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Введение крысам линии Вистар глицерина в дозе 0,8 мл/100 г вызывает токсическое поражение почек 
с протеинурией, снижением спонтанного диуреза в результате уменьшения клубочковой фильтрации, в ос-
нове которой лежит торможение объемной скорости почечного кровотока. Экспериментальная гиперкальци-
емия, вызванная ежедневным в течение двух недель, введением крысам витамина D в дозе 10 000 МЕ/100 г 
также вызывает протеинурию, снижение объемной скорости почечного кровотока, клубочковой фильтрации, 
усиление канальцевой реабсорбции воды и торможение спонтанного диуреза. А при совместном введении 
глицерина и витамина D все отмеченные изменения становятся менее выраженными. Количество эритро-
цитов и содержание гемоглобина при токсическом поражении почек снижается, а при гиперкальциемии – 
повышается, при одновременном введении остаются в пределах нормы. Как при токсическом поражении 
почек, так и при гипервитаминозе D усиливается пероксидация липидов и ослабление антиоксидантной за-
щиты, не меняющаяся при их сочетании. 
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Introduction of glycerin in a dose of 0,8 ml/100 g to Wistar rats causes toxic damage of kidneys with a 
proteinuria, decrease in spontaneous diuresis as a result of reduction of a glomerular filtration which is based on the 
inhibition of renal blood flow volume rate. Experimental hypercalcemia caused by introduction to rats of vitamin D in 
a dose 10 000 ME/100 g daily within two weeks also causes a proteinuria, renal blood flow volume rate, glomerular 
filtration, strengthening of tubular reabsorption of water and inhibition of spontaneous diuresis. And at combined 
introduction of glycerin and vitamin D all noted changes become less expressed. The quantity of erythrocytes and the 
content of hemoglobin, at toxic damage of kidneys decreases, and at a hypercalcemia – increases, at simultaneous 
introduction remain within norm. Both at toxic damage of kidneys, and at a hypercalcemia the peroxidation of lipids 
and weakening of antioxidant protection which isn’t changing at their combination amplifies.
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То, что функции почек многогран-
ны и чрезвычайно важны для нормаль-
ной жизнедеятельности – факт неоспо-
рим и кроме, так сказать чисто почечных 
функций (водо,- и ионорегулирующей), 
они выполняют и другие, в частности еще 
и инкреторную функцию. И это не только 
ренин, приводящий к образованию ангио-
тензина II, но и урокиназа, и простаглан-
дины, и брадикинин, но и эритропоэтины 
и кальцитриол с регуляцией эритропоэза 
и обмена кальция [1, 5]. И именно с этой 
точки зрения мы проводили работу, соз-
давая по отдельности и вместе токсиче-
ское поражение почек и гиперкальциемию.  
А с учетом того, что в почках интенсивно 
протекают аэробные процессы, то необхо-
димо еще посмотреть состояние антиокси-
дантной защиты, что в условиях повышен-

ного содержания кальция в крови может 
протекать несколько по-иному [8]. 

Целью настоящего исследования было 
выяснение механизмов функционального 
состояния почек в условиях их эксперимен-
тального острого токсического поражения 
на фоне гиперкальциемии, созданной ги-
первитаминозом D.

Материалы и методы исследования
Для решения поставленной цели последова-

тельно решались три задачи. Первая, создание на 
30-и крысах линии Вистар, после суточного лишения 
их пищи и воды, токсической почечной недостаточ-
ности по G. Greven путем внутримышечного введе-
ния 50,0 % глицерина в дозе 0,8 мл/100 г, которую 
делили пополам и вводили в задние лапы, что умень-
шало гибель животных после инъекции [2]. Опыты 
на них проводили на 7-й и 14-й дни после введения 
нефротоксиканта. 
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Вторая задача – создание на 30-и крысах линии 

Вистар модели гиперкальциемии путем ежедневно-
го, в течение 14 дней, введения через зонд в желудок 
витамина D (Аквадетрим) в дозе 10 000 МЕ/100 г 
вместе с 1,5 мл водопроводной воды, что позволяет 
полностью ввести препарат и одновременно избе-
жать гидратации, чтобы не происходило вымывание 
и уменьшение эффекта витамина D. Опыты на кры-
сах, получавших витамин D, были поставлены после 
семи и четырнадцати введений. 

