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ВЗАИМОСВЯЗИ  МЕЖДУ  НАРУШЕНИЯМИ СТРОЕНИЯ,  МЕТАБОЛИЗМА  И 
ФУНКЦИИ  ПОЧЕК   КРЫС  С ИНТОКСИКАЦИЕЙ  ГЕНТАМИЦИНОМ 

ЧАСТЬ 1.  СТРУКТ УРНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ  ВЗАИМОСВЯЗИ 
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Установлено, что вызванные гентамицином нарушения строения нефронов взаимосвязаны с ингибированием 
в  них процессов метаболизма. По степени взаимосвязи показатели последнего располагаются в следующем 
убывающем ряду: лактатдегидрогеназа в проксимальных извитых канальцах (ПИК) корковых нефронов (КН) > 
щелочная фосфатаза в ПИК КН = кислая фосфатаза в ПИК юкстамедуллярных нефронах > кислая фосфатаза в 
ПИК КН = рибонуклеопротеины. Важнейшие метаболические нарушения в почках, вызванные гентамицином, 
регистрируются в ПИК КН и заключаются в ингибировании процессов энергетического обмена (судя по сниже- 
нию активности лактатдегидрогеназы). 
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Введение 
Гентамицин - высокоэффективный аминогликозидный 

антибиотик, применяемый при тяжелых инфекционных 
заболеваниях (сепсис и др.), вызываемых грамотрицатель- 
ными микроорганизмами [11]. Его широкое примене- 
ние в значительной степени ограничивается развитием 
нефропатии (� в 25 % случаев) разной степени выражен- 
ности [6]. 

В механизме развития поражения почек гентамици- 
ном играет роль его накопление в эпителии проксималь- 
ных извитых канальцев (ПИК), преимущественно корко- 
вых нефронов (КН). Следствием этого является наруше- 
ние функции митохондрий и генерация цитотоксичных 
радикалов кислорода [15]. 

Характер морфологических, гистохимических и фун- 
кциональных нарушений в почках при гентамициновой 
нефропатии хорошо изучен. Однако в доступной литера- 
туре отсутствуют результаты исследований, посвящен- 
ные оценке взаимосвязей между ними. 

В этой части работы предпринята попытка устано- 
вить  взаимосвязи между нарушениями структуры не- 
фронов и процессов метаболизма в них у крыс с инток- 
сикацией гентамицином. 

*Исследование выполнено благодаря финансовой 
поддержке Белорусского республиканского фонда Фун- 
даментальных исследований при СМ РБ (грант Б09-011). 

Материалы и методы 
Опыты проведены на 16 беспородных крысах-самках 

массой 250-300 г. Поражение почек вызывали путем ежед- 
невного внутрибрюшинного введения гентамицина в 
течение 10 дней в дозе 60 мг/кг/день [14]. Контрольным 
крысам инъецировали воду для инъекций. Затем живот- 
ных эвтаназировали и извлекали почки для проведения 
исследований. 

I. Методы оценки характера и степени выражен- 
ности нарушений гентамицином строения почек 

Кусочки почек фиксировали в жидкости Карнуа и 
заключали в парафин. Срезы толщиной 10 мкм окраши- 
вали гематоксилином и эозином [7]. 

Оценивали степень повреждения ПИК КН: 1) нормаль- 
ные канальцы; 2) умеренно поврежденные - канальцы с 
сохранившимися призматическими эпителиоцитами и 
щёточной каёмкой на их апикальной части; 3) сильно 
поврежденные - канальцы с эпителиоцитами, лишенны- 
ми щёточной каёмки, кубической формы, часто с повы- 
шенной базофилией цитоплазмы, иногда гипертрофиро- 
ванными, с фигурами митоза; 4) погибшие - канальцы 

резко расширенные, со сдавленным, уплощённым эпи- 
телием, напоминающим эндотелий,  или резко расши- 
ренные, лишённые эпителия, с сохранением только ба- 
зальной мембраны либо прослойки соединительной тка- 
ни вокруг канальца. 

