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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Термічні ураження є однією з найактуальніших медико-соціальних проблем сучасної медицини у світі, в тому числі, в Україні [Козинець Г.П., 2014; Корнієнко В.В., 2013;]. В нашій країні від опіків щорічно страждає більше 45 тис. людей, вони займають третє місце в структурі смертності, внаслідок усіх отриманих травм, поступаючись за частотою лише транспортному травматизму [Ушкаленко А.О., 2013]. Незважаючи на значні успіхи, що були досягнуті у лікуванні даної патології, летальність серед важкообпечених залишається високою, особливо при критичних (40 - 50 % поверхні тіла) та надкритичних (понад 50 %) глибоких опіках [Козинець Г.П., Комаров А.В., 2014].

Перебіг ОХ, наслідки та строки лікування хворих в значній мірі залежать від характеру інтенсивної терапії та ефективної профілактики розвитку опікового шоку (ОШ) [Cancio L.C. et al., 2004; Hettiaratch S., Papiniy R., 2004]. Сучасні підходи до лікування ОШ складаються з компенсації та підтримки об'єму циркулюючої крові (ОЦК), зниженні утворення набряків, нормалізації кислотно-основної рівноваги, відновлення водно-електролітного балансу, рівня білків крові, збільшення перфузії органів і тканин. Для реалізації цих завдань основне місце відводиться інфузійно-трансфузійній терапії [Нагайчук В.I., 2010; Коваленко О.Н., 2014]. 

Основними патогенетичними ланками ураження нирок при ОШ є: порушення ниркового кровообігу, гормональний дисбаланс (підвищення активності антидіуретичного гормону та альдостерону), гемоліз еритроцитів та важкі водно-електролітні порушення. Сукупність цих факторів, ступінь та тривалість проявів окремих з них, обумовлюють розвиток досить різноманітних порушень у діяльності нирок: від нефрозо-нефриту - до важкої гострої ниркової недостатності (ГНН) [Нетюхайло Л.Г. та співавт., 2011].
Значна кількість дослідників, як в експерименті, так і при клінічних спостереженнях протягом усього періоду ОШ, відмічали різке зниження клубочкової фільтрації, підвищення канальцевої реабсорбції та пригнічення секреторних процесів епітелію канальців, що пов'язано із різким зменшенням кровопостачання нирок [Гусак В.К. та ін., 2000; Коц Д., Фридрих П., 2000; Іейдерман К.Н., 2008]. Основний внесок у порушення ренального кровообігу вносить централізація кровообігу, яка пов'язана із зменшенням об'єму циркулюючої крові (ОЦК) [Зиновьев Е.В. и др., 2008; Шерстобитов А.В. и др., 2008]. Для первинної ліквідації дефіциту ОЦК та збільшення серцевого викиду в гострий період ОХ найбільш фізіологічним є використання препаратів електролітів та 10 % розчину глюкози у поєднанні з розчинами шестиатомних цукрів (ксиліту, рибози, сорбітолу) [Козинець Г.П. та ін., 2012; Шлапак І.П. та ін., 2013; Rousseau A.M. et al., 2013; Carcillo J.A., 2014]. Однак, тривале застосування лише одних кристалоїдних розчинів має низку небажаних реакцій, в тому числі, збільшення набряків в зоні опіку, що погіршує трофіку оточуючих тканин та посилення гіпопротеїнемії [Шлапак І.П. та ін., 2013]. 
Іншим перспективним напрямком вважали поєднане застосування кристалоїдів та колоїдів [Лавренко О.С. та ін., 2007]. Прикладом такого засобу є відомий в Україні комплексний білково-сольовий препарат лактопротеїн з сорбітолом [Козинець Г.П. та ін., 2008]. До складу препарату в якості колоїдної основи входить донорський альбумін, а також кристалоїдна складова - шестиатомний спирт сорбітол, залужнювальний компонент натрію лактат, електроліти натрію, калію, кальцію хлориди. Завдяки такому складу та гіперосмолярності, препарат має виражені гемодинамічні та осмодіуретичні властивості [Миндюк М.В. та співавт., 2000]. Попри високу ефективність лактопротеїну з сорбітолом його застосування має кілька застережень - це технологічна складність та висока вартість виробництва донорського альбуміну, а також проблема вірусної безпеки препаратів та компонентів донорської крові [Кондрацький О.Б. та ін., 2000; Candotti D., Allain J-P., 2013; Norfolk D., 2013]. Саме тому, в теперішній час з відомих економічних та технологічних причин широке застосування препаратів альбуміну стає проблематичним або недоцільним.

На сьогоднішній день гідроксиетилкрохмали отримали широке використання як ефективні колоїдні препарати для корекції волемічного статусу, що пов’язано з їх високою ефективністю та низькою частотою анафілактогенних реакцій. Однак не всі ГЕК однакові стосовно безпечності, наявності побічних ефектів та корисності для хворих [Халикова Е.Ю., 2013; Глумчер Ф.С., 2014; Брандис Т., Чистик Т., 2015]. 

Препарати ГЕК першого і другого покоління обмежено використовуються при опіковій хворобі, оскільки проявляють негативну дію на функцію нирок, систему гемостазу і накопичуються в органах і тканинах у формі “баласту”. На відміну від препаратів ГЕК першого і другого покоління, ГЕК 130/0,4 не мають негативного впливу на функцію нирок, менше впливають на систему гемостазу, а також відсутні кумулятивні ефекти, навіть при повторних інфузіях. Одним з препаратів подібної дії є ГЕК нового покоління - колоїдно-гіперосмолярний розчин НАЕS-LХ-5%, який має меньшу молекулярну масу і ступінь молярного заміщення, що обумовлює його швидкий метаболізм і виведення з організму протягом доби [Дмитриев Д.В., 2013; Брандис Т., 2015].
Серед нових вітчизняних інфузійних середовищ нашу увагу привернув колоїдно-гіперосмолярний розчин НАЕS-LХ-5%, створений в лабораторії технології трансфузійних препаратів ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України». НАЕS-LХ-5% - це комплексний інфузійний препарат, який містить в якості колоїдної основи гідроксиетильований крохмаль (ГЕК) з ММ 130 000 Да. До його складу також входить п'ятиатомний спирт ксилітол, залужнювальний компонент натрію лактат, солі натрію хлориду, калію хлориду, кальцію хлориду та магнію хлориду. Осмолярність препарату складає 890 мосмоль/л, що у 3 рази перевищує осмолярність ізотонічного розчину натрію хлориду та осмолярність плазми крові.

