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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Для оценки влияния антиоксидантной терапии на структуру почки проведено морфологическое

исследование почек крыс с индуцированным экспериментальным оксалатным нефролитиазом. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. У

крыс с индуцированным экспериментальным оксалатным нефролитиазом оценивали структурные изменения мозгового

вещества почки, особенности распределения соединений кальция и их размер. Иммуногистохимическими методами

определяли выраженность экспрессии показателей оксидативного повреждения (малоновый диальдегид) и антиокси�

дантной защиты (митохондриальная супероксиддисмутаза). РЕЗУЛЬТАТЫ. При моделирования экспериментального окса�

латного нефролитиаза в почках крыс на светооптическом уровне отмечаются признаки патогистологической перестройки

органа, наличие в канальцевой системе почки и в элементах интерстиция соединений кальция, а также выявляются

морфологические признаки активации процессов оксидативного повреждения тканей и клеток и ослабления функциони�

рования системы ферментной антиоксидантной защиты. В условиях применения α�токоферола в качестве стредства

антиоксидантной терапии отмечено определенное снижение выраженности структурной перестройки почек, оксидативно�

го повреждения тканей и клеток и сохранение системы ферментной антиоксидантной защиты. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким

образом, применение антиоксиданта оказывает благоприятное воздействие на морфоструктурную перестройку почек у

животных с индуцированным нефролитиазом.

Ключевые слова: экспериментальный нефролитиаз, морфология  почки, антиоксиданты, свободно�радикальное окисление.

ABSTRACT

THE AIM. To assess the effect of antioxidant therapy on renal structure in rats with experimentally induced calcium oxalate

nephrolithiasis. MATERIAL AND METHODS. In rats with experimentally induced calcium oxalate nephrolithiasis evaluated structural

changes in renal medulla, particularly the distribution of calcium compounds and their size. The oxidative damage (malonic

dialdehyde) and antioxidant (mitochondrial superoxide dismutase) markers expression were determined by immunohistochemistry.

RESULTS. There are picture of pathohistological restructuring of the renal tissue. Calcium compounds in the tubular system and

interstitial space was noted. The morphological signs of activation of oxidative stress and the weakening of the antioxidant

defense took place. In a�tocopherol use as antioxidant therapy was noted a certain reduction of expression of the structural

adjustment renal oxidative damage to tissues and cells and maintaining a system of enzymatic antioxidant defense.

CONCLUSION. Thus, the use of antioxidants has a beneficial effect on morphological structural restructuring kidney in animals

with induced nephrolithiasis.

Key words: experimental nephrolithiasis, kidney morphology, antioxidants, free radical oxidation.
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ВВЕДЕНИЕ

Äî ñèõ ïîð íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î ïðè÷èíàõ è

ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Íå-

ñìîòðÿ íà òîò ôàêò, ÷òî ó çäîðîâûõ ëþäåé â ïî÷-

êàõ è â íà÷àëüíûõ îòäåëàõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

ïîñòîÿííî ïðîòåêàþò ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ êðè-

ñòàëëîâ, ó áîëüøèíñòâà êàìíåé íå îáðàçóåòñÿ. Ýòî

îáóñëîâèëî ïîÿâëåíèå öåëîãî ðÿäà ãèïîòåç îòíî-

ñèòåëüíî ïàòîãåíåçà ðàçâèòèÿ íåôðîëèòèàçà [1].
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Ïî÷å÷íûå êàìíè ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî õèìè-

÷åñêîìó ñîñòàâó, íî íàèáîëåå ÷àñòî îíè ïðåäñòàâ-

ëåíû êàëüöèåâîé ñîëüþ ùàâåëåâîé êèñëîòû [2].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êðèñòàëëû îêñàëàòà êàëüöèÿ ñïî-

ñîáíû èíäóöèðîâàòü òêàíåâûå ðåàêöèè â ýïèòåëèè

äèñòàëüíûõ îòäåëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ñîáè-

ðàòåëüíûõ òðóáîê [3]. Âîçíèêàþùèå ïðè ýòîì âîñ-

ïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ïðÿ-

ìîãî ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ êðèñòàëëîâ. Â

ïîñëåäíèå ãîäû ñôîðìèðîâàëîñü ìíåíèå, ñîãëàñ-

íî êîòîðîìó ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèîöèòîâ êàíàëü-

öåâ ïî÷êè ïðè îêñàëàòíîì íåôðîëèòèàçå íàïðÿìóþ

ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ïðîöåññà ñâîáîäíî-ðàäèêàëü-

íîãî îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ) â ïî÷êå [4].

