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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было выявление функциональных и структурных последствий экспериментальной гипергомо�
цистеинемии в почках крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Взрослым белым крысам линии Вистар в течение 3 недель паренте�
рально вводили гомоцистеин (ГЦ; �13.4 мг/кг) для оценки влияния экспериментальной гипергомоцистеинемии (ГГЦ) на
мочевую экскрецию альбумина (МЭА), клиренс креатинина (C

Cr
), а также на структуры клубочков и проксимальных каналь�

цев (ПК) на светооптическом и электронномикроскопическим уровнях.  РЕЗУЛЬТАТЫ. Развитие умеренной ГГЦ у экспери�
ментальных животных приводило к достоверному увеличению МЭА без достоверного изменения C

Cr
, что сопровождалось

умеренной мезангиальной пролиферацией, гиперплазией гломерулярной базальной мембраны, заметным увеличением
числа больших апикальных вакуолей и вторичных лизосом, а также очаговой утратой щеточной каймы в отдельных клетках
ПК. Кроме того, в ПК было отмечено увеличение количества аутофагосом, наряду с наличием эпителиальных клеток с
дезорганизованными участками базальной цитоплазмы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные следует рассматривать как
прямое доказательство повреждающего действия ГГЦ на клубочки и клетки ПК.

Ключевые слова: гомоцистеин, почки, повреждения.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to find out the functional and structural consequences of experimental hyperhomocysteinemia
(hHcy) in the rats’ kidneys. MATERIAL AND METHODS. Adult albino Wistar rats were exposed to daily parenteral homocysteine for
three weeks in order to evaluate the influence of experimental hHcy on urinary albumine excretion (UAE), plasma creatinine
concentration and creatinine clearance (C

Cr
) as well as on the alterations of the glomerular and proximal tubular (PT) structures

at the light and electron microscopy levels. RESULTS. The development of mild hHcy in experimental animals resulted in
significantly increased UAE without a significant C

Cr 
 change that was accompanied by moderate focal mesangial and endothelial

cell proliferation, glomerular basement membrane hyperplasia, appreciably increased number of large apical vacuoles and
secondary lysosomes, and focal loss of the brush border in certain PT cells. In addition, an increased number of autophagic
vacuoles along with the epithelial cells with disorganized loci of the basal cytoplasm was noted. CONCLUSION. The data obtained
are considered to be a direct evidence of the impairing effect of hHcy on the glomeruli and PT cells.

Key words: homocysteine, kidneys, lesions.

ВВЕДЕНИЕ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (ÃÃÖ)

âûçûâàåò êàê ôóíêöèîíàëüíûå, òàê è îò÷åòëèâûå

ñòðóêòóðíûå ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êà. Òàê, ïðè ìî-

äåëèðîâàíèè íà êðûñàõ ÃÃÖ ïðèâîäèò ê ïîâûøå-

íèþ ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé [1, 2], ñíèæåíèþ

ïî÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà è ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè [3,4]; ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîì àíàëèçå

âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå îáúåìà ìåçàíãèàëüíîãî ìàò-

ðèêñà, íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòîê è óìåðåííûé ãëîìåðóëîñêëåðîç [1,

2, 4]. Îòìå÷åí òàêæå è íåçíà÷èòåëüíûé ñêëåðîç â

êîðêîâîì îòäåëå ïî÷êè. Ïðè ýòîì, îäíàêî, íè â îä-

íîì èç îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé äàæå íå óïî-

ìèíàåòñÿ î âîçìîæíîì èçìåíåíèè êàíàëüöåâîãî

îòäåëà íåôðîíà. Ìåæäó òåì ïðè ðàçëè÷íûõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ è êëèíè÷åñêèõ ñèòóà-

öèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîâûøåííîé ôèëüòðàöèåé

áåëêà â êëóáî÷êå, èìååò ìåñòî åãî óñèëåííàÿ ðå-

àáñîðáöèÿ ñ âûðàæåííûìè ñòðóêòóðíûìè èçìåíå-

íèÿìè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê [5–10]. Èìåííî ýòè

äàííûå ïîñëóæèëè ñòèìóëîì ê âûïîëíåíèþ íàñòî-
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ÿùåé ðàáîòû, öåëüþ êîòîðîé ÿâëÿëñÿ àíàëèç âûç-

