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Резюме. Цель: установление особенностей развития эндогенной интоксикации при экспериментальной обструкции моче-
выводящих путей. Материалы и методы: для достижения поставленной цели были сформированы одна контрольная и три 
опытных группы животных, у которых производился забор крови из краевой ушной вены на 3, 7, 14 и 21-е сутки экс-
перимента. В сыворотке крови определяли следующие показатели: мочевину, креатинин, общий белок, альбумин. Уровень 
эндогенной интоксикации оценивали по показателям молекул средней массы, циркулирующих иммунных комплексов 
и малонового диальдегида. Результаты: статистический анализ биохимических показателей крови и маркеров эндогенной 
интоксикации подтверждает наличие связи между современными биомаркерами повреждения почек и морфологическими 
изменениями в ткани обструктивного и компенсаторного органов. Заключение: полученные нами данные указывают 
на перенапряжение адаптационных механизмов, развитие окислительного стресса и демонстрируют высокий уровень 
эндогенной интоксикации, приводящей к структурно-метаболическим изменениям как в пораженной, так и в контр-
латеральной почке. 
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Введение 
Одним из важнейших вопросов медицин-

ской науки и клинической практики является 
ранняя диагностика патологии почек как опре-
деляющий фактор в выборе алгоритма лечения. 
К наиболее опасным относят заболевания мо-
чевыводящей системы, вызванные обструкцией 
из-за длительного бессимптомного периода, 
в свою очередь приводящего к хронизации вос-
палительного процесса в почках, а также к хи-
рургическому вмешательству. Современный 
алгоритм диагностики предусматривает исполь-
зование клинико-лабораторных методов по пока-
зателям крови и мочи. Общеклинический анализ 
крови позволяет выявить наличие воспалитель-
ного процесса в организме по следующим кри-
териям: повышенное содержание лейкоцитов, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), белки 
острой фазы и др. 

Биохимическое исследование дает возмож-
ность определить степень воспалительных про-
цессов в почках по сдвигу границ нормы следу-
ющих показателей: мочевина, креатинин (маркер 
нарушения экскреторной функции почек), общий 
белок, альбумин [1, 2]. 

Однако стандартное клинико-лабораторное 
обследование не дает возможности в полной 
мере оценить степень повреждения почек, сде-
лать прогноз осложнений, назначить патогене-
тически обоснованное лечение. В связи с этим 
стоит вопрос поиска дополнительных маркеров, 
позволяющих оценить не только нарушение 
функций почек, но и возможности организма 
в целом адаптироваться к обструктивному про-
цессу [3, 4]. 

Анализ тематической литературы [5, 6] по-
зволяет прийти к выводу, что показатели эндо-
генной интоксикации могут использоваться как 
для оценки уровня повреждения органа, так 

и всего состояния организма в целом. Например, 
для характеристики почечной недостаточности 
широко используются показатели метаболиче-
ских нарушений: содержание в крови молекул 
средней массы [7—10] и продуктов липоокис-
ления [11]. 

Повышенная функциональная нагрузка 
на орган, в частности на почку, сопровождается 
дисбалансом биохимических процессов в его тка-
нях [12]. Однако динамика этих изменений при 
длительной обструкции почки в настоящее время 
изучена недостаточно, что не дает возможности 
правильно оценить степень поражения органа 
и прогнозировать течение заболевания. Хрониза-
ция почечной болезни приводит к накоплению 
продуктов эндогенной интоксикации (ЭИ). 

В литературе широкое распространение по-
лучила концепция синдрома ЭИ как процесса 
в рамках системного (генерализованного) вос-
палительного ответа, вызванного накоплением 
биологически активных соединений, которые 
в нормальных условиях будут выделяться и/или 
метаболизироваться в почках [13, 14]. Известно, 
что перенапряжение адаптационных механизмов, 
срыв компенсации, несбалансированность реак-
ций на биомолекулярном уровне ведут к струк-
турно-метаболическим изменениям, служащим 
причиной развития нарушений гомеостаза в ор-
ганизме [15]. На основании вышеизложенного 
актуальным является экспериментальное изу-
чение связи между степенью поражения почки 
и ответом организма в целом на это поврежде-
ние [16]. Полученные результаты дают возмож-
ность оценить уровень ЭИ организма в динамике 
развития поражения почек [17, 18]. 

