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Summary/Резюме

In an experiment on 34 white rats, the authors modeled insulin deficiency (ID) with
a single subcutaneous injection of alloxan at a dose of 15 mg / 100 g of body weight.
ID was verified using the glucose tolerance test (GTT). To correct the pathology, the
animals received sodium chloride mineral water (MW) intragastric for 7 days at a dose
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of 1 % of body weight. It was found that IN was accompanied by a preserved fasting
glucose level within the normal range. During GTT, it differed from the healthy animals№
level by a significant increase in the fasting curve at 1: 00 and a slight decrease during
2 and 3: 00. The activation of lipid peroxidation (LPO) processes, a decrease in catalase
activity, an imbalance of blood and immune system parameters against a background
of impaired renal function (hyperfiltration, increased daily urine output, excretion of
creatinine, urea, and chlorides) were noted. Morphologically determined dystrophic
changes in the kidneys№ tissues and a decrease in the activity of redox enzymes (RPE).
In rats treated with MW, the glucose level at 1: 00 after GTT was close to healthy animals,
but at 2 and 3: 00 of the studies, it responded to the group of animals with the ID model.
A decrease in lipid peroxidation activity, restoration of catalase activity, normalization of
blood and immune system parameters (a reduction in the content of antibodies to
kidney and liver tissues), normalization of structural and functional changes in the
kidneys, and a tendency towards the restoration of RPE activity were established. The
observed effects indicate the presence of a corrective action of MW.

Key words: insulin deficiency, structural and functional state of the kidneys, sodium
chloride mineral water.

Автори в експерименті на 34 білих щурах моделювали інсулінову недостатність
(ІН) одноразовим підшкірним введенням алоксану в дозі 15 mg/100 g маси тіла.
Верифікацію ІН проводили з застосуванням тесту толерантності до глюкози (ТТГ).
Для корекції патології хлоридну натрієву мінеральну воду (МВ) тваринам вводили
внутришньошлунково, протягом 7 діб, в дозі 1 % від маси тіла. Встановлено, що ІН
супроводжувалась збереженим рівнем глюкози натщесерце в межах норми, але
при проведенні ТТГ відрізнялась від рівня здорових тварин різким та значним зро-
станням тощакової кривої через 1 годину, та повільним зниженням протягом 2 і 3
години. Визначено активацію процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), зни-
ження активності каталази, дисбаланс показників крові та імунної системи на фоні
порушення функціонального стану нирок (гіперфільтрація, значне підвищення до-
бового діурезу, екскреції креатиніну, сечовини та хлоридів). Морфологічно визна-
чаються дистрофічні зміни в тканинах нирок і зниження активності окиснювально-
відновлювальних ферментів (ОВФ). У щурів, які отримували МВ, рівень глюкози
через 1 годину після проведення ТТГ наближався до рівня здорових тварин, але
на 2 та 3 годину досліджень відповідав групі тварин з моделлю ІН. Встановлено
зниження активності ПОЛ, відновлення активності каталази, нормалізація показників
крові та імунноі системи (зниження вмісту антитіл до тканин нирок та печінки), нор-
малізація структурно-функціональних змін у нирках та тенденцію до відновлення
активності ОВФ. Виявлені ефекти свідчать про наявність коригуючої дії МВ.

Ключові слова: інсулінова недостатність,. структурно-функціональний стан ни-
рок, хлоридна натрієва мінеральна вода.

