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Хронический гломерулонефрит (ХГН) отно-

сится к социально значимым заболеваниям с вы-

сокой распространенностью и инвалидизацией 

[1, 2]. Несмотря на улучшение диагностических 

подходов и терапевтических мер при ХГН, коли-

чество пациентов со сниженным качеством жизни 

и неблагоприятным прогнозом увеличивается [3]. 

Известно, что действие первичного аутоиммунно-

го фактора приводит к повреждению клубочка и 

формированию каскада патологических реакций, 

в результате которых возникает фиброз гломеру-

лярного аппарата с развитием дисфункции почек. 

Ее наличие инициирует повреждение сосудистой 

стенки вследствие также системной и интрагло-

мерулярной гипертензии, протеинурии, уремиче-

ской интоксикации [4]. Повреждение сосудистой 

стенки носит генерализованный характер, повы-

шая вероятность развития мультиморбидной пато-

логии – ишемической болезни сердца и мозга, по-

вреждения периферических артерий, хронической 

сердечной недостаточности с ухудшением про-

гноза пациентов с ХГН. Формируется поврежде-

ние и сосудов почек малого диаметра [3]. Микро-

циркуляторное русло имеет важное значение для 

нормального функционирования почек. Известно, 

что клубочковые и перитубулярные сосуды обу-

славливают адекватную работу нефрона в поддер-

жании гомеостаза. Развитие эндотелиальной дис-

функции и разных форм повреждения сосудистой 

стенки приводит не только к функциональной 

рарефикации, но на фоне адаптивного или деза-

даптивного ремоделирования почечной ткани – и 

к структурной рарефикации микроциркуляторно-

го русла, создавая дополнительный фактор агрес-

сии, направленный на тубулоинтерстициальную 

ткань. Таким образом, замыкается порочный круг 

органного и сосудистого повреждения. Неясным 

является ведущий механизм повреждения микро-

циркуляторного русла при ХГН – действие ауто-

иммунного фактора, рарефикация сосудов или 

гемодинамический фактор? 

Проследить морфологические изменения арте-

риального русла малого калибра в динамике у па-

циентов с ХГН затруднительно по техническим и 

экономическим причинам, так как для этого необ-

ходимы частые повторные нефробиопсии. В связи 

с этим возможно использование эксперименталь-

ной модели гломерулонефрита у лабораторных 

животных с определением повреждающих сосу-

дистую стенку факторов.

Целью исследования явилось оценить влия-

ние гемодинамических, тубулоинтерстициальных 

и эндотелиотропных факторов риска на вероят-

ность ремоделирования междольковых артерий в 

экспериментальной модели гломерулонефрита. 

Для формирования экспериментального гломе-

рулонефрита были использованы белые беспород-

ные крысы мужского пола, не имеющие родствен-

ных связей, в количестве 45 особей. Возраст крыс 

составил 6 мес, их масса – 150–200 г. Для приго-

товления суспензии, обладающей антигенными 

свойствами и формирующей гломерулонефрит, 

были использованы 3 крысы. 

Антигенную суспензию готовили следующим 

образом. Под хлороформным наркозом крыс де-
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капитировали, далее отделяли почку и помещали 

на стерильный лоток. После выделения коркового 

слоя почки его измельчали и помещали в центри-

фужный стаканчик с добавлением 10 мл охлаж-

денного 0,9 % раствора натрия хлорида. После 

троекратного центрифугирования в течение 3 мин 

с удалением надосадочной жидкости к получен-

ной смеси повторно добавляли 10 мл охлажденно-

го 0,9 % раствора натрия хлорида с последующим 

центрифугированием в течение 15 мин. Следую-

щим этапом являлось потенцирование антиген-

ных свойств полученной смеси при помощи до-

бавления 10 мл полного адъюванта Фрейнда к 200 

мл полученного при центрифугировании надоса-

дочного остатка. Готовую антигенную смесь (АС) 

хранили в холодильнике при температуре +4 °С.

Оставшиеся 42 особи были разделены на 4 

основные группы (по 9 крыс в каждой группе) и 1 

контрольную (6 крыс). Контрольная группа крыс 

представляла собой здоровых особей на всем про-

тяжении эксперимента. 

