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ЗМІНИ СТРУКТУР НИРКОВОГО КЛУБОЧКА ПРИ УВЕДЕННІ НАДФ 

НА ТЛІ МОДЕЛЬОВАНОГО ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦУКРОВОГО 

ДІАБЕТУ 
 

Резюме. У статті наведено дані щодо застосування НАДФ на тлі стрептозотоцин-індукованого цукро-

вого діабету в щурів. Показано, що в ранньому терміні розвитку експериментального цукрового діа-

бету – впродовж 11-31 доби в кірковій речовині нирок відбуваються зміни на рівні базальних мембран 

капілярів клубочків, мезангіального матриксу та мезангіальних клітин, а також базальної мембрани 

капсули Боумена. Уведення дослідним щурам НАДФ у дозі 30 мг/кг маси тіла призвело до часткового 

покращання стану вказаних ниркових структур.  
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Цукровий діабет є одним з розповсюджених та не-

безпечних своїми ускладненнями захворювань 

сьогодення. Одним з таких загрозливих усклад-

нень є діабетична нефропатія (ДН), яка характе-

ризується різноманітними гемодинамічними та 

морфологічними розладами. Морфологічною під-

ставою розвитку ДН є нефроангіосклероз нирко-

вих клубочків, який може бути двох типів: дифу-

зним і вузликовим. Часто розвивається дифузний 

гломерулосклероз, який характеризується досить 

рівномірним потовщенням базальної мембрани, 

повільно прогресує і доволі пізно призводить до 

розвитку хронічної ниркової недостатності [1-3]. 

Патоморфологічною основою змін в нирках є 

тубулоінтерстиційний фіброз (ТІФ), ознаками 

якого є зміни в інтерстиції та канальцях нирок у 

вигляді клітинної інфільтрації, накопичення ком-

понентів екстрацелюлярного мактриксу (кола-

гену, фібронектину, ламініну), розростання та 

склероз інтерстицію, гіаліново-гідропічної дис-

трофії канальцієвого епітелію, що в подальшому 

веде до апоптозу тубулярних клітин, атрофії нир-

кових канальців та втрати перитубулярних капі-

лярів [4, 5].  

Формування ТІФ можна поділити на три ста-

дії: перша стадія апірогенного запалення – інфіль-

трація ниркового інтерстицію клітинами запа-

лення, друга – інтерстиційного фіброзу, третя – 

формування тубулярної атрофії [1, 6]. 

За даними М.О. Колесника у 2010 році гру-

пою науковців було запропоновано морфологічну 

класифікацію діабетичної хвороби нирок (ДХН), 

яка відображає ймовірність зворотного та незво-

ротного розвитку морфологічних змін у пацієнтів 

з ДХН. Відповідно до цієї класифікації виділяють 

І-ІV класи діабетичної хвороби нирок залежно від 

ступеня ураження ниркових клубочків [4, 7, 8]. 

Протеїнурія є типовою ознакою ураження 

нирок. Відповідно сучасним уявленням, основ-

ним бар’єром гломерулярного фільтра для плаз-

мових білків є міжподоцитарна щілинна діафра-

гма. З відкриттям великої кількості подоцитарних 

білків стала зрозумілою складна молекулярна ор-

ганізація ніжкових відростків подоцитів [9]. Іден-

тифіковані особливі адгезивні з’єднання, які утво-

рюють фільтраційні щілини, основним їхнім ком-

понентом є трансмембранний білок нефрин. З од-

ного боку він бере участь у зв’язуванні з актино-

вим цитоскелетом подоцитів, з іншого – через вза-

ємодію екстрацелюлярних доменів між собою – у 

формуванні міжподоцитарної щілинної діафра-

гми [9]. Ушкодження подоцитів супроводжується 

не лише появою в сечі їхніх структурно-функціо-

нальних компонентів, а й самих цих клітин. Кіль-

кість виявлених клітин є однією з ознак ступеня 

пошкодження нирок.  

Мета дослідження: дослідити зміни струк-

тур кіркової речовини нирок в динаміці експери-

ментального ЦД при введенні НАДФ. 

Матеріал і методи. Експеримент проведено 

на 48 статевозрілих нелінійних самцях білих щу-

рів, масою 0,17 – 0,20 кг. Тварин розподіляли на 

групи. Перша (І) – контрольна група, тварини 

якої перебували на стандартному режимі году-

вання, освітлення та утримання. Дослідним гру-

пам тварин (ІІ; ІІІ та IV) одноразово внутрішньо-
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очеревинно уводили стрептозотоцин (Sigma, 

США) у дозі 70 мг/кг [8]. 

