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Рабдоміоліз - це синдром, що викликається пошкодженням скелетних м’язів, і у важких випад-
ках спричинює пошкодження нирок. Літературні дані свідчать, що ця патологія викликана 
накопиченням продуктів м’язового розпаду та пов’язана з окиснювальним стресом. Мета 
нашої роботи - оцінити вплив внутрішньоочеревинного введення (1 і 2 мг·кг-1) водорозчинних 
С60-фулеренів (C60), як потужних антиоксидантів, на розвиток пошкодження нирок внаслідок 
рабдоміолізу різного ступеня тяжкості, який викликали внутрішньом’язовою ін’єкцією 50%-го 
розчину гліцерину в muscle soleus  щурів у дозах 5, 10 і 15 мг·кг-1. Показано, що дія С60 при дозі  
2 мг·кг-1 найбільш ефективно збільшувала швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) при нирковій 
недостатності тяжкого ступеня (на 29, 38 та 51% на 3, 6 та 9-ту добу експерименту відповідно). 
Зміни вмісту креатинфосфокінази та активності глутатіонпероксидази у крові дослідних тварин 
добре корелювали (r > 0,94) зі змінами ШКФ при використанні С60. Це відкриває нові можливості у 
терапії патологічних станів м’язової системи, котрі спричиняються рабдоміолізом, вивільненням 
з ушкоджених м’язових волокон лабільного Fe3+ та асоційованим з цим оксидативним стресом.
Ключові слова: рабдоміоліз; ниркова недостатність; біохімічні показники функції нирок; muscle 
soleus; С60-фулерен. 

ВСТУП

Ниркова недостатність (НН) – стан, при якому 
швидко знижується функція нирок, зокрема 
зменшується або навіть повністю відсутнє 
утворення сечі, що призводить до нако
пичення у крові продуктів азотистого мета
болізму. Останнім часом значну кількість 
випадків НН асоціюють з рабдоміолізом 
скелетного м’яза, він являє собою клінічний 
синдром м’язового розладу, викликаного 
руйнуванням скелетном’язових волокон, 
оклюзією великих артерій, епілептичним 
статусом, інфекціями тощо. Рабдоміоліз 
характеризується вивільненням вмісту клі
тин скелетних м’язів у кровотік, зокрема 
міоглобіну, лабільних іонів заліза та різних 

токсичних метаболітів [1], після чого відбу-
вається потенційно летальне накопичення 
токсинів, включаючи калій, молочну кислоту 
та міоглобін, що призводить до поліорганної 
недостатності, насамперед, до гострого пош
кодження нирок [2]. Ця патологія вражає 
до 46% госпіталізованих пацієнтів та 80% 
пацієнтів, які потребують інтенсивної терапії 
з приводу рабдоміолізу [3]. Навіть при ефек-
тивному медичному лікуванні смертність 
перевищує 25% [4]. 

Під час рабдоміолізу значна кількість 
міоглобіну вивільняється з м’язових клітин 
та фільтрується бар’єром клубочкової фільт
рації [5]. Після цього він піддається ендоци
тозу канальцевими клітинами через мегалін-
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кубілінові рецептори [6]. Всередині тубу
лярних клітин залізовмісний (Fe2+) міоглобін 
окиснюється до тривалентної (Fe3+) форми, 
що призводить до утворення гідроксильного 
радикала, найбільш реакційного з активних 
форм кисню (АФК). Щоб бути стабільним, 
тривалентний міоглобін трансформується у 
фериловий (Fe4+) за допомогою окисно-від-
новного циклу з утворенням відповідних 
радикалів. Останні сприяють перекисному 
окисненню ліпідів (ПОЛ) [7]. У свою чергу 
ПОЛ спричинює порушення проникності 
мітохондріальної мембрани, що призводить 
до зменшення клітинного респіраторного 
контролю з посиленням продукції АФК 
[8], вивільнення цитохрому С, активації 
каспаз 1 і 3 та апоптозу епітеліальних клітин 
канальців [9]. Усі ці фактори викликають 
часткову або повну дисфункцію нирок. 
Тому актуальним завданням залишається 
пошук ефективних лікарських препаратів на 
основі антиоксидантів, здатних знижувати 
кількість вільних радикалів через їхню 
інактивацію. 