Авторы в эксперименте на 34 белых крысах моделировали инсулиновую не-
достаточность (ИН) одноразовым подкожным введением аллоксана в дозе. 15 mg/
100 g массы тела. Верификацию ИН проводили с использованием теста толеран-
тности к глюкозе (ТТГ). Для коррекции патологии хлоридную натриевую минераль-
ную воду (МВ) животным вводили внутрижелудочно, на протяжении 7 дней, в дозе
1 % от массы тела. Установлено, что ИН сопровождалось сохранением глюкозы в
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пределах нормы натощак, но при проведении ТТГ отличалась от уровня здоровых
животных резким и значительным подъемом тощаковой кривой пробы через 1 час,
и медленным снижением на протяжении 2 и 3 часа. Определена активация про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), снижение активности каталазы,
дисбаланс показателей крови и иммунной системы на фоне нарушения функцио-
нального состояния почек (гиперфильтрация, значительное повышение суточного
диуреза, экскреции креатинина, мочевины и хлоридов). Морфологически опреде-
ляются дистрофические изменения в тканях почек и снижение активности окис-
лительно-восстановительных ферментов (ОВФ). У крыс получавших МВ, уровень
глюкозы через 1 час после проведения ТТГ был близок к уровню здоровых живот-
ных, но на 2 и 3 час исследований соответствовал группе животных с моделью ИН.
Установлено снижение активности ПОЛ, восстановление активности каталазы,
нормализация показателей крови и иммунной системы (снижение содержания
антител к тканям почек и печени), нормализация структурно-функциональных из-
менений в почках и тенденция к восстановлению активности ОВФ. Выявленные
эффекты свидетельствует о наличие корректирующего действия МВ.

Ключевые слова: инсулиновая недостаточность,. структурно-функциональное
состояние почек, хлоридная натриевая минеральная вода.

Вступ

Серед сучасного населення світу
порушення вуглеводного обміну
(найбільш тяжкою формою яких вва-
жається цукровий діабет), є доволі роз-
повсюдженою патологією [1, 2]. Врахо-
вуючи темпи поширення цукрового діа-
бету (ЦД), експерти Всесвітньої діабе-
тичної федерації прогнозують, що
кількість хворих на ЦД до 2030 р.
збільшиться у 1,5 рази і досягне 552
млн, головним чином за рахунок хворих
на ЦД 2 типу [3, 4]. ЦД — нозологічна
форма, яка характеризується хронічною
гіперглікемією та глюкозурією, пов’яза-
них з абсолютною або відносною інсул-
іновою недостатністю, яка призводить
до порушення обміну речовин, уражен-
ня судин (різноманітні ангіопатії), нейро-
патії і патологічних змін в різних органах
і тканинах [5]. Інсулін, як анаболічний
гормон відіграє в організмі важливу
роль. Зниження рівня інсуліну призво-
дить до неадекватної відповіді системи
сигнальної трансдукції ефекторних фер-
ментів, або генів, що несуть відпові-
дальність за метаболічні порушення.
Важкість проявів обумовлено типом і
тривалістю діабету. У деяких пацієнтів

діабет протікає безсимптомно, особли-
во у тих, у кого діабет 2 типу знаходить-
ся на перших роках хвороби [6]. Інші
пацієнти з визначеною гіперглікемією, з
дефіцитом інсуліну, можуть страждати
на поліурію, полифагію, полідепсію,
втрату ваги та порушення зору. Пере-
лічені симптоми характеризують на-
явність СД 1 типу [7]. У розвитку пато-
генезу та ускладнень ЦД важливу роль
відводиться наслідкам збільшення
вільних радикалів, окисного стресу і ба-
гатьох метаболічних стресорів [8]. Епі-
деміологічні дослідження констатують
високу захворюваність та розповсюд-
женість діабету цього типу — число хво-
рих зростає від 2 % до 5 % кожен рік по
всьому світі [9].

