
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Экспериментальные исследования

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

67

© À.Â.Ñìèðíîâ, Â.À.Äîáðîíðàâîâ, À.È. Íåâîðîòèí, Ñ.Å.Õîõëîâ, Â.Ã.Ñèïîâñêèé, Â.Â.Áàðàáàíîâà, Ñ.Ã.×åôó, À.À.Æëîáà,

Ý.Ë.Áëàøêî, 2005

ÓÄÊ 616.61-008.64-036.12.001.5:611.61-001

À.Â.Ñìèðíîâ, Â.À.Äîáðîíðàâîâ, À.È. Íåâîðîòèí, Ñ.Å.Õîõëîâ,

Â.Ã.Ñèïîâñêèé, Â.Â.Áàðàáàíîâà, Ñ.Ã.×åôó, À.À.Æëîáà, Ý.Ë.Áëàøêî

ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ УСУГУБЛЯЕТ ПОВРЕЖДЕНИЯ НЕФРОНА
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

A.V.Smirnov, V.A.Dobronravov, A.I.Nevorotin, S.E.Khokhlov, V.G.Sipovsky,

V.V.Barabanova, S.G.Chefu, A.A.Zhloba, E.L.Blashko

HYPERHOMOCYSTEINEMIA EXACERBATES THE NEPHRON INJURIES
INDUCED BY EXPERIMENTAL KIDNEY FAILURE
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить возможный вклад гомоцистеина в развитие повреждений клубочков и проксимальных
канальцев (ПК) в условиях экспериментальной хронической почечной недостаточности (ПН). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Ис�
пользовали крыс линии Вистар, которые были подвергнуты субтотальной нефрэктомии. Экспериментальной группе жи�
вотных (n=11) после операции вводили гомоцистеин (ГЦ) в дозе 13,4 мг/кг внутримышечно. В качестве контрольной группы
использовали нефрэктомированных  животных без последующего введения ГЦ (n=10). В обеих группах определяли кон�
центрацию общего ГЦ, креатинина, мочевины плазмы крови, а также суточный диурез, концентрацию альбумина и
креатинина мочи с последующим расчетом отношения альбумин/креатинин (ACR), концентрационного индекса (U

cr
/P

cr
) и

клиренса креатинина (C
cr

). Проводили светооптическое и электронномикроскопическое исследование почек. РЕЗУЛЬТА�
ТЫ. Общий ГЦ плазмы крови составил 5,0±0,7 μ моль/л и 7,7±1,5 μ моль/л в контрольной и экспериментальной группах
соответственно (p < 0.005). У экспериментальных животных в сравнении с контрольными  были выше значения logACR на
100 г массы (2,12±0,52 vs 1,43±0,32 мг/г, p <0 .025), креатинина плазмы (79,0±13,9 vs 56,3±8,0 μ моль/л, p < 0.001) и ниже �
C

cr
 (0,20±0,07 vs 0,46±0,08 мл/мин, p < 0.005) и U

cr
/P

cr
 (53,2±25,9 vs 123,3±25,7, p <0 .005). Морфологически в контрольной

группе крыс выявлены умеренная мезангиальная пролиферация и адгезия лейкоцитов к эндотелию капилляров клубочков
наряду с выраженным нарастанием количества структур, отражающих эндоцитоз, включая большие апикальные вакуоли в
клетках ПК. Назначение ГЦ приводило к усугублению описанных повреждений в обоих отделах нефрона, а также к депози�
ции фибрина в просвете капилляров и выраженной дезорганизации базальной цитоплазмы клеток ПК. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Результаты светооптического и субмикроскопического анализа в сочетании с биохимическими данными рассматривают�
ся как прямое свидетельство дополнительного повреждающего воздействия ГГЦ на основные клеточные популяции не�
фрона в условиях  экспериментальной ПН.

Ключевые слова: экспериментальная почечная недостаточность, гипергомоцистеинемия, электронная микроскопия,
канальцы, клубочки.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to evaluate a possible impact of homocysteine (HCy) on the glomerular and proximal tubule cell
injury in the remnant kidney model (RKM). MATERIAL AND METHODS. An experimental group of adult male albino Wistar rats
underwent subtotal nephrectomy followed by  daily administration of HCy (i.m., 13.4 mg/kg) for three weeks (n=11). Nephrectomized
rats not given HCy were used as a control group (n=11). Routine blood and urine functional tests as well as light and electron
microscopic examinations of the kidney samples were used to compare urine albumin�creatinine ratio (ACR), creatinine clearance
(C

cr
) and cell alterations in RKM alone and those with a combination of RKM and superimposed hyperhomocysteinemia. RESULTS.

