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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНИХ ИЗМЕНЕНИЙ

В ПОЧКАХ КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ
ВОЗДЕЙСТВИИ СВИНЦА

Луговский С.П., Комаров М.А.,
Легкоступ Л.А., Билько Т.О.

Полученные результаты свидетель5
ствуют, что морфофункциональные изме5
нения почек в ответ на влияние Pb обуслов5
лены возрастными анатомо5физиологичес5
кими особенностями органа. При этом
именно структурно5функциональные изме5
нения канальцевого аппарата почек при
влиянии Pb могут определять последую5
щий характер развития патологии, что на5
прямую зависит от их способности к адап5
тационным перестройкам нефрона, кото5
рые структурно обеспечивают реакции
адаптации организма к действию металла.
При этом особенности морфофункцио5
нальных изменений проксимальных ка5

нальцев почек у молодых и старых крыс при
влиянии Pb могут быть использованы как
критерии, которые дают возможность оп5
ределять активность процессов детоксика5
ции
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AGE FEATURES OF MORPHOFUNCTONAL
CHANGES IN KIDNEYS OF RATS AT

CHRONIC INFLUENCE OF LEAD

Lugovskiy S.P., Komarov M.A.,
Legkostup L.A., Bilko T.O.

The results obtained testify that
morphofunctional changes of kidneys in reply
to the influence of Pb are caused by age
anatomical 5and 5physiological features of a
body. Thus structurally functional changes of
tubular apparatus of kidneys at Pb influence
can determine the subsequent character of
pathology development that directly depends
on their ability to nephron adaptable
reorganizations structurally providing
reactions of adaptation of an organism to
action of metal. Thus features of
morphofunctional changes of proximal renal
tubulas at young and old rats at the influence
of Pb can be used as a criterion determining
activity of detoxication.

ВведениеВведениеВведениеВведениеВведение

Здоровый организм обладает само5
регулирующей системой гомеостаза. Ос5
новными механизмами регуляции этой
системы при попадании ксенобиотиков
являются процессы всасывания, утилиза5
ции и экскреции. Важнейшую роль в дан5
ных процессах играют почки, которые яв5
ляются не только одним из основных орга5
нов детоксикации, но и принимают участие
во всех метаболических процессах [1]. Эти
разнообразные функции почки обеспечи5
ваются ультрафильтрацией в клубочках,
реабсорбцией и секрецией веществ в ка5
нальцах, синтезом новых биологически
активных соединений в интерстиции. По5

этому изучение влияния лекарственных
препаратов, обладающих, как правило, и
рядом побочных эффектов, на микрострук5
туру почечной ткани является актуальным.

Одним из противоопухолевых антиби5
отиков, часто использующихся в онкологи5
ческих клиниках является адрибластин.
Особенностью его фармакологических
свойств является быстрая проницаемость
в клетки и взаимодействие с ДНК. При этом
нарушается синтез нуклеиновых кислот,
митотическая активность замедляется,
повышается вероятность возникновения
хромосомных аберраций и иммуносупрес5
сивных реакций. У экспериментальных
животных адрибластин способен вызывать
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разнообразные токсические эффекты: кар*
диотоксический эффект (кролики, крысы),
атрофию яичек (крысы), миелосупрессию
(все виды экспериментальных животных)
[2, 3].

Целью данной раЦелью данной раЦелью данной раЦелью данной раЦелью данной работыботыботыботыботы явилось изу*
чение морфологических особенностей по*
чечной ткани мышей под действием адриб*
ластина в динамике.

Материалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методы

Эксперимент был проведен на 40
самцах мышей линии ICR массой 23*30 г,
возраст: 5*6 мес. Весь период эксперимен*
та животные находились в стандартных
условиях вивария. Животные были разде*
лены на 2 группы, одной из которых (кон*
трольная группа – 10 животных) вводили
физраствор в количестве 0,3 мл внутри*
брюшинно в дни, соответствующие срокам
введения адрибластина эксперименталь*
ной группе. Животным II группы (экспери*
ментальная, 30 животных), двукратно, с
интервалом в 7 дней, в разовой дозе 1,0
мг/кг, внутрибрюшинно был введен адриб*
ластин. Выведение животных из экспери*
мента проводили на 10, 20, и 30*е сутки от
момента последнего введения адрибласти*
на путем дислокации шейных позвонков
под легкой эфирной анестезией. День пос*
ледней инъекции адрибластина считали
нулевым днем эксперимента.

