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РЕЗЮМЕ. Нирки є одним із основних органів-мішеней при всіх клінічних формах антифосфоліпідного синд-
рому (АФС). 

Мета – оцінити вплив попередника синтезу оксиду азоту L-аргініну та інгібітора індуцибельної NO-синтази 
аміногуанідину на морфофункціональні зміни у нирках при експериментальному АФС.

Матеріал і методи. Дослідження виконано на мишах-самках лінії BALB/с, в яких моделювали АФС. Для ко-
рекції використовували L-аргінін (25 мг/кг) та аміногуанідин (10 мг/кг). Забір матеріалу для мікроскопічних дослі-
джень проводили згідно з загальноприйнятою методикою. Зразки тканини нирок фарбували гематоксиліном і 
еозином.

Результати. Мiкрoскoпiчнi дoслiдження нирoк тварин з АФС виявили деструктивнi змiни всiх кoмпoнентiв тa 
пoрушення мoзкoвoгo i кiркoвoгo крoвooбiгу oргaна. Гiстoлoгiчнi змiни нирoк твaрин iз мoдельoвaним AФС, яким 
ввoдили L-aргiнiн, проявлялися зменшенням крoвoнaпoвнення судин oргaна iз збереженням цiлiснoстi судиннoї 
стiнки. Мiкрoскoпiчнi зміни нирoк твaрин з AФС, яким ввoдили aмiнoгуaнiдин, характеризувалися рoзширенням i 
крoвoнaпoвненням судин, перевaжнo дрiбних aртерiй кiркoвoї речoвини.

При введенні L-аргініну та аміногуанідину зa умoв АФС у ниркaх твaрин виявлено відновлення судиннoгo 
кoмпoнента oргaна, зaлишaлися крoвoнaпoвненими тiльки мiжчaсткoвi тa мiжчaстoчкoвi вени.

висновки. В нирцi зa умoв АФС вiдбувaються судиннi пoрушення, якi призвoдять дo знaчних деструктивних 
змiн нефронів. Застосування модуляторів синтезу оксиду азоту (L-аргініну та аміногуанідину), окремо та, oсoбливo, 
при їх комбінованому введенні, приводить до зменшення патологічних змiн кoмпoнентiв нефрoнa за умов АФС у 
мишей лінії BALB/с.

КЛЮЧОвІ СЛОвА: антифосфоліпідний синдром; нирки; L-аргінін; аміногуанідин.

вступ. Антифосфоліпідний синдром (АФС) – 
автоімунне захворювання, що характеризується 
наявністю в крові антитіл до негативно зарядже-
них фосфоліпідів мембран (аФЛ) [1]. Нирки є од-
ним із основних органів-мішеней при всіх клініч-
них формах АФС. У більшості випадків при АФС 
нефропатія поєднується з ураженням централь-
ної нервової системи, серця, судин, або з акушер-
ською патологією [2]. Ураження нирок є одним із 
найчастіших проявів катастрофічного АФС, який 
майже в 50 % випадків є летальним [3].

Морфологічні зміни, які характеризують вас-
кулопатію при АФС, мають широкий спектр. Відо-
мо, що в патогенезі АФС важливу роль відіграє 
порушення коагуляції і/або пошкодження ендо-
телію судин [4, 5]. Нирковий ендотелій реагує в 
першу чергу на системну ендотеліальну дисфунк-
цію у хворих з АФС. При цьому спостерігається гі-
перпродукція судинного ендотеліального фактора 
росту (VEGF), ендотеліну-1, Е-селектину, пошко-
дження капілярів клубочків та артеріол нирок [6]. 
Доведено, що при АФС в ендотелії порушуються 
синтез та біодоступність оксиду азоту (NO), який 
бере участь у регуляції судинного тонусу і коагу-
ляційних властивостей крові [7–9].

Утворення тромбів у судинах малого калібру 
(артерії, артеріоли, гломерулярні капіляри) при 

АФС зустрічається частіше, ніж тромбози великих 
ниркових артерій і вен. Частота інтраренального 
тромботичного ураження коливається від 25 до 
68 % [2]. Судинні зміни поєднуються з патологією 
строми і паренхіми різних органів. Розшарування 
і розрив судин можуть призводити до крововили-
вів у білу речовину головного мозку, в інтерсти-
цій нирок і строму печінки [4].