Беручи до уваги патогенез розвитку ОШ та ураження нирок в цих умовах, і доведену клінічну ефективність коригуючого впливу окремих складових розчину НАЕS-LХ-5%, представляло значний інтерес дослідити вплив даного інфузійного середовища на стан нирок за умов термічної травми.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи науково-дослідного центру ВНМУ ім. М.І. Пирогова та кафедри клінічної фармації та клінічної фармакології ВНМУ ім. М.І. Пирогова «Експериментальне обґрунтування ефективності комплексних інфузійних препаратів на моделі опікової хвороби у тварин» (№ держреєстрації 01100002590; 2009-2011 рр.), яка є частиною науково-дослідної роботи «Створити нові комплексні колоїдні кровозамінники поліфункціональної дії та розчини для ресуспендування еритроцитів (лабораторно-експериментальне обгрунтування їх застосування в трансфузіології)» (КПКВ 6561040, № держреєстрації 0107U001132) – виконавець ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», м. Львів. Автор є співвиконавцем зазначених тем.
Мета роботи: обґрунтувати доцільність застосування розчину НАЕS-LХ-5% як засобу корекції гострої ниркової недостатності в ранній період опікової хвороби у щурів.
Завдання дослідження:

1. Оцінити вплив НАЕS-LХ-5% на параметри системного та ниркового кровообігу в ранньому періоді опікової хвороби.

2. Дослідити вплив НАЕS-LХ-5% на зміни енергетичного метаболізму в нирках щурів у ранньому періоді опікової хвороби.

3. Вивчити вплив НАЕS-LХ-5% на процеси вільнорадикального окислювання в тканинах нирок щурів у ранньому періоді опікової хвороби.
4. Оцінити зміни структури тканин нирок під впливом HAES-LX-5% у ранньому періоді опікової хвороби.
5. Оцінити ефективність використання НАЕS-LХ-5% для фармакологічної корекції гострої ниркової недостатності у ранньому періоді опікової хвороби.

Об’єкт дослідження: фармакологічна корекція гострої ниркової недостатності при опіковій хворобі.
Предмет дослідження: гемодинамічні, біохімічні та морфологічні зміни в тканині нирок щурів в ранній період опікової хвороби за умов корекції розчином HAES-LX-5%.
Методи дослідження: фармакологічні, фізіологічні, біохімічні, морфологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. В дисертаційній роботі вперше досліджено вплив колоїдно-гіперосмолярного розчину НАЕS-LХ-5% на параметри гемодинаміки, процеси енергетичного обміну, вільнорадикального окислення та структуру тканин нирок у інтактних щурів.
Встановлено особливості впливу розчину НАЕS-LХ-5% у порівнянні з лактопротеїном з сорбітолом на параметри системного та ниркового кровообігу у щурів за умов опікової хвороби.

Вперше оцінено вплив НАЕS-LХ-5% у порівнянні з лактопротеїном з сорбітолом на зміни процесів енергетичного метаболізму та вільнорадикального окислення в тканині нирок щурів під час опікової хвороби.

Показана здатність НАЕS-LХ-5% впливати на динаміку морфологічних змін в нирках щурів з опіковою хворобою.
Доведена ефективність колоїдного розчину НАЕS-LХ-5% та показані відмінності його фармакологічної дії у порівнянні з лактопротеїном з сорбітолом.

Практичне значення одержаних результатів.
1. Показані особливості впливу НАЕS-LХ-5% на кровопостачання нирок у ранньому періоді опікової хвороби.

2. Результати даного дослідження увійшли в матеріали регістраційного досьє препарату Гекотон (Юрія-Фарм, Україна), який дозволений для клінічного використання.
3. Результати роботи впроваджено в навчальний процес на кафедрах клінічної фармації та клінічної фармакології, фармакології, біохімії, патологічної анатомії, гістології ВНМУ ім. М.І. Пирогова, кафедри фармакології Івано-Франківського національного медичного університету, кафедри фармакології та клінічної фармакології ДЗ «Дніпропетровської медичної академії МОЗ України», кафедри фармакології Національного фармацевтичного університету, кафедри фармакології Буковинського державного медичного університету. 
Особистий внесок здобувача. Автором був здійснений інформаційно-патентний пошук, проведений аналіз даних літератури за темою дисертації, відпрацьовані моделі та методики, виконані експериментальні дослідження, аналіз і систематизація отриманих результатів, статистична обробка отриманих даних, підготовка результатів наукової роботи до друку. Разом з науковим керівником дисертаційної роботи д.мед.н., професором О.О. Яковлевою сформульовані напрямок, мета та завдання дослідження, узагальнення отриманих результатів та висновки роботи. Методична та консультативна допомога у проведенні дослідів була надана співробітниками: лабораторії кафедри фармакології ВНМУ ім. М.І. Пирогова, віварію ВНМУ ім. М.І. Пирогова, НДЦ ВНМУ ім. М.І. Пирогова, лабораторії технології трансфузійних препаратів ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» (м. Львів), лабораторії НДІ нефрології (м. Київ). Проведення морфологічних досліджень виконано за участі співробітників відділу патоморфології Інституту нефрології НАМН України, за що автор висловлює свою подяку. Одержані результати опубліковано у спільних роботах.