âàííûõ ÃÃÖ èçìåíåíèé íå òîëüêî â êëóáî÷êîâûõ,

íî è â êàíàëüöåâûõ ýëåìåíòàõ ñ ïðèìåíåíèåì ìå-

òîäîâ êàê ñâåòîâîé, òàê è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-

ïèè â ñî÷åòàíèè ñ îöåíêîé ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ïî÷êè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâà-

ëè êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð (âîçðàñò 12 íåäåëü,

ìàññà òåëà 180-220 ã), ñîäåðæàâøèõñÿ â ñòàíäàð-

òíûõ ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Æèâîòíûå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðóïïû â òå÷åíèå 3 íåäåëü ïîëó÷àëè

DL-ãîìîöèñòåèí (ÃÖ) (13,4 ìã/êã, 1 ðàç â ñóòêè,

âíóòðèìûøå÷íî). Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(n=12) ïîëó÷àëè âíóòðèìûøå÷íî ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð ïî 1 ìë åæåäíåâíî â òå÷åíèå ýòîãî æå ïå-

ðèîäà âðåìåíè.

Çà ñóòêè äî âçÿòèÿ ìàòåðèàëà ó ïîäîïûòíûõ

æèâîòíûõ ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó â ìåòàáîëè-

÷åñêîé êàìåðå. Óòðîì íàòîùàê ïîä ýôèðíûì íàð-

êîçîì ó êðûñ áðàëè êðîâü èç ÿðåìíîé âåíû â

îáúåìå 5 ìë, êîòîðóþ ïîìåùàëè íà 30 ìèí â îõ-

ëàæäåííûå ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè ñ àíòèêîàãóëÿí-

òîì (ÝÄÒÀ). Â îòäåëåííîé öåíòðèôóãèðîâàíèåì

ïëàçìå (3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 7 ìèí) îïðåäåëÿëè

êîíöåíòðàöèþ îáùåãî ÃÖ ìåòîäîì âûñîêîýôôåê-

òèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè â ìîäèôèêàöèè

À.À.Æëîáû è Ý.Ë.Áëàøêî, îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ

êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ïîòåðè

îêèñëåííîé ôðàêöèè ÃÖ [11].

Ïîìèìî ýòîãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìî÷è îïðåäå-

ëÿëè: ñóòî÷íûé äèóðåç, ýêñêðåöèþ àëüáóìèíà è

êðåàòèíèíà ñ ïîñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì ñîîòíîøå-

íèÿ àëüáóìèí/êðåàòèíèí ìî÷è (ACR), êîíöåíòðà-

öèîííûé èíäåêñ è êëèðåíñ êðåàòèíèíà,

êîíöåíòðàöèþ àëüáóìèíà èììóíîõèìè÷åñêèì ìå-

òîäîì ñ íåôåëîìåòðè÷åñêîé äåòåêöèåé íà àâòîìà-

òè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Array-360 (ôèðìà Beckmann,

ÑØÀ), à â ïëàçìå êðîâè – êîíöåíòðàöèþ êðåàòè-

íèíà è ìî÷åâèíû ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå íà áèî-

õèìè÷åñêîì àâòîàíàëèçàòîðå (CÎÂÀS MIRA).

Äëÿ ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ îáðàçöû ïî÷êè ôèêñèðîâàëè â

