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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ðÿäó òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè îäíî èç âàæíûõ ìåñò
çàíèìàåò íåôðîòîêñè÷íîñòü, ðàçâèòèþ êîòî-
ðîé ñïîñîáñòâóþò ñëåäóþùèå ôàêòîðû: 1) èí-
òåíñèâíîå êðîâîñíàáæåíèå è ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îðãàíà ê ãèïîêñèè; 2) áîëüøàÿ ñêîðîñòü
ìåòàáîëè÷åñêèõ è òðàíñïîðòíûõ ïðîöåññîâ â
ýïèòåëèîöèòàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, ñî-
ïðîâîæäàþùèõñÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ îáðàçîâà-
íèåì òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ; 3) ñêîðîñòü ýêñ-
êðåöèè ïîñðåäñòâîì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
è êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè [1]. Èçâåñòíî, ÷òî
ñàìûì íåôðîòîêñè÷íûì àãåíòîì â ñîñòàâå
ñõåìû CHOP (öèêëîôîñôàí, äîêñîðóáèöèí,
âèíêðèñòèí, ïðåäíèçîëîí) ÿâëÿåòñÿ ìåòàáî-
ëèò öèêëîôîñôàíà àêðîëåèí [2, 3]. Â ðåçóëü-
òàòå âîçäåéñòâèÿ óðîòîêñè÷íûõ àãåíòîâ, êàê
ïðàâèëî, ðàçâèâàþòñÿ îñòðîå òóáóëÿðíîå èëè
èíòåðñòèöèàëüíîå ïîâðåæäåíèå, íåêðîç ïî-
÷å÷íûõ ñîñî÷êîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü ê
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Àííîòàöèÿ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå áåòóëîíîâîé è [3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèë]-3-àìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîò è èõ
ìåòèëîâûõ ýôèðîâ íà ìîðôîëîãèþ ïî÷åê ìûøåé C57BL/6 ñ ïåðåâèòîé àäåíîêàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ
íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ öèòîñòàòè÷åñêîé ïîëèõèìèîòåðàïèè (öèêëîôîñôàí, àäðèàìèöèí, âèíêðèñòèí, ïðåä-
íèçîëîí) è áåç íåå. Ìåòîäîì ìîðôîìåòðèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå áåòóëîíîâîé è [3-îêñî-20(29)-
ëóïåí-28-îèë]-3-àìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîò è èõ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ íà ôîíå ïîëèõèìèîòåðàïèè è áåç åå
âîçäåéñòâèÿ îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîé íåôðîïàòèè, çíà-
÷èòåëüíî óìåíüøàÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íåêðîòè÷åñêèõ è äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé ýïèòåëèîöèòîâ
ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, à òàêæå óìåíüøàåò îòåê èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèõèìèîòåðàïèÿ, êàðöèíîìà ëåãêèõ Ëüþèñ, íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, áåòóëî-
íîâàÿ êèñëîòà, [3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèë]-3-àìèíîïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà è èõ ìåòèëîâûå ýôèðû

ðàçâèòèþ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è òðåáó-
þò äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ è ïîñòîÿííîé
êîððåêöèè â ìåæêóðñîâîé ïåðèîä ïðåïàðàòà-
ìè ñ ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè [4]. Â ýòîì
ïëàíå ïåðñïåêòèâíû èíäèâèäóàëüíûå âåùåñò-
âà, ñèíòåçèðîâàííûå íà îñíîâå áåòóëèíà: áå-
òóëîíîâàÿ êèñëîòà è åå ïðîèçâîäíûå [5]. Îíè
îáëàäàþò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, ãåïàòî-,
íåôðîïðîòåêòèâíûì, èììóíîìîäóëèðóþùèì,
öèòîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì è âûñîêîé àíòè-
îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ [6, 7]. Êðîìå òîãî,
ïîêàçàíî, ÷òî áåòóëîíîâàÿ è [3-îêñî-20(29)-
ëóïåí-28-îèë]-3-àìèíîïðîïèîíîâàÿ êèñëîòû
íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ ïîëèõèìèîòåðàïèè (ÏÕÒ)
ó ìûøåé ñ ëèìôîìîé RLS óìåíüøàþò ñòåïåíü
è îáúåì äåñòðóêòèâíî-íåêðîòè÷åñêèõ ïîâðåæ-
äåíèé ýïèòåëèîöèòîâ, à òàêæå îáëàäàþò àí-
òèìåòàñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì [8, 9, 6].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû – èçó÷åíèå âëè-
ÿíèÿ áåòóëîíîâîé, [3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-
îèë]-3-àìèíî-ïðîïèîíîâîé êèñëîò è èõ ìåòè-
ëîâûõ ýôèðîâ íà ìîðôîëîãèþ ïî÷åê ìûøåé ñ
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484 Í. À. ÆÓÊÎÂÀ è äð.

ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ íà ôîíå
ÏÕÒ è áåç åå âîçäåéñòâèÿ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Òåñòèðóåìûå àãåíòû: áåòóëîíîâàÿ êèñëî-
òà I, åå ìåòèëîâûé ýôèð II, [3-îêñî-20(29)-
ëóïåí-28-îèë]-3-àìèíîïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà III
è åå ìåòèëîâûé ýôèð IV – ñèíòåçèðîâàíû â
ëàáîðàòîðèè ìåäèöèíñêîé õèìèè ÍÈÎÕ ÑÎ
ÐÀÍ [10]. Öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ñèíòå-
çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé èññëåäîâàëè íà ìû-
øàõ ëèíèè C57BL/6 ñ èñõîäíîé ìàññîé òåëà
22–25 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â óñëîâèÿõ ñòàíäàðò-
íîãî âèâàðèÿ. Âñåì æèâîòíûì â ìûøöó áåä-
ðà ïåðåâèâàëè øòàìì êàðöèíîìû ëåãêèõ Ëüþèñ
(2 ⋅ 106 êëåòîê â 0.1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-
òâîðà) èç áàíêà îïóõîëåé Èíñòèòóòà öèòîëî-
ãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ. ×åðåç 10 ñóò ïîñëå
ïåðåâèâêè îïóõîëè ìûøåé äåëèëè íà 10 ãðóïï
(ïî 10 îñîáåé â êàæäîé). Ïîëîâèíå ãðóïï æè-
âîòíûõ ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèí-
íî êîìïëåêñ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ìî-
äåëèðóþùèõ ÏÕÒ: äîêñîðóáèöèí (“Ëýíñ-
Ôàðì”, Ìîñêâà) – 4ìã/êã, öèêëîôîñôàí
(“Áèîõèìèê”, Ñàðàíñê) – 50 ìã/êã, âèíêðèñ-
òèí (“Ãåäåîí Ðèõòåð”, Âåíãðèÿ) – 0.1 ìã/êã è
ïðåäíèçîëîí (“Ãåäåîí Ðèõòåð”, Âåíãðèÿ) –
5 ìã/êã ìàññû òåëà. Ñîåäèíåíèÿ I–IV ââîäèëè
÷åðåç çîíä â æåëóäîê â äîçå 50 ìã/êã åæåä-
íåâíî â òå÷åíèå 8 ñóò íà ôîíå ÏÕÒ è áåç íåå.

Êîíòðîëåì ñëóæèëè ìûøè ñ ïåðåâèòîé îïó-
õîëüþ (V ãðóïïà), êîòîðûì ââîäèëè ýêâèâà-
ëåíòíîå êîëè÷åñòâî âîäû ñ òâèíîì. Ðåôåðåíñ-
íóþ ãðóïïó (VI) ñîñòàâëÿëè æèâîòíûå ïîñëå
ââåäåíèÿ êîìïëåêñà öèòîñòàòèêîâ. ×åðåç 8 ñóò
ìûøåé äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêî-
çîì, èçâëåêàëè ïî÷êè, ôèêñèðîâàëè â 10 %
ïàðàôîðìàëüäåãèäå íà 0.1 Ì ôîñôàòíîì áó-
ôåðå Çåðåíñåíà (pH 7.4) â òå÷åíèå 4 ñóò ñ ïî-
ñëåäóþùåé ñòàíäàðòíîé îáðàáîòêîé íà ãèñ-
òîëîãè÷åñêîì êîìïëåêñå MICROM (Carl Zeiss,
Ãåðìàíèÿ). Ñðåçû òîëùèíîé 3–4 ìêì îêðàøè-
âàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ñòàâèëè ØÈÊ-
ðåàêöèþ ñ äîêðàñêîé ãåìàòîêñèëèíîì è îðàíæå-
âûì G. Ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè ìåòîäîì ñâåòî-
âîé ìèêðîñêîïèè â ïðîõîäÿùåì ñâåòå íà ìèê-
ðîñêîïå Axioskop 40 (óâ. 400).

