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Оцінено вплив водорозчинних С60-фуллеренів (C60) за різної дози внут-
рішньочеревного введення (1 і 2 мг/кг) на розвиток рабдоміолізної ни-
ркової недостатности різного ступеня тяжкости (введення 50%-розчину 
гліцерину внутрішньом’язово в muscle soleus дозами у 5, 10 і 15 мг/кг) 
упродовж 3, 6 і 9 діб експерименту. Встановлено, що найбільший тера-
певтичний ефект щодо зменшення показника фракційної екскреції На-
трію має місце за застосування водного розчину С60 дозою у 2 мг/кг на 
9-ту добу після розвитку рабдоміолізу. Показано, що ін’єкції водного 
розчину С60 дозою у 1 мг/кг понижували вміст ліпопротеїдів низької 
густини (ЛПНГ) у крові щурів в середньому на 13–18%, а підвищення 
дози водного розчину С60 удвічі (2 мг/кг) сприяло зменшенню рівня 
ЛПНГ лише на тяжких стадіях рабдоміолізу. Це підтверджується пато-
гістологічною аналізою ниркової тканини (спостерігається пониження 
ступеня тубулярного й інтерстиціяльного некрозів, зменшення ретрак-
ції ниркових клубочків). Вперше запропоновано С60-терапію цієї пато-
логії, що відкриває нові перспективи для клінічних досліджень. 

The effect of water-soluble C60 fullerenes (C60) at different doses of intra-
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peritoneal administration (1 and 2 mg/kg) on the development of rhabdo-
myolytic renal failure of various severity degrees (introduction of 50% 
glycerol solution intramuscularly into the muscle soleus in doses of 5, 10 
and 15 mg/kg) is evaluated during 3, 6 and 9 days of the experiment. It 
is established that the greatest therapeutic effect in reducing the frac-
tional excretion of sodium occurs, when using the C60 aqueous solution at 
a dose of 2 mg/kg on the 9th day after the development of rhabdomyolysis. 
As shown, the injections of the C60 aqueous solution at a dose of 1 mg/kg 
reduce the content of low-density lipoproteins (LDL) in the blood of rats 
by 13–18% on average, and increasing the dose of C60 aqueous solution 
twice (2 mg/kg) contributes decrease in the LDL level only in severe stag-
es of rhabdomyolysis. This is confirmed by histopathological analysis of 
kidney tissue (a decrease in the degree of tubular and interstitial necroses 
as well as of renal glomeruli retraction is observed). The С60 therapy pro-
posed for the first time for this pathology opens up new perspectives for 
clinical research. 

Ключові слова: рабдоміоліз, ниркова недостатність, ліпопротеїди низь-
кої густини, патогістологічна аналіза, muscle soleus, С60-фуллерен. 

Key words: rhabdomyolysis, renal failure, low-density lipoproteins, patho-
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(Отримано 3 серпня 2023 р.; після доопрацювання — 22 серпня 2023 р.) 
  

