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Аннотация 
Актуальность. В России ежегодно выявляется более 600 000 случаев заболеваний онкологией, в 18,9 % процесс диагностируется на IV стадии. 

Химиотерапия является основным методом лечения пациентов с метастатическими формами рака. Цисплатин — широко используемый химиотерапев-
тический препарат, однако он обладает значительной нефротоксичностью, которая часто приводит к редукции дозы или даже полному прекращению 
его приёма. Учитывая данный факт, профилактика развития цисплатин-индуцированного острого повреждения почек является крайне важной задачей.

Цель исследования: изучить нефропротективные свойства ресвератрола при цисплатин-индуцированном остром повреждении почек.
Материалы и методы. Исследование проведено в НИИ фармакологии живых систем Белгородского национального исследовательского уни-

верситета на 40 белых лабораторных крысах-самцах линии Wistar массой 250–300 г. Для моделирования острого почечного повреждения животным 
вводили цисплатин в дозе 5 мг/кг внутрибрюшинно в 1-й и 8-й день эксперимента. С целью нефропротекции ежедневно перорально давали рес-
вератрол в дозе 4 мг/кг или 12 мг/кг в течение 2 недель. Спустя 14 суток после первого введения цисплатина выполняли функциональные пробы и 
лабораторные исследования.

Результаты. Использование ресвератрола при цисплатин-индуцированном остром повреждении почек сопровождалось выраженными дозоза-
висимыми нефропротективными эффектами, проявившимися в снижении уровня креатинина и мочевины плазмы крови, росте скорости клубочковой 
фильтрации, нормализации фракционной экскреции натрия и улучшении показателя уровня микроциркуляции в паренхиме почек.

Выводы. Результаты исследования демонстрируют перспективность использования ресвератрола с целью профилактики развития цисплатин-
индуцированного острого повреждения почек.
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Nephroprotective activity of resveratrol in cisplatin-induced acute kidney injury

Aleksandr S. Netrebenko, Mikhail V. Pokrovsky
 Belgorod National Research University, Belgorod, Russian Federation

Abstract
Background. In Russia, more than 600,000 cases of cancer are diagnosed annually, with 18.9 % of cases diagnosed at stage IV. Chemotherapy is the primary 

treatment for patients with metastatic cancer. Cisplatin is a widely used chemotherapeutic agent; however, it exhibits significant nephrotoxicity, often leading 
to dose reduction or even complete discontinuation of treatment. Given this, preventing the development of cisplatin-induced acute kidney injury is crucial.

The aim of the study was to investigate the nephroprotective properties of resveratrol in cisplatin-induced acute kidney injury.
Materials and methods. The study was conducted at the Research Institute of Pharmacology of Living Systems, Belgorod National Research University, using 

40 male Wistar laboratory rats weighing 250–300g. To simulate acute kidney injury, animals were administered cisplatin at a dose of 5 mg/kg intraperitoneally 
on days 1 and 8 of the experiment. For nephroprotection, resveratrol was administered orally daily at a dose of 4 mg/kg or 12 mg/kg for 2 weeks. Functional 
tests and laboratory studies were performed 14 days after the first cisplatin administration.

Results. The use of resveratrol in cisplatin-induced acute kidney injury was accompanied by pronounced dose-dependent nephroprotective effects, 
manifested by a decrease in plasma creatinine and urea levels, an increase in glomerular filtration rate, normalization of fractional sodium excretion, and an 
improvement in renal parenchymal microcirculation.

Conclusions. The results of the study demonstrate the potential of using resveratrol to prevent the development of cisplatin-induced acute kidney injury.
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Введение / Introduction

Заболеваемость злокачественными новообразова-
ниями в Российской Федерации остаётся на высоком 
уровне: более 600 тысяч впервые выявленных случаев 
в год [1]. У каждого пятого пациента (в 18,9 % случа-
ев) рак диагностируют впервые уже на IV стадии [2]. 
К основным методам лечения распространённых и 
метастатических форм онкологии относится лекар-
ственная противоопухолевая терапия.

