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ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ БЕЗКЛІТИННИХ КРІОКОНСЕРВОВАНИХ БІОЛОГІЧНИХ ЗАСОБІВ  
НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ЩУРІВ З КЕТОРОЛАК-ІНДУКОВАНОЮ НЕФРОПАТІЄЮ

Нестероїдні протизапальні засоби широко застосовують у клінічній практиці, однак тривале вживання може уш-
коджувати нирки. Кеторолак відомий здатністю спричиняти гострі та підгострі порушення клубочкової фільтрації, 
затримку рідини й накопичення азотистих метаболітів. Біологічні продукти, отримані з клітин і збережені мето-
дом кріоконсервування, містять регуляторні молекули, що потенційно відновлюють функції нирок. Оцінка їхньої дії на 
експериментальній моделі є важливою для розроблення майбутньої ефективної профілактики лікарського ураження 
нирок і пошуку безпечних альтернатив стандартній підтримувальній терапії.

Мета роботи – оцінити вплив безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів на функціональний стан нирок 
щурів із кеторолак-індукованою нефропатією.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконано на 42 щурах, рандомізованих у 6 груп: інтактні, кон-
троль з кеторолаком, кеторолак плюс канефрон, кеторолак та кріоекстракт плаценти, кеторолак та кріоекстракт 
селезінки, кеторолак та кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин. Кеторолак вводили протя-
гом 14 днів. Біологічні засоби застосовували у 5 введень. Оцінювали добовий діурез, концентрації сечовини і креатиніну, 
швидкість клубочкової фільтрації. Виконували параметричну статистичну оцінку.

Результати та їх обговорення. Модель кеторолак-індукованого ураження нирок спричинила суттєві порушен-
ня видільної та фільтраційної функцій. Застосування канефрону послабило азотемію, знизило креатинін і підвищи-
ло швидкість клубочкової фільтрації, водночас приріст діурезу мав характер тенденції. Кріоекстракт плаценти за-
безпечив повне відновлення діурезу до інтактного рівня, значно зменшив азотемію та помірно підвищив швидкість 
клубочкової фільтрації. Кріоекстракт селезінки продемонстрував близькі результати: суттєве зниження сечовини і 
креатиніну при помірному збільшенні діурезу та стабільному прирості швидкості клубочкової фільтрації. Найкращий 
ефект зафіксовано для кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин: діурез перевищив інтактні 
значення, креатинін наблизився до норми, а швидкість клубочкової фільтрації зрівнялася з референсним препаратом. 
Отримані результати свідчать про перспективність клітинно-вільних кріоконсервованих біологічних продуктів як за-
собів корекції лікарського ураження нирок і обґрунтовують подальшу клінічну активну трансляційну розробку.
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Висновки. Кеторолак спричиняє відтворювану нефропатію з істотним пригніченням діурезу, наростанням азоте-
мії та зниженням фільтраційної здатності. Кріоекстракти плаценти і селезінки, а також кондиціоноване середовище 
мезенхімальних стовбурових клітин послаблюють токсичні зміни, причому найвищу ефективність продемонструвало 
кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин в умовах експерименту.

Ключові слова: кеторолак, кріоконсервування, кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селезінки, мезенхімальні 
стовбурові клітини, діурез, азотемія, швидкість клубочкової фільтрації, нестероїдні протизапальні засоби.

Volodymyr Student, Fedir Hladkykh, Tetiana Liadova, Mariia Matvieienko. CHARACTERIZATION  
OF THE EFFECTS OF CELL-FREE CRYOPRESERVED BIOLOGICAL AGENTS ON RENAL FUNCTION IN RATS WITH 
KETOROLAC-INDUCED NEPHROPATHY

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are widely used in clinical practice, yet prolonged exposure can injure the kidneys. 
Ketorolac is known to provoke acute and subacute impairment of glomerular filtration, fluid retention, and accumulation of 
nitrogenous metabolites. Cell-free biological products preserved by cryopreservation contain regulatory molecules with the 
potential to restore renal functions. Evaluating their effects in an experimental model is important for developing effective 
prevention of drug-induced kidney injury and for identifying safer alternatives to standard supportive therapy.

The aim of the study – to assess the impact of cell-free cryopreserved biological products on renal function in rats with 
ketorolac-induced nephropathy.

Materials and methods. The study was conducted in forty-two rats randomized into six groups: intact controls; ketorolac 
control; ketorolac plus canephron; ketorolac plus placental cryoextract; ketorolac plus splenic cryoextract; ketorolac plus 
conditioned medium of mesenchymal stem cells. Ketorolac was administered for fourteen days. Biological products were given in 
five administrations. Daily urine output, blood urea and creatinine concentrations, and glomerular filtration rate were measured. 
Parametric statistical analysis was performed.

