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INSULIN ІNFLUENCE ON THE DILATATORY REACTION OF SEGMENTS OF THE  
PULMONARY ARTERY OF ADULT AND OLD RATS DURING EARLY AND LATER  

TERMS AFTER IRRADIATION WITH 60-COBALT 

Е.N.Gorban, N.V.Topolnikova, A.V.Parshykov, E.V.Pupysheva 
Abstract. Endothelium-dependent dilatatory reactions of the pulmonary artery were inhibited in adult animals in co-

trast to old ones, both during early stages (in 9 days) and later terms (30 days) after a single γ-irradiation exposure from a 
60Со source in a sublethal dose of 5 Gy. During early terms following γ-irradiation under the influence of insulin the se-
nsitivity of the segments of the pulmonary artery of adult animals to the action of the vasodilatator increased, whereas in old 
ones – decreased, i.e. an inversion of the reaction of the pulmonary artery to insulin was observed. 
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Резюме. В експерименті на білих щурах та мишах 
вивчено захисний вплив препаратів кверцетину – водо-
розчинного корвітину та ліпосомального ліпофлавону – 
на функції нирок при різних моделях гострої ниркової 
недостатності. Препарати уводили одноразово внутріш-
ньоочеревинно в дозі 8 мг/кг через 40 хв після моделю-
вання патології нирок. Доведено, що препарати кверце-

тину проявляють захисну дію на організм щурів при 
різних моделях гострої ниркової недостатності, подов-
жуючи тривалість життя тварин та запобігаючи морфо-
логічних змін у нирках. 
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Вступ. За даними літератури [3], одним із спосо-
бів корекції гострої ниркової недостатності (ГНН) є 
застосування антиоксидантів. Сучасним препаратом, 
який здатний активувати антиоксидантну систему в 
ішемізованому організмі, є кверцетин [12]. Згідно з 
даними літератури, кверцетин має деякий позитивний 
вплив на функції нирок при ГНН [11]. 

Попередніми дослідженнями доведено, що 
вітчизняні препарати, створені на основі кверце-
тину – ліпофлавон та корвітин, мають захистний 
вплив на функцію нирок при експериментальній 
ГНН [1, 2]. 

Мета дослідження. Дослідити виживаність 
тварин при різних моделях ГНН, а також підтвер-
дити нефропротекторну дію препаратів результа-
тами морфологічного дослідження. 

Матеріал і методи. Експериментальні дослі-
дження проводилися на 56 нелінійних білих щу-
рах масою 120-180 г та 19 білих мишах-самцях 
масою 15-20 г. 

Для дослідження препаратів використовува-
ли такі моделі патології нирок, що характеризу-
валися відмінностями патогенезу: 

Міоглобінуричну ГНН, яку спричиняли вну-
трішньом’язовим уведенням щурам 50 % водного 
розчину гліцеролу (у співвідношенні 1:1) у дозі 
8 мл/кг [9], який уводили в м’яз задньої лапки. 

Токсичну етиленгліколеву ГНН, яку викли-
кали підшкірним уведенням мишам етиленгліко-
лю в дозі 10 мл/кг [8] (за допомогою цієї моделі 
досліджували виживаність тварин протягом п’яти 
днів). 

Гентаміцинову нефропатію викликали внут-
рішньом’язовим уведенням щурам гентаміцину 
сульфату (корпорація “Артеріум” АТ “Галич-
фарм”, Україна) у дозі 80 мг/кг один раз на добу 
протягом шести днів [10]. 