Первой, третьей и четвертой группам крыс 

внутрибрюшинно вводили АС трехкратно через 

1 день и однократно через 3 нед с целью формиро-

вания экспериментального гломерулонефрита ан-

тигенной субстанцией коркового вещества почек 

и неполного адъюванта Фрейнда. Расчет необхо-

димого количества АС был выполнен следующим 

образом – на 100 г массы особи использовалось 

100 мкл АС.

Третьей группе крыс дополнительно к внутри-

брюшинному введению АС по схеме в воду добав-

лялся хлорид натрия для развития артериальной 

гипертензии, а четвертой группе – иАПФ (перин-

доприл) для контроля нормотензии. Количество 

введенных солевых растворов третьей группе 

крыс и периндоприла четвертой группе крыс кон-

тролировалось по уровню систолического артери-

ального давления.

Вторую группу крыс составили животные, 

которым внутрибрюшинно вводился только не-

полный адьювант Фрейнда с целью создания не-

специфического иммунного ответа с последую-

щим контролем полученных результатов в первой 

группе животных.

Перед разделением крыс на группы у всех 

лабораторных животных оценивался клинико-

лабораторный профиль. Регистрировались актив-

ность и поведение животных, отсутствие отеков. 

С помощью метаболических клеток, в которые 

помещались животные, производился сбор су-

точной мочи с последующим определением тест-

полосками «Siemens» («Clinitek Microalbumin 9») 

наличия белка мочи. Более того выполнялась ре-

гистрация уровня систолического артериального 

давления (САД) на аппарата «Biopack». Интерпре-

тация данных осуществлялась при помощи ком-

пьютерного обеспечения «Acknowledge Biopack» 

(рис. 1, 2). Все данные, полученные при начальном 

обследовании крыс, патологических изменений не 

выявили.

После разделения крыс на группы аналогич-

ное обследование проводилось на 15-е, 30-е и 60-е 

сутки эксперимента с более частым контролем 

уровня САД в четвертой группе крыс для опти-

мального подбора дозировки периндоприла и со-

хранения нормотензии.

Исходно во всех группах исследования реги-

стрировались уровни САД, соответствующие нор-

мальным значениям (первая группа – 102,74±6,77 

мм рт. ст., вторая группа – 118,9±6,58 мм рт. ст., 

третья группа – 117,35±6,08 мм рт. ст., четвертая 

группа – 117,76±5,47 мм рт. ст., контрольная груп-

па – 120,78±2,71 мм рт. ст.). 

В установленные сроки животные выводились 

из эксперимента по 3 крысы на каждом этапе. При 

этом животное декапитировали, соблюдая пра-

вила эвтаназии, выделяли почку для проведения 

морфологического анализа. Изменения клубоч-

ков почки, соответствующие экспериментально-

му гломерулонефриту, регистрировали начиная с 

15-х суток эксперимента. Учитывали наличие из-

менений тубулоинтерстициальной ткани, а также 

выполняли вазометрию – измерение внешнего и 

внутреннего диаметров междольковой артерии 

(рис. 3). Более того, иммуногистохимическим 

методом выполнялось определение экспрессии 

эндотелиотропных факторов – VEGF и TGFβ в 

междольковых артериях и тубулоинтерстиции на 

3 этапах эксперимента.

Регистрация изменений, выявленных при 

ИГХ, происходила согласно принятым рангам. 

Ранг 0 присваивали при отсутствии экспрессии 

VEGF и TGFβ в ткани, ранг 1 – при экспрессии 

1–24 %, ранг 2 – 25–49 %, ранг 3 – 50–74 %, ранг 

4 – 75–100 %.

Все животные содержались в стандартных 

условиях вивария, соответствующих «Правилам 

проведения работ с использованием эксперимен-

тальных животных», «Европейской конвенции о 

защите позвоночных животных, используемых 

для экспериментов или в иных научных целях». 

Также с учетом данных положений формирование 

больших экспериментальных групп для стандарт-

ного статистического анализа полученных данных 

было невозможным, поэтому использовался опи-
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сательный метод оценки. Статистический анализ 

с применением Statistica 10.0 использовался для 

вычисления средних величин (M±m) с оценкой 

критерия Стьюдента (р).

