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Ââåäåíèå
Существует четкая связь широкого распростране-

ния системных васкулитов (СВ) в определенных регио-

нах со степенью загрязнения окружающей среды [2, 9]. 

Высокое содержание в атмосфере, грунте и питьевой 

воде токсичных металлов увеличивает число случаев 

СВ [11], а неблагоприятная экологическая ситуация 

является важным фактором риска развития почечной 

патологии при СВ, ассоциированных с антинейтро-

фильными цитоплазматическими антителами [14]. Не-

обходимо отметить, что вредные составляющие окру-

жающей среды повышают темпы прогрессирования 

любой хронической болезни почек [13, 17].

Почки считаются основной точкой приложения 

для отрицательного экологического воздействия на 

организм кадмия (Cd), лития (Li) и молибдена (Мо) [3, 

7, 10, 15]. Повышение уровня ксенобиотиков в окружа-

ющей среде (воздух, почва, вода) ведет к накоплению 

в почках людей токсичного Cd [6], что сопровождается 

усиленным выведением этого микроэлемента (МЭ) с 

мочой, и меньшей по сравнению с популяцией людей 

в других регионах скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) [16]. Y. Kim и B.K. Lee [8] сопоставили СКФ с 

показателями в крови Cd. Регрессивный анализ позво-

лил высказать гипотезу о нефротоксическом действии 

этого МЭ, содержащегося в окружающей среде.

Для того чтобы конкретизировать характер повреж-

дений отдельных почечных структур под повышен-

ным экзогенным воздействием нефротоксичных МЭ 

(Cd, Li, Mo) у больных СВ показаны соответствующие 

экспериментальные исследования на животных. Этот 

факт стал целью данной работы.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Эксперимент проведен на 49 животных (нелиней-

ных крысах-самцах с массой ~250 г), распределенных 

на две группы — контрольную (24 особи) и основную 

(25). Еще одну контрольную группу составили 10 ин-

тактных крыс. СВ с поражением почек моделировали 

путем трехкратного введения крысам в корень хво-

ста (по 5 мг/кг массы животного) полного адъюванта 

Фрейнда с почечным антигеном (раствор лиофили-

зированного водно-солевого экстракта коры почек) 

и раствором селезеночной дезоксирибонуклеиновой 

кислоты крупного рогатого скота, а также в течение 

трех дней внутрибрюшного введения азида натрия 

(по 2 мг/кг). Через 14 дней после начала эксперимента 

однократное введение адъюванта Фрейнда и азида на-

трия повторяли, но дозу их уменьшали вдвое, а спустя 
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еще 7 дней дозу снижали еще вдвое по сравнению со 

второй. Если крысы контрольной группы с моделью 

СВ находились на обычном вскармливании, то жи-

вотным основной группы в пищу ежедневно добавля-

ли вещества, содержащие нефротоксичные МЭ (Cd, 

Li, Mo), которые в качестве ксенобиотиков находятся 

в окружающей среде. Крысы получали из расчета на 

одно животное примерно 0,1 мг сульфата Cd, 500 мг 

оксибутирата Li и 0,3 мг молибдата аммония. В целом 

моделирование болезни осуществляли на протяжении 

одного месяца, а затем в условиях эфирного наркоза и 

внутрибрюшного введения нембутала крыс выводили 

из эксперимента.

Гистологические срезы препаратов почек окраши-

вали гематоксилином-эозином, альциановым синим 

(на гликопротеиды) и по Ван-Гизону (коллагеновые 

эластические волокна), PAS-реакция. Поражение от-

дельных почечных структур (клубочков, канальцев, 

стромы, сосудов) оценивали в баллах (от 0 до 3). При 

этом подсчитывали средний показатель повреждений 

(СПП) по формуле: СПП = (а+ 2b + 3c) : (a + b + c + d), 

где а, b, c — число животных соответственно с 1, 2 и 3 

баллами, а d — число крыс с отсутствием данного при-

знака.