У дослідженні Shimizu та співавт. [10] 
встановлено, що екзогенний антиоксидант 
N-ацетилцистеїн покращує ниркову функцію. 
Показано, що біосумісні та біодоступні 
вуглецеві наночастинки С60-фулерени (С60) 
є потужними поглиначами АФК, індукова-
них пошкодженнями м’язової системи: їх 
застосування in vivo значно покращувало 
позитивні терапевтичні ефекти після ініціацій 
ішемічного пошкодження [11], втоми [12], 
атрофії [13], травми скелетних м’язів [14] та 
отруєння організму пестицидами [15]. 

Метою нашого дослідження було вивчити 
вплив водорозчинних С60 на розвиток різ
ного ступеня тяжкості НН, ініційованої 
рабдоміолізом, залежно від дози введення, 
за допомогою оцінки таких біохімічних 
показників крові лабораторних тварин, як 
концентрації креатинфосфокінази (КФК), 
активність глутатіонпероксидази (ГП), а також 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ).

МЕТОДИКА

Усі експерименти проводили на щурах 
з дотриманням міжнародних принципів 
«Європейської конвенції про захист хре
бетних тварин, які використовуються в 
експериментальних та інших наукових 
цілях» (Страсбург, 1986), та статті 26 Закону 
України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» (№ 3447-IV, 21.02.2006), а 
також загальноприйнятих норм біоетики 
та біологічної безпеки. Протоколи дослідів 
було погоджено Комісією з біоетики ННЦ 
«Інститут біології та медицини» Київського 
національного університету імені Тараса 
Шевченка (протокол № 2 від 2 вересня 2022 р.). 

Вивчення розвитку НН можливе при 
використанні експериментальних моделей 
in vivo ,  зокрема гліцериніндукованого 
рабдоміолізу [16]. Він характеризується 
інтралюмінальною закупоркою міоглобіном 
та його токсичною дією, ішемією нирок, 
викликаною вазоконстрикторами, та актива
цією вільнорадикального окиснення [17]. 
Однак вплив терапевтичних препаратів 
на такій моделі нефропатії здебільшого 
досліджували при однаковій стадії розвитку 
рабдоміолізу та на ранніх часових термінах 
експерименту, впродовж перших 3 діб [2], 
тоді як на пізніших – показники ПОЛ, стан 
антиоксидантного захисту та функції нирок 
майже не вивчали. 

Експерименти проводили на нелінійних 
білих щурах-самцях масою 150–180 г, розділе-
них на такі групи (по 7 тварин у кожній групі): 
контроль, модельна патологія (на 3, 6 та 9-ту 
добу після введення розчину гліцерину у дозах: 
5, 10 і 15 мг·кг-1 (легший ступінь тяжкості НН, 
середній і тяжкий відповідно), та модельна 
патологія при введенні С60 у 2 дозах 1 і 2 
мг·кг-1. Застосований діапазон доз введення 
С60 базувався на попередніх даних, оскільки 
саме за такого навантаження спостерігали 
найбільші позитивні ефекти [11–15]. 

Рабдоміоліз з наступним ураженням 
нирок моделювали внутрішньом’язовим 
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введенням 50%-го розчину гліцерину в 
muscle soleus. Зауважимо, що порівняльний 
аналіз розвитку рабдоміолізу можливий лише 
при точній локалізації гліцеринових ін’єкцій 
в один і той самий м’яз. 

