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В етіології та патогенезі ток-
сичних нефропатій важливе
місце посідають лікарські пре-
парати. Незважаючи на впро-
вадження в практику нових за-
собів антибіотикотерапії, роз-
виток ренальних дисфункцій
як прояв побічної дії хіміоте-
рапії залишається однією з ак-
туальних проблем сучасної
медицини [1; 3; 6; 8; 10]. Амі-
ноглікозиди (АГ) широко вико-
ристовуються у різних сферах
медичної практики [1; 2; 4; 6; 8;
10; 11; 13] і є потенційно неф-
ротоксичними, оскільки здатні
спричинити розвиток реналь-
них дисфункцій, обумовлених
некрозом клітин канальцевого
епітелію [2; 6; 10; 11; 13]. Ген-
таміцин (Г) — антибіотик із
групи АГ, що широко викорис-
товується у клініці внутрішніх
хвороб як препарат вибору
при лікуванні тяжких форм
інфекційно-запальних захво-
рювань, спричинених чутли-
вими до нього мікроорганізма-
ми [2; 6; 10; 12]. Препарат
може спричинити розвиток го-
строї ниркової недостатності,
зумовленої некрозом епітелію
проксимальних канальців ни-
рок [4–6; 13]. Дані прояви, як
правило, оборотні [4; 12; 13],
але можлива хронізація про-
цесу з наступним переходом у
хронічну ниркову недостат-
ність [11; 12]. Нефротоксич-
ність Г спостерігається не тіль-
ки у разі, коли в крові містять-
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ся надтерапевтичні концент-
рації препарату, а й при відпо-
відних терапевтичних концен-
траціях [4; 5; 12]. За даними
деяких авторів, токсичні ефек-
ти можуть виникати через тиж-
день і більше від початку ліку-
вання [4; 11; 12].

Однак до сьогодні залиша-
ються не уточненими діагнос-
тичні критерії нефротоксичних
проявів гентаміцину і механізм
їхнього розвитку при курсово-
му введенні препарату.

Мета роботи — виявлення
дисфункцій нирок і вивчення
механізмів їх розвитку при кур-
совому введенні протягом
7 днів білим щурам гентаміци-
ну терапевтичною дозою за
умов водного навантаження.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проводили на
20 нелінійних білих щурах-
самцях масою 80–90 г за умов
індукованого водного діурезу.
Піддослідним тваринам Г вво-
дили внутрішньоочеревинно
один раз на добу дозою 10 мг/кг
маси тіла, що відповідає тера-
певтичній дозі препарату [12;
13], впродовж 7 днів. За дани-
ми літератури, введення Г 1 раз
на добу має менш виражений
токсичний ефект щодо нирок
унаслідок зменшення його ку-
муляції в кірковому шарі при
збереженні антибактеріальної

дії [4; 12]. Контрольній групі
щурів (n=10) внутрішньоочере-
винно вводили воду для ін‘єк-
цій. Функцію нирок вивчали на
7-му добу після введення тва-
ринам у шлунок дистильова-
ної води кількістю 5 % від маси
тіла за допомогою металевого
зонда з подальшим збиран-
ням сечі у метаболічних кліти-
нах протягом 2 год, після чого
проводили декапітацію тварин
під ефірним наркозом і взяття
крові. Визначали кількість от-
риманої сечі, вміст білка у се-
чі, креатинін плазми крові та
сечі, осмоляльність плазми
крові та сечі; розраховували
екскрецію осмотично активних
речовин (ОАР), загальну кіль-
кість та інтенсивність реаб-
сорбції, фільтраційну фракцію,
відносну реабсорбцію ОАР і
кліренс осмотично вільної во-
ди, клубочкову фільтрацію
(КФ) за кліренсом ендогенно-
го креатиніну [7; 9]. Статистич-
ну обробку даних проводили
за допомогою комп’ютерної
програми “Exсel 7.0”. У табли-
цях ступінь вірогідності вказа-
ний тільки для статистично
значущої різниці отриманих
показників (Р≤0,05).

