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В работе проведено изучение функции почек, активности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и со-
стояния ферментов антиоксидантной защиты при профилактике рабдомиолиз-индуцированной нефропатии антиок-
сидантом ацизолом. Нефропатию воспроизводили у крыс линии Вистар внутримышечным введением 50 % раствора 
глицерина (0,8 мл/100 г массы тела). Глицериновое повреждение почек приводило к усилению ПОЛ, протеинурии, 
уменьшению диуреза на 14-е и его увеличению на 30-е сутки. Последнее объяснялось восстановлением снизившейся 
на 14-е сутки скорости клубочковой фильтрации при низком уровне канальцевой реабсорбции воды. Применение аци-
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Всовременном мире все большую актуаль-
ность приобретают нефропатии, которые в 
дальнейшем ведут к развитию органной не-

достаточности. Изучение их механизмов развития 
возможно с помощью экспериментальных моде-
лей, в том числе токсической глицериновой моде-
ли [1–3]. Она характеризуется гиповолемией, ин-
тралюминальной закупоркой миоглобином и его 
токсическим действием, ишемией почек, вызван-
ной высвобождающимися вазоконстрикторами, и 
активацией свободнорадикального окисления [4–
7]. При этом происходит нарастание продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), креатини-
на, мочевины в плазме крови, снижение скорости 
клубочковой фильтрации [8–11].

Учитывая, что одним из ключевых звеньев по-
вреждения почечного эпителия при глицериновой 
нефропатии является пероксидация липидов, можно 
предполагать эффективным лечебное применение 
антиоксидантных препаратов. Одним из таковых явля-
ется мощнейший противогипоксант ацизол, обладаю-
щий антиоксидантыми свойствами. При исследовании 
его действия на фоне хронической почечной недоста-
точности в эксперименте, вызванной введением тяже-
лых металлов, было обнаружено снижение концентра-
ции продуктов ПОЛ, увеличение скорости клубочковой 
фильтрации и диуреза [12, 13].

В подавляющем большинстве работ изучение гли-
цериновой модели нефропатии проводилось в ранние 
сроки эксперимента, в течение первых 3–5 суток [2–4, 
6, 8–11], тогда как в более поздние сроки эксперимен-
та (более двух недель) изучение показателей перекис-
ного окисления липидов, состояния антиоксидантной 
защиты (АОС) и функции почек не проводилось. Пред-
ставляется важным и выявление связей между пара-
метрами пероксидации липидов и показателями функ-
ции почек.

Цель работы – исследовать влияние профилакти-
ческого применения препарата «ацизол» на показате-
ли водо-, электролитовыделительной функции почек, 
уровень перекисного окисления липидов клеточных 
мембран и активность ферментов антиоксидантной 
системы на 14-е (2 нед.) и 30-е (4 нед.) сутки воспро-
изведения токсического поражения почек.

Материал и методы. Исследования проведены 
на крысах линии Вистар средней массой 267±13 г, ко-
торые были поделены на 3 группы: 1 группа  – фоно-
вая (интактные крысы), 2 группа – животные с экспе-
риментальной моделью глицеринового повреждения 
почек, 3 группа – животные с внутрижелудочным вве-
дением препарата «Ацизол» при моделировании ток-
сической почечной недостаточности. Эксперименты 
проводились в соответствии с Международными ре-
комендациями по проведению медико-биологических 
исследований с использованием лабораторных жи-
вотных (1985), 11-й статьёй Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации и Правилами ла-
бораторной практики в Российской Федерации (2016).

Рабдомиолиз-индуцированное поражение почек 
инициировали внутримышечным введением 50 % рас-
твора глицерина. В соответствии с данными литерату-
ры была принята расчетная доза в 0,8 мл на 100 г веса 
экспериментального животного. «Ацизол» вводился 
с помощью внутрижелудочного зонда в дозировке 
30  мг/кг 1 раз в сутки с первого дня моделирования 
нефропатии в течение 14 и 30 дней. По истечении 14-х 
и 30-х суток у животных экспериментальных групп про-
водили забор крови и сбор мочи. Мочу собирали в те-
чение 6 часов в условиях спонтанного диуреза.

Для оценки процессов пероксидации липидов опре-
деляли концентрацию в крови гидроперекисей (ГП) по 
методу В. Б. Гавриловой с соавт. и малонового диаль-
дегида (МДА) по методу, основанному на его взаимо-
действии с тиобарбитуровой кислотой. Также было изу- 

зола уменьшало выраженность ПОЛ, активируя антиоксидантную защиту, снижало уровень протеинурии, повышало 
скорость клубочковой фильтрации, увеличивало объем выделенной мочи и экскрецию натрия. На фоне применения 
ацизола сохраняются положительные корреляционные связи между параметрами пероксидации липидов мембран 
клеток и функцией почек.

