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Strain-specific peculiarities of physiological reactions at 
different levels of organization in mice under conditions of 

acute irradiation

E.N. Arkhipova, I.B. Alchinova, N.N. Khlebnikova, I.Yu. Egorova, A.S. Bobe, 
H.H. Semenov, A.A. Antipov, Ts.Ts. Sodboev, M.Yu. Karganov

Reactions to gamma-irradiation in an acute dose of 750 R in 101/Hf and С3H/Sn mice at different 
physiological levels were analyzed. LC histograms of blood serum during the first three weeks after irradiation 
were characterized by reduced content of particles in the first in-terval and considerably increased differences 
in the third interval (>91.26 nm). In C3H/Sn and 101/Hf mice, the incidence of tissue alterations of different 
severity in the intestine was simi-lar. The anxiety level evaluated by open field test was higher in 101/Hf mice. 
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В связи с особенностями кровотока, 
почечная ткань чувствительна к гипок-
сии. Проксимальные почечные каналь-
цы даже в обычном состоянии находятся 
на грани гипоксии, поэтому даже уме-
ренное снижение почечного кровотока 
усугубляет это состояние, что проявля-
ется повреждением клеток канальцев 
и является пусковым механизмом про-
грессирования хронической болезни по-
чек. Наличие конкремента в почке при 
нефролитиазе приводит к нарушению 
микроциркуляции сосочково-чашечной 
зоны с развитием локальной ишемии и 
последующим каскадом гемодинамиче-
ских изменений, приводящих к разви-
тию склеротических процессов в парен-
химе [4]. 

Цель. Оценить уровень энзимурии 
на экспериментальной модели нефроли-
тиаза при использовании антагонистов 
кальция (АК).

Материалы и методы

Экспериментальный нефролитиаз 
(ЭН) вызывали по методике S. Kumar 
(1991). Исследование проведено в осен-
ний период на 34 аутбредных крысах-
самцах линии Wistar, массой 220-270 г., 
которых содержали на стандартной 
диете в естественном световом режиме. 
На 7-е, 14-е и 21-е сутки животные по-
мещались в индивидуальные клетки, 
приспособленные для сбора мочи. Экс-
периментальные животные получали 
1%-раствор этиленгликоля вместо воды 
ad libitum. Введение препаратов осущест-
влялось внутрижелудочно с помощью 
атравматичного зонда, один раз в сутки, 
в строго установленное время. В работе 
исследовали АК различных групп – про-
изводных дигидропиридина (нифедипин, 
пр-во КRKA, Словения) и отечественно-
го АК А-29 (производное бензопирана, 

Проведена оценка активности энзимурии на экспериментальной модели нефролитиаза с использо-
ванием антагонистов кальция. Полученные результаты исследования характеризуют точку приложения 
антагонистов кальция у больных мочекаменной болезнью и свидетельствуют о возможности их при-
менения по новым показаниям.
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про-во СПб НИИВС, Россия) в дозах, 
составляющих ED50. Особенностью но-
восинтезированного препарата А-29 по 
сравнению с другими АК является вы-
сокая активность (30 мг/сут.) при низкой 
токсичности (LD50 – 2500 мг/кг) и боль-
шой терапевтической широте. Препарат 
обладает не только спазмолитическими, 
но и противоишемическими свойствами, 
улучшая кровоток в ишемизированной 
зоне, способствуя более быстрому вос-
становлению нарушенного белкового, 
энергетического и электролитного балан-
са, улучшает морфофункциональное со-
стояние зоны ишемии. Эксперименталь-
ные животные были разделены на шесть 
групп. Интактным (интактная группа – 
ИГ, n=6) и контрольным животным (кон-
трольная группа – КГ, n=5) в качестве 
плацебо вводили 1% крахмальную взвесь 
в объеме до 2 мл, также в строго установ-
ленное время. Группа животных получа-
ла нифедипин в дозе 11 мг/кг с момента 
начала эксперимента (нифедипин про-
филактика – НП, n=6), следующая группа 
получала нифедипин в той же дозе с 21-
го дня эксперимента (с момента достиже-
ния патологии), на протяжении 14 дней 
(нифедипин лечение – НЛ, n=6). Осталь-
ные две группы животных получали пре-
парат А-29 в дозе 5 мг/кг по аналогичной 
схеме: одна группа с 1-го по 21-й день 
эксперимента (А-29 профилактика – АП, 
n=5), другая – с 21-го, на протяжении 14 
дней (А-29 лечение – АЛ, n=6). О функ-
циональном состоянии почек судили по 
концентрации мочевины и креатинина 
в моче, относительной плотности мочи, 
диурезу. Маркерами повреждения по-
чечного эпителия при ЭН служили коли-
чественные показатели экскреции лак-
татдегидрогеназы КФ1.1.1.27 (ЛДГ) и 
γ-глютамилтрансферазы КФ2.3.2.2 (ГГТ) 
в пересчете на экскрецию креатинина в 
сутки [3], определяемые с помощью на-

бора тест-системы «ПАРМА – диагно-
стика» (Россия).