Целью настоящего исследования было уста-
новление особенностей развития эндогенной ин-
токсикации при экспериментальной обструкции 
мочевыводящих путей. 
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Материалы и методы 

Работа выполнялась на кафедре медицинской 
биологии и генетики с использованием матери-
ально-технической базы отдела биохимии, мо-
лекулярной биологии и клеточных технологий 
и отдела фундаментальной и клинической мор-
фологии Центральной научно-исследовательской 
лаборатории ФГБОУ ВО РостГМУ. Содержание, 
питание, уход за животными и выведение из экс-
перимента осуществлялось в соответствии с «Пра-
вилами для проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» (Россия, 2010), 
«Международными рекомендациями (этическому 
кодексу) по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» 
(CIOMS и ICLAS, 2012), требованиями «Хель-
синской декларации» (2000) и «Директивы 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского Союза по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях» (2010). Исследова-
ния разрешены локальным независимым этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ Мин-
здрава России (протокол № 21/15 от 10.12.2015). 

Экспериментальная модель обструктивной 
уропатии (ОУ) на кроликах-самцах была выпол-
нена по методике E. Giamarellors-Bourbalis с со-
авторами (2004) [19]. 

Оперативная часть эксперимента состояла 
из нескольких этапов. Первый этап — животных 
подвергали седации раствором золетила внутри-
мышечно (15 мг/кг), далее в краевую вену уха 
внутривенно вводили 1% водную эмульсию про-
пофола (дипривана) (5,0—7,5 мг/кг). Следующий 
этап — через верхнесрединный абдоминальный 
разрез длиной 4,0 см вскрывали брюшную по-
лость. Кишечник перемещали вправо. Левый 
мочеточник после визуализации на 2,5 см дис-
тальнее лоханки окружали нитью 3/0 и подтяги-
вали к передней брюшной стенке. Заключи-
тельный этап — оба конца нити проводили через 
переднюю брюшную стенку наружу и завязыва-
ли на коже (рис. 1). 

Для достижения поставленной цели были 
сформированы одна контрольная и три опытных 

группы животных. Все группы состояли из кро-
ликов-самцов в возрасте 3,5 месяца и весом 2,4—
2,75 кг. Животных всех групп содержали при оди-
наковых условиях: температуры (20—23 °С), 
влажности, освещения, рациона питания, с не-
дельной адаптацией до начала эксперимента. 
Полная обструкция левого мочеточника сохра-
нялась в течение всего эксперимента. 

Для проведения биохимических исследова-
ний у животных производился забор крови из кра-
евой ушной вены на 3, 7, 14 и 21-е сутки экспе-
римента. Биохимические исследования пери-
ферической крови проводили на анализаторе 
CHEM 7 (Erba, Чехия). В сыворотке крови опре-
деляли следующие показатели: мочевину, креати-
нин, общий белок, альбумин. Уровень эндогенной 
интоксикации оценивали по показателям молекул 
средней массы, циркулирующих иммунных ком-
плексов и малонового диальдегида. Измерение 
показателей ЭИ проводили на спектрофотометре 
U-2900 (Hitachi, Япония), используя методику 
с модификациями для детекции молекул средней 
массы (МСМ) при трех длинах волн: 254, 260 
и 280 нм, а также определяли большие и малые 
циркулирующие иммунные комплексы (БИК 
и МИК), малоновый диальдегид (МДА) по соот-
ветствующим методикам [20—22]. 

 

 
Рис. 1. Механическая обструкция левого мочеточника 

(схема эксперимента) / 
Fig. 1: Mechanical obstruction of the left ureter 

(experimental setup) 
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Сравнение медиан количественных пока-
зателей в экспериментальных группах прово-
дилось с помощью теста Фридмана с поправ-
кой на множественные сравнения по Холму 
(попарные апостериорные сравнения произ-
водились с помощью метода Неменьи). Срав-
нение медиан количественных показателей 
экспериментальных групп с контрольной про-
водилось с помощью теста Краскала—Уол-
лиса (попарные апостериорные сравнения 
производились с помощью метода Неменьи). 
Различия признавались статистически значи-
мыми на уровне р < 0,05. Расчеты выполня-
лись в статистическом пакете R (версия 3.2, R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria). 

Результаты и обсуждение 
Результаты исследования позволили устано-

вить динамику изучаемых показателей при разви-
тии гидронефроза, вызванного обструкцией поч-
ки. Сравнение медиан количественных показате-
лей у экспериментальных групп с контрольной 
позволило выявить значимые различия (p < 0,05) 
по семи из них: БИК, МИК, МДА, МСМ, общий 
белок крови, альбумин и креатинин (табл. 1). 

