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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ АУТОІМУННОМУ НЕФРИТІ ХЕЙМАНА 
НА ТЛІ ВВЕДЕННЯ КРІОЕКСТРАКТІВ ПЛАЦЕНТИ ТА СЕЛЕЗІНКИ, А ТАКОЖ КОНДИЦІОНОВАНОГО 

СЕРЕДОВИЩА МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН

Актуальність теми дослідження. Серед усіх аутоімунних гломерулонефритів (ГН) ідіопатична мембранозна 
нефропатія (МН) є основною причиною розвитку хронічної хвороби нирок. Ідіопатична МН – це первинний мемра-
нозний ГН, що характеризується пошкодженням подоцитів, опосередкованим антитілами проти антигенів подо-
цитів, що депонуються під гломерулярними вісцеральними епітеліальними клітинами для активації комплементу. 
Нашу увагу у якості інноваційних біотехнологічних препаратів для лікування МН, привернули безклітинні кріокон-
сервовані біологічні засоби (БКБЗ) – кріоконсервовані екстракти біологічних тканин, зокрема кріоекстракт селезін-
ки (як імунокомпетентного органа) та кріоекстракт плаценти (як ключового регулятора внутрішньоутробного 
розвитку плоду). Не меншої уваги вартують продукти культивування клітин – так звані кондиціоновані середови-
ща (КС), зокрема КС, отримані з мезенхімальних стромальних клітин (КС-МСК). Попередні дослідження продемон-
стрували переконливі докази виразної імуномоделюючої активності за інших аутоімунних захворювань, зокрема 
при аутоімунному артриті та алергічному енцефаломієліті та ін., у кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстрак-
ту селезінки (КЕС) та КС-МСК.

Мета роботи – охарактеризувати вплив КЕП, КЕС та КС-МСК на функціональний стан нирок при експерименталь-
ному аутоімунному нефриті Хеймана.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження ефективності БКБЗ при аутоімунному нефриті Хеймана (АІН) 
проведені на 42 шурах-самцях. АІН відтворювали за методикою Heymann W.R. та співав. (1965 р.) в модифікації Віхерта 
А.М. (1973 р.). На 70 день експерименту проводили оцінку функціонального стану нирок за умов спонтанного діурезу, піс-
ля чого тварин виводили з експерименту та відбирали зразки крові. Вміст сечовини в крові визначали спектрофотоме-
трично за реакцією аміаку з 2-оксоглутаратом за участю глутаматгідрогенази. Вміст креатиніну в крові визначали 
спектрофотометрично за реакцією пікратів з креатиніном. Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) розраховували 
за методикою Besseling P.J. та співав. (2021 р.).

Результати та їх обговорення. Встановлено, що на 70 день експерименту у щурів а АІН відмічалось статистич-
но вірогідне (р˂0,001) зниження об’єму добового діурезу на 47,2% відносно показників інтактних щурів, що становило 
3,7±0,2 мл/добу. Біохімічні дослідження крові показали, що на тлі зниження добового діурезу у щурів з АІН відмічено ста-
тистично вірогідне (р˂0,001) зростання концентрації креатиніну на 111,3% та сечовини на 233,3% відносно показників 
інтактних щурів. На тлі застосування КЕП відмічалось зниження концентрації креатиніну в крові (р=0,01) на 16,8%. 
Застосування КЕС у щурів з АІН чинило співставні за виразністю з канефроном нефропротекторні властивості, на що 
вказувало статистично вірогідне (р=0,002) зростання ШКФ на 64,3% (551±43 мкл/хв) відносно показників щурів групи 
контролю. Найвиразніше відновлення функціонального стану нирок щурів встановлено на тлі застосування КС-МСК.

Висновки. Дослідження показало, що досліджувані БКБЗ володіють нефропротекторною активністю на моде-
лі нефриту Хеймана у щурів на що вказувало відновлення функціональної активності нирок, що підтверджувалось 
зростання ШКФ та зниженням концентрації креатиніну та сечовини у крові щурів з АІН. За виразністю нефропротек-
торного ефекту (за показниками ШКФ) досліджувані БКБЗ можна розташувати у наступній послідовності: КС-МСК 
(ШКФ: 856±59 мл/хв)˃ КЕС (ШКФ: 551±43 мх/хв) ˃ КЕП (ШКФ: 504±19 мл/хв).

Ключові слова: аутоімунний нефрит Хеймана, кріоекстракт плаценти, мезенхімальні стовбурові клітини, швид-
кість клубочкової фільтрації, креатинін.

