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(57) Спосіб корекції гострої ниркової недостатності
шляхом призначення лікарських засобів із діурети-
чним ефектом, який відрізняється тим,  що при-
значають природний біофлавоноїд кверцетину -
корвітин.

Корисна модель відноситься до медицини, а
саме - до фармакології та фармації та може бути
використана для корекції гострої ниркової недо-
статності.

Гостра ниркова недостатність (ГНН) - частий і
небезпечний невідкладний стан, при якому грубі
порушення водно-електролітного та азотистого
обміну, кровообігу, активація перекисного
окислення ліпідів призводить до дисфункції
життєво важливих органів видільної, серцево-
судинної, нервової, дихальної систем. Незважа-
ючи на удосконалення методів профілактики та
лікування, летальність при ГНН досягає 50%. Це
визначає актуальність проблеми та її важливість
для практичної і теоретичної медицини [1].

Відомі підходи до лікування ГНН, що вже роз-
винулась є досить обмежені.

Ті методи лікування ГНН,  які досить широко
застосовуються або рекомендуються як перспек-
тивні у плані ефективності терапії ГНН - введення
дофаміну, петлевих діуретиків, одночасне засто-
сування діуретиків та альбуміну, згідно Кокрейнів-
ської бази даних доказової медицини, є не ефек-
тивними або навіть можуть посилити пошкодження
ниркових канальців (як, наприклад, введення пет-
левих діуретиків) [2, 3].

Найближчим до способу, що заявляється, є
спосіб корекції гострої ниркової недостатності
шляхом призначення лікарських препаратів із діу-
ретичним ефектом [Лот К. Основы физиологии
почек. -М.: Научный мир, 2005. -290с.). Спосіб
здійснюється наступним чином: хворому призна-
чають лікарські засоби, які збільшують діурез пе-
реважно завдяки покращанню гемодинаміки нирок
і активації процесів клубочкової фільтрації (петле-
вих діуретиків - фуросеміду). Недоліками найбли-

жчого аналога є низька ефективність, а за деякими
даними - навіть небезпечність при лікуванні ГНН.
Так, застосування при токсичній ГНН фуросеміду
знижує виживання тварин.  У хворих при високому
ризику розвитку ГНН різної етіології застосування
петлевих діуретиків не більш ефективне, як про-
ведення інфузійної терапії. При цьому, застосу-
вання діуретиків може погіршувати кінцевий ре-
зультат у хворих з гострим некрозом ниркових
канальців. Використання петлевих діуретиків при-
зводить до зменшення об'єму позаклітинної ріди-
ни, вони викликають збільшення виділення альдо-
стерону, і це, разом з підвищенням швидкості
надходження іонів натрію і хлору в дистальні ка-
нальця, призводить до втрати іонів калію. Крім
того, діуретики не впливають на нормалізацію
про-, антиоксидантного балансу в організмі, що є
патогенетично доцільним за умов розвитку цієї
патології [4, 5].

Отже, недоліками найближчого аналога є:
1. Використання великих доз препарату, які

можуть бути токсичними для організму.
2. Можливість швидкого розвитку побічних ре-

акцій і необхідність додаткового використання ка-
лійзберігаючих препаратів.

3. Неефективність застосування у невідклад-
них станах.

4. Відсутність антиоксидантної дії.
Нами пропонується спосіб, що усуває вказані

недоліки.
В основу корисної моделі поставлене завдан-

ня удосконалити спосіб корекції гострої ниркової
недостатності шляхом призначення лікарських
засобів із комплексним впливом на різні ланки па-
тогенезу ГНН для забезпечення впливу на систему
про- та антиоксидатного захисту.
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Поставлене завдання вирішується тим, що в
способі корекції гострої ниркової недостатності
шляхом призначення лікарських засобів із діурети-
чним ефектом, згідно до корисної моделі, призна-
чають природний біофлавоноїд кверцетину - кор-
вітин.

