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Патогенез постобструктивной не!
фропатии постоянно уточняется и попол!
няется новыми фактами [4]. Заслужива!
ет внимания роль ангиотензина II (AT

II
) в

прогрессировании нефросклероза. Уста!
новлено, что избыточная продукция NO
запускает каскад причинно!следственных
взаимосвязей, поддерживающих хрони!
ческое воспаление и апоптоз клеток не!
фронов [7]. На основе этой концепции
стали разрабатывать методы фармаколо!
гической коррекции, направленной на
ингибирование эффектов AT

II
. Перспек!

тивным может оказаться использование
селективных ингибиторов AT

II
, позволяю!

щих избежать накопления брадикинина
[6]. Очевидно, что без разработки инфор!
мативных методов морфологического
анализа почки и критериев эффективно!
сти лечебного патоморфоза сложно оце!
нить степень восстановления нефронов
и, что более важно, проанализировать
компенсаторные механизмы, развиваю!
щиеся внутри нефронов при изменении
нагрузки на тот или иной каналец.

Целью исследованияЦелью исследованияЦелью исследованияЦелью исследованияЦелью исследования явилось изу!
чение структуры нефронов на фоне вве!
дения Лозартана (селективный блокатор
ангиотензиновых рецепторов I!типа) у
животных с односторонней обструкцией
мочеточника (ООМ).

Материал и методы.Материал и методы.Материал и методы.Материал и методы.Материал и методы.

Исследования выполнены на взрос!
лых белых крысах!самцах линии Вистар
весом 220 ± 25 г, которые находились в
обменной клетке и имели свободный до!

ступ к воде и пище. Для изучения сенси!
тивности АТ!рецепторов I!типа использо!
вали тест in vitro с индуцированной агре!
гацией тромбоцитов путем их инкубации
с ангиотензином II (AT

II
). На основании ис!

следования 1С
50 

ангиотензина II (ингиби!
рующая концентрация AT

II
, повышающая

агрегацию тромбоцитов in vitro на 50 %)
в эксперимент были отобраны животные
со сниженной сенситивностью (гипореак!
тивные, n = 20), для которых 1С

50 
находи!

лась в пределах 1,30 ± 0,10 мкМ. Анесте!
зию выполняли путем внутрибрюшинно!
го введения 1 % раствора гексенала.
После срединной лапаротомии рассека!
ли стенку мочевого пузыря и через устье
левого мочеточника в его просвет прово!
дили ангиокатетер. Катетер проводили
под кожей, свободный конец выводили на
шею и присоединяли к пластиковой про!
бирке для сбора мочи. Брюшную стенку
послойно ушивали. Через 2!е суток пос!
ле операции катетер закрывали на 48 ч,
что воспроизводило острое нарушение
пассажа мочи. По истечению указанного
срока восстанавливали отток мочи из
левой почки. Лозартан добавляли в пить!
евую воду из расчета 10 мг/кг массы в
день в течении двух недель.

Морфологическое исследование
проводили через 7 дней, 1 и 3 месяца
после ОММ. Полученные срезы толщиной
5 ± 1 мкм окрашивали гематоксилином и
эозином, по методу Ван Гизона, а также
ставили PAS!реакцию. Морфометричес!
кий анализ почек проводили в 4!х зонах
почки по [5].
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Рис. Количественные изменения почечных канальцев с нормальным 
строением (НК) и деструктивными измененями (ДК) на 7 сутки после уст-
ранения ООМ у крыс без коррекции (а) и с введением Лозартана (б). 
Примечание.  По оси абсцисс — зоны органа,  
 по оси ординат — удельный зональный объем канальцев в %. 
 

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждение.таты и обсуждение.таты и обсуждение.таты и обсуждение.таты и обсуждение.