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ìîùíûìè àíòèîêñèäàí-

òíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàåò α-òîêîôåðîë (âèòà-

ìèí Å). Îí ñïîñîáåí çàùèùàòü îò âîçäåéñòâèÿ ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ êëåòêè îðãàíèçìà, ñíèæàòü óðî-

âåíü îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ïðåäóïðåæäàòü

ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ïîìèìî àíòèîêñè-

äàíòîíîé àêòèâíîñòè, α-òîêîôåðîë îáëàäàåò äîñ-

òàòî÷íî âûðàæåííûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè

ñâîéñòâàìè [5, 6].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü âûðàæåííîñòü

ýêñïðåññèè ïîêàçàòåëåé îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäå-

íèÿ (ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä) è àíòèîêñèäàíòíîé çà-

ùèòû (ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçà) ïðè

ýòèëåíãëèêîëåâîé ìîäåëè îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèà-

çà è â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ α-òîêîôåðîëà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü îêñàëàòíîãî íå-

ôðîëèòèàçà áûëà âîñïðîèçâåäåíà íà 60 ñàìöàõ áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñ ìàññîé òåëà îò 180 äî 250 ã.

Âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû

ïî 20 êðûñ. Êðûñû ïåðâîé ãðóïïû íàõîäèëèñü íà

îáùåâèâàðíîì ðàöèîíå, ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå ïè-

òüÿ âîäîïðîâîäíóþ âîäó, ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü

íå èíèöèèðîâàëàñü. Äàííàÿ ãðóïïà îñòàâàëàñü èí-

òàêòíîé è èñïîëüçîâàëàñü â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé.

Æèâîòíûå âòîðîé ãðóïïû íà ôîíå ñòàíäàðòíîé

äèåòû ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå ïèòüÿ 1% ðàñòâîð ýòè-

ëåíãëèêîëÿ â òå÷åíèå 6 íåä, ÷òî èíäóöèðîâàëî ðàç-

âèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêñàëàòíîãî íåôðîëè-

òèàçà [7]. Â òðåòüåé ãðóïïå æèâîòíûõ ìîäåëèðî-

âàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûé íåôðîëèòèàç â òå÷åíèå 3

íåä, ïîñëåäóþùèå 3 íåä íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ

ïðèåìà ýòèëåíãëèêîëÿ æèâîòíûå ïîëó÷àëè ñ ïèùåé

α-òîêîôåðîë â äîçå 300 ìã/êã.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ

äåêàïèòèðîâàëè ïóòåì äèñëîêàöèè øåéíîãî ïîçâîí-

êà ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäåíèåì òðåáî-

âàíèé Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè «Î çàùèòå ïîçâîíî÷-

íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ èëè äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé» (Ñòðàñáóðã, 1986), è

Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè «Î

çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» îò

01.01.1997. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà

ïî÷êà êðûñû. Îðãàí ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå

ôîðìàëèíà, îáðàáàòûâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòî-

äèêå, çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ïîïåðå÷íûå ñðåçû ÷å-

ðåç ïî÷å÷íûé ñîñî÷åê òîëùèíîé 6 ìêì îêðàøèâà-

ëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ îòëîæåíèé ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ

èñïîëüçîâàëè èìïðåãíàöèþ ñåðåáðîì ïî ìåòîäó

Êîññà ñ êîíòðîëåì ðåàêöèè 0,1% ðàñòâîðîì ñîëÿ-

íîé êèñëîòû. Îöåíèâàëè õàðàêòåð îòëîæåíèÿ è ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ, èõ ñðåäíèå ðàç-