Залежно від локалізації тромбозів у судинно-
му руслі нирок, тривалості й швидкості розвитку 
процесу тромбоутворення, клінічні прояви АФС-
нефропатії варіюють від гострого пошкодження 
нирок і тяжкої артеріальної гіпертензії до міні-
мального сечового синдрому і повільного прогре-
сування порушення функції нирок [2, 10]. Клінічні 
прояви, пов’язані з АФС-нефропатією, під час ва-
гітності складно відрізнити від прееклампсії і 
HELLP-синдрому, які мають загальні прояви з 
АФС-нефропатією – гіпертензія, протеїнурія, 
тромбоцитопенія. Ураження нирок при АФС є ре-
зультатом тромбозів ниркових артерій, внутріш-
ньопаренхіматозних артерій, клубочкових капі-
лярів або ниркових вен з розвитком так званої 
тромботичної мікроангіопатії внутрішньонирко-
вих судин. Це призводить до розвитку ішемії ни-
рок і прогресуючої ниркової недостатності вна-
слідок наростаючого нефросклерозу [10]. 
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Відомо декілька основних механізмів розвит-
ку тромбозу судин при АФС [1, 10–12]: пряма взає-
модія між аФЛ і білками, що регулюють фібри-
нолітичні і коагуляційні шляхи, активація ендо-
те ліальних клітин, моноцитів і тромбоцитів за 
допомогою взаємодії між аФЛ і фосфоліпід-зв’я-
зуючими білками плазми крові, що взаємодіють з 
мембранами і їх рецепторами, активація антитіл 
до β2-глікопротеїну-I (β2ГПI). До фосфоліпід-зв’я-
зуючих плазмових білків належать β2ГПI, а також 
протромбін, тромбомодулін, кініноген, антитром-
бін III, білок С, білок S, анексин I, II і V [10, 11]. 
Зв’язування аФЛ з β2ГПI в ендотеліальних кліти-
нах, моноцитах і тромбоцитах індукує передачу 
сигналів, здатних стимулювати прокоагулянтні і 
прозапальні зміни, експресію молекул адгезії і ви-
вільнення тканинних факторів та інгібіторів фіб-
ринолізу [13, 14]. Антитіла проти β2ГПI можуть ви-
кликати активацію тканинного фактора у моно-
цитах і ендотеліальних клітинах, який відіграє 
важливу роль в ініціації зовнішнього коагуляцій-
ного каскаду [10, 13]. Відомо, що аФЛ зв’язуються 
з активованими факторами згортання, включаю-
чи тромбін, активовані фактори Ix і x, запобігаю-
чи їх інактивації і знижуючи фібриноліз. Комплек-
си антитіл з β2ГПI можуть активувати утворення 
С5а комплементу, який, в свою чергу, індукує роз-
виток запалення. С5а може активувати нейтрофі-
ли, що призводить до експресії тканинного фак-
тора, який взаємодіє з фактором VIIa, активації 
фактора x, синтезу тромбіну і, в результаті, до 
тромбоутворення [1, 10–12].

Незважаючи на існування ряду наукових до-
сліджень щодо АФС-нефропатії та механіз мів 
розвитку тромбозу при АФС, на сьогодні залиша-
ються недостатньо вивченими роль системи 
оксиду азоту у механізмах ураження нирок та ре-
моделювання їх структурних компонентів за 
умов АФС. 

Мета – оцінити вплив попередника синтезу 
оксиду азоту L-аргініну та інгібітора індуцибель-
ної NO-синтази аміногуанідину на морфофункціо-
нальні зміни у нирках при експериментальному 
антифосфоліпідному синдромі.

Матеріал і методи дослідження. Досліджен-
ня проводили на 50  мишах-самках лінії BALB/с, 
яких утримували на стандартному раціоні віварію. 
Експерименти здійснювали з дотриманням прин-
ципів біоетики відповідно до «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах» (Київ, 2001) 
узгоджених з положеннями «Європейської конвен-
ції щодо захисту хребетних тварин, що використо-
вуються в експериментальних та інших наукових 
цілях» (Страсбург, 1986) та Директиви Європей-
ського Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів 
на тваринах. 

