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Вступ

Мембранозна нефропатія (далі – МН) є органоспе-
цифічним аутоімунним захворюванням, яке характери-
зується субепітеліальними імунними відкладеннями, 
розширенням базальної мембрани клубочка та дифуз-
ним пошкодженням відростків гломерулярних епітелі-
альних клітин (подоцитів) [1]. Термін «мембранозна 
нефропатія» позначає не окреме захворювання, а гісто-
логічну картину, спільну для кількох окремих етіологій 
[2]. Особливості біопсії, характерні для мембранозної 
нефропатії, включають тріаду: 

(1)  потовщення стінки капіляра, що візуалізується 
за допомогою світлової мікроскопії;

(2)  електронно-щільні субепітеліальні імунні від-
кладення, які ідентифікуються за допомогою елек-
тронної мікроскопії;

(3)  активну реакцію гранульованих периферич-
них капілярних петель на IgG методом імунофлюорес-
ценції [3].

Однією із ключових передумов екстраренальної 
аутоімунної відповіді, яка залучає нирки, є те, що ці 
антигенні білки повинні експресуватися в нирках, точ-
ніше, у подоцитах [4]. Основним антигеном за МН 
виступає описаний у 2009 р. «рецептор фосфоліпа-
зи-A2 М-типу» (PLA2R), який належить до сімейства 
манозних рецепторів і є трансмембранним глікопро-
теїном типу I з масою 185 кДа, позаклітинна частина 
якого складається з N-кінцевого домену, багатого на 

цистеїн (CysR або рицин B), одного домену фібронек-
тину типу II (FnII) та лектиноподібних доменів С-типу 
(CTLD) [4; 5]. Вміст саме анти-PLA2R-антитіл слугує 
прогностичним параметром ефективності імуносу-
пресивної терапії. Із 2014 р. також були виявлені інші 
цільові антигени – THSD7A, EXT1/2, NELL1, Sema3B, 
NCAM1, PCDH7, HTRA1 та NTNG1. Деякі із цих 
антигенів продемонстрували асоціації МН із деякими 
специфікаціями, як-от, наприклад, Sema3B, що пере-
важає в дітей, THSD7A – у разі деяких новоутворень, 
EXT1/2 – із системним червоним вовчаком та іншими 
системними аутоімунними захворюваннями [6]. Інша 
ключова передумова полягає в тому, що аутоімунні 
індукційні явища поза нирками повинні спеціально 
індукувати експозицію цих антигенів, як-от конформа-
ційні зміни, молекулярне моделювання або посилена 
експресія [4].

МН є рідкісним захворюванням – захворюваність 
у західному світі оцінюється в 1,2 випадку на 100 000 
осіб/рік [7]. МН є основною причиною нефротичного 
синдрому в дорослих білої раси без діабету (приблизно 
30%). За даними S.A. Bobart та співавторів (2021 р.) 
[8], первинна МН, пов’язана з антитілами до PLA2R, 
зазвичай вражає чоловіків (75% випадків) із середнім 
віком 52 роки. Натомість МН, пов’язана із системним 
аутоімунним захворюванням, частіше трапляється 
в жінок (81% випадків) у молодому віці. МН, асоційо-
вана зі злоякісними новоутвореннями, вражає пацієн-
тів старшого віку, середній вік яких становить 65 років 
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[6; 8]. Незважаючи на те, що МН може спонтанно 
регресувати без лікування, у третини пацієнтів спосте-
рігається прогресуюча втрата функції нирок, що може 
розвинутись до термінальної стадії ниркової недостат-
ності в середньому через 5 років після встановлення 
діагнозу [2].

Патофізіологія МН була в центрі досліджень про-
тягом понад 50 років, і багато робіт стосуються акти-
вації шляхів комплементу в разі експериментальних 
захворювань і захворювань людини [2]. Сучасні кон-
цепції щодо патогенезу МН в основному походять 
від ранніх досліджень, проведених на моделі неф-
риту В.Р. Хеймана [9]. W.R. Heymann зі співавторами 
(1965 р.) [10] вводили неочищені екстракти нирок 
у поєднанні з ад’ювантом Фрейнда щурам для роз-
витку МН. Ця модель називається моделлю активного 
нефриту Хеймана [9]. Згодом була розроблена модель 
пасивного нефриту Хеймана, коли субфракцію 
проксимальних канальців щурів, названу фракцією 
1A (Fx1A), виділяли та вводили вівцям для отримання 
антитіл, які потім вводили щурам [9].