И третья задача – создание на 30-и крысах линии 
Вистар сочетанного экспериментального токсическо-
го поражения почек и одновременного введения вита-
мина D. И в этом варианте опыты также ставили по-
сле семи и четырнадцати введений витамина D и на 
7-й и 14-й дни после введения крысам глицерина (в 
первый день вводили только витамин, а глицерин во 
второй), что позволило создать одинаковые условия 
проведения экспериментов для корректного их сопо-
ставления. 

В качестве контроля были взяты 15 интактных 
крыс. Животные всех групп на протяжении всего экс-
перимента имели свободный доступ к пище и воде, 
которая за 30–40 минут до начала опытов убиралась 
из клеток. Световой режим соответствовал есте-
ственному для животных ночного образа жизни (за-
темненный).

Во всех сериях у крыс изучали функциональ-
ное состояние почек (водовыделительная функция, 
степень протеинурии); картину крови (количество 
эритроцитов и содержание гемоглобина); состояние 
перекисного окисления липидов (содержание гидро-
перекисей и малонового диальдегида) и антиокси-
дантную защиту (активность каталазы и супероксид-
дисмутазы). 

О водовыделительной функции судили по ко-
личеству мочи, выделившейся за шесть часов, с по-
следующим расчетом спонтанного диуреза и скоро-
сти клубочковой фильтрации (мл/час/100 г), объема 
канальцевой реабсорбции воды ( %), для чего в моче 
и плазме крови методом Поппера определяли содер-
жание эндогенного креатинина (мкмоль/л) [4], а для 
выяснения возможных механизмов клубочковой 
фильтрации инвазивным способом определяли объ-
емную скорость (мл/мин) почечного кровотока (уль-
тразвуковой флуометр Transonic НТ313, США). Сте-
пень протеинурии (мг/мл) и содержание общего белка 
в плазме крови (г/л) определяли методом Лоури и би-
уретовым [6]. Концентрацию кальция в плазме крови 
(ммоль/л) определяли спектрофотометрически с по-
мощью эриохрома синего. Количество эритроцитов 
в крови определяли с помощью гематологического 
анализатора (Erma, Япония), уровень гемоглобина – 
спектрофотометрически гемиглобинцианидным ме-
тодом. Содержание гидроперекисей в плазме крови, 
малонового диальдегида в эритроцитах, активность 
каталазы и супероксиддисмутазы в эритроцитах 
определяли спектрофотометрически [4, 6]. У крыс 
после предварительного внутрибрюшинного введе-
ния анестетика общего действия «Золетил» в дозе 
0,1 мл/100 г и в состоянии обезболивания и сна опре-
деляли почечный кровоток, а затем из сердца отбира-
ли кровь для исследований.

Полученные результаты статистически обра-
батывались с помощью компьютерной программы 
«GraphPad Prizm 5.04», степень достоверности оце-
нивалась по t-критерию Стьюдента (параметриче-
ский метод сравнения средних величин).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Введение крысам глицерина вызвало 
снижение спонтанного диуреза на 26,4 % 
(р < 0,02) через одну неделю и на 48,6 % 
(р < 0,001) через две (табл. 1) в результате 
уменьшения скорости клубочковой филь-
трации с величины 12,83 ± 0,94 мл/час/100 г 
до 10,16 ± 0,72 мл/час/100 г (первая неделя, 
р < 0,05) и до 7,25 ± 0,46 мл/час/100 г в кон-
це второй недели (р ˂ 0,001). В это же время 
отмечалось снижение объемной скорости 
почечного кровотока с 10,24 ± 0,68 мл/мин 
(контроль) до 6,94 ± 0,52 мл/мин (р < 0,002), 
что очевидно и способствовало ослабле-
нию гломерулярной фильтрации. Одно-
временно в плазме крови статистически 
значимо (р < 0,01) повышался уровень кре-
атинина (72,64 ± 2,28 мкмоль/л – контроль 
и 84,25 ± 3,23 мкмоль/л через две недели 
после введения глицерина), а в моче по-
явилась протеинурия, особенно в конце вто-
рой недели, превосходя контроль в 2,4 раза 
(табл. 1). И вместе с ней в содержании обще-
го белка в плазме крови наметилась тенден-
ция к снижению (64,09 ± 2,31 г/л – контроль, 
61,32 ± 2,28 г/л и 60,12 ± 2,45 г/л через одну 
и две недели после введения глицерина). 