Total plasma HCy was 5.0±0.7 and 7.7±1.5 in control and experimental animals respectively (p< 0.005). In the experimental group
an increased logACR per 100 g of body mass (2.12±0.52 vs 1.43±0.32 mg/g, p<0.025) and plasma creatinine concentration
(79.0±13.9 vs 56.3±8.0, p<  0.001) and decreased C

cr
 (0.20±0.7 vs 0.46±0.08 ml/min, p<0.005) and U

cr
/P

cr
 (53.2±25.9 vs 123±25.7,

p<0.005) were observed as compared to the control group. Moderate mesangial cell proliferation and local leukocyte adhesion to
the endothelial lining in the glomeruli, with a pronounced increase of the amount of endocytosis�labeling structures, large apical
vacuoles included, in the proximal tubule cells, were registered in the kidney parenchyma of the RKM rats.  Administration of HCy
apparently aggravated the above mentioned alterations in both nephron compartments and also resulted in fibrin deposition within
the glomerular capillaries and extensive disorganization of the basal cytoplasm in the proximal tubule cells. CONCLUSION. Both
light and electron microscopic data reinforced by the appropriate biochemical findings are considered as a direct evidence of the
additional deleterious effects of HCy on the major cell populations of the nephron under conditions of experimental renal failure.

Key words: experimental renal failure, hyperhomocysteinemia, kidney cell  disorganization, electron microscopy, kidney tubules,
ultrastructure.
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ВВЕДЕНИЕ

Îòìå÷åíî, ÷òî ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèñ-

ôóíöèè ïî÷åê è ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ), íàðÿäó ñî ìíîãèìè äå-

òàëüíî èçó÷åííûìè îáùèìè, ñèñòåìíûìè è ëîêàëü-

íûìè íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ïðîèñõîäèò

çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè â êðîâîòî-

êå îáùåãî ãîìîöèñòåèíà (ÃÖ), äîñòèãàþùåå 3–5-

êðàòíîãî ïðåâûøåíèÿ íîðìû [1–3], îáû÷íî â

êîìïëåêñå ñ ðàçëè÷íûìè áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè

[4]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìåõàíèçìû ýòîãî íàðóøå-

íèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû êàê ñ ñèñòåìíûì íàðó-

øåíèåì ìåòàáîëèçìà ÃÖ, à èìåííî, ñíèæåíèåì

âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ðåìåòèëèðîâàíèÿ,

òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ è òðàíññóëüôèðîâàíèÿ, òàê è,

â ìåíüøåé ñòåïåíè, ñî ñíèæåíèåì âûâåäåíèÿ ýòî-

ãî ñîåäèíåíèÿ [5–7]. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèøåíüþ èç-

áûòêà ìîëåêóë ÃÖ â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ýíäîòåëèàëüíûå, ãëàäêîìûøå÷íûå è, âîç-

ìîæíî, äðóãèå êëåòêè [8–11]. Â ðÿäå ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÃÖ

âûçûâàåò ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â èíòàêòíûõ

ïî÷êàõ â âèäå ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèè è ãëî-

ìåðóëîñêëåðîçà [12–14]. Íàìè æå ðàíåå áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ÃÃÖ â ýêñïåðèìåíòå

ñïîñîáíà âûçûâàòü îò÷åòëèâûå ïîâðåæäåíèÿ íå

òîëüêî êëåòîê êëóáî÷êà, íî è ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ (ÏÊ) [15]. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ÃÃÖ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî «íåâèí-

íûì» ñâèäåòåëåì ïðîãðåññèðóþùåé äèñôóíêöèè

ïî÷åê, íî òàêæå ìîæåò âûçûâàòü äîïîëíèòåëüíîå

ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóð íåôðîíà â óñëîâèÿõ ÕÏÍ,

óñêîðÿÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ïîñëåäíåé. Ñ ó÷åòîì

âûøåèçëîæåííîãî, öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü

âûÿñíåíèå íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè âêëàäà

ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè ÃÖ â êîìïëåêñ ïîâðåæ-

äåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÕÏÍ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èñïîëüçîâàëè êðûñ ñàì-

öîâ ëèíèè Âèñòàð (âîçðàñò 12 íåäåëü, ìàññà òåëà

180–220 ã). Äëÿ ñîçäàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðå-

ìèè ïðèìåíÿëè ìåòîä ñóáòîòàëüíîé íåôpýêòîìèè

(ÍÝ; ýêâèâàëåíòíûé òåðìèí – remnant kidney model

– RKM) [16] êàê oáùåïðèíÿòàÿ ìîäåëü ÕÏÍ, ïðè

êîòîðîé çíà÷èòåëüíàÿ ðåäóêöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé

ìàññû ïî÷êè ñî÷åòàåòñÿ ñ ïðîãðåññèðóþùèì

ãëîìåpóëÿpíûì ñêëåpîçîì è ïpîòåèíópèåé [17–19].