Досліджені в роботі препарати є вітчизняни-
ми препаратами антиоксиданта рослинного похо-
дження кверцетину, в яких ця речовина знахо-
диться у водорозчинній (препарат корвітин) та 
ліпосомальній (препарат ліпофлавон) формах. 
Препарати уводили внутрішньоочеревинно в дозі 
8 мг/кг через 40 хв після моделювання ГНН. Дозу 
цього лікарського засобу обрали виходячи із да-
них літератури [4, 5]. 
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Морфологічні дослідження виконували на базі 
кафедри патоморфології та судової медицини Буко-
винського державного медичного університету під 
керівництвом д.мед.н., проф. Давиденка І.С. Для 
гістологічного дослідження матеріали нирок фіксу-
вали в 10 % розчині нейтрального забуференого 
формаліну протягом 48 год, зневоднювали у спир-
тах висхідної концентрації, заливали в парафін при 
температурі 640С з подальшим отриманням гістоло-
гічних зрізів 5 мкм завтовшки. Для об’єктивізації та 
з метою підвищення відтворюваності результатів 
кількісних досліджень проводили комп’ютерну 
морфометрію об’єктів у гістологічних препаратах. 
Для цього за допомогою цифрової фотокамери 
Olympus (модель C740UZ) та мікроскопа ЛЮ-
МАМ-Р8 отримували цифрові копії оптичного зо-
браження ділянок мікроскопічних препаратів із 
створенням банку цифрових мікрофотографій, а в 
подальшому їх аналізували в середовищі комп’юте-
рної програми "ВидеоТест – Размер 5.0" (ТОВ 
«Видеотест», Росія).  

Достовірність отриманих результатів визна-
чали, використовуючи критерій t Стьюдента, ви-
живаність – за кутовим перетворенням Фішера. 
Зміни вважали достовірними при р<0,05. Для 
статистичних розрахунків використовували ком-
п’ютерні програми “Stаtgraf ” та “Statistica 5”. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Оскільки міоглобінурична ГНН не є високотокси-
чною, то виживаність контрольних тварин при цій 
моделі становила 89,3 %, при корекції патології 

препаратами кверцетину виживаність була 100 %. 
Не було смертності тварин при гентаміциновій 
нефропатії як при патології, так і при корекції цьо-
го стану препаратами кверцетину (табл. 1).  

Етиленгліколь викликає фатальне ураження 
нирок із фактично 100 % летальністю (табл. 2) [7]. 
Модель етиленгліколевої інтоксикації ми викорис-
тали для скринінгового дослідження, в якому інтег-
ральним критерієм нефропротекторного ефекту є 
виживаність тварин, що дозволяє верифікувати 
захисну дію препаратів [8]. При використанні пре-
паратів кверцетину за 40 хв до моделювання етиле-
нгліколевої нефропатії захисна дія проявлялася не 
однаково. Так, на першу добу уведення препарату 
корвітину вижило 2 із 6 тварин, та при використан-
ні ліпофлавону – 5 із 7, на 2-у добу виживаність 
становила 28,6 %. Отже, використання препаратів 
корвітину зменшує загрозу летальності при цьому 
гострому стані тяжкої патології та дає можливість 
збільшити час для вирішування подальшого меди-
каментозного лікування патології нирок. Оскільки 
ліпофлавон проявляє більш тривалий ефект у перші 
дві доби експерименту, то можна вважати, що ліпо-
сомальна форма препарату є більш ефективна, ніж 
водорозчинна за рахунок можливості ліпосом захи-
щати субстанцію кверцетину від ендогенної дегра-
дації, створення депо препарату, спрямованої орга-
нотропної дії, а також за рахунок лікувальних влас-
тивостей самих ліпосом [6]. 

Нефропротекторна дія препаратів кверцети-
ну за умов міоглобінуричної ГНН підтвердженна 

Таблиця 1 
Виживаність щурів за умов гострої ниркової недостатності після уведення  

корвітину та ліпофлавону (n=7) 

Показник Інтактні 
тварини Модельна патологія Корвітин Ліпофлавон 

Міоглобінурична гостра ниркова недостатність 
Виживаність 
за 7 днів, % 100 89,3 

р1<0,01 
100 

р2<0,01 
100 

р2<0,01 

Гентаміцинова нефропатія 
Виживаність 
за 6 днів, % 100 100 100 100 

Примітки. р1 – показник вірогідності різниці з даними контролю; р2 – показник вірогідності різниці з даними за гострої 
ниркової недостатності без уведення препаратів 