Fedir Hladkykh. THE FUNCTIONAL STATE OF THE KIDNEYS IN EXPERIMENTAL AUTOIMMUNE HEYMAN 
NEPHRITIS AGAINST THE BACKGROUND OF THE INTRODUCTION OF CRYOEXTRACTS OF THE PLACENTA 
AND SPLEEN, AS WELL AS THE CONDITIONED MEDIUM OF MESENCHYMAL STEM CELLS

Introduction. Among all autoimmune glomerulonephritis (GN), idiopathic membranous nephropathy (MN) is the leading 
cause of chronic kidney disease. Idiopathic MN is a primary membranous GN characterized by damage to podocytes mediated 
by antibodies against podocyte antigens deposited under glomerular visceral epithelial cells to activate complement. Cell-free 
cryopreserved biological agents – cryopreserved extracts of biological tissues, in particular the spleen (as an immunocompetent 
organ) and the placenta (as a key regulator of intrauterine fetal development) have attracted our attention as innovative 
biotechnological drugs for the treatment of MN. Products of cell cultivation – the so-called conditioned media, in particular, 
conditioned media obtained from mesenchymal stromal cells (MSC-СM) – deserve no less attention. Previous studies have shown 
convincing evidence of distinct immunomodulating activity in other autoimmune diseases (in particular, in autoimmune arthritis 
and allergic encephalomyelitis, etc.) in cryoextract of the placenta (CEP), cryoextract of the spleen (CES) and MSC-CM.
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The aim of the study is to characterize the influence of CEP, CES and MSС-CM on the functional state of kidneys in experimental 
autoimmune Heimann nephritis.

Materials and methods. Studies on the effectiveness of cell-free cryopreserved biological agents in Heimann's autoimmune 
nephritis (AIN) were conducted on 42 male rats. AIN was reproduced according to the method of Heymann W.R. and sang (1965) in 
the modification of Wichert A.M. (1973). On the 70th day of the experiment, the functional state of the kidneys was assessed under 
the conditions of spontaneous diuresis, after which the animals were removed from the experiment and blood samples were taken. 
The content of urea in the blood was determined spectrophotometrically by the reaction of ammonia with 2-oxoglutarate with the 
participation of glutamate dehydrogenase. The content of creatinine in the blood was determined spectrophotometrically by the 
reaction of picrates with creatinine. Glomerular filtration rate (GFR) was calculated according to the method of Besseling P.J. and 
all.

Research results and their discussion. It was established that on the 70th day of the experiment, a statistically significant 
(p˂0.001) decrease in the volume of daily diuresis by 47.2% compared to the parameters of intact rats was noted, which was 
3.7±0.2 ml/day. Biochemical blood tests showed that against the background of a decrease in daily diuresis in rats with AIN, a 
statistically significant (p˂0.001) increase in creatinine concentration by 111.3% and urea by 233.3% compared to the parameters 
of intact rats was noted. Against the background of the use of CEP, the lowest decrease in the concentration of creatinine in the 
blood (p=0.01) was noted – 16.8%. The use of CES in rats with AIN had nephroprotective properties comparable in expression 
to canefron, which was indicated by a statistically significant (p=0.002) increase in GFR by 64.3% (551±43 μl/min) compared 
to the indicators of rats in the control group. The most pronounced restoration of the functional state of the kidneys of rats was 
established against the background of the use of MSC-CM.

Conclusions. The study showed that the studied cell-free cryopreserved biological agents have nephroprotective activity 
against the background of Hayman's nephritis in rats, which was indicated by the restoration of the functional activity of the 
kidneys, which was confirmed by the increase in the gastrointestinal tract and the decrease in the concentration of creatinine and 
urea in the blood of rats with AIN. According to the expressiveness of the nephroprotective effect (according to GFR indicators), the 
studied cell-free cryopreserved biological agents can be placed in the following sequence: MSC-CM (GFR: 856±59 ml/min) ˃ CES 
(GFR: 551±43 mh/min) ˃ CEP (GFR: 504±19 ml/min).

Key words: Heymann autoimmune nephritis, placenta cryoextract, mesenchymal stem cells, glomerular filtration rate, 
creatinine. 

Вступ. Загальновизнаним терміном «гломе-
рулонефрит» (ГН, код Міжнародної класифікації 
хвороб N00-N01.9) на сьогодні визначається група 
гетерогенних імуноопосередкованих розладів, які 
характеризуються запаленням фільтраційних оди-
ниць нирки (клубочків). Аналіз даних щодо епіде-
міології ГН у 195 країнах показав, що стандартизо-
вані за віком показники поширеності ГН у 2019 р. 
на 100 тис. населення становили 0,63; захворюва-
ність становила 9,45; рівень смертності становив 
0,13 [15]. У 2023 р. Anders H.J. та співав. [2] запро-
понували класифікувати ГН на п’ять категорій від-
повідно до їх імунопатогенезу: (1) інфекційний, (2) 
аутоімунний, (3) алоімунний, (4) автозапальний та 
(5) моноклональний ГН (табл. 1).