10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, çàëèâ-

êè â ïàðàôèí è îêðàøèâàëè ãåìàòîê-

ñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî Âàí-Ãèçîí ñ

äîêðàñêîé íà ýëàñòèêó, íèòðàòîì ñå-

ðåáðà ïî Äæîíñó–Ìîóðè, ðåàêòèâîì

Øèôôà (PAS ðåàêöèÿ) è õðîìîòðî-

ïîì (òðèõðîìàëüíàÿ îêðàñêà). Äëÿ

ýëåêòðîííîëé ìèêðîñêîïèè ïðèìåíÿ-

ëè ãëþòàðàëüäåãèä-ïàðàëüäåãèäíóþ

ôèêñàöèþ ïî Êàðíîâñêîìó, ñ ïîñëå-

äóþùèì îñìèðîâàíèåì, êîíòðàñòèðîâàíèåì, îáåç-

âîæèâàíèåì è çàëèâêîé â ñìåñü Ýïîíà è Àðàëäè-

òà. Ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè â ñâåòîîïòè÷åñêîì

ìèêðîñêîïå MICROS 200À (Àâñòðèÿ) è ýëåêòðîí-

íîì ìèêðîñêîïå JEM -7a (ßïîíèÿ).

Ðàçëè÷èÿ â ãðóïïàõ îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñòàíäàðòíûõ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ òåñòîâ

ñðàâíåíèÿ â ëèöåíçèîííîì ïàêåòå ñòàòèñòè÷åñêèõ

ïðîãðàìì SPSS 11.0. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàç-

ëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèè ð<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå ÃÖ ïðèâîäèëî ê óìå-

ðåííîìó, íî äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðà-

öèè ÃÖ â ïëàçìå êðîâè (òàáëèöà). Íà ýòîì ôîíå ó

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîèçîøëî äîñòî-

âåðíîå óâåëè÷åíèå ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà.

Ñîäåðæàíèå êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû ñóùåñòâåííî

íå îòëè÷àëîñü â îïûòíîé è â êîíòðîëíîé ãðóïïå.

Âìåñòå ñ òåì ó êðûñ ñ ÃÃÖ îòìå÷àëè äîñòîâåð-

íîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ìî÷å, åãî

êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà. CCr òàêæå áûë íå-

ñêîëüêî íèæå â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå, îäíàêî

ðàçëè÷èÿ íå áûëè äîñòîâåðíûìè (ñì. òàáëèöó).

Ñâåòîîïòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Ïðè ÃÃÖ

îòìå÷íî íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëóáî÷êîâ,

î÷àãîâûå ñïàéêè êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü ñ êàïñóëîé

êëóáî÷êà áåç ðàñøèðåíèÿ ìî÷åâîãî ïðîñòðàíñòâà.

Â êàïèëëÿðíûõ ïåòëÿõ âûÿâëÿëàñü óìåðåííàÿ ñåã-

ìåíòàðíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ (ðèñ.1).

Ýïèòåëèé ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ (ÏÊ) áûë çà-

ìåòíî ãèïåðòðîôèðîâàí, öèòîïëàçìà ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê õàðàêòåðèçîâàëàñü íàáóõàíèåì è ïðîñâåòëå-

íèåì. Â íåêîòîðûõ êàíàëüöàõ îòìå÷åíî ëîêàëüíîå

ðàñõîæäåíèå ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è óòðàòà

ùåòî÷íîé êàåìêè. Â öèòîïëàçìå êëåòîê ÏÊ âûÿâ-

ëÿëèñü ýîçèíîôèëüíûå âêëþ÷åíèÿ ñ îò÷åòëèâîé PAS-

ïîëîæèòåëüíûîé ðåàêöèåé (ðèñ. 2).

Ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Ïðè

ÃÃÖ îòìå÷åíà ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ, ýí-

äîòåëèîöèòîâ, à òàêæå ãèïåðïëàçèÿ áàçàëüíûõ ìåì-

áðàí êàïèëëÿðîâ (ðèñ. 3). Â àïèêàëüíîì îòäåëå

Уровень ГЦ в плазме крови и показатели состояния почек у
экспериментальных животных

Показатель Группа контроля Группа ГГЦ р
n=12 n=10

ГЦ, мкмоль/л 5,1 ± 1,1 6,9 ± 2,5 0,033
Диурез, мл/сут 4,5 ± 1,9 8,5 ± 6,0 0,041
Мочевина плазмы крови, ммоль/л 6,44 ± 0,82 7,20 ± 1,06 0,067
Креатинин плазмы  крови, мкмоль/л 45 ± 8 49±4 0,287
Креатинин мочи, мкмоль/л 12968  5314 6336 ± 2203 0,001
U

cr
/P

cr
304 ± 162 137 ± 49 0,002

C
cr

, мл/мин 0,79 ± 0,18 0,64 ± 0,22 0,094
ACR, мг/г 10,6 ± 11,1 44,7 ± 59,1 0,006
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êëåòîê ÏÊ, ïîìèìî òèïè÷íûõ äëÿ íèõ ýíäîöèòîç-