Таблиця 2 
Виживаність мишей за умов етиленгліколевої гострої ниркової недостатності  

після уведення корвітину та ліпофлавону 

Група n 
1-а доба 

2-а доба 3-я доба 4-а доба 5-а доба 
і далі 0-12 год 12-24 год 

Контроль 6 0/6 (0) 0/6 (0) 0/6 (0) 0/6 (0) 0/6 (0) 0/6 (0) 

Корвітин 6 2/4 (33,3)* 1/5 
(16,7) 

1/5 
(16,7) 1/5 (16,7) 1/5 (16,7) 1/5 (16,7) 

Ліпофлавон 7 5/2 (71,4)* 2/5 (28,6)* 1/6 
(14,3) 1/6 (14,3) 1/6 (14,3) 1/6 (14,3) 

Примітка. У числівнику – кількість мишей, що вижили, у знаменнику – загиблих, у дужках – % тих, що вижили щодо 
загиблих; * – вірогідні відмінності з контролем (p<0,05 за кутовим перетворенням Фішера) 
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Рис. 1. Кіркова речовина нирки інтактного щура. У центрі зображення нирковий клубочок, який оточений звивистими 
канальцями. Просвіт канальців вільний, звичайних розмірів. Гематоксилін і еозин. Об.40х, Ок.10х 

Рис. 2. Кіркова речовина нирки щура при гліцероловій 
гострій нирковій недостатності на 24 год експерименту.  
Гематоксилін і еозин. Об.40х, Ок.10х 

Рис. 3. Мозкова речовина нирки щура при гліцероловій 
гострій нирковій недостатності на 24 год експерименту. 
Гематоксилін і еозин. Об.40х, Ок.10х  

Рис. 4. Юкстамедулярна зона кіркової речовини (ліворуч) та мозкова речовина (праворуч) нирки щура за умов гліце-
ролової гострої ниркової недостатності після уведення корвітину на 24 год експерименту. Гематоксилін і еозин. 
Об.40х, Ок.10х 

Рис. 5. Кіркова речовина нирки щура за умов гострої ниркової недостатності після уведення ліпофлавону на 24 год 
експерименту. Гематоксилін і еозин. Об.40х, Ок.10х  
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Рис. 6. Препарат нирки щура з гентаміциновою нефропатією на 6-й день експерименту, без атрофії клубочків, та з 
атрофією клубочків (праворуч). Гематоксилін і еозин. Об.40х, Ок.10х 

Рис. 7. Препарат нирки щура при корекції гентаміцино-
вої нефропатії корвітином на 6-й день експерименту. 
Гематоксилін і еозин. Об.40х, Ок.10х

 
Рис. 8. Препарат нирки щура при корекції гентаміцино-
вої нефропатії ліпофлавоном на 6-й день експерименту. 
Гематоксилін і еозин. Об.40х, Ок.10х 

морфологічними дослідженням. На відміну від 
інтактних тварин (рис. 1) на 24 год експерименту 
при гліцероловій ГНН спостерігалося закупорю-
вання міоглобіновими циліндрами просвітів  
28±0,8 % звивистих канальців кіркової речовини 
(рис.2) та 61±1,2 % вивідних трубочок мозкової 
речовини (рис 3). Міоглобінові циліндри в більшо-
сті сильно розширювали діаметри канальців у міс-
цях своєї локалізації. У звивистих канальцях 94-
±1,0 % епітеліоцитів мали ознаки зернистої та гід-
ропічної дистрофії, а 2±0,1 % епітеліоцитів знахо-
дились у стані коагуляційного некрозу, що прояв-
лялося ущільненням цитоплазми та каріопікнозом. 
На тлі використання корвітину закупорення міог-
лобіновими циліндрами просвіту звивистих кана-
льців нерегулярне (рис. 4) і в середньому охоплю-
вало лише 11±0,6 % всіх канальців (порівняно з 
28±0,8 % у тварин без уведення корвітину). Дис-
трофічний процес носив менш виражений харак-
тер, оскільки замість гідропічної розвивалася лише 
зерниста дистрофія, поширеність якої становила 
32±1,1 %. При використанні ліпофлавону (рис. 5) 
імбібування міоглобіновими циліндрами просвіту 
звивистих канальців носила нерегулярний характер 
та в середньому охоплювало лише 8±0,5 % всіх 
канальців. Циліндри при цьому різних розмірів, але 
переважали невеликі. Дистрофічний процес охоп-
лював 82±1,3 %, а некроз – 1±0,1 % епітеліоцитів. 