ìåðû, îñîáåííîñòè ëîêàëèçàöèè â òêàíÿõ ïî÷êè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè è îáùåé ôóíêöèîíàëüíîé æèçíåñïîñîáíîñòè êëå-

òîê èñïîëüçîâàëè ïîëèõðîìíóþ ìåòîäèêó îêðàñêè

ñàôðàíèíîì-Î (Ò) ïî À.Í. ßöêîâñêîìó, äàþùóþ

âîçìîæíîñòü ñóäèòü î êëåòî÷íîé àêòèâíîñòè ïî ñòå-

ïåíè êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ýëåìåí-

òîâ è îöåíêè ñòåïåíè çðåëîñòè ñîåäèíèòåëüíîé òêà-

íè èñïîëüçîâàëè îêðàñêó íà ôèáðèí ïî MSB-ìåòî-

äó (Marcius-Scarlett-Blue) â ìîäèôèêàöèè Ä.Ä. Çåð-

áèíî.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíîé

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ-2) è ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà (ÌÄÀ) ïðîâîäèëè íåïðÿìîé äâóõøàãî-

âûé ñòðåïòàâèäèí-áèîòèíîâûé ìåòîä ñ êîíòðîëåì

ñïåöèôè÷íîñòè ðåàêöèè. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé ïðî-

öåäóðû äåïàðàôèíèçàöèè è ðåãèäðàòàöèè âûïîëíÿ-

ëè áëîêèðîâàíèå ýíäîãåííîé ïåðîêñèäàçû ñîãëàñ-

íî ðåêîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ àíòèòåë («Santa

Cruz», USA).

Âîññòàíîâëåíèå àíòèãåííîé ñïåöèôè÷íîñòè

ïðîèçâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ïðåäâàðèòåëüíîé îáðà-

áîòêè ñðåçîâ, ïîãðóæåííûõ â öèòðàòíûé áóôåð (ðÍ

6,0), â ìèêðîâîëíîâîé ïå÷è ïðè ìîùíîñòè 600 Âò,

òðè ðàçà ïî 7 ìèí [8].

Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè

àíòèòåëà ê ÑÎÄ-2 (G-20: sc-18504), 1:100 è àíòèòå-

ëà ê ÌÄÀ (F-25: sc-130087), 1:30 ôèðìû «Santa

Cruz» (USA).

Ïðîäóêò ðåàêöèè âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

ñèñòåìû Goat ABC Staining system: sc-2023 («Santa

Cruz») è äèàìèíîáåíçèäèíà (ÄÀÁ).

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ ImageJ 1.43

è AxioVision 3.1. Ñòåïåíü ýêñïðåññèè (â áàëëàõ –

1+, 2+, 3+) îöåíèâàëè ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâà-

íèÿ ÄÀÁ ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììû àíàëèçà èçîá-

ðàæåíèé ImageJ 1.43. Äëÿ óäîáñòâà èíòåðïðåòàöèè

ðåçóëüòàòîâ ïîëó÷åííûå äàííûå ðàññ÷èòûâàëè ïî
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ôîðìóëå:  , ãäå E% – ïðî-

öåíò ýêñïðåññèè, 256 – ìàêñèìóì èíòåíñèâíîñòè

îêðàñêè, D
x

 – èíòåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ ÄÀÁ.

Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå çíà-

÷åíèé Õ (ñðåäíÿÿ), m (îøèáêà ñðåäíåé), p<0,05.

Îöåíêó ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðîâîäèëè ïî êðè-

òåðèþ Äàííà è Ìàííà–Óèòíè (SigmaStat 3.5 äëÿ

Windows, Systat Software, Inc., ÑØÀ, 2006).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëè

íîðìàëüíóþ ãèñòîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ñòðîåíèÿ

êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè. Êàëüöèå-

âûå äåïîçèòû ó êðûñ èíòàêòíîé ãðóïïû ãèñòîõè-

ìè÷åñêè íå âåðèôèöèðîâàíû.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçà-

ëî óìåðåííî âûðàæåííóþ ýêñïðåññèþ ÑÎÄ-2 â

öèòîïëàçìå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êàíàëüöåâ íå-

ôðîíà, ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Ýê-

ñïðåññèÿ ÌÄÀ áûëà ñëàáî âûðàæåííîé.

Ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî óæå ÷åðåç 3 íåä ìîäåëèðîâàíèÿ îê-

ñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà â ïî÷êàõ íàáëþäàëèñü

äåôîðìàöèÿ ïî÷å÷íûõ òåëåö, ðàñøèðåíèå êàïèë-

ëÿðíûõ ïåòåëü ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ, â îòäåëü-

íûõ ñëó÷àÿõ – ëîêàëüíîå óòîëùåíèå è äåñòðóêöèÿ

íàðóæíîãî ëèñòêà êàïñóëû ïî÷å÷íîãî òåëüöà. Îò-

ìå÷àëèñü äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ

êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â âèäå ãèäðî-

ïè÷åñêîé äèñòðîôèè, åãî äåñêâàìàöèÿ, ñëóùåííûé

ýïèòåëèé è áåëêîâûå äåïîçèòû â ïðîñâåòå êàíàëü-

öåâ. Íàáëþäàëîñü ðàñøèðåíèå êàíàëüöåâîé ñèñ-

òåìû, ïðîñâåò ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê áûë íåðàâ-

íîìåðåí, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 24,8±0,74. Àíàëî-

ãè÷íàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà, íî ñ áîëåå

âûðàæåííûìè ïðèçíàêàìè ñòðóêòóðíîé ðåîðãàíè-

çàöèè òêàíåé ïî÷êè, áûëà õàðàêòåðíà äëÿ êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ýòèëåíãëèêîëü íà ïðîòÿæåíèè 6 íåä.

Îòëîæåíèÿ ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ îáíàðóæèâà-

ëèñü â ýïèòåëèè êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðó-

áîê, â èíòåðñòèöèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà, â ïðîñâå-

òàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â ñîñòàâå áåëêîâûõ

öèëèíäðîâ. Õàðàêòåðíîé ÿâëÿëàñü ëîêàëèçàöèÿ ñî-

åäèíåíèé êàëüöèÿ – ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè

îñíîâàíèÿ è ñðåäíåé òðåòè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà. Â

ïîëå çðåíèÿ îïðåäåëÿëèñü óìåðåííûå êîëè÷åñòâà

êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ (21,4±3,40) ñî ñðåäíèì ðàç-

ìåðîì 16,5±0,60 ìêì. Âûÿâëÿëàñü èíêðóñòàöèÿ ýïè-

òåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ñîåäèíåíèÿìè êàëü-

öèÿ. Â 10% íàáëþäåíèé îáíàðóæèâàëèñü äîâîëüíî

êðóïíûå ìèêðîëèòû (ðàçìåðîì äî 30–35 ìêì) ñ

îáòóðàöèåé ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Â

îáëàñòÿõ îòëîæåíèÿ êàëüöèÿ âûÿâëÿëèñü ðàçðàñ-

òàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ ôîðìèðîâàíèåì ïå-

ðèòóáóëÿðíîãî è ïåðèâàñêóëÿðíîãî ôèáðîçà. Îïðå-

äåëÿëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ýïèòåëèîöèòîâ êàíàëüöåâ, ñîäåðæàùèõ â

ïðîñâåòå ìèêðîëèòû.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê

êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ íåôðîëèòèàçà

ïîêàçàëî â öåëîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíü-

øåíèå ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2 â ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðà-

òåëüíûõ òðóáîê. Âî âíóòðåííåé çîíå ìîçãîâîãî âå-

ùåñòâà ýòîò ïîêàçàòåëü îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî ñíè-

æåííûì, íà 5,3% óñòóïàÿ öèôðàì èíòàêòíûõ ïî÷åê.

Â ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, îáòóðèðî-

âàííûõ êàìíåì, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2 äîñ-

òèãàëî ìàêñèìóìà è áûëî íà 7,5% íèæå êîíòðîëüíûõ

ïîêàçàòåëåé (ðèñ.1). Â ðÿäå ñëó÷àåâ íà íåêîòîðîì

óäàëåíèè îò îáòóðèðóþùèõ ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè

êàìíåé â ýïèòåëèîöèòàõ îòìå÷àëîñü îïðåäåëåííîå

óñèëåíèå ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2.