Аутоімунний ГН характеризується адаптивною 
імунною відповіддю, спрямованою проти серії різ-
них аутоантигенів, деякі з яких локалізуються ви-
ключно в нирках (антигени подоцитів та антигени 
базальної мембрани клубочка), тоді як інші екс-
пресуються системно, наприклад IgA (IgA -нефро-
патія), IgG (кріоглобулінемічний ГН), нейтрофільні 
антигени (антинейтрофільні цитоплазматичні ан-
титіла (antineutrophil cytoplasmic antibody – ANCA)) 
та компоненти хроматину (люпус-нефрит), і часто 
призводять до екстраренальних проявів. Цирку-
люючі позаниркові антигени можуть спричинити 
ГН після потрапляння у фільтраційний бар’єр. Ау-
тоантитіла до факторів комплементу можуть інду-
кувати ГН шляхом індукції надлишкової активації 
комплементу. Аутоімунний ГН, пов’язаний із висо-
ким рівнем нефритогенних аутоантитіл, викликає 

активні ураження з подальшою негайною атрофією 
та рубцюванням (некротизуючий та серпоподібний 
ГН), тоді як низькі титри антитіл і низький нефри-
тогенний потенціал спричинюють менш активні 
ураження та призводять до хронічного та латент-
ного ГН із пошкодженням, що наростає протягом 
тривалого часу [2].

Серед усіх аутоімунних ГН ідіопатична мембра-
нозна нефропатія (МН) виступає провідною при-
чиною хронічної хвороби нирок [27]. У розвинених 
країнах приблизно 75% усіх МН є ідіопатичною 
(або первинною); решта 20–25% є вторинними 
внаслідок різних патологічних станів, таких як ін-
фекції (гепатит В, С, вірус імунодефіциту людини, 
малярія тощо), злоякісні новоутворення (рак ле-
генів, молочної залози, шлунка та яєчників, лім-
фопроліферативні захворювання тощо), системні 
аутоімунні захворювання (вовчак, ревматоїдний 
артрит тощо) або є небажаною реакцією на засто-
сування лікарських засобів [43]. Ідіопатична МН 
(ІМН) – це первинний мемранозний ГН, що харак-
теризується пошкодженням подоцитів, опосеред-
кованим антитілами проти антигенів подоцитів, 
що депонуються під гломерулярними вісцераль-
ними епітеліальними клітинами для активації 
комплементу. Патологічними проявами МН є ди-
фузне потовщення базальної мембрани клубочка, 
поява спайкових структур, масивне відкладення 
електронно-щільного матеріалу під епітеліальни-
ми клітинами та гранулярне відкладення IgG та 
компоненту-3 системи комплементу (C3) уздовж 
стінки капіляра [27, 9].



15Modern Medicine, Pharmacy and Psychological Health. Issue 2 (16). 2024

Сучасна медицина, фармація та психологічне здоров’я. Випуск 2 (16). 2024

Та
бл

иц
я 

1
К

ла
си

ф
ік

ац
ія

 Г
Н

 з
а 

An
de

rs
 H

.J.
 т

а 
сп

ів
ав

. [
2]

Ти
п 

ГН
Ін

ф
ек

ці
йн

ий
Ау

то
ім

ун
ни

й
Ал

оі
м

ун
ни

й
Ав

то
за

па
ль

ни
й

П
ов

’я
за

ни
й 

з 
м

он
ок

ло
на

ль
но

ю
 

га
м

м
оп

ат
іє

ю

П
ат

ог
ен

ез
Вр

од
ж

ен
ий

 і 
ад

ап
ти

вн
ий

 
за

хи
ст

 г
ос

по
да

ря
 з

 
м

ол
ек

ул
яр

но
ю

 м
ім

ік
рі

єю
 

аб
о 

бе
з 

не
ї

Ад
ап

ти
вн

а 
ім

ун
на

 
ві

дп
ов

ід
ь 

на
 а

ут
оа

нт
иг

ен
и

Ад
ап

ти
вн

а 
ім

ун
на

 
ві

дп
ов

ід
ь 

на
 д

он
ор

сь
кі

 
ан

ти
ге

ни
Вр

од
ж

ен
і п

ор
уш

ен
ня

 
вр

од
ж

ен
ог

о 
ім

ун
іт

ет
у

Кл
он

 В
-к

лі
ти

н,
 щ

о 
ви

ві
ль

ня
є 

па
ра

пр
от

еї
н,

 а
бо

 
кл

он
 п

ла
зм

ат
ич

ни
х 

кл
іт

ин

П
ід

ти
пи

1.
 Б

ак
те

рі
оа

со
ці

йо
ва

ни
й 

ГН
2.

 В
ір

ус
оа

со
ці

йо
ва

ни
й 

ГН
3.

 П
ар

аз
ит

оа
со

ці
йо

ва
ни

й 
ГН

1.
 Ig

A 
не

ф
ро

па
ті

я
2.

 К
рі

гл
об

ул
ін

ем
ія

3.
 A

N
CA

 (a
nt

in
eu

tr
op

hi
l 

cy
to

pl
as

m
ic

 a
nt

ib
od

y)
-

ас
оц

ій
ов

ан
і в

ас
ку

лі
ти

: 
3.

1.
 м

ік
ро

ск
оп

іч
ни

й 
по

лі
ан

гі
їт

3.
2.