Лікування СД передбачає застосу-
вання тривалої і складної терапевтичної
тактики з використанням низки препа-
ратів різних груп, що, у більшості ви-
падків, сприяє розвитку небажаних по-
бічних явищ і не завжди є ефективним
[10, 11]. Ці обставини ініціюють та об-
ґрунтовують пошук та розробку більш
ефективних методів та комплексів ліку-
вання. У цьому аспекті застосування
природних лікувальних ресурсів (у тому
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числі й багаточисельних та різноманіт-
них мінеральних вод), у комплексному
лікуванні таких хворих є перспективним.
Застосування мінеральних вод (МВ) для
корекції та профілактики патологічних
станів має важливе значення, так як
вони володіють багатогранною неспе-
цифічною дією, значною біологічною
активністю, мінімальними побічними
ефектами і можуть використовуватись у
комплексному лікуванні з лікарськими
засобами [12, 13, 14]. Експерименталь-
ними та клінічними дослідженнями пока-
зано, що деякі МВ стимулюють секрецію
гастроінтестиціальних гормонів, підви-
щують чутливість інсулінових рецеп-
торів, що сприяє оптимізації перебігу
метаболічних процесів [15-20].

Враховуючи вищенаведене, мета

роботи — оцінити вплив маломінералі-
зованої хлоридної натрієвої води на
стан організму щурів з моделлю інсулі-
нової недостатності.

Матеріали та методи

Експеримент проведено на 34
білих щурах-самицях лінії Вістар аутб-
редного розведення з масою тіла від
180,0 g до 220,0 g. Під час експеримен-
ту тварини знаходились в експеримен-
тально-біологічній кліниці (віварії) ДУ
«Укр. НДI МР та К МОЗ України» м. Оде-
са при постійному харчовому, питному
та світовому режимі. Експерименти над
тваринами проводились згідно з існую-
чими методичними рекомендаціями та
правовими документами, що встанов-
лені Директивою Європейського парла-
менту та Ради (1986/609/EEC) і наказом
Міністерства освіти і науки, молоді та
спорту України від 01.03.2012 р. № 249
«Про затвердження Порядку проведен-
ня науковими установами дослідів, екс-
периментів на тваринах». Методичні
прийоми та методики, що було задіяно
у дослідженнях, затверджено наказом
МОЗ України № 692 від 28.09.2009 [18].
Модель порушення вуглеводного обміну
— інсулінову недостатність (ІН) у щурів

викликали шляхом одноразового
підшкірного введення 5 % водного роз-
чину алоксану в дозі 15 мг/100 г маси
тварини. Верифікацію моделі здійсню-
вали на підставі виявлення порушень
вуглеводного обміну у тесті толерант-
ності до глюкози (ТТГ) при навантаженні
тварин глюкозою з розрахунку 4 мл/200
г маси на 7 добу розвитку патологічно-
го процесу.

Щурів було ранжовано на 3 групи.
Першу групу складали інтактні тварини
— група контролю (14 щурів). Другу гру-
пу (10 щурів) складали тварини з модел-
лю ІН. Третю групу (10 щурів) складали
тварини з моделлю ІН, які на другу добу
після ін’єкції алоксану, отримували МВ.
МВ щурам вводили у стравохід м’яким
зондом з оливкою, один раз на добу, у
дозі 1 % від маси тіла тварини, у вечірній
час (приблизно о 17.00), враховуючи
особливості добового біоритму щурів.
Отримані дані порівнювали з відповідни-
ми показниками інтактних щурів (конт-
рольна група) та щурів з відповідною
патологією (група порівняння). Після за-
вершення експерименту у тварин оці-
нювали зміни в основних системах
організму: в обміні речовин, в імунній
системі, а також структурно-функціо-
нальні зміни у нирках. По завершенню
дослідження тварин виводили з експе-
рименту під ефірним наркозом.

Морфологічними дослідженнями
визначали структурно-функціональну
організацію нирок. У щурів вилучали по
2 шматочки органів. Перший шматочок
проводили крізь спирти зростаючої
концентрації і заливали в целоїдин. Ви-
готовляли гістологічні зрізи, які фарбу-
вали гематоксилін-еозіном. На отрима-
них зрізах проводили мікроскопічні дос-
лідження структурних змін нирок. Дру-
гий шматочок заморожували сухою вуг-
лекислотою (– 70 °С), на виготовлених
кріостатних зрізах проводили гістохімічні
реакції по визначенню активності сукци-
натдегідрогенази (СДГ) та лактатдегід-
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рогенази (ЛДГ) за прописом Лойди, ак-
тивність ферментів оцінювали в умовних
одиницях оптичної щільності (ум. од.
опт. щільн.).

