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НА ФУНКЦИИ ПОЧЕК КРЫС В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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Целью данной работы было экспериментальное изучение механизмов влияния хронической интоксика-
ции фторидом натрия на функции почек у крыс. Ежедневное, в течение месяца, внутрижелудочное введение 
крысам линии Вистар раствора фторида натрия в дозе 1,25 мг/кг приводит к созданию модели хронической 
фторидной интоксикации с изменением морфологического состояния почек по типу мембранозного интра-
капиллярного гломерулонефрита, характеризующегося застойным полнокровием сосудов интерстиция и клу-
бочков и дистрофическими повреждениями эпителиоцитов канальцев почек. Это ведет к угнетению водного 
и спонтанного диуреза вследствие снижения скорости клубочковой фильтрации и усиления канальцевой ре-
абсорбции воды, вызывает протеинурию и снижение содержания общего белка в крови. Также снижается экс-
креция мочевины и происходит накопление ее в ткани почек, что ведет к повышению осмотического давления.
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The aim of present paper was the experimental studying of the chronic sodium fl uoride intoxication infl uence 
mechanisms on function of rat kidneys. Daily, during a month, intragastric introduction of sodium fl uoride solution 
in a dose of 1,25 mg/kg to Vistar rats leads to formation of chronic fl uoride intoxication model with the change of 
kidneys morphological condition like membrane intercapillary glomerulonephritis, being characterized by blood 
stasis in vessels of an interstition and glomeruli and distrophic damages of renal tubular epitheliocytes. This lead 
to reducing water and spontaneous dieresis due to decreasing of glomerular fi ltration rate and strengthening tubular 
reabsorptions, causes a proteinuria and decrease the total protein in blood. Also the urea ekskretion was decreased 
and it is accumulate in renal tissue that leads to increase of osmotic pressure.
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Фтор – микроэлемент, необходимый для 
нормальной жизнедеятельности человека. Су-
точное поступление фтора для взрослого чело-
века составляет около 4 мг, при этом 20–25 % 
его поступает с пищей, а остальное – в виде 
растворенных фторидов с питьевой водой. 

Основная биологическая роль фтора 
и его соединений – костеобразование, фор-
мирование дентина, зубной эмали, преду-
преждение развития старческого остео-
пороза, хотя при интоксикации высокими 
дозами он проникает через плацентарный 
барьер и нарушает формирование костной 
ткани у плода [1, 4]. Фтор участвует и во 
многих биохимических реакциях в качестве 
как активатора ферментов (аденилатцикла-
зы), так и ингибитора ферментов (липазы, 
эстеразы и лактатдегидрогеназы), метабо-
лизма йода и тиреоидных гормонов, синтеза 
нуклеиновых кислот, белков и липидов [8]. 
Кроме того, высокие концентрации фтора 
усиливают процесс перекисного окисления 
липидов и угнетают систему антиоксидант-
ной защиты [3, 5]. 

Загрязнение окружающей среды соеди-
нениями фтора приводят к серьезной про-
блеме – флюорозу [2, 6, 7]. 

Большая часть соединений фтора выво-
дятся почками, в связи с чем важно иссле-
довать функциональную активность почек 
в условиях фторидной интоксикации.

Материалы и методы исследования
Исследования проводились на 80 половозрелых 

крысах линии Wistar, весом от 120 до 210 г, что со-
ответствует массе взрослых особей. Во время экспе-
риментов все животные находились в лабораторном 
виварии со свободным доступом к пище и воде. 

Модель экспериментальной фторидной интоксика-
ции создавалась на крысах ежедневным введением им 
раствора фторида натрия (NaF) внутрижелудочно через 
зонд в дозе 1,25 мг/кг в течение 1 месяца. Контрольные 
крысы получали водопроводную воду с поваренной со-
лью с эквивалентной концентрацией натрия. 

Исследование функции почек проводилось в кон-
це 1, 2 и 4 недели эксперимента как в условиях во-
дного, так и спонтанного диуреза. Водная нагрузка 
создавалась введением через зонд в желудок водопро-
водной воды в объёме 5 % массы тела. При водной на-
грузке мочу собирали в метаболических клетках в те-
чение 3 часов. При спонтанном диурезе – в течение 
6 часов. У всех животных исследовались следующие 
параметры: содержание общего белка мочи (по мето-
ду Лоури), мочевины (наборами «Лахема»), эндоген-
ного креатинина (по Попперу). Также на каждом сро-
ке часть животных выводили из эксперимента. У них 
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производили забор крови и исследовали содержание 
эндогенного креатинина (по методу Поппера), обще-
го белка (биуретовым методом). У всех выведенных 
из эксперимента животных производили забор по-
чек, в ткани слоев которых определяли количество 
мочевины и натрия. Скорость почечного кровотока 
изучали инвазивным способом с помощью флуометра 
Transonic HT 313 (США). Также производили гисто-
логическое исследование срезов почек, окрашенных 
гематоксилин-эозином. 

