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РЕФЕРАТ

При экспериментальном инфицированном пузырно-мочеточниковом рефлюксе у крыс были установлены различные 

неоднотипные структурно-анатомические изменения со стороны почечно-мочеточникового комплекса на 1-, 3- и 6-м 

месяце эксперимента. Выраженность морфофункциональных изменений паренхимы почек взаимосвязана со степенью 

тяжести ПМР и длительностью воспалительного процесса в почечной ткани, что и определяет развитие тубулоинтерсти-

циального фиброза. Высокий мочевой уровень Ang II и TGF-β1 в моче у крыс, не получавших иАПФ, отражает выражен-

ность склеротических изменений в почечной ткани. Раннее назначение иАПФ с целью блокады Аng II и ренопротекции 

снижает формирование фиброзной ткани в почках за счет снижения продукции фибробластами экстрацеллюлярного 

матрикса и профиброгенных факторов роста, но не влияет на уже сформировавшиеся очаги склероза.

Ключевые слова: эксперимент, инфекция мочевых путей, крысы, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, тубулоинтер-

стициальный фиброз.

ABSTRACT

In the experimental simulations bacterial vesico-ureteral reflux of rats, the results of the morphological studies at individuals gave 

us the possibility to identify various non-typical structural-anatomic changes in the renal-ureteral complex at 1, 3 and 6 months 

and to clarify the definite morphological status of the structural components of the kidneys at the individuals. The severity of the 

morphofunctional changes in renal parenchyma is interconnected with the severity and the duration of the VUR and the inflam-

matory process with the development of tubulointerstitial fibrosis. High levels of Ang II and TGF-β1 in the urine of rats receiving 

no inhibitors reflects the severity of sclerotic changes in the renal tissue. Early administration of inhibitors for the purpose of 

the blockade of Ang II and renoprotection, reduce the formation of fibrosis tissue in the kidneys by reducing the production of 

extracellular matrix by fibroblasts and profibrogenic growth factors, but do not eliminate already formed foci sclerosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Особенности возникновения и прогрессиро-
вания нефропатии при пузырно-мочеточниковом 
рефлюксе (ПМР), несмотря на довольно дли-
тельную историю изучения и большое число 
опубликованных работ, продолжает оставаться 
актуальной проблемой в педиатрии [1–3]. Частота 
встречаемости ПМР у детей с инфекцией мочевых 
путей составляет 15–64,5% [4, 5]. Возможным ва-
риантом исхода уродинамических нарушений при 
ПМР является развитие нефросклероза, как без 
присоединения бактериального компонента, так и с 
формированием вторичного пиелонефрита. Наряду 
с этим, возможно возникновение особой формы 
патологии – рефлюкс-нефропатии (РН), которая 
возникает у 30–60% детей с ПМР [6–10]. 

При прогрессировании РН появляются про-
теинурия, артериальная гипертензия, постепенное 
снижение функции почек вплоть до развития тер-
минальной хронической почечной недостаточности 
(тХПН). Среди всех детей с тХПН в 8–25% случаев 
причиной ХПН явилась прогрессирующая РН, в 
том числе в 2–5% среди детей, находившихся на 
гемодиализе [3–5]. Поэтому главная цель совре-
менной нефрологии – максимальное продление 
собственных функций почек, что особенно ак-
туально при РН. Следовательно, главный акцент 
должен быть перенесен на раннюю диагностику и 
предупреждение развития почечных рубцов. Ввиду 
трудности установления своевременного диагноза 
у маленьких детей, терапия часто запаздывает [6].

В литературе имеются противоречивые дан-
ные о воздействии ПМР на паренхиму почек. По 
данным N. Shaikh et al. (2010), было отмечено, что 
длительно персистирующий ПМР, даже низкой 
степени, имеет значительный повреждающий 
эффект на почечную паренхиму [11]. H.J. Paltiel 
et al. (2000) у растущих поросят не обнаружили 
неблагоприятного воздействия низких степеней 
рефлюкса на рост почки или уровень клубочковой 
фильтрации, однако, максимальная концентраци-
онная способность почек была снижена, в парен-
химе почек отмечались признаки хронического 
интерстициального воспаления и фиброз [12]. В 
работе M. Baek et al. (2010) при моделировании 
стерильного рефлюкса у кроликов авторы отметили 
различную степень склероза и повреждение эпи-
телия дистальных канальцев без воспалительной 
клеточной инфильтрации, и глубокие повреждения 
в паренхиме при высоких степенях рефлюкса [13]. 