1. ВСТУП 

Рабдоміоліз як гостра стадія міопатії викликає пошкодження 
нирок [1]. Руйнування стінки м’язових клітин призводить до ви-
вільнення внутрішньоклітинних елементів, які беруть участь у 
патогенезі ниркової недостатности (НН) — порушенні гомеостазу, 
викликаного незворотнім пониженням маси чинних нефронів ни-
рок, що проявляється багатосимптомним комплексом і відобра-
жає участь у цьому процесі практично всіх органів і систем хво-
рого [2]. Летальність від НН залишається високою — понад 30%. 
Незважаючи на проведені терапевтичні заходи, більшість пацієн-
тів, котрі виживають, страждають від наслідків НН [3]. Численні 
клінічні та лабораторні дослідження підтвердили гіпотезу про те, 
що гіперліпідемія за НН є результатом компенсаторної синтези 
ліпопротеїдів печінки у відповідь на екскрецію альбуміну із се-
чею та сприяє проґресуванню атеросклерозу та гломерулосклеро-
зу [4]. 
 Основні механізми проґресування залишкових наслідків раб-
доміолізної НН після лікування пов’язані з порушенням обміну 
ліпідів і відрізняються залежно від стадії процесу. Водночас, є 
деякі загальні риси розвитку цієї патології, пов’язані з підвище-
ним рівнем ліпопротеїдів низької густини (ЛПНГ). 
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 ЛПНГ — це з’єднання білків з холестерином, які транспорту-
ють останній з печінки до тканин. За підвищення рівня ЛПНГ і 
тривалої циркуляції в крові відбувається окиснення їх з подаль-
шим захопленням макрофагами ретикулоендотеліяльної системи 
та трансформації їх у «пінисті» клітини. Цей процес призводить 
до формування атеросклеротичної бляшки та звуження просвіту 
судини. Показники рівнів загального холестерину та ЛПНГ ко-
релюють з ризиком розвитку атеросклерозу. 
 Показано, що у нефрологічних пацієнтів дисліпідемія веде до 
пошкодження ендотелію капілярів клубочків і відкладення ліпі-
дів у мезангіяльних клітинах, які зв’язують й окиснюють ЛПНГ, 
стимулюючи розвиток гломерулосклерозу [4]. 
 Гіперліпідемія підвищує активацію мезангіяльних клітин, що 
призводить до стимуляції клітинної проліферації та збільшення 
синтези макрофагів, чинників хемотаксису, компонентів позаклі-
тинного матриксу, активатора плазміногену-1, активних форм 
кисню (ÀÔК) та ін. [5]. Водночас, ЛПНГ, що відклалися у база-
льній мембрані клітин, зв’язують глікозаміноглікани та тим са-
мим підвищують проникність мембрани для білків. Внаслідок 
цього відфільтровані в клубочках ЛПНГ осідають у канальцях 
нирок, що ініціює тубулоінтерстиціяльні процеси та склероз. На-
далі підвищений вміст ЛПНГ призводить до захоплення їх епіте-
лієм канальців і депозиції усередині клітин. Це викликає дис-
трофію й атрофію їх з накопиченням ліпідного матеріялу в між-
клітинному просторі [6]. 
 Вважають, що найбільше пошкодження клубочків нирок спри-
чинює високий рівень загального холестерину сироватки. Гіпер-
холестеринова дієта в експериментальних тварин викликає появу 
у клубочках ліпідних депозитів, моноцитарної інфільтрації та 
гіперклітинности мезангію, а також збільшення мезангіяльного 
матриксу. Одночасно зі збільшенням рівня загального холестери-
ну наростає протеїнурія та кількість склерозованих клубочків 
[7]. Одним з головних чинників цього патологічного каскаду є 
збільшення фракції ÀÔК у плазмі крові. 
 Àктивація перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у мембранах 
ендотеліяльних структур клітин призводить до втрати їхньої фу-
нкціональної активности та є одним з ключових механізмів роз-
витку захворювань нирок, що визначає ступінь інтоксикації за 
НН [8]. 
 Гіполіпідемічна терапія у хворих на НН наразі є найважливі-
шим елементом нефропротективної стратегії, покликаної не тіль-
ки попереджати, а й гальмувати проґресування нефросклерозу, 
запобігаючи або відкладаючи розвиток НН [9]. Одним з перспек-
тивних напрямів щодо вирішення цієї медичної проблеми є ви-
користання антиоксидантної терапії [10]. Показано, що одна мо-
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лекула C60 одночасно захоплює 34 метильні радикали, ефективно 
інактивує супероксиданіон-радикал і гідроксильні радикали, за-
хищаючи клітинні мембрани від окиснення [11, 12]. На моделях 
in vivo продемонстровано, що біосумісні та водорозчинні С60-
фуллерени (С60) [13] є потужніми поглиначами ÀÔК за розвитку 
ішемії, втомних процесів і механічної травми у скелетному м’язі 
[14–16]. 
 Отже, метою цього дослідження було оцінити зміну рівня 
ЛПНГ у плазмі крові щурів за рабдоміолізної НН різного ступеня 
тяжкости та дії водорозчинних С60 у різних дозах. 