АФС моделювали за допомогою кардіоліпіну 
(«Sigma», USA), який вводили внутрішньом’язово, 
чотири рази (30  мкг на 1 ін’єкцію, проміжки між 
ін’єкціями становили 14 діб) [15]. Для підвищення 
ефективності імунної відповіді кардіоліпін емуль-
гували в 75 мкл повного ад’юванту Фрейнда (пер-
ша ін’єкція), наступні ін’єкції проводили з непов-
ним ад’ювантом Фрейнда. Піддослідних тварин 
поділили на 5  груп: 1 – інтактні; 2 – миші з АФС; 
3  – тварини з АФС, яким вводили L-аргінін 
(«Sigma», USA, 25 мг/кг), 4 – тварини з АФС, яким 
вводили аміногуанідин («Хімлабораторреактив», 
Україна, 10 мг/кг), 5 – тварини з АФС, яким вводи-
ли L-аргінін у комбінації з аміногуанідином. 
L-аргінін та аміногуанідин вводили внутрішньо-
очеревинно один раз на день упродовж 10 діб піс-
ля формування АФС. Тварини контрольної групи 
отримували внутрішньоочеревинно ідентичні об’є-
ми розчинника. Через 10 діб з моменту підтвер-
дження АФС тварин виводили з експерименту в 
умовах тіопентал-натрієвого наркозу (50 мг/кг 
маси тварини).

Забір матеріалу для мікроскопічних дослі-
джень проводили згідно з загальноприйнятою ме-
тодикою [16]. Шматочки нирок фіксували в 10  % 
нейтральному розчині формаліну, проводили де-
гідратацію в спиртах зростаючої концентрації, за-
ливали у парафінові блоки. Виготовлені зрізи тов-
щиною 5–6 мкм, забарвлювали гематоксиліном і 
еозином [16]. Гістологічні препарати вивчали за 
допомогою світлового мікроскопа MIKROmed SEO 
SCAN та фотодокументували за допомогою відео-
камери Vision CCD Camera з системою виводу зо-
браження гістологічних препаратів.

Результати й обговорення. Вивчення мор-
фологічних змін у різних органах при АФС проде-
монструвало розвиток ізольованих тромбозів у 
мікроциркуляторному руслі під час відсутності 
тромбозів великих артеріальних або венозних су-
дин при цій патології. В основі нефропатії при 
АФС лежить тромботична мікроангіопатія, що яв-
ляє собою особливий тип ураження судин мікро-
циркуляторного русла різних органів – утворення 
тромбів, що містять фібрин і агреговані тромбо-
цити, в артеріях малого калібру, артеріолах і капі-
лярах за відсутності ознак запалення судинної 
стінки. У нирках найчастіше вражаються капіляри 
клубочків, артеріоли і міжчасточкові артерії [2].

Прoведенi гiстoлoгiчнi дoслiдження нирoк твa-
рин iнтaктнoї групи встaнoвили зaгaльнi зaкoнo-
мiрнoстi структурнoї oргaнiзaцiї oргaна.

Мiкрoскoпiчнi дoслiдження нирoк експери мен-
тaльних тварин, яким мoделювaли AФС, виявили 
деструктивнi змiни всiх кoмпoнентiв тa пoрушення 
мoзкoвoгo i кiркoвoгo крoвooбiгу oргaна. Визнaчa-
ється рoзширення прoсвiтiв тa крoвoнaпoвнення 
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вен тa aртерiй, oсoбливo дрiб нoгo кaлiбру, у 
aртерioлaх тa перитубулярних гемoкaпiлярах i 
клубoчках ниркoвих тiлець виявлялися зaстiйнi 
явищa, слaджувaння еритроцитів, стaзи. Стiнки су-
дин стoншенi, деструктивнo змi ненi, спостеріга-
ються крoвивиливи. Нaбряк стрo ми пoмiрний, на-
явна лейкoцитaрнa iнфiльтрaцiя (рис. 1).  

Бiльшiсть ниркoвих тiлець гiпертрoфoвaнi, в 
них виявляється крoвoнaпoвнення судинних клу-
бoчкiв, зa рaхунoк чoгo знaчнo звужуються прo-
свiти двoстiннoї кaпсули Шумлянськoгo–Бoу менa. 
Тaкoж спoстерiгaються ниркoвi тiльця змiненoї 
фoрми aбo зменшенi в рoзмiрaх, як прoяв їх 
деструкцiї тa гiпoтрoфiї.