Через 7 суток после введения Ло!
зартана в строме почек встречались еди!
ничные инфильтраты, в составе которых
преобладали моноциты!макрофаги.
Уменьшалось количество почечных телец
с пролиферацией мезангиальных клеток.
Морфометрическое исследование под!
тверждает снижение альтерации нефро!
нов. Если сравнить с контрольной груп!
пой животных (без введения Лозартана),
то во всех исследованных зонах проявля!
лась тенденция к увеличению удельного
объема канальцев с нормальной структу!
рой; максимальный прирост выявлен в 3!
й и 4!й зонах (соответственно на 16,7 %
и 17,9 %; р < 0,001), тогда как в 1!й и 2!
й зонах величина прироста данного по!
казателя составила соответственно 4,2 %
и 5,7 % (р < 0,05). Выявленная тенденция
отражает перераспределение загрузки
канальцев внутри нефрона при котором
восстановление функции почечных ка!
нальцев сопровождается снижением заг!
рузки и, следовательно, увеличением
биосинтетических процессов в ТВЧПГ [3].

Удельный объем канальцев с нор!

мальным строением в 1!й (суперфици!
альные!кортикальные нефроны) и 2!й
зонах (ЮМН) статистически значимо не
отличался. Поскольку аналогичный ре!
зультат имел место и в контрольной груп!
пе (в 1!й и 2!й зонах соответственно 79,3
± 1,1 % и 78,4 ± 0,9 %; р > 0,1), то можно
констатировать синхронность процессов
восстановления функции ПК и ДК в раз!
ных группах нефронов. Что касается ди!
намики внутринефронных изменений ка!
нальцев, то таковая различалась в супер!
фициальных!кортикальных и ЮМН.
Удельный объем канальцев с нормаль!
ным строением в 1!й и 3!й зонах почки
был примерно одинаковым на 7 сутки
после устранения ООМ, тогда как в кон!
трольной группе в этот срок наблюдения
повреждение ТВЧПГ преобладало над та!
ковым ПК и ДК. Для ЮМН крыс конт!
рольной группы также было характерно
преимущественное повреждение ТВЧПГ.
При назначении Лозартана удельный
объем канальцев с нормальным строени!
ем в 4!й зоне был выше, чем во 2!й зоне.
Необходимо подчеркнуть, что в конт!
рольной группе и у крыс с введением Ло!
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зартана распространенность альтерации
ТВЧПГ в суперфициальных!кортикальных
нефронах была более выраженной, чем в
ЮМН (рис.). В этом контексте целесооб!
разно сопоставить степень прироста
удельного объема канальцев с нормаль!
ным строением в суперфициальных!кор!
тикальных нефронах и ЮМН на 7 сутки
после устранения ООМ (в 1!й зоне — на
4,2 %, в 3!й — на 16,7 %; во 2!й — на 5,7
% и в 4!й — на 17,9 %). Приведенный
фактический материал свидетельствует
об опережающем восстановлении ТВЧПГ
по сравнению с ПИК и ДИК, причем в
большей степени это характерно для
ЮМН, которые принимают меньшее уча!
стие в поддержании водно!электролит!
ного гомеостаза, чем суперфициальные!
кортикальные нефроны [1].

На 14 сутки после ООМ на фоне вве!
дения Лозартана в почке усиливалась по!
зитивная динамика морфологических из!
менений. По сравнению с предыдущим
сроком наблюдения прирост абсолютных
значений удельного объема канальцев с
нормальным строением, расположенных
в корковом и мозговом веществе, был
примерно одинаковым — 5!6 % (р < 0,05),
исключением являлась 3!я зона, где ве!
личина прироста показателя достигала
12,2 % (р < 0,01). В канальцах суперфи!
циальных!кортикальных нефронов в рав!
ной степени встречались некротические
и гидропические процессы. Удельный
объем канальцев с признаками альтера!
ции (некротические + гидропические из!
менения) заметно уменьшился по срав!
нению со сроком наблюдения 7 суток.
Для суперфициальных!кортикальных не!
фронов этот регресс составил в 1!й зоне
8,56 % и 3!й зоне 10,93 % (р < 0,01), а
для ЮМН во 2!й и 4!й зонах соответ!
ственно — 7,75 % и 4,69 % (р < 0,05).

