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СТРУКТУРНІ ЗМІНИ НИРОК ПРИ ЗАСТОСУВАННІ МЕЛФАЛАНУ,
ПРЕПАРАТІВ ГРАНУЛОЦИТАРНОГО КОЛОНІЄСТИМУЛЮЮЧОГО
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Мета роботи - дослідити структурні зміни нирок на тлі введення мелфалану та
препаратів гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора (Г-КСФ) і енте-
росорбції.
Матеріали і методи. В експерименті на 60 статевозрілих білих щурах проведене
гістологічне дослідження структурної реорганізації ниркової тканини за умов
застосування цитостатика мелфалану, філграстиму і рГ-КСФ та ентеросорбції з
сорбентом С2 (питома вага 0,18 г/см3, розмір гранул 0,15-0,25 мм, S

BET
=2162 м2/г).

Результати. Встановлено, що при лише поєднанні гранулоцитарного колонієс-
тимулюючого фактора та курсу ентеральної сорбційної терапії спостерігалося
максимальне відновлення гістоструктури нирок, яка порушується на тлі введення
цитостатика мелфалану.
Висновки. Отримані нами результати нефропротекторного ефекту слугують
основою для подальшого вивчення можливостей комбінованого застосування енте-
росорбції та препаратів гемостимулюючих цитокінів при проведенні проти-
пухлинної хіміотерапії.

СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ ПРИМЕНЕНИИ МЕЛФАЛАНА,
ПРЕПАРАТОВ ГРАНУЛОЦИТАРНОГО КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАКТОРА
И ЭНТЕРОСОРБЦИИ

О.О. Шевчук, Т.В. Дацко, А.С. Вольськая, О.З. Яремчук, А.И. Довгалюк, К.И. Курыло

Цель работы - изучить структурные изменения почек при применении мелфалана,
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и энтеросорбции.
Материал и методы. В эксперименте на 60 половозрелых белых крысах проведены
гистологическое исследование структурной реорганизации тканей почек при
применении мелфалана, филграстима, рГ-КСФ и энтеросорбции с сорбентом С2
(удельный вес 0,18 г/см3, размер гранул 0,15-0,25 мм, S

BET
=2162 м2/г).

Результаты. Установлено, что только при комбинировании гранулоцитарного
колониестимулирующего фактора и курса энтеральной сорбционной терапии наб-
людалось максимальное восстановление гистоструктуры почек, которая нару-
шается при введении цитостатика мелфалана.
Выводы. Полученные нами результаты нефропротекторного эффекта служат
основой для дальнейшего исследования возможностей использования изучаемой
комбинации препаратов гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-
КСФ) и энтеросорбции при проведении противоопухолевой химиотерапии.
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KIDNEY STRUCTURE CHANGES IN MELPHALAN, GRANULOCYTE COLONY
STIMULATING FACTOR AND ENTEROSORPTION USE
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Objective - to study structural changes of kidneys tissues against a background of mel-
phalan, granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) biosimilars and enterosorption
introduction.
Material and methods. Histological examination of the kidneys' tissue was carried out
when using melphalan, granulocyte colony stimulating factor and enterosorption on 60
sexually mature white rats in experiment.
Results. It has been established that only combination of granulocyte colony stimulating
factor and enteral sorption therapy was the most efficient to improve the kidneys
structure, disrupted because of melphalan injection.
Conclusions. The results of nephroprotection effect, obtained by us, are the ground for
further investigation of therapeutic capability of combination of granulocyte colony
stimulating factor and enterosorption in anti-cancer chemotherapy.
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Вступ
Сучасна полікомпонентна протипухлинна хіміоте-

рапія із застосуванням кількох препаратів у високих
дозах безумовно є значним навантаженням для систем
біотрансформації та детоксикації. Нефротоксичність -
типова побічна реакція протипухлинних лікарських за-
собів [1]. Порушення функції нирок на тлі агресивного
лікування та його наслідки: хронічна патологія нирок,
розвиток ниркової недостатності, потреба у хронічному
діалізі та трансплантації можуть призводити до відстро-
чення курсів лікування та зниження його ефективності
[2-4]. Пацієнти з онкопатологією часто отримують неф-
ротоксичні лікарські засоби (аміноглікозиди, ванко-
міцин, амотерицин Б, нестероїдні протизапальні, алопу-
ринол тощо), які можуть потенціювати ушкоджуваль-
ний вплив на нирки [5].

