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Вступ

Одним із найбільш розповсюджених
патологічних станів із одночасним залу�
ченням усіх життєво важливих органів є
гіпоксія. Насамперед, фазний розвиток
поліорганних гіпоксичних ушкоджень
клінічно характеризується кардіо� та це�
реброваскулярними дисфункціями. Зав�
дяки величезним компенсаторним влас�
тивостям ці зміни тривалий час не відоб�
ражаються на діяльності і гістоструктурі
нирок. Разом із тим, навіть легкі пору�
шення адаптивних гомеостатичних ре�
нальних реакцій зумовлюють патофізіо�
логічні механізми незворотних наслідків
гіпоксії [1, 2]. Тому перспективним є
формування нових напрямків медика�
ментозної нефропротекції на підґрунті
чіткого уявлення про функціональний
стан нирок після дії гіпоксичних чинників
[3, 4].

Метою нашої роботи було вивчен�
ня змін показників діяльності нирок за
умов кисневого дефіциту, а також досл�

ідження впливів нового активатора аде�
нозинтрифосфатзалежних калієвих (К

АТФ
)

каналів флокаліну та блокатора кальціє�
вих каналів (БКК) дилтіазему на іоноре�
гулювальну функцію нирок за умов роз�
витку гіпоксичної нефропатії у щурів.

Матеріали та методи

Досліди виконували на 24�х лабора�
торних нелінійних білих щурах масою
0,15�0,17 кг, яких утримували у звичай�
них умовах віварію на гіпонатрієвому
раціоні харчування (зерно пшениці) з
вільним доступом до відстояної водопро�
відної води. Роботу з експериментальни�
ми тваринами проводили відповідно до
положень «Європейської конвенції про
захист хребетних тварин, що використо�
вуються для експериментів та інших на�
укових цілей» (Страсбург, 1985).

Для моделювання гіпоксії вводили
підшкірно 1 % розчин метгемоглобіноут�
ворювача нітриту натрію (НН) в дозі 50
мг/кг маси тіла і через 30 хвилин уводи�
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ли внутрішньоочеревинно 0,1 % розчин
2,4�динітрофенолу (ДНФ) у дозі 3 мг/кг
маси тіла. Після введення НН у дозі 50
мг/кг розвивається гемічна гіпоксія се�
реднього ступеня важкості [5]. ДНФ є
класичним агентом, який викликає роз�
виток гістотоксичної гіпоксії внаслідок
розщеплення процесів окиснення і фос�
форилювання. Отже, в нашій модифікації
виникала комбінована гістогемічна гіпок�
сія (ГГГ) [6]. Через 30 днів після моде�
лювання ГГГ внутрішньошлунково через
металевий зонд уводили впродовж семи
днів субстанцію флокаліну (5 мг/кг, І гру�
па) та дилтіазем (Sanofi, Франція, 5 мг/
кг, ІІ група) на 1 % слизу крохмалю в
об’ємі 5 мл/кг. Інтактним щурам (конт�
рольна група) і нелікованим щурам (гру�
па з ГГГ) вводили аналогічну кількість
розчинника. Функціональний стан нирок
досліджували за умов індукованого 5 %
водного діурезу. Після останнього вве�
дення всім щурам здійснювали водне
навантаження шляхом внутрішньошлун�
кового введення підігрітої до 37°С водо�
провідної води в кількості 5 % від маси
тіла і поміщали в обмінні клітки. Через дві
години під легким ефірним наркозом
проводили евтаназію щурів. У сечі та в
плазмі крові визначали концентрацію
іонів натрію і калію методом полум’яної
фотометрії на ФПЛ�1, креатинін у сечі
визначали за методом Фоліна на КФК�2,
у плазмі крові – за методом Поппера в
модифікації Мерзона за реакцією з пікри�
новою кислотою із наступним колори�
метруванням на спектрофотометрі СФ�
46. Концентрацію білка в сечі визначали
сульфосаліциловим методом [7]. Показ�
ники, які характеризують функціональний
стан нирок, розраховували за загально�
визнаними формулами [8]. Статистичну
обробку отриманих даних проводили за
допомогою комп’ютерної програми
“Statgrafics” з використанням t�критерію
Стьюдента.