Цисплатин — широко используемый химиотера-
певтический препарат, который рекомендован для 
системного применения при большом количестве 
злокачественных новообразований, однако он об-
ладает выраженной нефротоксичностью, сопрово-
ждающейся падением уровня микроциркуляции в 
паренхиме почек, что в некоторых случаях приводит 
к редукции дозы или даже полной его отмене [3]. 
Цисплатин вызывает внутриклеточные поврежде-
ния, приводящие к высвобождению DAMP (моле-
кулярных паттернов, связанных с повреждением) 
— эндогенных молекул, являющихся лигандами 
для toll-подобных рецепторов [4]. Их активация, 
в свою очередь, приводит к синтезу хемокинов и 
других цитокинов, включая фактор некроза опухо-
ли — альфа (TNF-α), который является ключевым 
медиатором воспаления. В результате иммунные 
клетки, особенно нейтрофилы и макрофаги, кон-
центрируются в повреждённой области, запуская 
каскад патологических воспалительных реакций [5]. 
Эти события приводят к гибели эпителия прокси-
мальных почечных канальцев, сопровождающейся 
апоптозом, развитием воспалительной реакции в 
паренхиме и повреждением сосудов, что приводит 
к ишемии почек [4]. Таким образом, разработка 
способов профилактики патологических измене-
ний в паренхиме почек, обусловленного развитием 
каскада патологических воспалительных реакций 
на фоне цисплатин-индуцированного острого по-
чечного повреждения, является крайне актуальной 
задачей [6].

Перспективным можно считать применение при-
родных веществ, обладающих противовоспалитель-
ными свойствами, которые широко представлены на 
российском фармацевтическом рынке. Их ярким пред-
ставителем является ресвератрол (транс-ресвератрол) — 
растительный фитоалексин, выделяемый из виноград-
ного сока [7]. В ряде исследований он уже продемон-
стрировал положительный цитопротективный эффект 
при ишемическом повреждении нервной ткани, за-
болеваниях печени, заживлении послеоперационных 
ран [8–10]. Выявлена его высокая эффективность при 
профилактике развития преэклампсии [11]. Данные 
работы обосновывают изучение возможных нефро-
протективных свойств ресвератрола при цисплатин-
индуцированном остром повреждении почек. 

Цель работы. Изучить нефропротективные свой-
ства ресвератрола при моделировании цисплатин-
индуцированного острого повреждения почек крыс 
в эксперименте.

Материалы и методы / Materials and Methods

Исследование было выполнено в Научно-ис-
следовательском институте фармакологии живых 
систем НИУ «БелГУ» со строгим соблюдением всех 
нормативно-правовых актов и руководящих принци-
пов, регулирующих проведение экспериментальных 
исследований в Российской Федерации. Этические 
принципы обращения с лабораторными животными 
соответствуют “European Convention for the Protection 
of Vertebral Animals Used for Experimental and Other 
Scientific Purposes. CETS N170”.

Исследование выполнено на 40 белых лаборатор-
ных крысах-самцах линии Wistar массой 250–300 г. 
Для исследования взяты крысы без внешних призна-
ков заболеваний, прошедшие карантинный режим 
(14 дней). Острое повреждение почек моделирова-
лось путём внутрибрюшинного введения цисплатина 
(Фармасинтез-Норд, Россия) в дозе 5 мг/кг в 1-й  
и 8-й день эксперимента. С целью нефропротекции 
использовали ресвератрол (Sigma Aldrich, КНР) в до-
зах 4 мг/кг или 12 мг/кг, который вводили ежедневно 
внутрижелудочно через зонд в виде суспензии в 0,05 % 
растворе карбоксиметилцеллюлозы натрия в течение 
14 суток. 

После рандомизации животных по массе были 
сформированы следующие экспериментальные группы 
по 10 животных в каждой:

1-я группа — интактные животные (ИЖ); 
2-я группа — группа моделирования цисплатин-

индуцированного острого почечного повреждения 
(цис-ОПП, Цисплатин 5 мг/кг, Цис);

3-я группа — цис-ОПП + ресвератрол в дозе  
4 мг/кг/сутки (Цис+Ресв 4);

4-я группа — цис-ОПП + ресвератрол в дозе  
12 мг/кг/сутки (Цис+Ресв 12).

Сбор мочи осуществлялся в течение 12 часов перед 
выведением животных из эксперимента.