Лікування хворих на МН має бути індивідуаль-
ним і передбачає корекцію ускладнень нефротичного 
синдрому, консервативну терапію для зменшення про-
теїнурії та нефропротекції й імуносупресію [6]. Вибір 
імуносупресивної схеми залежатиме від стратифікації 
ризику та характеристик пацієнта. Важливо підкрес-
лити, що монотерапія стероїдами неефективна і не 
показана за наявності МН [6]. Незважаючи на значні 
досягнення у знаннях і клінічному лікуванні МН, хво-
роба все ще демонструє гетерогенний прогноз. 

Серед пацієнтів із МН, які потребують терапевтич-
ного втручання, лише 60% продемонстрували часткову 
або цілковиту ремісію протягом 24-місячного періоду 
лікування ритуксимабом [11]. Як відомо, ритуксимаб 
є моноклональним антитілом проти CD20, яке нині 
вважається терапією вибору за рефрактерних захворю-
вань, на додаток до варіанту початкової терапії в разі 
середнього або високого ризику. Застосування декса-
метазону та димедролу може знизити ризик розвитку 
інфекцій під час лікування ритуксимабом, проте з’яв-
ляється ризик реактивації гепатиту за його наявності 
в анамнезі пацієнта.

Схема перорального прийому циклофосфаміду, 
комбінованого зі стероїдами, яка називається «моди-
фікована Понтічеллі», використовується як терапія, 
якій віддають перевагу в пацієнтів із дуже високим 
ризиком, тобто коли спостерігається швидке зниження 
функції нирок і важкий нефротичний синдром [6].

Модифікована схема Понтічеллі така:
1) місяці № № 1, 3 та 5: метилпреднізолон 1 г 

(в/в) протягом 3 днів, потім преднізолон 0,5 мг/кг/день 
(перорально) протягом 27 днів;

2) місяці № № 2, 4 та 6: циклофосфамід 2,0–2,5 
мг/кг/день (перорально). 

Важливо зазначити, що побічними ефектами, 
пов’язаними із циклофосфамідом, є безпліддя, підви-
щена сприйнятливість до інфекцій, підвищений ризик 

злоякісних новоутворень (особливо за кумулятивного 
рівня понад 36 грамів), рак сечового міхура та мієло-
дисплазія [6].

Зважаючи на чисельні побічні ефекти існую-
чих імуносупресивних препаратів, сучасне уявлення 
про імунопатогенез МН й останні досягнення в роз-
робленні біотехнологічних імуномодуляторів, нашу 
увагу як потенційні засоби для лікування хворих на 
МН привернули безклітинні кріоконсервовані біо-
логічні засоби (далі – БКБЗ), зокрема кріоекстракт 
плаценти людини (далі – КЕП), кріоекстракт селезінки 
свиней (далі – КЕС) та кондиціоноване середовище 
мезенхімальних стовбурових клітин (далі – КС-МСК). 
За даними цілої низки досліджень [12–15], БКБЗ при-
таманний цілий комплекс цінних фармакологічних 
властивостей, які можуть чинити протективну дію за 
наявності аутоімунних захворювань.

Метою дослідження є надання оцінки впливу 
кріоекстрактів плаценти (далі – КЕП) та селезінки 
(далі – КЕС), а також кондиціонованого середовища 
МСК (далі – КС-МСК) на функціональний стан нирок 
щурів за наявності аутоімунного нефриту Хеймана.

Об’єкт і методи дослідження

Аутоімунний нефрит Хеймана (АІН) відтво-
рювали за методикою Heymann W.R. та співав. [10] 
у модифікації шляхом введення щурам нефротропної 
антигенної суміші, яка складалась з повного ад’ю-
ванта Фрейнда (ПАФ, Thermo Fisher Scientific, США) 
та розчину антигена, отриманого з гомогенату алоген-
ної тканини нирок у співвідношенні 1:1 [16; 17; 19; 
28]. Нирковий антиген виготовляли з коркового шару 
нирок у вигляді 20,0% гомогенату, до якого додавали 
антибіотик амікацин у дозі 2 000 ОД/мл з метою запо-
бігання розвитку інфекції. ПАФ та нирковий анти-
ген змішували безпосередньо перед використанням. 
Отриману суміш уводили тваринам у дозі 7,4 мл/
кг у рівній кількості в п’ять ділянок тіла – підшкір-
ним (далі – п/ш) у пахові та пахвові ділянки, а також 
внутрішньоочеревинно (далі – в/о). Через 4 тижні 
з метою потенціювання аутоімунного процесу вве-
дення нефротропної антигенної суміші повторювали 
в/о [19–22].