Апробація результатів дослідження. Матеріали дисертаційної роботи доповідались та обговорювались на: науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фармакологія, фізіологія і патологія нирок» (м. Чернівці, 2012 р.); Восьмій Міжнародній Кримській конференції «Окислительный стресс и свободнорадикальные патологии» (м. Судак, 2012 р.); 85 Міжнародній науково-практичній конференції студентів і молодих вчених «Теоретичні і практичні аспекти сучасної медицини (м. Сімферополь, 2013 р.); Національному конгресі «Клінічна фармація: 20 років в Україні» (м. Харків, 2013 р.); VII Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Клінічна фармакологія та фармакотерапія захворювань в світлі доказової медицини» (м. Вінниця, 2013 р.); міжнародних науково-практичних конференціях молодих вчених (м. Вінниця, 2014, 2015 рр.); Науково-практичній конференції «Морфологічні дослідження – виклик сучасності» (м. Суми, 2015 р.);                   III Міжнародній науково-практичній конференції «Новітні досягнення біотехнології та нанофармакології» (м. Київ, 2015 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових праць, з них: 5 статей у фахових наукових виданнях (з них 1 у закордонному журналі), затверджених МОН України, 7 тез доповідей у матеріалах науково-практичних конференцій.
Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 184 сторінках машинописного тексту і складається зі вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали та методи досліджень», трьох розділів власних досліджень, аналізу та обговорення результатів дослідження, висновків та списку використаних літературних джерел, що включає 348 робіт (116 - кирилицею, 232 - латиницею). Робота містить 20 таблиць, ілюстрована 29 рисунками.
Основний зміст роботи
Матеріали та методи дослідження. Експериментальна робота була проведена на 210 статевозрілих білих щурах-самцях лінії Вістар (Rattus norvegicus) масою 155-160 г, віком 10-12 тижнів, отриманих з ПП „Біомодельсервіс”, Україна. Щурів утримували у віварії ВНМУ в стандартних умовах з вільним доступом до води та їжі. Всі досліди виконані згідно правил етичного поводження з тваринами, затверджених у «European Convention for the Protection of Vertebrate Anіmals Used for Experimental and Other Scientific Purposes» (Страсбург, 1986), а також вимог комісії з біоетики ВНМУ (протокол №4 від 25.03.2015). Тварини були розподілені на 7 груп по 10 особин в кожній. Опікову травму викликали шляхом прикладання до бічних поверхонь тулуба тварин 4-х мідних пластинок (по дві пластинки з кожного боку), які попередньо нагрівали протягом 6-ти хв у воді з постійною температурою 100°С [Гунас І.В., 1997]. Загальна площа опіку у щурів складала 21-23 % при експозиції 10 сек, що було достатнім для формування опіку ІІІ-го ступеня. Для визначення тяжкості ураження при термічній травмі застосовували індекс тяжкості ушкодження (ІТУ), який враховує відомості про площу і глибину опіків. В даній роботі він становив 52-56 одиниць, що відповідає опіковому шоку середнього ступеня тяжкості.
У дослідженнях були використані наступні препарати (табл. 1): НАЕS-LX-5%, розроблений в лабораторії технології трансфузійних препаратів ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» (м. Львів); лактопротеїн (Lactoproteinum) з сорбітолом (Sorbitol) – референс-препарат, виробництва ПАТ «Біофарма»; хлорид натрію (NaCl) 0,9 % розчин – контрольний препарат, виробництва ПАТ «Біофарма». Усі розчини вводили тваринам в середній терапевтичній дозі 10 мл/кг, ефективність та нешкідливість якої стосовно попередження порушень, викликаних ОШ в інших органах було доведено в експериментах ряду авторів [Черкасов Е.В., 2011; Гунас І.В. та співавт., 2012; Фоміна Л.В., 2011]. Препарати вводили щурам внутрішньовенно протягом 5-6 хв у задню порожнисту вену. Перше введення розчинів здійснювали через 1 год після моделювання патологічного стану, наступні інфузії виконувались 1 раз на добу. Через 1, 3 та 7 діб спостереження щурів піддавали евтаназії шляхом передозування ефірного наркозу. Щурам без термічної травми інфузії препаратів проводили в такі ж терміни. Моделювання ОХ та катетеризацію судин для введення препаратів проводили в умовах пропофолового наркозу (60 мг/кг в/в).
Таблиця 1
Склад досліджуваних інфузійних розчинів
	Склад
	HAES-LX-5%
	Лактопротеїн з сорбітолом

	Колоїдна основа
	гідроксиетильований крохмал з ММ 130 000
	донорський альбумін 5 г/л

	Спирти
	п’ятиатомний спирт ксилітом
	шестиатомний спирт сорбітом

	натрію лактат
	1,35 – 1,66
	60% – 35 г

	натрію хлорид
	0,72 – 0,88
	0,1 г

	калію хлорид
	0,027 – 0,033
	0,075

	кальцію хлорид
	0,017 – 0,023
	0,01

	магнію хлориду
	0,008 – 0,012
	

	натрію гідрокарбонат
	
	0,1 г

	Осмолярність препарату
	890 мосмоль/л
	1020 мосмоль/л


Об`ємну швидкість ниркового кровообігу (ОШНК) вимірювали за допомогою флоуметра Transonik Animal Research Floowmeters Т-106 Sегіеs (США). Периваскулярний датчик Transonik Flowprobe # 1RB1854, накладений на ниркову артерію, фіксував швидкість кровообігу в мл/хв. Артеріальний тиск (АТ) в стегновій артерії визначали за допомогою датчика Рrеssure Тrаnsduсеr [Степанюк Г.И. и др., 2002]. Центральний венозний тиск (ЦВТ) вимірювали шляхом приєднання до канюлі катетера системи для в/в інфузій довжиною 5 см, яка заповнювалась 0,9 % розчином NaCl. Показник ЦВТ виражали у мм водного стовпчика і оцінювали за висотою рівня рідини в системі, нульовим рівнем слугувала lig. Inguinale (пупартова зв’язка) [Юлиу Шутеу, 1981]. Всі показники знімались не менш ніж через 2 год після останнього введення речовин. 

Біохімічні дослідження проводились на базі НДЦ Запорізького державного медичного університету (завідувач – проф. А.В. Абрамов), згідно договору про співпрацю. Для біохімічних досліджень використовували безбілковий екстракт цитозольної фракції тканини кіркової речовини нирки. Стан вуглеводно-енергетичного обміну визначали за рівнем аденозинтрифосфату (АТФ), аденозиндифосфату (АДФ), аденозинмонофосфату (АМФ), лактату, пірувату та малату. Аденілові нуклеотиди визначали за методом тонкошарової хроматографії [Прохорова М.И., 1982]. Вміст лактату та малату визначали за методом Хохорста, вміст пірувату - за методом Цоха-Ломпрехта [Прохорова М.И., 1982]. Для оцінки інтенсивності окислювального стресу визначали первинні та вторинні продукти пероксидації ліпідів – дієнові кон’югати (ДК), трієнкетони (ТК) та малоновий диальдегід (МДА). Вміст ДК та ТК визначали спектрфотометричним методом [Прохорова М.И., 1982]. Вміст МДА - за методикою, описаною Л. І. Андрєєвою із співавторами (1988). Стан антиоксидантної системи оцінювали за активністю супероксиддисмутази (СОД), каталази, глутатіонпероксидази (ГПР), рівнем (-токоферолу. Показники окислювальної модифікації білків (ОМБ) оцінювали за вмістом альдегідфенілгідразонів (АФГ) та карбоксилфенілгідразонів (КФГ). Визначення активності СОД проводили за методикою Чеварі із співавторами (1988). Активність каталази визначали спектрофотометрично [Королюк М.А. и др., 1988]. Активність ГПР визначали за методикою, описаною І. Ф. Белєнічевим та С. Ф. Максименко (1996). Вміст (-токоферолу визначали спектрофотометрично [Halliwell B., 1998] за здатності відновлювати Fe3+ у Fe2+ в еквівалентному співвідношенні. Показники окислювальної модифікації білків в нирках визначали за методом Halliwell. Активність синтази азоту визначали за методом [Hevel G.M. et al., 1991], що полягає у вимірюванні приросту продуктів аеробного окиснення оксиду азоту (NO2-). Вміст білка визначали фотоелектроколориметрично за методом Lowry та співавт. (1951).
Морфологічні методи дослідження виконані на базі лабораторії НДІ нефрології (м. Київ). Зміни морфологічної картини нирок щурів під дією досліджуваних розчинів вивчали на 1, 3 та 7 добу опікової хвороби. 