В экспериментальных моделях I.N. Slotki et al. 
(1982), индуцируя почечную инфекцию у крыс, 
начинали терапию антибиотиком в периоде от 

8 ч до 7 дней [14]. Была выявлена корреляция по-
вреждения почечной паренхимы с запаздыванием 
терапии: терапия была более эффективна, если она 
начиналась не позже 24 ч. J.A. Roberts et al. (1990) в 
модели восходящего пиелонефрита (E. coli) у обе-
зьян начинали терапию через 72 ч. Все животные 
с задержкой терапии имели рубцы в почках [15]. 

Полученные экспериментальные данные обо-
сновывают необходимость ранней диагностики вы-
явления и предупреждения почечного повреждения 
на фоне инфекции мочевой системы (ИМС) и ПМР. 

Одним из основных патогенетических факторов 
развития гломерулосклероза, а в последующем 
и тубулоинтерстициального фиброза является 
внутриклубочковая гипертензия. Ключевую роль 
в инициации фиброзирующих процессов играет 
ангиотензин II (Ang II). Концентрация Ang II в 
почках в тысячи раз выше, чем в циркулирующей 
крови, а при заболеваниях почек усиливается его 
внутрипочечная продукция [16]. Повышенное обра-
зование Ang II изменяет физиологические функции 
почечной ткани, приводя к нарушению ее структуры, 
цитоархитектоники и клеточного метаболизма, что, 
в конечном счете, сопровождается морфологически-
ми изменениями и развитием фиброза. В литературе 
недостаточно освещен вопрос о фиброзирующей 
роли Ang II при различных типах нефропатий, в том 
числе при рефлюкс-нефропатии. Являясь основным 
профиброгенным фактором, инициирующим и под-
держивающим процессы фибриллогенеза, Ang II 
активизирует синтез трансформирующего фактора 
роста β1 (TGF-β1) в проксимальных канальцах, 
который стимулирует пролиферацию клеток и обра-
зование соединительной ткани [17,18]. Поэтому для 
контроля над развитием склеротических процессов 
в почечной ткани, в том числе и при ПМР, важно 
исследовать мочевые уровни TGF-β1 и Ang II для 
выяснения их диагностического значения в качестве 
маркеров нефросклероза.

Согласно современным представлениям, ренин-
ангиотензиновая система (РААС) непосредственно 
участвует в регуляции гомеостаза организма, в том 
числе в сохранении нормальной архитектоники и 
функции почки. При вовлечении почечной ткани 
в патологический процесс (инфекция, обструкция) 
происходит активация РААС, что приводит к ак-
тивации клеток мезангия и канальцевого аппарата 
почек, которые секретируют про- и противовоспа-
лительные цитокины и факторы роста. В итоге это 
приводит к морфофункциональным изменениям в 
почках в виде образования соединительной ткани, 
рубцевания и атрофии паренхимы [17–21]. 

В связи с этим становится очевидным, что по-
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тенциальным средством защиты почки являются 
фармакологическая блокада Ang II и уменьшение 
внутриклубочковой гипертензии [16]. Механизм 
нефропротективного действия иАПФ связывают 
с блокадой внутрипочечного синтеза Ang II [16, 
20, 21]. Хорошо доказаны на сегодняшний день 
органопротективные эффекты ингибиторов АПФ: 
антипротеинурическое действие и замедление/
предотвращение развития ХПН при гломерулопа-
тиях и диабетической нефропатии [22, 23]. В то же 
время, работы, доказывающие нефропротективный 
эффект и АПФ при рефлюкс-нефропатии, единич-
ны [24, 25]. В работе Л.Ю. Мачехиной (2010) было 
отмечено, что на фоне приема иАПФ у большин-
ства детей с РН происходит улучшение или ста-
билизация показателей почечного кровотока [24].