При исследовании ЮМН был выяв!
лен ряд интересных факторов. Во первых,
как и на предыдущем сроке наблюдения
альтерация ПК!ДК доминировала над та!
ковой в ТВЧПГ: во 2!й зоне удельный
объем канальцев с признаками альтера!
ции составил 5,13 ± 0,15 % и в 4!й зоне

3,55 ± 0,10 % (р < 0,01). Для сравнения
через 7 суток ООМ удельный объем ка!
нальцев с признаками альтерации соста!
вил во 2!й и 4!й зонах соответственно —
12,88 ± 0,29 % и 8,24 ± 0,17 % (р < 0,01).
Следовательно, подтверждается факт
большей резистентности ТВЧПГ относи!
тельно ПК!ДК юкстамедуллярных нефро!
нов [2]. Во!вторых, если скорость репа!
ративных процессов ПК!ДК суперфици!
альных!кортикальных и ЮМН совпадает
(прирост удельного объема канальцев с
нормальным строением за 7 суток соста!
вил 6 %), то в ТВЧПГ разных групп нефро!
нов таковая различалась (прирост удель!
ного объема канальцев с нормальным
строением в ЮМН составил 5 %, тогда
как в суперфициальных!кортикальных не!
фронах — 12,2 %). Более медленное вос!
становление ТВЧПГ юкстамедуллярных
нефронов означает, что ПК имеют мень!
шую резервную компенсаторную мощ!
ность и даже при их восстановлении со!
храняется высокая нагрузка на ТВЧПГ [1].
Необходимо подчеркнуть, что в повреж!
денных ЮМН выявлялась такая же карти!
на (удельный объем канальцев с призна!
ками альтерации уменьшился во 2!й зоне
на 7,75 %, тогда как в 4!й !на 4,69 %). При
сопоставлении ТВЧПГ, принадлежащих
разным нефронам, установлено, что при!
рост удельного объема канальцев с нор!
мальным строением за 7 суток составил
в 3!й зоне 12,2 %, а в 4!й — 6,1 %. Сход!
ная закономерность выявлялась и при
анализе динамики альтерации: регресс в
3!й зоне по сравнению с предыдущим
сроком наблюдения составил 10,93 % (р
< 0,01), тогда как в 4!й !4,69 % (р < 0,05).
Поскольку интенсивность репарации в 4!
й зоне, судя по удельному объему каналь!
цев с признаками, регенерации, значи!
тельно больше, чем в 3!й зоне (соответ!
ственно 3,35 ± 0,15 % и 1,84 ± 0,09 %), то
приведенные факты укладываются в кон!
цепцию причинно!следственных взаимо!
связей канальцев в нефроне.

Проведенные исследования под!
тверждают гипотезу о возможности со!
хранения у отдельных индивидуумов
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структурных изменений в органах в отда!
ленные сроки после ООМ. Генетически
обусловленная высокая резервная мощ!
ность ренин!ангиотензиновой системы
(РАС), при которой происходит снижение
хемосенситивности АТ!рецепторов в
клетках!мишенях (гипореактивные кры!
сы), в частности, клетках канальцев не!
фрона и моноцитах, регулирующих раз!
витие и поддержание воспаления, может
рассматриваться как фактор риска раз!
вития ренальных дисфункций после ООМ,
что обосновывает применение с профи!
лактической целью селективных блокато!
ров АТ!рецепторов I!типа [6]. Введение
после ООМ Лозартана животным с высо!
кой резервной мощностью РАС суще!
ственно ограничивало воспалительную
реакцию в почке. Выявленная тенденция
к восстановлению структурного гомеос!
таза в нефронах (уменьшение проявле!
ний некроза и дистрофии), а также тор!
можение активности воспалительного
процесса в соединительной ткани орга!
на (снижение степени выраженности на!
рушений микроциркуляции и миграции
лейкоцитов) позволяют конкретизиро!
вать критерии эффективности лечения
после ООМ.

Вывод.Вывод.Вывод.Вывод.Вывод.