Досліджувані препарати вводили щурам з 60 доби 
експерименту [16]. БКБЗ вводили внутрішньом’я-
зово (в/м), з інтервалом 2 дні (усього 5 ін’єкцій), 
відповідно на 60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту. 
В якості референс-препарату обрано комбінований 
рослинний лікарський засіб з нефропротекторною 
активністю –  канефрон («Конефрон® Н», Біоно-
рика СЕ, Німеччина), що містить стандартизований 
екстракт BNO-1040 із трави золототисячнику (Herbae 
Centaurii), кореня любистку (Radicis Levistici) та листя 
розмарину (Foliorum Rosmarini) [23–26]. Канефрон 
уводили внутрішньошлунково (далі – в/шл) на 60, 62, 
64, 66 та 68 дні експерименту в дозі 27 мг/кг [25], роз-
рахованої методом Ю.Р. Риболовлєва [27].
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Експериментальні дослідження проведені відпо-
відно до Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (м. Страсбург, 1986 р.), Директиви 
2010/63/EU Європейського парламенту і Ради Євро-
пейського Союзу «Про захист тварин, що використо-
вуються з науковою метою» (м. Брюссель, 2010 р.), 
наказу Міністерства освіти і науки, молоді та спорту 
України «Про затвердження Порядку проведення нау-
ковими установами дослідів, експериментів на твари-
нах» № 249 від 1 березня 2012 р., наказу Міністерства 
охорони здоров’я України «Про затвердження Порядку 
проведення доклінічного вивчення лікарських засобів 
та експертизи матеріалів доклінічного вивчення лікар-
ських засобів» № 944 від 14 грудня 2009 р., Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, ухвале-
них Першим національним конгресом України з біое-
тики (м. Київ, 2001 р.).

Дослідження ефективності БКБЗ за наявності АІН 
проведені на 42 шурах-самцях масою 200–220 г, рандо-
мізованих на 6 груп:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), 
яким на 60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м вво-
дили 0,9 % розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АІН (n=7) без ліку-
вання (контрольна група), яким на 60, 62, 64, 66 та 68 
дні експерименту в/м вводили 0,9 % розчин NaCl в дозі 
1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 60, 
62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/шл вводили рефе-
ренс-препарат канефрон в дозі 27 мг/кг [25];

ІV – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 
60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м вводили КЕП 
у дозі 2,5 мл/кг [29, 30];

V – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 
60, 62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м вводили КЕС 
у дозі 5,0 мл/кг [31];

VІ – щури зі змодельованим АІН (n=7), яким на 60, 
62, 64, 66 та 68 дні експерименту в/м вводили КС-МСК 
у дозі 0,6 мл/кг [32, 33].

На 70 день експерименту проводили оцінку функ-
ціонального стану нирок за умов спонтанного діурезу – 
щурів утримували 24 години у спеціальних обмінних 
клітках для збору сечі (добовий діурез, мл/1 440 хв), 
після чого тварин виводили з експерименту та відби-
рали зразки крові [34].

Вміст білка визначали спектрофотометрично за 
біуретовою реакцією, яка полягає в тому, що в лужному 
середовищі йони двохвалентного купруму (‎CuSO4) взає-
модіють із білками з утворенням комплексу фіолетового 
кольору та відновленням фосфоромолібденової кислоти 
тирозином і триптофаном (реакція Лоурі). Концентрацію 
білка визначали за світлопоглинанням за довжини хвилі 
λ = 546 нм. Кількісне співвідношення білкових фракцій 
плазми крові визначали нефелометричним методом із 
використанням фосфатних буферів, який ґрунтується на 
тому, що фосфатні розчини визначеної концентрації осад-
жують альбуміни та глобуліни з утворенням суспензії, 
ступінь каламутності якої визначали за світлопоглинан-
ням за довжини хвилі λ = 625 (590–700) нм [35; 36].

Вміст креатиніну визначали спектрофотоме-
трично за реакцією пікратів із креатиніном (реакція 
Яффе) у лужному середовищі з утворенням похід-
ного 2,4,6-тринітроциклогексодієну жовто-червоного 
кольору. Інтенсивність забарвлення останнього прямо 
пропорційна концентрації креатиніну, яку виміряють 
за довжини хвилі λ = 530 (500–560) нм [35; 37].