Research results and their discussion. The ketorolac-induced kidney injury model produced marked disturbances of 
excretory and filtration functions. Canephron reduced azotemia, lowered creatinine, and increased glomerular filtration rate, 
while the rise in urine output showed a positive trend. The placental cryoextract fully restored urine output to the intact level, 
substantially reduced azotemia, and moderately increased glomerular filtration rate. The splenic cryoextract yielded similar 
outcomes, with significant decreases in urea and creatinine, a moderate increase in urine output, and a stable improvement in 
glomerular filtration rate. The most pronounced effect was observed with the conditioned medium of mesenchymal stem cells: 
urine output exceeded intact values, creatinine approached normal, and glomerular filtration rate matched the reference therapy. 
These findings indicate that cell-free cryopreserved biological products are promising for correcting drug-induced kidney injury 
and justify further translational clinical development.

Conclusions. Ketorolac induces a reproducible nephropathy characterized by depressed urine output, rising azotemia, and 
reduced filtration capacity. Placental and splenic cryoextracts and the conditioned medium of mesenchymal stem cells mitigate 
these toxic changes, with the conditioned medium demonstrating the greatest efficacy under experimental conditions.

Key words: ketorolac, cryopreservation, placental cryoextract, splenic cryoextract, mesenchymal stem cell conditioned 
medium, diuresis, azotemia, glomerular filtration rate, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Вступ. Нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) залишаються однією з найчастіше при-
значуваних груп лікарських засобів у клінічній 
практиці завдяки вираженій аналгетичній та 
протизапальній дії. Водночас сучасні епідеміоло-
гічні та клінічні огляди підтверджують їх вагому 
частку у структурі медикаментозно-індукованого 
гострого ураження нирок та загострення наяв-
ної хронічної хвороби нирок [18]. Патогенетично 
нефротоксичність НПЗП пов’язують із блокадою 
циклооксигеназного шляху синтезу простаноїдів 
у нирках, насамперед простагландину Е₂ та прос-
тацикліну, що зумовлює вазоконстрикцію кіркової 
та мозкової речовини, зниження ниркового кро-
вотоку і швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), 
а також дисрегуляцію тубуло-інтерстиціальних 
процесів [3, 19]. Внесок НПЗП у формування меди-
каментозної нефропатії зростає за умов поєдна-
ної дії трикомпонентних схем ризику – інгібітори 
ренін-ангіотензинової системи, діуретики та 
НПЗП – незалежно від селективності щодо ізофер-
ментів циклооксигенази [4, 21]. Разом це формує 
клінічно значиму проблему безпеки з вираженим 
медико-соціальним тягарем.

Кеторолак (KET) є потужним нестероїдним 
анальгетиком, який широко застосовується для 
післяопераційного знеболення. З позицій нефро-
логічної безпеки KET розглядають як модельний 
агент для відтворення НПЗП-індукованої нефро-
патії, оскільки він здатний швидко порушувати 
гломерулярну гемодинаміку та тубулярні функції 
навіть у коротких курсах і вразливих популяціях 
[20]. Клінічні спостереження останніх років фіксу-
ють випадки ануричної гострої ниркової недостат-
ності, де KET розглядався серед провідних факторів 
ризику на тлі інших нефротоксинів чи періопера-
ційних впливів та у групах з підвищеною вразливі-
стю, наприклад, у пацієнтів із серпоподібноклітин-
ною хворобою [23].

Добре відомо, що нефротоксичність НПЗП інте-
грує кілька ключових ланок: гемодинамічну – через 
пригнічення ренопротекторних простагландинів 
у ситуаціях зниженого ефективного об’єму цирку-
люючої крові; тубуло-інтерстиціальну – з розвит-
ком гострого інтерстиціального нефриту і тубуляр-
ної дисфункції; електролітну – з гіперкаліємією та 
гіпонатріємією; а також потенційну імунно-опосе-
редковану компоненту [23]. У клінічній практиці 
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ризик значно посилюється при поєднанні з інгібі-
торами ренін-ангіотензинової системи, діурети-
ками, дегідратацією, літнім віком, уже наявною 
хронічною хворобою нирок та супутньою поліпраг-
мазією [21].