Для отримання водного розчину С60 зас
тосовували метод, оснований на переведенні 
молекул С60 з толуолу у воду з подальшим 
обробленням ультразвуком [18]. При макси
мальній концентрації 0,15 мг·мл-1 він є 
типовим колоїдом, що містить як поодинокі 
молекули так і їх наночастинки [19], і за-
лишається високостабільним упродовж 18 
міс при +4оС. Вводили розчин С60 внут
рішньоочеревинно через 48 год після гліце
ринових ін’єкцій щоденно упродовж усього 
експерименту. Важливо зазначити, що засто
совані дози водного розчину С60 у наших екс-
периментах значно нижчі за значення LD50, 
яке становило 600 мг·кг-1 у разі перорального 
введення щурам і 721 мг·кг-1 – внутрішньо
очеревинного мишам [20, 21].

Вміст КФК та активність ГП у крові 
дослідних тварин визначали за допомогою 
клініко-діагностичного обладнання – біохі
мічних аналізаторів RNL-200 та JN-1101-TR2 
(Нідерланди), а величину ШКФ – за клірен
сом ендогенного креатиніну: ШКФ (мл·хв-1) = 
(V⋅СКР)/ККР, де V – об’єм сечі (мл·хв-1; хвилин-
ний діурез), СКР (ммоль/л) і ККР (ммоль/л) – 
концентрація креатиніну в сечі та крові 
відповідно (використовували вищевказане 
клініко-діагностичне обладнання). 

Статистичний аналіз результатів прово
дили методами варіаційної статистики 
у програмі Statistica 8.0. Було не менше 
ніж 5 повторів для кожного біохімічного 
виміру. Для перевірки на нормальність 
використовували W-тест Шапіро-Уілка. Для 
оцінки достовірності виявлених змін застосо-
вували дисперсійний аналіз ANOVA. Відмін-
ності між групами вважали вірогідними при 
Р < 0,05. Кореляційний аналіз проводили за 
допомогою програми OriginPro 2023 (v. 10.0).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Введення гліцерину призводило до рабдо
міолізної НН та суттєвого зниження щодо 
контролю значення ШКФ, що корелювало 
зі збільшенням його дози та часом після 
введення. При дозі 5 мг·кг-1 цей показник 
зменшувався до 270 ± 9, 249 ± 12 та 195 ± 11 
мкл·хв-1 на 3, 6 та 9-ту добу відповідно, що 
становило від 15 до 24% (у контролі 290 ± 
7 мкл·хв-1; Р < 0,05). Зі збільшенням дози 
до 10 мг·кг-1 ШКФ зменшилася на 41% на 
3-тю, на 47% на 6-ту та 52% на 9-ту добу. 
Це відповідає тяжким патологічним змінам 
у сечовидільній системі [2, 3]. Збільшення 
дози гліцерину до 15 мг·кг-1 ще зменшило 
ШКФ на 12, 15 та 19% на 3, 6 та 9-ту добу 
відповідно (рис. 1). 

Вплив водорозчинних С60-фулеренів на перебіг cпричиненого рабдоміолізом пошкодження нирок різного ступеня тяжкості

Рис. 1. Швидкість клубочкової фільтрації при рабдоміоліз-
ному пошкодженні нирок та введенні водного розчину 
С60-фулеренів. *Р < 0,05 щодо контролю; **Р < 0,05 щодо 
значень у тварин, яким вводили гліцерин
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Внутрішньочеревне введення водного 
розчину С60 у дозі 1 мг·кг-1 у разі моделювання 
легкого ступеня тяжкості НН призводило до 
незначного підвищення ШКФ: на 6, 9 та 11% 
на 3, 6 та 9-ту добу відповідно (див. рис. 1). 
Збільшення дози водного розчину С60 вдвічі 
майже не впливало на цей показник. При 
НН тяжкого ступеня рівень терапевтичного 
ефекту водного розчину С60 становив 12, 14 
та 15%, а при підвищенні дози вдвічі – 21, 27 
та 32% на 3, 6 та 9-ту добу відповідно (див. 
рис. 1). Найбільший терапевтичний ефект 
спостерігали при ін’єкції гліцерину у дозі 15 
мг·кг-1: підвищення ШКФ становило 14, 17 та 
19% на 3, 6 та 9-ту добу відповідно при дозі 
водного розчину С60 1 мг·кг-1 і 29, 38 та 51% 
при збільшенні її вдвічі. Таким чином, ін’єк-
ції водного розчину С60 у разі дози 2 мг·кг-1 
найефективніше впливають на підвищення 
ШКФ при НН тяжкого ступеня.