На основании полученных данных было от-

мечено, что состояние крыс в ходе эксперимента 

отличалось в группах исследования. Адекватное 

поведение и ответы на внешние раздражители 

были зарегистрированы в группе контроля, во 

второй и четвертой группах эксперимента. Тогда 

как крысы третьей и четвертой групп были вялы-

ми со сниженным порогом чувствительности к 

внешним факторам. Отечный синдром также был 

установлен только в третьей и четвертой группах 

лабораторных животных (рис. 4).

В первой и третьей группах крыс уровень САД 

увеличивался на всем протяжении эксперимента, 

достигая максимума к 60-м суткам. Во второй и 

четвертой группах величины САД были сходны-

ми с контрольной группой исследования. В табл. 1 

продемонстрированы средние уровни САД в экс-

периментальных группах согласно установлен-

ным периодам наблюдения.

Анализ динамики наличия белка в моче во 

второй группе эксперимента с введением только 

неполного адьюванта Фрейнда позволил устано-

вить, что на 15-е сутки у 7 крыс из 9 уровень белка 

в моче составил 0,3 г/л, у 1 из 9 крыс – 1 г/л, и у 1 

из 9 крыс белок в моче отсутствовал. На 30-е сут-

ки эксперимента у 3 из 6 крыс уровень белка со-

ставил 0,3 г/л и у 3 из 6 крыс – 3 г/л. На 60-е сутки 

эксперимента белок в моче у всех лабораторных 

животных выявлен не был. 

Значительные изменения уровня белка были 

отмечены в первой (введение АС) и в третьей (с 

введением солевых растворов) группах крыс. На 

рис. 5 представлены диаграммы, характеризую-

щие динамику протеинурии в первой, третьей 

группе крыс и с целью сравнения в четвертой 

группе крыс с развившимся экспериментальным 

гломерулонефритом и нормотензией.

Анализ полученных данных результатов вазо-
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метрии позволил установить значительные изме-

нения в структуре междольковой артерии в первой 

и третьей группе крыс с нарастанием ремоделиро-

вания к концу эксперимента, тогда как во второй 

и четвертой группах внешний и внутренний диа-

метры артерий были сопоставимы с контрольной 

группой (табл. 2).

Необходимо отметить, что во всех основных 

экспериментальных группах были получены 

признаки гломерулонефрита. Однако в первой и 

третьей группах наблюдалось значительное уве-

личение тубулоинтерстициальных изменений со-

ответственно срокам эксперимента. В четвертой 

группе крыс также происходило нарастание мор-

фологических признаков тубулоинтерстициаль-

ного повреждения, однако менее выраженные по 

сравнению с первой и третьей группами. Морфо-

логические изменения гломерулярного аппарата 

во второй экспериментальной группе носили вос-

палительный характер с нивелированием призна-

ков на 60-е сутки. Полученные данные ожидаемы 

и могут быть объяснены транзиторной неспеци-

фической иммунной реакцией. 

Проведение ИГХ-анализа в сосудистой и ту-

булоинтерстициальной тканях позволило устано-

вить, что экспрессия VEGF и TGFβ определялась 

во всех основных группах исследования, но с раз-

ной степенью выраженности. В контрольной груп-

пе крыс экспрессия эндотелиотропных факторов 

не выявлена. В первой группе крыс экспрессия в 

междольковой артерии и тубулоинтерстиции со-

ответствовала рангу 1 на 15-е сутки эксперимен-

та. В последующие сроки контроля экспрессия 

эндотелиотропных факторов не установлена. Не-

обходимо отметить, что экспрессия VEGF и TGFβ 

происходила одинаково в междольковой артерии 

и тубулоинтерстиции соответственно сроку экс-

перимента (рис. 6, 7).