З огляду на це актуальною є розробка нефро-
протективних підходів, що не лише зменшують 
гіперазотемію й відновлюють ШКФ, а й модулюють 
запалення, оксидативний стрес, апоптоз і дисфунк-
цію ендотелію в мікрооточенні нефрону. Окремий 
інтерес становлять безклітинні регенеративні 
стратегії – кріоконсервовані біопродукти, що міс-
тять комплекс регуляторних молекул (пептиди, 
білки, фактори росту, позаклітинні везикули), здат-
них реалізувати паракринні ефекти без ризиків, 
притаманних клітинній трансплантації. До таких 
відносять кріоекстракт плаценти (КЕП), кріоекстр-
акт селезінки (КЕС) та кондиціоноване середовище 
мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК). 
Літературні дані щодо секретому мезенхімальних 
стовбурових клітин (МСК) свідчать про його бага-
тофакторну ренопротекторну активність у моделях 
гострого та хронічного ураження нирок: зниження 
апоптозу канальцевого епітелію, протизапальні та 
антиоксидантні ефекти, обмеження фіброзування, 
покращення мікроциркуляції [10, 11, 24]. Важливу 
роль відіграють позаклітинні везикули, що висту-
пають природними переносниками мікроРНК, 
білків та ліпідів і здатні відтворювати більшість 
терапевтичних ефектів МСК [5, 6]. Підвищення біо-
активності секретому досягається оптимізацією 
умов культивування – 3D-культури, гіпоксії, біоре-
акторних систем – що доведено на прикладі поза-
клітинних везикул плацентарних МСК у моделі 
гострого ураження нирок [28].

КЕП як багатокомпонентний продукт плацен-
тарного походження містить широкий спектр 
біологічно активних молекул, потенційно реле-
вантних для відновлення ниркових функцій (анти-
оксиданти, цитокіни, фактори росту, протиза-
пальні пептиди). Хоча клінічні застосування КЕП 
частіше розглядають у дерматології, неврології та 
гепатології, експериментальні та оглядові праці 
підкреслюють трансляційний потенціал плацен-
тарних похідних як джерела регенераторних фак-
торів, у тому числі для ниркової тканини, особливо 
в умовах токсичного ураження, ішемії-реперфузії 
та імунного дисбалансу [5, 6]. Додатково досліджу-
ються можливості використання секретому МСК 
плацентарно-пуповинного походження як антифі-
бротичної та протизапальної терапії у різних моде-
лях органного ураження, що обґрунтовує інтерес 
до КС-МСК як до стандартизованого безклітинного 
агента [16].

Щодо КЕС, сучасні роботи демонструють іму-
номодулювальні властивості пептидних фракцій 

селезінки, здатність малих спленопептидів інду-
кувати толерогенний фенотип дендритних клі-
тин і сприяти формуванню регуляторних T-клі-
тин, тобто опосередковано впливати на перебіг 
системного запалення [10, 11]. Хоча прямі докази 
нефропротекції КЕС в моделях НПЗП-індукова-
ної нефротоксичності залишаються обмеженими, 
імунно-метаболічна логіка такого впливу вигля-
дає переконливою з огляду на роль адаптивного та 
врожденого імунітету у прогресуванні тубуло-ін-
терстиціального ушкодження, а також на опублі-
ковані механістичні дані про вплив спленогенних 
пептидів на ключові ланки імунної відповіді [26]. 
У цьому контексті КЕС розглядається як перспек-
тивний безклітинний регулятор системного запа-
лення та імунної толерантності, що може доповню-
вати класичні нефропротектори.

Таким чином, сукупність експерименталь-
них і оглядових публікацій формує переконливу 
платформу для оцінювання нефропротекторних 
властивостей безклітинних кріоконсервованих 
біологічних агентів. 

Мета дослідження – оцінити вплив безклі-
тинних кріоконсервованих біологічних засобів на 
функціональний стан нирок щурів із кеторолак-ін-
дукованою нефропатією.

Матеріали та методи дослідження. У дослі-
дженні застосовували три типи безклітинних крі-
оконсервованих біологічних засобів (БКБЗ): кріо-
екстракт плаценти (КЕП), кріоекстракт селезінки 
(КЕС) та кондиціоноване середовище мезенхімаль-
них стовбурових клітин (КС-МСК). КЕП отримували 
з плаценти здорових донорів після кесаревого роз-
тину з обов’язковим скринінгом на TORCH-інфек-
ції, сифіліс, HIV-1/2 та гепатити. Після промивання, 
подрібнення й фільтрації отриманий екстракт 
фасували в ампули та зберігали при –196 °С. Стан-
дартизований препарат (1,5 мг білка/мл) вводили 
внутрішньом’язово (в/м) у дозі 2,5 мл/кг [7].

КЕС виготовляли з тканини селезінки новона-
роджених свиней шляхом інкубації з кріопротек-
торами (гліцерин, PEO-400 або PEO-1500), контр-
ольованого заморожування, подальшої екстракції 
білково-пептидних фракцій і фільтрації. Стандар-
тизований КЕС (0,1 мг білка/мл) вводили в/м у дозі 
5,0 мл/кг [10, 11].

КС-МСК отримували під час культивування 
пуповинних МСК у безсироватковому середовищі 
DMEM/F12 (37 °C, 5% CO₂), очищали ультрафіль-
трацією та зберігали при –20 °C. Стандартизова-
ний препарат (6,0 пг/мл галектину-1) вводили в/м 
у дозі 0,6 мл/кг [22].

