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По результатам проведенных исследований доказано нефропротекторное действие таури-

на при гентамициновой нефропатии, которое подтверждалось восстановлением функциональ-
ной активности почечных канальцев и улучшением выделительной и ионорегулирующей функ-
ции почек. Применение таурина привело к увеличению диуреза с одновременным восстановле-
нием скорости клубочковой фильтрации, предупреждало развитие ретенционной азотемии и сни-
жало степень протеинурии. Также защитное влияние таурина на почки подтверждено отсутствием
некроза и уменьшением распространенности дистрофических изменений эпителиоцитов про-
ксимальных канальцев по данным гистологического анализа. Сохранение внутрипочечных ме-
ханизмов авторегуляции при применении обоих препаратов подтверждено установлением кор-
реляционных связей.
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Aim. In a modern pharmacotherapy aminoglycoside antibiotics take a leading position in a com-

plex therapy of bacterial infections. At the same time they are among the major causes of drug-
induced toxic nephropathies, which results in a restriction of their use in clinical practice. Taurine is a
sulphur amino acid which is directly involved in a regulation of various physiological processes in the
organism, and possesses antitoxic, antioxidant, and neuromodulatory effects.

The purpose — to study and compare a nephroprotective potential of Taurine and Canephron
under conditions of gentamicin nephropathy development in rats.

Materials and methods. Research was conducted on 28 mature non-linear white rats weighting
130–180 g, randomly divided into 4 groups (n=7): I group — intact control, II group — gentamicin
nephropathy (injection of 4% Gentamicin sulphate solution at a dose of 80 mg/kg for 6 days), rats of
III group were daily administered with Taurine (Sigma-Aldrich, USA) at a dose of 100 mg/kg, animals
of IV group were daily injected with Canephron (Bionorica, Germany) at a dose of 27 mg/kg. Function-
al state and histological changes in kidneys was estimated on the 7th day.

Results. Use of both drugs significantly improved kidney function of rats: an increase in diuresis
was accompanied with a restoration of GFR, which was increased 2.9 times in group of Taurine,
and 2.1 times — in Canephron group. A decrease in retention azotemia and proteinuria (3.6 times
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Вступ

У сучасній фармакотерапії
антибіотики посідають провід-
не місце в комплексному ліку-
ванні інфекційно-запальних
патологій та, водночас, вони
стають першопричиною лікар-
ських токсичних нефропатій,
що значно обмежує їхнє засто-
сування в клінічній практиці.
Не є винятком і аміноглікози-
ди — антибактеріальні засоби
з широким спектром протимік-
робної дії та бактерицидним
ефектом, які потенційно неф-
ротоксичні та зумовлюють
ушкодження і загибель клітин
канальцевого епітелію з розвит-
ком нефропатії. За даними лі-
тературних джерел, гентамі-
цин викликає нефротоксичні
реакції у 30 % хворих [4]. Не-
фротоксичний вплив реалізу-
ється за рахунок зв’язування з
фосфоліпідами апікальних
мембран нефроцитів і накопи-
чення в клітинах проксималь-
них канальців, що призводить
до порушення фосфоліпідного
метаболізму з подальшою де-
стабілізацією мембран лізосом
та вивільненням у цитозоль
великої кількості ферментів,
токсинів і порушенням синтезу
білка [5]. Розлади мітохондрі-
ального дихання та зменшен-
ня активності Na+/K+-АТФази
спричинюють розвиток оксида-
тивного стресу та прогресу-
вання ниркової дисфункції.
Відсутність ефективних засо-
бів профілактики зумовлює
необхідність розробки нових

стратегій та впровадження
засобів, здатних запобігати
ушкодженню нирок при терапії
гентаміцином [8].