Зразки органу для мікроскопічного дослідження у всіх випадках брали з обох боків. Зрізи товщиною 5-6 мкм, фарбували гематоксилін-еозином і вивчали в світловому мікроскопі. Морфометрію проводили при збільшенні ×100. Проводили вимірювання максимального та мінімального значення діаметру проксимальних канальців в S1- та S2-сегментах з PAS-позитивною зоною, із вираховуванням середньої величини в мкм, та висоту епітелію проксимальних канальців в S1- та S2-сегментах з висотою PAS-позитивної зони та визначення середнього значення, в зоні клубочка та в зоні проксимальних канальців. Також бралось до уваги діаметр та об’єм ниркового тільця нефрону та їхні середні значення, діаметр пучка капілярів (гломерула) нефрона. В кірковому шарі нирок визначали процентну площу епітелію, просвіту, інтерстицію та співвідношення інтерстицію до епітелію [Frazier K.S. et al., 2012 ]. 

Статистичний аналіз результатів оброблено методами варіаційної статистики. Проводився тест на нормальність розподілу Шапіро-Уілка. Порівняння нормально розподілених величин проводили з використанням параметричного t-критерію Стюдента для незалежних вибірок з урахуванням тесту Левена на гомогенність вибірки, однофакторного дисперсійного аналізу (One-Way ANOVA) та методу Т’юкі за наявності достовірної різниці [Гланц С., 1998]. Множинне порівняння проводили за допомогою методу Краскела-Уоліса і пост-хок теста Ньюмена-Кейлса. Статистично значущими вважалися зміни в довірчому інтервалі не менше ніж 95 % або р < 0,05. Статистичну обробку отриманих результатів проводили за допомогою програми «Statistika v10.0» (Statsoft, США). 
Результати дослідження та їх обговорення.
Моделювання експериментальної опікової хвороби та визначення ефективності нового комбінованого колоїдно-кристалоїдного розчину HAES-LX-5% проводилось в рамках міжкафедральних наукових тематик, які були виконані на базі науково-дослідного центру Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (свідоцтво про перереєстрацію №050/15 від 02.03.2015 р.). В ході попередніх досліджень було встановлено, що щури без фармакокорекції на фоні ОХ гинули всі на 9-у добу експерименту, а на 7-у добу летальність сягала 80 % [Гунас І.В., 2014]. У зв'язку з цим (враховуючи питання біоетики), за контроль нами було прийнято групу тварин, які на фоні опіку шкіри отримували 0,9 % розчин NаСl.
У відповідь на опікову травму в нирках відразу розвивається порушення кровообігу, з переміщенням основної маси крові в систему юкстамедулярних шляхів та застоєм в них [Нетюхайло Л.Г. та ін., 2011]. Проведена порівняльна оцінка кровопостачання нирок та стану центральної гемодинаміки щурів у різні строки ОХ на тлі інфузійної терапії розчинами HAES-LX-5%, лактопротеїну з сорбітолом та фізіологічним розчином. 
Таблиця 2
Вплив HAES-LX-5% на артеріальний (мм рт. ст.) та центральний венозний тиск (мм вд.ст) у щурів з опіковою хворобою (M ± m, n = 7)
	Умови досліду
	Терміни спостереження

	
	Артеріальний тиск
	Центральний венозний тиск

	
	1 доба
	3 доба
	7 доба
	1 доба
	3 доба
	7 доба

	Інтактні тварини
	115,71±
2,97
	120,00±
3,08
	121,43±
4,04
	16,43±
0,53
	17,14±
0,63
	17,29±
0,68

	Опік+0,9% NaCI (контроль)
	102,86±
2,86*
	98,57±
2,61*
	104,28±
2,02 *
	13,14±
0,59*
	12,29±
0,68*
	12,29±
0,42*

	Опік+HAES-LX-5%
	118,57±
2,61#
	127,14±
1,84#
	122,86±
3,60#
	16,43±
0,48#
	15,86±
0,59#
	17,29±
0,61#

	Опік+Лактопротеїн з сорбітолом
	120,00±
3,78# 
	120,00±
3,09#
	120,00±
3,09#
	15,71±
0,75#
	16,43±
0,53#
	17,14±
0,70#


Примітки, тут і далі: * - р < 0,05 відносно інтактних тварин; #- р < 0,05 відносно 0,9 % NaCl; ¤ - р < 0,05 відносно лактопротеїну з сорбітолом.
Однією з ознак порушення гемодинаміки при ОХ є зниження ОЦК, а також об’єму циркулюючої плазми та об’єму циркулюючих еритроцитів. В наших дослідах (табл. 2) відмічалось прогресуюче зниження рівнів ЦВТ та АТ у щурів з ОХ, які отримували кристалоїдний розчин, що є свідченням неадекватності подібної інфузійної терапії, яка веде до зниження ОЦК, централізації кровообігу та розвитку шокової нирки. 
На відміну від цього, інфузійна терапія тварин з ОX розчинами HAES-LX-5% або лактопротеїну з сорбітолом в усі терміни спостереження призвела до майже повної нормалізації показників центральної гемодинаміки. 
Таким чином, HAES-LX-5% і лактопротеїн з сорбітолом сприяли ліквідації дефіциту ОЦК та покращенню мікроциркуляції, зокрема і в ниркових клубочках.