Найкращим клінічним тестом на рабдо
міоліз є оцінка вмісту КФК у крові. Цей 
показник також є стандартним лабораторним 
біомаркером для діагностики та оцінки 
тяжкості руйнування скелетних м’язів, що 
безпосередньо корелює з ризиком розвитку 
НН [22]. У нашому дослідженні вміст КФК 
при НН легкого ступеня збільшувався на 
21, 49 та 112% на 3, 6 та 9-ту добу щодо 
контролю. Застосування водного розчину 
С60 у дозі 1 мг·кг-1 призводило до його 
зменшення на 14, 18 та 19% на 3, 6 та 9-ту 
добу відповідно порівняно зі зниженнями 
у тварин, яким уводили гліцерин у дозі 5 
мг·кг-1, а її підвищення вдвічі не змінювало 
вміст КФК (рис. 2). 

НН тяжкого ступеня спричинювала підви
щення вмісту КФК на 357, 404 та 434% на 3, 
6 та 9-ту добу відповідно порівняно з конт
ролем (див. рис. 2). Ін’єкції водного розчину 
С60 у дозі 1 мг·кг-1 знижували його на 7 та 
14% лише на 6-ту та 9-ту добу відповідно 
порівняно з групою тварин, котрим вводили 
гліцерин у дозі 10 мг·кг-1, а підвищення дози 
водного розчину С60 вдвічі не змінювало ці 
показники (див. рис. 2). 

Збільшення дози гліцерину до 15 мг·кг-1 
додатково підвищувало вміст КФК на 
9–17% упродовж експерименту порівняно 
з контролем, а ін’єкції водного розчину 
С60 у дозі 1-2 мг·кг -1 зменшували його 
максимально на 12% на 9-ту добу порівняно 
зі значенням у тварин з тяжким ступенем 
НН (див. рис. 2). Це свідчить про те, що 
терапевтична дія водного розчину С60 змен
шується зі збільшенням часу від початку 
терапії. Ін’єкції водного розчину С60 через 2 
доби після ініціації м’язового пошкодження 
майже не впливають на руйнування міоцитів 
[14]. Враховуючи, що однією з ключових 
ланок пошкодження ниркового епітелію при 
гліцериновій моделі нефропатії є ПОЛ, яке 
виникає на 2–4-ту добу після розвитку па-
тології, можна стверджувати про позитивну 
дію ін’єкцій водного розчину С60 саме на ті 
процеси, при реалізації яких вивільняється 
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Рис. 2. Вміст креатинфосфокінази у крові щурів при 
рабдоміолізному пошкодженні нирок та введенні вод-
ного розчину С60-фулеренів. *Р < 0,05 щодо контролю;  
**Р < 0,05 щодо значень у тварин, яким вводили гліцерин
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значна кількість АФК, що призводить до 
збільшення вільнорадикального окиснення 
[22]. 

Для підтвердження цього припущення 
було проаналізовано зміну активності ГП – 
ферменту, який захищає організм від окис
ного пошкодження, каталізуючи відновлення 
гідроперекисів ліпідів у відповідні спирти 
та пероксиду водню до води. Активність 
ГП зменшувалася приблизно на 20, 43 та 
67% зі збільшенням ступеня тяжкості НН 
порівняно з контролем (рис. 3). Ін’єкції 

водного розчину С60 у дозі 1 мг·кг-1 виявили 
позитивний терапевтичний ефект на рівні 18, 
27 та 39%, який додатково зростав на 11, 17 та 
24% зі збільшенням дози вдвічі порівняно зі 
значеннями у тварин, яким вводили гліцерин 
у дозі 5, 10 та 15 мг·кг-1 відповідно (див. 
рис. 3). 