Кліренс креатиніну визначали за формулою [26]:

Кліренс креатиніну (мл /хв) =
Креатинін сечі (мкмоль/л) × Добовий діурез (мл) (2.1)
Креатинін плазми крові (мкмоль/л) × 1440 хв

Статистичну обробку одержаних результатів про-
ведено з використанням прикладної програми для 
роботи з електронними таблицями “Microsoft Office 
Excel”. Оцінку характеру розподілу величин у кожній 
групі вибіркової сукупності проводили з використан-
ням W-критерію Шапіро – Вілка. Однорідність диспер-
сій визначали за критерієм Левена. За нормального роз-
поділу незалежних величин відмінності між групами 
визначали попарно за t-критерієм Ст’юдента. За ненор-
мального розподілу принаймні однієї із груп незалеж-
них величин відмінності між ними визначали попарно 
за непараметричним ранговим U-критерієм Манна – 
Уітні (Mann – Whitney). Цифрові дані в разі нормаль-
ного розподілу величин наведені у вигляді “M ± m” 
(M ± SE), де M – середнє арифметичне значення, m (SE) – 
стандартна похибка середнього арифметичного або М 
(95% ДІ: 5–95%), де 95% ДІ: – 95% довірчий інтервал 
(Confidence interval – СІ). За ненормального розподілу 
отриманих величин дані представлено у вигляді Ме 
[LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; UQ] – верхня межа 

нижнього квартиля (lower quartile – LQ) та нижня межа 
верхнього квартиля (upper quartile – UQ) [38].

Результати дослідження та їх обговорення

Експериментальне дослідження показало, що на  
70 день експерименту в щурів з АІМ спостерігається ста-
тистично вірогідне (р ˂  0,001) зниження добового діурезу 
із 7,0 ± 0,3 мл/добу в інтактних щурів до 3,7 ± 0,2 мл/добу 
в щурів контрольної групи (АІН без лікування). 

Аутоімунне ураження подоцитів, зумовлене роз-
витком МН у щурів, призвело до статистично віро-
гідного (р ˂ 0,001) зростання екскреції білка нир-
ками, на що вказувала значна протеїнурія на рівні  
28,4 ± 3,1 мг/добу (табл. 1), що в 11 разів перевищу-
вало показники інтактних тварин (2,6 ± 0,4 мг/добу). 
Вказана протеїнурія є патогномонічною ознакою роз-
витку МН. Відомо, що конденсація актинового цито-
скелета у відростках подоцитів є специфічною осо-
бливістю як людської, так і експериментальної МН [1]. 
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Як зазначалось вище, рецептор М-типу для секретор-
ної фосфоліпази A2 (PLA2R1) або тромбоспондину 
типу 1, що містить домен 7A (THSD7A), потенційно 
підтримує щілинну діафрагму й адгезію подоцитів 
до базальної мембрани клубочка, а також бере участь 
у нормальному розташуванні відростків подоцитів. 
Анти-PLA2R1/THSD7A антитіла зв’язують подоцити, 
утворюючи імунні відкладення, що призводить до 
потовщення базальної мембрани та морфологічних 
змін подоцитів, зокрема і збільшення тіла клітини 
й ушкодження відростків подоцитів [4]. Це супрово-
джується різними змінами у проміжних фільтраційних 
щілинах, серед яких розширення, утворення оклюзій-
ного типу з’єднань, а також зміщення та руйнування 
щілинних діафрагм [1]. 

Виявлена нами в експерименті масивна протеїну-
рія на тлі розвитку МН призвела до виразного статис-
тично вірогідного (р ˂ 0,001) зниження концентрації 
загального білка у крові на 59,8% щодо показників 
інтактних щурів, що відбувалось переважно завдяки 
альбуміновій фракції – рівень альбумінів у крові ста-
тистично вірогідно (р ˂ 0,001) знизився на 60,0% 
та становив 12 [11; 15] г/л (див. табл. 1).

Застосування референс-препарату канефрону при-
звело до зниження екскреції білка нирками, на що вка-
зувало статистично вірогідне (р ˂  0,001) зниження про-
теїнурії на 51,8% та зростання рівня загального білка 
у крові на 108,5% (р ˂ 0,001) щодо показників щурів 
з АІН без лікування (див. табл. 1).