Біохімічними методами в сироватці
крові визначали вміст глюкози; стан ан-
тиоксидантної системи вивчали за ак-
тивністю каталази, стан прооксидантної
системи — за вмістом малонового
діальдегіду (МДА).

Лабораторними дослідженнями
визначали реакцію з боку периферійної
крові на розвиток відповідного процесу,
яку оцінювали по змінах кількості лейко-
цитів, співвідношенню елементів фор-
мули крові. Стан імунної системи оціню-
вали по змінах її клітинної та гумораль-
ної ланок. Реакція з боку клітинної лан-
ки імунного захисту оцінювалась за виз-
наченням кількості загальних Т-лімфо-
цитів та їх субпопуляцій: ТФР- та ТФЧ-
лімфоцити. Активність фагоцитарного
процесу оцінювалась за визначенням
кількості активних фагоцитів, їх погли-
нальної функції — фагоцитарний індекс
(ФІ), метаболічної функції у НСТ-тесті
(спонтанний та стимульований). Реакцію
з боку гуморальної ланки імунного захи-
сту оцінювали по визначенню вмісту ге-
терофільних антитіл (ГА), антитіл до тка-
нин печінки, нирок, та циркулюючих
імунних комплексів (ЦІК).

Статистичну обробку отриманих
даних у серіях дослідів проводили з за-
лучанням програм для медико-біологіч-
них досліджень Statistica та Exel. При
всіх засобах обробки статистичного ма-
теріалу достовірними зрушеннями вва-
жались ті, що знаходились в межах віро-
гідності за таблицями Ст’юдента p <
0,05.

У дослідженні застосовували фасо-
вану мінеральну воду «Бювет 7», яка за
своїм фізико-хімічним складом є мало-
мінералізованою хлоридною натрієвою.
Загальна мінералізація складає 3,16 g/l,
вміст хлоридів — 1,5071 g/l, гідрокарбо-

натів складає — 0,4057 g/l, а сульфатів
— 0,0901 g/l. Вміст іонів натрію і калію
складає — 1,1237 g/l; кальцію — 0,0270
g/l; магнію — 0,0097 g/l.

Результати та їх обговорення

В умовах відтворення патологічної
моделі у щурів розвивались зміни вугле-
водного обміну, про що свідчить пору-
шення толерантності до глюкози (табл.
1). При цьому, на фоні збереження нор-
мального рівню глюкози натщесерце,
після навантаження глюкозою характер
глікемічної кривої змінювався. На 7-ий
день розвитку патології рівень глюкози
через 1; 2; 3 години після навантажен-
ня не знижувався та залишався значно
вищім у порівнянні з показниками групи
інтактних тварин. Одночасно з пору-
шеннями вуглеводного обміну, розвиток
моделі супроводжується порушеннями
інших ланок метаболізму. Встановлено
значне пригнічення системи антиокси-
дантного захисту. Про це свідчить зни-
ження активності каталази на 12 % (p <
0,05). На цьому фоні значно активують-
ся процеси ПОЛ. Вміст МДА достовірно
збільшувався у порівнянні з контролем
на 27 % (p < 0,05).

Внутрішнє введення МВ «Бювет 7»
тваринам 3 групи з моделлю ІН (табл.
1), сприяло деякої нормалізації поруше-
них метаболічних показників. Встанов-
лено відновлення активності каталази (p
> 0,5) та зниження вмісту МДА (p <
0,05) Але суттєвого відновлення харак-
теру глікемічної кривої на 2 та 3 годину
при проведенні ТТГ не спостерігалось,
вона не відрізнялась від глікемічної кри-
вої групи щурів без застосування МВ.
Винятком є зниження на 2 ммоль вмісту
глюкози на 1 годину проведення тесту
ТТГ у групи щурів, що отримували курс
МВ.