Статистическая обработка полученных результатов 

исследований проведена с помощью компьютерного 

вариационного, непараметрического, корреляцион-

ного, одно- (ANOVA) и многофакторного (ANOVA/

MANOVA) дисперсионного анализа (программы 

Microsoft Excel и Statistica-Stat-Soft, США). Оценивали 

средние значения (M), стандартные отклонения (SD) 

и ошибки (m), коэффициенты корреляции (r), крите-

рии дисперсии (D), Стьюдента (t), Уилкоксона — Рао 

(WR), Макнемара — Фишера (2) и достоверность ста-

тистических показателей (р). Определяли специфич-

ность и значимость признака.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
При морфологическом исследовании повсемест-

но в сосудах животных с СВ наблюдались тромбы и 

участки кровоизлияний. Гистологические измене-

ния в коже и легких характеризовались сочетанием 

некротизирующейся гранулемы, васкулита мелких 

и средних сосудов с обширными интерстициальны-

ми и периваскулярными инфильтратами. Гранулема 

характеризовалась появлением некротической зоны, 

окруженной эпителиоидными гистиоцитами. Изме-

нения в стенках мелких артерий и вен проявлялись 

клеточной инфильтрацией с наличием гигантских 

клеток и рубцовых склеротических изменений в со-

судах.

Среди всех крыс с моделью СВ пролиферация ме-

зангиоцитов обнаружена в 59 % наблюдений, увели-

чение мезангиального матрикса — в 80 %, утолщение 

базальной мембраны капсулы Шумлянского — в 16 %, 

пролиферация эндотелия капилляров клубочков — в 

86 %, гломерулярный склероз/гиалиноз — в 63 %, про-

лиферация эндотелия артериол — в 65 %, дистрофия, 

атрофия канальцев — в 98 %, клеточная (преимуще-

ственно лимфогистиоцитарная) инфильтрация стро-

мы — в 84 %, склероз стромы — в 74 %.

Если у интактных животных СПП составил 

(M ± SD ± m) 0,26 ± 0,252 ± 0,080 балла, то у экс-

периментальных крыс контрольной группы — 

1,59 ± 0,571 ± 0,117 балла, а в основной группе — 2,93 ± 

± 4,630 ± 0,926 балла. Необходимо отметить, что жи-

вотные обеих групп с моделью СВ по параметрам СПП 

мало отличались между собой. По данным многофак-

торного дисперсионного анализа Уилкоксона — Рао, 

характер вскармливания влияет на интегральные мор-

фологические признаки патологического процесса 

(WR = 4,97; p < 0,001). Выполненный ANOVA указыва-

ет на связь с моделью заболевания частоты увеличения 

мезангиального матрикса (D = 3,13; p = 0,040) и дис-

трофии/атрофии канальцев почек (D = 2,81; p = 0,048).

Частота утолщения капсулы Шумлянского у жи-

вотных основной группы встречалась в 6,7 раза чаще, 

чем в контрольной (2 = 5,09; р = 0,024), а проли-

ферация эндотелия артериол — в 1,6 раза (2 = 4,86; 

р = 0,027). Различия показателей специфичности от-

дельных морфологических признаков почечной па-

тологии у животных контрольной и основной груп-

пы представлены на рис. 1. Следует подчеркнуть, 

что средние значения значимости признаков в этих 

группах крыс практически не различаются между со-

бой, составляя соответственно 15,10 ± 8,72 ± 2,91 % и 

22,30 ± 5,09 ± 1,70 %, а сумма параметров — соответ-

ственно 135,9 и 200,4 %. Наиболее типичная морфоло-

гическая картина тканей почек у животных контроль-

ной и основной группы представлена на рис. 2 и 3, а 

Рисунок 1. Специфичность морфологических 

признаков поражения почечных структур у жи-

вотных основной (темная кривая) и контрольной 

(светлая кривая) группы (%): 1 — пролиферация 

мезангиоцитов; 2 — увеличение мезангиального 

матрикса; 3 — утолщение базальной мембраны 

капсулы Шумлянского; 4 — пролиферация эндо-

телия капилляров клубочков; 5 — склероз/гиа-

линоз клубочков; 6 — пролиферация эндотелия 

артериол; 7 — дистрофия, атрофия канальцев; 

8 — клеточная инфильтрация стромы; 9 — склероз 

стромы
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интегральные гистограммы тубулоинтерстициальных 

изменений у этих крыс — на рис. 4.

Средние параметры пролиферации эндотелия ар-

териол у животных основной группы на 63 % выше 

(t = 2,13; p = 0,039), чем в контрольной, а дистрофии ка-

нальцев — на 21 % (t = 2,33, p = 0,024). Таким образом, 

нефротоксичное воздействие на организм животных 

Cd, Li и Mo проявляется неблагоприятным влиянием 

этих МЭ на утолщение базальной мембраны капсулы 

Шумлянского, пролиферацию эндотелия артериол и 

дистрофические изменения канальцев.

