є нормальним явищем).

Отже, застосування корегувального комплексу 
суттєво покращує діяльність судинно-гломеруляр- 
ного апарату нирок у щурів зі свинцево-кадмієвою 
інтоксикацією -  різке збільшення швидкості клу
бочково фільтраці поєднується зі зменшенням 
вмісту креатиніну в плазмі крові майже до конт
рольних показників. Підвищення реабсорбці води 
є адекватним зростанню фільтраційного заванта
ження неф рон ів , що забезпечує норм альний 
рівень діурезу та разом зі значним зменшенням 
ступеня проте нурі свідчить про прискорення про
цесів відновлення функці канальцевого нирково
го епітелію.

С тандартизована за ш видкістю  клубочково 
фільтраці екскреція іонів натрію за ді корегуваль
ного комплексу зменшувалась в 3,3 раза, однак 
залишалася вдвічі більшою за контроль. Проте та
кого обмеження втрат іонів натрію з сечею вияви
лось достатньо для нормалізаці основного пара
метру натрієвого гомеостазу -  концентрація іонів 
натрію в плазмі крові підвищувалась на 4,1 % і не 
відрізнялась від контрольних величин. Підвищен
ня плазмового вмісту іонів натрію було асоційова
ним зі збільшенням х проксимально реабсорбці 
на 18,5 %, внаслідок чого проксимальний транс
порт іонів натрію відповідав такому у тварин конт
рольно групи. Дистальний транспорт іонів натрію, 
навпаки, зменшувався у 2,5 раза і був на 31,3 % 
меншим за контроль.

Таким чином, корегувальний комплекс позитив
но впливає на д іяльн ість канальцевого в ідд ілу 
нефронів у щурів зі свинцево-кадмієвою інтокси
кацією, про що свідчить практично повне віднов
лення реабсорбці іонів натрію в проксимальних 
канальцях та нормалізація вмісту іонів натрію в 
плазмі крові. Зниження дистального транспорту 
іонів натрію у тварин дано групи є, скоріше за все, 
вторинним, тобто пов'язаним зі збільшенням інтен
сивності транспорту іонів натрію в проксимальних 
відділах нефронів.

Відомо, що нирки належать до органів, котрі 
першими реагують на токсичний вплив металів, що 
пов'язано з х детоксикаційною функцією. Морфо
логічно при тривалому впливі свинцю в нирках 
виявляються ознаки дистроф і р ізного ступеня 
вираженості, що зумовлено безпосередньою дією 
металу на неф роцити. Кадмій концентрується в

основному в кірковій речовині нирок. За ді кад
мію в нирках виявляються поодинокі колабовані і 
"лапчасті" клубочки з потовщенням зовніш нього 
шару капсули Ш умлянського-Боумена, зерниста 
дистрофія і десквамація епітеліоцитів звивистих 
канальців, поодинокі гіалінові цил індри. Навіть 
через 2 місяці після відміни кадмію на ультраструк
турному рівні виявляється поліморфізм педикул, 
вакуолізація цитоплазми под оцитів  за рахунок 
розширення цистерн гранулярного ендоплазматич
ного ретикулуму і накопичення в них дрібнозернис
того електроно-щільного матеріалу. В епітеліодних 
клітинах юкстагломерулярного апарату виявляєть
ся помірна гіперплазія, в епітелі проксимальних і 
дистальних канальців -  виражена зерниста дистро
фія та некробіоз, у просвіті канальців накопичують
ся гіалінові циліндри. Однією з перших лаборатор
них ознак хронічно кадмієво інтоксикаці є поява 
в сечі бета-2-м ікроглобуліну, екскреція котрого 
збільшується в 100 разів. У проксимальних відділах 
нефрону кадмій пригнічує реабсорбцію низькомо
лекулярних білків, які вільно фільтруються в клу
бочках. Механізм гальмування реабсорбці пов'я
заний з пригн іченням  натрій-калієво АТФазно 
транспортно системи. Підвищення рівня кадмію в 
крові тісно корелює з підвищенням екскреці бета- 
2-мікроглобуліну. Надалі, в результаті пригнічення 
канальцево реабсорбці , розвиваються глюкозу
рія, генералізована ам іноацидурія і ензимурія. 
Пізніше формується змішана проте нурія, що су
проводжується зниженням кліренсу ендогенного 
креатиніну [7].