Результаты исследования
и их обсуждение

При изучении влияния фторида натрия 
на функции почек было выявлено, что у крыс 
с хронической интоксикацией через одну 
неделю водный диурез за первые два часа 
с уровня контроля в 1,72 ± 0,13 мл/ч/100 г 
(первый час) и 1,61 ± 0,11 мл/ч/100 г (вто-
рой час) увеличился на 30,2 % (р < 0,02) 
и 22,3 % (р < 0,05) соответственно. За тре-
тий час количество выделившейся мочи 
особо не изменилось, но суммарный трех-
часовой диурез был достоверно (р < 0,05) 
повышенным, и процент выделившейся 
мочи за три часа составлял 98,42 ± 6,04 % 
против 80,02 ± 5,88 % контроля. 

К концу второй недели интоксикации 
диурез за первые два часа снизился до 
нормы, и суммарный трехчасовой диурез 
в 4,17 ± 0,3 мл/3 ч/100 г был всего лишь на 
3,9 % больше контроля. При завершении 
опытов, еще спустя две недели, произошло 
снижение водного диуреза за все три часа 
(р < 0,001): на 46,6 % – за первый час, на 
51,9 % – за второй и на 41,9 % – за третий 
час, то есть месячная интоксикация крыс 
привела почти к двукратному (на 47,4 %) 
снижению водного диуреза. 

В условиях спонтанного диуреза хрони-
ческая интоксикация вызвала аналогичные 
изменения – первоначальное, через одну 
неделю, усиление диуреза с его нормализа-
цией к концу второй и снижением на 49,8 % 
при месячной интоксикации. 

При определении содержания креатини-
на в моче было показано снижение его экс-
креции, в то же время отмечалось повыше-
ние его концентрации в крови. Более того, 
даже при нормализации диуреза к концу 
второй недели уровень креатинина в крови 
продолжал повышаться. 

Также через одну неделю у крыс 
с хронической интоксикацией в усло-
виях водного диуреза произошло повы-
шение скорости клубочковой фильтра-
ции за первые два часа с контрольных 
уровней в 17,56 ± 1,48 мл/ч/100 г 
и 16,75 ± 1,33 мл/ч/100 г на 31,6 % (р < 0,02) 
и 37,1 % (р < 0,002) соответственно. И хотя 
за третий час клубочковая фильтрация уже 
не отличалась от контроля, но суммарная 

трехчасовая скорость клубочковой филь-
трации достоверно (р < 0,01) повысилась 
на 28,8 %. Канальцевая реабсорбция воды 
в среднем за три часа у крыс эксперимен-
тальных животных (92,62 ± 0,53 %) не до-
стоверно отличалась от животных кон-
трольной группы (91,9 ± 0,38 %), но из-за 
значительного усиления клубочковой филь-
трации диурез у экспериментальных крыс 
был повышенным. 

После двухнедельной интоксикации ос-
новные процессы мочеобразования (филь-
трация и реабсорбция) не сильно отлича-
лись от контрольной группы. Однако по 
завершении эксперимента расчет основных 
процессов мочеобразования за три часа 
показал достоверные (р < 0,01) снижение 
скорости клубочковой фильтрации и по-
вышение канальцевой реабсорбции воды 
(50,24 ± 3,26 мл/3 ч/100 г и 91,94 ± 0,45 % – 
контроль, 38,44 ± 2,84 мл/3 ч/100 г 
и 93,96 ± 0,52 % – опыт). То есть как сниже-
ние фильтрации, так и усиление реабсорб-
ции стимулировали снижение водного диу-
реза, поэтому он был так существенно (на 
47,4 %) снижен.

Изменения основных процессов моче-
образования у крыс в условиях спонтанно-
го диуреза при хронической интоксикации 
были во многом сходны с результатами, по-
лученными после водной нагрузки. 

Для объяснения механизма наблюдае-
мых изменений клубочковой фильтрации 
и канальцевой реабсорбции воды мы иссле-
довали скорость почечного кровотока и ос-
мотическое давление ткани почек. 

Через одну неделю хронической инток-
сикации скорость почечного кровотока с кон-
трольного значения в 13,15 ± 1,28 мл/мин 
достоверно (р < 0,02) повысилась до 
18,85 ± 1,4 мл/мин, а в конце месяца и по-
сле недельной острой интоксикации про-
изошло её снижение на 27,6 % (р < 0,02) 
и 24,2 % (р < 0,05) соответственно. Эти из-
менения кровотока в почках, несомненно, 
должны были повлечь за собой снижение 
скорости клубочковой фильтрации, что мы 
и отмечали. 