Определяли размеры ПИК КН (наружный и внутрен- 
ний диаметры, высоту выстилающих их эпителиоцитов), 
а также количество канальцев, заполненных детритом 
(ПИК КН и юкстамедуллярных нефронов (ЮН), прямых 
канальцев КН и ЮН). 

II. Методы оценки характера и степени выражен- 
ности нарушений гентамицином метаболизма в поч- 
ках 

Особенностью почек является неоднородность струк- 
турных единиц (КН и ЮН), их специализация (секреция 
ренина - только ЮН), многообразие популяций клеток и 
выполняемых ими функций: клубочки - фильтрация плаз- 
мы; ПИК - секреция метаболитов, не прошедших через 
"фильтр" (например  секреторная система органичес- 
ких кислот), реабсорбция органических водораствори- 
мых молекул (например  глюкозы); петля Генле и дис- 
тальные извитые канальцы - реабсорбция электролитов; 
собирательные трубочки - реабсорбция воды). Следова- 
тельно, для оценки процессов метаболизма в этом орга- 
не стандартные методы биохимических исследований (в 
общем гомогенате ткани, субклеточных фракциях всех 
клеток) малоинформативны. 

Вышеизложенные обстоятельства явились основани- 
ем для выбора гистохимических методов оценки важней- 
ших показателей метаболизма (содержание рибонук- 
леопротеинов и гликопротеидов; активности щелочной 
и кислой фосфатаз, лактат- и сукцинатдегидрогеназ) в 
разных отделах нефронов. 

Рибонуклеопротеины (РНП). Их количество свиде- 
тельствует о интенсивности процесса синтеза   белков 
клетками для собственных нужд [2]. 

Гликопротеиды (ГП). Являются важным структур- 
ным компонентом гликокаликса клеточных мембран, вхо- 
дят в состав базальных мембран эпителия [3]. 

Щелочная фосфатаза (ЩФ). Маркерный фермент 
щеточной каемки. Участвует в реабсорбции глюкозы [1]. 

Кислая фосфатаза (КФ). Локализуется в лизосомах 
и катализирует отщепление неорганического фосфата от 
фосфорных эфиров. Участвует в реабсорбции белков [5]. 

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ). Локализована в цито- 
золе и катализирует перенос восстановленного эквива- 
лента от лактата на НАД+ или от НАДН на пируват. Окис- 
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то 
Изучаемые показатели Вода (интактные) Гентамицин

Степень поражения ПИК 
КН (%): нормальные

95,5 (92,5; 96,0) 0,0 (0,0; 0,0) 
0,00 (0,001)

умеренно повреждённые 4,5 (4,0; 7,5) 16,0 (6,5; 39,0) 
9,00 (0,016)

сильно повреждённые 0,0 (0,0; 0,0) 40,5 (34,5; 48,0) 
0,00 (0,001)

погибшие 0,0 (0,0; 0,0) 40,0 (20,5; 56,5) 
0,00 (0,001)

Размеры ПИК КН (мкм): 
наружный диаметр

29,53 (28,67; 30,64) 31,72 (30,96; 33,22) 
8,00 (0,012)

внутренний диаметр 3,38 (2,75; 4,38) 21,20 (19,30; 23,77) 
0,00 (0,001)

высота эпителиоцитов 12,81 (12,53; 13,41) 4,93 (4,34; 5,79) 
0,00 (0,001)

Канальцы, заполненные 
детритом (%): ПИК КН

0,0 (0,0; 0,0) 27,0 (24,0; 31,0) 
0,00 (0,00)

ПИК ЮН 0,0 (0,0; 0,0) 32,0 (20,5; 35,5) 
0,00 (0,001)

прямые КН и ЮН 0,0 (0,0; 0,0) 35,5 (32,0; 42,5) 
0,00 (0,001)

2

 

ляет ряд �-гидроксикислот и восстанавливает некоторые 
�-кислоты [12; 13]. Обеспечивает синтез АТФ в анаэроб- 
ных условиях без участия митохондриальной ды- 

ЮН, заполненных им, составляет соответственно 27%, 
32% и 36 %. 