Результаты и их обсуждение

Изменения экскреции мочевины и 
креатинина характеризовали развитие 
почечной патологии, однако эти показа-
тели отстают от времени повреждения и 
не позволяют дифференцировать острое 
почечное повреждение от хроническо-
го почечного заболевания. В настоящее 
время предложен ряд биомаркеров, экс-
кретируемых с мочой и позволяющих 
дифференцировать заболевание на ран-
них стадиях. Большинство этих мар-
керов экспрессируются в канальцевом 
аппарате почек и в повышенных коли-
чествах выделяются с мочой, что позво-
ляет осуществить фармакологическую 
оценку лекарственных средств. В тече-
ние первой недели эксперимента моче-
вая экскреция ЛДГ выросла в 7,5 раз, что 
свидетельствует о цитолизе клеток по-
чечных канальцев, т.к. данный фермент 
является цитоплазматическим и равно-
мерно распространен между корковым 
и мозговым слоями почек. Дальнейшее 
снижение экскреции ЛДГ, по нашему 
мнению, свидетельствует о развитии 
адаптивных механизмов почечных ка-
нальцев. В свою очередь, мочевая экс-
креция ГГТ нарастала медленно, что 
связано с особенностями данного фер-
мента, и превышала исходные значения 
в 3,5 раза, начиная со второй недели и до 
конца эксперимента. Маркеры повреж-
дения почечных канальцев, которые про-
являлись энзимурией при ЭН, явились 
достаточно информативными показа-
телями фармакологической активности 
изучаемых АК. На фоне профилактиче-
ского применения АК обеих групп от-
мечено снижение показателей уровня 
энзимурии. На протяжении эксперимен-
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та в группах НП и АП активность ЛДГ 
была выше, чем в ИГ, но статистически 
достоверно отличалась от КГ и была бо-
лее выраженной у препарата А-29. Одна-
ко на фоне лечения экспериментальных 
животных АК активность энзимурии 
нормализовалась только в группе АЛ, 
статистически достоверно отличаясь от 
подобных показателей КГ, а в группе НЛ 
снижение ГГТ произошло к окончанию 
курса лечения только на 46%, что носило 
статистически недостоверный характер.

Важное значение имеет влияние АК 
на почечную гемодинамику, однако био-
химические маркеры повреждения почеч-
ных канальцев позволяют судить о более 
тонких механизмах влияния [5]. Учиты-
вая, что наибольшее количество ГГТ об-
наружено в клетках проксимальных изви-
тых канальцев и в исходящей петле Генле, 
а сам фермент является мембраносвя-
занным, подобный длительный прирост 
обусловлен постепенным повреждением 
мембран клеток канальцев при ЭН [7]. 
Учитывая чувствительность клеточных 
мембран к мембранотропным веществам 
экзогенного происхождения, в роли кото-
рых выступают производные фенола [1, 
6], целесообразно считать, что преимуще-
ственная фармакологическая активность 
препарата А-29 связана с его химической 
структурой (этилендиоксибензопиран), 
что обуславливает применение препара-
тов растительного происхождения как эм-
пирически выбранную тактику лечения 
больных уролитиазом [2].

 Выводы

1. Полученные результаты позволя-
ют охарактеризовать точку приложения 
антагонистов кальция при эксперимен-
тальном нефролитиазе, а именно на кле-
точные мембраны почечных канальцев, 
что проявляется снижением мочевой 
экскреции маркерных ферментов. 

2. Ослабление процесса литолиза 
мембран почечных канальцев позволя-
ют рекомендовать применение антаго-
нистов кальция по новым показаниям.
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Effect of calcium antagonists on the kidney 
(experimental study)

A.B.Batko
An assessment activity enzimurii in an experimental model of nephrolithiasis with calcium antagonists. 

The results obtained characterize the application point of calcium antagonists in patients with urolithiasis and 
indicate the possibility of their use in new indications.
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