Курсове 7-денне введення як лактопротеїну з сорбітом, так і HAES-LX5% покращувало ниркову гемодинаміку протягом усього терміну спостереження. На тлі введення HAES-LX-5% відбувалося зменшення порушень швидкості ниркового кровообігу за термінами конролю (1, 3, 7 доба), що свідчить на користь HAES-LX-5%, який наближав швидкість ниркового кровообігу до рівня інтактних тварин (рис.1). 
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Проведене дослідження виявило, що за умов щоденної інфузії щурам контрольної групи з ОХ 0,9 % NаСl, в кірковій речовині нирок мали місце глибокі розлади енергетичних процесів: зниження вмісту АТФ та АДФ та зростання вмісту АМФ в усі терміни спостереження більше ніж вдвічі порівняно з контролем (рис. 2). На тлі введення HAES-LX-5% відбувалося вірогідне збільшення рівня АТФ і АДФ та зменшення вмісту АМФ в усі терміни дослідження, найбільш виразна коригувальна дія спостерігалась на 7 день (рівень АТФ та АДФ збільшувались в 3 та 2,5 рази, а рівень АМФ – навпаки зменшувався в 2,1 рази відповідно, а різниця з інтактними тваринами становила, відповідно лише -1,5; -14,3 та +16,6 %). Введення лактопротеїну з сорбітолом викликало аналогічні зміни, проте їх виразність поступалась колоїдно-кристалоїдному препарату: вміст АТФ, АДФ зростали в 2,4 та 2,8 рази, а вміст АМФ – зменшувався в 1,9 рази, що цілком узгоджується з загальноприйнятими уявленнями стосовно наслідків розвитку ренальної ішемії [Deepa H., 2011]. 
Деградація енергетичних ресурсів в нирках щурів з ОХ супроводжувалась активацією анаеробного гліколізу, що підтверджують виявлене нами зростання вмісту молочної кислоти в кірковій речовині нирок з одночасним зниженням вмісту пірувату та малату. Такі зміни віддзеркалюють виникнення цитоплазматичного ацидозу в клітинах ниркової паренхіми, що підтверджують і дані інших авторів [Воробьева З.В., 2004; Гельфанд Б.Р. и др., 2006]. Інфузія розчину HAES-LX-5% сприяла зниженню вмісту лактату в 2,3 рази на 7-у добу досліду порівняно з контролем в кірковій речовині нирок (p < 0,05). Водночас досліджуваний препарат підвищував рівні малату та пірувату в 2,2 і 2,7 рази на 7-у добу досліду відносно контрольних тварин (p < 0,05). Варто відмітити, що лактопротеїн з сорбітолом також сприяв усуненню лактоацидозу у щурів з експериментальною ОХ, на тлі його введення вміст лактату зменшувався в 1,9 рази на 7-у добу досліду відносно контролю (p < 0,05), а рівні малату та пірувату підвищувались в 2,4 рази, що практично співставлялось із дією HAES-LX-5% (p < 0,05). Позитивна дія НАЕS-LX-5%, як і лактопротеїну з сорбітолом на перебіг енергетичних процесів у нирках щурів на перших етапах ОХ, очевидно, є свідченням їх нефропротекторних ефектів, оскільки саме порушення енергетики в клітинах нирок може бути визначальним для розвитку ГНН [Литовченко А.М. та ін., 2008; Асскали Ф., Фестер X., 2008; Нетюхайло Л.Г. та ін., 2011; Schneider D.F. et al., 2012].
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Рис. 2. Вплив розчинів HAES-LX-5%, лактопротеїну з сорбітолом та 
0,9 % NaCl на вміст АТФ і АМФ в кірковій речовині нирок у щурів з опіковою хворобою (М±m, n=7)
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 7 день
В умовах гіпоксії різного ґенезу виникає інтенсифікація утворення АФК, що призводить до розвитку процесів вільнорадикального окислення ліпідів та білків, при цьому може розвиватися дисбаланс між інтенсивністю вільнорадикальних процесів і рівнем активності антиоксидантної системи [Semenza G.L., 2014]. Посилена генерація АФК на всіх стадіях ОХ призводить до активації в нефронах процесів ПОЛ та ОМБ, і як наслідок, до утворення високотоксичних інтермедіатів, здатних взаємодіяти з життєвоважливими макромолекулами клітин, ініціюючи їх загибель за типом апоптозу або некрозу [Григорьева Т.Г., 2000; Lavrentieva A., Palmieri T., 2011]. Основними причинами формування оксидативного стресу при термічній травмі є порушення кровообігу і мікроциркуляції, гіпоксія і ендогенна інтоксикація, інфекція [Козинец Г.П. и др., 2012].

В результаті оцінки перебігу процесів ПОЛ та ОМБ за умов термічної травми та її фармакокорекції, нами було встановлено, що інфузійна терапія 0,9 % NаСl, як і у разі описаних вище показників гемодинаміки та енергетики, не справила позитивної дії на перебіг процесів ліпопероксидації у нирках важко обпечених тварин, про що свідчило динамічне наростання показників ПОЛ відносно фонового рівня (збільшення вмісту ДК +68, +78, +86 %; ТК +364, +495, +509 % та МДА +310, +341, +391 %) в кірковій речовині нирок протягом усього терміну спостереження (1, 3, 7 доба відповідно, p < 0,05) (рис.3). 
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Рис. 3. Вплив розчинів HAES-LX-5%, лактопротеїну з сорбітолом та 0,9 % NaCl на вміст продуктів перекисного окислення ліпідів в кірковій речовині нирок у щурів з опіковою хворобою (М±m, n=7)
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Нами було також оцінено зміни показників ОМБ – вмісту альдегідфенілгідразонів (АФГ) та карбоксилфенілгідразонів (КФГ). Отримані нами дані також показали динамічне наростання процесів ОМБ у щурів з ОХ за умов курсової інфузійної терапії 0,9 % NаСl (ці показники зростали приблизно в 4 рази), а отже – відсутність позитивного ефекту (рис. 4).
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Рис. 4. Вплив розчинів HAES-LX-5%, лактопротеїну з сорбітолом та 0,9 % NaCl на вміст продуктів окисної модифікації білків (альдегідфенілгідразонів (АФГ) та карбоксилфенілгідразонів (КФГ) в кірковій речовині нирок у щурів з опіковою хворобою (М±m, n=7)
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Інфузійна терапія щурів з ОХ розчином НАЕS-LX-5% призводила до пригнічення процесів ліпопероксидації та ОМБ в нирках. Про це свідчить статистично вірогідне зниження рівнів ДК, ТК та МДА в 1,5; 3,0 та 2,8 рази, відповідно на 7 добу експерименту. Водночас ми зареєстрували зниження вмісту АФГ і КФГ порівняно з групою тварин, які отримували 0,9 % NаСl в 2,1 та 1,7 рази, відповідно (p < 0,05). Коригувальна дія лактопротеїну з сорбітолом була співставна з дією ГЕК (ДК, ТК, МДА, АФГ та КФГ на 7 день знижувались відносно контролю в 1,6; 3,2; 2,9; 2,2 та 1,6 рази відповідно (p < 0,05). 

Експериментальна опікова хвороба, навіть за умов введення 0,9 % розчину NaCl, супроводжувалась фатальним зниження активності антиоксидантних ферментів: каталази (-67, -71, -81 %), СОД (-68, -70, -73 %), ГПР (-50, -59, -47 %) а також вмісту (-токоферолу (-44, -52, -53 %) на 1, 3 та 7 добу , відповідно (p < 0,05).
Введення НАЕS-LX-5% або лактопротеїну з сорбітолом (рис.5) викликало суттєве зменшення депривації цих показників, яке найбільш виразно проявлялось на 7 добу експерименту: активності каталази, СОД, ГПР та вміст (-токоферолу зростали порівняно з контролем в 3; 2,8; 1,5 та 1,5 рази (p < 0,05). За цими властивостями досліджуваний розчин також співставлявся з референс-препаратом (активності каталази, СОД, ГПР та вміст (-токоферолу зростали порівняно з контролем в 3; 2,8; 1,6 та 1,5 рази відповідно (p < 0,05). 
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Рис. 5. Вплив розчинів HAES-LX-5%, лактопротеїну з сорбітолом та 0,9 % NaCl на активність ферментів антиоксидантної системи та вміст α-токоферолу в кірковій речовині нирок у щурів на 7 день опікової хвороби (за нуль прийняті відповідні величини інтактних тварин М±m, n=7)
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 HAES-LX-5% 
Таким чином, за умов ОХ, не зважаючи на введення розчину кристалоїду (0,9 % розчину NaCl), розвивалось порушення балансу між дією прооксидантних факторів і антиоксидантною системою за рахунок активації вільнорадикальних процесів. Виявлені нами зміни прооксидантно-антиоксидантної рівноваги при ОШ цілком узгоджуються з даними інших авторів [Григорьева Т.Г., 2000; Литовченко А.М. та ін., 2008; Wilson J.X., 2014]. За таких умов зростання інтенсивності утворення АФК та інших реактивних метаболітів над швидкістю їх детоксикації може призводити до пошкодження клітин нефрону. Відбувається це внаслідок того, що перевищення певного порогового рівня концентрації веде до послаблення захисних систем клітини і активації процесів, які спричиняють апоптоз або некроз [Zao G. et al., 2014]. Досліджувані препарати показали виразну здатність зменшувати утворення АФК та підвищувати ступінь антиоксидантного захисту в нирках щурів з термічною травмою. При цьому препарат HAES-LX-5% не поступався референс-препарату.