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ñðåçîâ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðÿìîóãîëüíîé îêó-
ëÿðíîé ñåòêè íà 289 òî÷åê [11]. Â ïî÷êàõ ïîä-
ñ÷èòûâàëè îáúåìíóþ ïëîòíîñòü ýïèòåëèîöè-
òîâ ñ äèñòðîôè÷åñêèìè è íåêðîòè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè, à òàêæå îáúåì èíòåðñòèöèàëü-
íîé òêàíè è ïðîñâåòà êàíàëüöåâ. Ñòàòèñòè÷åñ-
êóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ìåòîäàìè
ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïàêåòà ïðîãðàìì Microsoft Excel. Ðåçóëüòà-
òû ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè çíà÷åíèè êðè-
òåðèÿ Ñòüþäåíòà p < 0.05. Èçìåíåíèå îáúåì-
íîé ïëîòíîñòè â îïûòíûõ ãðóïïàõ îöåíèâàëè
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ è ðåôåðåíñíîé ãðóï-
ïû, ïîêàçàòåëè êîòîðûõ ïðèíÿòû çà 100 %.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Âëèÿíèå áåòóëîíîâîé êèñëîòû è åå ïðîèçâîäíûõ, ââîäèìûõ íà ôîíå ïîëèõèìèîòåðàïèè (ÏÕÒ),

íà ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïî÷åê ìûøåé ñ êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ

Ãðóïïà Îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü

Ýïèòåëèîöèòû Èíòåñòèöèàëüíàÿ Ïðîñâåò

Äèñòðîôèÿ (1) Äèñòðîôèÿ (2) Íåêðîçû òêàíü êàíàëüöåâ

I (ÏÕÒ + I) 0.50±0.007### 0.23±0.016###  0.012±0.005## 0.12±0.008 0.13±0.009

II (ÏÕÒ + II) 0.46±0.016### 0.27±0.014###  0.009±0.004## 0.13±0.007 0.14±0.013

III (ÏÕÒ + III) 0.46±0.009### 0.19±0.011### 0.0026±0.001## 0.14±0.017 0.21±0.012###

IV (ÏÕÒ + IV) 0.42±0.004### 0.26±0.008###  0.017±0.003## 0.13±0.004 0.18±0.006##

V (êîíòðîëü) 0.54±0.01 0.19±0.02  0.015±0.003 0.14±0.004 0.11±0.01

VI (ÏÕÒ) 0.18±0.015*** 0.49±0.023***     0.07±0.011** 0.15±0.004 0.12±0.008

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: 1 – äèñòðîôèÿ ñëàáîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè; 2 – ãèäðîïè÷åñêàÿ è áàëëîííàÿ äèñòðîôèÿ.

