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В УМОВАХ ЕТИЛЕНГЛІКОЛОВОЇ НЕФРОПАТІЇ 
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Резюме. На моделі етиленгліколевої нефропатії в 
мишей доведено нефропротекторні властивості спіро-
циклічного похідного оксиндолу в дозі 5 мг/кг, що пе-

ревищує активність препаратів порівняння мексидолу в 
дозі 100 мг/кг та віта-мелатоніну в дозі 5 мг/кг.  

Ключові слова: спіроциклічне похідне оксиндо-
лу, етиленгліколь, нефропротекторний ефект. 

Вступ. Невідкладні стани з життєво небезпе-
чним ураженням нирок найчастіше виникають 
при дії токсичного фактора на весь організм. За 
цих умов функція нирок спрямована на еліміна-
цію токсичних продуктів екзо- або ендогенного 
походження, може стати вирішальним фактором 
для збереження життя пацієнта [6]. Одним із най-
тяжчих станів ураження нирок є гостра ниркова 
недостатність (ГНН), яка характеризується різ-
ким зниженням їх видільної функції із швидко 
наростаючою азотемією та значними водно-
сольовими порушеннями. Індукована токсинами 
ГНН реєструється в кожного десятого хворого, 
що потребують термінового гемодіалізу [7]. Се-
ред відомих нефротоксинів одне з перших місць 

посідають промислові речовини, з яких найнебез-
печнішими є органічні розчинники (етилен-
гліколь та ін.) [2]. Вищезазначене зумовлює акту-
альність пошуку лікарських засобів, що виявля-
ють захисну дію на нирки в умовах інтоксикацій.  

Мета дослідження. Вивчити захисний 
вплив на нирки в умовах гострої етиленгліколе-
вої інтоксикації нової сполуки, структурного ана-
логу мелатоніну – 4,3'-спіро[(2-аміно-3-ціано-4,5-
дигідропірано[3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2΄-
оксиндолу], у подальшому сполуки 77, синтезо-
ваної к.ф.н. Редькіним Р.Г. та проф. Шемчу- 
ком Л.А., для якої в попередніх дослідженнях 
встановлено значну нефропротекторну актив-
ність при ішемічному ураженні нирок [6].  
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Таблиця 

Летальність мишей за умов гострої етиленгліколевої ниркової недостатності (n=8) 

Група 
1-ша доба 2-га 

доба 
3-тя 
доба 

4-та 
доба 

5-та 
доба 0-12 год 12-24 год 

Контрольна пато-
логія 

7/8 
(87,5 %) 

8/8 
(100 %) 

8/8 
(100 %) 

8/8 
(100 %) 

8/8 
(100 %) 

8/8 
(100 %) 

ГНН + 
сполука 77, 

5 мг/кг 
2/8 

(25 %)* 
3/8 

(37,5 %)* 
4/8 

(50 %)* 
4/8 

(50 %)* 
4/8 

(50 %)* 
4/8 

(50%)* 

ГНН + 
мексидол, 
100 мг/кг 

3/8 
(37,5 %)* 

4/8 
(50 %)* 

5/8 
(62,5 %)* 

5/8 
(62,5 %)* 

5/8 
(62,5 %)* 

5/8 
(62,5 %)* 

ГНН + віта -
мелатонін, 

5 мг/кг 
3/8 

(37,5 %)* 
4/8 

(50 %)* 
5/8 

(62,5 %)* 
2/8 

(75 %)* 
2/8 

(75 %)* 
2/8 

(75 %)* 

Примітка. У числівнику-кількість мишей, що загинули, у знаменнику - загальна кількість у групі, у дужках - % загиб-
лих; * вірогідні відмінності з контролем (р<0,05 за кутовим перетворенням Фішера); ГНН – гостра ниркова недостат-
ність 