В связи с этим, целью нашей работы явилось 
определение ренопротективного эффекта раннего 
назначения иАПФ при бактериальном обструк-
тивном пиелонефрите у крыс, осложненном 
пузырно-мочеточниковым рефлюксом, и влияние 
их длительного применения на мочевой уровень 
профиброгенных факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментальных исследованиях известен 
способ моделирования пиелонефрита, который 
воспроизводят введением суточной культуры ки-
шечной палочки в количестве 200–500 млн микроб-
ных тел в просвет мочеточника с последующей 
перевязкой его [26]. Согласно данным литературы, 
E.coli является патогенной культурой для крыс и 
вызывает острый пиелонефрит [27].

Характеристика экспериментальных групп. Ис-
следование выполнено на 27 половозрелых белых 
крысах-самцах одного возраста массой 240±40 г 
(масса от 200 до 260 г), максимальная длитель-
ность наблюдения составила 6 мес. Соответственно 
поставленной цели для выполнения эксперимен-
тального исследования подопытные особи были 
разделены на 3 основные группы: 

1-я группа (n=15) – моделирование стеноза 
уретры, инфицирование мочевых путей, лечение 
антибиотиком и иАПФ (эналаприлом);

2-я группа (n=9) – моделирование стеноза 
уретры, инфицирование мочевых путей, лечение 
антибиотиком; 

3-я группа (n=3) – группа контроля.
Все подопытные особи содержались в одина-

ковых условиях вивария, в отдельных клетках, 
хорошо вентилированной комнате при 20 °С и 
кормились стандартной пищей. Воспроизведение 
бактериального пиелонефрита у особей обеих 

групп проводилось введением суточной культуры 
микробных тел E.coli (1 мл) в мочевой пузырь через 
катетер (диаметром 0,2 см). В качестве бактериаль-
ной культуры использовали E.coli, полученную из 
мочи больного ребенка с острым пиелонефритом. 
Стеноз уретры у крыс создавали путем скарифика-
ции уретры с помощью металлического катетера и 
введения 1 мл спиртового раствора йода в просвет 
уретры после анестезии 5% кетамином [28]. Через 
48–72 ч после развития первых признаков пиело-
нефрита крысам 1-й и 2-й групп назначался анти-
биотик – цефатаксим, однократно в дозе 100 мг/
кг/24 ч внутримышечно в течение 5 дней. Введен-
ная крысам культура E.coli была чувствительна 
к данному антибиотику по результатам посева и 
определения антибиотикочувствительности. 

Эналаприл был использован только в 1-й груп-
пе крыс в дозе 0,1 мг/кг/24 ч (0,024±0,03 мг/24 ч). 
Таблетки были раздроблены в порошок, который 
смешивался с питьевой водой для крыс. Лечение 
проводилось в течение всего периода эксперимента.

Микционную цистографию проводили на 1-, 
3-м и 6-м месяцах эксперимента, путем введения 
3–5 мл урографина в полость мочевого пузыря с 
помощью шприца. 

На 6-м месяце эксперимента в моче животных 
определяли уровни TGF-β1 и Ang II методом им-
муноферментного анализа (ELISA) в биохимиче-
ской лаборатории Государственного медицинского 
университета «Н. Тестимицану» (зав. лаборатори-
ей – проф. В. Гудумак). Мочевой уровень TGF-β1 
и Ang II пересчитывали на ммоль креатинина, 
определенного в конкретной порции мочи (нг/
ммоль креатинина).

Выведение животных из эксперимента прово-
дилось после анестезии путем внутрибрюшинного 
введения 0,4 мл 5% кетамина. 

Морфологические исследования проводи-
лись методом макро- и микроскопии почечно-
мочеточниковых комплексов, полученных от 
особей экспериментальных групп и группы 
контроля. Материалом для гистопатологического 
исследования послужили биоптаты (1х1х0,5 см) 
почечно-мочеточникового комплекса, получен-
ные при вскрытии животных, предварительно 
фиксированные в 4% и 10% растворе формалина 
в течение не более 12 ч. Гистопатологическая обра-
ботка материала в биоптатах проводилась согласно 
стандартным протоколам гистологической техно-
логии с использованием рутинных (гематоксилин-
эозином – Г-Е) и специальных (пикрофуксином по 
Ван-Гизону – ВГ, анилиновым синим по Масону) 
методов окраски для определения степени развития 
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гломерулярных канальцев местами отмечались 
минимальные или умеренные процессы склеро-
зирования (рис. 3).