Виведення тварин з експерименту та відпо-

відні дослідження проводили через 11, 21 та 31 

добу після уведення стрептозотоцину. У експери-

мент брали тварин, рівень глікемії у яких переви-

щував 10 ммоль/л. 

У наступній серії експериментів показники 

контрольної групи тварин порівнювали з такими 

у дослідних групах у ті ж часові проміжки з мо-

дельованим стрептозотоциновим ЦД при уве-

денні щурам інтраперитонеально розчину ніко-

тинамідаденіндинуклеотидфосфату (НАДФ) у 

дозі 30 мг/кг маси тіла тварини на ізотонічному 

розчині хлориду натрію. 

Тварин виводили з експерименту під легким 

ефірним знеболенням, дотримуючись положень 

Директиви ЄЕС № 609 (1986) та наказу МОЗ Ук-

раїни № 690 від 23.09.2009 р. “Про заходи щодо 

подальшого удосконалення організаційних норм 

роботи з використанням експериментальних 

тварин”. 

Кількісну оцінку стану білків у гістохімічних 

препаратах, пофарбованих бромфеноловим синім 

за Mikel Calvo, здійснювали методом комп’ютер-

ної мікроспектрофотометрії на основі коефіціє-

нту R/B [10-12].  

Величина коефіцієнту R/B тлумачили наступ-

ним чином – якщо вона більше за “1”, то в білках 

переважали карбоксильні групи над аміногрупами, 

причому, що більша ця величина, то більш суттєве 

переважання. Якщо, величина коефіцієнту R/B ме-

нша за “1”, то в білках переважали аміногрупи 

над карбоксильними групами. Вірогідність різниці 

показників визначали з використанням t-критеріїв 

Стьюдента. У таблицях значення вірогідності 

(“р”) наведені лише для вірогідних (р=0,05 або 

менше) різниць показників, що вивчалися. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Перелік досліджуваних структур нирки був обра-

ний з урахуванням змін, які були виявлені при 

експериментальному ЦД без уведення НАДФ. Та-

ким чином, у кірковій речовині вивчалися клубо-

чки (базальні мембрани капілярів клубочків, ме-

зангіальний матрикс та мезангіальні клітини, ба-

зальна мембрана капсули Боумена). Дані щодо ко-

ефіцієнту R/B в базальних мембранах ниркових 

клубочків разом з ендотеліоцитами при введенні 

НАДФ на тлі стрептозотоцин-індукованого ЦД в 

різні терміни експерименту подані у табл. 1. Заба-

рвлення носило переважно дифузний характер, 

було доволі інтенсивним, але характеризувалося 

різними спектральними характеристиками.  

З даних, які наведені в таблиці, видно, що від-

повідно до коефіцієнту R/B статистично вірогід-

ний ефект від уведення НАДФ щодо аміногруп бі-

лків базальних мембран судин ниркових клубоч-

ків разом з ендотеліоцитами був досягнутий у тва-

рин лише на 21 та 31 доби експерименту. Це мо-

жна пояснити тим, що на 11 добу експерименту 

змін аміногруп білків базальних мембран судин 

ниркових клубочків разом з ендотеліоцитами вла-

сне і не відбувалося. Але, водночас, цей факт слід 

відмітити окремо, адже відсутність ефекту від ко-

рекції стану тих структур, які мали нормальні па-

раметри є сприятливою стороною застосованої 

речовини, тобто вона не наносить шкоди норма-

льним структурам. Оскільки величина коефіціє-

нту R/B на 21 та 31 доби експерименту в серед-

ньому знижувалася, але не досягала рівня інтакт-

них тварин, можна констатувати, що уведення 

НАДФ покращує стан аміногруп білків базальних 

мембран судин ниркових клубочків разом з ендо-

теліоцитами, але зміни не досягають рівня норма-

лізації. 

Кількісні дані щодо величин коефіцієнту R/B 

мезангіальному матриксі та мезангіоцитах пред-

ставлені в табл. 2.  

Наведені цифри дозволяють констатувати, 

що застосована методика корекції стану аміног-

руп білків шляхом уведення НАДФ щодо мезангі-

ального матриксу та мезангіоцитів є ефективною 

у всі доби експерименту. І хоча на 11 добу експе-

рименту вірогідність розбіжностей між експери-

ментом без корекції і з корекцією менша ніж на 21 

та 31 доби (р=0,036 проти Р<0,001) все ж вона є 

достатньо суттєвою. 