Матеріал і методи. Дослідження нефропро-
текторної дії сполуки 77 проводили на мишах 
масою 18-25 г на моделі ГНН, яку відтворювали 
підшкірним уведенням мишам етиленгліколю в 
дозі 10 мг/кг, досліджували виживаність тварин 
протягом п’яти днів [4]. Тварини були розподіле-
ні на чотири групи: 1) контрольна патологія 
(n=8); 2) миші з ГНН, які одержували сполуку 77 
у дозі 5 мг/кг (n=8); 3) миші з ГНН, яким уводили 
препарат порівняння мексидол у дозі 100 мг/кг 
(n=8); 4) миші з ГНН, які одержували препарат 
порівняння віта-мелатонін у дозі 5 мг/кг (n=8). 
Мексидол був обраний препаратом порівнняня як 
відомий метаболічний засіб, здатний відновлюва-
ти енергетичний обмін та виявляти значну захис-
ну дію на клітини [1]. Конденсована гетероциклі-
чна сполука 77 за ядром молекули – 4Н-пірано
[3,2-с]хромен - є структурним аналогом мелато-
ніну [5], що зумовило вибір віта-мелатоніну як 
другого препарату порівняння. Досліджувану 
сполуку та препарати порівняння уводили в шлу-
нок протягом трьох діб, востаннє за 40 хв до мо-
делювання патології. Статистичну обробку ре-
зультатів проводили за допомогою кутового пе-
ретворення Фішера.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Уведення етиленгліколю викликає фатальне ура-
ження нирок із 100 % летальністю за перші 12 год 
(табл.). Токсичний механізм дії етиленгліколю 
розділяють на дві фази: у першу чергу виявляєть-
ся токсична дія на центральну нервову систему із 
пригніченням дихання; у другій фазі етиленглі-
коль викликає набряк судинних стінок та їх нек-
роз, відбувається зниження функції гемоглобіну, 
пов’язаної із переносом кисню. Порушується об-
мін речовин із накопиченням недоокиснених про-
дуктів. Далі етиленгліколь окиснюється до оксала-
тної кислоти та її солей, які накопичуються в нир-
ках, мозку та інших органах, що призводить до 

порушення їхніх функцій, посиленого розпаду 
білків та глибоких змін обміну вуглеводів. 

Виживаність тварин на моделі етиленгліко-
левої інтоксикації є інтегральним критерієм неф-
ропротекторного ефекту. Сполука 77 вже з пер-
ших 12 год гострої патології вірогідно знижує 
показник летальності, на момент закінчення екс-
перименту (5-та доба спостережень) зафіксовано 
найвищу виживаність – 50 %. Захисна дія нової 
сполуки може бути пов'язана в першу чергу з 
антиоксидантним ефектом, що важливо в умовах 
активації процесів окиснення, індукованого ети-
ленгліколем. Також реалізація протекторної дії 
сполуки 77, ймовірно, пов’язана із її метаболіч-
ними властивостями: підвищенням вмісту АТФ, 
цитратсинтази, сукцинатдегідрогенази, піруват-
дегідрогенази, тобто активацією енергетичної 
функції мітохондрій та стабілізацією клітинних 
мембран, що було встановлено в попередніх до-
слідженнях. 

При використанні референс-препаратів мек-
сидолу та віта-мелатоніну захисна дія виявлялася 
неоднаково. На тлі уведення мексидолу показник 
летальності на момент закінчення експерименту 
становив 62,5%, на тлі віта-мелатоніну – 75 %, ці 
показники вірогідно перевищували дані групи 
контрольної патології, але суттєво поступалися 
ефективності сполуки 77. Протекторна дія мекси-
долу зумовлена його антиоксидантною та мем-
бранопротекторною дією. Цей препарат викликає 
посилення компенсаторної активації гліколізу та 
зменшує пригнічення окисних процесів у циклі 
Кребса, що й зумовлює стабілізацію клітинних 
мембран [1]. Для препаратів на основі мелатоніну 
також характерна антиоксидантна та мембраноп-
ротекторна дія [3], але за умов ГНН вона посту-
пається активності мексидолу в 1,5 раза та сполу-
ки 77 у 2 рази. 
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Резюме. На модели этиленгликолевой нефропатии у мышей доказаны нефропротекторные свойства спироци-

клического производного оксиндола в дозе 5 мг/кг. Установлено, что активность нового соединения превышает 
таковую у препаратов сравнения мексидола в дозе 100 мг/кг и вита-мелатонина в дозе 5 мг/кг.  
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Abstract. The nephroprotective properties of the spirocyclic derivative of oxindole corroborated in a dose of 5 mg/kg 

on an ethylene glycol animal model of nephropathy, exceeding the activity of preparations of comparison with Мехidоl in a 
dose of 100 mg/kg and Vita-melatonin in a dose of 5 mg/kg.  
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Висновок 
Сполука 77 виявляє виразну нефропротекто-

рну активність в умовах гострої етиленгліколевої 
нефропатії, перевищуючи за ефективністю препа-
рати порівняння мексидол та віта-мелатонін, що 
згодом може знайти застосування у лікуванні 
токсичного ураження нирок.  

Перспективи подальших досліджень. Про-
довження доклінічного вивчення сполуки 77 з 
метою створення нового препарату з нефропроте-
кторною дією. 
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