Результати досліджень та їх
обговорення

Зміни іонорегулювальної функції
нирок за умов розвитку гіпоксії під впли�

вом НН та ДНФ характеризувались зни�
женням на 37,8 % натрійурезу і на 25,6
% – калійурезу (табл.). Фільтраційне за�
вантаження іонами натрію зменшувалось
на 35,3 % внаслідок зниження швидкості
клубочкової фільтрації (ШКФ), що
підтверджувалось падінням індексу ендо�
генного креатиніну на 28,5 %. Зменшен�
ня ШКФ спричинювало зниження на 3,3
% відносної реабсорбції води. Специфі�
чним впливом гіпоксії є ренін�ангіотен�
зин�альдостероновa стимуляція [9], ре�
зультатами якої були зменшення ШКФ,
зниження на 10,4 % кліренсу безнатріє�
вої води, підвищення на 34 % показника
дистальної реабсорбції іонів натрію стан�
дартизованого за клубочковою фільтра�
цією (КФ). Зниження вмісту іонів натрію
у зменшеному об’ємі гломерулярного
фільтрату відображалось на канальцево�
му натрієвому транспорті. Фракції на�
трію, що екскретуються та реабсорбу�
ються зменшувались відповідно на 33,3
% і 35,3 %. Реабсорбція іонів натрію у
проксимальному відділі нефрону знижу�
валась на 36,9 %.

Після впливу прогіпоксичних чин�
ників зменшувалась екскреція іонів калію
з сечею, що може спостерігатись при
хронічній нирковій недостатності [10].
Зниження на 25,6 % калійурезу (відпові�
дно до динаміки діурезу: 4,3 ± 0,18 мл/2
год проти 4,8 ± 0,11 мл/2 год в контролі,
p < 0,05), зменшення ШКФ і проксималь�
ної канальцевої реабсорбції засвідчує
процес хронізації ГГГ нефропатії (ГГГН).

Після введення флокаліну в дозі 5
мг/кг (сім днів) посилювались
фільтраційні процеси, про що свідчить
аналіз кліренсу ендогенного креатиніну
(див. табл.). Після відкриття К

АТФ
�каналів

концентраційний індекс креатиніну у
щурів з ГГГН збільшувався на 83,5 % і на
29,4 % був вищий за контрольне значен�
ня. Відносна реабсорбція води за умов
активації ШКФ зростала на 5,6 % у щурів
з ГГГН і на 2,2 % збільшувалась у по�
рівнянні з контролем, діурез не зміню�
вався. Динаміка фільтраційного заряду
іонів натрію відповідала змінам ШКФ.
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Порівняно з нелікованою групою,
фільтраційна фракція іонів натрію зрос�
тала на 20,5 %. У щурів з ГГГН реабсор�
бована фракція іонів натрію збільшува�
лась на 86,6 %, підвищувалась відносна
реабсорбція іонів натрію. На тлі високо�
го фільтраційного заряду і натрієвого
навантаження канальців, концентрація
іонів натрію в плазмі крові, в сечі та на�
трійурез не змінювались, стандартизова�
ний за КФ показник екскреції іонів натрію
у щурів з ГГГН зменшувався на 56 %.

Покращення фільтраційних про�
цесів поєднувалось з тубулопротекторни�
ми впливами флокаліну. Внаслідок галь�
мування ренін�ангіотензинових реакцій
після активації К

АТФ
�каналів знижувався

натрій�затримувальний ефект альдосте�
рону. Стандартизований за КФ показник
дистальної реабсорбції іонів натрію у
щурів з ГГГН зменшувався на 43,6 %.
Здатність К

АТФ
�каналів підтримувати

енергетичний баланс пошкоджених гіпок�
сією клітин функціонально відображалась
на змінах енергозалежного процесу
транспорту іонів натрію у проксимально�
му відділі нефрону. Проксимальна реаб�
сорбція іонів натрію у щурів з ГГГН
збільшувалась на 95 %.

Після введення флокаліну, порівня�
но з контрольними даними, знижувалась
концентрація іонів калію в сечі на 40,3 %,
калійурез зменшувався на 44,9 %. Разом
із тим, порівняльний аналіз показників І�
ї групи з даними у щурів з ГГГН свідчить
про модулюючий вплив флокаліну на ка�
лієвий баланс за умов розвитку гіпоксич�
ного пошкодження нирок. На тлі активації
К

АТФ
�каналів концентрація іонів калію в

сечі знижувалась на 38,4 %, калійурез
зменшувалась на 26 %. Калійзберігаючу
реакцію можна було б також пов’язати зі
зниженням альдостеронових впливів.
Однак, зважаючи на коефіцієнт концент�
рації Na+/К+ в сечі, можна припустити, що
флокалін стабілізує процеси секреції і
реабсорбції іонів калію в клітинах ка�
нальців нефрону.