Через 14 суток после первого введения цисплатина 
крыс вводили в общий наркоз с помощью внутри-
брюшинного введения хлоралгидрата (Sigma-Aldrich, 
КНР) в дозировке 300 мг/кг массы тела. После на-
ступления анестезии крыс перемещали в помещение  
с температурой окружающей среды не менее 25 °С,  
в положении на спине крысу фиксировали на специ-
ально оборудованном подогреваемом ветеринарном 
столе. После предварительной обработки операцион-
ного поля, заключающейся в механическом удалении 
волосяного покрова с кожи передней брюшной стенки 
с последующей обработкой зоны доступа раствором 
антисептика дважды, выполняли срединную лапа-



¹ 2. 2026 75 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ
PRECLINICAL PHARMACODYNAMICS STUDIES

ротомию с разрезом по белой линии живота. Далее 
производили осторожную мобилизацию петель ки-
шечника, вскрывали забрюшинное пространство,  
с обеих сторон выделяли почечное тело с элементами 
почечной ножки. Микроциркуляцию в корковом слое 
почек измеряли с помощью лазерного диагностиче-
ского аппарата «ЛАЗМА СТ» (ООО НПП «ЛАЗМА», 
Россия), включающего анализаторы перифериче-
ского кровотока, лимфотока и коферментов ткани 
«ЛАЗМА-Д», периферический датчик прикладывали 
к средней части почки, не затрагивая область ворот. 
Значения показателей выражались в перфузионных 
единицах (ПЕд). Интраоперационно брали кровь из 
правого желудочка для биохимического анализа. 

Клиренс эндогенного креатинина (скорость клу-
бочковой фильтрации) рассчитывался по следующей 
формуле:

( ) ( )
( ) ( )
/

;
/

Креатинин мочи мкмоль л объём мочи мл
СКФ

Креатинин сыворотки крови мкмоль л время мин

×
=

×

Фракционная экскреция натрия (ФЭН) 
рассчитывалась следующим способом:

( ) ( )

( ) ( )
 

/ /

/ /

100%
натрий мочи ммоль л креатинин крови мкмоль л

натрий сыворотки крови ммоль л креатинин мочи мкмоль л

ФЭН
×

×
= ×  

Для всех данных была применена описательная 
статистика: данные проверены на нормальность рас-
пределения. Определение типа распределения произ-
водилось с помощью критерия Шапиро–Уилка. При 
нормальном распределении подсчитывали среднее 
значение (M) и стандартную ошибку среднего (m). 
Учитывая нормальное распределение результатов, для 
анализа межгрупповых различий использовали пара-
метрический метод (t-критерий Стьюдента). Различия 
считаются статистически значимыми при значениях 
p < 0,05. Все расчёты произведены с использованием 
пакета статистических программ Microsoft Excel 10.0.

Результаты / Results

На фоне применения цисплатина в дозе 5 мг/кг 
был зафиксирован ряд изменений, соответствующих 
действующим критериям острого повреждения почек 
KDIGO, 2012. Показатели азотемии были следую-
щие: креатинин плазмы крови — 124,0±8,6 мкмоль/л,  
мочевина — 20,3±1,2 ммоль/л. Ежедневное пероральное 
введение ресвератрола способствовало снижению зна-
чений азотистого обмена: в группе цис-ОПП + ресвера-
трол в дозе 4 мг/кг/сутки уровень креатинина составил 
109,7±4,6 мкмоль/л, мочевины — 19,8±1,1 ммоль/л,  
а в группе цис-ОПП + ресвератрол в дозе 12 мг/кг/
сутки зафиксирован уровень креатинина 91,0±5,0 
мкмоль/л, мочевины — 13,8±1,2 ммоль/л (рис. 1).