Спільними ознаками найближчого аналога та
корисної моделі є те, що для корекції ГНН викори-
стовується лікарський засіб, який сприяє виведен-
ню рідини з організму за рахунок збільшення
швидкості клубочкової фільтрації. Корисна модель
відрізняється від найближчого аналога такими
ознаками:

1. Як лікарський засіб використовується оригі-
нальний вітчизняний препарат - корвітин, що є
лікарською речовиною з вираженою антиоксидан-
тною дією.

2. Запропонований для корекції ГНН корвітин
проявляє не тільки локальні ефекти, але й володіє
загальними цитопротекторними властивостями.

3. Корвітин при викликанні діуретичних ефектів
не призводить до виникнення помітних побічних
реакцій порівняно з одним з найбільш потужних
діуретиків фуросемідом.

Порівняльні знаки подані у табл.1.

Таблиця 1

Порівняння корисної моделі та найближчого аналога по ознаках

Ознака Найближчий аналог Корисна модель
Ефективність лікування Низька Висока
Антиоксидантна дія Відсутня Виражена
Системна дія Відсутня Має місце
Нефропротекторна дія Відсутня Має місце
Кардіопротекторна дія Відсутня Виражена
Цитопротектона та протизапальна
дії Відсутня Має місце

Здатність до викликання побічних
ефектів Проявляє Не виявлено

Теоретичне підґрунтя для використання спо-
собу.

Експериментами при дослідженні перебігу
ГНН засвідчено, що наслідком ендотоксемії є під-
вищене утворення вільних радикалів кисню з роз-
витком ішемії ниркової тканини, а подальша за
ішемією реоксигенація супроводжується новою
генерацією активних форм кисню, стимуляцією
пероксидного окислення ліпідів (ПОЛ) і розвитком
ГНН. Таким чином, доведено, що ПОЛ є одним з
універсальних механізмів ушкодження нефроцитів,
порушення ниркового кровотоку, зменшення клу-
бочкової фільтрації та розвитку ГНН.

Відомо, що оригінальний вітчизняний препарат
корвітин володіє антиоксидантними властивостя-
ми, які й визначають можливість та доцільність
його використання для корекції ГНН.

Корвітин є новою водорозчинною лікарською
формою кверцетину, біологічно активної речовини
широкого спектру дії. Застосовується корвітин як
кардіозахистний засіб, при цьому його використо-
вують у комплексній терапії гострого порушення
коронарного кровообігу та інфаркту міокарда.
Ефективний він також при лікуванні і профілактиці
реперфузійного синдрому при хірургічному ліку-
ванні хворих з облітеруючим атеросклерозом че-
ревної аорти і периферичних артерій.

Встановлено, що застосування корвітину по-
ліпшує клінічний перебіг інфаркту міокарда - зме-
ншується вираженість аритмічного синдрому, зни-
жується частота використання наркотичних
анальгетиків. Антиаритмічна дія корвітину може
бути обумовлена як проявом його мембранопро-
текторної дії, так і поліпшенням внутрішньосерце-
вої геодинаміки зі зменшенням міокардіального

стресу. З іншого боку, позитивна дія розчинної
форми кверцетину може бути обумовлена його
впливом на синтез біологічно активних регулятор-
них речовин (оксиду азоту, лейкотрієни), змен-
шенням прооксидантного стресу.

Корвітин сприяє швидкій стабілізації зони нек-
розу і зменшенню маси некротизованого міокарда,
зменшує прогностично несприятливі процеси ран-
ньої дилятації порожнини лівого шлуночка серця і
підвищує загальну скорочувальну здатність міока-
рда [6].

При цьому доведено, що корвітин стабілізує
мембрани кардіоміоцитів шляхом інгібування ПОЛ.
Крім того, показано, що корвітин є першим у світі
водорозчинним інгібітором ліпоксигеназ фосфолі-
пази. У клінічних умовах доведено здатність корві-
тину гальмувати активність ліпоксигенази, яка су-
проводжувалася стійким зниженням вмісту
лейкотрієну В4 у крові протягом усього періоду
спостереження, що зменшує патологічний вплив
ішемії і реперфузії на міокард.