Создание гиперкальциемии (содержание 
кальция в плазме крови у контрольных крыс 
2,32 ± 0,17 ммоль/л, 2,95 ± 0,21 ммоль/л 
(р < 0,05) и 3,24 ± 0,28 ммоль/л (р ˂ 0,002) 
через одну и две недели введения витамина 
D) на водовыделительную функцию почек 
выявило тормозящее влияние на спонтан-
ный диурез, который в недельных опытах 
уменьшился на 21,1 % (р < 0,05), а в двух-
недельных – на 52,6 % (р < 0,01). При этом 
сначала это было обусловлено усилением 
(р < 0,02) обратного всасывания воды в ка-
нальцах почек (табл. 1), а затем, при оста-
ющейся на прежнем повышенном уровне 
канальцевой реабсорбции воды, еще и сни-
жением на 25,4 % процесса фильтрации 
воды в клубочках почек (табл. 1). Поэто-
му снижение спонтанного диуреза в конце 
второй недели приема витамина D было 
столь значительным. Отмеченное сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации 
при завершении опытов, очевидно, было 
обусловлено уменьшением объемной ско-
рости почечного кровотока, которая у кон-
трольных крыс была 11,48 ± 0,72 мл/мин, а 
у экспериментальных – 7,26 ± 0,68 мл/мин 
(р < 0,002), а при недельном введении аква-
детрима особых изменений почечного кро-
вотока (12,08 ± 1,18 мл/мин) не отмечалось. 

В моче как в конце первой, так и вто-
рой недели определялась протеину-
рия, которая превышала величину кон-
троля в 1,6 и в 2,1 раза соответственно 
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(табл. 1). Практически без изменений 
оставался уровень общего белка в плаз-
ме крови (62,46 ± 2,18 г/л – контроль, 
60,74 ± 2,88 г/л – после недельного 
и 59,12 ± 3,35 г/л – двухнедельного введе-
ния витамина D). 

При одновременном создании токсиче-
ского поражения почек и создания гиперви-
таминоза D изменения спонтанного диуреза 
и основных процессов мочеобразования не 
имели статистически значимого отличия 
как от данных, полученных у крыс после 
введения им глицерина, так и результатов 
гипервитаминозных (табл. 1). 

Изучение состояния перекисного окис-
ления липидов и активность антиоксидант-
ной защиты показали, что через одну неделю 
после введения крысам глицерина отмеча-
лось усиление как пероксидации липидов, 
так и антиоксидантной защиты (табл. 2), но 
к концу второй недели начала преобладать 
окислительная деградация липидов, что при-
вело к повышению содержания гидропере-
кисей (р < 0,001) и малонового диальдегида 
(р < 0,01), а активность супероксиддисмута-
зы ослабла (р < 0,01). Реакция снижения ак-
тивности каталазы не носила статистически 
значимого отличия (табл. 2). 

Таблица 1
Спонтанный диурез, скорость клубочковой фильтрации, объем канальцевой  

реабсорбции воды и протеинурия у крыс при остром токсическим поражении почек, 
двухнедельном введении витамина D и при их сочетании

Условия
опытов

Стат.
показат.

Диурез
(мл/час/100г)

Клубочковая 
фильтрация

(мл/час/100г)
Канальцевая 

реабсорбция ( %)
Протеинурия

(мкг/мл

Интактные 
(контроль) M ± m 0,19 ± 0,01 12,83 ± 0,94 98,88 ± 0,07 6,35 ± 0,58

После введении глицерина

на 7-й день
M ± m 0,14 ± 0,015 10,16 ± 0,72 98,62 ± 0,14 11,12 ± 0,98

ринт. < 0,02 ˂0,05 < 0,05

на 14-й день 
M ± m 0,12 ± 0,009 7,25 ± 0,46 98,67 ± 0,12 20,04 ± 1,86

ринт. < 0,001 < 0,001 < 0,001
После введения витамина

7 раз
M ± m 0,15 ± 0,012 15,69 ± 1,68 99,15 ± 0,06 9,48 ± 0,83

ринт. ˂0,02 < 0,02 < 0,02

14 раз 
M ± m 0,09 ± 0,008 10,26 ± 0,64 99,21 ± 0,08 12,52 ± 1,06

ринт. < 0,001 < 0,001 ˂ 0,01 ˂ 0,001
При совместном введении глицерина и витамина D