Подоцити на застосовану речовину (НАДФ) 

щодо коефіцієнту R/B зреагували лише на 31 добу 

(табл. 3). Тобто відмічається та сама закономір-

ність, що біла виявлена і для ендотеліоцитів та су-

бендотеліальних базальних мембран ниркових 

клубочків – застосований НАДФ впливає тільки 

на структури з порушеним станом аміногруп біл-

ків, але не змінює нормальний стан структур нир-

кового клубочка. Варто відмітити, що на 31 добу 

експерименту стан подоцитів у окремих тварин 

наближається до показників норми (як у інтакт-

них тварин), хоча у середньому розбіжність і збе-

рігається (р=0,028). Останньою серед структур 

ниркового клубочка була досліджена субепітеліа-

льна базальна мембрана капсули Боумена нирко-

вого клубочка, цифрові дані щодо якою наведені 

у табл. 4. Забарвлення носило переважно дифуз-

ний характер, було доволі інтенсивним, але хара-

ктеризувалося різними спектральними характери-

стиками. 

З  наведених  даних  видно,  що ефект від уве- 
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Таблиця 1 

Коефіцієнт R/B в базальних мембранах ниркових клубочків разом з ендотеліоцитами при уве-

денні НАДФ та модельованому ЦД (M±m) 

Назва групи 
Коефіцієнт R/Bу щурів з 

ЦД та введенням НАДФ 

Коефіцієнт R/B у щурів з 

ЦД без НАДФ 

Інтактні щури (n=9) 1,09±0,014 

1. Дослідна група (11 доба після 

уведення стрептозотоцину) (n=8) 
1,10±0,016 1,10±0,018 

2. Дослідна група (21 доба після 

уведення стрептозотоцину) (n=8) 
1,24±0,013 

Р<0,001 

1,38±0,012 

Рі<0,001 

Р11<0,001 

3. Дослідна група (31 доба після 

уведення стрептозотоцину) (n=7) 
1,21±0,014 

Р<0,001 

1,44±0,017 

Р11<0,001 

Р21=0,016 
Примітка. Р – вірогідність розбіжності порівняно з тваринами без НАДФ; Рі – вірогідність розбіжності з групою 

інтактних тварин, Р11 – вірогідність розбіжності з групою на 11 добу, Р21 – вірогідність розбіжності з групою на 

21 добу (за критерієм Mann-Whitney) 

Таблиця 2 

Коефіцієнт R/B в мезангіальному матриксі та мезангіоцитах при уведенні НАДФ та ЦД (M±m) 

Назва групи 
Коефіцієнт R/Bу щурів з 

ЦД та введенням НАДФ 

Коефіцієнт R/B у щурів з ЦД 

без НАДФ 

Інтактні щури 1,13±0,019 

1. Дослідна група (11 доба після 

уведення стрептозотоцину) 

1,44±0,014 

Р=0,036 

1,49±0,017 

Рі<0,001 

2. Дослідна група (21 доба після 

уведення стрептозотоцину) 

1,42±0,015 

Р<0,001 

1,68±0,016 

Рі<0,001, Р11<0,001 

3. Дослідна група (31 доба після 

уведення стрептозотоцину) 
1,38±0,018 

Р<0,001 

1,79±0,019 

Рі<0,001  Р11<0,001 

Р21=0,005 
Примітка. Р – вірогідність розбіжності порівняно з тваринами без НАДФ; Рі – вірогідність розбіжності з групою 

інтактних тварин, Р11 – вірогідність розбіжності з групою на 11 добу, Р21 – вірогідність розбіжності з групою на 

21 добу (за критерієм Mann-Whitney) 

Таблиця 3 

Коефіцієнт R/B у подоцитах при уведенні НАДФ та експериментальному ЦД (M±m) 

Назва групи 
Коефіцієнт R/Bу щурів з 

ЦД та введенням НАДФ 

Коефіцієнт R/B у щурів з ЦД 

без НАДФ 

Інтактні щури 0,84±0,012 

1. Дослідна група (11 доба після 

уведення стрептозотоцину) 
0,86±0,016 0,86±0,014 

2. Дослідна група (21 доба після 

уведення стрептозотоцину) 
0,86±0,019 0,86±0,018 

3. Дослідна група (31 доба після 

уведення стрептозотоцину) 
0,89±0,017 0,98±0,018 

Примітка. Р – вірогідність розбіжності порівняно з тваринами без НАДФ; Рі – вірогідність розбіжності з групою 

інтактних тварин, Р11 – вірогідність розбіжності з групою на 11 добу, Р21 – вірогідність розбіжності з групою на 

21 добу (за критерієм Mann-Whitney) 

 

дення НАДФ щодо базальної мембрани капсули 

Боумена був досягнутий для тварин на 21-шу та 

31-шу доби експерименту, але до показників інта-

ктних тварин зміни коефіцієнту R/B не наближа-

ються. 