Почки фиксировали в 10% растворе
забуференного формалина. Заливку в па*
рафин проводили по общепринятой мето*
дике. Микротомные срезы толщиной 3*5
мкм, окрашивали гематоксилин*эозином,
по Ван*Гизону, проводили PAS*реакцию,
серебрение по Джонсу*Моури, и исследо*
вали с использованием светового микро*
скопа «Leica*DMLS» [4].

РезульРезульРезульРезульРезультатытатытатытатытаты

Контрольная группа животных. Контрольная группа животных. Контрольная группа животных. Контрольная группа животных. Контрольная группа животных. При
гистологическом исследовании почек кон*
трольных животных обнаружено следую*
щее. В корковом веществе отмечается
преобладание почечных телец с клубочком
капилляров сферической формы, очень
редко с дольчатым строением клубочков.
Клеточный состав телец представлен ме*
зангиальными клетками, висцеральными
эпителиоцитами, подоцитами, в отдельных
случаях – эритроцитами. Мезангиальные
клетки — с нормохромными округлыми

ядрами, со слабо оксифильной цитоплаз*
мой. Подоциты — с нормохромными ядра*
ми, характерной для них формы и окси*
фильной цитоплазмой. Париетальные эпи*
телиоциты, выстилающие полость капсулы
Шумлянского*Боумена, — с гиперхромны*
ми вытянутыми ядрами, выбухающими в
просвет капсулы. Полость капсулы свобод*
на от постороннего содержимого, щеле*
видна.

Проксимальные канальцы выстланы
кубическим эпителием с однородной гомо*
генной оксифильной цитоплазмой, сочны*
ми округлыми ядрами и выраженной ще*
точной каймой. Большая часть просветов
канальцев свободна от постороннего со*
держимого.

Дистальные канальцы выстланы куби*
ческим уплощенным эпителием, с гомоген*
ной эозинофильной цитоплазмой, с нор*
мохромными округлыми ядрами. Люми*
нальная часть канальцев свободна от по*
стороннего содержимого.

Межуточная ткань представлена тон*
кими нежными оксифильными нитями кол*
лагена, с небольшим количеством интер*
стициальных клеток. Ядра их гиперхром*
ные, вытянутые, иногда округлой формы.
Цитоплазма клеток – умеренно оксифиль*
на.

При серебрении по Джонсу*Моури
патологии мембран капсулы, кровеносных
сосудов петель клубочка, проксимальных и
дистальных канальцев не выявлено.

10*й день эксперимента. 10*й день эксперимента. 10*й день эксперимента. 10*й день эксперимента. 10*й день эксперимента. В почечной
ткани животных II группы наблюдается
мономорфность клубочков по размерам, в
большинстве случаев клубочки гипертро*
фированы, отсутствует мочевое простран*
ство в капсуле. Клеточный состав клубоч*
ков представлен подоцитами, мезангиаль*
ными клетками, эндотелиоцитами капилля*
ров клубочка, эритроцитами. Пролифера*
ция клеток мезангия оценивается как сла*
бая. Отмечается резко выраженное крове*
наполнение петель клубочка, в отдельных
случаях – утолщение базальной мембраны
капилляров клубочка, иногда – гиалиноз
капилляров. В некоторой части клубочков
наблюдается некроз капиллярных петель.
Эти изменения чаще всего наблюдаются в
наружной части коркового вещества. Ка*
нальцевый эпителий проксимальной части
представлен кубическим эпителием, с ро*



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 (4), 2006 г.