хательной цепи [5]. 
Сукцинатдегидрогеназа (СДГ). Локализова- 

на в митохондриях и играет ключевую роль в энер- 
гетическом  обмене [4; 10].  Катализирует реак- 
цию: сукцинат + убихинон      фумарат + убихи- 
нон Н . Выполняет важную роль в передаче элек- 
тронов и про нов от ФАДН2, входящего в ее 
состав, в митохондриальную дыхательную цепь 
[4]. При повышенных энергозатратах фермент 
является основным в энергообеспечении кле- 
ток [10]. Участвует в активной реабсорбции Na+, 
K+, Ca++, что ассоциируется с синхронным пас- 
сивным обратным всасыванием воды [1]. 

Для гистохимических исследований кусоч- 
ки почек фиксировали в жидкости Карнуа и зак- 
лючали в парафин. Парафиновые срезы окра- 
шивали на выявление содержания РНП и ГП, а 
после фиксации в ацетоне, - и на активность ЩФ. 
Другие кусочки почек замораживали в жидком 
азоте, готовили срезы в криостате и окрашивали 
на выявление активности КФ, ЛДГ, СДГ и выра- 
жали в единицах оптической плотности (ЕД ОП) 
[8]. 

Таблица 1 - Структурные изменения в почках крыс, получавших гента- 
мицин  (внутрибрюшинно, 60 мг/кг, 1 раз в день, 10 дней). Ме (25%; 
75%) - первая строка цифр. U (значение критерия Манна-Уитни),  р (зна- 
чение, соответствующее  критерию)  - вторая строка цифр 

Изучение гистологических препаратов, мик- 
рофотографирование, морфометрию проводили 
с помощью микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, 
Германия), цифровой видеокамеры (Leca DFC 320, 
Германия), а также программы анализа изобра- 

 
Примечание: полужирным шрифтом выделены статистически значимые 
(р < 0,05) различия. ПИК - проксимальные извитые канальцы, КН - корковые 
нефроны, ЮН - юкстамедуллярные нефроны. 

жения Image Warp (Bit Flow, США). В каждой экспери- 
ментальной группе оценивали не менее 120-150 струк- 
тур, что обеспечивало достаточный объем выборки для 
последующего анализа. 

Количественную оценку результатов морфологичес- 
ких и гистохимических исследований проводили с исполь- 
зованием методов математического моделирования: не- 
параметрическая статистика (критерий Манна-Уитни); 
корреляционный анализ по Спирмену [9]. 

Результаты исследований 
Введение крысам гентамицина (внутрибрюшинно, 

60 мг/кг, 1 раз в день, 10 дней) сопровождается развитием 
тяжелой нефропатии. Это проявляется в отсутствии нор- 
мальных ПИК КН. Количество умеренно поврежденных 
ПИК КН возрастает в 2,6 раза. Преобладают сильно по- 
врежденные (41%) и погибшие (40%) ПИК КН. Отторже- 
ние щеточной каемки ПИК КН или их клеток приводит к 
закупорке клеточным детритом меньших по диаметру 
прямых канальцев. Следствием этого является увеличе- 
ние давления мочи в ПИК КН и вторичное их механичес- 
кое повреждение. Об этом свидетельствует увеличение 
наружного и внутреннего диаметра ПИК КН, а также 
снижение высоты выстилающих их эпителиоцитов, соот- 
ветственно, на 7%, 527% и 62% (табл. 1). 