В заключение необходимо отметить, что нефро-

токсическое действие Cd во многом определяется не-

гативным влиянием этого МЭ на клубочки почек и 

проксимальный отдел нефрона с появлением микро-

альбуминурии у практически здоровых людей. На 

животных продемонстрировано крайне неблагопри-

ятное влияние солей Cd на тубулярный аппарат по-

чек [5]. Кадмиевая интоксикация вызывает индукцию 

апоптоза почечных клеток [4], а выделение Cd с мо-

чой прямо соотносится с параметрами протеинурии, 

причем уровень данного МЭ является маркером, от-

ражающим ранние нарушения функции почек [1]. В 

настоящее время предпринимаются попытки снизить 

распространенность хронической болезни почек в не-

благоприятных экологических регионах посредством 

гигиенических мероприятий по уменьшению Cd в воз-

духе, почве и питьевой воде [12]. Степень повреждения 

структур почек у людей под воздействием Li и Мо в 

экологической среде остается неизученной.

Рисунок 3. Почка животного основной группы. 

Тонкие бледно-розовые пучки коллагена между 

канальцами и в капсуле клубочка, ярко-красные 

периваскулярные пучки коллагеновых волокон. 

Окраска по Ван-Гизону,  200

Рисунок 2. Почка животного основной группы. Про-
лиферация мезангиальных клеток и утолщение 

капсулы Шумлянского, ее сращения с капилляра-
ми, крупные гистиоцитарные инфильтраты вокруг 
сосудов, единичные эозинофилы, перигломеру-

лярные скопления плазматических клеток, дистро-
фические изменения и некроз эпителия канальцев. 

Окраска гематоксилином и эозином,  400

Рисунок 4. Гистограммы интегральных параметров тубулоинтерстициальных поражений почек 

у экспериментальных животных
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Âûâîäû
1. В эксперименте на крысах показано, что экзоген-

ная пищевая нагрузка на организм животных с моде-

лью СВ таких нефротоксичных МЭ, как Cd, Li и Mo, 

оказывает неблагоприятное воздействие на интеграль-

ные морфологические показатели поражения структур 

почек.

2. Высокое поступление в организм Cd, Li и Mo 

примерно в 7 раз учащает случаи повреждения базаль-

ной мембраны капсулы Шумлянского, на 2/3 увели-

чивает тяжесть пролиферации эндотелия артериол и 

на 1/5 — дистрофических и атрофических изменений 

канальцев.

3. Полученные экспериментальные данные будут 

полезными для проведения гигиенических, диагности-

ческих и лечебных мероприятий среди больных СВ с 

поражением почек, проживающих в разных экологи-

ческих регионах, по уровням в окружающей среде Cd, 

Li и Mo.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ НИРОК ПРИ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ СИСТЕМНОМУ ВАСКУЛІТІ: 

ЗВ’ЯЗОК ІЗ НЕФРОТОКСИЧНИМИ МІКРОЕЛЕМЕНТАМИ

Резюме. В експерименті на щурах із моделлю системного вас-
куліту показано, що екзогенне навантаження на організм таких 
нефротоксичних мікроелементів, як кадмій, літій та молібден, 
справляє дію на інтегральні морфологічні показники уражен-
ня структур нирок, зокрема, в 6,7 раза частішають випадки по-
товщення базальної мембрани капсули Шумлянського, на 63 % 
збільшується тяжкість проліферації ендотелію артеріол і на 
21 % — дистрофічних (атрофічних) змін канальців.

Ключові слова: васкуліт системний, експеримент, тварини, 
нирки, морфологія, нефротоксичні мікроелементи.
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State Institution «Scientific and Practical Centre of Preventive and 
Clinical Medicine» of State Management of Affairs, Kyiv, Ukraine

RENAL MORPHOLOGICAL CHANGES IN EXPERIMENTAL 
SYSTEMIC VASCULITIS: RELATION TO NEPHROTOXIC 

MICROELEMENTS

Summary. In the experiments on rats with a model of systemic vas-
culitis, it is shown that exogenous load on the body of nephrotoxic 
microele ments, such as cadmium, lithium and molybdenum, affects 
the integral morphological indicators of kidney structure lesions, in par-
ticular cases of thickened basement membrane of Shumlianskyi capsule 
became 6.7 times more frequent, the severity of arteriolar endothelial 
proliferation increased by 63 % and degenerative (atrophic) changes in 
the tubules — by 21 %.

Key words: systemic vasculitis, experiment, animals, kidneys, mor-
phology, nephrotoxic microelements.