Æèâîòíûì ïîä íàðêîçîì (òèîïåíòàë íàòðèÿ 50 ìã/

êã âíóòðèìûøå÷íî) áûëà âûïîëíåíà áèëàòåðàëü-

íàÿ ðåçåêöèÿ 5/6 ìàññû ïî÷å÷íîé òêàíè [16]. Îïå-

ðàöèè ïðîâîäèëèñü â äâà ýòàïà ñ èíòåðâàëîì â îäíó

íåäåëþ. Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîèçâîäèëàñü ðåçåêöèÿ

2/3 ìàññû ëåâîé ïî÷êè. Íà âòîðîì ýòàïå ïðîâîäè-

ëè ïðàâîñòîðîííþþ íåôðýêòîìèþ. Äëÿ äîñòóïà ê

ïî÷êàì èñïîëüçîâàëñÿ çàäíåïîÿñíè÷íûé ðàçðåç. Ñ

öåëüþ ñîõðàíåíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ïåðåä ðåçåêöè-

åé ïî÷êè äåêàïñóëèðîâàëè. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè îïå-

ðàöèîííîé èíôåêöèè è äëÿ êîìïåíñàöèè ïîòåðè

îáúåìà êðîâè âî âðåìÿ îïåðàöèè æèâîòíûì ïîñëå

êàæäîãî ýòàïà îïåðàöèè âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

ïåíèöèëëèí â äîçå 1000 åä. íà 100 ã. ìàññû òåëà è 1

ìë. ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

×åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ÍÝ æèâîòíûì ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðóïïû (n=11) â òå÷åíèå 3 íåäåëü âíóò-

ðèìûøå÷íî ââîäèëè DL-èçîìåð ÃÖ â äîçå 13,4 ìã/

êã, 1 ðàç â ñóòêè. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(n=10) ïîëó÷àëè âíóòðèìûøå÷íî ôèçèîëîãè÷åñêèé

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

ðèîäà âðåìåíè. Â õîäå âñåãî ýêñïåðèìåíòà æèâîò-

íûå ñîäåðæàëèñü íà ñòàíäàðòíîì ëàáîðàòîðíîì

ïèùåâîì ðàöèîíå è ñâîáîäíîì ïîòðåáëåíèè âîäû.

Çà ñóòêè äî âçÿòèÿ ìàòåðèàëà ó ïîäîïûòíûõ

æèâîòíûõ ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó â ìåòàáîëè÷åñ-

êîé êàìåðå. Óòðîì íàòîùàê ïîä íàðêîçîì (òèîïåí-

òàë íàòðèÿ 50 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî) ó êðûñ áðàëè

êðîâü èç ÿðåìíîé âåíû â îáúåìå 5 ìë, êîòîðóþ

ïîìåùàëè íà 30 ìèí â îõëàæäåííûå ïëàñòèêîâûå

ïðîáèðêè ñ àíòèêîàãóëÿíòîì (ÝÄÒÀ). Îáðàçöû êðî-

âè íåìåäëåííî öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè òåìïåðàòó-

ðå +4 0Ñ ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 7 ìèíóò.

Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ ïëàçìû êðîâè îïðåäå-

ëÿëè êîíöåíòðàöèþ îáùåãî ÃÖ ìåòîäîì âûñîêî-

ýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñî

ñïåêòðîìåòðè÷åñêîé äåòåêöèåé íà àïïàðàòå Agilent

1100 [20], à òàêæå êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà è ìî-

÷åâèíû ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå íà áèîõèìè÷åñ-

êîì àâòîàíàëèçàòîðå (CÎÂÀS MIRA, Beckmann,

ÑØÀ).

Ïðè èññëåäîâàíèè ìî÷è îïðåäåëÿëè: ñóòî÷íûé

äèóðåç, êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà ñ ïîñëåäóþùèì

ðàñ÷åòîì êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà (U
cr
/P

cr
) è

êëèðåíñà êðåàòèíèíà (C
cr
), ñêîððåêòèðîâàííîãî íà

100 ã ìàññû æèâîòíîãî. Òàêæå â ìî÷å èììóíîõè-

ìè÷åñêèì ìåòîäîì ñ íåôåëîìåòðè÷åñêîé äåòåê-

öèåé íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Array-360

(Beckmann, ÑØÀ) îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ àëü-

áóìèíà è ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèå àëüáóìèí ìî÷è/

êðåàòèíèí ìî÷è (ACR), êàê ïîêàçàòåëü ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè ýòîé ìîëåêóëû.