На тлі застосування досліджуваних БКБЗ спо-
стерігалось зниження екскреції білка нирками. Так, 
дослідження показали, що найбільше зниження 
протеїнурії зазначено на тлі введення щурам з АІН 
КС-МСК – показник протеїнурії знизився на 65,8% 
(р ˂ 0,001) та становив 9,7 ± 0,9 мг/добу, що на 29,9% 
перевищувало ефективність (р = 0,04) за аналогічним 
видом активності референс-препарат канефрон, на 
тлі застосування якого протеїнурія знизилась лише на 
51,3% та становила 13,9 ± 1,5 мг/добу (див. табл. 1).

Зауважимо, що за здатністю підвищувати вміст 
загального білка у крові всі досліджувані БКБЗ переви-
щували за вказаним ефектом активність референс-пре-
парату канефрону на тлі АІН у щурів (див. табл. 1). 
Так, на тлі введення КС-МСК рівень загального білка 
у крові зріс (р ˂ 0,001) на 132,4%, на тлі застосування 
КЕС – зріс (р ˂ 0,001) на 129,6%, а на тлі введення 
КЕП – зріс (р ˂ 0,001) на 121,6% та становив 70,7 ± 2,7, 
69,9 ± 2,1 та 67,4 ± 3,4 г/л відповідно.

Аналіз вмісту креатиніну у крові та його екскре-
ції нирками показав, що на тлі розвитку МН в щурів 
відмічено статистично вірогідне (р ˂ 0,001) зростання 
концентрації креатиніну у крові на 111,3% та непро-
порційне зростання вмісту креатиніну в сечі лише на 
54,4% (р ˂ 0,001) щодо показників інтактних щурів, 
що становило відповідно 9 043 ± 319 мкмоль/л сечі  
(табл. 2). Вказані зміни концентрації креатиніну зумо-
вили статистично вірогідне (р ˂ 0,001) зниження 
кліренсу креатиніну на 61,4%, що становило 0,16 ± 
0,01 мл/хв (див. табл. 1).

На тлі застосування референс-препарату 
канефрону кліренс креатиніну статистично вірогідно 
(р ˂  0,001) зріс на 105,8% щодо показників нелікованих 
щурів з АІН. Серед досліджуваних БКБЗ КС-МСК за 
здатністю знижувати кліренс креатиніну в щурів з АІН 
перевищував показник канефрону – кліренс креатиніну 
статистично вірогідно (р ˂ 0,001) зріс на 123,4% на тлі 
введення КС-МСК, тоді як на тлі застосування рефе-
ренс- препарату аналогічний показник зріс на 105,8% 
(р ˂ 0,001) щодо показників щурів групи контролю. 

Уведення КЕП та КЕС супроводжувались спів-
ставною з канефроном здатністю знижувати кліренс 
креатиніну в щурів з АІН – вказаний показник стано-
вив 0,31 ± 0,03 та 0,32 ± 0,01 мл/хв відповідно.

Перспективи подальших досліджень

Встановлена здатність досліджуваних БКБЗ ніве-
лювати протеїнурію та відновлювати кліренс креати-
ніну в щурів з нефритом Хеймана слугує підґрунтям 
подальшого поглибленого вивчення механізмів нефро-
протекторної активності вказаних біологічних засобів 
за експериментальної мембранозної нефропатії.

Висновки

БКБЗ проявляють виразну нефропротективну 
активність на тлі аутоімунного нефриту Хеймана 
в щурів. За здатністю нівелювати протеїнурію в щурів 
з АІН (% щодо нелікованих щурів з АІН) досліджу-
вані засоби можна розташувати в такій послідовності: 
КС-МСК (65,8%; р ˂ 0,001) ˃ КЕП (58,3%; р ˂ 0,001) 
˃ КЕС (49,7%; р ˂ 0,001). За здатністю відновлювати 
кліренс креатиніну в щурів з АІН (% щодо нелікованих 
щурів з АІН) досліджувані БКБЗ можна розташувати 
в такій послідовності: КС-МСК (123,4%; р ˂ 0,001) ˃ 
КЕС (99,3%; р ˂ 0,001) ˃ КЕП (92,4%; р ˂ 0,001).
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Мета: оцінити вплив кріоекстрактів плаценти (КЕП) та селезінки (КЕС), а також кондиціонованого середовища мезехі-
мальних стовбурових клітин (КС-МСК) на функціональний стан нирок щурів за наявності аутоімунного нефриту Хеймана.

Матеріали та методи. Дослідження ефективності безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів (БКБЗ) проведені 
на 42 шурах-самцях. Аутоімунний нефрит (АІН) відтворювали за методикою W.R. Heymann та співавторів. На 70 день експери-
менту проводили оцінку функціонального стану нирок за умов спонтанного діурезу, після чого тварин виводили з експерименту 
та відбирали зразки крові. Вміст білка визначали спектрофотометрично за біуретовою реакцією, креатиніну – за реакцією Яффе.