Ключевые слова: глицериновая нефропатия, рабдомиолиз, перекисное окисление липидов, ацизол, функции 
почек

In the study was to investigate the renal function, the activity of processes of lipid peroxidation and status of antioxidant 
enzymes in the prevention with antioxidant acizol of rhabdomyolysis-induced nephropathy. Nephropathy was reproduced in 
Wistar rats by intramuscular administration of 50 % glycerin solution (0.8 ml/100 g body weight).  Glycerin kidney damage led 
to increased lipid peroxidation, proteinuria, reduced diuresis on day 14 and increase it by 30 days. The latter was explained by 
the restoration of the glomerular filtration rate decreased by 14 days at a low level of tubular reabsorption of water. The use 
of acizol reduced the severity of the lipid peroxidation, activating the antioxidant protection, reduced the level of proteinuria, 
increased glomerular filtration rate, increased volume of urine and excretion of sodium. Against the background of acizol there 
is a positive correlation between parameters of lipid peroxidation of cells membranes and renal function.

Keywords: glycerin nephropathy, rhabdomyolysis, lipid peroxidation, acizol, renal function
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АОС	–	антиоксидантная система
ГП	 –	гидроперекиси 
МДА	–	малоновый диальдегид 
ПОЛ	–	перекисное окисление липидов 
СКФ	–	скорость клубочковой фильтрации 

СОД	–	супероксиддисмутаза 
ФЗ	 –	фильтрационный заряд
Ex	 –	экскреция электролитов 
RH2O	–	относительная реабсорбция воды 
Rx	 –	относительная реабсорбция электролитов 
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чено состояние антиоксидантной системы (АОС), для 
чего была определена активность каталазы по методу 
E. Beutler и активность супероксиддисмутазы (СОД).

В крови и моче спектрофотометрически с помо-
щью диагностических наборов «Ольвекс» определяли 
содержание эндогенного креатинина и белка. Концен-
трацию Na и K в крови измеряли с помощью анализа-
тора электролитов АЭК-01, а в моче – с помощью пла-
менного фотометра ПФА-378.

На основании полученных данных были рассчита-
ны: объем диуреза (мл/ч/100 г), скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ, мл/ч/100 г), относительная каналь-
цевая реабсорбция воды (RH2O,  %), фильтрационный 
заряд (ФЗ) натрия, калия и кальция (мкмоль/ч/100 г), 
их экскреция (Ex, мкмоль/ч/100 г) и относительная ре-
абсорбция натрия и кальция (Rx, %) [14].

Статистическая обработка результатов с при-
менением t-критерия Стьюдента и выявление кор-
реляционных связей с помощью коэффициента «r» 
Пирсона были проведены с помощью программы 
GraphPad Prism 6.01. Для оценки силы корреляци-
онной связи использовали общепринятые критерии, 
согласно которым абсолютные значения r<0,3 сви-
детельствуют о слабой связи, значения r от 0,3 до 
0,5 – об умеренной, r>0,5 – о сильной, заметной свя-
зи. О наличии значимых различий и факторных влия-
ний судили при критическом уровне достоверности 
(p) меньшем 0,05.

Результаты и обсуждение. При исследовании со-
стояния перекисного окисления липидов у животных с 
введением ацизола уровень малонового диальдегида 
был достоверно ниже, чем у животных второй группы 
с глицериновым поражением почек. Содержание ги-
дроперекисей, повышен-
ное при нефропатии, на 
фоне введения ацизола 
восстанавливалось до 
фоновых значений (рис. 
1). При применении аци-
зола активность каталазы 
и на 14-е, и на 30-е сутки 
токсической нефропатии 
была достоверно выше, 
чем в четырехнедельный 
срок. Активность дру-
гого фермента антиок-
сидантной защиты  – су-
пероксиддисмутазы  – у 
животных третьей группы 
соответствовала фоно-
вым значениям (рис. 1). 
Таким образом, мож-
но полагать, что ацизол 
снижает ПОЛ, активируя 
механизмы антиокси-
дантной защиты, что под-
тверждалось и в других 
работах [12, 13].

Глицериновое пора-
жение сопровождалось 
изменением водовыде-
лительной функции почек 
(рис. 2). На фоне при-
менения ацизола в тече-
ние 2 недель отмечалось 
трехкратное повышение 
6-часового спонтанного 
диуреза в сравнении со 
значениями интактных 
животных. Полиурия была 

обусловлена резким увеличением скорости клубочко-
вой фильтрации, тогда как реабсорбция воды восста-
навливалась до уровня фоновых значений. На 30-е сутки 
было обнаружено снижение объема 6-часового диуреза 
в сравнении с показателями на 14-е сутки, но в то же 
время диурез был достоверно выше фона. Уменьшение 
объема диуреза, как и через 2 недели, было обусловле-
но изменениями скорости клубочковой ультрафильтра-
ции (рис. 2). Возрастание скорости клубочковой филь-
трации и, как следствие, увеличение диуреза на фоне 
введения ацизола, предположительно, может быть 
связано с повышением почечного кровотока. Вероятно, 
препарат нивелирует действие выделяемых при раб-
домиолизном поражении вазоконстрикторов [4–6], что 
отчасти подтверждается другими работами, где ацизол 
вызывал снижение общего периферического сопротив-
ления сосудов [15].