Íà ôîíå îñëàáëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå

ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ (ÏÎË), îïðåäåëÿåìûõ â ýïèòåëèîöèòàõ êà-

íàëüöåâ íåôðîíà, ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ïåðåõîä-

íîãî ýïèòåëèÿ ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû, ýëå-

ìåíòàõ èíòåðñòèöèÿ.

Â ìîçãîâîì âåùåñòâå îòìå÷àëèñü íåðàâíîìåð-

íîå ðàñøèðåíèå ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê,

î÷àãîâàÿ èíòåðñòèöèàëüíàÿ è ñóáýïèòåëèàëüíàÿ

(ïîä ïåðåõîäíûì ýïèòåëèåì) ëèìôîãèñòèîöèòàð-

íàÿ èíôèëüòðàöèÿ.

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòà îïðåäåëÿ-

ëàñü ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé

ïåðåñòðîéêè ñòðóêòóð ïî÷êè. Â êîðêîâîì âåùåñòâå

íàáëþäàëèñü óìåðåííî âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ

ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ

ïî òèïó ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè. Ïåðåõîä-

íûé ýïèòåëèé ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû áûë

ñîõðàíåí. Â ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê

êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òàêæå îòìå÷àëèñü

ïðèçíàêè ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè. Ïðîñâåò

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê õàðàêòåðèçîâàëñÿ îòíîñè-

òåëüíîé ðàâíîìåðíîñòüþ â ðàçëè÷íûõ ïîëÿõ çðå-

íèÿ, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 16,4±1,6 ìêì. Â ïðîñâå-

òå íåêîòîðûõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ðàñïîëàãàëèñü

îäèíî÷íûå ñëóùåííûå ýïèòåëèîöèòû, áåëêîâûå

öèëèíäðû. Îòìå÷àëàñü óìåðåííî âûðàæåííàÿ ëèì-

ôîãèñòèîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ èíòåðñòèöèÿ ïî-

÷å÷íîãî ñîñî÷êà.

Â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷êè îïðåäåëÿëèñü íå-

ìíîãî÷èñëåííûå (äî 17,6±2,4 â ïîëå çðåíèÿ) ñîåäè-

íåíèÿ êàëüöèÿ, ðàñïîëàãàâøèåñÿ îòíîñèòåëüíî ðàâ-

íîìåðíî ïî âñåé ïëîùàäè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, ïðå-
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èìóùåñòâåííî â ñîñòàâå ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê è â èõ ïðîñâåòå, ñðåäè ñëóùåííûõ ýïèòåëè-

îöèòîâ. Êàëüöèåâûå äåïîçèòû áûëè ìåëêèå, èõ

ñðåäíèé ðàçìåð ñîñòàâèë 5,4±0,28 ìêì. Êðóïíûõ

ìèêðîëèòîâ, îáòóðèðîâàâøèõ ïðîñâåò êàíàëüöåâ,

èëè èíêðóñòàöèè èõ ýïèòåëèÿ íå îáíàðóæèâàëîñü.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçà-

ëî óìåðåííî âûðàæåííóþ ýêñïðåññèþ ÑÎÄ-2 ýïè-

òåëèîöèòàìè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ñîïîñòàâèìóþ

ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíîé ãðóïïû (ðèñ. 1). Âî âíóò-

ðåííåé çîíå ìîçãîâîãî âåùåñòâà ýòîò ïîêàçàòåëü

îêàçàëñÿ äàæå ñóùåñòâåííî âûøå, íà 2,2% ïðåâû-

øàÿ ïîêàçàòåëè èíòàêòíûõ ïî÷åê. Îïðåäåëÿëàñü

ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ ÑÎÄ-2 â ïåðåõîäíîì ýïèòåëèè,

âûñòèëàþùåì ïî÷å÷íóþ ëîõàíêó (ðèñ. 2). Âûðà-

æåííîñòü ýêñïðåññèè ÑÎÄ-2 íà ôîíå èñïîëüçîâà-

íèÿ àíòèîêñèäàíòà âî âñåõ îòäåëàõ ìîçãîâîãî âå-

ùåñòâà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (íà 12,5%) ïðåâû-

øàëà ïîêàçàòåëè æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëüþ îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà.