Ентеросорбція є відомим ефективним засобом зни-
ження токсичних впливів при тривалому застосуванні
хіміотерапевтичних лікарських засобів [6, 7]. Її ефек-
тивність доведена як на експериментальних моделях на
тваринах, так і при клінічних дослідженнях. У щурів з
перевивною карциномою Герена після лікування цик-
лофосфамідом та метотрексатом досягнуто виражено-
го мієлопротекторного ефекту усіх клітинних елементів
кісткового мозку [8]. У щурів з перевивним еритроміє-
лозом Швеця рівень мієлокаріоцитів був вдвічі та
втричі нижчим порівняно з групами щурів, які додатко-
во отримували ентеросорбенти та антибіотикотерапію
відповідно [8]. Успішно ентеральна сорбційна терапія
застосовувалася у післяопераційному періоді у
пацієнтів з пухлинами молочної залози та товстого ки-
шечника [9]. Двотижневе призначення вуглецево-міне-
рального ентеросорбента СУМС-1 з іммобілізованим
метронідазолом з наступного дня після завершення
курсу хіміотерапії запобігло розвитку вираженої лейко-
пенії і тромбоцитопенії, підвищенню рівня сечовини та
білірубіну та зростанню активності аспартатамінот-
рансферази, аланінамінотрансферази і зменшувало
інтенсивність нудоти та блювання.

Препарати гранулоцитарного колонієстимулюючо-
го фактора (Г-КСФ) на сьогодні стали невід'ємною час-
тиною профілактики та лікування гранулоцитопенії
різного походження. При ризику розвитку фебрильної
нейтропенії >20% на тлі протипухлинної хіміотерапії
філграстим (препарат Г-КСФ) та сарграмостин (препа-
рат гранулоцитарно-макрофагального колонієстиму-
люючого фактора) показані для профілактичного зас-
тосування [10, 11].

Мета роботи
Вивчення структурних змін тканини нирок при зас-

тосуванні мелфалану та препаратів Г-КСФ і ентеро-
сорбції.

Матеріал і методи дослідження
Робота виконана в рамках НДР 0116U004148 "Фар-

макологічні та фармакогенетичні аспекти протекторно-
го впливу імунобіологічних препаратів, ентеросор-
бентів, речовин природного та синтетичного поход-
ження за різних патологічних станів".

Дослідження проводили на нелійних щурах-самцях
масою (200±20) г, яких утримували на стандартному
раціоні віварію. З цитостатиків використано фенілала-
нінове похідне азотистого іприту - мелфалан (L-PAM,
Алкеран, GlaxoSmithKline). Також вводили препарати
гранулоцитарного кролонієстимулюючого фактора (Г-
КСФ): розробку ІЕПОР - біосиміляр Г-КСФ рекомбі-
нантний гранулоцитарний колонієстимулюючий фак-
тор (рГ-КСФ) та філграстим (Нейпоген, Hoffman-La
Roche Ltd, Switzerland) як офіцинальний референс-
препарат. Для проведення ентеросорбції  використано
вуглецевий гранульований ентеросорбент С2 - прото-
тип гемосорбента ГСГД з насипною вагою 0,18 г/см3,
розмір гранул 0,15-0,25 мм, питома площа поверхні
S

BET
=2162 м2/г. Щурів розподілили у такий спосіб

(n=10): перша група - контрольна; друга - щури, яким
вводили мелфалан (L-PAM); третя - тварини, які на тлі
застосування цитостатика отримали ентеральну сорб-
ційну терапію (L-PAM + С2); четверта - щури, які,
окрім L-PAM, отримували філграстим (L-PAM +
філграстим); п'ята група щурів  отримували L-PAM та
рекомбінантний Г-КСФ (L-PAM + рГ-КСФ); шоста гру-
па - філграстим та вуглецевий гранульований ентеро-
сорбент С2. Мелфалан вводили одноразово внутріш-
ньовенно у хвостову вену з розрахунку 4 мг/кг. Доза
нейпогену та рГ-КСФ склала 50 мкг/кг. Цитокіни вводи-
ли підшкірно, починаючи з наступного дня після вве-
дення мелфалану впродовж 4 днів один раз на добу.
Інтактні тварини отримували еквівалентну кількість
фізіологічного розчину. Сорбент вводили внутріш-
ньошлунково у вигляді зависі у дистильованій воді за
допомогою зонда протягом трьох днів до введення мел-
фалану та сім днів після цього з розрахунку 5 мл на
1000 г маси щура, що становило 900 мг/кг сухої ваги.