У щурів із гіпоксичним ураженням
під впливом дилтіазему концентраційний

індекс креатиніну не змінювався, а в по�
рівнянні з І�ю групою зменшувався на
47,9 % і на 32,6 % був нижчим за конт�
роль (див. табл.). Незважаючи на прита�
манну вазодилатуючу дію, бензотіазепі�
новий БКК дилтіазем і активатор К

АТФ
�

каналів флокалін різняться за інтенсивн�
істю судинорозширювальних ефектів, за
гемодинамічними ренальними механіз�
мами і станом фільтраційної функції ни�
рок [11, 12]. Відповідно до тенденцій
ШКФ, фільтраційний заряд іонів натрію у
щурів із ГГГН після введення дилтіазему
не змінювався та на 47,21 % знижувався
порівняно з І�ю групою. Також не
відрізнявся від значення у нелікованих
щурів показник реабсорбованої фракції
іонів натрію і був на 47,2 % нижче, ніж у
І�ї групи. Концентрація іонів натрію в сечі
під впливом дилтіазему досягала значень
контролю, а у порівнянні з І�ю групою
збільшувалась на 70,2 %. Мало місце
трикратне збільшення стандартизовано�
го за КФ показника екскреції натрію по�
рівняно з групою щурів, яким уводили
флокалін.

За умов розвитку гіпоксичної не�
фропатії дилтіазем протидіє звуженню
судин, однак, порівняно з флокаліном, не
чинить цитопротективний ефект значним
усуненням енергодефіциту проксималь�
них канальців за рахунок відкриття К

АТФ
�

каналів. Проксимальна реабсорбція іонів
натрію у щурів з ГГГН не змінювалась, а
в порівнянні з І�ю групою – знижувалась
на 50 %. Клубочково�канальцевий баланс
підтримувався альдостеронозалежною
реабсорбцією іонів натрію у дистальних
канальцях нефрону, які функціонували за
умов ГГГН. Показник дистальної реаб�
сорбції іонів натрію в перерахунку на КФ
збільшувався на 48,9 % порівняно з
інтактними щурами і на 97 % – у по�
рівнянні з І�ю групою.

Концентрація іонів калію після вве�
дення дилтіазему на 33,3 % перевищу�
вала значення у нелікованих щурів і на 86
% була вищою, ніж у І�й групі. Швидше
за все, під впливом флокаліну підви�
щується канальцева секрецію іонів калію
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у дистальному відділі нефрону. Після вве�
дення препарату калійурез збільшувався
на 84,3 % порівняно з І�ю групою і дося�
гав рівня показника у інтактних щурів.

Висновки

1. Розвиток хронічної гістогемічної
гіпоксичної нефропатії у щурів після
введення нітриту натрію та динітро�
фенолу характеризувався зменшен�
ням концентраційного індексу ендо�
генного креатиніну, зменшенням
проксимальної реабсорбції іонів на�
трію та зниженням іоновидільної
функції нирок.

2. Під впливом активатора калієвих ка�
налів флокаліну у щурів з гістогеміч�
ною гіпоксичною нефропатією підви�
щувався концентраційний індекс ен�
догенного креатиніну, відновлюва�
лись енергозалежні процеси прокси�
мальної канальцевої реабсорбції
іонів натрію, зменшувався калійурез.

3. Після застосування блокатора каль�
цієвих каналів дилтіазему у щурів із
гіпоксичним пошкодженням нирок
концентраційний індекс ендогенного
креатиніну і проксимальний транс�
порт іонів натрію не змінювались,
активувався дистальний транспорт
іонів натрію, збільшувались натрійу�
рез і калійурез.

4. Зміни іонорегулювальної функції ни�
рок після активації К

АТФ
�каналів за

умов хронізації гіпоксичної нефро�
патії зумовлені захисними впливами
флокаліну на клубочковий і на ка�
нальцевий сектори нефрону, тоді як
дилтіазему притаманний лише тубу�
лопротекторний ефект.
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Резюме

ВЛИЯНИЕ ФЛОКАЛИНА И
ДИЛТИАЗЕМА НА

ИОНОРЕГУЛИРУЮЩУЮ ФУНКЦИЮ
ПОЧЕК В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИЧЕСКОЙ

НЕФРОПАТИИ

Гоженко А.И., Филипец Н.Д.