6262626262

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE  # 2 (4), 2006

зовой цитоплазмой, крупными нормохром*
ными ядрами, содержащими крупные не*
многочисленные ядрышки. Отмечается
выраженность щеточной каемки описыва*
емых эпителиоцитов. Наблюдаются еди*
ничные преципитаты белка в просвете ка*
нальцев. Дистальные отделы выстланы ку*
бическим уплощенным эпителием, с нор*
мохромными ядрами, содержащими мел*
кие единичные ядрышки, розовой мелко*
зернистой цитоплазмой. В этих отделах
нефрона практически не наблюдается пре*
ципитатов в люминальной части. Интерсти*
циальная соединительная ткань немного
инфильтрирована небольшим количеством
гистиоцитов и макрофагов. Однако, в меж*
канальцевых пространствах наблюдается
накопление эритроцитов.

20*й день эксперимента.20*й день эксперимента.20*й день эксперимента.20*й день эксперимента.20*й день эксперимента. На этом
сроке отмечается полиморфизм размеров
и строения капиллярных петель клубочка.
В большинстве случаев определяется раз*
ветвленность петель, их дольчатость. Оча*
гово – атрофия капиллярных петель клу*
бочка. В большинстве клубочков базальная
мембрана слегка утолщена, в отдельных
клубочках имеет вид проволочных петель.
Очень часто верифицируется гиалиноз ка*
пиллярных петель, а также – некроз петель
клубочка. Мезангиальные клетки не проли*
ферируют, или их пролиферация выраже*
на очень слабо. Пролиферации подоцитов
не наблюдается. Степень кровенаполнения
капилляров клубочка оценивается как уме*
ренная. Эпителий проксимальных каналь*
цев представлен кубическим эпителием,
розовой гомогенной цитоплазмой, нормох*
ромным ядром, содержащим среднего
размера немногочисленные ядрышки. При
микроскопическом изучении щеточная кай*
ма эпителиоцитов не выражена. В отдель*
ных местах канальцев определяется лизис
ядер эпителия. Белковых преципитатов в
люминальной части практически не опре*
деляется. В почечной ткани имеются очаги
некроза эпителия проксимальных отделов
нефрона. Дистальная часть выстлана куби*
ческим уплощенным эпителием с розовой
мелко*зернистой цитоплазмой, в отдель*
ных случаях с нормохромными ядрами, или
гиперхромными, слегка пикнотическими
ядрами. В некоторых случаях наблюдается
вакуолизация цитоплазмы эпителиоцитов.
В немногочисленных участках ткани почки

отмечается наличие преципитатов белка в
просветах канальцев. Интерстициальная
ткань практически без изменений, и реак*
тивности межканальцевых клеток практи*
чески не наблюдается. Однако, в отдельных
случаях, отмечается наличие мелких пери*
васкулярных инфильтратов, представлен*
ных лимфоцитами, гистиоцитами, макро*
фагами. Кровеносные сосуды почки резко
полнокровны, с деформированным суже*
ным просветом. Эндотелиоциты уплощены,
слегка выбухают в просвет сосуда. Ядра
эндотелиоцитов овальной формы, базо*
фильные, темные, расположены преиму*
щественно центрально. Внутренняя элас*
тическая мембрана спирализована, мы*
шечный слой слегка дистрофичен. В адвен*
тиции сосудов пучки коллагеновых волокон
немного набухшие, встречаются фиброб*
ласты.