Усі маніпуляції проводили з дотриманням прин-
ципів біоетики відповідно до положення Європейської
конвенції про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових цілей
(European convention for the protection of vertebrate
animals used for experimental and other scientific
purposes) (Страсбург, 1986), Закону України "Про за-
хист тварин від жорстокого поводження" (№ 1759-VI від
15.12.2009) та Директиви Європейського Союзу 2010/10/
63 EU щодо експериментів на тваринах.

На 8-му добу після ін'єкції L-PAM, дотримуючись
правил біоетики щодо поводження з піддослідними тва-
ринами, за умов евтаназії під кетаміновим знеболюван-
ням для гістологічного дослідження  взято тканини
нирки. Кусочки органів фіксували в 10 % нейтральному
розчині формаліну та фіксаторі Ліллі, з подальшою за-
ливкою в парафін. Отримані на санному мікротомі
зрізи фарбували гематоксиліном та еозином за загаль-
ноприйнятою методикою [12]. Послідовність розвитку
патологічного процесу документували за допомогою
мікроскопа Delta Optical та системи виведення зобра-
жень гістологічних препаратів SCMOS Digital Camera і
програмного забезпечення Toup View за різного
збільшення.

Результати та їх обговорення
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При гістологічному дослідженні структурних ком-
понентів нирки тварин контрольної групи (рис. 1А та
1Б) виявлено, що будова клубочків типова. Епітелій
ниркових канальців збережений, його структура одно-
рідна. Просвіти канальців вільні від клітинних елементів
та ексудату.

За умов введення мелфалану в дозі 4 мг/кг (рис. 2А

та 2Б), виявлено венозно-капілярне повнокрів'я судин
як кіркової, так і мозкової речовини. Мають місце мно-
жинні еритростази. Стінки ниркових артерій візуалі-
зуються слабо. Поряд із тим спостерігається вираже-
ний набряк інтерстицію. Будова клубочків збережена.
Судини переважної більшості клубочків зморщені, кап-
сули їх розширені. У частини клубочків групи капіляр-

Рисунок 1А. Структура кіркового шару нирки
тварини контрольної групи. Забарвлення гематокси-

ліном та еозином х 100

Рисунок 1Б. Структура мозкового шару нирки
тварини контрольної групи. Забарвлення гематокси-

ліном та еозином х 100

Рисунок 2А. Структура кіркового шару нирки
тварин, яким вводили L-PAM. Забарвлення гематок-

силіном та еозином х 100

Рисунок 2Б. Структура мозкового шару нирки
тварин, яким вводили L-PAM. Забарвлення гематок-

силіном та еозином х  100

них петель із помірним кровонаповненням.
Епітелій ниркових канальців дослідних тварин за

умов введення мелфалану в дозі 4 мг/кг (рис. 2Б) збере-
жений, структура його однорідна, в окремих епітеліо-
цитах спостерігаються ознаки білкової гіаліново-кра-
пельної дистрофії. Просвіти канальців вільні від клітин-
них елементів та ексудату.

За умов ентеральної сорбційної терапії (рис. 3А та
3Б) виявлено венозно-капілярне повнокрів'я судин пе-
реважно мозкової речовини. Мають місце множинні
еритростази. Стінки ниркових артерій візуалізуються
слабо, проте набряк інтерстицію незначний. Будова
клубочків збережена. Судини переважної більшості
клубочків добре візуалізуються. Епітелій ниркових ка-
нальців збережений, структура його однорідна. Про-
світи канальців вільні від клітинних елементів та ексуда-
ту, окремі із них дещо розширені.

При гістологічному дослідженні структурних ком-
понентів нирки дослідних тварин за умов монозастосу-

вання філграстиму та р-ГКСФ (рис. 4А -4Б та 5А-5Б
відповідно) позитивних змін порівняно з групою L-PAM
не спостерігалось. Виявлено венозно-капілярне пов-
нокрівя судин як кіркової, так і мозкової речовини, мно-
жинні еритростази, переважно у кірковій речовині. Ви-
ражений набряк інтерстицію ниркових артерій. Будо-
ва клубочків збережена. Судини переважної більшості
клубочків зморщені, капсули їх дещо розширені. У час-
тини клубочків групи капілярних петель із помірним
кровонаповненням. Епітелій ниркових канальців збере-
жений, структура його однорідна, в окремих епітеліо-
цитах спостерігаються ознаки білкової гіаліново-кра-
пельної дистрофії. Просвіти канальців дещо звужені, їх
просвіти візуалізуються слабо, або виповнені одно-
рідним рожевим вмістом. Вільні від вмісту канальці -
розширені.