У животных, получавших только цисплатин 5 мг/кг, 
выявлено значительное падение скорости клубочковой 
фильтрации до 0,08±0,01 мл/мин и рост фракцион-

ной экскреции натрия до 6,13±0,36 % (рис. 2). Ис-
пользование ресвератрола с целью нефропротекции 
способствовало нормализации обменных процессов 
в почечной паренхиме: в группе Цис+Ресв 4 скорость 
клубочковой фильтрации составила 0,12±0,01 мл/мин, 

Рис. 1. Влияние ресвератрола на уровень креатинина и 
мочевины плазмы крови при моделировании циспла-
тин-индуцированного ОПП
Fig. 1. Effect of resveratrol on plasma creatinine and urea 
levels in a model of cisplatin-induced AKI
Примечания: ИЖ — группа интактных животных; Цис — группа ци-
сплатин 5 мг/кг; Цис+Ресв 4 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвера-
трол 4 мг/кг; Цис+Ресв 12 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвератрол 
12 мг/кг; x — р < 0,05 в сравнении с группой моделирования патологии.
Note: ИЖ — group of intact animals; Цис — group of cisplatin 5 mg/kg; 
Цис+Ресв 4 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 4 mg/kg; Цис+Ресв 
12 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 12 mg/kg; x — p < 0,05 in 
comparison with the group of animals with AKI.

Рис. 2. Влияние ресвератрола на уровень скорости клу-
бочковой фильтрации при моделировании цисплатин- 
индуцированного ОПП
Fig. 2. The effect of resveratrol on glomerular filtration rate 
in a model of cisplatin-induced AKI
Примечания: ИЖ — группа интактных животных; Цис — группа ци-
сплатин 5 мг/кг; Цис+Ресв 4 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвера-
трол 4 мг/кг; Цис+Ресв 12 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвератрол 
12 мг/кг; x — р < 0,05 в сравнении с группой моделирования патологии.
Notes: ИЖ — group of intact animals; Цис — group of cisplatin 5 mg/kg; 
Цис+Ресв 4 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 4 mg/kg; 
Цис+Ресв 12 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 12 mg/kg; x —  
p < 0,05 in comparison with the group of animals with AKI.
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а фракционная экскреция натрия — 5,13±0,24 %. 
В группе Цис+Ресв 12 скорость клубочковой филь-
трации составила 0,22±0,02 мл/мин, а фракционная 
экскреция натрия — 3,76±0,30 % (рис. 3). 

При изучении уровня микроциркуляции в почеч-
ной паренхиме была выявлена следующая клиническая 
картина: в группе интактных животных уровень микро-
циркуляции составлял 25,1±0,7 ПЕд, моделирование 
цисплатин-индуцированного повреждения почек 
сопровождалось статистически значимым снижением 
уровня микроциркуляции до 13,4±0,9 ПЕд (рис. 4). 
Ежедневное внутрижелудочное введение природного 
фитоалексина транс-ресвератрола в дозе 4 мг/кг приво-
дило к достоверному повышению уровня микроцир-
куляции до 16,4±0,7 ПЕд, что статистически выше  
(р < 0,05), чем в группе «нелеченых» крыс. Ресвера-
трол в дозе 12 мг/кг оказывал более выраженное по-
ложительное влияние на уровень микроциркуляции, 
который составил 18,2±1,1 ПЕд.

Обсуждение / Discussion

Развитие острого повреждения почек на фоне ле-
карственной противоопухолевой терапии цисплатином 
остаётся одним из наиболее грозных осложнений и 
требует к себе особого внимания. Природный фитоа-
лексин ресвератрол является довольно перспективным 
фармакологическим агентом, который может быть 
использован при разработке модели комплексной 
нефропротекции, способной обезопасить почечную 
паренхиму от деструктивного действия цисплатина 
на различные элементы нефрона [12, 13].

Безусловным плюсом можно считать весьма 
обширную базу растений, из которых ресвератрол 
может быть получен [7, 14]. Он содержится в таких 
натуральных продуктах, как арахис и фисташки, а в 
меньших количествах — в чернике и голубике. Его 
часто обнаруживают и извлекают из винограда [15], 
кожура которого особенно богата ресвератролом, 
а также из вина. Свежевыжатый клюквенный сок, 
шоколад и продукты, содержащие какао-порошок, 
также содержат ресвератрол [16]. Все это объяснят 
его широкую распространённость и доступность для 
онкологических больных.

Ещё одним положительным фактором является 
то, что в ряде исследований была выявлена противо-
опухолевая активность ресвератрола [17]. Ресвератрол 
способен оказывать влияние на четыре основных стадии 
канцерогенеза, а именно на стадии инициации, про-
моции, прогрессирования и метастазирования [18, 19].