Встановлено, що завдяки антиоксидантній дії
корвітин сприяє збереженню рівня оксиду азоту
(NO) в тканинах. Крім цього, цей препарат стиму-
лює виділення ендотеліальними клітинам (NO),
який відіграє провідну регуляторну роль серед
інших вазодилататорів за умов норми та при роз-
витку багатьох захворювань. Більше того, наявна
практика застосування корвітину довела його без-
печність у застосуванні і хорошу переносимість
хворими при тяжких кардіологічних захворюваннях
[6, 7].

Визначення термінів:
Гостра ниркова недостатність (ГНН) - це полі-

етіологічний синдром, зумовлений швидким, мно-
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жинним, потенційно зворотним порушенням осно-
вних функцій нирок внаслідок розладу внутріш-
ньониркового кровотоку, виникнення гострого ка-
нальцевого некрозу, частіше з олігоанурією. Часто
ГНН є лише одним із компонентів недостатності
декількох органів, що спостерігається у пацієнтів
відділення інтенсивної терапії і розглядається як
синдром поліорганної дисфункції. Незалежно від
причини ГНН, ішемічні та токсичні ураження нирок
мають загальні механізми, які призводять до гост-
рого тубулярного некрозу.

Антиоксидант - лікарський засіб, що здатний
посилювати систему антиоксидантного захисту
організму.

Приклад практичного використання способу.
Використання рекомендованого способу коре-

кції ГНН також підтверджується такими експери-
ментальним даними.

Досліди проводились на 21 нелінійному білому
щуру (масою 120-180г), які мали вільний доступ до
їжі (зерно пшениці) і відстояної водогінної води.
Тварин поділяли на 3 групи (n=7): першу групу
складали інтактні тварини, другій групі вводили

внутрішньом'язово 50% розчин гліцерину ("гліце-
ролова" модель ГНН), 3-й групі  внутрішньоочере-
винно вводили препарат корвітин через 40хв після
моделювання ГНН у дозі 8мг/кг.

Результати проведених нами досліджень свід-
чать (табл.2), що на 24год експерименту при цій
моделі ГНН виникало типове порушення екскрето-
рної функції нирок з істотним зниженням діурезу в
2,5 раза на 24год. у порівнянні з контролем. При
цьому з'являлась характерна олігурична стадія
ГНН. Також відмічалось достовірне зниження
швидкості клубочкової фільтрації. Поряд із пору-
шеннями діяльності судинно-клубочкового апарату
нефрону виявлено зменшення канальцієвої реаб-
сорбції води, збільшення екскреції білка, яке вка-
зує на пошкодження ниркових канальців.

Дія корвітину показує, що тварини краще пе-
реносили критичну першу добу ГНН, у результаті
чого підвищувався діурез у 2,5 раза порівняно з
даними у нелікованих тварин, збільшилась швид-
кість клубочкової фільтрації. Екскреція білка зме-
ншувалась впродовж експерименту порівняно з
даними у нелікованих тварин.

Таблиця 2

Показники функції нирок щурів після моделювання гострої ниркової
недостатності і при введенні корвітину за умов водного діурезу на 24год. експерименту (М±m, n=7)

Показники, що вивчались Контроль ГНН ГНН+корвітин

Діурез, мл/2год 4,08±0,120 1,53±0,139
р1<0,001

3,98±0,093
р2<0,001

Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв. 493,9±18,75 107,7±1813
р1<0,001

329,3144,61
р1<0,01
р2<0,001

Концентрація білка у сечі, мг/л 0,03±0,002 0,16±0,025
р1<0,005

0,05±0,006
р2<0,005

Екскреція білка з сечею, мг/2год. 0,14±0,013 0,30+0,055
р1<0,01

0,16+0,021
р2<0,05

Примітки: ГНН – гостра ниркова недостатність; р1 – показник вірогідності різниць щодо даних у контролі;
р2 – показник вірогідності різниць щодо даних за ГНН без введення препарату.