íûõ ïóçûðüêîâ, àïèêàëüíûõ âàêóîëåé è ëèçîñîì,

îòìå÷åíû àóòîôàãè÷åñêèå âàêóîëè ñ ïëîòíûì

àìîðôíûì ñîäåðæèìûì (ðèñ. 4). Â áàçàëüíîì îò-

äåëå öèòîïëàçìû âûÿâëåíî áîëåå çíà÷èòåëüíîå,

÷åì â àïèêàëüíîì, êîëè÷åñòâî àóòîôîñîì, âòîðè÷-

íûõ ëèçîñîì, íåðåäêî – ñ ëèïèäíûìè âêëþ÷åíèÿ-

ìè, à â îòäåëüíûõ êëåòêàõ îáíàðóæåíû âåñüìà

êðóïíûå ïîëèìîðôíûå ó÷àñòêè íåñòðóêòóðèðîâàí-

íîé öèòîïëàçìû, ìåñòàìè îòãðàíè÷åííûå ùåëåâèä-

íûìè ïðîìåæóòêàìè îò îñòàëüíîé åå ÷àñòè (ðèñ.

5). Îòñóòñòâèå çàìêíóòîé ãðàíèöû, õàðàêòåðíîé äëÿ

àóòîôàãè÷åñêèõ âàêóîëåé, ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî-âè-

äèìîìó, î ëîêàëüíîì öèòîíåêðîçå, ò.å. î áîëåå ãëó-

áîêîì ïîâðåæäåíèè êëåòîê.

ОБСУЖДЕНИЕ

ÃÃÖ ñ÷èòàþò âàæíûì ôàêòîðîì ðèñêà ïðè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [12–14]. Òàê, ïîêàçà-

íî, ÷òî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÃÖ â êðîâè

÷åëîâåêà è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âûçû-

âàåò âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

[15–18]. Ñðåäè êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ îòìå÷àþò ïðÿ-

ìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÃÖ íà ýíäîòåëèàëüíóþ

âûñòèëêó [18], èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà îêñèäà àçî-

òà [19], óñèëåííûé ñèíòåç àñèììåòðè÷íîãî äèìå-

òèëàðãèíèíà [20–22], ñîäåðæàíèå êîòîðîãî, ïîäîáíî

ÃÖ, âîçðàñòàåò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) [23].

Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ÃÃÖ âûÿâëÿëè â àðòåðèÿõ ëþáîãî êàëèáðà,

ïðè÷åì íå òîëüêî â ýíäîòåëèè, íî è â äðóãèõ êîì-

ïîíåíòàõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè [24–26]. Â ÷àñòíîñòè,

ê òàêîâûì îòíîñèòñÿ è ðàçâèòèå ãèïåðïëàçèè ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòîê [27], îáóñëîâëåííóþ, âåðîÿò-

íî, ïåðâè÷íûì ïîðàæåíèåì ýíäîòåëèÿ, à òàêæå

íàðóøåíèåì ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà [28–30].

Ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ ÃÃÖ íàèáîëåå äåòàëüíî èçó÷åíû íà àîðòå è

ñîñóäàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Íàìíîãî ìåíüøå èçâåñ-

òíî î âëèÿíèè ÃÃÖ íà ñîñóäèñòûå è äðóãèå ñòðóê-

òóðû ïî÷êè, ïðè÷åì ýòè èññëåäîâàíèÿ îãðàíè÷åíû

îïèñàíèåì îòäåëüíûõ íàðóøåíèé íà ñâåòîîïòè÷åñ-

êîì óðîâíå. Òàê, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÃÃÖ â òå÷å-

íèå 6–12 íåäåëü áûëè îáíàðóæåíû îò÷åòëèâûå

êëèíè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîðàæå-

íèÿ êëóáî÷êîâ ó íîðìî- è ãèïåðòåíçèâíûõ ëèíèé

êðûñ â âèäå ðàçâèòèÿ ïðîòåèíóðèè, ðàñøèðåíèÿ ìå-

Рис. 2. Просветление цитоплазмы (черная стрелка), скоп�
ление PAS�позитивных гранул (белая стрелка) и участок ут�
раты щеточной каемки (зведочка).  PAS –реакция с докраской
гематоксилином. х 160.