Експериментальні дослідження на щурах вико-
нано у повній відповідності до Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження», 
Директиви 2010/63/EU, Європейської конвенції 
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(Страсбург, 1986), Наказів МОЗ та МОН України, 
а також рекомендацій ARRIVE 2.0 (2020) [14]. Дослі-
дження проведено на 42 щурах-самцях (200–220 г), 
рандомізованих на 6 груп по 7 тварин:

–– група І (n = 7) – інтактні щури, яким на 5-й, 
7-й, 9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили 
0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси тіла [9].

–– група ІІ (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією без лікування 
(контрольна патологія), яким на 5-й, 7-й, 9-й, 11-й 
та 14-й дні в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 
1,0 мл/кг [9].

–– група ІІІ (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 
7-й, 9-й, 11-й та 14-й дні експерименту внутріш-
ньошлунково (в/шл) вводили референсний препа-
рат канефрон у дозі 27 мг/кг [8].

–– група IV (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 7-й, 
9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили 
КЕП у дозі 2,5 мл/кг [12].

–– група V (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 7-й, 
9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили КЕС 
у дозі 5,0 мл/кг [1].

–– група VI (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 7-й, 
9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили  
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [2].

Для моделювання НПЗП-індукованої нефропатії 
в/шл 1  р/д вводили КЕТ («Кеторолак – Здоров’я», 
ТОВ «Фармацевтична компанія "Здоров’я"», Україна) 
у дозі 15 мг/кг маси тіла щоденно протягом 14 днів 
[13]. Досліджувані БКБЗ (КЕП, КЕС та КС-МСК) вво-
дили через день за 60 хв до введення КЕТ на 5, 7, 9, 
11 та 14 дні (усього 5 введень). 

У якості референс-препарату застосову-
вали комбінований рослинний засіб – канефрон 
(«Канефрон® Н», Біонорика СЕ, Німеччина), що 
містить стандартизований екстракт BNO-1040 із 
трави золототисячнику (Herba Centaurii), кореня 
любистку (Radix Levistici) та листя розмарину (Folia 
Rosmarini). Канефрон вводили в/шл у дозі 27 мг/кг 
маси тіла [8] на 5, 7, 9, 11 та 14 дні досліду (усього 
5 введень) нарізно з досліджуваним НПЗП – за 60 хв 
до КЕТ. 

На 15 добу тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації [14, 9], після чого відбирали 
змішану венозно-артеріальну кров.

Концентрація сечовини визначали спектро-
фотометрично за реакцією з 2-оксоглутаратом 
за участю глутаматдегідрогенази при λ = 340 нм. 
Об’єкт та одиниці вимірювання: сироватка крові – 
ммоль/л [25].

Концентрація креатиніну визначали мето-
дом M. Jaffe – спектрофотометрично при λ = 530 нм. 

Об’єкт та одиниці вимірювання: сироватка – 
мкмоль/л; сеча – ммоль/л [17]. 

Розраховували швидкість клубочкової філь-
трації (ШКФ) у щурів за формулою, яка ґрунту-
ється на показниках маси тіла, концентрації кре-
атиніну та концентрації сечовини в плазмі крові, 
за  методикою Besseling P.J. et al. (2021  р.) [27] 
при рівні креатиніну в крові вище 52 мкмоль/л за 
формулою:

ШКФ (мкл /хв) = 5862 × маса тіла (г) 
0,695 × 

× креатинін −1,150 × сечовина −0,391

Статистичний аналіз результатів здійсню-
вали у програмі Microsoft Office Excel 2010, що забез-
печувала первинну обробку, розрахунок параметрів 
варіаційної статистики та побудову графіків. Нор-
мальність розподілу вибірок перевіряли за W-кри-
терієм Шапіро–Вілка, однорідність дисперсій – за 
критерієм Левена. За нормального розподілу від-
мінності між незалежними вибірками визначали за 
t-критерієм Ст’юдента. Рівень статистичної вірогід-
ності встановлювали при p<0,05; p<0,01; p<0,005 та 
p<0,001. Дані з нормальним розподілом подавали 
у вигляді M ± m (M ± SE) із зазначенням 95% довір-
чого інтервалу. Для візуалізації результатів вико-
ристовували «шухлядові» діаграми з «вусами» [27].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вивчення функціонального стану нирок за умов 
моделі КЕТ-індукованої нефропатії показало істотні 
відмінності між інтактними щурами, контрольною 
групою та тваринами, яким вводили різні коригу-
ючі засоби. Отримані результати демонструють 
як характер патологічних змін під впливом КЕТ, 
так і нефропротекторний потенціал канефрону та 
БКБЗ – КЕП, КЕС і КС-МСК (табл. 1).