В экспериментах на лабораторных
нелинейных белых крысах исследованы
изменения ионорегулирующей функции
почек после введения флокалина и дил�
тиазема (по 5 мг/кг, 7 дней) в условиях
хронизации гипоксической гистогеми�
ческой нефропатии (ГГГН). Установлено,
что под влиянием флокалина у крыс с
ГГГН повышался концентрационный ин�
декс эндогенного креатинина, восста�
навливались процессы проксимальной
канальцевой реабсорбции ионов натрия,
уменьшался калийурез. После примене�
ния дилтиазема у крыс с ГГГН концент�
рационный индекс эндогенного креати�
нина и проксимальный транспорт ионов
натрия не изменялись, активировался
дистальный транспорт ионов натрия,
увеличивались натрийурез и калийурез.
Сделаны выводы, что флокалин проявля�
ет защитное влияние на клубочковый и
канальцевый секторы нефрона, тогда как
для дилтиазема характерен только тубу�
лопротекторный эффект.

Ключевые слова: флокалин, дилтиа)
зем, ионорегулирующая функция, ги)
поксическая нефропатия.

Summary

INFLUENCE OF FLOCALIN AND
DILTIAZEM ON ION REGULATORY

FUNCTION UNDER CONDIONS OF
HYPOXIC NEPHROPATHY

Gozhenko А.I., Filipets N.D.

In experiments on non�linear white
rats we have studied the changes of ion
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regulatory function of kidneys after
administration of flocalin and diltiazem (5
mg/kg, 7 days) under conditions of chronic
hypoxic histohemic nephropathy (HHHN).
Under the influence of flocalin in rats with
HHHN we have observed the increase of
concentration index of endogenous
creatinine, renewal of the processes of
proximal tubular sodium reabsorption,
decrease of potassium uresis. After the
administration of diltiazem in rats with
HHHN the index of endogenous creatinine
and proximal transport of sodium ions did

Впервые поступила в редакцию 25.02.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

not change, while the distal transport of
sodium ions activated, sodium uresis and
potassium uresis increased. We have
concluded that flocalin reveals protective
influence on glomerular and tubular sectors
of the nephron, whilst diltiazem shows only
tubular protection.

Key words: flocalin, diltiazem, ion
regulatory function, hypoxic nephropathy.

УДК 616.311:611.08:615.831.2
МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СЛИЗИСТОЙ

ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ
РЕМИНЕРАЛИЗУЮЩЕГО ГЕЛЯ «СЛЮРЕМ» В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Новицкая И.К.
Одесский национальный медицинский университет (Одесса)

Цель настоящего исследования состояла в изучении влияния геля для полости
рта, включающего минеральные компоненты, на слизистую оболочку.

Для проведения эксперимента была использована модель развития токсичес�
кого воспаления СОПР, развивающегося в результате действия метилметакрилата.

Сформировали три группы животных: интактные (группа сравнения), с моде�
лью воспаления, модель воспаления и обработка реминерализующим гелем «Слю�
рем».

Результаты показали, что в группе сравнения СОПР была в норме. Во второй
группе наличие негранулематозного воспаления (явления акантоза в эпителии, ро�
говой слой неравномерно утолщен, слущивается). Выявляются отдельные дегенера�
тивно измененные эпителиальные клетки и нарушение их дифференциации по сло�
ям, фокальный отек эпителиоцитов, их вакуольная дегенерация, изъязвление базаль�
ной мембраны. Субэпителиальный слой отечен и в нем определяется периваскуляр�
ная лимфоидная инфильтрация. В третьей группе структура эпителиального покро�
ва практически не отличается от нормы, отмечается нарушение дифференциации
эпителиоцитов по слоям, отмечается неравномерная толщина эпителия, незначи�
тельный отек стромы.

Вывод. Гель «Слюрем» может быть использован в качестве лечебного и профи�
лактического средства.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, воспаление, метилметакри)
лат, гель для полости рта.

Гели для полости рта широко ис�
пользуются в стоматологии в качестве
гигиенических, профилактических и ле�
чебных средств [1�3].

Достаточно часто их используют в

ортопедической стоматологии для улуч�
шения адаптации к съемным протезам
[4�6].

Гели могут служить искусственной
слюной при сухости слизистой оболочки