Ще одним фактором розвитку оксидативного стресу в клітині є NO-синтазна система генерації оксиду азоту (NO) [Zhao W. et al., 2007]. За умов стресових станів може відбуватись її активація [Schrier R.W., Wang W.N., 2004; Varga Z.V. et al., 2015]. Нами було зафіксоване підвищення загальної NO-синтазної активності у нирках щурів з важкою термічною травмою. Ці дані узгоджуються з даними інших авторів, які показали індукцію NOS в легенях тварин з опіковим шоком [Сухомлин Т.А., 2014]. Виявилось, що опікова хвороба викликає значні пертурбації в системі синтезу нітроген монооксиду. За умов введення 0,9 % розчину NaCl, особливо на 3 добу експерименту, реєструвалось статистично достовірне зменшення активності ендотеліальної ізоформи NO-синтази та вірогідне зростання активності її індуцибельної форми, порівняно з інтактними тваринами. Застосування інфузійних розчинів за умов опікової хвороби до певної міри стримувало формування дисбалансу між активністю окремих ізоформ NOS. Станом на 3 та, особливо, 7 добу експерименту вплив досліджуваних розчинів лактопротеїну з сорбітолом та HAES-LX-5% на систему нітроген монооксиду був більш виразним: активність еNOS зростала на 22 і 26 % (на 3 добу, р < 0,05) та 28 і 32 % (на 7 добу, р < 0,05), тоді як активність іNOS зменшувалась на 36 і 38 % (на 3 добу, р < 0,05) та 45 і 43 % відповідно (на 7 добу, р < 0,05), відносно таких показників в контрольній групі тварин. Тривала і надлишкова активність iNOS може стати причиною розвитку окисного стресу [Varga Z.V. et al., 2015]. NO і супероксидний радикал здатні формувати пероксинітрити із наступним вивільненням гідроксильного радикалу і ліпідною пероксидацією [Pierini D., Bryan N.S., 2015].  
Отже, НАЕS-LX-5% та референс-препарат лактопротеїн з сорбітолом приблизно в однаковій мірі володіють ендотеліотропною дією, покращують нирковий кровообіг за умов опікової хвороби, адже сприяють підвищенню активності ендотеліальної ізоформи NOS в нирках щурів. Водночас досліджувані препарати стримують гіперактивацію індуцибельної NOS в нирках щурів за умов опіку шкіри і тому можуть попередити накопичення цитотоксичного пероксинітриту, розвиток нітрозативного стресу та ковалентну модифікацію біологічно значимих ниркових протеїнів.
Враховуючи, що усім лікарським засобам притаманні певні побічні ефекти, а інфузійні розчини в цьому плані не є виключенням, нами було проведене також дослідження усіх вище описаних показників за умов введення НАЕS-LХ-5% та лактопротеїну з сорбітолом щурам без термічної травми. Негативної дії досліджуваних інфузійних розчинів на організм тварин за даних умов експерименту не виявлено.
На наступному етапі дослідження ми оцінили гістологічні зміни структури нирок у тварин на тлі опікового ураження та порівняли ефективність їх корекції досліджуваними лікарськими засобами. Нами було встановлено, що у щурів без опікової хвороби в усі терміни спостереження курсова інфузійна терапія розчинів HAES-LX-5%, Лактопротеїну з сорбітолом та 0,9 % NaCl не призводила до негативних змін в структурі кіркового і мозкового шарів нирок, не викликала порушень мікроциркуляції та гемодинамічних розладів. Цитоархітектоніка при мікроскопічному морфологічному досліджені нирок була подібною до такої у інтактних щурів. Незначне збільшення чисельності лімфоцитів в судинному руслі та параваскулярно в стромі паренхіми, наявність незначних еозинофільних білкових включень в просвіті поодиноких канальців, яким вводили Лактопротеїн з сорбітолом, може свідчити про незначні реактивні зміни, вірогідно, як на білковий антиген. Проте показники середніх значень діаметрів канальців в S1- та S2-зонах, висота епітелію, показники висоти PAS-позитивної зони, площа ниркового тільця, об'єм гломерули відповідали показникам середніх значень інтактних тварин. Також не спостерігалося порушень в нирках з боку гемодинаміки, що підтверджується співпадіння діаметру судин ниркового тільця та середньої площі гломерулярного судинного пучка в інтактних тварин та після використання розчинів Лактопротеїну з сорбітолом, HAES-LX-5% та 0,9 % NaCl. В юкстагломерулярній зоні також не спостерігалося структурних змін (рис. 6). 
Інфузійна курсова терапія 0,9 % розчином NaCl щурів після моделювання термічного ураження шкіри не протидіяла ровитку дегенеративно-дистрофічних та запальних змін в кірковому та мозковому шарах нирок, вони прогресивно посилювалися від першої до сьомої доби спостереження із розвитком вогнищевих некротичних змін епітелію проксимальних та дистальних канальців та порушення з боку гемодинаміки. Також відмічались зміни в мікроциркуляції, що викликало дисфункції нефронів, яка на першій та третій добі реалізується як порушення реабсорбції первинної сечі та метаболічно-синтетичних процесів в епітелію канальців (рис.6).
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Рис. 6. Гістологічна структура кіркового шару нирки щура. Забарвлення гематоксилін-еозин; х 100. А – інтактні тварини; Б – опікова хвороба на тлі 7-денного введення 0,9 % розчину NaCl (контроль), В - опікова хвороба на тлі 7-денного введення лактопротеїну з сорбітолом; Г - опікова хвороба на тлі 7-денного введення HAES-LX-5%.
Проведення курсової терапії розчином HAES-LX-5%, так само, як і розчином Лактопротеїну з сорбітолом, гальмувало розвиток деструктивно-дистрофічних процесів в структурі функціональної одиниці нирок та сприяло розвитку цитопротекторної дії, розвитку структурно-функціональних та регенеративно-репаративних змін в нирках щурів. Відмічалися також позитивні зміни в мікроциркуляції, про що свідчило відновлення функції нефронів, у вигляді процесу секреції та реабсорбції первинної сечі та метаболічно-синтетичних процесів в епітелії канальців з наявністю активного епітелію з ядрами на різних етапах мітозу. Величини діаметрів канальців в S1- та S2-зонах, висота епітелію, показники висоти PAS-зони, площа ниркового тільця, об'єм гломерули, діаметр судин ниркового тільця та середня площа гломерулярного судинного пучка на сьомий день спостереження наближалися до розмірів середніх значень інтактних тварин. 