У інтактних щурів усі досліджувані показ-
ники залишалися в межах фізіологічної норми, 
що забезпечує надійний референтний рівень для 
подальшого порівняння. Добовий діурез становив 
6,4±0,9 мл/1440 хв (95%ДІ: 4,6–8,6), концентра-
ція сечовини в крові – 5,6±0,6 ммоль/л (95%ДІ: 
4,5–6,7), креатиніну – 73,3±3,2 мкмоль/л (95%ДІ: 
67,0–79,6), тоді як ШКФ за методом Besseling P.J. 
була високою – 900±53 мкл/хв (95%ДІ: 797–1003). 
Ці стабільні показники відображають збережений 
баланс фільтраційних, секреторних і реабсорбцій-
них процесів у нирках здорових тварин.

Протилежну картину продемонструвала кон-
трольна група, яка отримувала лише КЕТ. Уже 
після завершення курсу у цих щурів діагносто-
вано суттєве пригнічення видільної функції нирок. 
Добовий діурез знизився до 4,0±0,4 мл (95%ДІ: 
3,1–4,9), що на 37,8% нижче за інтактний рівень 
(р=0,038). Зменшення кількості утвореної сечі 
свідчить про формування гострої функціональної 
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недостатності. Паралельно спостерігалося різке 
підвищення рівня азотистих метаболітів у крові. 
Концентрація сечовини сягнула 19,3±1,4 ммоль/л 
(95%ДІ: 16,6–22,0), що перевищувало інтактні зна-
чення на 242,6% (р<0,001). Креатинін (рис. 1) зріс 
до 136,0±3,7 мкмоль/л (95%ДІ: 128,8–143,2), що 
було на 85,6% вище від норми (р<0,001). 

Одночасно відзначалося майже трикратне зни-
ження ШКФ – до 268±14 мкл/хв (95%ДІ: 241–295), що 
на 70,3% менше порівняно з інтактними тваринами 
(р<0,001). Сукупність цих зрушень підтверджує фор-
мування вираженої нефропатії токсичного ґенезу, 
яка є типовою для тривалого введення КЕТ. Аналіз 
коригувальної дії канефрону показав часткове від-
новлення порушених параметрів. Добовий діурез 
у цій групі становив 5,9±0,9 мл (95%ДІ: 4,1–7,6), що 
було на 46,4% вище від контролю (р=0,08), проте 
статистична значущість не досягалася. Концен-
трація сечовини знизилася до 6,7±0,7 ммоль/л 
(95%ДІ: 5,3–8,2), що на 65,2% нижче від контроль-
ної групи (р<0,001), демонструючи ефективне усу-
нення азотемії. Креатинін у крові зменшився до 
101,3±4,7 мкмоль/л (95%ДІ: 92,1–110,4), що було на 
25,5% нижче від контролю (р<0,001), але залиша-
лося вищим від норми. ШКФ у цій групі підвищилася 
до 590±60 мкл/хв (95%ДІ: 474–707), що означало 
приріст на 120,4% відносно контролю (р<0,001).

14 

 
Рис. 1. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та канефрону на концентрацію 

креатиніну у крові щурів з КЕТ-індукованою нефропатією 
Примітки. 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, 

вертикальні лінії за межами боксів – 95 % довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення. 

4. ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів; 

5. ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з КЕТ-індукованою нефропатією без лікування 

(контрольна група). 
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Рис. 1. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та канефрону на концентрацію креатиніну у крові щурів  
з КЕТ-індукованою нефропатією

Примітки.
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. 
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів 

– 95% довірчий інтервал. 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення.
4. ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
5. ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з КЕТ-індукованою нефропатією без лікування (контрольна група).

Отже, канефрон виявився ефективним у корек-
ції гіперазотемії та частково відновлював фільтра-
ційну здатність нирок, хоча діурез і креатинін зали-
шалися неповністю нормалізованими.

Поєднання КЕТ із КЕП дало подібні, але дещо 
слабші результати. Добовий діурез у цій групі ста-
новив 6,4±0,9 мл (95%ДІ: 4,5–7,8), що було на 53,6% 
більше порівняно з контролем (р=0,046) і повністю 
відновлювалося до рівня інтактних тварин. Кон-
центрація сечовини знизилася до 7,1±1,0 ммоль/л 
(95%ДІ: 5,2–9,1), що на 63,0% нижче від контролю 
(р<0,001). Креатинін склав 110,6±3,0 мкмоль/л 
(95%ДІ: 104,6–116,5), що було на 18,7% нижче 
від контрольної групи (р<0,001), проте залиша-
лося вище від рівня у тварин без патології. ШКФ 
у цій групі підвищилася до 509±25 мкл/хв (95%ДІ: 
460–558), що на 90,1% перевищувало показники 
контролю (р<0,001). Хоча за величиною ШКФ КЕП 
поступався канефрону, його вплив на діурез був 
навіть більш виразним, що може свідчити про різні 
механізми нефропротекторної дії.