Ïîñëå çàáîðà êðîâè âñêðûâàëè áðþøíóþ ïî-

ëîñòü æèâîòíîãî è áðàëè îáðàçöû ïî÷å÷íîé òêàíè

äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Äëÿ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè êóñî÷êè ïî÷å÷íîé

ïàðåíõèìû ðàçìåðîì äî 100 ìã ôèêñèðîâàëè â

ôîðìàëèíå (10%, ðÍ 7,4. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé ïðî-

âîäêè è çàëèâêè 5–7 ìê ïàðàôèíîâûå ñðåçû îêðà-

øèâàëèñü ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì ïî Âàí Ãèçîí ñ



69

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

äîêðàñêîé íà ýëàñòè÷åñêèå âîëîêíà, ðåàêòèâîì

Øèôôà, ïî Âåéãåðòó, õðîìîòðîïîì, íèòðàòîì ñå-

ðåáðà ïî Äæîíñó–Ìîóðè. Ïîëó÷åííûå ñðåçû èñ-

ñëåäîâàëèñü â ñâåòîîïòè÷åñêîì ìèêðîñêîïå

MICROS 200À (Àâñòðèÿ).

Äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïðèìåíÿëè àëü-

äåãèäíóþ ôèêñàöèþ ñ ïîñëåäóþùèì îñìèðîâàíè-

åì, êîíòðàñòèðîâàíèåì, ïðîâîäêîé â ñïèðòàõ

âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàëèâêîé â ñìåñü

Ýïîíà è Àðàëäèòà. Óëüòðàñòðóêòóðíûé àíàëèç óëü-

òðàòîíêèõ ñðåçîâ ïðîâîäèëñÿ â ýëåêòðîííîì ìèê-

ðîñêîïå JEM -7a (ßïîíèÿ).

Ïîñëå çàáîðà ìàòåðèàëà äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåí-

òà ïóòåì ïåðåðåçêè áðþøíîé àîðòû.

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 äîñòîâåðíîìó óâåëè-

÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ÃÖ â ïëàçìå

êðîâè. Ó êðûñ ñ ÃÃÖ íà ôîíå ÕÏÍ

áûëè äîñòîâåðíî âûøå êîíöåíòðà-

öèÿ êðåàòèíèíà ïëàçìû êðîâè è

íèæå êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â

ìî÷å, U
cr
/P

cr
, à òàêæå C

cr
. Ñîäåð-

æàíèå ìî÷åâèíû ïëàçìû êðîâè â

îáåèõ ãðóïïàõ íå îòëè÷àëîñü. Â ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ

Показатель Нефрэктомия Нефрэктомия p
(n=10) + ГГЦ (n=11)

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 56,3±8,0 79,0±13,9 p < 0.001
Креатинин мочи, мкмоль/л 7529±1949 3769±1642 p <0 .025
Мочевина плазмы крови, ммоль/л 13,5±2,5 16,7±3,8 p >0 .10
ГЦ плазмы крови, мкмоль/л 5,0±0,7 7,7±1,5 p < 0.005
Диурез, мл 14,1±4,3 16,5±8,7 p > 0.10
Альбумин мочи, мг/л 52,9±26,2 95,1±147,8 p > 0.10
Log(ACR)/100 г массы, мг/г 1,43±0,32 2,12±0,52 p <0 .025
U

cr
/P

cr
123,3±25,7 53,2±25,9 p <0 .005

C
cr

/100 г массы, мл/мин 0,46±0,08 0,20±0,07 p < 0.005

Данные представлены в виде X±SD

Лабораторные показатели плазмы крови и мочи
экспериментальных животных

Рис. 1. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Расши�
рение мочевого пространства Боуменовой капсулы (черная
стрелка), сегментарная гиперклеточность мезангия (белая
стрелка). Наконечник стрелки указывает на картину краево�
го стояния сегментоядерного лейкоцита в просвете капил�
ляра клубочка  (увеличение х120).

Рис. 2. Структурные изменения в нефроне при ХПН. В неко�
торых клетках ПК видно просветление околоядерной цитоп�
лазмы (белые стрелки) и участки утраты щеточной каемки
(черная стрелка) (увеличение х160).

Рис. 3. Структурные изменения в нефроне при сочетании
ХПН с ГГЦ. Многочисленные, в том числе и гигантские (чер�
ные стрелки) PAS�позитивные гранулы, участки некроза в
базальном отделе (белая стрелка) клеток ПК; апикальная
поверхность многих из них лишена щеточной каемки (уве�
личение х140).
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ðåãèñòðèðîâàëè äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå çíà÷å-

íèÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà, ïðåäñòàâëåí-

íîé â âèäå ëîãàðèôìà ACR (òàáëèöà).

Ñâåòîîïòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Â ñòðóêòóðå

êëóáî÷êîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÕÏÍ îòìå÷àëîñü

óìåðåííîå ðàñøèðåíèå ìî÷åâîãî ïðîñòðàíñòâà êàï-

ñóëû Áîóìåíà è íåðàâíîìåðíîå ïîëíîêðîâèå ïåòåëü

êàïèëëÿðîâ; â ïðîñâåòå íåêîòîðûõ èç íèõ íàáëþäà-

ëèñü ôèãóðû êðàåâîãî ñòîÿíèÿ ëåéêîöèòîâ (ðèñ. 1).