У клінічній пракиці тривалий
час використовують комбінова-
ний фітопрепарат Канефрон Н,
для якого доведена нефро-
протекторна дія в деяких екс-
периментальних дослідженнях
[2], що може зменшувати про-
яви нефротоксичності аміно-
глікозидів. Водночас клінічна
ефективність цього препарату
залишається недостатньо ви-
сокою.

У цьому зв’язку нашу увагу
привернув таурин — сульфо-
амінокислота, що бере безпо-
середню участь у регулюван-
ні багатьох фізіологічних про-
цесів у організмі шляхом впли-
ву на розподіл поза- та вну-
трішньоклітинних потоків іонів
кальцію, осморегуляцію, кон’ю-
гацію ретиноїдів і ксенобіоти-
ків, виявляючи антитоксичну
та нейромодуляторну дію та
сприяючи нормалізації обміну
речовин [3]. Також таурин ха-
рактеризується вираженим ан-
тиоксидантним ефектом, впли-
ває на неферментативну (під-
вищує вміст відновленої фор-
ми глутататіону та вітаміну Е)
та ферментативну ланки анти-
оксидантного захисту (стиму-
лює активність супероксид-
дисмутази, каталази та глута-
тіонпероксидази) [6; 7].

Метою нашого досліджен-
ня було вивчення та порів-
няння нефропротекторного
потенціалу таурину та кане-

фрону за умов розвитку ген-
таміцинової нефропатії у щу-
рів.

Матеріали та методи
дослідження

Досл іди  проведено  на
28 статевозрілих нелінійних бі-
лих щурах масою 130–180 г,
які знаходились в умовах віва-
рію з підтриманням постійної
температури і вологості, віль-
ним доступом до води та їжі.
Тварин було розподілено на
4 групи (n=7): I група — інтакт-
ний контроль, II група — ген-
таміцинова нефропатія, III гру-
па — тварини, яким вводили у
лікувальному режимі таурин
(“Sigma-Aldrich”, USA) в дозі
100 мг/кг, ІV група — тварини,
яким вводили канефрон в дозі
27 мг/кг у такому ж режимі.
Усім лікованим тваринам до-
сліджувані препарати водили
через 40 хв після кожної ін’єк-
ції гентаміцину внутрішньо-
очеревинно. Гентаміцинову
нефропатію відтворювали
шляхом внутрішньом’язового
введення тваринам 4 % роз-
чину гентаміцину сульфату
(АТ  «Галичфарм») у дозі
80 мг/кг один раз на добу про-
тягом шести днів [1]. На 7-й
день експерименту проводили
декапітацію тварин під тіопен-
таловим наркозом (80 мг/кг),
дотримуючись положень «Єв-
ропейської конвенції із захис-
ту хребетних тварин, яких ви-
користовують в експеримен-
тальних та інших наукових ці-
лях».

in Taurine, and 1.9 times — in Canepron group) was observed. Both drugs showed a positive effect
on an ion-regulatory kidney function, which is confirmed by a decrease of sodium urine excretion
and maintenance of proximal and distal sodium transport. Histological examination of kidneys
has shown that in Taurine group a number of epitheliocytes with dystrophic changes was 88.3%,
but there weren’t any necrotic cells. In Canephron group there was a necrosis of 8.1% cells, the signs
of dystrophy in a form of hydropic vacuolization were found in 11.8% of proximal tubular epithelio-
cytes.

Conclusion. Both Taurine and Canephron produce a nephroprotective effect under the conditions
of gentamicin nephropathy. Effect of Taurine significantly exceeds that of Canephron by the majority
of indices. Obtained results may serve as a background for the further study of Taurine effects under
conditions of acute kidney injury of different etiology.