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження
(табл. 1) довели, що у щурів
через 7 діб після одноразово-
го введення Г терапевтичною
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дозою спостерігається вірогід-
не (Р<0,001) зменшення діуре-
зу у 3,5 разу порівняно з конт-
ролем у абсолютних і віднос-
них величинах, а також при
розрахунку на 100 г маси тіла
щурів. Відмічено різке вірогід-
не (Р<0,001) підвищення кон-
центрації білка у сечі (в 5,2
разу) та його екскреції (у 14 ра-
зів) відносно контролю. Віро-
гідно знижувався (P<0,001) по-
казник концентрації креатиніну
в сечі.

Слід відмітити, що одночас-
не збільшення концентрацій-
ного індексу креатиніну (Ucr/
Pcr) свідчить про деяке підви-
щення реабсорбції на рівні ди-
стальних звивистих канальців
або збиральних трубочок.

Водночас спостерігалося знач-
не порушення на рівні клубоч-
ків нирок, про що свідчить різке,
суттєве, вірогідне (Р<0,001) зни-
ження показників КФ (табл. 2)
за кліренсом ендогенного креа-
тиніну більш ніж у 11 разів від-
носно контролю. Екскреція креа-
тиніну значно знижувалася
(більш ніж у 4 рази) порівняно
з контролем, а це, в свою чер-
гу, спричинило суттєве (у 2,7 ра-
зу) збільшення показників кон-
центрації креатиніну в плазмі
крові.

Слід відмітити, що кожен
функціонуючий нефрон втра-
чав велику кількість білка, ви-
ходячи з розрахунку показ-
ників протеїнурії на одиницю
екскретованого креатиніну та
1 мл КФ (у 56 і 161 разів відпо-
відно) порівняно з контролем.
Ці дані свідчать про глибоке,
значне ушкодження епітелію
проксимальних канальців, у
яких відбувається реабсорб-
ція профільтрованого білка.

Також вірогідно (Р<0,001)
знижувалася реабсорбція во-
ди, що вказує на затримку час-
тини введеної води в організмі
щурів.

Отже, виявлено зміни ос-
новних ниркових процесів —
клубочкової фільтрації та ка-
нальцевої реабсорбції, що
свідчить про глибокі порушен-
ня на рівні клубочків і каналь-

ців, здебільшого проксималь-
них.

Подальше вивчення функ-
ціонального стану нирок ви-
явило значні зміни осморегу-
лювальної функції, яка є най-
більш чутливою до дії токсич-
них речовин. Про це свідчить
суттєве зменшення осмотич-

ного розведення сечі, виходя-
чи з вірогідного підвищення
осмоляльності сечі в 1,6 разу
(табл. 3). Між тим, показники
осмоляльності плазми крові
майже не відрізнялися від конт-
рольних величин, хоча мали
тенденцію до зниження (299,40
та 295,10 мосмоль/л відповід-

Таблиця 1
Показники функції нирок у щурів через 7 діб

після введення гентаміцину дозою 10 мг/100 г маси тіла
1 раз на добу за умов індукованого водного діурезу, M±m

Показники Контроль,
Гентаміцин дозою

n=10
 10 мг/100 г маси тіла

через 7 діб після введення
1 раз на добу, n=10

Маса, г 87,00±2,00 83,00±1,53
Р<0,001

Діурез, мл/2 год 3,36±0,16 0,89±0,04
Р<0,001

Діурез, мл/1 год/100 г 1,92±0,09 0,54±0,03
Р<0,001

Діурез, % 77,36±3,67 21,64±1,21
Р<0,001

Концентрація білка, мг/л 10,000±0,007 52,01±0,07
Р<0,001

Екскреція білка, мг/год 0,02±0,01 0,28±0,02
Р<0,001

Креатинін сечі, мкмоль/л 1135,90±31,25 934,25±19,46
Р<0,001

Ucr/Pcr 16,39±0,72 5,03±0,11
Р<0,001

Примітки. У табл. 1–3: Р — показник вірогідності відносно контролю;
n — кількість спостережень; Ucr — креатинін сечі; Pcr — креатинін плазми.