"Гліцеролова" модель ГНН, як показано в на-
ших дослідах (табл.3), проявляла характерне зро-
стання ПОЛ, що виражалось у збільшенні рівня
дієнових кон'югатів та малонового альдегіду у пла-
змі крові та тканині нирок. Одночасно спостеріга-
лось пригнічення системи антирадикального захи-
сту, що проявлялось у зниженні активності
глутатіонпероксидази та вмісту SH-груп у тканині
нирок протягом всього експерименту.

Таким чином, така модель ГНН характеризу-
ється розвитком окисного стресу, при якому відбу-
вається накопичення продуктів ПОЛ у крові і тка-
нині нирок з одночасним пригніченням різних
ланок антиоксидантного захисту як на початок, так
і протягом всього експерименту.

При використанні препарату вміст малонового
альдегіду достовірно зменшувався у тканині нирок
у 1,1 раза та у плазмі крові – у 1,9 раза. Вміст діє-
нових кон'югатів у тканині нирок також зменшився
у 1,2 раза в порівнянні з групою тварин, якій не
приводилась корекція.

При корекції корвітином експериментальної
ГНН спостерігалось посилення антиоксидантного
захисту, на що вказують показники, наведені у
табл. 3. Активність глутатіонпероксидази в тканині
нирок зросла у порівнянні з нелікованими твари-
нами у 1,3 раза. Вміст сульфгідрильних груп у нир-
ках зріс у 2,9 раза в порівнянні з нелікованими
тваринами.

Таким чином, отримані нами результати свід-
чать, що вітчизняний препарат корвітин, який ви-
користовувався з метою корекції ГНН значно нор-
малізує виявлені зміни в організмі тварин за
більшістю досліджених показників на 24год. експе-
рименту. Позитивний вплив корвітину можна пояс-
нити тим, що кверцетин, який є діючою речовиною
корвітину, проявляє виражені антиоксидантні вла-
стивості, водночас блокує активність ліпоксигеназ
та, відповідно, утворення лейкотрієнів, що імовірно
зменшує пошкодження ниркових канальців. Вод-
ночас, для кверцетину доведений стимулюваль-
ний вплив на утворення оксиду азоту (NO).  Це,
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напевно, сприяє відновленню клубочкової фільт-
рації на першу добу експерименту. Отже, препарат
кверцетину корвітин володіє комплексними неф-

ропротекторними властивостями, зменшуючи по-
рушення функцій нирок при ренальній формі ГНН.

Таблиця 3

Вплив одноразового введення корвітину на перекисне окислення
ліпідів та антиоксидантну систему в організмі лабораторних щурів при ГНН (М±m, n=7)

Показники Контроль ГНН ГНН+корвітин

Вміст МДА у плазмі крові, мкмоль/л 21,9±2,06 29,2±3,56
15,7±2,05
р1<0,05
р2<0,01

Вміст МДА у тканині нирок, мкмоль/г 0,42±0,045 0,63±0,036
р1<0,01

0,57+0,031
р1<0,05
р2<0,05

Вміст дієнових кон'югатів у тканині нирок,
нмоль/мг 0,63±0,015 0,82±0,033

р1<0,005
0,67±0,045

р2<0,05
Активність глутатіонпероксидази у тканині нирок,
мкмоль/мг білка 0,27±0,027 0,21±0,016 0,28±0,009

р2<0,02

Вміст HS-груп у тканині нирок, мкмоль/г 1,83±0,131 1,18+0,149
р1<0,01

3,38±0,237
р1<0,001
р2<0,001

Примітки: ГНН - гостра ниркова недостатність; МДА - малоновий альдегід; р1 - показник вірогідності різ-
ниць щодо даних у контролю; р2 - показник вірогідності різниць щодо даних за ГНН на відповідний тер-
мін експерименту.

Технічний результат: використання способу,
що заявляється, дозволяє досягти помірного діу-
ретичного та значного антиоксидатного ефекту
при корекції гострої ниркової недостатності.
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