Îäíîâðåìåííî â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ àíòèîê-

ñèäàíòà âûÿâëÿëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóê-

òîâ ÏÎË. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÌÄÀ

îòìå÷àëàñü â ýïèòåëèîöèòàõ êàíàëüöåâ íåôðîíà,

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ïåðåõîäíîãî ýïèòåëèÿ ÷à-

øå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû, ýëåìåíòàõ èíòåðñòè-

öèÿ, åå âûðàæåííîñòü áûëà ñîïîñòàâèìà ñ òàêî-

âîé â èíòàêòíîé ãðóïïå, íî ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì

ó æèâîòíûõ ñ îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âàæíûì ôàêòîðîì ôîðìèðîâàíèÿ ìî÷åâûõ

êàìíåé ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà è ïî-

âðåæäåíèå ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè êëå-

òîê è òêàíåâûõ ñòðóêòóð îðãàíà. Ïðè ýòîì ìíîãî-

÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåèçìåííîì

âîçíèêíîâåíèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, âíîñÿùåãî

ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ êàëü-

öèåâûõ äåïîçèòîâ [4].

Êàê èçâåñòíî, êîíå÷íûì ïðîäóêòîì ïåðåêèñíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) ÿâëÿåòñÿ ìàëîíîâûé

äèàëüäåãèä. Îí ñëóæèò îäíèì èç ìàðêåðîâ îêñèäà-

òèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê è òêàíåâûõ ñòðóêòóð.

Ñðåäè ìíîæåñòâà èñòî÷íèêîâ ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ îñíîâíûì ìåñòîì èõ ïðîäóêöèè ÿâëÿåòñÿ äû-

õàòåëüíàÿ öåïü öèòîõðîìîâ âíóòðåííåé ìåìáðà-

íû ìèòîõîíäðèé. Áîëåå òîãî, ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþò-

ñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ïðîäóêòîâ ÏÎË – ÌÄÀ,

à ëîêàëüíàÿ ñèñòåìà ìèòîõîíäðèàëüíîé àíòèîêñè-

äàíòíîé çàùèòû – âàæíåéøèì îãðàíè÷èâàþùèì

ôàêòîðîì ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

è îãðàíè÷åíèÿ âûõîäà ðàñòâîðèìîãî öèòîõðîìà C

â öèòîïëàçìó êëåòêè. Ïåðâûì ôåðìåíòîì â êàñ-

êàäå íåéòðàëèçàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â ìèòî-

õîíäðèÿõ ÿâëÿåòñÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçà. Îíà ëî-

êàëèçóåòñÿ â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèé, ãäå ïðåâðà-

ùàåò ñóïåðîêñèäíûé ðàäèêàë (O
2

•–

) â ïåðåêèñü

âîäîðîäà (H
2

O
2

).

Âûÿâëåííûå ïðèçíàêè ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîé-

êè òêàíåé ïî÷êè â âèäå äèñòðîôèè ýïèòåëèÿ, åãî

ñëóùèâàíèÿ, ðàñøèðåíèÿ ïðîñâåòà êàíàëüöåâ è ñî-

áèðàòåëüíûõ òðóáîê, ìîíîíóêëåàðíîé èíôèëüòðà-

öèè èíòåðñòèöèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè

ðàçâèòèÿ ïðîöåññîâ íåôðîëèòèàçà. Ýòî ïîäòâåðæ-

äàåòñÿ ãèñòîõèìè÷åñêèì îáíàðóæåíèåì â êàíàëü-

öåâîé ñèñòåìå ïî÷êè è â ýëåìåíòàõ èíòåðñòèöèÿ

ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ.

Â óñëîâèÿ áëîêèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ îêñèäàòèâ-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ α-òîêîôåðîëîì îòìå÷åíà ìåíü-

øàÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîé-

êè ïî÷åê ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ íå-

ôðîëèòèàçîì. Òàê, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â

êàíàëüöåâîé ñèñòåìå îðãàíà îòìå÷àëèñü ïðèçíàêè

ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè, ïðîñâåò ñîáèðà-

Рис. 2. Применение антиоксиданта. Выраженная экспрес�

сия митохондриальной супероксиддисмутазы эпителиоци�

тами собирательных трубок. Ув. 400.