30*й день эксперимента30*й день эксперимента30*й день эксперимента30*й день эксперимента30*й день эксперимента. Наблюда*
ется мономорфность в строении и форме
капиллярных петель клубочков, отмечает*
ся их тотальная гипертрофия, с выражен*
ными признаками гиалиноза и некроза
петель. Мочевое пространство отсутству*
ет. При этом базальная мембрана петель
клубочка утолщена, в отдельных случаях
между капсулой и капиллярами петель об*
разуются спайки. Отмечается многоклеточ*
ность за счет сегментарной пролиферации
мезангиальных клеток. В отдельных клубоч*
ках наблюдается пролиферация эпителия
капсулы с образованием клеточных депо*
зитов на ее внутренней стенке. Степень
кровенаполнения петель клубочка оценива*
ется как резко выраженная. В то же время
эпителий проксимальных отделов нефрона
находится в состоянии почти тотального
некроза в корковом слое почки. В мозго*
вом слое, на фоне некротизированных,
присутствуют отдельные канальцы, выст*
ланные кубическим эпителием с розовой
гомогенной цитоплазмой, нормохромными
ядрами, содержащими крупные ядрышки.
Во всех отделах почки наблюдается уме*
ренное утолщение базальных мембран ка*
нальцев. Эпителий дистальных отделов
представлен кубическим уплощенным эпи*
телием с розовой мелкозернистой цитоп*
лазмой, нормохромными ядрами, мелкими
немногочисленными ядрышками, единич*
ными вакуолями в цитоплазме. Выявляет*
ся накопление преципитатов белка в про*
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светах описываемых канальцев. Для этих
отделов нефрона характерно набухание
базальных мембран канальцев. Интерсти*
циальная соединительная ткань в очагах
некроза отечна, с признаками белкового
пропитывания, в сохранившихся участках –
ее набухание. Периваскулярные инфильт*
раты практически отсутствуют. Следует
отметить, что кровеносные сосуды органа
полнокровны, часто паретически расшире*
ны, со сглаженной внутренней эластичес*
кой мембраной, а мышечный слой дист*
рофически изменен.

ОбсуждениеОбсуждениеОбсуждениеОбсуждениеОбсуждение

Изменения в почечной ткани, вызван*
ные действием адрибластина, носят выра*
женный динамический характер в плане
ухудшения состояния структур почечной
ткани. Если через 10 дней эксперимента
наблюдаются признаки поражения преиму*
щественно капиллярных петель клубочка в
виде гиалиноза, некроза части капилляров,
то к 20*му дню эти признаки прогрессиру*
ют, становятся более выраженными, при*
водя к атрофии клубочка. На 30*й день
наблюдается пролиферация преимуще*
ственно мезангиальных клеток, увеличение
мезангиального матрикса, с интерпорзи*
цией его в сторону периферии петель и
мембранозных изменений, приводящих к
сужению просвета капилляров, с гипертро*
фией клубочка, появлением клеточных де*
позитов на внутренней стенке капсулы, что
приводит к уменьшению мочевого про*
странства, а следовательно, к ухудшению
клубочковой фильтрации.

Локальное поражение проксимальных
канальцев наружного слоя коркового веще*
ства по мере увеличения срока от момен*
та введения адрибластина захватывает все
большее количество канальцев, приобре*
тая диффузный характер. Для большинства
проксимальных канальцев глубоких слоев
коркового вещества характерны явления
некроза, с пикнозом ядер, их лизисом.
Цитоплазма канальцев подвержена зерни*
стому распаду либо отсутствует, и пикно*
тические ядра свободно лежат в просветах
канальцев. Просветы сохранившихся ка*
нальцев заполнены рыхлыми белковыми
массами, глыбками и зернами белка.

Для дистальных отделов нефрона глу*
боких слоев коркового и наружных слоев
мозгового вещества характерно менее

выраженное поражение эпителиальной
выстилки канальцев. Даже в ранние сроки
от момента введения адрибластина, боль*
шая часть дистальных отделов сохранена,
или находится в состоянии зернисто*дис*
трофических изменений, вакуольной деге*
нерации, лизиса отдельных эпителиоцитов,
пикноза ядер. По мере увеличения време*
ни от момента введения адрибластина, эти
изменения накапливаются, однако, не при*
обретают характер массового поражения
всех канальцев.

В интерстициальной соединительной
ткани вне зависимости от времени от мо*
мента введения адрибластина изменения
представлены в виде единичных мелких
периваскулярных инфильтратов, белково*
го пропитывания, слабо выраженной про*
лиферации межканальцевых клеток.

Изменения дуговых и междольковых
артерий почки не имеют выраженной ди*
намической зависимости от сроков после
введения препарата. Они проявляются сра*
зу и резко на 10*й день, и остаются выра*
женными в последующие сроки проведе*
ния исследования. Характерно резкое из*
менение гемодинамики органа, проявляю*
щееся в нарушении микроциркуляции кро*
ви в виде стазовых явлений.

