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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилось комплексное морфофункциональное изучение воздействия этиленгликоля на мозговое 
вещество почки, оценка обратимости вызываемых изменений и особенностей распределения кальциевых депозитов в 
условиях экспериментального нефролитиаза. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Эксперимент был поставлен на 20 самцах крыс 
Wistar массой 200-250 г. Все животные были разделены на 4 группы, по 5 крыс в каждой. Крысы 1-й группы получали в 
качестве питья чистую воду, 2-й группы -  1% раствор этиленгликоля в течение 21 сут., что индуцировало развитие 
экспериментального нефролитиаза. Животным 3-й группы, предварительно получавшим этиленгликоль на протяжении 21 
суток, по окончании этого периода в течение 3-х недель через зонд вводили в желудок в 2%-й крахмальной взвеси 
препарат из культуры тканей Марены сердцелистной (Rubia Cordifolia) в дозе 75 м г/кг Животные 4-й группы одновремен
но получали препарат Марены сердцелистной и 1%-й раствор этиленгликоля в течение 21 дня. РЕЗУЛЬТАТЫ. Показана 
обратимость морфологической перестройки почки, вызванной субхроническим воздействием этиленгликоля, и протек- 
тивное действие приема препарата из культуры тканей Марены сердцелистной. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Введение препарата из 
культуры тканей Марены сердцелистной приводит к обратимости морфологических изменений мозгового вещества поч
ки, вызванных субхроническим приемом этиленгликоля.
Ключевые слова: почка, соли кальция, камнеобразование.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was a complex morpho-functional study of the action of ethylene glycol on the kidney medullary 
substance, estimation of reversibility of the resulting changes and specificities of the distribution of calcium deposits under 
conditions of experimental nephrolithiasis. MATERIAL AND METHODS. The experiment was carried out in 20 male Wistar rats, 
body mass 200-250 g. The animals were divided into 4 groups, 5 rats in each. Rats of the 1st group were given pure water, 2nd 
group -  1% of ethylene glycol during 21 days that induced the development of experimental nephrolithiasis. The 3rd group 
animals, previously given ethylene glycol during 21 days, after this period received 2% starch suspension with a preparation from 
tissue culture of Rubia Cordifolia in dosage 75 mg/kg during 3 weeks. The 4th group animals simultaneously received the 
preparation from Rubia Cordifolia and a 1% solution of ethylene glycol during 21 days. RESULTS. The work has shown reversibility 
of the morphological alterations in the kidney caused by subchronic effects of ethylene glycol, and protective action of the 
preparation from tissue culture of Rubia Cordifolia. CONCLUSION. Administration of the preparation from tissue culture of Rubia 
Cordifolia results in reversible morphological alterations to the medullary substance of the kidney caused by subchronic intake 
of ethylene glycol.
Key words: kidney, calcium salts, nephrolithiasis.

ВВЕДЕНИЕ
В экономически развитых странах мира до 10% 

населения страдают мочекаменной болезнью [1
4]. Одним из индукторов нефролитиаза является 
этиленгликоль, широко используемый в химичес
ком производстве, (производство полиэфирных ре
зин, волокон и пленок). Этиленгликоль содержится 
в различных антифризах, в том числе и автомо
бильных, противообледеневающих жидкостях, по

верхностно-активных веществах, сурфактантах и 
эмульгаторах. Использование соединений этилен
гликоля в качестве автомобильных охлаждающих 
жидкостей, определяет широкий спектр негатив
ных воздействий на человеческий организм. Как 
показал ряд исследований, при отравлении этилен
гликолем чаще всего поражаемым органом явля
ется почка. Токсические повреждения этого орга
на при субхроническом воздействии этиленглико
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ля обусловлены формированием кристаллов окса
лата и других соединений кальция [5]. Взаимодей
ствие последних с эпителием почечных канальцев 
играет значимую роль в патогенезе нефролитиаза.

Целью настоящей работы явилось комплекс
ное морфофункциональное изучение воздействия 
этиленгликоля на мозговое вещество почки, оцен
ка обратимости вызываемых изменений и особен
ностей распределения кальциевых депозитов в ус
ловиях экспериментального нефролитиаза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперимент был поставлен на 20 самцах крыс 

Wistar массой 200-250 г. Все животные были раз
делены на 4 группы, по 5 крыс в каждой. Исследо
вание проведено согласно правилам работы с ла
бораторными животными. Крысы 1-й группы по
лучали в качестве питья чистую воду, 
мочекаменная болезнь не инициировалась, данная 
группа оставалась интактной и использовалась в 
качестве контрольной. Животные 2-й группы на 
фоне стандартной диеты получали в качестве пи
тья 1%-й раствор этиленгликоля в течение 21 сут., 
что индуцировало развитие экспериментального 
нефролитиаза. Данная модель мочекаменной бо
лезни является общепринятой и наиболее адекват
но имитирует нефролитиаз человека [6-8]. Живот
ным 3-й группы, предварительно получавшим эти
ленгликоль на протяжении 21 суток, по окончании 
этого периода в течение 3 недель через зонд вво
дили в желудок в 2%-й крахмальной взвеси препа
рат из культуры тканей Марены сердцелистной 
(Rubia Cordifolia) в дозе 75 мг/кг. Животные 4-й груп
пы одновременно получали препарат Марены сер
дцелистной и 1%-й раствор этиленгликоля в тече
ние 21 дня.