2. МЕТОДИКА 

Óсі експерименти проводили на лабораторних тваринах із дотри-
манням міжнародних принципів «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використовуються в експерименталь-
них та інших наукових цілях» (м. Страсбурґ, 1986) і статті 26 
Закону Óкраїни «Про захист тварин від жорстокого поводження» 
(№ 3447-IV, 21.02.2006), а також загальноприйнятих норм біое-
тики та біологічної безпеки. Протоколи дослідів було погоджено 
Комісією з біоетики ННЦ «Інститут біології та медицини» Київ-
ського національного університету імені Тараса Шевченка (про-
токол № 2 від 02 вересня 2022 р.). 
 Розвиток НН традиційно вивчають на експериментальному мо-
делю гліцерин-індукованого рабдоміолізу [17]. Він характеризу-
ється гіповолемією, інтралюмінальною закупоркою міоглобіном і 
його токсичною дією, ішемією нирок, викликаною вазоконстрик-
торами, що вивільняються, та активацією вільнорадикального 
окиснення [18]. 
 Однак ін’єкції гліцерину в більшості випадків здійснюють у 
різні піддослідні м’язи, що не дає змоги адекватно оціни-
ти/проаналізувати/порівняти розвиток рабдоміолізу, оскільки 
різні м’язи проявляють різні фізіологічні властивості за різних 
міопатичних патологій [19, 20]. Тому в наших дослідженнях ми 
проводили гліцеринові ін’єкції в muscle soleus. 
 Дослідження проводили на нелінійних білих щурах-самцях 
масою у 150–180 г, розділених на такі експериментальні групи 
(n7 у кожній групі): контроль, модельна патологія (на 3, 6 і 9 
добу після введення розчину гліцерину в 3 дозах: 5, 10 і 15 мг/кг 
щодо ваги тварини (відповідні ступеню тяжкости НН)) та моде-
льна патологія за введення водного розчину С60 у 2 дозах: 1 і 2 
мг/кг щодо ваги тварини. 
 Рабдоміоліз з наступним ураженням нирок моделювали вве-
денням 50%-розчину гліцерину внутрішньом’язово в muscle 
soleus. 
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 Для одержання водного розчину С60 був застосований метод, за-
снований на переведенні молекул С60 з толуолу у воду з подаль-
шим обробленням ультразвуком [21]. Одержаний водний розчин 
С60 за максимальної концентрації у 0,15 мг/мл є типовим колої-
дом, що містить як поодинокі молекули С60, так і їхні наночасти-
нки [22], і залишається високостабільним упродовж 18 місяців за 
температури у 4С. 
 Водний розчин С60 вводили внутрішньочеревно через 48 годин 
після гліцеринових ін’єкцій щоденно упродовж всього експери-
менту. 
 Важливо зазначити, що застосовані дози водного розчину С60 у 
наших експериментах є значно нижчі за значення LD50, яке 
становило 600 мг/кг щодо ваги тварини за перорального введен-
ня щурам [23] і 721 мг/кг за внутрішньочеревного введення ми-
шам [24]. 
 Рівні вмісту ЛПНГ у крові, Натрію та креатиніну у крові та 
сечі тварин визначали за допомогою клініко-діягностичного об-
ладнання — гемоаналізаторів RNL-200 і JN-1101-TR2 (Нідерлан-
ди). 
 Для інтеґральної оцінки транспорту Натрію в нирках викорис-
товували показник фракційної екскреції Натрію (FENa) — це 
співвідношення між гломерулярною фільтрацією Натрію та його 
реабсорбцією. 
 Використовували стандартну формулу для розрахунку значен-
ня FENa: 

FENa(%)100%(CrSNaU)/(NaSCrU), 

де CrS та CrU — концентрації креатиніну у крові та сечі відповід-
но, NaU та NaS — концентрації Натрію у сечі та крові відповідно. 
 Для гістологічної аналізи зразки нирок фіксували у 10%-
формаліні, поміщали в парафін, виготовляли зрізи товщиною у 5 
мкм, забарвлювали їх Бемеровим гематоксиліном та еозином [25] і 
вивчали під мікроскопом. 
 Патогістологічні зміни в нирках ідентифікували відповідно до 
системи EGTI [26]. Інтенсивність кожної ознаки оцінювали як: 
«—» — відсутня; «» — слабка; «» — середня; «» — сильна. 
 Статистичну аналізу результатів проводили методами варія-
ційної статистики у програмі Statistica 8.0. Проводили не менше 
п’ятьох повторів для кожного біохемічного міряння. Для переві-
рки на нормальність використовували W-тест Шапіро–Вілка. Для 
оцінки достовірности виявлених змін застосовували дисперсійну 
аналізу ANOVA; результати представлено у вигляді МSD. Від-
мінності між групами вважалися вірогідними за рівня значущос-
ти р0,05. 
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3. РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 