Результати. На тіл застосування досліджуваних БКБЗ спостерігалось зниження екскреції білка нирками. Так, дослі-
дження показали, що найбільше зниження протеїнурії відмічено на тлі введення щурам з АІН КС-МСК – показник протеїнурії 
знизився на 65,8% (р ˂ 0,001) та становив 9,7 ± 0,9 мг/добу, що на 29,9% перевищувало ефективність (р = 0,04) за аналогічним 
видом активності референс-препарат канефрон. Введення КЕП та КЕС супроводжувались зіставною з канефроном здатністю 
знижувати кліренс креатиніну в щурів з АІН – вказаний показник становив 0,31 ± 0,03 та 0,32 ± 0,01 мл/хв відповідно. 

Висновки. БКБЗ проявляють виразну нефропротективну активність на тлі аутоімунного нефриту Хеймана в щурів. За 
здатністю нівелювати протеїнурію в щурів з АІН (% щодо нелікованих щурів з АІН) досліджувані засоби можна розташувати 
в такій послідовності: КС-МСК (65,8%; р ˂ 0,001) ˃ КЕП (58,3%; р ˂ 0,001) ˃ КЕС (49,7%; р ˂ 0,001). За здатністю віднов-
лювати кліренс креатиніну в щурів з АІН (% щодо нелікованих щурів з АІН) досліджувані БКБЗ можна розташувати в такій 
послідовності: КС-МСК (123,4%; р ˂ 0,001) ˃ КЕС (99,3%; р ˂ 0,001) ˃ КЕП (92,4%; р ˂ 0,001).

Ключові слова: аутоімунний нефрит Хеймана, мембранозна нефропатія, протеїнурія, креатинін, безклітинні кріокон-
сервовані біологічні засоби.

Purpose: the aim is to evaluate the effect of cryoextracts of the placenta (CEP) and seryozina (CES), as well as the conditioned 
medium of mesenchymal stem cells (MSC-CM) on the functional state of the kidneys of rats with Heiman’s autoimmune nephritis.

Materials and methods. Studies of the effectiveness of cell-free cryopreserved biological agents were conducted on 42 male 
shurens. Heymann’s autoimmune nephritis (AIN) was reproduced according to the method of Heymann W.R. and sang on the 70th day 
of the experiment, the functional state of the kidneys was assessed under the conditions of spontaneous diuresis, after which the animals 
were removed from the experiment and blood samples were taken. The protein content was determined spectrophotometrically using 
the biuret reaction. Creatinine content was determined spectrophotometrically by the Jaffe reaction.

Results. A decrease in the excretion of protein by the kidneys was noted on the bodies of the application of the investigated cell-
free cryopreserved biological agents. Thus, studies have shown that the greatest decrease in proteinuria was observed against the back-
ground of administration of MSC-CM to rats with AIN – the rate of proteinuria decreased by 65,8% (р ˂ 0,001) and amounted to 9,7 ± 
0,9 mg/day, which is 29,9% exceeded the efficiency (p = 0,04) according to the similar type of activity of the reference drug canefron. 
The introduction of CEP and CES was accompanied by the ability to reduce creatinine clearance in rats comparable to canefron, and 
AIN – the specified indicator was 0,31 ± 0,03 ml/min and 0,32 ± 0,01 ml/min, respectively.

Conclusions. Cell-free cryopreserved biological agents show pronounced nephroprotective activity against the background of 
Heimann’s autoimmune nephritis in rats. According to the ability to eliminate proteinuria in rats with AIN (% relative to untreated rats 
with AIN), the studied agents can be arranged in the following sequence: MSC-CM (65,8%; p ˂ 0,001) ˃ CEP (58,3%; p ˂ 0,001) ˃ 
CES (49,7%; p ˂  0,001). According to the ability to restore creatinine clearance in rats with AIN (% relative to untreated rats with AIN), 
the studied cell-free cryopreserved biological agents can be arranged in the following sequence: MSC-CM (123,4%; p ˂ 0,001) ˃ CES 
(99,3%; p ˂ 0,001) ˃ CEP (92,4%; p ˂ 0,001).

Key words: Heymann autoimmune nephritis, membranous nephropathy, proteinuria, creatinine, cell-free cryopreserved biolog-
ical agents.
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