Â íåêîòîðûõ êëóáî÷êàõ âûÿâëÿëèñü åäèíè÷íûå

ñïàéêè êàïèëëÿðîâ ñ êàïñóëîé. Äëÿ ìåçàíãèÿ áûëî

õàðàêòåðíî ñåãìåíòàðíîå ðàñøèðåíèå ìàòðèêñà ñ

óìåðåííîé ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê.

Ïðè ââåäåíèè ÃÖ íà ôîíå ÕÏÍ óêàçàííûå èçìåíå-

íèÿ áûëè áîëåå âûðàæåííûìè è ñîïðîâîæäàëèñü

î÷àãîâûìè óòîëùåíèÿìè áàçàëüíûõ ìåìáðàí è ó÷à-

ñòêàìè êàïèëëÿðíîãî ñòàçà.

Â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ (ÏÊ) ïðè ìîäåëè-

ðîâàíèè ÕÏÍ îòìå÷åíà óìåðåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ ïðîñâåòëåíèåì îêîëîÿäåð-

íîé öèòîïëàçìû ïðè ïî÷òè ïîëíîé ñîõðàííîñòè ùå-

òî÷íîé êàéìû (ðèñ. 2). Ââåäåíèå ÃÖ ïðè óäàëåíèè

5/6 ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû ïðèâîäèëî ê ÷àñòè÷íîé

óòðàòå ùåòî÷íîé êàéìû, óâåëè÷åíèþ ÷èñëà PAS-

ïîëîæèòåëüíûõ ãðàíóë è ïðèâîäèëî ê äåñòðóêöèè

îòäåëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 3).

Ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Â óëüò-

ðàñòðóêòóðå êëóáî÷êîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÕÏÍ â

öåëîì âûÿâëåíû òå æå èçìåíåíèÿ, ÷òî è â ñâåòîâîì

ìèêðîñêîïå; ñóùåñòâåííûì óòî÷íåíèåì, îäíàêî,

ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïðÿìîå ñâèäåòåëüñòâî ôóíêöèî-

íàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïîâåðõíîñòüþ ëåé-

êîöèòîâ è ýíäîòåëèàëüíîé âûñòèëêîé êàïèëëÿðà (ðèñ.

4). Ïîñëå ñî÷åòàííîãî âëèÿíèÿ ÕÏÍ è ÃÖ â îòäåëü-

íûõ êàïèëëÿðàõ âûÿâëåíû îòëîæåíèÿ ôèáðèíà, à â

ïîäîöèòàõ – àããðåãàöèÿ ïó÷êîâ àêòèíîâûõ ôèëàìåí-

òîâ, – ðåçóëüòàò èõ ÷ðåçìåðíîãî ñîêðàùåíèÿ (ðèñ. 5).

Рис. 4. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Поли�
нуклеарный нейтрофильный лейкоцит в просвете капилля�
ра клубочка. Отростки цитоплазмы лейкоцита уже проникли
в межклеточные контакты и достигли базальной мембраны
(стрелки). Увеличение 7160. Масштабная метка – 3 мкм.

Рис. 5. Структурные изменения в нефроне при сочетании ХПН
с ГГЦ. Отложение фибриновых масс (стрелки)  на поверхности
эндотелиальной клетки. Аггрегация микрофиламентов (нако�
нечник стрелки) в ножке подоцита. Увеличение х7160. Масш�
табная метка � 3мкм.

Рис. 6. Структурные изменения в нефроне при сочета�
нии ХПН с ГГЦ. Крупное полиморфное включение в
просвете резко расширенной цистерны (стрелки) ше�
роховатого эндоплазматического ретикулума подоци�
та. Увеличение х18580. Масштабная метка – 1 мкм.
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Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëè íåîáû÷íûå è íåäî-

êóìåíòèðîâàííûå ðàíåå ñòðóêòóðû â öèòîïëàçìå ïî-

äîöèòîâ; ïðè âûñîêèõ ðàçðåøåíèÿõ îíè

ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé íåðàâíîìåðíî ðàñøèðåííûå

Рис. 7. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Ультра�
тонкий срез проходит через локальное углубление со стороны
просвета ПК. Полость углубления заполнена микроворсинка�
ми (mv), отходящими от апикального отдела эпителиальной
клетки, расположенной в верхней части рисунка. В цитоплаз�
ме этой клетки видны эндоцитозные пузырьки, большие апи�
кальные вакуоли, митохондрии и единичные лизосомы, причем
по расположению, структуре и количественному соотношению
указанные элементы не отличаются от таковых в интактных
клетках ПК. Стрелками указаны участки апикальной плазма�
леммы двух соседних клеток, лишенные щеточной каемки. Уве�
личение х11920. Масштабная метка – 2 мкм.