Одним з кількісних показників ступеня розвитку НН є оцінка 
транспорту Натрію, оскільки механізм вільнорадикального галь-
мування реабсорбції за розвитку рабдоміолізу пов’язаний з приг-
ніченням натрій-калійової ÀТÔазної транспортної системи. Крім 

 

Рис. 1. Зміна величини FENa через рабдоміолізне пошкодження нирок 
щурів і введення водного розчину С60. 

*p0,05 щодо групи «контроль»; 
**p 0,05 щодо групи «гліцерин».1 
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того, саме зміну транспорту Натрію за розвитку НН пов’язують 
зі зміною вмісту ЛПНГ у крові [6, 7]. 
 Внутрішньом’язове введення гліцерину призводило до форму-
вання рабдоміолізної НН, збільшення ступеня тяжкости якої ко-
релювало зі зростанням дози гліцерину та часом після його вве-
дення. Величина FENa збільшилася з 0,4% у «контролі» до 1,3%, 
1,5% і 1,9% на 3, 6 та 9 добу відповідно за дози гліцерину у 5 
мг/кг. 
 Внутрішньочеревні ін’єкції водного розчину С60 дозою у 1 
мг/кг понизили ці показники на 9–13%, а зі збільшенням дози 
водного розчину С60 удвічі (2 мг/кг) його позитивний ефект зріс 
лише на 4–5% упродовж експерименту (рис. 1). 
 Збільшення дози гліцерину до 10 і 15 мг/кг додатково збіль-
шило величину FENa на 15–18% і 11–15% відповідно порівняно з 
«контролем». Застосування водного розчину С60 в обох випадках 
зменшило ці показники на 14–17% за дози у 1 мг/кг і на 22–
28% за дози у 2 мг/кг упродовж експерименту (рис. 1). Таким 
чином, найбільший терапевтичний ефект був виявлений за засто-
сування водного розчину С60 дозою у 2 мг/кг на 9-ту добу після 
розвитку рабдоміолізу. 
 Вміст ЛПНГ за використання гліцеринових ін’єкцій дозою у 5 
мг/кг зріс на 3–5% порівняно з «контролем». Водночас, застосу-
вання водного розчину С60 дозами у 1 і 2 мг/кг привело до пони-
ження рівня ЛПНГ майже до контрольних значень упродовж екс-
перименту (рис. 2). 
 Вміст ЛПНГ за використання гліцеринових ін’єкцій дозою у 
10 мг/кг зріс на 7–15% порівняно з «контролем». Водночас, за-
стосування водного розчину С60 дозою у 1 мг/кг привело до по-
ниження рівня ЛПНГ на 6–9%, а підвищення дози водного роз-
чину С60 удвічі (2 мг/кг) майже не вплинуло на рівень його тера-
певтичного ефекту упродовж експерименту (рис. 2). 
 Вміст ЛПНГ за використання гліцеринових ін’єкцій дозою у 
15 мг/кг зріс на 27% і 49% на 3 та 9 добу відповідно порівняно з 
«контролем». À позитивний терапевтичний вплив ін’єкцій водно-
го розчину С60 склав 11–18% за дози у 1 мг/кг і додатково зріс 
на 6–8% за дози у 2 мг/кг. Таким чином, ін’єкції водного розчи-
ну С60 дозою у 1 мг/кг понижували вміст ЛПНГ в середньому на 
13–18%, а підвищення дози водного розчину С60 удвічі сприяло 
зменшенню рівня ЛПНГ лише на тяжких стадіях рабдоміолізу. 
 Ó щурів контрольної групи не спостерігали жодних відхилень 
від нормальної гістологічної будови нирки (табл., рис. 3). 
 Ó всіх щурів, які отримували гліцерин, спостерігали такі ушко-
дження нирок: зморщування (ретракцію) ниркових клубочків, по-
товщення Боуменової капсули, запальну реакцію, крововиливи, 
тубулярний та інтерстиціяльний некрози (більш інтенсивні у корі 
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нирки) (рис. 3). Інтенсивність цих ознак зростала зі збільшенням 
дози введеного гліцерину (табл.). Крім того, у щурів, які отриму-
вали гліцерин дозою у 15 мг/кг порушувалася канальчаста стру-
ктура у частини ниркових канальців медулярної зони. 
 Ó щурів, які отримували ін’єкції водного розчину С60 дозою у 
1 мг/кг на тлі рабдоміолізної ниркової недостатности, меншим 
був ступінь некрозу у ниркових канальцях і сполучній тканині 
нирок, а також менша кількість ниркових клубочків виглядала 
зморщеною (табл., рис. 4). 
 Отже, терапевтичне введення водорозчинних С60 дозою у 1 
мг/кг зменшило ступінь прояву частини патогістологічних ознак 
пошкодження нирок, викликаних гліцерин-індукованим рабдо-
міолізом. 