Зростання активності ГП свідчить про 
активацію антиоксидантної системи орга
нізму щурів у відповідь на введення С60. Як 
було показано нами раніше [12], це може 
відбуватися двома шляхами: зменшенням 
кількості вільних радикалів завдяки їх ад-
сорбції С60 або безпосереднім впливом на 
підвищення активності ГП за умов розвитку 
стресових станів. 

Вплив водорозчинних C60 у нормальному 
фізіологічному стані та після стресового 
впливу на про- та антиоксидантний баланс 
у тканинах щурів було досліджено та порів
няно з ефектами відомого екзогенного 
антиоксиданта N-ацетилцистеїну [23]. За 
умов стресу вони послаблюють утворення 
АФК та вивільнення O2

* і H2O2 і, таким чи-
ном, пригнічує ПОЛ, а також підвищує анти-
оксидантну здатність тканин щурів. Вплив 
C60 є дозозалежним (50 і 500 мкг·кг-1) та має 
тканиноспецифічний ефект. Водорозчинний 
C60 підвищував вміст відновленого глутатіону 
(GSH) та активність/експресію білка GSH-
пов’язаних ферментів. Кореляція цих змін 
із вмістом білка Nrf2 свідчить про те, що під 
впливом стресу разом з іншими механізмами 
Nrf2/ARE-антиоксидантний шлях може брати 
участь у регуляції гомеостазу глутатіону [23]. 

ШКФ – це важливий показник, за допо
могою якого можна оцінити здатність нирок 
виконувати свою основну функцію – очищати 
кров та утворювати сечу. При захворюваннях 
нирок він зазвичай змінюється раніше, 
ніж інші біохімічні показники. За межами 
проксимального звивистого канальця, у 
товстій висхідній частині петлі Генле, 
сечовий міоглобін з’єднується з білком 
Тамма-Хорсфалла, утворюючи рН-залежний 
преципітат. Останній формує трубчасті 

Рис. 3. Активність глутатіонпероксидази у крові щурів 
при рабдоміолізному пошкодженні нирок та введенні 
водного розчину С60-фулеренів. *Р < 0,05 щодо контролю;  
**Р < 0,05 щодо значень у тварин, яким вводили гліцерин

Вплив водорозчинних С60-фулеренів на перебіг cпричиненого рабдоміолізом пошкодження нирок різного ступеня тяжкості
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зліпки, що закупорюють дистальні канальці 
[24]. Вважається, що обструкція збільшує 
внутрішньоканальцевий тиск вище від 
інтерстиціального, зменшуючи судинний 
приплив і перфузію, сприяючи запаленню 
та безпосередньо знижуючи ШКФ внаслідок 
змін сил Старлінга [25]. З отриманих резуль-
татів випливає, що динаміка вмісту КФК та 
активності ГП добре корелюють зі змінами 
ШКФ при використанні водного розчину С60. 
Це підтверджують результати кореляційного 
аналізу (рис. 4; 5). Нахили цих залежностей 
відрізнялися приблизно на порядок і були 
різноспрямованими: 5,94 ± 0,40 у разі коре-
ляції між вмістом КФК і ШКФ та 0,58 ± 0,07 
у разі кореляції між активністю ГП і ШКФ 
(рис. 4). 

Також було розглянуто питання про 
те, як саме С60 впливав на ці залежності. 
Об’єднані результати на 3, 6 і 9-ту добу, що 
були отримані до (контроль) і після введення 
водного розчину С60 у дозах 1 і 2 мг·кг-1, 
представлені на рис. 5. Можна бачити, що 

хоча C60 не змінював співвідношення між 
вмістом КФК або активністю ГП та ШКФ 
(окремі точки практично перекриваються), 
його позитивний ефект полягав у значному 
зменшенні максимальних відхилень цих 
параметрів від контрольних показників на 
тлі підвищення ШКФ.

На нашу думку, описаний вище позитив
ний вплив С60 на перебіг cпричиненого 
рабдоміолізом пошкодження нирок пов’язані 
саме з його потужними антиоксидантними 
властивостями [20]: одна молекула C60 
одночасно захоплює 34 метильні радикали, 
ефективно інактивує супероксидний аніон-
радикал і гідроксильні радикали, захи
щаючи клітинні мембрани від окиснення. 
Інактивуючи вільні радикали, утворені 
процесами рабдоміолізної руйнації, водороз
чинні С60 захищають мембрани нефронів 
від пошкоджень і, таким чином, знижують 
ступінь тяжкості НН. 