Лише при поєднанні обох коригуючих чинників Г-
КСФ і курсу ентеральної сорбційної терапії з викорис-
танням ентеросорбенту С2 ми спостерігаємо виражене

Original research
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Рисунок 3А. Структура кіркового шару нирки
дослідної тварини з групи L-PAM+С2. Забарвлення

гематоксиліном та еозином х 100

Рисунок 3Б. Структура мозкового шару нирки
дослідної тварини з групи L-PAM+С2. Забарвлення

гематоксиліном та еозином х 100

Рисунок 4А. Структура кіркового шару нирки
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Рисунок 5А. Структура кіркового шару нирки
дослідної тварини з групи L-PAM+філграстим.
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дослідної тварини з групи  L-PAM+філграстим.
Забарвлення гематоксиліном та еозином х 100

покращення гістологічної структури ниркової тканини
дослідних тварин (рис. 6А та 6Б). Виявлено незначне
венозно-капілярне повнокрів’я судин, точкові еритрос-
тази, переважно у кірковій речовині. Поряд із тим спос-
терігається незначний набряк інтерстицію стінки нирко-
вих артерій. Будова клубочків збережена. Судини пере-
важної більшості клубочків звичайної форми випов-

нюють усю величину капсули, просвіти капсул не ві-
зуалізуються.

Кровонаповнення судин клубочків рівномірне. Епі-
телій ниркових канальців збережений, структура його
однорідна, просвіти окремих канальців дещо звужені,
або виповнені однорідним рожевим вмістом. Вільні від
вмісту канальні розширені. Дистрофічні зміни в кліти-
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нах відсутні.
Сорбційні технології - невід'ємна частина еферент-

ної медицини, науки про лікувальні впливи направлені
на видалення з рідких середовищ організму токсичних
речовин ендогенного та екзогенного походження та
санацію внутрішнього середовища [13, 14]. Усі методи
активної детоксикації поділяють на екстракорпоральні
та інтракорпоральні. Для перших застосовують певні
пристрої: мембранні (гемодіаліз, плазмофільтрація, ге-
моксигенація), центрифужні (плазма-, лейкоцито-,
тромбоцито-, еритроцитоферез), сорбційні (гемо-, плаз-
мо-, лімфо-, лікворосорбція), преципітаційні (кислотна
кріопреципітація тощо) та електрохімічні (озонування
крові, до прикладу). Інтракорпоральні методи підси-
люють власні системи детоксикації шляхом використан-
ня ентеросорбентів, форсованого діурезу, апаратного
очищення товстого кишківника тощо [15].

Відомо, що мелфалан належить до засобів, які мо-
жуть викликати гломерулярну дисфункцію [5, 16, 17].
Типовим побічним ефектом препарату є виражена
мієлотоксичність [18]. Отримані нами результати си-
нергічного позитивного впливу на структурні елемен-
ти ниркової тканини при застосуванні ентеросорбції та
препаратів Г-КСФ на тлі введення цитостатика мелфа-
лану підтверджені і біохімічними показниками, які зас-
відчили про нормалізацію рівня креатиніну та сечовини
[16, 19].

Висновки
Як показують отримані нами дані, мелфалан при

одноразовому довенному введенні у дозі 4 мг/кг викли-
кає порушення структури нирок. Це проявлялося
появою множинних еритростазів, вираженим набря-
ком інтерстицію, зморщенням судини переважної
більшості клубочків та розширенням капсул Шум-
лянського-Боумена. Ентеросорбція із застосуванням
вуглецевого гранульованого ентеросорбента С2 сприя-
ла покращенню. Однак лише при поєднанні препаратів
гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора та
курсу ентеральної сорбційної терапії ми спостерігали
практично нормалізацію гістологічної структури нир-
кової тканини дослідних тварин.

Перспективи подальших досліджень
Отримані нами результати слугують основою для

подальшого вивчення можливостей комбінованого зас-
тосування ентеросорбції та препаратів гемостиму-
люючих цитокінів при проведенні протипухлинної
хіміотерапії.
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