 

Рис. 2. Вміст ЛПНГ у крові щурів через рабдоміолізне пошкодження 
нирок і введення водного розчину С60. 

*p < 0,05 щодо групи «контроль»; 
**p0,05 щодо групи «гліцерин».2 
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4. ВИСНОВКИ 

Одержані результати свідчать, що терапевтичне застосування во-
дорозчинних С60 понижує рівень ЛПНГ у крові за розвитку НН, 

  
а      б 

  
в      г 

Рис. 3. Патогістологічні зміни у нирці щурів за рабдоміолізного пошко-
дження нирок шляхом введення гліцерину: а — контроль; б — гліце-
рин дозою у 5 мг/кг; в — гліцерин дозою у 10 мг/кг; г — гліцерин до-
зою у 15 мг/кг.4 

   
а    б   в 

Рис. 4. Патогістологічні зміни у нирці щурів за рабдоміолізного пошко-
дження нирок та дії водного розчину С60 (1 мг/кг): а — гліцерин дозою 
у 5 мг/кг; б — гліцерин дозою у 10 мг/кг; в — гліцерин дозою у 15 
мг/кг.5 
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спричиненої рабдоміолізним пошкодженням скелетних м’язів, 
що підтверджується патогістологічною аналізою ниркової ткани-
ни (зокрема пониженням ступеня тубулярного та інтерстиціяль-
ного некрозів, зменшенням ретракції ниркових клубочків). Вра-
ховуючи той факт, що НН має летальність до 30% і наразі немає 
адекватних методів її швидкого подолання, а основою лікування 
є аґресивна підтримувальна терапія, яка призводить до хроніч-
них побічних захворювань, пов’язаних з підвищенням рівня 
ЛПНГ, запропонована вперше фуллеренова терапія цієї патології 
відкриває нові перспективи для клінічних досліджень. 
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1 Fig. 1. Change in the value of FENa with rhabdomyolytic damage to the kidneys of rats and 

C60 aqueous solution administration. *p0.05 compared to the control group; **p0.05 rela-
tive to the ‘glycerol’ group. 
2 Fig. 2. The content of LDL in the blood plasma of rats with rhabdomyolytic damage to the 

kidneys and C60 aqueous solution administration. *p0.05 compared to the control group; 
**p0.05 relative to the ‘glycerol’ group. 
3 TABLE. Pathohistological changes in the eyes of the eyes with rhabdomyolysis disorders 
following the introduction of glycerin and aqueous solution C60. 
4 Fig. 3. Pathohistological changes in the kidney of rats with rhabdomyolytic damage to the 
kidneys by the administration of glycerol: a—control; б—glycerol at a dose of 5 mg/kg; в—
glycerine at a dose of 10 mg/kg; г—glycerine in a dose of 15 mg/kg. 
5 Fig. 4. Pathohistological changes in the kidneys of rats with rhabdomyolytic damage to the 
kidneys and C60 aqueous solution (1 mg/kg) action: а—glycerol at a dose of 5 mg/kg; б—
glycerine at a dose of 10 mg/kg; в—glycerine at a dose of 15 mg/kg. 