Рис. 8. Структурные изменения в нефроне при ХПН. Много�
численные, в том числе и гигантские (стрелки) лизосомы в
клетках ПК.  Остальные структуры не отличаются от таковых
в интактных клетках ПК. Звездочкой отмечены микровор�
синки щеточной каемки. Увеличение х6500. Масштабная
метка – 3 мкм.

Рис. 10. Структурные изменения в нефроне при сочетании
ХПН с ГГЦ.В базальном отделе клетки ПК видно заметное на�
бухание митохондрий с локальным просветлением матрикса
некоторых из них. В правой части рисунка – обширный учас�
ток клетки, свободный от органелл и не отграниченный мемб�
раной от остальной цитоплазмы. Стрелками указаны
аутофагосомы. Увеличение х11750. Масштабная метка – 2 мкм.

Рис. 9. Структурные изменения в нефроне при сочетании
ХПН с ГГЦ. Структура апикального отдела этой клетки ПК не
отличается от таковой в интактных клетках. Наконечник
стрелки указывает формирующийся эндоцитозный пузы�
рек, а стрелкой маркировано слияние двух таких пузырьков
в более глубоком слое апикальной цитоплазмы клетки ПК.
Увеличение х19400. Масштабная метка – 1 мкм.
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ó÷àñòêè øåðîõîâàòîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîòî ðåòè-

êóëóìà (ÝÐ) ñ ãåòåðîãåííûìè ïî ïëîòíîñòè âêëþ-

÷åíèÿìè (ðèñ. 6).

Íàèáîëåå çàìåòíûì ïðîÿâëåíèåì ÕÏÍ â öèòîï-

ëàçìå êëåòîê ÏÊ îêàçàëîñü ðåçêîå óâåëè÷åíèå êîëè-

÷åñòâà è ðàçìåðîâ, íåðåäêî ñîïîñòàâèìûõ ñ

ÿäåðíûìè, âòîðè÷íûõ ëèçîñîì, ÷àñòè÷íàÿ óòðàòà ùå-

òî÷íîé êàéìû íà îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ àïèêàëüíûõ

îòäåëîâ êëåòîê ïðè îòñóòñòâèè èíûõ óëüòðàñòóêòóð-

íûõ èçìåíåíèé â öèòîïëàçìå (ðèñ. 7, 8). Îáèëèå ëè-

çîñîì è íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè ùåòî÷íîé êàéìû

áûëè õàðàêòåðíû è ïðè ñî÷åòàííîì âëèÿíèè ÕÏÍ è

ÃÖ; êàê è ïðè ÕÏÍ áåç ÃÃÖ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî êëå-

òîê ñîõðàíÿëè íîðìàëüíîå ñòðîåíèå (ðèñ. 9). Îäíàêî

ââåäåíèå ÃÖ ïðè ÕÏÍ ðåçêî óñèëèâàëî ïðîöåññ àóòî-

ôàãèè, â áàçàëüíûõ îòäåëàõ êëåòêè íàáëþäàëîñü óìå-

ðåííîå íàáóõàíèå è ïðîñâåòëåíèå ìàòðèêñà

ìèòîõîíäðèé, íåðåäêî âñòðå÷àëèñü î÷àãè çàïóñòåâà-

íèÿ öèòîïëàçìû (ðèñ. 10).

ОБСУЖДЕНИЕ

Äîêàçàíî, ÷òî ðåçêîå ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëü-

íîé íàãðóçêè íà îñòàâøèåñÿ íåôðîíû ïðè óäàëå-

íèè áîëüøåé ÷àñòè ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû (remnant

kidney model) âåäåò ê ðàçâèòèþ ãëîìåðóëÿðíîé ãè-

ïåðòåíçèè è ãèïåðôèëüòðàöèè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,

âëå÷åò çà ñîáîé ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿ-

ðîâ êëóáî÷êîâ. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ãèïåð-

ïðîäóêöèÿ ðÿäà öèòîêèíîâ ñ ïîñëåäóþùèì

ïðèòîêîì âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è äàëüíåéøèì èñ-

õîäîì â ãëîìåðóëîñêëåðîç [21, 22]. Ñòðóêòóðíûì

ýêâèâàëåíòîì óêàçàííûõ èçìåíåíèé ñëóæèò ÷àñ-

òîå îáíàðóæåíèå ëåéêîöèòîâ â ïðîñâåòå êàïèëëÿ-

ðîâ è èõ àäãåçèÿ ê ñòåíêå ñîñóäîâ [23–25], à òàêæå

ñïàéêè êàïèëëÿðîâ ñ êàïñóëîé è óìåðåííûå èçìå-

íåíèÿ â ìåçàíãèè [26, 27]. Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿ-

ùåé ðàáîòå ðåçóëüòàòû â öåëîì ñîãëàñóþòñÿ ñ

íàáëþäåíèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ [28, 29]. Ïðèçíàêè