 гр
ан

ул
ем

ат
оз

 із
 

по
лі

ан
гі

їт
ом

 (г
ра

ну
ле

м
ат

оз
 

Ве
ге

не
ра

)
4.

 C
3 

(C
om

pl
em

en
t 3

)-
ГН

5.
 В

ов
ча

ко
ви

й 
не

ф
ри

т
6.

 Х
во

ро
ба

 п
ов

’я
за

на
 з

 
ан

ти
ті

ла
м

и 
до

 б
аз

ал
ьн

ої
 

м
ем

бр
ан

и
7.

 С
те

ро
їд

оч
ут

ли
ви

й 
не

ф
ро

ти
чн

ий
 си

нд
ро

м
8.

 П
ер

ви
нн

ий
 

м
ем

бр
ан

оз
ни

й 
ГН

Тр
ан

сп
ла

нт
ац

ій
на

гл
ом

ер
ул

оп
ат

ія

1.
 С

ім
ей

на
 

се
ре

дз
ем

но
м

ор
сь

ка
 

ли
хо

м
ан

ка
2.

 С
ин

др
ом

 А
ш

ер
со

на
 

(с
at

as
tr

op
hi

c 
an

tip
ho

sp
ho

lip
id

 sy
nd

ro
m

e 
– 

CA
PS

)
3.

 С
ин

др
ом

 гі
пе

р-
Ig

D
4.

 С
ім

ей
на

 гі
бе

рн
іч

на
 

га
ря

чк
а 

(T
RA

PS
)

5.
 C

3-
ГН

1.
 П

ро
лі

ф
ер

ат
ив

ни
й 

ГН
 з

 в
ід

кл
ад

ен
ня

м
 

м
он

ок
ло

на
ль

но
го

 
ім

ун
ог

ло
бу

лі
ну

, 
хв

ор
об

а 
ві

дк
ла

де
нн

я 
м

он
ок

ло
на

ль
но

го
 

ім
ун

ог
ло

бу
лі

ну
2.

 А
м

іл
ої

до
з

3.
 М

он
от

ип
ни

й 
ф

іб
ри

ля
рн

ий
 Г

Н
4.

 К
ри

ст
ал

ло
гл

об
ул

ін
 Г

Н
5.

 Ім
ун

от
ак

то
їд

ни
й 

ГН
, 

кр
іо

гл
об

ул
ін

ем
ія

 I/
III

6.
 C

3-
ГН

, т
ро

м
бо

ти
чн

а 
м

ік
ро

ан
гі

оп
ат

ія

Те
ра

пі
я

Ін
ф

ек
ці

йн
ий

 к
он

тр
ол

ь
Тр

ан
зи

то
рн

е 
аб

о 
ст

ій
ке

 
пр

иг
ні

че
нн

я 
ад

ап
ти

вн
ої

 
ім

ун
но

ї в
ід

по
ві

ді

Ст
ій

ке
 п

ри
гн

іч
ен

ня
 

ад
ап

ти
вн

ої
 ім

ун
но

ї 
ві

дп
ов

ід
і

Ін
гі

бу
ва

нн
я 

сп
ец

иф
іч

ни
х 

ци
то

кі
ні

в 
аб

о 
ф

ак
то

рі
в 

ко
м

пл
ем

ен
ту

Кл
он

-н
ап

ра
вл

ен
а 

  те
ра

пі
я



16 Modern Medicine, Pharmacy and Psychological Health. Issue 2 (16). 2024

Сучасна медицина, фармація та психологічне здоров’я. Випуск 2 (16). 2024

Відкладення імунних комплексів відіграє клю-
чову роль у патогенезі ІМН [27]. Т-клітини беруть 
участь у розвитку ІМН, і цей механізм має тенден-
цію опосередковано впливати на В-клітини та гу-
моральний імунітет шляхом регуляції запалення 
[30, 49, 26]. Як відомо, Th17-тип CD4+ Т-лімфоцитів 
пов’язаний з тромбозом та рецидивами у пацієнтів 
з МН [7]. Порівняно з Th17, Th2 більш безпосеред-
ньо пов’язаний із порушеннями гуморального іму-
нітету при ІМН, а дисбаланс поляризації Th1/Th2 
відіграє важливу роль у патогенезі ІМН [25, 36, 28]. 
Оскільки IgG, екстрагований із сироватки пацієнтів, 
не лише індукує апоптоз подоцитів, але також впли-
ває на аутофагію подоцитів [33, 50], припускається, 
що дисбаланс поляризації Th1/Th2 може призвести 
до аномальної секреції IgG В-клітинами, що може 
призвести до пошкодження подоцитів [27].