На відміну від інтактних тварин (рис. 6) на 6-й 
день експерименту в нирках тварин групи з гента-
міциновою патологією спостерігалася зерниста 
дистрофія епітелію канальців 84±1,4 % та дрібні 
ділянки некрозу канальцієвого епітелію в 
3,4±0,15 %. В окремих випадках клубочки вигляда-
ли атрофованими. При корекції корвітином (рис. 7) 
та ліпофлавоном (рис.8) дистрофія епітелію звивис-
тих канальців знизилася до 58±1,2 %, атрофованих 
клубочків не спостерігали, ознаки некрозу відміча-
ли тільки в поодиноких епітеліальних канальців. 

Висновки 
1. Обидва препарати кверцетину (корвітин і 

ліпофлавон) подовжують тривалість життя тварин, 
збільшують їх виживаність при різних моделях гос-
трої ниркової недостатності, змодельованої уведен-
ням гліцеролу (міоглобінурична) форма гострої 
ниркової недостатності і етиленгліколю (токсична) 
форма гострої ниркової недостатності.  

2. Препарати кверцетину – корвітин і ліпофла-
вон – проявляють високу нефропротекторну ефек-
тивність за умов різних моделей гострої ниркової 
недостатності, що підтверджується нормалізацією 
мікроскопічної картини нирок. 

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати дають підстави рекоменду-
вати проведення подальших клінічних дослі-
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джень з метою застосування препаратів кверце-
тину як нефро- і геропротекторів. 
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УВЕЛИЧЕНИЕ ДЛИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ И ПРОФИЛАКТИКА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ  
ИЗМЕНЕНИЙ В ПОЧКАХ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  

С ПОМОЩЬЮ ПРЕПАРАТОВ КВЕРЦЕТИНА  

А.М.Горошко, И.И.Заморський, О.В.Геруш 
Резюме. При проведении эксперимента на белых крысах и мышах изучено защитное влияние препаратов кве-

рцетина – водорастворимого корвитина и липосомального липофлавона – на функии почек при разных моделях 
острой почечной недостаточности. Препараты вводили однократно внутрибрюшинно в дозе 8 мг/кг через 40 мин 
после моделирования патологии почек. Доказано, что препараты кверцетина проявляют защитное действие на ор-
ганизм крыс при разных моделях острой почечной недостаточности, увеличивая длительность жизни животных и 
предотвращая морфологические изменения в почках.  

Ключевые слова: острая почечная недостаточность, корвитин, липофлавон, этиленгликоль, гентамицин. 

INCREASE OF LONGEVITY AND PREVENTION OF MORPHOLOGICAL CHANGES  
IN THE KIDNEYS WHILE SIMULATING ACUTE RENAL FAILURE UNDER WITH  

THE HELP OF QUERCETIN PREPARATIONS 

A.M.Goroshko, I.I.Zamorsky, O.V.Gerush 
Abstract. While carrying out an experiment on albino rats and mice the protective effect of quercetin preparations was 

studied – water soluble corvitin and liposomal lipoflavon on the function of the kidneys with different models of acute renal 
failure. The agents were injected intraperitoneally in a singledose of 8 mg/kg in 40 minutes following a simulation of renal 
pathology. It has been corroborated that quercetin preparations exert a protective influence on the rat organism with different 
models of acute renal failure, prolonding the animals’ life span and preventing morphological changes in the kidneys. 

Key words: acute renal failure, corvitin, lipoflavon, ethylenglicol, gentamycin. 
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