Рис. 4. Кореляційний аналіз ступеня ниркової дисфункції, оціненої як кратність зміни швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ), та змінами креатинфосфокінази (КФК; а, б) і активності глутатіонпероксидази (ГП; в, г): цифри біля кожного 
символу вказують на день експерименту (а, в); об’єднані результати за всі дні експериментів були проаналізовані за 
допомогою лінійної регресії (прямі лінії) із зазначеними коефіцієнтами кореляції Пірсона (б, г)
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ВИСНОВКИ
1. Аналіз одержаних результатів, а саме 
значення ШКФ та біохімічних показників 
КФК та ГП у крові тварин, свідчить про те, 
що застосування екзогенних антиоксидантів 
С60 запобігає негативному впливу АФК на 
клітинні та субклітинні процеси розвитку 
НН, ініційованої гліцериніндукованим раб
доміолізом скелетних м’язів. 

2. Показано, що ін’єкції водного розчину 
С60 при дозі 2 мг·кг-1 найбільш ефективно 
впливають на збільшення ШКФ, як важливого 
показника ниркової дисфункції, саме за тяж-
кого ступеня НН. Це відкриває нові можли-
вості у терапії патологічних станів м’язової 
системи, в основі яких лежить патологічна 
дія вільнорадикальних процесів. 

3. На основі одержаних результатів 
можна удосконалити загальноприйняту 
експериментальну модель гліцеринінду
кованого рабдоміолізу, яка реалізується 
внутрішньом’язовим введенням 50%-го 
розчину гліцерину у дозі 10 мг·кг-1 і яку 
використовують для ініціації гострої НН. 
Так, з отриманих результатів випливає, що 
введення гліцерину в окремий м’яз дає змогу 
зменшити його дозове навантаження вдвічі. 
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Rhabdomyolysis is a syndrome caused by skeletal muscle 
damage, which, in severe cases, induces significant kidney 
damage, among other complications. Literary data indicate 
that this pathology is caused by the accumulation of muscle 
breakdown products and is associated with oxidative stress. 
Therefore, the effect of water-soluble C60 fullerenes (C60), as 
powerful antioxidants, at different doses of intraperitoneal 
administration (1 and 2 mg·kg-1) on the development of kidney 
damage due to the rhabdomyolysis of various severity degrees, 
which was caused by the intramuscular injection of a 50% 
glycerol solution into the muscle soleus in doses of 5, 10 and 
15 mg·kg-1  was evaluated in the present work. C60 injections 
at doses of 2 mg·kg-1 have been shown to most effectively 
increase glomerular filtration rate (GFR) in severe renal 
failure (by 29, 38 and 51% on the 3rd, 6th and 9th day of the 
experiment, respectively). Changes in the content of creatine 
phosphokinase and activity of glutathione peroxidase in the 
blood of experimental animals are correlated well (r > 0.94) 

Рис. 5. Залежності між змінами у вмісті креатинфосфокінази (КФК; а) та активністю глутатіонпероксидази (ГП; б) 
упродовж 3, 6 та 9 діб експерименту від ШКФ у контролі (квадрати) та після введення водного розчину С60 у дозах 1 
мг·кг-1 (кружки) та 2 мг·кг-1 (трикутники)

Вплив водорозчинних С60-фулеренів на перебіг cпричиненого рабдоміолізом пошкодження нирок різного ступеня тяжкості
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with changes in GFR with the use of C60. This opens up new 
opportunities in the therapy of pathological conditions of the 
muscular system, which are caused by rhabdomyolysis, release 
of labile Fe3+ from damaged muscle fibers and associated 
oxidative stress.
Key words: rhabdomyolysis; renal failure; biochemical 
indicators of kidney damage; muscle soleus; C60 fullerene.
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