Клінічні прояви ІМН неоднорідні, але більшість 
випадків (70–80%) проявляються непомітно та з 
високою 24-годинною протеїнурією (>3,5 г/24 год), 
пов’язаною з периферичним набряком або анасар-
кою та гіпоальбумінемією (<2 г/дл). Інші ознаки 
можуть виявлятися рідше, наприклад мікроскопіч-
на гематурія (25–50%) та артеріальна гіпертензія 
(20–50%) [9]. Клінічна динаміка ІМН також неодно-
рідна і може представляти:

(1) спонтанну повну ремісію (20–30% за 5 ро-
ків, особливо якщо протеїнурія становить менше  
8 г/добу);

(2) часткову ремісію (20–25% за 5 років);
(3) поступове прогресування до термінальної 

стадії хронічної хвороби нирок (40–50% за 10 ро-
ків); 

(4) або швидко прогресуючу гостру ниркову 
недостатность [9, 35].

Сучасні концепції щодо патогенезу МН в основ-
ному походять від ранніх досліджень, проведених 
на моделі аутоімунного нефриту Хеймана [1]. Ре-
зультати досліджень самої моделі нефриту Хейма-
на дозволили сформулювати гіпотези, які також 
можуть стосуватися людської МН та вже отримали 
окремі докази правомочності. Завдяки ретельному 
вивченню імунопатогенезу нефриту Хеймана на 
сьогодні сформульовано настуні гіпотези: 

(1) антигенний білок при МН людини експре-
сує себе на клітинній мембрані подоцитів; 

(2) антитіла зв’язуються з білком-мішенню в 
основі мембрани подоцитів, таким чином утворю-
ючи імунні відкладення in situ; 

(3) імунні комплекси індукують активацію 
комплементу, що призводить до пошкодження по-
доцитів; 

(4) цільові епітопи змінюються в міру прогре-
сування захворювання [1].

Проривок у вивченні МН стало визначення у 
2009 р. рецептору фосфоліпази А2 М-типу (Anti-

PLA2R: Anti-Phospholipase A2 Receptor – PLA2R) як 
головного цільового антигену при МН. PLA2R мож-
на виявити приблизно у 70% пацієнтів з ІМН [11]. 
В експериментальній моделі нефриту Хеймана у 
щурів субепітеліальні відкладення утворюються 
in situ, коли циркулюючі антитіла (у результаті ак-
тивної чи пасивної імунізації тварини) зв’язують 
внутрішній антиген у стінці капіляра клубочка. Цей 
антиген був ідентифікований як мегалін – глікопро-
теїн з масою 516 кДа, член сімейства рецепторів лі-
попротеїдів низької щільності, що експресується на 
відростках подоцитів. Попередньо сформовані цир-
кулюючі імунні комплекси невеликого розміру мо-
жуть проходити через базальну мембрану клубочка 
і відкладатися під подоцитом. Утворення комплек-
су мембранної атаки C5b-C9 (сomplement membrane 
attack complex – MAC) призводить до активації фак-
торів транскрипції, що кодують медіатори фіброзу 
та цитоскелетної перебудови подоцитів (рис. 1). 
Він також збільшує виробництво потенційно неф-
ритогенних молекул, таких як активні форми кис-
ню, прозапальні цитокіни, протеази та вазоактивні 
молекули [43].

Незважаючи на досягнення останніх 15 років 
після відкриття PLA2R, як основного аутоантигену 
на подоцитах при ІМН, існуючі методи лікування 
хвоих на МН суттєво не змінилися [38]. 

Нашу увагу у якості інноваційних біотехноло-
гічних препаратів для лікування МН, привернули 
безклітинні кріоконсервовані біологічні засоби 
(БКБЗ) – кріоконсервовані екстракти біологічних 
тканин, зокрема селезінки (як імунокомпетентного 
органа) та плаценти (як ключового регулятора вну-
трішньоутробного розвитку плоду). Не меншої ува-
ги вартують продукти культивування клітин – так 
звані кондиціоновані середовища, зокрема кон-
диціоновані середовища, отримані з мезенхімаль-
них стромальних клітин (КС-МСК). Попередні до-
слідження продемонстрували переконливі докази 
виразної імуномоделюючої активності при деяких 
аутоімунних захворювань (зокрема при аутоімун-
ному артриті та алергічному енцефаломієліті та 
ін.) у кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстракту 
селезінки (КЕС) та КС-МСК [17, 20, 18, 19]. 

Мета дослідження – охарактеризувати вплив 
КЕП, КЕС та КС-МСК на функціональний стан нирок 
при експериментальному аутоімунному нефриті 
Хеймана.

Матеріали та методи дослідження. Експери-
ментальні дослідження проведені у відповідності 
до Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей» (м. Страсбург, 1986 р.), Ди-
рективи 2010/63/EU Європейського Парламенту і 
Ради Європейського Союзу «Про захист тварин, що 
використовуються з науковою метою» (м. Брюс-
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сель, 2010 р.), наказу Міністерства освіти і науки, 
молоді та спорту України «Про затвердження По-
рядку проведення науковими установами дослідів, 
експериментів на тваринах» № 249 від 01.03.2012 
р., наказу Міністерства охорони здоров’я України 
«Про затвердження Порядку проведення доклініч-
ного вивчення лікарських засобів та експертизи 
матеріалів доклінічного вивчення лікарських за-
собів» № 944 від 14.12.2009 р., Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених 
Першим національним конгресом України з біоети-
ки (м. Київ, 2001 р.).