Слід підкреслити, що щурам вводи-
ли дозу алоксану, яка сильно пошкоджує
процеси інсуліноутворення, і відновлен-
ня рівня глюкози на 1 годину проведен-
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ня ТТГ свідчить про
наявність визначе-
ного коригуючого
впливу МВ на стан
вуглеводного обміну
щурів з моделлю ІН.

Дані щодо по-
казників периферій-
ної крові наведено у
таблиці 2. Про на-
явність розвитку па-
тологічного процесу
у щурів з моделлю ІН
свідчать зміни у стані
периферійної крові.
Встановлено значне
підвищення рівня
ШОЕ (на 127 % у по-
рівнянні з показника-
ми інтактних щурів)
та перерозподіл
формених елементів
крові: відсоток нейт-
рофілів достовірно
підвищувався на 72
%, а лімфоцитів зни-
жувався на 11 %, на тлі зниження
кількості моноцитів на 33 %. Курсове
внутрішнє застосування МВ «Бювет 7»
попереджає підвищення рівня ШОЕ. В
той же час, перерозподіл формених
елементів залишався без змін на тлі
нормалізації відсотку моноцитів.

У таблиці 3 наведено дані щодо
показників імунної системи у щурів з
моделлю ІН та щурів, що на тлі розвитку
моделі отримували курс МВ. У щурів з 2
групи встановлено суттєве зниження
загальних Т-лімфоцитів, їх кількість
зменшилась на 43 % (p < 0,001). З боку
показників фагоцитарного процесу вста-
новлено достовірне зниження кількості
активних фагоцитів (p < 0,001) та їх по-
глинальної функції (p < 0,001) на тлі ак-
тивації їх метаболічної функції. Показни-
ки спонтанного та стимульованого НСТ-
тесту достовірно збільшились (p <
0,001) у порівнянні з групою інтактних

тварин. Також встановлено активацію
окремих ланок гуморальної відповіді.
Вміст ГА збільшився на 166 %, а вміст
антитіл до печінки та нирок збільшився
на 506 % та 900 % відповідно, що є на-
слідком метаболічних розладів, які суп-
роводжують розвиток алоксанової інток-
сикації.

Застосування МВ «Бювет 7» у
щурів призводить до наступних змін у
імунній системі (табл. 3). З боку показ-
ників клітинної ланки імунітету спостер-
ігається нормалізація показників фаго-
цитарного процесу, пригніченого у
щурів з моделлю ІН. Кількість активних
фагоцитів периферійної крові та їх мета-
болічна функція (стимульований та спон-
танний НСТ-тест) досягають рівня по-
казників інтактних щурів. Кількість за-
гальних Т-лімфоцитів підвищується у
порівнянні з показниками 2 групи (p <
0,01), але не досягає рівня показників
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інтактних тварин.

З боку показників гуморальної лан-
ки імунітету встановлено достовірне
зниження вмісту гетерофільних антитіл,
антитіл до тканини печінки та нирок (p <
0,001). Таким чином, застосування МВ
призводить до зниження проявів пато-
логічного процессу з боку імунної систе-
ми.

Модель ІН у щурів характеризуєть-
ся і змінами функціонального стану ни-
рок (табл. 4). Встановлено вагоме
збільшення об’єму добового діурезу на
160 % за рахунок значного збільшення
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ)
на 50 % при одночасному зниженні ре-
абсорбції води у ниркових канальцях на

0,80 % у порівнянні з
1 групою інтактних
тварин. На цьому
фоні значно
збільшується добова
екскреції креатиніну
— на 50 %, сечовини
— на 108 % та хло-
ридів — на 121 %,
що свідчить про над-
мірну активацію екск-
реторної функції ни-
рок. Концентрація
іонів водню у добовій
сечі знижується на

26 %, тобто реакція сечі зсувається у
кислий бік. У щурів 3 групи застосуван-
ня МВ призводить до позитивних змін у
функціонального стану нирок. ШКФ
відновлюється до рівня контрольної гру-
пи, але величина канальцевої реаб-
сорбції залишається на рівні показника
групи щурів з патологічною моделлю,
що призводить до деякого зниження
об’єму добового діурезу. Його величина
знизилась на 124 % у порівнянні з 2
групою щурів, але перевищувала дані 1
контрольної групи на 36 %.