Выявление маркеров ремоделирования сосуди-

стого русла высокоактуально в настоящее время 

с учетом повышения распространенности хрони-

ческих неинфекционных заболеваний. Наличие 

структурной перестройки артериального русла при 

хронической патологии является, с одной стороны, 

признаком дезадаптивных процессов, связанных с 

основным заболеванием, с другой стороны – фак-

тором, значительно усугубляющим патогенетиче-

ский процесс и прогноз хронической патологии 

[5]. Данных, касающихся структурной перестройки 

артерий почек малого диаметра при хронической 

патологии почек (ХБП), крайне мало. В основном 

исследования, посвященные состоянию малого ар-

териального русла, проводятся с помощью данных 

допплерографии с оценкой резистивного индекса 

и плотности сосудистого русла у пациентов с ХБП 

гипертонического генеза [6]. Также известны рабо-

ты, демонстрирующие оценку изменения артерий 

почек малого калибра, при ишемии почек (в экспе-

риментальных моделях) и диабетической нефропа-

тии [3]. Во всех исследованиях авторы указывают 

на большую значимость адекватности функцио-

нирования малого артериального русла почек при 

наличии патологии тубулоинтерстициального ап-

парата – снижение темпов уменьшения фильтраци-

онной функции почек, необратимых гломеруляр-

ных и интерстициальных изменений, поддержание 

гомеостатической функции.

Работ, посвященных морфологическому изуче-

нию ремоделирования артерий почек малого диа-

метра при ХГН, нет. Основываясь на возможных 

повреждающих факторах артерии почек малого 

диаметра при ХГН, нами было предположено вли-

яние иммуноопосредованного, системного гемо-

динамического и тубулоинтерстициального фак-

тора (как проявление феномена «разрежения») на 
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ремоделирование артерий почек малого диаметра 

при ХГН. В результате проведенного исследования 

продемонстрированы морфологические и клини-

ческие показатели экспериментального гломеруло-

нефрита. Во всех группах крыс, которым вводился 

внутрибрюшинно гомогенат коркового слоя почек и 

неполный адъювант Фрейнда, были отмечены мор-

фологические (тубулоинтерстициальные измене-

ния, экспрессия тканевых и сосудистых иммунных 

медиаторов) и лабораторные признаки гломеруло-

нефрита (нарастание протеинурии, формирование 

отечного синдрома). Повышение уровня САД ре-

гистрировалось в группах с введением антигенной 

смеси с или без дополнительного введения хлорида 

натрия с водой. В данных группах проявления экс-

периментального гломерулонефрита были макси-

мальными, с тяжелыми клиническими признаками 

в виде отечного синдрома и нарушения поведения 

крыс. В группе с введением антигенной смеси, но с 

коррекцией периндоприлом уровня САД, выявлена 

менее выраженная протеинурия, однако, сохраня-

ющаяся до конца эксперимента. ИГХ-анализ также 

позволил установить экспрессию VEGF и TGFβ во 

всех группах эксперимента с введением антиген-

ной смеси, но с меньшими показателями в группе 

крыс, получавших периндоприл и сформирован-

ной нормотензией. При оценки вазометрических 

показателей междольковых артерий установлено, 

что структурные изменения происходили в груп-

пах крыс с высоким уровнем САД.

В связи с этим можно предположить, что си-

стемный гемодинамический фактор является ве-

дущим механизмом в ремоделировании артерий 

почек малого диаметра при гломерулонефрите. 

Несмотря на наличие признаков активного гло-

мерулонефрита (протеинурия, экспрессия иммун-

ных медиаторов) при наличии нормотензии, соз-

данной ингибированием тканевого и сосудистого 

влияния РААС, структурной перестройки артерий 

почек малого диаметра не происходит. 

Изучение влияния аналогичных эксперимен-

тальной модели факторов на ремоделирование ар-

терий почек малого калибра проведено нами ра-

нее в когорте пациентов с ХГН. Установлен пер-

востепенный вклад в структурную перестройку 

малого артериального русла увеличения степени 

и стадии АГ, уровня САД, а также тубулоинтер-

стициальных фиброза и воспаления [7–9]. 

В результате выполненного эксперимента 

на лабораторных крысах продемонстрирована 

первостепенная значимость влияния системного 

гемодинамического фактора на ремоделирование 

артерий почек малого калибра, тогда как клинико-

лабораторные и морфологические признаки ак-

тивности гломерулонефрита влияния не показали. 

Установлено, что применение иАПФ (периндопри-

ла) формирует ингибирование тканевых и сосуди-

стых эффектов РААС у лабораторных животных. 

Полученные сведения могут являться основой для 

продолжения проведения исследований в данной 

области с расширением теоретических знаний о 

патогенетических механизмах ХГН, а также диа-

гностических и терапевтических воздействиях.
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