Для объяснений изменений канальце-
вой реабсорбции воды, которая зависит 
в том числе и от осмотического давления 
в интерстициальной жидкости, создаваемо-
го мочевиной и натрием, исследовалось их 
содержание в слоях ткани почек. Недельное 
введение фторида натрия в дозе 1,25 мг/кг 
снизило уровень мочевины и натрия во всех 
слоях ткани почек: в корковом веществе – на 
7,3 и 8,0 % (контроль 26,42 ± 1,41 мкмоль/г 
влажного веса и 21,97 ± 1,25 мкмоль/г 
сухого веса соответственно), в моз-
говом веществе – на 15,2 % (р < 0,05) 
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и 11,0 %, а в почечном сосочке – на 17,5 % 
(р < 0,05) и 10,0 %. 

Продолжение интоксикации еще в те-
чение одной недели характеризовалось 
повышением уровня мочевины в корковом 
веществе на 11,2 %, в мозговом веществе 
на 23,8 % (р < 0,05) и на 7,6 % в почечном 
сосочке, а уровень натрия стал ниже того 
значения, которое отмечалось в конце 
второй недели, а так как степень их изме-
нений была примерно одинаковой, то ни 
осмолярность, ни канальцевая реабсорб-
ция воды не изменились, а при скорости 
клубочковой фильтрации, близкой к нор-
ме, диурез после двухнедельного введе-
ния фторида натрия остался на уровне 
контроля.

При месячном введение фторида на-
трия содержание мочевины в корковом ве-
ществе увеличилось на 19,7 % (р < 0,02), 
в мозговом веществе – с уровня контроля 
в 53,69 ± 2,67 мкмоль/г влажного веса на 
38,2 % (р < 0,001) и в почечном сосочке, 
где содержание мочевины у контрольных 
крыс было равно 169,43 ± 10,21 мкмоль/г 
влажного веса, – на 29,6 % (р < 0,01). То 
есть повышение содержания мочевины, 
а следовательно, и осмолярности после 
месячного введения фторида натрия спо-
собствовало отмеченному увеличению ка-
нальцевой реабсорбции воды, что снижало 
диурез, особенно на фоне сниженной клу-
бочковой фильтрации. 

Определение содержания воды в слоях 
ткани почек показало, что после недельно-
го и двухнедельного введения фторида на-
трия не было особых изменений, а в месяч-
ных опытах во всех слоях почек отмечалось 
достоверное повышение содержания воды 
с градиентом от коркового вещества до 
почечного сосочка: на 1,6 % – в корковом 
веществе (р < 0,05), на 2,5 % – в мозговом 
веществе (р < 0,02) и на 2,9 % – в почечном 
сосочке (р < 0,01). 

Причиной повышения содержания мо-
чевины в ткани почек при хронической 
интоксикации, вероятно, могла быть сни-
женная скорость почечного кровотока. 
Очевидно, что при этом должен менять-
ся уровень мочевины в плазме крови и ее 
экскреция с мочой. Проведенные иссле-
дования показали, что при хронической 
интоксикации в условиях водного диуреза 
уже с первой недели экскреция мочевины 
за первые два часа начала снижаться, но 
без достоверного отличия, однако в экс-
периментах, поставленных в конце второй 
недели, мочевины с мочой стало выде-
ляться достоверно меньше: за первый час 
(76,73 ± 5,13 мкмоль/ч/100 г – контроль, 
62,52 ± 4,23 мкмоль/ч/100 г – опыт, р < 0,05) 

и за второй (72,22 ± 4,65 мкмоль/ч/100 г – 
контроль, 58,13 ± 3,78 мкмоль/ч/100 г – 
опыт, р < 0,05). Но наибольшее снижение, 
в том числе и за третий час, произошло по-
сле месячного ежедневного введения фто-
рида натрия, когда суммарная трехчасовая 
экскреция мочевины с уровня контроля 
в 238,2 ± 15,68 мкмоль/3 ч/100 г снизи-
лась до 169,48 ± 12,23 мкмоль/3 ч/100 г 
(р < 0,001). 

В условиях спонтанного диуреза на 
фоне хронической интоксикации выделе-
ние с мочой мочевины также от первой 
недели проведения экспериментов до их 
окончания снижалось (на 5,5 % – через 
одну неделю, на 17,4 % – через две и на 
31,2 % – в конце месяца). 