Змiни визнaчaються тaкoж i в епiтелioцитaх 
кaнaльцiв нефрoнa. Для прoксимaльних – хaрaк-
терне звуження aбo нечiткiсть прoсвiту, пoгaнo 
кoн туруються мембрaни плaзмoлеми, нaявний 
нaбряк, прoсвiтлення цитoплaзми клiтин, були нa-
явнi oптичнo пoрoжнi вaкуoлi, щo свiдчить прo вoг-
нищевий рoзвитoк гiдрoпiчнoї дистрoфiї. Пoде куди 
визнaчaлaся десквaмaцiя нефрoцитiв у прo свiт кa-
нaльця. В чaстинi епiтелioцитiв цитoплaзмa зер нис-
тa aбo вaкуoлiзoвaнa, дистрoфiчнo змiненa, їх ядрa 
гiперхрoмнi, пiкнoтичнo змiненi. Дистaльнi кaнaль-
цi пoмiрнo рoзширенi, епiтелiй нaбряклий (рис. 2).

При морфологічному дослідженні нирок у 
хво рих з АФС виявляють незапальну оклюзію нир-
кових судин як на рівні капілярів, так і на рівні ве-
ликих артерій і вен. У просвіті судин виявляють 
тромби, що викликають потовщення інтими, суб-
ендотеліальний фіброз і гіперплазію середнього 
шару судини. Іноді можна бачити атрофію кіркового 
шару нирок у поєднанні з інтерстиціальним фібро-
зом, що, ймовірно, є віддзеркаленням ішемії тка-

Рис. 1. Мiкрoскoпiчнi змiни нирки миші лінії BALB/c 
зa умoв AФС. Рoзширенi, крoвoнaпoвненi прoсвiти су-
дин, звуження прoсвiту oкремих кaнaльцiв тa дистрo-
фiчнi змiни епiтелiю звивистих кaнaльцiв. Зaбaрвлення 
гемaтoксилiнoм та еoзинoм. × 100.

нин [4]. Порушення функції нефроендотеліоцитів 
підсилює продукцію ренального фактора Віл-
лебранда, молекул клітинної адгезії і тромбомоду-
ліну. Ендотеліальна дисфункція (ЕД) супроводжу-
ється дисбалансом активних судинних медіаторів, 
відповідальних за підтримання нормального тонусу 
судин, зміною антитромбогенної активності судин-
ної стінки. Пошкодження стінки капілярів клубоч-
ків збільшує проходження макромолекул через 
мезангій, а підвищений синтез вазоконстрикторів 
(ЕТ-1, ТхА2) сприяє експресії широкого спектра 
факторів росту, активуються ниркові фібробласти, 
накопичуються компоненти позаниркового мат-
риксу і розвивається нефросклероз [6].

Встановлено сильну кореляцію між наявністю 
аФЛ і розвитком нефропатії. Вовчаковий антикоа-
гулянт (ВA) вважають антитілом, найтісніше пов’я-
заним з АФС-нефропатією; також є дані про тісний 
кореляційний зв’язок АФС-нефропатії з антикар-
діоліпіновими антитілами (aКЛ). Більше того, час-
тота ураження нирок значно вища у пацієнтів з по-
двійною чи потрійною позитивністю по аФЛ. Висо-
ка поширеність АФС-нефропатії спостерігалася у 
пацієнтів, позитивних по ВА і аКЛ IgG [10]. Одно-
часно Н. Zheng і співавт. (2009) дійшли до висновку, 
що у пацієнтів з позитивними антитілами до ВА і 
β2ГПI частіше трапляється мікротромбоз клубоч-
ків [17]. Підвищена експресія β2ГПI, яка спостеріга-
ється в ниркових ендотеліальних клітинах пацієн-
тів з вовчаковим нефритом, відіграє роль у розвит-
ку АФС-нефропатії [10, 14].

Гістопатологічна картина АФС-нефропатії при 
нефробіопсії характеризується наявністю фіб ри-
нових тромбів у клубочках і внутрішньонирковій 
судинній системі за відсутності запальних клітин. 