Для гистологического исследования животных 
декапитировали под легким эфирным наркозом по 
общепринятым методам. Материалом исследова
ния послужила почка крысы. Орган фиксировали в 
10% растворе формалина, обрабатывали по стан
дартной методике, заливали в парафин. Попереч
ные срезы через почечный сосочек толщиной 5 
мкм окрашивали гематоксилином и эозином. Оце
нивали характер изменений коркового и мозгового 
вещества почки: состояние сосудистых клубочков,

капсулы почечного тельца, канальцев нефронов, 
собирательных трубок.

Гистохимическое исследование проводили на 
парафиновых и криостатных срезах толщиной 15
20 мкм. Для определения соединений кальция ис
пользовали методику Косса, основанную на превра
щении соединений кальция в соединения серебра, 
которые под действием света вновь восстанавли
вались в металлическое серебро. Оценивали ха
рактер отложения и распределения кальциевых 
депозитов, их средние размеры, особенности ло
кализации в мозговом веществе почки и обрати
мость вызванных этиленгликолем изменений.

Морфометрические исследования проводили с 
использованием программных пакетов ImageJ 1.34 
[9] и AxioVision 3.1. В каждом случае проводили 
30 морфометрических измерений каждого показа
теля. Результаты работы представлены в виде зна
чений X (средняя), m (ошибка средней), p<0,05. 
Оценку межгрупповых различий проводили по кри
терию Холма-Сидака при нормальном распреде
лении признака и равенстве дисперсий или по кри
терию Дана (SigmaStat 3.5 для Windows, Systat 
Software, Inc., США, 2006).

РЕЗУЛЬТАТЫ
У животных контрольной группы (группа 1) на

блюдали нормальную гистологическую картину 
строения коркового и мозгового вещества почки. 
Диаметр собирательных трубочек на вершине и 
по ходу почечного сосочка характеризовался од
нородностью, в среднем составлял 19,33±1,41 
мкм (таблица). Кальциевые депозиты у крыс ин
тактной группы гистохимически не верифициро
ваны.

У группы животных с экспериментально выз
ванным нефролитиазом (группа 2) в корковом ве
ществе наблюдались деформация почечных телец, 
расширение капиллярных петель сосудистых клу
бочков, в отдельных случаях -  локальное утолще
ние и деструкция наружного листка капсулы по
чечного тельца. Отмечены дистрофические изме
нения эпителия канальцев нефронов, в виде 
гидропической дистрофии, расширение канальце
вой системы, слущенный эпителий и белковые де
позиты в просвете канальцев.

Размеры просвета собирательных трубок и кальциевых депозитов, Х ± т

Морфометрические показатели Интактная
группа

Экспериментальный
нефролитиаз

Группа
лечения

Группа
профилактики

Средний размер просвета собирательных трубок, мкм 
Средний размер кальциевых депозитов, мкм

19,33±1,41 40,93±2,1*
10,1±0,62

33,41±2,21*
7,5±1,09

17,04±0,52
8,17±0,48

Примечание: * - данные достоверно отличны от показателей контрольной группы, р<0,05.
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Рис.1. Экспериментальный нефролитиаз. Гидропическая 
дистрофия эпителия, опущенные эпителиоциты и белко
вые депозиты в просвете собирательных трубок. Окраска 
гематоксилином и эозином. Х400.

Рис. 4. Экспериментальный нефролитиаз. Кальциевые де
позиты (черные) в интерстиции почечного сосочка, по по
верхности эпителия, с преимущественной локализацией на 
вершине почечного сосочка. Слущенные эпителиоциты в 
просвете расширенных собирательных трубочек. Окраска 
по методу Косса. Х200.

Рис. 2. Слущивание переходного эпителия с обнажением 
базального слоя. Лимфогистиоцитарная инфильтрация в 
прилежащих отделах интерстиция почки. Окраска гематок
силином и эозином. Х200.

Рис. 5. Локализация кальциевых депозитов на поверхности 
эпителия почечной чашечки. Окраска по методу Косса. Х200.

Рис. 3. Экспериментальный нефролитиаз. Очаговая лим
фогистиоцитарная инфильтрация интерстиция почки. Ок
раска гематоксилином и эозином. Х200.