Актуальным является изучение механизмов цито-
протективного действия ресвератрола. Следует особо 
отметить его выраженную антиоксидантную и противо-
воспалительную активность. На фоне введения циспла-
тина часто развивается острый канальцевый некроз, 
что сопровождается повышением концентрации ED1 
(макрофаги/моноциты) и Т-лимфоцитов в корковом и 
наружном мозговом веществе по сравнению с образцами 
почек интактных животных [20]. Доказано, что приме-
нение ресвератрола в значительной степени снижало 

Рис. 3. Влияние ресвератрола на уровень фракцион-
ной экскреции натрия при моделировании цисплатин- 
индуцированного ОПП
Fig. 3. The effect of resveratrol on the level of fractional 
excretion of sodium in modeling cisplatin-induced AKI
Примечания: ИЖ — группа интактных животных; Цис — группа ци-
сплатин 5 мг/кг; Цис+Ресв 4 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвера-
трол 4 мг/кг; Цис+Ресв 12 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвератрол 
12 мг/кг; x — р < 0,05 в сравнении с группой моделирования патологии.
Notes: ИЖ — group of intact animals; Цис – group of cisplatin 5 mg/
kg; Цис+Ресв 4 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 4 mg/kg; 
Цис+Ресв 12 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 12 mg/kg; x —  
p < 0,05 in comparison with the group of animals with AKI.

Рис. 4. Влияние ресвератрола на уровень микроцирку-
ляции в паренхиме почки при моделировании циспла-
тин-индуцированного ОПП
Fig. 4. The effect of resveratrol on the level of microcirculation in 
the renal parenchyma in the modeling of cisplatin-induced AKI
Примечания: ИЖ — группа интактных животных; Цис — группа ци-
сплатин 5 мг/кг; Цис+Ресв 4 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвера-
трол 4 мг/кг; Цис+Ресв 12 — группа цисплатин 5 мг/кг + ресвератрол 
12 мг/кг; x — р < 0,05 в сравнении с группой моделирования патологии.
Notes: ИЖ — group of intact animals; Цис — group of cisplatin 5 mg/
kg; Цис+Ресв 4 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 4 mg/kg; 
Цис+Ресв 12 — group of cisplatin 5 mg/kg + resveratrol 12 mg/kg; x —  
p < 0,05 in comparison with the group of animals with AKI.
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экспрессию лиганда Fas, фактора некроза опухоли-α, 
каспазы-8 и белка X, ассоциированного с белком Bcl-2, 
регулятора апоптоза (Bax), а также повышало концен-
трацию антиапоптотических регуляторов: агониста 
рецептора смерти, взаимодействующего с доменом 
BH3 (BID), и регулятора апоптоза Bcl-2 (Bcl-2) в ткани 
почечной паренхимы [21]. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют о том, что ресвератрол ослабля-
ет вызванное цисплатином острое повреждение почек за 
счёт инактивации рецептор-опосредованного апоптоза. 
Безусловно позитивным является свойство ресвератрола 
препятствовать чрезмерному накоплению цисплатина в 
ткани почек, что снижает его токсическое действие на 
элементы нефрона и способствует уменьшению кли-
нических проявление почечной недостаточности [22].

Благодаря своим антиоксидантным, противовос-
палительным и прямым противоопухолевым свой-

ствам ресвератрол обладает большим потенциалом 
в качестве дополнительного средства к стандартной 
лекарственной противоопухолевой терапии [23, 24].

Заключение / Conclusion

Результаты исследования демонстрируют пер-
спективность применения ресвератрола с целью про-
филактики развития цисплатин-индуцированного 
острого повреждения почек. Ресвератрол проявил 
дозозависимые ренопротективные свойства, под-
тверждённые достоверным снижением показателей 
азотистого обмена, нормализацией скорости клубоч-
ковой фильтрации и фракционной экскреции натрия. 
Следует особо отметить, что доза 12 мг/кг/сутки ока-
зывала значительно более выраженный позитивный 
эффект, чем доза 4 мг/кг/сутки.
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