В ранний послеоперационный период 
(третьи сутки) наблюдались изменения, вызван-
ные оперативным вмешательством и гиповоле-
мией. Так, хирургическая травма привела к зако-
номерному повышению содержания мочевины 
и креатинина, уровень этих веществ достиг верх-
ней границы нормы на третьи и седьмые сутки 
эксперимента (рис. 2, 3). 

Table 1 / Таблица 1 
Сравнение медиан количественных показателей на 3, 7, 14 и 21�е сутки эксперимента с контрольной группой / 

Comparing medians quantitative parameters at 3, 7, 14 and day 21 of the experiment the control group 

Показатель 

Группы сравнения 

Контрольная группа 
N = 7 

3 сутки 
N = 12 

7 сутки 
N = 12 

14 сутки 
N = 9 

21 сутки 
N = 6 

БИК, усл. ед. 20 [19; 20] 6,5 [6; 7] 11 [10; 12] 12 [12; 13] 26,5 [26; 28] 
МИК, усл. ед. 32 [31; 34] 38 [36,5; 39] 43,5 [41; 45] 73 [71; 76] 87 [83; 87] 
МДА, нмоль/мл 2,16 [2.12;2.47] 15,4 [14,9; 16] 17,9 [16,9; 18,8] 12,9 [12,3; 13] 14,4 [13,9; 14,8] 
Общий белок, г/л 65 [61; 66] 49,5 [48,8; 50,6] 52 [51,1; 53,2] 56 [54,7; 56] 60,5 [59; 63] 
Альбумин, г/л 35 [33; 38] 33 [29,6; 33,7] 28,8 [25,1; 30,9] 24 [22; 26] 28,5 [28; 29] 
Креатинин, ммоль/л 106 [98; 123] 144 [139; 146] 128 [125; 131] 106 [102; 113] 126 [120; 132] 
Мочевина, ммоль/л 7,55 [6.54; 8.3] 8,8 [8,15; 9,2] 8,75 [7,75; 9,4] 5,9 [5,7; 6,2] 5,95 [5,7; 6,1] 

Примечание: в таблице средние значения представлены в виде медианы [Нижний квартиль; Верхний квартиль]; сравнение 
осуществлялось с помощью теста Краскала—Уоллиса. 

 
Рис. 2. Содержание мочевины в крови кроликов при обструкции мочеточника / 

Fig. 2: Urea content in the blood of rabbits with ureteral obstruction 

*Уровни статистической значимости для сравнения медиан количественных показателей 
экспериментальных групп с контрольной группой 

0

2

4

6

8

10

0 
(контроль)

3 7 14 21

p = 0,3* p = 0,4*

p = 0,2* p = 0,4*

М
о

че
ви

н
а,

 м
м

о
ль

/л

Сроки обструкции, сутки

Содержание мочевины в крови кроликов
при обструкции мочеточника



Akimenko M.A. et al. RUDN Journal of Medicine, 2019, 23 (3), 297—307 

ORIGINAL ARTICLE. EXPERIMENTAL PHYSIOLOGY 301 

 
Рис. 3. Содержание креатинина в крови кроликов при обструкции мочеточника / 

Fig. 3: The content of creatinine in the blood of rabbits with ureteral obstruction 

*Уровни статистической значимости для сравнения медиан количественных показателей 
экспериментальных групп с контрольной группой 

 
Рис. 4. Содержание альбумина и общего белка в крови кроликов при обструкции мочеточника / 

Fig. 4: The content of albumin and total protein in the blood of rabbits with ureteral obstruction 
*Уровни статистической значимости для сравнения медиан количественных показателей 

экспериментальных групп с контрольной группой 

Мочевина является одним из гомеостатиче-
ских показателей организма, и уровень ее содер-
жания в крови — важный индикатор того, на-
сколько продуктивно почки справляются со своей 
выделительной функцией. Полученные результа-
ты позволяют говорить о том, что уровень дан-
ного показателя будет оставаться в норме до тех 
пор, пока с нагрузкой в полной мере будет справ-
ляется контрлатеральная почка. 

Креатинин является итоговым продуктом бел-
кового обмена в организме, который из организма 
выводится почками с мочой, поэтому его количе-
ство в крови — важный показатель деятельности 
почек. Полученные данные говорят об относитель-
ном повышении уровня креатинина (на 3—7 сут-
ки), связанным с уменьшением объема циркули-
рующей плазмы в результате ее кровопотери 
вследствие оперативного вмешательства (рис. 3). 
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Снижение содержания общего белка и аль-
бумина до нижних границ нормы свидетельству-
ет о вовлечении белкового резерва организма 
в процесс заживления раны. Вместе с тем содер-
жание общего белка в крови животных посте-
пенно увеличивалось — с 49,5 г/л на 3 сутки 
после операции до 60,5 г/л на 21 сутки (рис. 4). 