В ЮН деструктивные изменения значительно менее 
выражены. Так, в области почечных колонок почти не 
встречаются ПИК с сильными повреждениями. Преоб- 
ладают однотипные расширенные канальцы, заполнен- 
ные гомогенным оксифильным детритом (остатки ще- 
точной каемки). Эпителиоциты, выстилающие их про- 
свет, не сдавлены и не уплощены в такой степени, как в 
КН. Они остаются кубическими. 

Клеточный детрит, вероятно, содержит большое ко- 
личество гликопротеинов гликокаликса щеточной каем- 
ки. Количество ПИК КН и ЮН, прямых канальцев КН и 

 
В строме почек развиваются реактивные изменения. 

Вблизи поврежденных ПИК они выражаются в расшире- 
нии вен и капилляров, выраженной очаговой лейкоци- 
тарной и гистиоцитарной инфильтрации. 

Морфологические проявления нефротоксического 
действия гентамицина подтверждаются также результа- 
тами гистохимических исследований. Среднее содержа- 
ние РНП во всех ПИК КН не изменяется. Однако  при 
анализе их содержания в канальцах с различной степе- 
нью повреждения выявлены существенные различия. В 
эпителии ПИК КН с умеренными повреждениями оно 
снижено. По мере нарастания степени повреждения ка- 
нальцев содержание РНП повышается. Это может быть 
связано со сдавливанием эпителиальных клеток в резуль- 
тате закупорки канальцев клеточным детритом. 

Содержание ГП резко снижено, вплоть до их полного 
исчезновения в щеточной каемке ПИК, особенно КН. Они 
регистрируются в просвете лишь отдельных ПИК КН. Их 
гораздо больше в ПИК ЮН, прямых канальцах и собира- 
тельных трубочках. Это подтверждается присутствием в 
них остатков гликокаликса щеточной каемки, отторгнув- 
шейся от эпителия ПИК. 

Активность ЩФ снижена в КН и ЮН, соответственно 
на 67 и 44%, вплоть до полного исчезновения в отдель- 
ных КН (табл. 2). Это свидетельствует о гибели и оттор- 
жении их щеточной каемки. Остаточная активность иног- 
да выявляется в клеточном детрите, заполняющем про- 
свет канальцев, особенно в области почечных колонок, 
где расположены ПИК ЮН. Там детрит остается на мес- 
те. 

Активность КФ в погибших эпителиоцитах ПИК КН 
резко снижена, а в сохранившихся - повышена. Поэтому 
средние значения показателя в ПИК КН снижены на 65%, 
а в ЮН - не изменены (табл. 2). 

Активность ЛДГ снижена в ПИК КН на 35% (табл. 2). 
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Изучаемые показатели Вода (интактные) Гентамицин

ЩФ (ЕД ОП) в ПИК: КН, 0,54 (0,50; 0,56) 0,18 (0,15; 0,21) 
0,00 (0,001)

ЮН. 0,50 (0,35; 0,52) 0,28 (0,21; 0,34) 
4,00 (0,005)

КФ (ЕД ОП)  в ПИК КН 0,62 (0,58; 0,74) 0,22 (0,13; 0,45) 
0,00 (0,001)

ЛДГ (ЕД ОП) в ПИК КН 0,26 (0,18; 0,27) 0,17 (0,12; 0,19) 
7,00 (0,025)

СДГ (ЕД ОП) в ПИК: КН, 0,61 (0,51; 0,65) 0,19 (0,18; 0,21) 
0,00 (0,00)

ЮН. 0,43 (0,31; 0,49) 0,19 (0,16; 0,19) 
0,00 (0,00)

Ор иг ин ал ь н ые и с с ледо вани я   
 

Активность СДГ резко снижена, вплоть до полного 
исчезновения в эпителии ПИК большинства КН и ЮН, 
соответственно, на 69 и 56% (табл. 2). 