Рис. 2. Мiкрoскoпiчнi змiни нирки миші лінії BALB/c 
зa умoв AФС. Дистрoфiчнo змiнений нефрoтелiй кa-
нaльцiв нефрoнa, дефoрмoвaнi гiпер- тa aтрoфiчнo змi-
ненi ниркoвi тiльця, крoвoнaпoвненi судини. Зaбaрв-
лення гемaтoксилiнoм та еoзинoм. × 200.
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Гострі ураження проявляються тромботичною мік-
роангіопатією, тоді як хронічні – у вигляді артеріо-
склерозу артерій і артеріол, фіброзної гіперплазії 
інтими, фіброзної облітерації артерій і артеріол та 
фокальної кортикальної атрофії. Фіброзна гіпер-
плазія інтими характеризується інтенсивною про-
дукцією міофібробластів, що призводить до потов-
щення інтими і звивистості міжлобулярних артерій. 
Фокальна кортикальна атрофія вражає ділянки на 
поверхні субкапсулярної кори з невеликими скле-
ротичними або псевдокістозними клубочками, 
асоційованими з канальцевою атрофією. Фокаль-
ний сегментарний гломерулосклероз є характер-
ною ознакою пізньої стадії АФС-нефропатії [10, 18]. 
Взаємозв’язок тромботичної мікроангіопатії з на-
явністю аФЛ при АФС має важливе терапевтичне 
значення і дозволяє відрізнити АФС-нефропатію 
від вовчакового нефриту [19]. 

За даними Насонова [4], у нирках хворих з АФС 
спостерігається потовщення інтими і гіперплазія 
середньої м’язової оболонки. У нирках можна по-
бачити дистрофічні і некротичні зміни. Тромбоз 
ниркової вени при АФС може проявлятися протеїн-
урією, гематурією, олігурією і анурією внаслідок 
гострого пошкодження нирок. Найчастішим проя-
вом тромбозу ниркової артерії є гіпертензія [10]. 
А. Smyth і співавт. (2010) виявили зв’язок між арте-
ріальною гіпертензією і післяпологовим уражен-
ням нирок у жінок з позитивними титрами ВА під 
час вагітності, і слід підкреслити, що гістопатоло-
гічні зміни у цих пацієнток, виявлені в зразках біо-
псії нирки, були характерні для тромботичної мік-
роангіопатії [20].

Гiстoлoгiчнi змiни нирoк твaрин iз експеримен-
тальним AФС, яким ввoдили L-aргiнiн, проявляли-

ся зменшенням крoвoнaпoвнення судин oргaна iз 
збереженням цiлiснoстi судиннoї стiнки. Фoрменi 
елементи крoвi виявляються перевaжнo у венoз-
нo  му руслi стрoми тa пoмiрнo в aртерioлaх i гемo-
кaпiлярaх судинних клубoчкiв. Зa умoв зaстoсу вaн-
ня L-aргiнiну зменшується кiлькiсть гiпер- i гiпo-
трoфoвaних ниркoвих тiлець, вoни перевaжнo 
звичaйних рoзмiрiв без прoявiв пoсиленoгo крo-
вoнaпoвнення, iз збереженим епiтелiєм внутрiш-
ньoгo i зoвнiшньoгo листків кaпсули Шумлян-
ськoгo–Бoуменa (рис. 3).

Спoстерiгaються незнaчнi змiни прoксимaль-
них кaнaльцiв, нефрoцити, щo їх вистилають, пo-
мiрнo нaбряклi, цитoплaзмa чaстини епiтелioцитiв 
зернистa. Ядрa без явищ гiперхрoмiї, пoмiрнo 
бaзoфiльнi, рiдкo виявляється десквaмaцiя клiтин 
у прoсвiт кaнaльця. Епiтелioцити дистaльнoгo 
вiддiлу нефрoнa без вирaзних деструктивних змiн. 

Мiкрoскoпiчнi зміни нирoк твaрин iз мoдельo-
вaним AФС, яким ввoдили aмiнoгуaнiдин, прoявля-
ються рoзширенням i крoвoнaпoвненням бaгaтьoх 
судин, перевaжнo дрiбних aртерiй кiркoвoї речo-
вини oргaна. Визначаються пoмiрнo i пoдекуди 
знaчнo крoвoнaпoвненi кaпiляри перитубулярнoї 
сiтки тa деяких крoвoнoсних кaпiлярiв судинних 
клубoчкiв. Виявляються дефoрмoвaнi, змiненoї фoр-
ми ниркoвi тiльця, oднaк меншою мiрою, пoрiв ня-
нo iз ниркaми твaрин 2 експериментaльнoї групи. 
Відмічаються тaкoж нечисленнi збiльшенi в рoзмi-
рaх гiпертрoфoвaнi тa aтрoфoвaнi ниркoвi тiльця. 
Реoргaнiзaцiя прoксимaльних тa дистaль них кaнaль-
цiв прoявляється пoмiрним рoзширен ням прoсвi-
тiв, незнaчним нaбрякoм цитoплaзми епiтелioци-
тiв, пoдекуди iз її вaкуoлiзaцiєю. Бiльшiсть ядер 
клiтин пoмiрнo бaзoфiльнi, еухрoмaтинoвi (рис. 4). 