Аутоімунний нефрит Хеймана (АІН), як експе-
риментальну модель аутоімунної МН, відтворюва-
ли за методикою Heymann W.R. та співав. (1965 р.) 
[16] в модифікації Віхерта А.М. (1973 р.) шляхом 
введення щурам нефротропної антигенної суміші, 
яка складалась з повного ад’юванта Фрейнда (ПАФ, 
Thermo Fisher Scientific, США) та розчину антигену, 

отриманого з гомогенату алогенної тканини нирок 
у співвідношенні 1:1 [39, 10, 47]. Нирковий анти-
ген виготовляли з коркового шару нирок у вигляді 
20,0 % гомогенату, до якого додавали антибіотик 
амікацин у дозі 2000 ОД/мл з метою запобігання 
розвитку інфекції. ПАФ та нирковий антиген змі-
шували безпосередньо перед використанням. От-
риману суміш вводили тваринам у дозі 7,4 мл/кг в 
рівній кількості у п’ять ділянок тіла – підшкірним 
(п/ш) в пахові та пахвові ділянки, а також вну-
трішньоочеревинно (в/о). Через 4 тижні з метою 
потенціювання аутоімунного процесу введення 
нефротропної антигенної суміші повторювали в/о 
[22, 3, 46, 42].

Досліджувані препарати вводили щурам з 
60 доби експерименту [39]. БКБЗ вводили вну-
трішньом’язово в/м, з інтервалом 2 дні (усього 
5 ін’єкцій), відповідно на 60, 62, 64, 66 та 68 дні 
експерименту. В якості референс-препарату об-

 

(А) 

 

(Б) 
Рис. 1. Сигнальні шляхи, активовані C5b-9 у клубочкових епітеліальних клітинах (А) та механізми 

пошкодження епітеліальних клітин і розвитку протеїнурії (Б) [8]
Примітка. [Ca2

+]i – внутрішньоклітинна концентрація Ca2
+; RTK – рецепторні тирозинкінази; PKC – протеїнкіназа С; 

ERK – кіназа, регульована позаклітинним сигналом; JNK – c-Jun N-кінцева кіназа; PLC – фосфоліпаза С; PLA-2 – фосфо-
ліпаза A2; ER – ендоплазматичний ретикулум; Hsp – білок теплового шоку; NF-κB – ядерний фактор-κB; ЦОГ – цикло-

оксигеназа; MMP –металопротеїназа; PDGF – тромбоцитарний фактор росту; HB-EGF – гепарин-зв’язуючий епідер-
мальний фактор росту; TGF – трансформуючий фактор росту; CDK – циклін-залежна кіназа; ECM – позаклітинний 

матрикс.
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рано комбінований рослинний лікарський засіб 
з нефропротекторною активністю – канефрон 
(«Конефрон® Н», Біонорика СЕ, Німеччина), що 
містить стандартизований екстракт BNO-1040 з 
трави золототисячнику (Herbae Centaurii), коре-
ня любистку (Radicis Levistici) та листя розмарину 
(Foliorum Rosmarini) [31]. Канефрон вводили вну-
трішньошлунково (в/шл) на 60, 62, 64, 66 та 68 дні 
експерименту в дозі 27 мг/кг [29], розрахованої ме-
тодом Ю.Р. Риболовлєва та співав. [37].

Дослідження ефективності БКБЗ при АІН прове-
дені на 42 шурах-самцях масою 200–220 г, рандомі-
зованих на 6 груп:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), 
яким на 60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м 
вводили 0,9 % розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси 
тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АІН (n=7) без ліку-
вання (контрольна група), яким на 60, 62, 64, 66 та 
68 дні експерименту в/м вводили 0,9 % розчин NaCl 
в дозі 1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 
60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/в вводили 
референс-препарат канефрон в дозі 27 мг/кг [29];

ІV – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 
60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м вводили 
КЕП у дозі 2,5 мл/кг [41, 32];

V – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 
60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м вводили 
КЕС у дозі 5,0 мл/кг [4];

VІ – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 
60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м вводили 
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [14, 13].

На 70 день експерименту проводили оцінку 
функціонального стану нирок за умов спонтанного 
діурезу – щурів утримували 24 год. у спеціальних 
обмінних клітках для збору сечі (добовий діурез, 
мл/1440 хв), після чого тварин виводили з експе-
рименту та відбирали зразки крові [44].

Вміст сечовини в крові визначали спектрофо-
тометрично за реакцією аміаку з 2-оксоглутара-
том за участю глутаматгідрогенази з утворенням 
L-глутамінату. Швидкість зміни оптичної щільності 
реакційного розчину, яку виміряють при довжині 
хвилі λ = 340 нм, прямо пропорційна концентрації 
сечовини. Концентрацію сечовини в крові виража-
ли у ммоль /л [23, 45].