Изменения изучаемых показателей в после-
дующие сроки эксперимента отражают ответ ор-
ганизма на обструкцию почки. Уровень мочевины 
снижался, достигая минимальных значений к кон-
цу эксперимента. Мочевина имеет прямое отно-
шение к азотистому обмену, и снижение ее кон-
центрации, очевидно, связано с низким содержа-
нием альбумина в крови кроликов в течение всего 
эксперимента (рис. 3). 

Есть основания полагать, что эти изменения 
связаны с увеличением глобулиновой фракции, 
на что косвенно указывает повышение содержания 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), 
как больших (БИК), так и малых (МИК). Содер-
жание фракции МИК в крови кроликов повыси-
лось значительно — от 38 усл. ед. на 3 день экс-
перимента до 87 усл. ед. к 21 дню (рис. 5). 

Именно фракция МИК выводится из орга-
низма через почки, следовательно, прогрессив-
ное нарастание ее содержания в крови животных 
связано с нарушением фильтрационной функции 
почек. Ранее нами были описаны морфологиче-
ские изменения в ткани почки, вызванные обст-
рукцией [23]. Другим фактом, подтверждающим 
связь морфологических изменений и функции 
обструктивной и контрлатеральной почки, слу-
жит повышение содержания эндогенных продук-
тов интоксикации — молекул средней массы 
(МСМ). МСМ — это эндогенные компоненты, 
они занимают промежуточное положение по сво-
ей молекулярной массе между простыми веще-
ствами в сыворотке крови (мочевина, креати-
нин) и белками. В ходе эксперимента наблю-
далось повышение данного показателя, наиболее 
выраженное на третьи сутки после оперативного 
вмешательства (в два раза) (табл. 2). Сущест-
венная особенность МСМ заключается в их 
высокой биологической активности, они оказы-
вают цитотоксическое и иммунодепрессивное 
действие (угнетение фагоцитарной активности 
лейкоцитов). 

 
Рис. 5. Содержание БИК и МИК в крови кроликов при обструкции мочеточника / 

Fig. 5: The content of the CIC in the blood of rabbits with ureteral obstruction 

*Уровни статистической значимости для сравнения медиан количественных показателей 
экспериментальных групп с контрольной группой 
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Table 2 / Таблица 2 
Содержание МСМ в крови кроликов в динамике обструкции мочеточника / 

The content of the MMM in the blood of rabbits in the dynamics of ureteral obstruction 

Группы 
сравнения 

Показатель 

МСМ 254 н.м., усл.ед. МСМ 260 н.м., усл.ед. МСМ 280 н.м., усл.ед. 

Контроль 15,6 [14,9; 16,6] 16,6 [15,6 ; 17,1] 14,5 [13,8 ; 15,5] 

Группа экспериментальная 

3 сутки 30,7 [29,0; 31,1] Р < 0,0001* 33,8 [32,4; 34,8] Р < 0,0001* 14,4 [13,8; 15,5] Р < 0,0001* 
7 сутки 26,6 [25,8; 27,6] Р = 0,08* 28,6 [27,4; 29,7] Р = 0,09* 34,8 [34,2; 35,4] Р = 0,6* 
14 сутки 25,3 [24,5; 26,4] Р = 0,43* 27,6 [26,4; 28,3] Р = 0,25* 26,1 [25,1; 27,1] Р = 0,01* 
21 сутки 36 [34,7; 36,3] Р < 0,0001* 36,1 [35,8; 36,5] Р < 0,0001* 33,7 [32,9; 34,2] Р < 0,001* 

Примечание: в таблице средние значения представлены в виде медианы [Нижний квартиль; Верхний квартиль]; сравнение 
с контролем осуществлялось с помощью теста Краскала—Уоллиса. 

*Уровни статистической значимости для сравнения медиан количественных показателей экспериментальных групп с контрольной 
группой. 