У животных с ПМР из 2-й группы на стороне реф-
люкса почки незначительно увеличены в размерах, 
отмечалось расширение чашечно-лоханочных сег-
ментов и полнокровие кортикальной паренхимы и 
паранефральной клетчатки. В чашечно-лоханочных 
сегментах установлены пролиферация уротелия и 
более выраженная полиморфно-клеточная инфиль-
трация, и умеренная коллагенизация подэителиаль-
ной зоны. Отмечались сглаженность папиллярных 
структур, расширение тубулярной части нефрона, 
умеренная дистрофия и некроз нефротелия изви-
тых канальцев. Параллельно с более выраженными 
сегментарными утолщениями базальной мембраны 
клубочков и канальцев со стороны интерстици-
альных сосудов отмечалась гипотрофия стенки 
артериальных сосудов с их умеренным стенозом 
в сочетании с незначительным периваскулярным 
склерозом, клеточным инфильтратом и умеренной 
гиперплазией фибробластов (рис. 4), что не наблю-
далось в 1-й группе.

На рис. 5 представлены сравнительные показа-
тели уровней клеточной инфильтрации, тубулоин-
терстициального отека и склероза почечной ткани 
у крыс двух групп на 1-м месяце эксперимента. 
Установлено, что уровень интерстициального отека 
недостоверно различался в обеих группах, тогда 
как уровень клеточной инфильтрации и фиброза 
почечной ткани был достоверно ниже у крыс 1-й 
группы, чем у особей 2-й группы (p<0,05).

У крыс с ПМР из 1-й группы на 3-м месяце 
эксперимента почки имели бобовидную форму, 
были желтовато-зеленого цвета, симметричны, 
на срезе корковое и мозговое вещество сохраняло 
четкое разграничение. В 2/5 случаев капсула почки 
утолщена, в 1/5 случаев сформированы грубые 
фиброзные спайки, единичные очаги склероза – 
преимущественно в корковой зоне. На уровне 
чашечно-лоханочных сегментов воспалительные 
изменения проявлялись в виде умеренной и невы-
раженной полиморфно-клеточной инфильтрации. 
Параллельно были замечены пылевидные или 
очаговые кальцификации уротелия. Со стороны 
нефрона отмечались невыраженная дистрофия 
эпителия извитых канальцев, очаговые интерсти-
циальные склеротические изменения и наличие 
белковых цилиндров (рис. 6). Во всех исследуемых 
образцах отмечались слабовыраженный очаговый 
перитубулярный склероз с утолщением базальной 
мембраны проксимальных и дистальных каналь-
цев, очаговый склероз в интерстиции.

соединительной ткани и коллагенообразования. 
Взятие материала от крыс контрольной группы 
проводили в динамике одновременно с экспери-
ментальными животными (по 1 крысе на 1-, 3-м и 
6-м месяцах).

Для статистического анализа были взяты сле-
дующие морфологические изменения: клеточная 
инфильтрация, интерстициальный отек, интерсти-
циальный фиброз. Для анализа морфологических 
данных была применена оценочная шкала, описан-
ная B. Rodrigues-Iturbe (2005), где 0 – без измене-
ний, 1 – слабые, 2 – умеренные и 3 – выраженные 
изменения [28]. 

Для статистической обработки полученных 
результатов использовалась программа Statistica 
for Windows 6.0 с проведением корреляционного 
анализа. Достоверными считали различия показа-
телей при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В экспериментальных группах клиническая 
картина острого пиелонефрита развилась через 
48–72 ч (появилась вялость, отказ от еды, темпе-
ратура, лейкоцитурия). При анализе микционной 
цистографии у 18 крыс обеих групп (75%) был 
выявлен односторонний ПМР различной степени 
выраженности, причем степень тяжести его ока-
залась более выраженной на 3-м и 6-м месяцах от 
начала эксперимента. ПМР был обнаружен у 11 
крыс (73,3%) 1-й группы и у 7 (77,8%) – 2-й группы 
(p>0.05). У особей обеих групп рентгенологические 
признаки высокой (III–IV) степени ПМР наблю-
дались спустя 6 мес эксперимента, причем у всех 
животных 2-й группы (рис. 1). 