Степень почечного повреждения отражает и со-
держание белка в моче (рис. 2). При введении аци-
зола содержание белка в моче в двухнедельный срок 
снижается до значений, полученных на 30-е сутки у 
животных с нефропатией. На 4-й неделе эксперимен-
та у крыс с моделью нефропатии, получавших ацизол, 
концентрация белка в моче восстанавливалась до ис-
ходных значений. Следовательно, применение ацизо-
ла уменьшает степень почечного повреждения, что от-
ражает снижение уровня протеинурии.

Глицериновая нефропатия проявлялась нарушения-
ми и электролитовыделительной функции почек (рис. 2). 
Применение ацизола у животных с почечным поврежде-
нием значительно увеличивало экскрецию натрия на 
весь период исследований, хотя на 4-й неделе она ста-
новилась меньше, чем через 2 недели эксперимента. 

Рис. 1. Активность процессов пероксидации липидов и ферментов антиоксидантной 
защиты при рабдомиолиз-индуцированной нефропатии
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Сдвиги экскреции натрия были связаны с изменениями 
фильтрационного заряда катиона, притом что относи-
тельная канальцевая реабсорбция натрия оставалась 
на неизменно высоком уровне. Динамика сдвигов филь-
трационного заряда натрия при введении ацизола про-
слеживается и для калия. Соответственно изменениям 
фильтрационного заряда при использовании ацизола 
экскреция калия на 2-й неделе эксперимента была не-
много повышена в сравнении с фоновыми значениями, 
тогда как на 4-й неделе не отличалась от фона (рис. 2).

Следует отметить, что у животных с почечной не-
достаточностью экскреция K увеличивается на фоне 
сниженного фильтрационного заряда калия (рис. 2). 
Можно предположить, что калийурез был результатом 
выхода калия из клеток при рабдомиолизе и почечном 
повреждении.

Расчёт коэффициента корреляции показал, что 
на 2-й неделе глицериновой нефропатии отмечалась 
сильная отрицательная корреляционная связь уровня 
МДА со скоростью клубочковой фильтрации (r=–0,674; 
p<0,05) и реабсорбции воды (r=–0,672; p<0,05). Отме-
чалась аналогичная корреляционная связь концентра-

ции гидроперекисей с фильтрацией воды (r=–0,605; 
p<0,05) и ее реабсорбцией (r=–0,607; p<0,05). Пред-
ставленные данные дают основание полагать, что ак-
тивация процессов перекисного окисления липидов, 
происходящая при формировании глицериновой не-
фропатии, является одной из причин нарушения про-
цессов мочеобразования. На 4-й неделе выявлялась 
сильная положительная связь содержания МДА с диу-
резом (r=0,768; p<0,05) и каталазой (r=0,854; p<0,05), 
т. е. имеет место компенсаторная активация системы 
антиоксидантной защиты, а сохраняющаяся и еще бо-
лее выраженная отрицательная связь уровня МДА с 
канальцевой реабсорбцией (r=–0,814; p<0,05) позво-
ляет считать, что в процессе подавления канальцевой 
реабсорбции воды существенная роль принадлежит 
ПОЛ. Возможно, в этом эффекте определенное значе-
ние имеет изменение содержания или эффективности 
вазопрессина под влиянием активации ПОЛ. Роль сво-
бодных радикалов как физиологических сигнальных 
молекул в регуляции вазопрессином баланса жидко-
сти в организме описана в литературе [16]. Заметная 
корреляционная связь наблюдалась и при рассмотре-

Рис. 2. Показатели водо- и электролитовыделительной функции почек при моделировании глицериновой нефропатии
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нии активности каталазы и диуреза (r=0,778; p<0,05), 
экскреции Na (r=0,559; p<0,05) и реабсорбции воды 
(r=–0,674; p<0,05). Следовательно, можно считать, что 
компенсаторная активация антиоксидантной системы 
обусловливает повышение диуреза, натриуреза и по-
давление канальцевой реабсорбции воды. 