Вміст креатиніну в крові визначали спектро-
фотометрично за реакцією пікратів з креатиніном 
(реакція Яффе) у лужному середовищі з утворен-
ням похідного 2,4,6-тринітроциклогексодієну жов-
то-червоного кольору. Інтенсивність забарвлення 
останнього прямо пропорційна концентрації кре-
атиніну, яку виміряють при довжині хвилі λ = 530 
(500–560) нм. Концентрацію креатиніну в крові ви-
ражали у мкмоль/л [23, 21].

Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) у щу-
рів розраховували за формулою, яка ґрунтується на 
показниках маси тіла, концентрації креатиніну та 
сечовини в плазмі крові, за методикою Besseling P.J. 
та співав. (2021 р.) [5].

При рівні креатиніну в плазмі крові <  
52 мкмоль/л: ШКФ (мкл /хв) = 880 × маса тіла (г) 

0,695 × 
концентрація креатиніну в плазмі крові (мкмоль/л) −0,660 
× концентрація сечовини в плазмі крові (ммоль/л) 

−0,391. 
При рівні креатиніну в плазмі крові ≥  

52 мкмоль/л: ШКФ (мкл /хв) = 5862 × маса тіла (г) 
0,695 × 

концентрація креатиніну в плазмі крові (мкмоль/л) −1,150 
× концентрація сечовини в плазмі крові (ммоль/л)

−0,391 

[5].
Статистичну обробку одержаних результатів 

проведено з використанням прикладної програми 
для роботи з електронними таблицями «Microsoft 
Office Excel». Оцінку характеру розподілу величин 
в кожній групі вибіркової сукупності проводили з 
використанням W-критерію Шапіро-Вілка. Одно-
рідність дисперсій визначали за критерієм Левена. 
При нормальному розподілі незалежних величин 
відмінності між групами визначали попарно за 
t-критерієм Ст’юдента. Цифрові дані у разі нор-
мального розподілу величин наведені у вигляді 
“M±m” (M±SE), де M – середнє арифметичне зна-
чення, m (SE) – стандартна похибка середнього 
арифметичного або М (95 % ДІ:), де 95 % ДІ: – 95 % 
довірчий інтервал. Для графічного представлення 
даних обрано діаграми розмаху (box-and-whiskers 
diagram – «шухлядові» діаграми з «вусами») [48].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Встановлено, що на 70 день експерименту у 

щурів а АІН відмічалось статистично вірогідне 
(р˂0,001) зниження об’єму добового діурезу на 
47,2% відносно показників інтактних щурів, що 
становило 3,7±0,2 мл/добу (табл. 2), що узгоджу-
валось з даними досліджень Шебеко С.К. та співав. 
[39]. Об’ємні показники добового діурезу у щурів з 
АІН повністю відновлювались на тлі застосування 
референс-препарату канефрону та статистично ві-
рогідно (р˂0,001) вдвічі перевищували показники 
тварин контрольної групи (див. табл. 2), шо узгод-
жувалось з даними літератури про нефропротек-
торні та діуретичні властивості вказаного препара-
ту [31, 40].

Біохімічні дослідження крові показали, що на 
тлі зниження добового діурезу у щурів з АІН від-
мічено статистично вірогідне (р˂0,001) зростання 
концентрації креатиніну на 111,3% та зростання 
вмісту сечовини на 233,3% відносно показників ін-
тактних щурів. Як відомо, креатинін, як метаболіт 
фосфокреатину, дифундує з різних тканин у кров. 
За фізіологічних умов він постійно виводиться 
нирками. Порушення клубочкової фільтрації при-
зводить до підвищення рівня креатиніну в плазмі. 
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В свою чергу сечовина виробляється печінкою та 
виводиться нирками. Подібно до креатиніну, підви-
щення рівня сечовини в плазмі слугує показником 
зміненої функції нирок [24].

Порушення фільтраційної функції нирок у щурів 
зі змодельованим нефритом Хеймана знайшло своє 
відображення у показниках ШКФ, які було розрахо-
вано за методикою Besseling P.J. та співав. (2021 р.). 
Ендогенні маркери фільтрації, такі як рівні креати-
ніну в плазмі або сироватці, сечовина або обидва, 
часто використовуються як сурогат ШКФ, оскільки 
їх легко отримати та дозволяють проводити серійні 
вимірювання, хоча на них також можуть впливати 
інші фактори, такі як склад тіла та дієта [5]. Розра-
хунки показали, що у щурів а АІН відмічено статис-
тично вірогідне (р˂0,001) зниження ШКФ на 74,2% 
відносно показників інтактних щурів, що станови-
ло відповідно 355±21 (95% ДІ: 294–376) мкл/хв та 
1299±108 (95% ДІ: 1088–1510) мкл/хв (рис. 2).