Key words: nephroprotective effect, Taurine, Canephron, gentamicin nephropathy.
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Функціональний стан нирок
щурів оцінювали на 7-му добу
за умов водного навантажен-
ня (внутрішньошлункове вве-
дення теплої питної води (37 °С)
в об’ємі 5 % від маси тіла) за
показниками діурезу, швидкос-
ті клубочкової фільтрації (ШКФ),
концентрації та екскреції білка,
іонів натрію й калію з сечею.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили за допо-
могою програми SPSS Statis-
tica 17.0. Достовірність різни-
ці між показниками оцінюва-
ли за параметричним t-кри-
терієм Стьюдента (при нор-
мальному розподілі даних) та

непараметричним U-критері-
єм Манна — Уїтні (при невідпо-
відності нормальному розпо-
ділу). Критичний рівень зна-
чущості змін був прийнятий
за p<0,05.

Морфологічний аналіз гісто-
логічних зрізів проводили шля-
хом забарвлення зразків гема-
токсиліном і еозином. При мік-
роскопії використовували такі
параметри об’єктива та окуля-
ра — Об. 10°, Ок. 10°.

Результати дослідження
та їх обговорення

Моделювання гентаміци-
нової нефропатії, як і очікува-

лося, призвело до виражених
змін функціонального стану
нирок як прояву токсичного
впливу антибактеріального за-
собу (табл. 1).

Так, спостерігалося досто-
вірне зменшення виділення сечі
на 87,4 %, порівняно з даними
контрольної групи тварин, з
одночасним розвитком ретен-
ційної азотемії, на що вказує
збільшення у 2,8 разу концент-
рації креатиніну в плазмі кро-
ві. Виявлено, що ШКФ змен-
шилась у 3,2 разу, реабсорб-
ція води при цьому знизилась
на 0,5 %. Відмічалася значна
протеїнурія: концентрація біл-

Таблиця 1
Функціональний стан нирок щурів при застосуванні таурину та канефрону

на тлі розвитку гентаміцинової нефропатії, M±m, n=7

                          Показник Контроль Гентаміцинова Гентаміцин + Гентаміцин +
нефропатія канефрон таурин

Діурез, мл 4,63±0,19 2,47±0,10 4,22±0,19 4,40±0,09
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01

ШКФ, мкл/хв 645,39±27,52 201,09±6,76 420,34±29,73 574,17±23,80
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01; р3<0,01

Креатинін плазми, мкмоль/л 43,49±1,01 121,88±3,40 79,57±2,81 53,94±1,62
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01; р3<0,01

Реабсорбція H2O, % 99,28±0,01 98,77±0,05 98,98±0,04 99,23±0,03
р1<0,01 р2<0,05 р2<0,01; р3<0,01

Концентація білка в сечі, г/л 0,017±0,002 0,076±0,006 0,040±0,004 0,021±0,001
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01; р3<0,05

Eкскреція бiлка, мг/2 год 0,079±0,010 0,188±0,020 0,171±0,020 0,093±0,010
р1<0,01 р2<0,01; р3<0,01

Концентрація Na+ в сечі, ммоль/л 0,66±0,03 4,21±0,23 1,54±0,17 1,11±0,03
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01; р3<0,05

Фільтраційна фракція Na+, мкмоль/хв 95,41±5,59 32,63±1,76 66,58±5,82 84,87±3,27
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01

Екскреція Na+, мкмоль/2 год 3,09±0,21 10,41±0,70 6,39±0,52 4,88±0,17
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01; р3<0,05

Абсолютна реабсорбція Na+, мкмоль/хв 114,46±6,71 39,05±2,12 79,83±6,99 101,80±3,93
р1<0,01 р2<0,01 р2≤0,01; р3<0,05

Відносна реабсорбція Na+, % 97,43±0,17 91,33±0,58 94,67±0,43 95,94±0,15
р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01; р3<0,05

Проксимальний транспорт Na+, 13,06±0,77 4,30±0,24 8,92±0,81 11,57±0,47
ммоль/2год р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01; р3<0,05

Дистальний транспорт Na+, 679,29±33,73 390,01±21,87 659,30±36,02 645,46±10,89
мкмоль/2 год р1<0,01 р2<0,01 р2<0,01

Концентрація K+ в сечі, ммоль/л 5,86±0,21 16,79±0,92 12,64±1,42 9,36±1,03
р1<0,01 р2<0,05 р2<0,01

Примітка. Показник достовірності: p1 — різниці з групою гентаміцинової нефропатії; p2 — з групою контролю,
p3 — між таурином та канефроном.
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ка в сечі достовірно збільшу-
валася у 4,5 рази, а екскреція
— у 2,4 разу.