Рис. 1. Очаговые спайки капиллярных петель с капсулой клу�
бочка (черные стрелки) и сегментарная гиперклеточность
мезангия (белая стрелка).  PAS –реакция с докраской гема�
токсилином. х 120.

Рис. 3. Уча�
сток  гипер�
п л а з и и
б а з а л ь н ы х
м е м б р а н
к л у б о ч к а .
Увеличение
7160. Масш�
табная мет�
ка – 3 мкм.
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çàíãèÿ, åãî ãèïåðöåëëþëÿðíîñòè, êîëëàïñà êàïèë-

ëÿðíûõ ïåòåëü è ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé [1,2].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íà íîðìîòåíçèâíûõ êðûñàõ çà-

ðåãèñòðèðîâàíî ëèøü î÷àãîâîå óâåëè÷åíèå ìåçàí-

ãèàëüíîãî ìàòðèêñà, áåç ÿâíûõ ñêëåðîòè÷åñêèõ

èçìåíåíèé êëóáî÷êîâ, èíòåðñòèöèÿ è ñîñóäîâ íà

ôîíå ñóùåñòâåííûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé,

òàêèõ, êàê ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà è ÑÊÔ

ïðè óìåðåííîé ÃÃÖ [3]. Ðàçëè÷èÿ ìîæíî îáúÿñ-

íèòü íå òîëüêî ðàçíèöåé â àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè,

íî è òåì, ÷òî â ïîñëåäíåé ðàáîòå âìåñòî ÃÖ ââî-

äèëè åãî äåðèâàò (òèîëàêòîí ÃÖ), êîòîðûé îáëà-

äàåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèì ìî÷åâûì

êëèðåíñîì [30], ïðåäïîëîæèòåëüíî çà ñ÷åò óìåíü-

øåííîé êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè, ÷òî, ñêîðåå âñåãî,

è îáúÿñíÿåò îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ ñâåòîîïòè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð.

Äëèòåëüíîñòü ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà â íà-

ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëà çíà÷èòåëüíî êîðî÷å,

÷åì â öèòèðîâàííûõ âûøå èññëåäîâàíèÿõ, ÷òî è

ïîçâîëèëî çàðåãèñòðèðîâàòü èçìåíåíèÿ â ñòðóêòó-

ðå è ôóíêöèè êëþ÷åâûõ îòäåëîâ íåôðîíà íà ðàí-

íèõ ñðîêàõ ìîäåëèðîâàíèÿ ÃÃÖ. Èìåííî

êðàòêîâðåìåííûì âîçäåéñòâèåì ÃÖ ñëåäóåò

îáúÿñíÿòü îòñóòñòâèå çàìåòíîãî ñíèæåíèÿ C
Cr

 è

êàêèõ-ëèáî ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëóáî÷-

êàõ, ñîñóäàõ è èíòåðñòèöèè. Âìåñòå ñ òåì, äàæå

ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ ñâåòîîïòè÷åñêè çàðåãèñòðèðî-

âàíà î÷àãîâàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ìåçàíãèÿ, à

óëüòðàñòðóêòóðíî – ïðîëèôåðàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê è ãèïåðïëàçèÿ áàçàëüíûõ ìåìáðàí â çîíå

ìåçàíãèàëüíîãî êîíòàêòà, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, îòðà-

æàåò ðàçâèòèå óìåðåííîé àëüáóìèíóðèè ïðè îòíî-

ñèòåëüíî ñîõðàííîì C
Cr

. Èäåíòè÷íûå èçìåíåíèÿ

îòìå÷åíû è ïðè äðóãèõ âèäàõ êëèíè÷åñêîé è ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè ïî÷åê [31], îäíàêî â