Таблиця 2
Показники функції нирок у щурів через 7 діб

після введення гентаміцину дозою 10 мг/100 г маси тіла
1 раз на добу за умов індукованого водного діурезу, M±m

Показники Контроль,
Гентаміцин дозою

n=10
 10 мг/100 г маси тіла

через 7 діб після введення
1 раз на добу, n=10

Креатинін плазми, 69,80±1,37 185,10±1,13
мкмоль/л Р<0,001
Кліренс креатиніну, 31,08±0,80 2,46±0,34
мл/год Р<0,001
Кліренс креатиніну, 518,00±13,31 45,20±2,44
мкл/(хв·100 г) Р<0,001
Екскреція креатиніну, 2,16±0,05 0,50±0,03
мкмоль/год Р<0,001
Екскреція білка/екскреція 0,010±0,001 0,56±0,02
креатиніну, мг/мкмоль Р<0,001
Екскреція білка/КФ, (0,62±0,04)10-3 0,100±0,002
мг/1 мл КФ Р<0,001
Реабсорбція H2O, % 93,79±0,29 80,08±0,43

Р<0,001
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но), що свідчить про затримку
частини введеної води в ор-
ганізмі щурів. Дане припущен-
ня підтверджується некомпен-
сованим зменшенням діурезу,
вірогідним (Р<0,001) знижен-
ням екскретованої фракції во-
ди порівняно з контрольною
групою тварин. Можливо, це є
наслідком ушкодження епіте-
лію дистальних канальців і
зростання реабсорбції води у
них.

Також значно знижувалась
екскреція ОАР (у 2,2 разу) по-
рівняно з контролем, що є за-
кономірним наслідком вірогід-
ного (Р<0,001) значного зни-
ження показників фільтрацій-
ної фракції та загальної кіль-
кості реабсорбованих ОАР (у
11,9 та 13,35 разу відповідно).
Водночас вірогідно (Р<0,001)
знижувалась інтенсивність ре-
абсорбції ОАР і підвищували-
ся показники екскретованої
фракції ОАР, що супроводжу-
валося значним (удвічі) змен-
шенням кліренсу ОАР. Зазна-

чимо, що виведення ОАР на
одиницю КФ збільшувалось
удвічі відносно контролю на
фоні зниження у 5,7 разу екск-
реції ОАР на одиницю екск-
реції креатиніну.

Відзначалося також значне
зменшення проксимальної (у
14 разів) і дистальної (у 7 разів)
реабсорбції ОАР відносно кон-
трольної групи щурів. Також
зменшувавсь утричі індекс ос-
мотичного концентрування се-
чі (Uosm/Posm) у тварин обох
груп, що відповідає зменшен-
ню реабсорбції води у прокси-
мальних і дистальних каналь-
цях. Вірогідне (Р<0,001) знач-
не зниження у 5 разів віднос-
но контролю показника Ucr/Pcr
/Uosm/Posm свідчить про зни-
ження реабсорбції у прокси-
мальних канальцях.

У свою чергу, про затримку
частини випитої води в орга-
нізмі щурів свідчить значне
зменшення (у 6,3 разу) клірен-
су осмотично вільної води та
її фракції (у 1,8 разу) порівня-

Таблиця 3
Показники осморегулювальної функції нирок щурів

через 7 діб після введення гентаміцину дозою 10 мг/100 г
маси тіла один раз на добу за умов
індукованого водного діурезу, M±m

Показники Контроль,
Гентаміцин дозою

n=10
 10 мг/100 г маси тіла

через 7 діб після введення
1 раз на добу, n=10

Осмоляльність сечі, 115,20±3,47 183,38±3,46
мосмоль/л Р<0,001
Екскреція ОАР, 0,220±0,005 0,100±0,005
мосмоль/год Р<0,001
Фільтраційна фракція, 9,30±0,23 0,78±0,04
мосмоль/(хв·л) Р<0,001
Загальна кількість 9,08±0,22 0,68±0,04
реабсорбованих ОАР, Р<0,001
мосмоль/год
Інтенсивність 97,64±0,06 87,06±0,43
реабсорбції ОАР, % Р<0,001
Екскретована фракція 2,36±0,06 12,94±0,43
ОАР, % Р<0,001
Кліренс ОАР, мл/год 0,73±0,02 0,35±0,02