Одновременно со снижением экс-
креции мочевины повышался её уровень 
в плазме крови, который после двух недель 
хронической интоксикации достоверно 
(р < 0,05) отличался от контроля и к концу 
месяца превысил норму в 1,98 раза. 

Недельное введение крысам фторида 
натрия в условиях водного диуреза лишь 
только способствовало повышению содер-
жания белка в моче, но без достоверного 
отличия, хотя за три часа его концентра-
ция возросла на 11,5 %, а при продолжении 
интоксикации еще в течение одной неде-
ли уже стало достоверно больше, возрас-
тая от первого часа к третьему: за первый 
час степень протеинурии увеличилась на 
43,0 % (р < 0,002), за второй – на 80,8 % 
(р < 0,001) и за третий – в 2,05 раз. Одно-
временно с нарастающей протеинурией 
в плазме крови начало снижаться содержа-
ние общего белка.

То, что двухнедельное введение кры-
сам фторида натрия способствовало раз-
витию протеинурии, показателя пораже-
ния клубочков и проксимального отдела 
канальцев почек, но при этом отмеченный 
ранее диуретический эффект нивелиро-
вался, подтверждает наше предположение, 
что к концу второй недели интоксикации 
проходит острый период нарушений функ-
ции почек и наступает подострый, пере-
ходящий в хронический. Месячная инток-
сикация вызвала наиболее выраженные 
изменения, в том числе и по содержанию 
в плазме крови (54,64 ± 3,25 г/л, р < 0,01). 
Очевидно, что причиной гипопротеинемии 
была протеинурия, которая за первый час 
увеличилась до 5,72 ± 0,35 мг/мл, что было 
больше контроля в 2,9 раза, а за второй 
и третий часы – в 3,3 и 2,6 раза. Степень 
протеинурии и содержание общего белка 
плазмы крови в условиях спонтанного ди-
уреза были аналогичные данным, получен-
ным при водном диурезе. 
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Гистологическое исследование почек 
показало, что через одну неделю введения 
натрия фторида в дозе 1,25 мг/кг отмечал-
ся неравномерный застой микроциркуля-
ции с разнородным эпителием канальцев. 
В конце второй недели интоксикации отме-
чалась гиперемия и застойное полнокровие 
микроциркуляции, особенно в венулах 
и клубочках, полости которых расшири-
лись. Появились единичные мелкие крово-
излияния. В проксимальных и дистальных 
извитых канальцах коркового вещества 
отмечалась разная степень повреждения 
эпителиоцитов. В мозговом веществе так-
же наблюдался застой в микроциркуляции 
с участками плазморрагии, а среди эпите-
лия канальцев отмечаются единичные дис-

трофичные элементы, но просветы соби-
рательных трубочки были с равномерным 
кубическим эпителием и свободны. В кон-
це четвертой недели выявленные изме-
нения характеризовались прогрессивным 
развитием (рисунок). Нефротелий пари-
етального листка клубочка стал слущен-
ным, а состояние большинства ядра мезан-
гиоцитов стало пикнотическим, а также 
с частичным лизисом, а у нефротелия 
канальцев, в просвете которых имелись 
плотные эозинофильные массы, отмеча-
лась десквамация и гиалиново-капельная 
дистрофия. То есть введение крысам фто-
рида натрия вызывает изменения в почках, 
характерные для мембранозного интрака-
пиллярного гломерулонефрита.

Морфология почек крыс через один месяц введения фторида натрия в дозе 1,25 мг/кг. 
Окраска гематоксилин-эозином. х600 

Выводы
1. При моделировании хронической 

фторидной интоксикации ежедневное вну-
трижелудочное введение крысам линии 
Вистар фторида натрия в дозе 1,25 мг/кг 
через одну неделю увеличивает водный 
и спонтанный диурез в результате повы-
шения клубочковой фильтрации, обуслов-
ленного ускорением почечного кровотока. 
С продолжением интоксикации в конце 
месяца происходит двукратное снижение 
водного и спонтанного диуреза вследствие 
уменьшения скорости почечного кровотока 
и клубочковой фильтрации, а также повы-
шения объёма канальцевой реабсорбции 
воды. Одновременно снижается экскреция 
креатинина и повышается его содержание 
в крови, отмечается протеинурия и гипо-
протеинемия. 

2. Хроническая интоксикация крыс 
фторидом натрия снижает экскрецию мо-
чевины, а содержание в слоях ткани почек 
повышает, что увеличивает осмотическое 

давление и стимулирует канальцевую реаб-
сорбцию воды. 

3. Хроническая интоксикация крыс 
фторидом натрия способствует развитию 
в почках застойного полнокровия сосудов 
интерстиция и клубочков, вызывает дис-
трофические повреждения эпителиоцитов 
канальцев почек. 
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