íàñòîÿùåé ðàáîòå îíè âïåðâûå äîêóìåíòèðîâàíû

ïðè ââåäåíèè ÃÖ, ïðè÷åì íà áåñïðåöåäåíòíî êî-

ðîòêèõ ñðîêàõ âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. ×òî êàñà-

åòñÿ âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé,

òî òàêîâûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì ñî-

äåðæàíèÿ ÃÖ â öèòîïëàçìå, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ óñè-

ëåííûì ñèíòåçîì S-àäåíîçèëìåòèîíèíà ñ

ïîñëåäóþùèì åãî òðàíñïîðòîì â ìèòîõîíäðèè, ïðè-

âîäÿùèì ê ïîâûøåíèåþ ìåòèëèðîâàíèÿ íóêëåèíîâûõ

êèñëîò è áåëêîâ [32]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

óêàçûâàþò è íà ðÿä èíûõ ìåõàíèçìîâ, ñïîñîáñòâó-

þùèõ ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèîöèòîâ ïðè ÃÃÖ. Ñðå-

äè íèõ – ýêñïðåññèÿ VEGF [33], óâåëè÷åíèå

îáðàçîâàíèÿ òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòå-

èíàç (TIMP-1) íà ôîíå ñòèìóëÿöèè NADH-îêñè-

äàçíîé àêòèâíîñòè [34], óñèëåííûé ñèíòåç ÄÍÊ, ïî

Рис. 5. В базальном отделе клетки ПК видны лизосомы, при�
чем некоторые из них – с липидными включениями. Два
связанных узким перешейком друг с другом  участка цитоп�
лазмы лишены видимых структур и, по�видимому, пред�
ставляют собой начальную стадию локального некроза
(звездочки).  Увеличение 7160. Масштабная метка – 3 мкм.

Рис. 4. В апикальном отделе клетки ПК видны многочислен�
ные эндоцитозные пузырьки, большие апикальные вакуо�
ли, вторичные лизосомы (наконечник стрелки) и
аутофагосомы с гетерогенным по плотности аморфным со�
держимым (стрелки) Увеличение 10350. Масштабная метка
– 3 мкм.



85

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

êðàéíåé ìåðå îò÷àñòè îïîñðåäóåìûé óâåëè÷åíè-

åì àêòèâíîñòè ìèòîãåíàêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíà-

çû (ÌÀÐÊ) [35], è ýêñïðåññèÿ íóêëåàðíîãî ôàêòîðà

NF-êB [36,37]. Ïîñëåäíåå êàñàåòñÿ òàêæå è êëå-

òîê ýíäîòåëèÿ [38].

Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ íà îò-

ëó÷åííûõ îò êîðìëåíèÿ êðûñÿòàõ ëèíèè Ôèøåð,

íàïðîòèâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óòîëùåíèå ñòåíîê

àðòåðèé/àðòåðèîë è ðàçâèòèå ôîêàëüíûõ ñêëåðîòè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé èíòåðñòèöèÿ, ïðè óâåëè÷åíèè

ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà – èíäèêàòîðà ãè-

ïîêñèè, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü îñíîâíóþ ðîëü

ñîñóäèñòûõ èçìåíåíèé â ðàçâèòèè èíòåðñòèöèàëü-

íîãî ôèáðîçà [39]. Â ýòîì èññëåäîâàíèè óðîâíè

ïðîòåèíóðèè íå îòëè÷àëèñü â ãðóïïàõ ÃÃÖ è êîíò-

ðîëå. Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ è òîò ôàêò, ÷òî ïðè

íàçíà÷åíèè ôîëàòîâ âûðàæåííîñòü ÃÃÖ è ÒÈÈ

áûëà äîñòîâåðíî áîëåå íèçêîé [39]. Èçâåñòíî, ÷òî

äîáàâëåíèå ôîëàòîâ â êóëüòóðó ðàêîâûõ êëåòîê

òîëñòîé êèøêè ëèíèè Caco-2 ñóùåñòâåííî ñíèæà-

åò èõ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü [40], ïîýòîìó

â êà÷åñòâå îäíîãî èç âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ íà-

áëþäàåìûõ èçìåíåíèé ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ è

ñíèæåíèå òðàíñïîðòà ôîëàòîâ â êëåòêè [41].

Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê ÏÊ ìîãóò áûòü

÷åòêî ïîäðàçäåëåíû íà äâå êàòåãîðèè. Ê ïåðâîé

ñëåäóåò îòíåñòè îáóñëîâëåííûå ôèëüòðàöèåé áåë-

êà ïðèçíàêè åãî óñèëåííîé ðåàáñîðáöèè. Ýòî ïðî-

ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ñòðóêòóð

ëèçîñîìàëüíî-âàêóîëÿðíîãî àïïàðàòà, à èìåííî

áîëüøèõ àïèêàëüíûõ âàêóîëåé è âòîðè÷íûõ ëèçî-

ñîì, âûÿâëÿåìûõ ïî PAS-ïîçèòèâíîé ðåàêöèè ñâå-

òîîïòè÷åñêè, à ñóáìèêðîñêîïè÷åñêè – áåç

ñïåöèàëüíîãî ìàðêèðîâàíèÿ. È òå è äðóãèå íåîäíîê-

ðàòíî äåìîíñòðèðîâàëèñü â êëåòêàõ ÏÊ â ñèòóà-

öèÿõ ñ ïîâûøåííîé àëüáóìèíóðèåé è íåèçìåííî

àññîöèèðîâàëèñü èìåííî ñ ôîðñèðîâàííîé ðåàáñîð-

áöèåé â îòâåò íà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè áåëêà â

ïðîñâåòå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ [5,6–9]. Ïî-

ñêîëüêó óêàçàííûå ñòðóêòóðû ïðåäñòàâëåíû â óìå-

ðåíííîì êîëè÷åñòâå è â èíòàêòíûõ êëåòêàõ ÏÊ, à

ïðè ââåäåíèè ÃÖ îòìå÷åíî ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå

óâåëè÷åíèå èõ ÷èñëà, äàííûé ôàêò íå ìîæåò ñëó-

æèòü ïîêàçàòåëåì ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê è îòðàæà-

åò, ïî-âèäèìîìó, ëèøü ôèçèîëîãè÷åñêè

îáóñëîâëåííóþ àêòèâàöèþ ðåàáñîðáöèè â îòâåò íà

ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðà. Íå èñêëþ÷å-

íî, ÷òî îòìå÷åííàÿ ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì ãè-

ïåðòðîôèÿ êëåòîê ÏÊ îáúÿñíÿåòñÿ âêëàäîì

âîçðîñøåãî ÷èñëà âàêóîëåé è ëèçîñîì. óâåëè÷åíè-

åì îáùåãî îáúåìà öèòîïëàçìû áåç åå ãèäðàòàöèè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè-

÷åñòâà àóòîôàãîñîì, îñîáåííî â áàçàëüíîé öèòîï-

ëàçìå êëåòîê ÏÊ, ïðè ââåäåíèè ÃÖ ìîæåò áûòü

èíòåðïðåòèðîâàíî òîëüêî êàê ïîêàçàòåëü ñóùå-

ñòâåííîãî íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà.

Ñâèäåòåëüñòâîì ýòîìó ñëóæàò ìíîãî÷èñëåííûå

ðàáîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ

òèïîâ êëåòîê è âðåäîíîñíûõ âîçäåéñòâèé, ïðè êî-

òîðûõ íåèçìåííî îòìå÷àëè óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

àóòîôàãîñîì. Ïîñëåäíèå èçðåäêà âñòðå÷àþòñÿ è

â èíòàêòíûõ êëåòêàõ è ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ óòèëè-