Исследование образцов почечно-мочеточниковых 
комплексов контрольной группы, проведенных на 1-, 
3-м и 6-м месяцах эксперимента, не выявили каких-
либо макроскопических или гистологических откло-
нений, что послужило объективным критерием для 
сравнения процессов, происходящих в паренхиме 
почек в экспериментальных группах на протяжении 
всего указанного времени (рис. 2, А, Б).

При гистологическом исследовании почечной 
ткани на 1-м месяце эксперимента у особей из 1-й 
группы с ПМР отмечалась очаговая полиморфно-
клеточная воспалительная инфильтрация лимфо-
плазмоцитарного характера в пределах чашечно-
лоханочных сегментов, извитые канальцы не-
значительно расширены. У половины животных 
выявлены незначительный интерстициальный 
очаговый отек и полнокровие капилляров. В кор-
тикальной зоне, в капсуле отдельных клубочков 
и на уровне базальной мембраны извитых пери-
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У особей с ПМР из 2-й группы почки увеличены 
в размерах, в капсуле грубые фиброзные спайки, 
отмечается нечеткая дифференциация на корковый 
и мозговой слои. Установлены расширение, атро-
фия и утолщение базальной мембраны канальцев 
за счет гиалиноза, дистрофические изменения не-
фротелия с наличием различных цилиндрических 
структур в просвете отдельных канальцев (рис.7). 
В интерстициальной строме с различной степенью 
выраженности отмечалось лимфогистиоцитарное 
воспаление с повышенным коллагенообразованием 
стромы, что не наблюдалось у образцов 1-й группы 
(см. рис. 7). 

В гломерулярном комплексе были выявлены 
аневризмальные расширения капилляров и сег-
ментарные утолщения базальной мембраны за счет 

склероза и гиалиноза. Сосудистая сеть нефрона на 
всем его протяжении полнокровна. 

Нами было отмечено, что уровень интерстици-
ального отека в почечной ткани был недостоверно 
ниже в 1-й группе, чем во 2-й группе (p>0,05). У 
крыс 1-й группы уровень клеточной инфильтрации 
и фиброза в почечной ткани был достоверно ниже, 
чем у особей, не получавших эналаприл (p<0,05, 
рис. 8).

У особей 1-й группы на 6-м месяце экспери-
мента почки незначительно увеличены в размерах 
на стороне ПМР, капсула блестящая. На разрезе 
корково-медуллярное вещество сохранено, с чет-
кой дифференциацией. При микроскопическом 
исследовании выявлены единичные очаги фиброза 
в мозговом веществе почки (рис. 9), слабовыра-

Рис. 1. Микционная цистография у крыс. ПMР III–IV степени 

на 6-м месяце эксперимента. А – левосторонний ПМР у особи 

1-й группы; Б – правосторонний ПМР у особи 2-й группы.

Рис. 2. Макромикроскопический фрагмент почки крысы из 

контрольной группы на 6-м месяце эксперимента. А – ма-

кропрепарат почки; Б – гистопрепарат кортикальной зоны 

паренхимы почки в норме. Окраска по Masson. Ув. 200.

Рис. 3. Микроскопические изменения у особей с ПМР из 1-й 

группы на 1-м месяце исследования. Окраска по Ван-Гизону 

(А) х100, по Масону (Б,Г) х100, Гематоксилин-эозином (В) х100.
Рис. 4. Микроскопические изменения  в почках у крыс 2-й груп-

пы с ПМР на 1-м месяце исследования. Окраска по Массону 

(А,В,Г) x100 (Б) x 25.
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женный склероз капсулы отдельных клубочков. 
В 4/5 случаев клубочки сохраняли незначитель-
ное полнокровие без экссудативных изменений, 
отмечалась умеренная очаговая воспалительная 
инфильтрация, склеротические изменения были 
минимальны. Морфологическая структура боль-
шинства клубочков и канальцев сохранена (рис.9).