Наблюдаемые нами изменения на 30*
й день исследования очень напоминают
картину мембранозно — пролиферативно*
го гломерулонефрита [5]. По всей видимо*
сти, имеет место первичное повреждение
гломерулярной базальной мембраны ис*
следуемым препаратом на начальном эта*
пе, что дает толчок новому пути иммунной
реакции, а именно аутоиммунному, т.е.
элементам анти*гломерулярно*базально*
мембранозно*антительного механизма.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы

1. Адрибластин проявляет свое токсичес*
кое действие на ткань почки на ранних
сроках исследования локальным пора*
жением наружного слоя коркового ве*
щества в виде некроза, гиалиноза, ат*
рофии клубочков, нарушения гемоди*
намики органа.

2. По мере увеличения срока от момента
введения адрибластина эти изменения
продвигаются вглубь, приобретая бо*
лее диффузный характер.

3. Поражения проксимальных отделов
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нефрона гораздо более выражены, чем
дистальных и нарастают с увеличени*
ем срока от момента введения препа*
рата.

4. Исходом токсического действия ад*
рибластина является поражение почек,
развивающееся, предположительно,
по механизму анти*гломерулярно*ба*
зально*мембранозно*антительного,
приводящее к изменениям напомина*
ющим мембранозно — пролифератив*
ный гломерулонефрит.
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РезюмеРезюмеРезюмеРезюмеРезюме

МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ
НИРКОВОЇ ТКАНИНИ МИШЕЙ В УМОВАХ

ДІЇ АДРИБЛАСТИНУ

Пихтєєв Д.М., Холодкова О.Л.,
Щербатюк А.Л., Козаненко О.С.

У роботі вивчалася дія антибіотика
антрациклінового ряду на морфологічний
стан ниркової тканини мишей в динаміці.
Експеримент був проведений на самцях
білих мишей лінії ICR. Показано, що в ре*
зультаті дії адрибластину в нирках розви*
ваються патологічні зміни, що поглиблю*

ються з часом. При цьому на ранніх терм*
інах спостерігаються локальні пошкоджен*
ня зовнішнього шару кіркової речовини
нирки у вигляді некрозу, гиалінозу і атрофії
клубочків, порушення гемодинаміки органу.
По мірі збільшення терміну від початку ек*
сперименту зміни набувають більш дифуз*
ного характеру, захоплюючи, практично,
всю площу кіркової речовини. Поразки про*
ксимальних відділів нефрону набагато
більш виражені, ніж дистальних, і нароста*
ють із збільшенням терміну від моменту
введення препарату. Результатом токсичної
дії адрибластину є ураження нирок, що
розвивається, імовірно, за механізмом
анти*гломерулярно*базально*мембраноз*
но*антитільного, що призводить до змін, які
нагадують мембранозно*проліферативний
гломерулонефрит.

SummarySummarySummarySummarySummary

MORPHOLOGICAL FEATURES OF KIDNEY
TISSUE OF MICE IN THE CONDITIONS OF

THE ADRIBLASTIN ACTION

Pykhtyeyev D.M., Kholodkova O.L.,
Shcherbatyuk A.L., Kozanenko О.

Action of antibiotic of antracycline row
on the morphological state of kidney tissue of
mice in a dynamics was studied in present
work. The experiment was conducted on
males of white mice of the ICR line. It is shown
that as a result of action of adriblastin the
pathological changes aggravated in time
develop in kidneys. Thus, there are the local
damages of external layer of cortex of kidney
as necrosis, hyalinosis and atrophy of
glomeruli, violation of hemodynamics of organ
at early terms. As far as the increase of term
from the beginning of experiment the changes
gain more diffuse character, taking, practically,
all area of cortical substance. The affection of
proximal departments of nephron is much
more expressed, than distal, and grow with the
increase of term from a moment of preparation
introduction. The defeat of kidneys,
developing, is the end of toxic action of
adriblastin, probably, on the mechanism of
anti*glomerular*basal*membranous*antibody,
causing changes reminding membranous —
prolypherative glomerulonephritis.