Рис. 6. Вершина почечного сосочка. Единичные интерсти- 
циально расположенные кальциевые депозиты. Окраска по 
методу Косса. Х400.
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В мозговом веществе в целом отмечали рас
ширение системы собирательных трубочек (см. 
таблицу), причем наибольшего размера были со
бирательные трубки на вершине почечного сосоч
ка (до 83,9 мкм). На светооптическом уровне были 
выявлены дистрофические изменения эпителия, его 
десквамация и белковые депозиты в просвете со
бирательных трубок (рис. 1), слущивание переход
ного эпителия почечного сосочка и лоханки, обна
жение базального слоя эпителия (рис. 2). Харак
терной чертой являлась очаговая интерстициальная 
и субэпителиальная (под переходным эпителием) 
лимфогистиоцитарная инфильтрация паренхимы 
мозгового вещества почки (рис. 2, 3).

Гистохимически определяли значительное ко
личество кальциевых депозитов (до 100 и более в 
поле зрения). Последние были неправильной округ
лой формы, часто с образованием «шипиков», бо
ковых выростов. Кристаллы располагались в ин- 
терстиции коркового и мозгового вещества почки, 
с преимущественной локализацией в интерстиции 
почечного сосочка, на вершине сосочка по повер
хности эпителия (рис. 4). В единичных случаях от
мечено наличие соединений кальция в просвете 
собирательных трубок. Средний размер кальцие
вых депозитов составил 10,1±0,62 мкм.

В случае приема препарата с 21-го дня (группа 
лечения, группа 3) обнаруживали дистрофические 
изменения эпителия собирательных трубок, слущи
вание эпителия с расположением эпителиоцитов в 
просвете собирательных трубок. На вершине по
чечного сосочка отмечали расширение их просве
та (72,14 мкм). Переходный эпителий почечного 
сосочка уплощен, местами слущен с обнажением 
клеток базального слоя. Характерно выраженное 
снижение количества кальциевых депозитов (10
20 в поле зрения) в интерстиции мозгового веще
ства почки. Отмечена преимущественная локали
зация соединений кальция в области лоханки, в 
отдельных случаях наблюдался Са-позитивный 
материал на вершине сосочка, как в интерстиции, 
так и по поверхности эпителия (рис. 5). Такие еди
ничные образования встречались и в просвете со
бирательных трубок. Средний размер кальциевых 
депозитов составил 7,5±1,09 мкм.

В случае профилактического приема препара
та из культуры тканей Марены сердцелистной с 
первого дня эксперимента (группа 4) отмечены 
умеренно выраженные дистрофические изменения 
почечного эпителия с единичными слущенными 
клетками в просвете собирательных трубок. Пе
реходный эпителий начальных отделов мочевыво
дящих путей (чашечно-лоханочная система поч
ки) сохранен. Отмечена однородность размеров

просвета собирательных трубочек почечного со
сочка, средние значения составили 17,04±0,52 мкм. 
При гистохимическом исследовании выявляли еди
ничные (до 5 в поле зрения) кальций-позитивные 
образования на вершине и в интерстиции почечно
го сосочка (рис. 6). Средний размер кальциевых 
депозитов составил 8,17±0,48 мкм.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выявленные морфологические изменения в 

группах исследования и варианты распределения 
кальциевых депозитов имели отличительные осо
бенности в зависимости от сроков воздействия 
этиленгликоля на организм животного, а также схе
мы приема препарата из культуры тканей Марены 
сердцелистной.

Наблюдаемые при воздействии этиленгликоля 
изменения системы собирательных трубок почки 
в виде гидропической дистрофии и слущивания эпи
телия, выраженное расширение их просвета на вер
шине почечного сосочка, лимфогистиоцитарные 
инфильтраты свидетельствуют о наличии процес
сов нефролитиаза. Это подтверждается гистохи
мическим верифицированием большого количества 
соединений кальция с преимущественной локали
зацией в области вершины почечного сосочка. 
Данные факты соответствуют литературным дан
ным, согласно которым агрегаты кристаллов каль
ция вначале фиксируются на апикальных мембра
нах поврежденных эпителиальных клеток, затем 
транспортируются в интерстиций и концентриру
ются в основном на поверхности почечного сосоч
ка, где и происходит последующее формирование 
камней [10-12].

Обратимость вызванных этиленгликолем мор
фофункциональных изменений почки при приеме 
препарата из культуры тканей Марены сердцелис
тной иллюстрируется значительным снижением 
степени выраженности структурных изменений 
почки, уменьшением количества кальциевых де
позитов более чем в 5 раз и их размеров у живот
ных группы лечения (группа 3).

Показано протективное действие данного пре
парата на паренхиму почки при профилактическом, 
одновременном приеме препарата из культуры тка
ней Марены сердцелистной и этиленгликоля. В этих 
условиях отмечены минимальные среди экспери
ментальных групп морфологические изменения 
почки, которые характеризовались умеренно вы
раженными дистрофическими измененими эпите
лия, однородным просветом собирательных тру
бок на протяжении внутренней и наружной зоны 
мозгового вещества почки, единичными кальцие
выми депозитами.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение препарата из культуры тканей Маре

ны сердцелистной приводит к обратимости мор
фологических изменений мозгового вещества поч
ки, вызванных субхроническим приемом этилен
гликоля. Профилактический прием данного 
препарата оказывает не только лечебный, но и про- 
тективный эффект на почку.
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