У животных 2-й группы выявлены выражен-
ные макро- и микроскопические изменения в 

почечно-мочеточниковом комплексе. В 2 случаях 
почки на стороне ПМР были увеличены в 1,5–2 
раза, достигая размеров 3,5x2,0x2,2 см (при нор-
ме 1,5x1,0x1,2 см), темно-зеленоватого цвета, с 
нечеткими бугристыми контурами и отчетливым 
расширением лоханок и чашечек (гидронефро-
тическая трансформация). Выявлены признаки 
выраженной атрофии почечной паренхимы па-
раллельно с вышеуказанными изменениями, в 2 

Рис. 5. Уровень тубулоинтерстициального отека, клеточной инфильтрации и фиброза почечной паренхимы у крыс обеих групп 

на 1-м месяце эксперимента.

Рис. 6. Микроскопические изменения у особей 1-й группы с 

ПМР на 3-м месяце  исследования. Окраска Ван-Гизону (А)

х75, Гематоксилин-эозином (Б)х200, по Масону (В) х25 и (Г) 

х200 Об.40.ок10 (А,В,Г); Об.20.oк.10 (Б).

Рис. 7. Микроскопические изменения у особей 2-й группы с 

ПМР на 3-м месяце эксперимента. Окраска по Масону (А,В,Г)

х100;  (Б)х200.

Рис. 8. Уровень, тубулоинтерстициального отека, клеточной инфильтрации и фиброза почечной паренхимы у крыс обеих групп 

на 3-м месяце эксперимента.
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образцах отсутствовала дифференциация между 
корковым и мозговым веществом, паренхима 
истончена, с участками втяжения и признаками 
инфильтративно-продуктивного воспаления, в 
области почечной лоханки – клеточный лейкоци-
тарный детрит (рис.10). Атрофия нефротелия с об-
литерацией гиалиновыми цилиндрами встречались 

во всех образцах 2-й группы. Клубочки имели раз-
личную степень склероза и гиалиноза, отдельные 
были гипертрофированы, наблюдалось расширение 
чашечек по типу гломерулокистоза (см. рис. 10). 
В 1/3 случаев отмечались сближение гломерул в 
виде конгломератов с их склерозированием, вы-
раженная лимфогистиоцитарная и плазмоцитарная 

Рис. 9. Микроскопические изменения у особей 1-й группы с 

ПМР на 6-м месяце исследования. Окраска гематоксилин-

эозином (А)х75,  Ван-Гизону (Б,В,Г) х100.

Рис. 10. Микроскопические изменения у особей 2-й группы с 

ПМР на 6-м месяце исследования. Окраска Ван-Гизону (А,Б)

х75 гематоксилин-эозином (В,Г) х100.

Рис. 11. Уровень тубулоинтерстициального отека, клеточной инфильтрации и фиброза почечной паренхимы у крыс обеих групп 

на 6-м месяце эксперимента.

Рис. 12. Уровень TGF-β1 и Ang II (нг/ммоль креатинина) в моче у крыс, где 1-я группа – особи, получавшие эналаприл, 2-я 

группа – крысы, не получавшие эналаприл, 3-я – группа контроля.
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инфильтрация паренхимы и гнойно-деструктивные 
изменения в чашечно-лоханочных сегментах с об-
разованием абсцессов (см. рис. 10).

На 6-м месяце эксперимента уровень интер-
стициального отека не отличался в обеих группах 
(p>0,05), в то время как клеточная инфильтрация 
и фиброз в тубулоинтерстиции были достоверно 
(p<0,01) выше во 2-й группе, чем в 1-й группе 
(рис. 11).

С целью определения влияния эналаприла на 
маркеры склерозирования почечной ткани была 
исследована мочевая экскреция профиброгенных 
факторов в обеих экспериментальных группах 
на 6-м месяце эксперимента и в группе контроля 
(3-я группа, n=3). Повышенная мочевая экскреция 
TGF-β1 была выявлена у всех особей с ПМР по 
сравнению с контрольной группой (p<0,05). При 
этом у особей 2-й группы отмечался достоверно 
более высокий уровень мочевой экскреции TGF-β1 
в моче по сравнению с 1-й группой (p<0,001, 
рис.12).