Показано, що більшість важких металів мають 
властивості викликати деструкцію  мембран, що 
виникає або внаслідок прямого первинного по
шкодження структурних елементів, або внаслідок 
порушень клітинного метаболізму. Важкі метали, що 
потрапили в нефроцити, зруйновують клітинні уль
траструктури та порушують метаболічні процеси. 
П ідвищ ення активності л ізосомальних гідролаз 
сприяє розвитку вторинного токсичного ефекту, що 
в поєднанні зі змінами активності інших ферментів 
і призводить до порушення функці нирок [4].

За нашими даними, субхронічна свинцево-кад
мієва інтоксикація нагадує прояви нефротоксич- 
но гостро нирково недостатності, яка виникає під 
впливом великих доз хлористих сполук кадмію або 
свинцю. Характерними ознаками тако токсично 
нефропаті є різке зниження швидкості клубочко
во фільтраці з накопиченням креатиніну в плазмі 
крові до ступеня уремі . Механізм порушення екс
креторно функці нирок у даному випадку пов'я
заний з ураженням проксимальних канальців, що 
призводить до збільшення трафіку іонів натрію і 
хлору в ділянку macula densa і активаці внутріш- 
ньонирково ренін-ангіотензиново системи. Надалі 
в клітинах юкстагломерулярного апарата зростає 
генерація ангіотензину II, який викликає тонічну 
констрикцію приносних артеріол кортикальних клу
бочків, через що і відбувається різке зниження 
швидкості клубочково фільтраці [5].

При гострому пошкодженні нирок важкими ме
талами спочатку активуються гормональні регуля-
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торні системи. Надалі канальцевий рівень регуляці 
функці нирок змінюється на еволю ційно більш 
ранній -  клубочковий, що зумовлено активацією 
ренін-ангіотензиново системи з наступним змен
ш енням нирко вого  кровотоку і клубочково 
фільтраці за механізмом тубуло-гломерулярного 
зворотного зв' язку. Ступінь зниження кровотоку 
визначається співвіднош енням  ангіотензину II і 
простагландинів, котре модулюється системним 
впливом, зокрема взаємодією вазопресину і ангі- 
отензину II на рівні циклооксигеназно системи 
окислювального метаболізму арахідоново кисло
ти [5].

Меншою мірою вираж ені, але подібн і зм іни 
д іяльності судинно-клубочкового і канальцевого 
відділів нефронів ми спостерігали при субхронічній 
свинцево-кадмієвій інтоксикаці . Отже, кадмій і сви
нець потенціюють нефротоксичну дію один одно
го, що призводить до суттєвого погіршення функ
ціонального стану нирок навіть за ді невеликих 
доз зазначених металів. Серед компонентів коре
гувального комплексу, який пропонується нами для 
прискорення процесів відновлення ф ункціональ
ного стану нирок при свинцево-кадмієвій інтокси
каці , нефропротекторною дією володіють вітамін 
Е, лінолева і ліноленова кислоти, тоді як такі біо
логічно активні речовини як р-каротин, лецитин і 
28-стеарат здатні прискорювати процеси компен
саторно гіпертрофі за рахунок стимуляці внутрі
ш ньоклітинних механізмів репаративно регене- 
раці .

ВИСНОВКИ При субхронічній мікстовій свинце
во-кадмієвій інтоксикаці у білих щурів впродовж 
42 діб формується ниркова недостатність, яка ха
рактеризується порушенням діяльності судинно- 
клубочкового апарату (різке зниження швидкості 
клубочково фільтраці ) і канальцевого відділу (при

гнічення проксимального транспорту іонів натрію) 
неф ронів, що призводить до розвитку помірно 
ретенційно гіперазотемі і гіпонатріємі . Застосу
вання корегувально суміші усуває порушення ек
скреторно функці нирок внаслідок розриву тубу
ло-гломерулярного зворотного зв'язку через по
кращання д іял ьності проксим альних ниркових 
канальців, що забезпечує підвищення швидкості 
клубочково ф ільтраці і виведення з організму 
азотистих метаболітів.
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