Позитивні зміни структурної організації нирок в умовах експериментальної опікової хвороби на тлі введення HAES-LX-5% або Лактопротеїну з сорбітолом може свідчити про цитопротекторну дію на клітини кіркового та мозкового шару нирок.

Отримані результати можуть слугувати підгрунтям для подальшого застосування інфузійного розчину НАЕS-LХ-5% в клініці в ранній період ОХ.

Висновки

У роботі наведено нове вирішення актуального завдання медицини – покращення ефективності лікування опікових уражень шляхом застосування розчину НАЕS-LХ-5% як коректора кровообігу та метаболізму в нирках на ранніх стадіях опікової хвороби.

1. Семиденне внутрішньовенне введення HAES-LX-5% інтактним щурам не викликає змін системної та ниркової гемодинаміки; не впливає на процеси енергетичного метаболізму, вільнорадикального окислення; не призводить до морфологічних змін в кірковій речовині нирок. 

2. Курсове введення HAES-LX-5% в ранньому періоді опікової хвороби приводить до відновлення кровопостачання нирок. На користь цього свідчить нормалізація таких показників як тиск крові (артеріальний і центральний венозний) і об’ємна швидкість ниркового кровообігу.
3. Курсове введення НАЕS-LX-5% сприяє відновленню енергетичних процесів: підвищення вмісту АТФ та АДФ порівняно з контролем в 3 та 2,5 рази. Водночас досліджуваний препарат сприяє зниженню вмісту лактату в кірковій речовині нирок в 2 рази.
4. Введення щурам з опіковою хворобою розчину НАЕS-LX-5% сприяє зниженню проявів окислювального стресу. На користь цього свідчить наступне:
а) зменшення вмісту продуктів ПОЛ відносно контролю в кінці досліду: ДК на 63 % (p < 0,05), ТК на 405 % (p < 0,05), МДА на 317 % (p < 0,05) та окислювальної модифікації білків: АФГ на 213 % (p < 0,05) і КФГ на 157 % (p < 0,05);
б) підвищення активності ферментів антиоксидантної системи: каталази на 38 % (p < 0,05), СОД на 46 % (p < 0,05), ГПР на 28 % (p < 0,05) і збільшенням вмісту (-токоферолу на 23 % (p < 0,05). 

5.  Курсове введення HAES-LX-5% підвищує активність ендотеліальної ізоформи NOS в нирках щурів з опіковою травмою порівняно з контролем на 32 % (на 7 добу, p < 0,05), що може бути одним із чинників покращення ниркового кровообігу за умов опікової хвороби. 

6. Введення HAES-LX-5%, як і лактопротеїну з сорбітолом, гальмує розвиток деструктивно-дистрофічних процесів в нирках щурів з опіковою травмою та сприяє процесам репарації тканин нирок щурів. Діаметри канальців в S1- та S2-зонах, висота епітелію, висота PAS-зони, площа ниркового тільця, об'єм гломерули, діаметр судин ниркового тільця та середня площа гломерулярного судинного пучка на сьомий день спостереження не відрізняються від аналогічних у інтактних тварин, що свідчить про цитопротекторну дію.
7. За здатністю покращувати ниркову та центральну гемодинаміку, розчин HAES-LX-5% не поступається лактопротеїну з сорбітолом, перевищуючи останній за впливом на об’ємну швидкість ниркового кровообігу. За спроможністю відновлювати енергетичні процеси, обмежувати прояви оксидативного/ нітрозативного стресу та підтримувати антиоксидантний гомеостаз в нирках ефективність НАЕS-LX-5% є порівнюваною з такою у лактопротеїну з сорбітолом.
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Анотація
Семененко О.М. Вплив HAES-LX-5% на процеси енергетичного метаболізму і вільнорадикального окислення в нирках в ранній період опікової хвороби. – Рукопис.


Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», Київ – 2016.
Дослідження присвячене експериментальному обґрунтуванню доцільності використання нового вітчизняного препарату НАЕS-LХ-5% в якості нефропротектора на ранніх стадіях експериментальної опікової хвороби.
Встановлено, що курсове семиденне введення інфузійного розчину HAES-LX-5% щурам у стані опікової хвороби покращує кровопостачання нирок, сприяє підвищенню об’ємної швидкості ниркового кровообігу та нормалізації артеріального і центрального венозного тиску. В механізмах ренопротективної дії НАЕS-LX-5% лежить коригуючий вплив на енергетичні процеси в нирках, зниження інтенсивності накопичення продуктів ПОЛ та ОМБ, а також нормалізуючий вплив на показники антиоксидантного гомеостазу в нирках. Морфологічні долідження виявили цитопротекторну дію препарату та його спроможність відновлювати структурно-функціональну структуру та активувати регенеративно-репаративні зміни в нирках щурів з експериментальною ОХ. За цими властивостями препарат співставлявся та подекуди перевершував референс-препарат (лактопротеїн з сорбітолом).
Ключові слова: опікова хвороба, нирки, інфузійні розчини, гідроксиетилкрохмаль, лактопротеїн з сорбітолом, біоенергетичні процеси, оксидативний стрес, морфологічна структура.
Аннотация
Семененко О.Н. Влияние HAES-LX-5% на процессы энергетического метаболизма и свободнорадикального окисления в почках в ранний период ожоговой болезни. – Рукопись.


Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.05 – фармакология. ГУ «Институт фармакологии и токсикологи НАМН Украины», Киев – 2016.
В диссертационной работе приведено новое решение актуальной задачи фармакологии, направленной на улучшение эффективности лечения ожоговых повреждений почек путем экспериментального обоснования целесообразности применения раствора НАЕS-LХ-5% в качестве корректора гемодинамики и метаболизма в почках на ранних стадиях ожоговой болезни (ОБ). 

Коллоидно-гиперосмолярный раствор НАЕS-LХ-5%, разработан в лаборатории технологии трансфузионных препаратов ГУ «Институт патологии крови и трансфузионной медицини НАМН Украины». НАЕS-LХ-5% - это комплексный инфузионный препарат, который содержит в качестве коллоидного основания гидроксиэтилированный крахмал (ГЭК) с ММ 130 000. В его состав также входит пятиатомный спирт ксилитол, ощелачивающий компонент натрия лактат, соли натрия хлорид, калия хлорид, кальция хлорид и магния хлорид. Осмолярность препарата составляет 890 мосмоль/л, что в 3 раза превышает осмолярность изотонического раствора натрия хлорида и осмолярность плазмы крови.