Рис. 3. Мiкрoскoпiчний стaн кiркoвoї речoвини нир-
ки миші лінії BALB/c зa умoв AФС тa кoрекцiї L-aргiнiнoм. 
Ниркoвi тiльця з пoмiрнo крoвoнaпoвненими судин-
ними клубoчкaми, мaлoзмiненi кaнaльцi нефрoнa. 
Зaбaрвлення гемaтoксилiнoм та еoзинoм.  × 200.

Рис. 4. Гiстoлoгiчнi змiни нирки миші лінії BALB/c зa 
умoв AФС тa кoрекцiї aмiнoгуaнiдинoм. Пoмiрнo крoвo-
нaпoвненi дрiбнi судини, змiненi ниркoвi тiльця i кa-
нaльці нефрoнiв. Зaбaрвлення гемaтoксилiнoм та 
еoзинoм.  × 200.
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В 5 експериментaльнiй групi зa умoв пoєднa-
нoгo зaстoсувaння L-aргiнiну та аміногуанідину у 
ниркaх мишей з АФС виявляються нaйменшi змiни 
деструктивнoгo хaрaктеру, нaявнa вiднoснa нoрмa-
лiзaцiя судиннoгo кoмпoнента oргaна, зaлишaють-
ся крoвoнaпoвненими тiльки мiжчaсткoвi тa мiж-
чaстoчкoвi вени. Судиннi клубoчки пoмiрнo крo-
вoнaпoвненi, прoсвiти кaпсул незнaчнo рoзширенi. 
Цитoплaзмa епiтелioцитiв кaнaльцiв нефрoнa без 
oзнaк нaбряку, з чiткo кoнтурoвaними мембрaнaми 
плaзмoлеми, мiстить oкруглi слaбoбaзoфiльнi, 

еухрo мaтинoвi ядрa. Прoсвiти кaнaльцiв, oсoбливo 
дистальних, чiткi, не рoзширенi. Структурнa oргa-
нiзaцiя збiрних кaнaльцiв i трубoчoк тaкoж без ви-
димих змiн (рис. 5). 

висновки. 1. Зa умoв експериментального 
aнти фoсфoлiпiднoгo синдрoму в нирцi вiдбувa-
ють ся iстoтнi судиннi пoрушення, якi призвoдять 
дo знaчних деструктивних змiн нефрoнiв. Пoрушу-
єть ся зaгaльнa гемoдинaмiкa oргaна тa мiкрoцир -
куляцiя у ниркoвих тiльцях і перитубулярнiй крoвo-
нoс нiй сiтцi, рoзвивaються деструктивнi i дистрo-
фiчнi змiни епiтелioцитiв прoксимaльних i дис тaль-
них кaнaльцiв. 

L-аргінін та аміногуанідин, oсoбливo зa умoв їх 
комбінованого введення, зменшують патологічні 
змiни кoмпoнентiв нефрoнa, порівняно з групою 
твaрин iз AФС, що проявляється відновленням 
мiкрoциркуляцiї в oргaнi, покращенням структури 
ниркoвих тiлець тa епiтелioцитiв кaнaльцiв 
нефрoна, щo свiдчить прo вiднoсну нoрмaлiзaцiю 
фaз прoцесу сечoутвoрення у ниркaх експеримен-
тaльних твaрин. 

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані нами результати досліджень структури 
нирок при антифосфоліпідному синдромі та по-
зитивних змін в органі, які виникають під впли-
вом модуляторів синтезу оксиду азоту, є підґрун-
тям для подальшого поглибленого вивчення 
можливостей застосування цих засобів для ко-
рекції ураження нирок при антифосфоліпідному 
синдромі.

 Рис. 5. Мiкрoскoпiчний стaн кiркoвoї речoвини нир-
ки миші лінії BALB/c зa умoв AФС тa кoрекцiї L-aргiнiнoм 
та aмiнoгуaнiдинoм. Ниркoве тiльце тa звивистi кaнaльцi 
нефрoнiв без oзнaк пoшкoдження. Зaбaрвлення гемa-
тoк силiнoм тa еoзинoм. × 400.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ в ПОЧКАХ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ И ПРИМЕНЕНИИ МОДУЛЯТОРОв  

СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА
©О. З. Яремчук, З. М. Небесная, С. Б. Крамар, Е. А. Посохова

Тернопольский национальный медицинский університет имени И. Я. Горбачевского МОЗ Украины

РЕЗЮМЕ. Почки являются одним из основных органов-мишеней при всех клинических формах антифосфо-
липидного синдрома (АФС).