Водночас застосування пре-
паратів привело до досто-
вірного зростання діурезу: піс-
ля застосування таурину на
78,1 %, а після застосування
канефрону — на 70,8 %. Ра-
зом з одночасним відновлен-
ням ШКФ відмічено збільшен-
ня цього показника в 2,9 та
2,1 разу відповідно порівняно
з показниками групи модельної
патології.

Крім того, знизився ступінь
ретенційної азотемії: концент-
рація креатиніну в плазмі кро-
ві зменшилась у 2,2 разу при
застосуванні таурину, та в 1,5
разу — при застосуванні ка-
нефрону. Реабсорбція води
відновлювалася під впливом
обох препаратів. Ці засоби до-
стовірно зменшували вміст біл-
ка в сечі (таурин — у 3,6 разу,
канефрон — у 1,9 разу) та його
екскрецію: у 2 та 1,1 разу від-
повідно. При цьому більшість
досліджених показників досто-
вірно відрізнялися між дослі-
джуваним та референс-препа-
ратом, демонструючи пере-
ваги таурину в зменшенні про-
явів гентаміцинової нефро-
патії.

Розвиток гентаміцинової
нефропатії супроводжувався
порушенням іонорегулюваль-
ної функції нирок унаслідок
ураження проксимальних ка-
нальців і зниження їх реаб-
сорбційної здатності. У тва-
рин у групі модельної патоло-
гії концентрація іонів натрію в
сечі збільшилась у 6,4 разу зі
зменшенням екскреції цього
іона у 3,4 разу порівняно з
даними контролю. Натомість,
у лікованих тварин концент-
рація іонів натрію достовірно,
порівняно з показниками за
модельної патології, зменшу-
валась у 3,8 разу, екскреція
— у 2,1 разу при лікуванні

таурином та у 2,7 і 1,6 разу
— при застосуванні канеф-
рону, що свідчить про здат-
ність обох препаратів вияв-
ляти нормалізуючу дію щодо
іонорегулювальної функції
нирок.

Одночасно зафіксовані від-
повідні зміни показників абсо-
лютної та відносної реабсорб-
ції іонів натрію. Так, у групі тва-
рин з модельною патологією
абсолютна реабсорбція іонів
натрію зменшилась у 2,9 разу,
а відносна — на 6,7 % порів-
няно з даними контролю. При
застосуванні досліджуваних
препаратів ці показники досто-
вірно збільшувалися щодо да-
них за модельної патології: у
2,6 разу та на 5 % — при за-
стосуванні таурину, у 2 рази та
на 3,6 % — при введенні кане-
фрону.

Нефропротекторний вплив
досліджуваних препаратів під-
тверджує збереження функ-
ціонування клубочково-каналь-
цевого зв’язку за наявності
достовірного кореляційного
зв’язку між показниками ШКФ,
проксимального та дисталь-
ного транспорту іонів натрію.
Так, при застосуванні таурину
проксимальний транспорт іо-
нів натрію зростав у 2,7 разу,
дистальний — у 1,6 разу по-
рівняно з показниками неліко-
ваних тварин. Клубочково-
канальцевий кореляційний
зв’язок при цьому становив
r=0,964 та r=0,893 відповідно
для проксимального та ди-
стального транспорту іонів нат-
рію. При застосуванні рефе-
ренс-препарату канефрону
проксимальний транспорт іонів
натрію зростав у 2,1 разу,
поступаючись ефекту таури-
ну, клубочково-канальцевий
кореляційний зв’язок при цьо-
му становив r=0,857. Дисталь-
ний транспорт іонів натрію
збільшувався у 1,7 разу при
r=0,929.