В двухнедельный срок профилактического приме-
нения ацизола была выявлена сильная положительная 
корреляция концентрации малонового диальдегида с 
диурезом (r=0,743; p<0,05), клубочковой фильтрацией 
(r=0,843; p<0,05), экскрецией натрия (r=0,811; p<0,05) 
и активностью каталазы (r=0,677; p<0,05), а также 
активности каталазы с объемом выделенной мочи 
(r=0,624; p<0,05), фильтрацией (r=0,680; p<0,05) и 
экскрецией Na (r=0,738; p<0,05). На 4-й неделе также 
отмечалась сильная положительная корреляционная 
связь между уровнем малонового диальдегида и диу-
резом воды (r=0,629; p<0,05), скоростью фильтрации 
(r=0,550; p<0,05), экскрецией натрия (r=0,789; p<0,05) 
и активностью каталазы (r=0,7; p<0,05). Всё это дает 
основание считать, что подавление пероксидации ли-
пидов и возрастание активности антиоксидантной си-
стемы на фоне введения ацизола способствуют усиле-
нию процессов экскреции мочи.

Заключение. Процессы окислительного стрес-
са, вызванные глицериновым рабдомиолизом и по-
вреждением почек, ослабляются при применении 
ацизола благодаря активации препаратом фермен-
тов АОС. Диурез и экскреция натрия увеличиваются, 
что связано со значительным ускорением процессов 
клубочковой фильтрации. Ацизол уменьшает по-
вреждение почек при рабдомиолизе, о чем свиде-
тельствует снижение концентрации белка. На фоне 
рабдомиолиз-индуцированной нефропатии параме-
тры ПОЛ отрицательно коррелируют с канальцевой 
реабсорбцией воды и скоростью клубочковой филь-
трации на протяжении всего эксперимента. Актив-
ность ПОЛ также отрицательно связана с диурезом 
на 2-й неделе, тогда как на 4-й неделе эта связь по-
ложительная. На фоне применения ацизола корре-
ляционные связи между параметрами пероксидации 
липидов мембран клеток, активностью антиокси-
дантной системы и функцией почек позволяют счи-
тать, что в основе протективного действия ацизола 
при глицериновой нефропатии лежит его антиокси-
дантный эффект. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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HISTOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL FEATURES  
OF REPARATIVE OSTEOGENESIS IN STANDARD BONE DEFECTS  
OF THE MANDIBLE, REPLACED BY SYNTHETIC BIOMATERIAL  
USING A MEMBRANE-FREE TECHNOLOGY
Sirak S. V. 1, Andreev A. A. 1, Rubnikovich S. P. 2, Sletov A. A. 1, 
Kochkarova Z. M. 1, Vafiadi N. D. 1, Lenev V. N. 1, Shchetinin E. V. 1
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Представлены результаты экспериментальной оценки эффективности остеопластической композиции, состоящей 
из смеси гидроксиапатита кальция, β-трикальцийфосфата, активатора склейки гранул и гиалуроновой кислоты для 
пластики стандартных дефектов челюстных костей. На 30 годовалых кроликах установлено, что синтетические био-
материалы не вызывают патологических реакций в окружающей костной ткани, рассасываются синхронно с построе-
нием костного репарата, быстро замещаются формирующимися костными структурами, чем обусловливается полное 
замещение костного дефекта мозолью, которая перестраивается в зрелую кость. Добавление в резорбируемую двух-
фазную смесь 60 % гидроксиапатита кальция и 40 % β-трикальцийфосфата с активатором склейки гранул Bio Linker 
гиалуроновой кислоты потенцирует остеостимулирующий эффект всей композиции и ускоряет репаративный осте-
огенез, а значительная пористость создает оптимальные условия для формирования костной ткани в промежутках 
между гранулами 

Ключевые слова: костный дефект, синтетические биоматериалы, остеогенез, репарация, гиалуроновая кислота

The article presents the results of an experimental evaluation of the effectiveness of an osteoplastic composition 
consisting of a mixture of calcium hydroxyapatite, β-tricalcium phosphate, a granule bonding activator and hyaluronic acid for 
the plasticization of standard jaw bone defects. In 30 year-old rabbits, it was found that synthetic biomaterials do not cause 
pathological reactions in the surrounding bone tissue, are absorbed synchronously with the construction of bone repair, are 
quickly replaced by the emerging bone structures, which causes the complete replacement of the bone defect with a corn, 
which is rebuilt into Mature bone. The addition of 60 % calcium hydroxyapatite and 40 % β-tricalcium phosphate to the resorbed 
two-phase mixture with the bio Linker granule bonding activator of hyaluronic acid potentiates the osteostimulating effect of the 
entire composition and accelerates the reparative osteogenesis, and the significant porosity creates optimal conditions for the 
germination of cellular bone tissue in the gaps between the granules.

Keywords: bone defect, synthetic biomaterials, osteogenesis, repair, hyaluronic acid
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