У групі КЕТ+КЕС відзначалася схожа тенденція. 
Добовий діурез зріс до 5,4±0,8 мл (95%ДІ: 4,0–6,9), 
що на 35,7% перевищувало контроль, проте різ-
ниця була статистично недостовірною (р=0,13). 
Сечовина знизилася до 7,4±0,6 ммоль/л (95%ДІ: 
5,2–9,1), що на 61,5% нижче від контролю (р<0,001). 
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Креатинін у цій групі становив 109,3±4,9 мкмоль/л 
(95%ДІ: 99,6–118,9), тобто зниження на 19,6% від 
контролю (р<0,001), що подібне до ефекту КЕП. 
ШКФ підвищилася до 513±41 мкл/хв (95%ДІ: 
432–594), що на 91,5% вище порівняно з контроль-
ною групою (р<0,001). Отже, КЕС продемонстру-
вав ефективність, співставну з КЕП, із помірним 
поліпшенням діурезу та достовірним зниженням 
азотемії.

Найбільш виражений нефропротекторний 
ефект спостерігався у групі КЕТ+КС-МСК. Добо-
вий діурез у цих щурів зріс до 6,9±1,0 мл (95%ДІ: 
4,9–8,8), що було на 71,7% вище за контроль 
(р≤0,02) і навіть перевищувало рівень інтактних 
тварин. Концентрація сечовини у крові стано-
вила 8,3±0,9 ммоль/л (95%ДІ: 6,5–10,0), що було 
на 57,0% нижче за контроль (р<0,001). Креатинін 
знизився до 92,3±2,8 мкмоль/л (95%ДІ: 86,9–97,7), 
що на 32,1% нижче за контроль (р<0,001) і близьке 
до норми. ШКФ досягла 589±23 мкл/хв (95%ДІ: 
544–635), що перевищувало контрольні значення 
на 120,1% (р<0,001) та було практично рівним 
ефекту канефрону. Це дозволяє вважати КС-МСК 
найбільш перспективним серед БКБЗ, оскільки він 
забезпечував найвиразніше відновлення як екс-
креторної, так і фільтраційної функції нирок.

Отже, узагальнений аналіз показав, що КЕТ 
викликає глибокі нефротоксичні зміни, які прояв-
ляються зменшенням діурезу, різким підвищен-
ням сечовини й креатиніну та зниженням ШКФ. 
Канефрон частково відновлював усі параметри, 
підтверджуючи свій нефропротекторний потен-
ціал. КЕП і КЕС демонстрували схожий ефект, 
значно знижуючи азотемію та помірно поліпшуючи 
фільтраційні показники. Найбільш ефективним 
виявився КС-МСК, який забезпечував практично 
повне відновлення діурезу, значне зниження креа-
тиніну та відновлення ШКФ до значень, близьких 
до норми.

Отримані нами результати переконливо свід-
чать, що модель КЕТ-індукованої нефропатії 
є валідною для відтворення основних патогене-
тичних механізмів нефротоксичності НПЗП. Після 
14 днів введення КЕТ у щурів сформувався типовий 
синдром гострого медикаментозного ураження 
нирок, який проявлявся зменшенням діурезу, 
накопиченням азотистих метаболітів і значним 
зниженням ШКФ. Ця сукупність ознак відповідає 
гемодинамічному типу нефропатії, спричиненому 
пригніченням синтезу простагландинів у нирковій 
паренхімі, вазоконстрикцією кіркової речовини та 
погіршенням мікроциркуляції. Таким чином, екс-
периментальна модель достовірно відтворює клі-
нічно релевантний патерн нефротоксичності НПЗП 
і може бути використана для тестування нових 
нефропротекторних стратегій.

Референсний препарат канефрон частково 
коригував порушення, зменшуючи гіперазотемію, 
креатинінемію та підвищуючи ШКФ. Водночас 
рівень діурезу не досягав фізіологічних меж, що 
свідчить про обмеженість його нефропротекторної 
дії в умовах вираженої токсичної дії КЕТ. Ймовірно, 
основний механізм корекції з боку канефрону 
пов’язаний із протизапальним і спазмолітичним 
впливом фітокомпонентів, які частково нормалізу-
ють нирковий кровотік і зменшують оксидативний 
стрес.