Заключение 
Результаты корреляционного анализа свидетельству- 

ют о том, что вызванные гентамицином повреждения 
нефронов взаимосвязаны с нарушениями в них 

Таблица  2 - Метаболические  изменения  в почках  крыс, получавших 
гентамицин  (внутрибрюшинно, 60 мг/кг,  1 раз в день,  10 дней).  Ме 
(25%; 75%) - первая строка цифр; U (значение  критерия  Манна-Уит- 
ни), р (значение,  соответствующее  критерию)  - вторая строка 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Примечание: полужирным шрифтом выделены статистически значимые (р 
< 0,05) различия. ЩФ - щелочная фосфатаза, ЕД ОП - единицы оптической 
плотности, ПИК - проксимальные извитые канальцы, КН - корковые нефро- 
ны, ЮН - юкстамедуллярные нефроны, КФ - кислая фосфатаза, ЛДГ - лак- 
татдегидрогеназа, СДГ - сукцинатдегидрогеназа. 

процессов метаболизма. По степени взаимосвязи 
показатели располагаются в следующем убываю- 
щем ряду: ЛДГ в ПИК КН > ЩФ в ПИК КН = КФ в 
ПИК ЮН >КФ в ПИК КН = РНП. Таким образом, 
основной "биохимической мишенью" действия 
гентамицина является ЛДГ. Ингибирование ан- 
тибиотиком активности этого фермента свиде- 
тельствует о торможении гентамицином энерге- 
тического обмена в ПИК КН. 
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Морфологические показатели в почках 
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Степень поражения ПИК КН (%): 
умеренно повреждённые, 

-0,24 +0,81 +0,55 +0,38 +0,57

сильно повреждённые, +0,43 -0,38 -0,55 -0,40 -0,86
погибшие. +0,17 -0,71 -0,60 -0,57 -0,18
Размеры ПИК КН (мкм): 
наружный диаметр, 

+0,86 -0,36 -0,14 -0,07 -0,93

внутренний диаметр. +0,45 -0,59 -0,62 -0,24 -0,82
Канальцы, заполненные детритом (%): 
ПИК КН, 

+0,47 -0,40 -0,77 -0,81 -0,25

ПИК ЮН. +0,45 -0,55 -0,52 -0,81 -0,14
 
Примечание: полужирным шрифтом выделены статистически значимые коэффициен- 
ты корреляции. Знаком "+" обозначена положительная взаимосвязь, знаком "-" - отри- 
цательная. ПИК - проксимальные извитые канальцы, КН - корковые нефроны, ЮН - 
юкстамедуллярные нефроны, РНП - рибонуклепротеины, ЩФ - щелочная фосфатаза, 
ЕД ОП - единицы оптической плотности, КФ - кислая фосфатаза, ЛДГ - лактатдегидро- 
геназа. 
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INTERRELATIONS BETWEEN DISTURBANCES OF STRUCTURE, METABOLI SM AND 
FUNCTION  OF  RATS  KIDNEYS  AT  GENTAMYCIN  I NTOXICATI ON 

PART  1. STRUCTURAL   AND M ETABOL IC  INTERRELATIONS 
O.A. Borisenok,  S.M.  Zimatkin, T.B.  Bushma,  O.V.  Baraban,  М.I.  Bushma 

Edu catio nal  Estab lishm ent "Grod no St ate  Medic al  Univer sity" , Gro dno,  Bela rus 
 

It has been established that gentamycin-induced disturbances in nephron structure are associated with the inhibition 
of metabolism processes in them. According to the degree of interaction the indicators of matabolism are descending as 
follows: lactatdehydrogenase in proximal convoluted tubules (PCT) of cortical nephrons (CN) > alkaline phosphatase 
in PCT of CN = acid phosphatase in PCT of juxtamedullary nephrons  > acid phosphatase in PCT of CN = 
ribonucleoproteins. The main gentamycin-induced metabolic disturbances in the kidneys are registered in PCT of CN 
and involve the inhibition of energetic exchange processes (according to the decrease in lactatdehydrogenase activity). 

Key  words: rats, gentamycin, nephropathy, structure of kidneys, metabolism in nephrons. 
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