Уровень Ang II в моче у особей 2-й группы с 
ПМР, не получавших эналаприл, был в 2 раза выше, 
чем в группе контроля (p<0,05). У крыс 1-й группы 
уровень Ang II в моче был достоверно ниже, чем 
во 2-й группе (p<0,001) (см. рис. 12). 

Следовательно, достоверно более высокий мо-
чевой уровень Ang II и особенно TGF-β1 у крыс, 
не получавших иАПФ (2-я группа), по сравнению с 
крысами, получавшими в течение 6 мес эналаприл 
(1-я группа), указывает, что одним из патогенети-
ческих механизмов ренопротективного действия 
иАПФ является их ингибирующее действие на 
Ang II и опосредованно на TGF-β1. Уровень этих 
профиброгенных факторов в моче может отражать 
выраженность склеротических изменений в по-
чечной ткани. 

Это также подтверждается наличием у крыс 
2-й группы прямой сильной корреляционной связи 
между уровнями TGF-β1 и Ang II, с одной стороны, 
и степенью склероза – с другой (r=0,67 и r=0,78 
соответственно, p<0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного экспериментального 
исследования и сравнительного гистологического 
анализа установлено, что при инфицировании 
мочевой системы возникшие воспалительные 
процессы в разной степени захватывают все ком-
поненты почечно-мочеточникового комплекса с 
неоднородными макро- и микроскопическими 
изменениями, что обусловлено как воздействием 
бактериальных агентов, так и длительным нару-
шением уродинамики.

Так, с первого месяца эксперимента у крыс обе-
их групп сосудистый компонент характеризовался 
гипертрофией стенок внутрипочечных артериол, 
незначительным утолщением интимы, перива-
скулярным фиброзом, а также кровенаполнением 
перитубулярных и гломерулярных капилляров во 
всех образцах, но более выраженным во 2-й груп-
пе, не получавшей эналаприл, что характеризует 
развитие локальной гломерулярной гипертензии. 
Вероятно, нарастание патологических изменений 
со стороны сосудов является следствием прямого 
воздействия бактериально-токсического фактора 
на интиму сосудов с развитием дистрофически-
ишемических повреждений, а также вследствие 
нарастания гидронефротической трансформации 
нефрона с развитием интерстициального склероза, 
так как не была устранена обструкция, о чем сви-
детельствует распространенность патологических 
изменений в динамике наблюдений. Выраженность 
интерстициального отека на первом месяце экспе-
римента достоверно не отличалась между группами 
(p>0,05), хотя имела тенденцию к нарастанию к 
3-му и 6-му месяцам эксперимента, причем более 
выраженным во второй группе особей. В то же 
время, на первом месяце эксперимента, уровень 
клеточной инфильтрации в паренхиме почек был 
достоверно меньше в 1-й группе по сравнению со 
2-й группой (p<0,05). У крыс, не получавших эна-
лаприл (2-я группа), отмечалось достоверно более 
интенсивное образование коллагеновых волокон в 
паренхиме почек, чем в 1-й группе (p<0,05), которая 
получала иАПФ.

К 3-му месяцу эксперимента в обеих группах 
наросли явления воспалительной инфильтрации, 
отека интерстиция и фиброза, но были существен-
но более выраженными во второй группе крыс, 

Рис. 13. Динамика развития фиброза в изучаемых группах 

крыс.
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получивших только антибактериальную терапию 
(p<0,05). Аналогичная динамика наблюдалась и на 
6-м месяце наблюдения. 

При анализе динамики нарастания выражен-
ности фиброза в почечной ткани крыс различия 
между основными группами были видны уже на 
первом месяце, и они еще больше увеличивались 
к 6-му месяцу наблюдения, несмотря на то, что 
в обеих группах наблюдалось усиление фиброза 
(рис.13). 

Таким образом, сравнительный анализ выявил, 
что у крыс с ПМР при длительном примене-
нии эналаприла основные морфологические из-
менения в почках (клеточная инфильтрация, 
интерстициальный отек, интерстициальный фиброз) 
менее выражены по сравнению с группой нелечен-
ных эналаприлом (p<0,05).