Застосування КЕП забезпечувало відновлення 
діурезу до інтактного рівня, суттєве зниження 
азотемії та помірне підвищення ШКФ. Цей ефект 
свідчить про здатність плацентарного екстракту 
відновлювати функціональний стан нефронів шля-
хом зменшення пошкодження епітелію канальців, 
покращення енергетичного обміну і стабіліза-
ції клітинних мембран. Біологічна дія КЕП може 
бути зумовлена наявністю комплексу пептидів, 
антиоксидантних ферментів, факторів росту 
й цитокінів, які модулюють запальну реакцію, сти-
мулюють регенерацію тканини та пригнічують 
процеси апоптозу. Характерна нормалізація діурезу 
в цій групі узгоджується з потенційним впливом на 
транспорт води та електролітів у нефроні, що може 
бути наслідком покращення регуляції тубулярних 
процесів.

КЕС виявив подібну спрямованість впливу. Його 
застосування супроводжувалося зниженням кон-
центрацій сечовини й креатиніну, підвищенням 
ШКФ та тенденцією до збільшення діурезу. Осно-
вою таких ефектів імовірно є імуномодулювальна 
дія спленогенних пептидів, які здатні зменшувати 
інтенсивність запальної реакції та регулювати 
цитокіновий профіль у тканині нирок. Відомо, що 
КЕС містить низку низькомолекулярних сполук, 
які сприяють формуванню толерантного фено-
типу дендритних клітин і підвищують активність 
регуляторних Т-лімфоцитів, що зменшує інтер-
стиціальне запалення та попереджає подальше 
фіброзування тканини. У межах отриманих даних 
саме зниження запального компоненту можна роз-
глядати як ключовий фактор нефропротекції при 
застосуванні КЕС.

Найвищу ефективність у дослідженні продемон-
струвало КС-МСК. Під його впливом відзначалося 
практично повне відновлення фільтраційної та 
екскреторної функції нирок: діурез перевищував 
інтактні значення, концентрації сечовини й кре-
атиніну наближалися до норми, а ШКФ досягала 
рівня референсного препарату. Це свідчить про 
системну дію КС-МСК, що поєднує антиоксидант-
ний, протизапальний, антиапоптичний і ангіопро-
текторний ефекти. Біоактивні фактори секретому 
МСК, зокрема позаклітинні везикули, цитокіни та 
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фактори росту, ймовірно, нормалізують ендотелі-
альну функцію, покращують мікроциркуляцію та 
стимулюють репаративні процеси у тубулярному 
епітелії. Позитивний вплив КС-МСК на ШКФ під-
тверджує його здатність відновлювати гломеру-
лярну перфузію і регулювати тонус аферентних 
артеріол, що має вирішальне значення у запобі-
ганні переходу гострого ушкодження в хронічну 
форму.

Порівняння ефективності засвідчило різні 
домінантні напрямки дії БКБЗ. Для КЕП харак-
терним є переважно цитопротекторний і анти-
оксидантний вплив із відновленням діурезу. Для 
КЕС – імуномодулювальна дія, спрямована на 
обмеження тубуло-інтерстиціального запалення. 
Для КС-МСК – плейотропна регенераторна актив-
ність, що поєднує кілька патогенетичних механіз-
мів і забезпечує комплексну нефропротекцію. Така 
диференціація ефектів має важливе значення для 
формування майбутніх комбінованих підходів, 
коли різні типи БКБЗ можуть використовуватись 
синергічно з метою підсилення нефропротектор-
ного результату.

Усі три засоби сприяли достовірному зниженню 
азотемії, що вказує на нормалізацію процесів виді-
лення азотистих метаболітів через відновлення 
функціональної активності нефронів. Підвищення 
ШКФ і діурезу супроводжувалося тенденцією до 
стабілізації водно-сольового балансу, що свідчить 
про покращення тубулярної реабсорбції. Особли-
вістю є те, що жоден із досліджуваних препаратів 
не викликав ознак гіперфільтрації чи поліурії, що 
підтверджує фізіологічність механізмів їх дії.

Патофізіологічно отримані ефекти можна 
пояснити зменшенням оксидативного стресу, 
стабілізацією ендотелію та покращенням мікро-
циркуляції. Антиоксидантні компоненти КЕП 
і КС-МСК можуть гальмувати пероксидне окис-
нення ліпідів, запобігаючи деструкції мембран 
нефроцитів і втраті клітинних ферментів. Нор-
малізація тонусу судин, ймовірно, відбувається 
через відновлення синтезу оксиду азоту та зни-
ження рівня ендотеліну. Зменшення цитокін-ін-
дукованого запалення в нирковій тканині ство-
рює умови для репарації епітеліальних клітин 
і збереження інтеграції гломерулярного бар’єру. 
Ці механізми узгоджуються з функціональними 
результатами, отриманими в експерименті.