Токсическая фракция определяется при дли-
не волны 254 нм, состоит из гидрофобных ток-
синов, обладающих высоким сродством к био-
логическим структурам, содержит небелковые 
продукты различной природы. Нуклеарная фрак-
ция (260 нм) представлена продуктами разруше-
ния нуклеопротеидов. Ароматическая фракция 
определяется при длине волны 280 нм и состоит 
из продуктов неполного распада белков, содер-
жащих ароматические аминокислоты. Обладая 
относительно небольшой молекулярной массой, 
в норме МСМ удаляются из организма почками 
путем клубочковой фильтрации, при нарушении 
этих процессов происходит накопление молекул 
средней массы в организме, что определяет мно-
гообразие клинических проявлений эндотокси-
коза. Так, повышение МСМ у больных с острой 
почечной недостаточностью, несмотря на улуч-
шение прочих показателей (креатинин, моче-
вина), является признаком неблагоприятного 
исхода заболевания. Нами установлено в равной 
степени выраженное повышение содержания 
МСМ трех фракций, что указывает на повреж-
дение цитоплазматических, мембранных и ядер-
ных компонентов клетки. Накопление МСМ 
является не только маркером эндотоксикации, 
но и фактором, усугубляющим течение патоло-
гического процесса — приобретая роль вторич-
ных токсинов, они вызывают нарушение гисто-
гематического барьера, ингибируют митохондри-
альные процессы окисления, нарушают транспорт 
веществ через мембрану. 

К числу наиболее токсичных для клеточных 
компонентов относится малоновый диальдегид 
(МДА). Значительное увеличение МДА на седь-
мые сутки эксперимента наблюдалось с 2,16 
до 17,9 нмоль/мл (рис. 6), что говорит о высокой 
активности свободнорадикального окисления 
в тканях обструктивной почки. Через две недели 
эксперимента наблюдалось снижение содержа-
ния мочевины, МДА, креатинина и альбумина 
в крови по сравнению с острым послеопераци-
онным периодом (3—7 сутки), что совпадает 
с началом формирования компенсаторных меха-
низмов в контрлатеральной почке и усилением 
ее функции, сопровождающееся дисбалансом 
окислительно-восстановительных процессов в тка-
ни. Подтверждением этому служат установлен-
ные ранее морфологические изменения в контр-
латеральной почке [23]. 

На 21-е сутки эксперимента регистрировались 
повышенные значения общего белка крови, МСМ, 
МИК и БИК по сравнению с остальными перио-
дами (3, 7 и 14-е сутки). Циркулирующие иммун-
ные комплексы состоят из специфических имму-
ноглобулинов, компонентов комплемента и анти-
гена, большая часть выводится через печень 
и селезенку, остальные захватываются и перева-
риваются фагоцитами. Если фагоциты и органы 
выведения не справляются со своими функциями 
в полной мере, то происходит накопление ЦИК 
в тканях и органах, в частности в почечных клу-
бочках, что приводит к повреждению ткани почки 
и развитию воспаления. 
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Рис. 6. Содержание МДА в крови кроликов при обструкции мочеточника / 

Fig. 6: MDA content in the blood of rabbits with ureteral obstruction 

*Уровни статистической значимости для сравнения медиан количественных показателей 
экспериментальных групп с контрольной группой 

Заключение 

Результаты статистического анализа биохи-
мических показателей крови и маркеров эндоген-
ной интоксикации подтверждают наличие связи 
между современными биомаркерами поврежде-
ния почек и морфологическими изменениями 
в ткани обструктивного и компенсаторного орга-
нов. Полученные нами данные указывают на пе-
ренапряжение адаптационных механизмов, раз-
витие окислительного стресса и демонстрируют 
высокий уровень эндогенной интоксикации, при-
водящей к структурно-метаболическим измене-
ниям как в пораженной, так и в контрлатераль-
ной почке. 
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Development Features 
of the Endogenous Intoxication 

During Experimental Obstruction of the Urinary Tracts 
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Abstract. The purpose of the study: is to establish the characteristics of the development of endogenous intoxication during 
experimental obstruction of the urinary tract. Materials and methods: to achieve this goal, one control and three experimental 
groups of animals were formed, in which blood was taken from the marginal ear vein on the 3rd, 7th, 14th and 21st day of the 
experiment. The following parameters were determined in blood serum: urea, creatinine, total protein and albumin. The level 
of endogenous intoxication was assessed by the indicators of medium-mass molecules, circulating immune complexes and 
malon dialdehyde. Results: statistical analysis of blood biochemical parameters and endogenous intoxication markers confirm 
the link between modern biomarkers of renal injury and morphological changes in the tissues of obstructive and compensatory 
organs. Conclusion: our findings point to the overstress adaptation mechanisms, the development of oxidative stress and exhibit 
a high level of endogenous intoxication, resulting in structural and metabolic changes in the affected and in the contralateral kidney. 
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