На тлі застосування референс-препарату ка-
нефрону рівень ШКФ статистично вірогідно 
(р˂0,001) зріс на 68,8% відносно показників щурів 
контрольної групи та становив 566±20 (95% ДІ: 
527–605) мкл/хв (див. рис. 2), що було обумовлено 
статистично вірогідним (р˂0,001) зниженням кон-
центрації сечовини в крові на 45,8% та вмісту кре-
атиніну на 21,7% відносно показників тварин з АІН 
без лікування (див. табл. 2).

На тлі застосування КЕП відмічалось найнижче 
зниження концентрації креатиніну в крові (р=0,01) 
– 16,8% (див. табл. 1). В той же час, застосування 
вказаного кріоекстракту призвело до співставно-
го з референс-препаратом зниження концентрації 

сечовини в крові на 45,8% (р˂0,001), що становило 
відповідно 9,3±0,9 ммоль/л (див. табл. 2). Вказане 
зниження концентрації креатиніну та сечовини у 
щурів з АІН на тлі введення КЕП обумовило зростан-
ня ШКФ на 50,5% (р˂0,001) відносно показників 
нелікованих щурів контрльної групи (див. рис. 2). 
Варто зазначити що на тлі введення КЕП щурам 
зі змодельованим АІН відмічалось статистично 
вірогідне (р˂0,001) збільшення добового діурезу 
на 114,8% відносно показників щурів контроль-
ної групи, який становив 7,9±0,4 (95% ДІ: 7,0–8,8) 
мл/1440 хв (див. табл. 2). Отримані дані вказають 
на наявність діуретичного ефекту у зазначеного 
кріоекстрату на тлі АІН у щурів.

Отримані результати дослідження узгоджува-
лись з літературними даними про наявність нефро-
протекторних властивостей у КЕП. Так, у роботах 
Рєпіна М.В. та співав. [34] встановлено відновлення 
кровотоку в корі нирки та призупиненні запальних 
процесів в нирковій інтерстиції на тлі розвитку 
хронічно ниркової недостатності.

Застосування КЕС у щурів з АІН чинило співстав-
ні за виразністю з канефроном нефропротекторні 
властивості, на що вказувало статистично вірогідне 
(р=0,002) зростання ШКФ на 64,3% (551±43 мкл/хв) 
відносно показників щурів групи контролю (див. 
табл. 2). Привертає увагу, що застосування КЕС не 
проявляло діуретичного ефекту, на що вказував по-
казник добового діурезу (7,0±0,3 (95%ДІ: 7,0–8,8) 
мл/добу), який співставлявся з показниками інтак-
тних щурів (7,0±0,3 (95% ДІ: 6,4–7,5) мл/добу).

За здатністю знижувати концентрацію крати-
ніну в крові КЕС співставлявся за ефективністю 

 

Рис. 2. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та канефрону на ШКФ за Besseling P.J. у щурів з АІН на 70 день 
експерименту

Примітка. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. Бокси включають значення стандарт-
ної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% довірчий інтервал. Горизонтальна 

лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення; ● – p ≤ 0,05 відносно показників інтактних щурів;  
■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АІН без лікування.
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з референс-препаратом канефроном. Вказаний 
показник статистично вірогідно (р˂0,01) знизив-
ся відповідно на 22,0% на тлі введення КЕП та на 
21,7% на тлі введення канефрону (див. табл. 2).

Найвиразніше відновлення функціонального 
стану нирок щурів встановлено на тлі застосування 
КС-МСК. Дослідження показало, що введення КС-
МСК тваринам зі змодельованим нефритом Хейма-
на призвело до статистично вірогідного (р˂0,001) 
зниження концентрації креатиніну та сечовини в 
крові відповідно на 38,2% та 60,8% (див. табл. 2). 
Вказані зміни призвели до статистично вірогідно-
го (р˂0,001) зростанні ШКФ у щурів на тлі введення 
КС-МСК на 155,3% відносно показників щурів кон-
трольної групи, що на 51,2% статистично вірогідно 
(р=0,002) перевищувало аналогічні ефекти рефе-
ренс-препарату канефрону.

Висновки. Дослідження показало, що досліджу-
вані БКБЗ володіють нефропротекторною активніс-
тю на тлі нефриту Хеймана у щурів на що вказувало 
відновлення функціональної активності нирок, що 
підтверджувалось зростання ШКФ та зниженням 
концентрації креатиніну та сечовини у крові щурів 
з АІН. За виразністю нефропротекторного ефекту 
(за показниками ШКФ) досліджувані БКБЗ можна 
розташувати у наступній послідовності: КС-МСК 
(ШКФ: 856±59 мл/хв)˃ КЕС (ШКФ: 551±43 мх/хв) ˃ 
КЕП (ШКФ: 504±19 мл/хв).

Перспективи подальших досліджень. Виявле-
ні нефропротекторні властивості у досліджуваних 
БКБЗ при аутоімунному нейриті Хеймана слугують 
підґрунтям подальших поглиблених біохімічних 
досліджень стану ниркової тканини на тлі введен-
ня вказаних біологічних препаратів.
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