Вищеописані кількісні зміни забарвлення 

при застосуванні методики фарбування гістологі-

чних зрізів бромфеноловим синім за Mikel Calvo 

на “кислі” та “основні” білки та методу комп’юте-

рної мікроспектрофотометрії у ендотеліоцитах, 

субендотеліальній базальній мембрані, мезангіо-

цитах, мезангіальному матриксі, базальній мем-

брані капсули Боумена ниркового клубочка в ди-

наміці експерименту на 11, 21, та 31 доби ілюст-

руються за допомогою мікрофотознімків кіркової 

речовини експериментальних щурів на рисунку. 
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Таблиця 4 

Коефіцієнт R/B у базальній мембрані капсули Боумена при уведенні НАДФ та експерименталь-

ному ЦД (M±m) 

Назва групи 
Коефіцієнт R/Bу щурів з 

ЦД та введенням НАДФ 

Коефіцієнт R/B у щурів з ЦД 

без НАДФ 

Інтактні щури 1,11±0,012 

1. Дослідна група (11 доба після 

уведення стрептозотоцину) 
1,12±0,018 1,13±0,019 

2. Дослідна група (21 доба після 

уведення стрептозотоцину) 
1,29±0,018 

Р=0,004 

1,39±0,014 

Рі<0,001 

Р11<0,001 

3. Дослідна група (31 доба після 

уведення стрептозотоцину) 1,28±0,019 

Р<0,001 

1,48±0,018 

Рі<0,001 

Р11<0,001 

Р21=0,007 
Примітка. Р – вірогідність розбіжності порівняно з тваринами без НАДФ; Рі – вірогідність розбіжності з групою 

інтактних тварин, Р11 – вірогідність розбіжності з групою на 11 добу, Р21 – вірогідність розбіжності з групою на 

21 добу (за критерієм Mann-Whitney) 

А Б 

В Г 
Рисунок. Ниркові клубочки щура. Забарвлення гістологічних зрізів бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х. 

Ок.10х: А) Інтактна тварина; Б) НАДФ+експериментальний цукровий діабет – 11 доба; В) НАДФ+експериме-

нтальний цукровий діабет – 21 доба; Г) НАДФ+експериментальний цукровий діабет – 31 доба 
 

Висновок. Отже, на основі проведених гісто-

хімічних досліджень можна констатувати, що за-

стосовані методи корекції уражень аміногруп біл-

ків є частково ефективними по відношенню до 

всіх структур нирок експериментальних тварин, 

де були виявлені зміни. Частковість ефекту поля-

гає у тому, що стан аміногруп білків хоч і покра-

щувався, але в основному не досягав рівня норма-

льних величин. 

Перспективи подальших досліджень. Зва-

жаючи на отримані дані актуальним питанням є 

з’ясування ступеня пошкодження інших (окрім 

клубочка) ниркових структур, зокрема на рівні ка-

нальців. 
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ИЗМЕНЕНИЯ СТРУКТУР ПОЧЕЧНОГО 

КЛУБОЧКА ПРИ ВВЕДЕНИИ НАДФ НА 

ФОНЕ МОДЕЛИРОВАННОГО ЭКСПЕРИ-

МЕНТАЛЬНОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА 

Резюме. В статье приведены данные по примене-

нию НАДФ на фоне стрептозотоцин-индуциро-

ванного сахарного диабета у крыс. Показано, что 

в раннем сроке развития экспериментального са-

харного диабета – в течение 11-31 суток в корко-

вом веществе почек происходят изменения на 

уровне базальных мембран капилляров клубоч-

ков, мезангиального матрикса и мезангиальных 

клеток, а также базальной мембраны капсулы Бо-

умена. Введение экспериментальным крысам 

НАДФ в дозе 30 мг/кг массы тела привело к ча-

стичному улучшению состояния указанных по-

чечных структур. 

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетиче-

ская нефропатия, почечный клубочек, НАДФ. 

CHANGES IN THE STRUCTURES OF THE RE-

NAL GLOMERULUS WHEN NADP WAS AD-

MINISTERED AGAINST THE BACKGROUND 

OF SIMULATED EXPERIMENTAL DIABETES 

MELLITUS 

Abstract. The article presents data about the use of 

NADP against streptozotocin-induced diabetes melli-

tus in rats. It has been shown that in the early period 

of the development of the experimental diabetes 

mellitus, changes in the basal membrane of the glo-

merular capillaries, mesangial matrix and mesangial 

cells, as well as the basement membrane of the Bow-

man capsule, occur during the 11-31 day in the renal 

cortical substance. Administration of NADP to the 

experimental rats at a dose of 30 mg/kg of body 

weight resulted in a partial improvement of the con-

dition of the mentioned renal structures. 

Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, 

renal glomerulus, NADP. 
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