на 7-й день 
и витамина 
7 раз 

M ± m 0,17 ± 0,02 13,46 ± 1,45 98,65 ± 0,15 8,56 ± 0,61
ринт. * * * ˂ 0,05

Рглиц. // рвит. * // * * // * * // * * // *

на 14-й день 
и витамина 
7 раз

M ± m 0,12 ± 0,02 12,26 ± 1,32 99,02 ± 0,11 16,62 ± 1,26
ринт. ˂ 0,01 * * ˂ 0,001

Рглиц. // рвит. * // * * // * * // * * // *
П р и м е ч а н и е .  * – отсутствие статистически значимых отличий.

Таблица 2
Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной  

защиты у крыс при остром токсическим поражении почек,  
двухнедельном введении витамина D и при их сочетании 

Условия
опытов

Стат.
показат.

Гидроперекиси 
(мкмоль/л)

Малоновый
диальдегид 
(мкмоль/л)

Супероксид- 
дисмутаза  

(ед. ингибир.)
Каталаза

(х 10-4 МЕ/г Hb)

1 2 3 4 5 6
Интактные 
(контроль) M ± m 4,66 ± 0,21 32,45 ± 2,28 68,84 ± 2,49 7,18 ± 0,29

После введении глицерина

на 7-й день M ± m 5,64 ± 0,37 41,62 ± 3,16 79,26 ± 3,89 8,61 ± 0,44
ринт. < 0,05 ˂0,05 < 0,05 < 0,02
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В условиях недельного гипервитами-
ноза отмечалось повышение пероксида-
ции липидов, которое в конце второй не-
дели стало еще значительней (табл. 2), 
особенно гидроперекисей как первичных 
промежуточных липидных радикалов.  
Активность же ферментов антиоксидант-
ной защиты одновременно начала сни-
жаться (табл. 2).

Создание токсического поражения по-
чек с одновременным развитием гиперкаль-
циемии не привнесло каких-либо измене-
ний исследуемых показателей перекисного 
окисления липидов и ферментов антиокси-
дантной защиты.

Изучение количества эритроцитов 
и содержание гемоглобина, которые у кон-
трольных крыс были 5,87 ± 0,45·1012/л 
и 133,28±2,37 г/л соответственно, показа-
ло, что у крыс с токсическим поражением 
почек через одну неделю они снизились 
на 8,6 % и 12,5 %, но статистически зна-
чимое отличие эти показатели приоб-
рели спустя одну неделю, когда количе-
ство эритроцитов стало 4,96 ± 0,39·1012/л 
(р ˂ 0,02), а содержание гемоглобина – 
105,4 ± 2,33 г/л (р ˂ 0,002); у крыс, полу-
чавших витамин D, наоборот, отмечалось 
повышение на 7,6 % и % 7,4 % (через одну 
неделю), а в конце второй недели повы-
шение уже имело статистически значимые 
величины до 7,25 ± 0,5·1012/л (р ˂ 0,02) 
и 149,35 ± 3,73 г/л (р ˂ 0,002); у крыс тре-
тьей экспериментальной группы на про-
тяжении двух недель не отмечалось ка-
ких-нибудь существенных изменений, 
а полученные результаты оставались в пре-
делах статистических колебаний. Отмечен-

ные изменения очевидно обусловлены тем, 
что у крыс с токсическим поражением по-
чек, возможно, являлись следствием сни-
женной выработки эритропоэтина в поч-
ках, а при введении витамина в результате 
его стимулирующего влияния на эритропо-
эз и соответственно уравновешивание этих 
двух процессов [3, 7, 8]. 
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