В диссертационной работе впервые исследованы фармакодинамические эффекты раствора НАЕS-LХ-5 % на показатели гемодинамики, биоэнергетики и интоксикационного синдрома на модели ожоговой болезни у крыс, которую моделировали путем прикладывания на 10 сек к боковым поверхностям туловища 4-х медных пластинок, нагретых до 100°С, что позволяло получить ожог ІІІ степени, площадью 21-23 %. У крыс с экспериментальной ОБ без фармакокоррекции наблюдались существенные негативные изменения кровоснабжения в почках, разбалансирование энергообеспеченности работы выделительных органов, активация оксидативного и нитрозативного стресса на фоне депривации антиоксидантной защиты. Предварительные исследования показали 100 % гибель в группе животных с ОБ без фармакокоррекции на 9 сутки эксперимента, а на 7 сутки летальность составила 80 %. Поэтому контролем в работе приняли группу животных, которым на фоне ожога кожи вводили 0,9 % раствор NаСl.

Курсовая (в течении 7-ми дней) инфузионная терапия крыс с ОБ комплексным коллоидно-гиперосмолярным раствором HAES-LX-5% в дозе 10 мг/кг, так же, как и лактопротеином с сорбитолом (в аналогичной дозе) приводит к достоверному (p < 0,05) улучшению кровоснабжения почек в течении всего периода наблюдения. По способности улучшать почечную гемодинамику, нормализовать показатели центральной гемодинамики, раствор HAES-LX-5% не уступал лактопротеину с сорбитолом. 
Семидневная инфузионная терапия крыс с тяжелой термической травмой раствором НАЕS-LX-5% способствовала восстановлению биоэнергетических процессов, о чем свидетельствует статистически значимое (р < 0,05) повышение показателей АТФ и АДФ по сравнению с контролем в 3 и 2,5 раза, соответственно. В то же время, исследуемый препарат устранял метаболический ацидоз в корковом веществе почек (уровень лактата на фоне его введения на 7-й день эксперимента уменьшился в 2 раза, р < 0,05). Введение крысам с ОБ раствора НАЕS-LX-5% способствовало снижению интенсивности накопления продуктов ПОЛ: уровни ДК, ТК и МДА были меньшими, по сравнению с контролем в 1,5; 3,0 и 2,8 раза, соответственно (p < 0,05). Это сопровождалось повышением показателей антиоксидантной защиты в почках (активность каталазы, СОД, ГПР и уровень (-токоферола в конце эксперимента увеличивались относительно контроля в 3,0; 2,8; 1,5 и 1,5 раза соответственно (p < 0,05). Инфузионная терапия раствором НАЕS-LX-5% повышает активность eNO-синтазы в почках крыс с ОБ на 32%. 
НАЕS-LX-5% в почках крыс с ожоговой болезнью эффективно устраняет проявления окислительной модификации белков, о чем свидетельствует значительное снижение содержания альдегидфенилгидразона и карбоксилфенилгидразона в корковом веществе почек в сравнении с контролем в 2,1 и 1,7 раза соответственно (p < 0,05). По степени нормализующего действия на биохимические процессы в почках, НАЕS-LX-5% не уступал референс-препарату – Лактопротеину с сорбитолом.
Лечебная курсовая терапия раствором HAES-LX-5%, как и раствором лактопротеина с сорбитолом, тормозила развитие деструктивно-дистрофических процессов в структуре функциональной единицы почек и способствовала развитию цитопротекторного действия, развитию структурно-функциональных и регенеративно-репаративных изменений в почках крыс. Оба препарата в равной мере вызывали позитивные изменения в микроциркуляции выделительных органов и способствовали восстановлению функции нефронов. Показатели средних значений диаметров канальцев в S1- и S2-зонах, высота эпителия, показатели высоты PAS-зоны, площадь почечного тельца, объем гломерулы, диаметр сосудов почечного тельца и средняя площадь гломерулярного сосудистого пучка на 7 день наблюдения приближались к средним значениям интактных животных. 

Ключевые слова: ожоговая болезнь, почки, инфузионные растворы, гидроксиэтилкрахмал, лактопротеин с сорбитолом, биоэнергетические процессы, оксидативный стресс, морфологическая структура.
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The Dissertation is devoted to experimental justification of efficient use of the new native preparation HAES-LX-5% as a nephroprotector at early stages of experimental burn disease.

It has been established that a 7-day course of infusion of solution HAES-LX-5% given to the rats that suffered from the burn disease improved renal blood supply, helped to increase the volume velocity of renal blood flow and normalized arterial and central venous pressure. The mechanism of renoprotective action of HAES-LX-5% is in corrective influence on energy processes in kidneys, intensive reduction of concentration of products of lipid peroxidation and protein oxidative modification as well as normalizing influence on antioxidant homeostasis rate in kidneys. The morphological study has shown that the cytoprotective action of the preparation and its ability to restore the structural and functional structure and activate the regenerative and reparative changes in kidneys of rats that suffer from experimental burn disease. The properties of the preparation could be comparable with the reference preparation (lactoprotein and sorbitol).

Key words: burn disease, kidneys, infusion solutions, hydroxyethylamylum, lactoprotein with sorbitol, bioenergy processes, oxidative stress, morphological structure.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	АДФ -
	аденозиндифосфат;

	АМФ -
	аденозинмонофосфат;

	АС - 
	антиоксидантна система;

	АТ -
	артеріальний тиск;

	АТФ - 
	аденозинтрифосфат;

	АФГ -
	альдегідфенілгідразони;

	АФК - 
	активні форми кисню;

	ВРО -
	вільнорадикальне окислення;

	ГЕК -
	гідроксиетилкрохмаль;

	ГНН - 
	гостра ниркова недостатність;

	ГПР -
	глутатіонпероксидаза;

	ДК -
	дієнові кон’югати;

	КФГ -
	карбоксилфенілгідразони;

	ЛпС -
	лактопротеїн з сорбітолом;

	МДА -
	малоновий діальдегід;

	НК -
	нирковий кровообіг;

	ОМБ - 
	окисна модифікація білків;

	ОХ - 
	опікова хвороба;

	ОЦК - 
	об'єм циркулюючої крові;

	ОШ - 
	опіковий шок;

	ОШНК -
	об`ємна швидкість ниркового кровообігу;

	ПОЛ - 
	перекисне окислення ліпідів;

	СОД -
	супероксиддисмутаза;

	ТК -
	трієнкетони;

	ЦВТ -
	центральний венозний тиск;

	NOS-
	нітрооксидсинтази.
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Рис. 1. Зміни ниркового кровообігу на ранніх термінах опікової хвороби на тлі введення досліджуваних розчинів (М±m, n=10)


� Інтактні тварини       Опік+NaCl 0,9 % (контроль)  � Опік+ HAES-LX-5%  � Опік+ЛпС
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