На фоне введения Лозартана ско!
рость репаративных процессов ПК!ДК су!
перфициальных!кортикальных нефронов
и ЮМН совпадает, что свидетельствует об
участии AT

II
 в нарушении структуры кор!

ковых отделов всех групп нефронов. Пос!
ле устранения ООМ, вследствие восста!
новления функции ПК и разгрузки ниже!
лежащей ТВЧПГ, во всех нефронах про!
является опережающее восстановление
ТВЧПГ по сравнению с ПК и ДК. Более
медленная репарация ТВЧПГ ЮМН по
сравнению с таковыми суперфициаль!
ных!кортикальных нефронов обусловле!
но низкой резервной компенсаторной
мощностью ПК ЮМН, вследствие чего
даже при их восстановлении сохраняет!
ся высокая нагрузка на ТВЧПГ.
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Метою дослідження з’явилося вив!
чення структури нефронів при односто!
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ронній 48 год. обструкції сечоводу на фоні
введення Лозартану (10 мг/кг маси) у 20
дорослих білих щурів!самців з пониженою
сенситивністю рецепторів I!типа до ангіо!
тензину II. Встановлено синхронне поси!
лення репаративних процесів кіркових
відділів всіх груп нефронів через 7 діб після
усунення обструкції сечоводу. Інтенсифіка!
ція функції ниркових канальців виявляєть!
ся випереджаючим відновленням ТВЧПГ;
сповільнене відновлення ТВЧПГ (товстої
висхідної частини петлі Генле) юкстамедул!
лярных нефронов в порівнянні з супер!
фіціальними!кортикальними нефронами
обумовлено низькою резервною компенса!
торною потужністю ниркових канальців юк!
стамедулярних нефронів.

SummarySummarySummarySummarySummary

MODULATION OF INFLAMMATION IN A
KIDNEY AT OBSTRUCTION OF URETER BY
INHIBITION OF ANGIOTENSIN!II EFFECTS

Barinov E.F, Voloshin V.V.

The aim of the work presented is to study
nephron’s structure at unilateral 48!hour
obstruction of ureter on the background of
Lozartan (10 mg/kg of mass) injections at 20
adult white male!rats with lower sensitivity of
receptors of I type to angiotensin II.
Synchronous strengthening of reparative
processes of crust areas of all groups of
nephrons in 7 days after the removal of ureter
obstruction has been revealed.

Intensification of The renal canal
functions shows up by passing ahead renewal
of Thick ascending part of a Henle’s loop; slow
renewal of Thick ascending part of a Henle’s
loop  juxtamedular nephrons on comparison
with superficinal!cortical nephrons is
conditioned by low reserve compensate power
of The renal canal of juxtamedular nephrons

ВступВступВступВступВступ

Відомо, що дихлорид ртуті (суле!
ма) є важливим чинником, який викли!
кає розвиток токсичної нефропатії. Дав!
но встановлено, що тяжкість захворю!
вання, або важкість пошкодження нирок
пропорційна дозі – збільшення її вели!
чин до 0,4!0,5 мг/100 г маси тіла при!
зводить до розвитку гострої ниркової
недостатності, при якій основні пору!
шення нирок зовні виявляються в кла!
сичній періодизації хвороби: олігурії,
анурії та поліурії, які розвиваються про!
тягом 5!7 днів [1, 2]. Між тим, не дивля!
чись на суттєві пошкодження нирок,
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особливо проксимального відділу не!
фрону, що спостерігаються у гострому
періоді захворювання, подальший роз!
виток ниркової патології не відслідкова!
но [3, 4]. Метою нашої роботи було дос!
лідити дійсний функціональний стан ни!
рок з урахуванням їх резервних можли!
востей при сулемовій нефропатії, тобто
в цілому дати більш точнішу картину
наявного функціонально стану нирок.

Об’єкти та методи дослідженьОб’єкти та методи дослідженьОб’єкти та методи дослідженьОб’єкти та методи дослідженьОб’єкти та методи досліджень

Токсичну нефропатію у білих щурів!
самців моделювали введенням внутріш!
ньочеревно дихлориду ртуті у дозі 0,4