Має місце зниження екскреції кре-
атиніну, сечовини та хлоридів до рівня
групи контролю. Тобто, екскреція про-
дуктів азотистого обміну відновлюється.

Встановлено ознаки
нормалізації рН до-
бової сечі.

Морфологічни-
ми дослідженнями у
щурів з моделлю ІН
у нирках було визна-
чено наступні зміни.
Капілярні клубочки
округлі, побільшені в
розмірах. Епітелій
канальців набряк-
лий, в цитоплазмі
епітеліоцитів зустрі-
чаються вакуолі.
Інтерстіціальні про-
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шарки зі значним набряком, потовщені.
Судини нирок більшою частиною по-
мірного кровонаповнення, але зустріча-
ються і спазмовані. Активність СДГ —
(5,5 ± 0,53) ум. од. опт. щільн.; ак-
тивність ЛДГ — (4,0 ± 0,13) ум. од. опт.
щільн. В цілому, спостерігається на-
явність дистрофічних змін в епітелії про-
ксимальних канальців та послаблення
окиснювально-відновлювальних про-
цесів в епітелії нирок.

Морфологічні дослідження нирок
щурів 3 групи встановили, що ниркові
тільця з округлими капілярними клубоч-
ками, але при порівнянні з 2 групою
щурів, вони візуально менші. В каналь-
цях — епітеліоцити з побільшеними на-
бряклими ядрами, вакуолі та набряк не
визначаються Активність СДГ — (6,0 ±
0,14) ум. од. опт. щільн. з вогнищевим
ослабленням; активність ЛДГ — (6,0 ±
0,20) ум. од. опт. щільн. Встановлено
тенденцію до відновлення активністі
окиснювально-відновлювальних фер-
ментів (ОВФ). При цьому, зберігаються
ознаки затримки води в організмі.

Таким чином, отриманих результа-
ти свідчать про те, що МВ завдяки особ-
ливостям свого мінерального складу
(значна кількість іонів натрію, калію та
хлору), здійснює позитивний вплив на
функціональний стан нирок, так, як іони
натрію забезпечують збереження гоме-
остатичних показників організму при
зниженої реабсорбційної активності ка-
нальців у нирках. Це з одного боку сти-
мулює виведення токсичних мета-
болітів, а з іншого, — забезпечує опти-
мальний баланс водно-електролітного
обміну в організмі.

Висновки

1. Хлоридна натрієва МВ при її внутрі-
шньому застосуванні чинить пози-
тивний вплив на стан організму
щурів з експериментальною пато-
логією інсулінової недостатності —
частково припиняє, але повністю не

нівелює розвиток порушення вугле-
водного обміну; нормалізує показ-
ники системи ПОЛ/АОЗ, відновлює
відсоток моноцитів та ШОЕ. З боку
імунологічних показників встановле-
но нормалізацію процесів фагоцито-
зу та тенденцію до відновлення з
боку показників гуморальної ланки
(зниження вмісту гетерофільних ан-
титіл, антитіл до тканин нирок та
печінки). Це може бути пов’язано з
деяким покрашенням толерантності
до глюкози.

2. Встановлено позитивні зміни вивід-
ної функції нирок, про що свідчить
відновлення ШКФ, зниження об’єму
добового діурезу та екскреції креа-
тиніну, сечовини та хлоридів, що уз-
годжується з позитивними змінами
структурно-функціональної актив-
ності нирок.
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