Рубцевание почечной ткани – это многофак-
торный процесс, в результате которого в клетках 
почечных канальцев развиваются метаболические 
нарушения, активируются различные провоспали-
тельные факторы – цитокины, факторы роста, что 
в совокупности способствует развитию воспали-
тельной реакции в интерстиции почек и, в конеч-
ном итоге, приводит к тубулоинтерстициальному 
фиброзу [17–20, 30]. Нарушение пассажа мочи и 
повышение уретерального и лоханочного давления 
активируют клетки канальцев и эндотелия капил-
ляров, что приводит к избыточному накоплению 
экстрацеллюлярного матрикса [31, 32]. 

Поскольку проксимальные канальцы, повреж-
денные ишемией и повышенным гидростатиче-
ским давлением, являются основным источником 
факторов роста, повышенный уровень TGF-β1 
и Ang II в моче у крыс с инфицированным ПМР 
указывает на гиперпродукцию данных цитокинов в 
почках [27, 31, 32]. Учитывая выявленную корреля-
цию между мочевыми уровнями профиброгенных 
факторов и выраженностью фиброза в тубулоин-
терстиции, можно предполагать, что TGF-β1 и 
Ang II активируют пролиферацию фибробластов 
с разрастанием соединительной ткани в почках, 
что согласуется с данными X.L. Liang et al. (2010) 
и J. Peter et al. (2012) [29, 33]. Полученные данные 
согласуются с данными, представленными A. Hus-
sein et al. (2010), которые определили связь между 
нарушением урогемодинамики, инфекцией моче-
вой системы и активностью TGF-β1 в крови [17]. 
Выявленная сильная прямая корреляционная связь 
между уровнем экскреции TGF-β1 и Ang II, с одной 
стороны, и степенью склеротических изменений в 
почечной ткани – с другой стороны указывает на 
возможность их использования в качестве маркеров 

тяжести склеротических изменений в тубулоинтер-
стициальной ткани почек. 

Полученные данные совпадают и с результата-
ми других фундаментальных работ. A.K. Singal et 
al. (2005) при экспериментальном пиелонефрите 
у трех групп крыс отметили характерные гисто-
логические изменения для пиелонефрита (лим-
фогистиоцитарную клеточную инфильтрацию и 
появление рубцов). Группа контроля получала 
только антибиотик, а две основные группы крыс 
антибиотик + лозартан/каптоприл. При гистологи-
ческом исследовании групп контроля и основных 
групп через 48 ч и на 7-й день применения препа-
ратов авторы не выявили достоверной разницы в 
нефропротективном эффекте данных препаратов. 
Однако на 6-й неделе эксперимента было отмечено 
меньшее количество рубцовой ткани у 1/3 крыс в 
обеих группах, получавших и антибиотик, и лозар-
тан/каптоприл за счет блокады РААС [34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты морфологических 
исследований почек и профиброгенных факторов 
в моче у крыс с моделированным инфицирован-
ным ПМР, осложненным РН, показали, что ран-
нее назначение иАПФ с целью блокады Аng II и 
ренопротекции предупреждало развитие тяжелого 
нефросклероза, а также в этой группе крыс была 
меньше выражена степень интерстициального 
отека и клеточной инфильтрации. Вероятно, это 
связано с действием иАПФ как на системную, так 
и локально на внутрипочечную гемодинамику и 
на снижение внутрипочечной продукции Аng II 
и TGF-β1, что в итоге приводит к уменьшению 
интрагломерулярного капиллярного давления и 
снижению фиброзирования почечной ткани, что 
согласуется с данными S. Kagami et al. (1994) и 
E. Serlachius et al. (1997) [33,34]. Мочевые уровни 
профиброгенных факторов были достоверно ниже 
в группе особей, которые получали 6 мес энала-
прил. Исходя из полученных результатов, иАПФ 
снижают формирование фиброзной ткани в поч-
ках за счет снижения продукции фибробластами 
экстрацеллюлярного матрикса и профиброгенных 
факторов роста, но не влияют на сформировавшие-
ся очаги склероза.
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