ñêëåðîçà, îäíàêî, íå áûëè îáíàðóæåíû, ÷òî, ñêî-

ðåå âñåãî, îïðåäåëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî êîðîòêèì

ñðîêîì íàøèõ îïûòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò-ïðîòîòèïîâ [12–14]. Âìå-

ñòå ñ òåì, äàæå ïðè òðåõíåäåëüíîé ýêñïîçèöèè ÃÃÖ

îòìå÷åíû áîëåå âûðàæåííûå, ÷åì ïðè ÕÏÍ áåç

ÃÃÖ, è õàðàêòåðíûå äëÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïàòîëî-

ãèè íåôðîíà ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëóáî÷-

êîâ, òàêèå êàê î÷àãîâûå óòîëùåíèÿ áàçàëüíûõ

ìåìáðàí [30–32], îòëîæåíèå ôèáðèíà â ïðîñâåòå

êàïèëëÿðîâ [33–35], ó÷àñòêè êàïèëëÿðíîãî ñòàçà

[36–38], êîòîðûå ñîïðîâîæäàëèñü è áîëåå ãëóáî-

êèìè ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè, òàêèìè êàê

íàðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðî-

âè, ñíèæåíèå åãî êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà è êëè-

ðåíñà. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ è, åùå â áîëüøåé

ñòåïåíè, óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé

ÿâëÿþòñÿ, ïî-âèäèìîìó, êîñâåííûì ïîêàçàòåëåì

òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ÃÖ íà êëóáî÷êîâûå ñòðóê-

òóðû. Çíà÷èòåëüíî áîëåå óáåäèòåëüíûì àðãóìåí-

òîì â ïîëüçó óêàçàííîãî ýôôåêòà ñëóæèò íàëè÷èå

âíóòðèöèñòåðíàëüíûõ âêëþ÷åíèé â ïðîñâåòå ÝÐ ïî-

äîöèòîâ, ïîñêîëüêó íà ïðèìåðå ñàìûõ ðàçíîîáðàç-

íûõ òèïîâ êëåòîê óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè âîçíèêàþò

â ðåçóëüòàòå àãðåãàöèè íåïðàâèëüíî óïàêîâàííûõ

(misfolded) ïîëèïåïòèäíûõ ìîëåêóë [39,40], à ÃÖ

ñïîñîáñòâóåò òàêîé óïàêîâêå [41,42]. Íåäàâíî ïî-

êàçàíî, ÷òî èìåííî ÝÐ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-

ëåå óÿçâèìûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé

èçáûòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃÖ [39]. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî êàðòèíû àãðåãàöèè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ â

ïîäîöèòàõ, îáíàðóæåííûå êàê â íàñòîÿùåì èññëå-

äîâàíèè, òàê è â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ

àíàëèçó òÿæåëîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè [43,44], òàê-

æå îòðàæàþò ñïåöèôè÷åñêèé ýôôåêò ìîëåêóëÿð-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ ïîëèïåïòèäîâ ÃÖ, îäíàêî ýòî

òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî èçó÷åíèÿ.

Ðåçêîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà è ðàçìåðîâ âòîðè÷-

íûõ ëèçîñîì â êëåòêàõ ÏÊ ïðè ÕÏÍ ñëåäóåò àñ-

ñîöèèðîâàòü ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè áåëêà â

ïåðâè÷íîé ìî÷å, à îòñóòñòâèå äðóãèõ çíà÷èòåëü-

íûõ èçìåíåíèé â öèòîïëàçìå ýòèõ êëåòîê, çà èñ-

êëþ÷åíèåì ëîêàëüíîé óòðàòû ùåòî÷íîé êàéìû,

ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî-âèäèìîìó, îá àäåêâàòíîé êîì-