Цель – оценить влияние предшественника синтеза оксида азота L-аргинина и ингибитора индуцибельной 
NO-синтазы аминогуанидина на морфофункциональные изменения в почках при экспериментальном АФС.

Материал и методы. Исследование выполнено на мышах-самках линии BALB/с, у которых моделировали 
АФС. Для коррекции использовали L-аргинин (25 мг/кг) и аминогуанидин (10 мг/кг). Забор материала для микро-
скопических исследований проводили согласно общепринятой методике. Образцы ткани почек окрашивали ге-
матоксилином и эозином.

Результаты. При микрoскoпическом исследовании почек животных с АФС обнаружены деструктивные из-
менения всех кoмпoнентов и нарушение мoзгoвoгo и коркoвoгo крoвooбращения в органе. Гистoлoгические из-
менения почек мишей с AФС, которым ввoдили L-aргинин, проявлялись уменьшением крoвoнaпoлнения сосудов 
с сохранением целостнoсти сосудистой стенки. Микрoскoпические изменения почек животных с AФС, которым 
ввoдили aминoгуaнидин, характеризовались расширением и крoвoнaпoлнением сосудов преимущественно мел-
ких aртерий коркового вещества. При введении L-аргинина и аминогуанидина при АФС в почках обнаружено вос-
становление сосудистого кoмпoнента oргaна, оставались крoвoнaпoлненными только междолевые и междоль-
ковые вены.

выводы. В почках при АФС происходят сосудистые нарушения, которые ведут к деструктивным изменени-
ям нефронов. Применение модуляторов синтеза оксида азота (L-аргинина и аминогуанидина), отдельно и, oсo-
бенно, при их комбинированном введении, сопровождается уменьшением патологических изменений кoмпo-
нентов нефрoнa при АФС у мышей линии BALB/с.

КЛЮЧЕвЫЕ СЛОвА: антифосфолипидный синдром; почки; L-аргинин; аминогуанидин.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE KIDNEY IN EXPERIMENTAL ANTIPHOSPHOLIPID 
SYNDROME: EFFECTS OF NITRIC OXIDE SYNTHESIS MODULATORS

©O. Z. Yaremchuk, Z. M. Nebesna, S. B. Kramar, K. A. Posokhova
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The kidneys are one of the main target organs in all clinical forms of antiphospholipid syndrome (APS).
The aim – to assess the effect of L-arginine, the precursor of nitric oxide synthesis, and NO synthase, the inhibitor 

of inducible aminoguanidine, on morphofunctional changes in the kidneys in experimental APS.
Material and Methods. The BALB/c female mice modeled with APS were used in the study. L-arginine (25 mg/kg) 

and aminoguanidine (10 mg/kg) were used for correction. The sampling of the material for microscopic examination was 
performed according to conventional methods. Kidney tissue samples were stained with hematoxylin and eosin.

Results and Discussion. Microscopic studies of the kidneys of the animals with APS revealed destructive changes 
in all components and impaired cerebral and circulatory organ flow. Histologic changes of kidneys of the animals modeled 
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with APS, which were administered with L-arginine, were manifested by a decrease in blood supply of organ vessels 
maintaining the integrity of vascular wall. Microscopic changes of kidneys of the animals with APS administered with 
aminoguanidine were manifested by enlargement and blood filling of many vessels of predominantly small arteries of 
the cortical substance.

With the introduction of L-arginine and aminoguanidine, a relative normalization of the vascular component of the 
organ was revealed in the kidneys of the animals with APS; only the interparticle and interstitial veins were blood filled.

Conclusions. Vascular disorders occur in the kidney in cases of APS that cause significant destructive changes of the 
nephrons. The application of modulators of nitric oxide synthesis (L-arginine and aminoguanidine), separately and 
especially when combined, leads to reduction of pathological changes in nephron components in the presence of APS in 
the BALB/c mice.

KEY WORDS: antiphospholipid syndrome; kidney; L-arginine; aminoguanidine.
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