Про збереження функціо-
нування канальцево-каналь-
цевого зв’язку свідчить обер-
нено пропорційний зв 'язок
між показниками проксималь-
ного та дистального транс-
порту, який становив r=-0,929
при використанні таурину та
r=-0,893 при застосуванні ка-
нефрону.

Крім того, гентаміцинова
нефропатія супроводжува-
лася значним  зростанням
калійурезу. У тварин групи
модельної патології концент-
рація цього іона в сечі збіль-
шилась у 2,9 разу порівняно
з даними контролю. Застосу-
вання препаратів зменшува-
ло вміст калію в сечі: в 1,8
разу при застосуванні таури-
ну та в 1,3 разу при застосу-
ванні канефрону порівняно з
показниками у нелікованих
тварин.

Для підтвердження неф-
ропротекторної дії препара-
тів було проведено морфо-
логічний аналіз тканини ни-
рок. У тварин групи модель-
ної патології виявлено ура-
ження 96,2 % проксимальних
канальців (рис. 1). При цьо-
му 58,1 % епітеліоцитів зна-
ходяться у стані некрозу, а
38,1 % — мають ознаки дис-
трофічного  ушкодження  у
вигляді оборотного набухан-
ня.

При застосуванні таурину
кількість епітеліоцитів з оз-
наками ушкодження сягала
88,3 % (рис. 2) за відсутності
некротизованих клітин. При
цьому 83,5 % епітеліоцитів
мають ознаки гідропічного на-
бухання, а 7,2 % перебувають
у стані гідропічної вакуоліза-
ції.

При використанні канефро-
ну некроз охоплював 8,1 % епі-
теоліоцитів, дистрофічні зміни
у вигляді гідропічного набухан-
ня спостерігались у 76,4 % клі-
тин, у вигляді гідропічної вакуо-
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лізації — у 11,8 % епітеліо-
цитів проксимальних каналь-
ців. При цьому виявлено за-
купорення 6,4 % збиральних
трубочок у мозковій речовині
(рис. 3).

Таким чином, аналіз струк-
турної організації нирок підтвер-
джує переваги нефропротек-
торної дії таурину порівняно з
канефроном.

Висновки

Нефротоксичний вплив ген-
таміцину призводить до знач-

ного ураження клітин прокси-
мальних канальців нирок, що
виявляється загибеллю та ви-
разними дистрофічними зміна-
ми епітеліоцитів із порушен-
ням їх функціональної здатно-
сті. Лікувально-профілактичне
застосування таурину і кане-
фрону зменшує ступінь ушко-
дження та запобігає виникнен-
ню значних порушень діяльно-
сті нирок, що свідчить про не-
фропротекторну активність
досліджуваних засобів. При
цьому таурин перевершує

ефект канефрону за низкою
показників, що вказує на пер-
спективність подальшого ви-
вчення нефропротекторної ак-
тивності препарату за умов
гострого ушкодження нирок
різної етіології.

Ключові слова: нефропро-
текторна дія, таурин, канеф-
рон, гентаміцинова нефро-
патія.
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Рис. 1. Мікропрепарат нирки щура з гентаміциновою нефропатією.
Гематоксилін і еозин. Зб. × 100: а — кіркова речовина; б — мозкова речовина

а б

Рис. 2. Мікропрепарат нирки щура з гентаміциновою нефропатією, якому вводили таурин.
Гематоксилін і еозин. Зб. × 100: а — кіркова речовина; б — мозкова речовина
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Рис. 3. Мікропрепарат нирки щура з гентаміциновою нефропатією, якому вводили канефрон.
Гематоксилін і еозин. Зб. × 100: а — кіркова речовина; б — мозкова речовина