Рис. 1. Экспериментальный нефролитиаз 21 сут. Снижение

экспрессии митохондриальной супероксиддисмутазы эпи�

телиоцитами вокруг микролитов. Ув. 400.
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òåëüíûõ òðóáîê áûë ëèøü íåçíà÷èòåëüíî ðàñøè-

ðåí è õàðàêòåðèçîâàëñÿ îòíîñèòåëüíîé ðàâíîìåð-

íîñòüþ â ïðåäåëàõ ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà. Õîòÿ êîëè-

÷åñòâî êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â ïîëå çðåíèÿ ñíè-

æàëîñü íå ñòîëü çíà÷èòåëüíî ïî ñðàâíåíèþ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, ðàçìåð ñî-

åäèíåíèé êàëüöèÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñè-

äàíòîâ óìåíüøàëñÿ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà!

Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ñó-

ïåðîêñèääèñìóòàçû â ìåñòàõ èíòåíñèâíîãî ëèòî-

ãåíåçà óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå èñ÷åðïàíèå ôåð-

ìåíòîâ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Êðîìå

òîãî, íå ñëåäóåò èñêëþ÷àòü âîçìîæíîñòü ñíèæå-

íèÿ ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ àíòèîêñèäàíò-

íûõ ôåðìåíòîâ, îáóñëîâëåííóþ äèñòðîôè÷åñêèìè

èçìåíåíèÿìè ýïèòåëèîöèòîâ âáëèçè êðóïíûõ êàì-

íåé è ïîäàâëåíèåì èõ îáùåé ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè. Óâåëè÷åíèå â ýòîé ñèòóàöèè ýêñïðåññèè

òêàíÿìè ïî÷åê ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà óêàçûâà-

åò íà àêòèâàöèþ ïðîöåññîâ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíî-

ãî îêèñëåíèÿ è îñëàáëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû â ïî÷êàõ â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòà-

òàìè áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííî-

ãî â íàøåé ëàáîðàòîðèè ðàíåå, â êîòîðîì â ðåçóëü-

òàòå òðåõíåäåëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ êðûñàìè 1% ðà-

ñòâîðà ýòèëåíãëèêîëÿ áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ â 1,8 ðàçà [9].

Ó æèâîòíûõ íà ôîíå áëîêèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ

îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ α-òîêîôåðîëîì ïîêà-

çàòåëè ýêñïðåññèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà è ìè-

òîõîíäðèàëüíîé ñóïåðîêñèääèñìóòàçû â öåëîì

ñîîòâåòñòâîâàëè ïîêàçàòåëÿì èíòàêòíîé ãðóïïû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà â ïî÷êàõ êðûñ îòìå-

÷àþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè àêòèâàöèè ïðî-

öåññîâ îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé è êëå-

òîê è îñëàáëåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû ôåð-

ìåíòíîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Áîëåå âñåãî

ýòè èçìåíåíèÿ âûðàæåíû âáëèçè ìèêðîëèòîâ, îá-

òóðèðóþùèõ ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè, ÷òî ïî ñâîå-

ìó ìåñòîïîëîæåíèþ ñîîòâåòñòâóåò çîíàì ìàêñè-

ìàëüíîé ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé ïåðåñòðîéêè òêàíåé

ïî÷êè.

Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòà îêàçûâàåò áëàãî-

ïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà ìîðôîñòðóêòóðíóþ ïåðå-

ñòðîéêó ïî÷åê ó æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííûì íå-

ôðîëèòèàçîì. Â ýòèõ óñëîâèÿõ îòìå÷åíî îïðåäå-

ëåííîå ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè ñòðóêòóðíîé

ïåðåñòðîéêè ïî÷åê, îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ

òêàíåé è êëåòîê è ñîõðàíåíèå ñèñòåìû ôåðìåíò-

íîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû.
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