ïåíñàöèè ýòîãî ïðîöåññà, âî âñÿêîì ñëó÷àå íà êî-

ðîòêèõ ñðîêàõ îïûòà. Íåãàòèâíûé âêëàä ÃÖ â ýòîò

ïðîöåññ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå î÷åâèäíûì, ïî-

ñêîëüêó, íàðÿäó ñ óêàçàííûìè èçìåíåíèÿìè â êëåò-

êàõ ÏÊ îòìå÷åíû ÿâíî ïàòîëîãè÷åñêèå ñäâèãè,

òàêèå êàê ðåçêîå ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà àóòîôà-

ãè÷åñêèõ âàêóîëåé, óòðàòà ùåòî÷íîé êàåìêè íà

îáøèðíûõ ó÷àñòêàõ àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè, à

ãëàâíîå – ïîÿâëåíèå ó÷àñòêîâ äåçîðãàíèçàöèè öè-

òîïëàçìû è íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé. Íàèáîëüøèé

èíòåðåñ, ïî-âèäèìîìó, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûðà-

æåííàÿ ïîëÿðíîñòü ïîâðåæäåíèé, à èìåííî – ïðå-

îáëàäàíèå ãðóáûõ, ÿâíî ïðåíåêðîòè÷åñêèõ

íàðóøåíèé â áàçîëàòåðàëüíîì îòäåëå ïðè ñðàâíè-

òåëüíî ìàëîèçìåíåííîì àïèêàëüíîì îòäåëå ðàñ-

ñìàòðèâàåìûõ êëåòîê. Åñëè äîïóñòèòü, ÷òî

êîíöåíòðàöèÿ ÃÖ, ïîñòóïèâøåãî â êëåòêó êàê ñî-

âìåñòíî ñ áåëêîì (ýíäîöèòîçíûé ïóòü), òàê è ïî

òðàíñïîðòíûì ñèñòåìàì íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-

áðàíå [45], îäèíàêîâà ïî âñåé öèòîïëàçìå, íàèáî-

ëåå âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé îáíàðóæåííîé çîíàëüíîñòè

ïîâðåæäåíèé â îïûòàõ ñ ñî÷åòàíèåì ÕÏÍ è ÃÃÖ

ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîäèíàêîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ñòðóêòóð, êîíöåíòðèðóþùèõñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â

îäíîì èç ïîëþñîâ. Ïðåæäå âñåãî, ýòî îòíîñèòñÿ ê

ìèòîõîíäðèÿì, ñîñðåäîòî÷åííûì, â îñíîâíîì, â
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áàçàëüíîé öèòîïëàçìå. Ñ îäíîé ñòîðîíû, èç-çà ïî-

âðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ÃÖ â ðàçëè÷íûõ ñîñóäàõ,

âêëþ÷àÿ, ïî-âèäèìîìó, è èíòåðñòèöèàëüíûå [46],

âîçíèêàåò îáëàñòü îòíîñèòåëüíîé ãèïîêñèè âîêðóã

ÏÊ, ê êîòîðîé íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè îêàçû-

âàþòñÿ èìåííî ìèòîõîíäðèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è ïðÿìîãî èçáèðàòåëüíî ïîâðåæ-

äàþùåãî âîçäåéñòâèÿ ÃÖ èìåííî íà ìèòîõîíäðèè,

êàê óñòàíîâëåíî íà ïðèìåðå ýòèõ îðãàíåëë êàðäèî-

ìèîöèòîâ è ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿöèè ãîëîâíîãî

ìîçãà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÃÃÖ [9,47]. Â ýòîì

ñëó÷àå äåôèöèò ÀÒÔ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü íå

òîëüêî äåçîðãàíèçàöèè ìíîãî÷èñëåííûõ ýíåðãîçà-

âèñèìûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ñòðóêòóð, íî è ïðè-

âîäèòü ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ìíîãî÷èñëåííûõ

òðàíñïîðòíûõ êàíàëîâ, ïðåäñòàâëåííûõ íà îáøèð-

íîé ïîâåðõíîñòè áàçàëüíûõ ëàáèðèíòîâ ÏÊ. Ñëåä-

ñòâèåì ýòîãî ìîæåò ÿâèòüñÿ ïîâðåæäåíèå

ðåàðáñîðáöèîííîé ôóíêöèè íåôðîíà, ÷òî ïîäëåæèò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêå äîñòóïíûìè ëàáîðà-

òîðíûìè ìåòîäàìè. Ê àíàëîãè÷íîìó ýôôåêòó ìî-

æåò ïðèâîäèòü è íåïîñðåäñòâåííîå ïîâðåæäàþùåå

âëèÿíèå ÃÖ íà îäèí èëè íåñêîëüêî òðàíñïîðòíûõ

êàíàëîâ, ÷òî, îäíàêî, ìîæåò áûòü ïðîâåðåíî ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ëèøü èñêëþ÷èòåëüíî ñëîæíûõ ìå-

òîäîâ ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ê

íàñòîÿùåìó âðåìåíè äîêóìåíòèðîâàíî ëèøü î÷åíü

íåäàâíèìè åäèíè÷íûìè ññûëêàìè íà ìîäåëè ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòîê ëåãî÷íîé àðòåðèè [48].

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ÃÖ íå òîëüêî óñóãóá-

ëÿåò ïîñëåäñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé õðîíè÷åñêîé

ÏÍ, íî è ïðèâîäèò ê âåñüìà ãëóáîêèì èçìåíåíèÿì

â êëóáî÷êàõ è ÏÊ, â îñíîâíîì ïîâðåæäàþùåãî

õàðàêòåðà. Ïðè÷åì íåêîòîðûå èç ýòèõ èçìåíåíèé,

ïî-âèäèìîìó, îòðàæàþò ñïåöèôè÷åñêèé ýôôåêò

âîçäåéñòâèÿ ÃÖ íà âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè. Ñîâî-

êóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü,

÷òî ÃÃÖ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê âåñüìà âå-

ðîÿòíûé ôàêòîð ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ.
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