çàöèè çàêîí÷èâøèõ æèçíåííûé öèêë îðãàíåëë, îä-

íàêî ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî ïîâðåæäåíèå

ñòèìóëèðóåò èíòåíñèâíóþ àóòîôàãèþ [42–45]. Ê

åùå áîëåå îïðåäåëåííîìó âûâîäó î ïîâðåæäåíèè

êëåòîê ÏÊ ïðèâîäÿò è ñâåòîîïòè÷åñêèå äàííûå î

÷àñòè÷íîé óòðàòå ùåòî÷íîé êàåìêè â íåêîòîðûõ

êëåòêàõ ÏÊ è çàðåãèñòðèðîâàííîå ñóáìèêðîñêîïè-

÷åñêè ñâèäåòåëüñòâî î äåçîðãàíèçàöèè ó÷àñòêîâ

öèòîïëàçìû îòäåëüíûõ êëåòîê, ÷òî íå èìååò èíîé

èíòåðïðåòàöèè, êðîìå òÿæåëîãî, âîçìîæíî, ïðåä-

íåêðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè [46].

Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî ýïèòåëèé ÏÊ,

êàê è íåêîòîðûå äðóãèå êëåòî÷íûå ëèíèè, èìååò

ñèñòåìó òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà ÃÖ, ïðè-

÷åì ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå åãî âíåêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè óñèëèâàåò ïîòîê ÃÖ â öèòîïëàçìó

[47–50]. Ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èìåííî íàêîï-

ëåíèå ÃÖ â êëåòêàõ ÏÊ, îáóñëîâëåííîå óâåëè÷å-

íèåì åãî êîíöåíòðàöèè â ïåðâè÷íîé ìî÷å, ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ îáíàðóæåííûõ â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ÷òî

ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ðàíåå íà

êóëüòóðå êëåòîê ÏÊ [51]. ×òî êàñàåòñÿ ìîëåêóëÿð-

íûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÃÖ, òî

òàêîâûå ñâÿçûâàþò ñî ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè

ãëþòàòèîíà [51], àêòèâàöèåé òðàíññóëüôóðèðîâà-

íèÿ ÃÖ â öèñòàòèîíèí è öèñòåèí [52], êîíúþãèðî-

âàíèåì ÃÖ ñ äâóõâàðåíòíûìè êàòèîíàìè [49], à,

âîçìîæíî, ñ îáðàçîâàíèåì äèñóëüôèäîâ ÃÖ è ãî-

ìîöèñòåèíèëèðîâàíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ è

àëüáóìèíà [53]. Óòî÷íåíèå âêëàäà ýòèõ ôàêòîðîâ

â ïðîöåññû ïîâðåæäåíèÿ íåôðîíà íà óðîâíå êàê

êëóáî÷êîâûõ, òàê è êàíàëüöåâûõ ñòðóêòóð òðåáó-

åò ñïåöèàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ïîäòâåðæäåíèå ïðåäûäóùèõ

èññëåäîâàíèé â íàñòîÿùåé ðàáîòå ôèçèîëîãè÷åñêè-

ìè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî

ÃÃÖ âûçûâàåò ñóùåñòâåíåíûå ôóíêöèîíàëüíûå è

ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ íà÷àëüíîãî îòäåëà íåôðî-

íà, ïðè÷åì íà ñòîëü ðàííèõ ñðîêàõ, êîòîðûå ðàíåå

ýêñïåðèìåíòàëüíî íå èñïûòûâàëèñü. Íåêîòîðûå èç

ýòèõ èçìåíåíèé, à èìåííî – óìåðåííàÿ ïðîëèôåðà-

öèÿ ìåçàíãèàëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êëó-

áî÷êà, à òàêæå âûðàæåííàÿ àóòîôàãèÿ è åäèíè÷íûå
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ñëó÷àè äåçîðãàíèçàöèè öèòîïëàçìû êëåòîê ÏÊ îò-

íîñÿòñÿ ê êàòåãîðèè ïîâðåæäåíèÿ ïî àíàëîãèè ñ

ìíîãî÷èñëåííûìè èäåíòè÷íûìè íàõîäêàìè ïðè

ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ âîçäåéñòâèÿõ çàâåäîìî ïà-

òîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åí-

íûå äàííûå îïðåäåëåííî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

ÃÃÖ, âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèå è êëóáî÷êîâ, è ÏÊ,

ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íîâûé ïîòåíöèàëüíûé

ôàêòîð ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïà-

òîëîãèè.
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