З клінічної точки зору дослідження має важливе 
значення. По-перше, воно підтверджує можливість 
цілеспрямованої фармакологічної корекції нефро-
токсичності НПЗП за допомогою безклітинних біо-
логічних засобів. По-друге, воно демонструє потен-
ціал БКБЗ як безпечної альтернативи клітинним 
технологіям, що не потребують імунологічної суміс-
ності та мають високу стабільність при зберіганні. 

По-третє, встановлені закономірності відкривають 
перспективу клінічного використання КС-МСК 
у системі профілактики медикаментозно-індукова-
них уражень нирок, особливо в пацієнтів, які отри-
мують тривалу терапію НПЗП.

Водночас слід зазначити деякі обмеження 
дослідження. Тривалість експерименту не дозво-
ляє оцінити віддалені наслідки нефропротекції та 
ризик хронізації процесу. Відсутність морфологіч-
ної верифікації не дає можливості зробити висно-
вки про ступінь структурного відновлення нир-
кової тканини. Крім того, у роботі не вивчалися 
електролітний баланс, рівень маркерів оксида-
тивного стресу та імунного запалення, що могли 
б деталізувати механізми дії БКБЗ. Попри це, 
одержані результати мають високу доказову цін-
ність і підтверджують функціональну активність 
препаратів.

Таким чином, проведене дослідження узагаль-
нює важливі експериментальні спостереження: 
КЕТ викликає виражену нефропатію із пригнічен-
ням екскреторної та фільтраційної функції нирок, 
тоді як КЕП, КЕС і КС-МСК мають здатність ефек-
тивно відновлювати основні показники функціо-
нального стану нирок. Серед досліджуваних засо-
бів КС-МСК показало найвищу результативність, 
що дозволяє розглядати його як найбільш перспек-
тивний біотерапевтичний агент для подальшого 
доклінічного й клінічного вивчення. Отримані 
дані створюють підґрунтя для формування нового 
напряму нефропротекції, заснованого на викорис-
танні безклітинних кріоконсервованих біологічних 
засобів у комплексній профілактиці НПЗП-індуко-
ваних нефропатій.

Висновки. БКБЗ виявляють виражену нефро-
протекторну дію, сприяючи нормалізації діурезу, 
зниженню азотемії та покращенню фільтраційної 
здатності нирок, при цьому КС-МСК слід вважати 
найбільш перспективним біотерапевтичним аген-
том для подальшого вивчення в системі профілак-
тики НПЗП-індукованих нефропатій.

Модель кеторолак-індукованої нефропатії є від-
творюваною та валідною. Після 14 днів введення 
кеторолаку у щурів спостерігалося істотне пригні-
чення функціональної активності нирок: добовий 
діурез зменшився на 37,8% (p=0,038), рівень сечо-
вини в крові зріс на 242,6% (p<0,001), креатиніну – 
на 85,6% (p<0,001), тоді як швидкість клубочкової 
фільтрації знизилася на 70,3% до 268±14 мкл/хв 
(p<0,001), що свідчить про розвиток гострої нефро-
патії токсичного походження.

Застосування канефрону супроводжувалося 
достовірним поліпшенням показників функціональ-
ного стану нирок. Порівняно з контрольною патоло-
гією рівень сечовини знизився на 65,2% (p<0,001), 
креатиніну – на 25,5% (p<0,001), а швидкість клубоч-
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кової фільтрації зросла на 120,4% до 590±60 мкл/хв  
(p<0,001). Добовий діурез збільшився на 46,4% 
(p=0,08), що свідчить про тенденцію до відновлення 
екскреторної функції нирок.

Введення кріоекстрактів плаценти та селезінки, 
а також кондиціонованого середовища мезенхі-
мальних стовбурових клітин сприяло зменшенню 
нефротоксичності кеторолаку. Під впливом цих 
біологічних препаратів спостерігалося достовірне 
зниження рівня сечовини (на 57,0–63,0%, p<0,001), 
зменшення концентрації креатиніну (на 18,7–32,1%, 
p<0,001), підвищення швидкості клубочкової філь-
трації (на 90,1–120,1%, p<0,001) та збільшення діу-
резу (на 35,7–71,7%). Найбільш виражений нефро-
протекторний ефект відзначено при застосуванні 

кондиціонованого середовища мезенхімальних 
стовбурових клітин, що забезпечувало практично 
повне відновлення фільтраційної функції нирок до 
значень, близьких до норми.

Перспективи подальших досліджень. 
Доцільно валідувати результати на розширених 
вибірках із порівнянням доз і режимів введення 
кожного біологічного засобу, а також різних тер-
мінів початку терапії щодо ушкодження. Варто 
оцінити тривалі наслідки після відміни препара-
тів, можливі комбіновані підходи та порівняння 
з іншими нестероїдними протизапальними засо-
бами. Окремим напрямом є доклінічна безпека, 
фармакокінетика і трансляційна доцільність 
для ранніх клінічних досліджень.
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