Р<0,001
Екскреція ОАР/екскреція 0,100±0,001 0,200±0,006
креатиніну, Р<0,001
мосмоль/мкмоль
Екскреція ОАР/клубочко- (7,07±0,18)10-3 0,040±0,001
ва фільтрація, Р<0,001
мосмоль/1 мл КФ

но з контрольною групою тва-
рин.

Отже, виявлені значні пору-
шення осморегувальної функ-
ції нирок, спричинені гентамі-
цином, можуть бути зумовлені
як ушкодженням на рівні про-
ксимальних (переважно), так і
дистальних канальців.

Загалом, отримані нами да-
ні свідчать про те, що при кур-
совому введенні гентаміцину
протягом 7 діб реєструються
глибокі, значні ушкодження на
рівні клубочків і канальців ни-
рок, що виявляється значним
порушенням КФ, процесів ре-
абсорбції з протеїнурією, зни-
женням діурезу та зменшен-
ням осмотичного розведення
сечі у щурів.

Висновки

1. Введення гентаміцину
1 раз на добу дозою 10 мг/кг
маси тіла у білих щурів чинить
нефротоксичну дію.

2. Нефротоксична дія пре-
парату виявляється зменшен-
ням швидкості КФ і порушен-
ням функції канальцевого від-
ділу нефрону.

3. Введення щурам гента-
міцину суттєво порушує осмо-
регулювальну функцію нирок,
зменшує здатність до осмо-
тичного розведення сечі та,
загалом, виведення води й
ОАР з організму щурів.
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До тяжкого виду травми,
особливо актуального для
промислового регіону Донбасу
та достатньо складного у па-
тогенетичному плані, належить
синдром тривалого розчавлю-
вання (СТР) м’яких тканин,
що, в першу чергу, обумовле-
но його тяжким клінічним пе-
ребігом і високою летальні-
стю. За даними [1], ця травма
становить у середньому 30 %,
а при розвитку гострої нирко-
вої недостатності — 70 %. Ви-
сока летальність при СТР
спричинена, перш за все, від-
сутністю високоефективних
засобів лікування цього не-
відкладного стану на дошпи-
тальному етапі, тобто у ранньо-
му посткомпресійному періоді,
які б впливали одночасно на
більшість ланок патогенезу
цієї патології. Це особливо
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важливо в плані запобігання
формуванню поліорганної не-
достатності та травматичного
шоку на фоні ендогенної інток-
сикації.

Тому пошук і розробка ви-
сокоефективних і безпечних
засобів детоксикації СТР —
пріоритетний напрямок сучас-
ної фармакології.

Сьогодні синтезовано вели-
ку кількість германійорганіч-
них сполук різної хімічної струк-
тури з широким спектром фар-
макологічної активності. Так,
численні координаційні сполу-
ки германію чинять нейротроп-
ну, аналгезуючу, гіпотензивну,
гепатопротекторну, противі-
русну, антималярійну, антира-
діаційну, антиоксидантну, про-
тизапальну дію. Відомі також
детоксикаційні властивості
цих сполук при отруєннях

ртуттю, кадмієм та іншими
важкими металами [2]. Тому
великий інтерес становить по-
дальше вивчення детоксика-
ційних властивостей коорди-
наційних сполук германію з
біолігандами, що і стало тео-
ретичною підставою для про-
ведення скринінгових дослі-
джень цих сполук за умов СТР.

Мета роботи — скринінг і
порівняльна оцінка ефектив-
ності засобів детоксикації се-
ред координаційних сполук
германію з біолігандами на екс-
периментальній моделі ендо-
токсикозу посттравматичного
генезу.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконано на 80 бі-
лих безпородних щурах обох
статей масою 180–200 г, яких