**p < 0.01, ***p < 0.001 îòíîñèòåëüíî VI ãðóïïû.

##p < 0.01, ###p < 0.001 îòíîñèòåëüíî V ãðóïïû.
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Îñíîâíûå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â
ïî÷êàõ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðîÿâ-
ëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïðîêñèìàëüíûõ
êàíàëüöàõ â âèäå óìåðåííî âûðàæåííûõ äå-
ãåíåðàòèâíî-íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ýïèòå-
ëèîöèòîâ. Äîëÿ êëåòîê ñ ãèäðîïè÷åñêîé äèñò-
ðîôèåé è íåêðîçàìè ñîñòàâëÿåò 19 è 1.5 %
ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå ìèíèìàëüíûé õàðàêòåð ïàòîëîãè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëóáî÷êàõ, èíòåðñòèöè-
àëüíîé òêàíè è îòñóòñòâèå ìåòàñòàçîâ. Òàê, â
îòäåëüíûõ êëóáî÷êàõ âûÿâëÿëèñü ëèøü íåçíà-
÷èòåëüíîå ðàñøèðåíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàò-
ðèêñà è îòëîæåíèÿ ôèáðèíà â âèäå ØÈÊ-ïî-
çèòèâíîé ñóáñòàíöèè ìåæäó ïåòëÿìè êàïèë-
ëÿðîâ (ðèñ. 1). Âûÿâëåííûå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê
ó æèâîòíûõ ñ ïåðåâèòîé îïóõîëüþ (îòñóòñòâèå
ìåòàñòàçîâ, ïîâðåæäåíèå ñîñóäîâ êëóáî÷êîâ
è èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè, ìèíèìàëüíûå ïà-
òîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êàíàëüöàõ) ïîçâî-
ëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïàðàíåîïëàñòè÷åñ-
êîì õàðàêòåðå íåôðîïàòèè [12]. Ðàçâèòèå è
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íåôðîïàòèè çàâèñÿò îò
âèäà îïóõîëè è ñîñòîÿíèÿ êëåòî÷íîãî è ãóìî-
ðàëüíîãî èììóíèòåòà [13]. Ðàíåå ó ìûøåé ñ
ïåðåâèòîé ëèìôîìîé RLS îòìå÷àëîñü ðàçâè-
òèå òÿæåëîãî íåêðîòè÷åñêîãî íåôðîçà è òó-
áóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî íåôðèòà [9]. Â äàííîì
îïûòå ó ìûøåé ñ êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ
âûÿâëÿþòñÿ ëèøü ìèíèìàëüíûå ïîðàæåíèÿ
òóáóëÿðíûõ êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ÏÕÒ îñíîâíûì ïàòîãåíå-
òè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåí-
íîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ ïðÿìîå äî-
çîçàâèñèìîå íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ìå-
òàáîëèòîâ öèòîñòàòèêîâ. Òàê, ââåäåíèå êîìï-
ëåêñà öèòîñòàòèêîâ ïðèâåëî ê ðàçâèòèþ ó
ìûøåé òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî íåôðèòà â
ñî÷åòàíèè ñ ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèåé. Îñ-
íîâíûå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû
â ýïèòåëèîöèòàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ:
íàáóõàíèå öèòîïëàçìû, ôðàãìåíòàöèÿ ùåòî÷-
íîé êàéìû, î÷àãîâàÿ ãèäðîïè÷åñêàÿ è áàëëîí-
íàÿ äèñòðîôèÿ (ïèêíîç ÿäåð, êîíäåíñàöèÿ
ÿäåðíîãî õðîìàòèíà ïî ïåðèôåðèè ÿäðà â
âèäå ãëûáîê ñ ïîñëåäóþùèì ëèçèñîì ÿäðà è
êëåòêè), íåêðîçû îòäåëüíûõ êàíàëüöåâ (ðèñ. 2).
Ïî äàííûì ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà,
îáúåì ýïèòåëèîöèòîâ ñ ãèäðîïè÷åñêîé è áàë-

ëîííîé äèñòðîôèåé óâåëè÷èëñÿ íà 157 %, à
äîëÿ ýïèòåëèîöèòîâ ñî ñëàáî âûðàæåííûìè
äèñòðîôè÷åñêèìè ïðîöåññàìè óìåíüøèëàñü íà
77 % (ñì. òàáë. 1). Íà ôîíå öèòîñòàòè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè-
÷åíèå (íà 366 %) îáúåìíîé ïëîòíîñòè íåêðî-
çîâ ýïèòåëèîöèòîâ. Â ïðîñâåòå ñîáèðàòåëüíûõ
òðóáî÷åê îïðåäåëÿþòñÿ ãèàëèíîâûå öèëèíä-
ðû, â èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè – óìåðåííîå
ïîëíîêðîâèå è ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê. Â ðå-
çóëüòàòå ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

Ðèñ. 1. Ïî÷êà ìûøè ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ.
Äèñòðîôèÿ ýïèòåëèîöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ,
ðàñøèðåíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà è îòëîæåíèÿ ôèá-
ðèíà ìåæäó ïåòëÿìè êàïèëëÿðîâ. Îêðàñêà ØÈÊ – ãåìà-
òîêñèëèí – îðàíæåâûé G. Óâ. 400. Çäåñü è íà ðèñ. 2–6:
ÁÌ – áàçàëüíûå ìåìáðàíû, ÙÊ – ùåòî÷íàÿ êàéìà,
Ô – ôèáðèí, ÍÊ – íåêðîçû êëåòîê, ÏÎ – ïåðèâàñêó-
ëÿðíûé îòåê.

Ðèñ. 2. Ïî÷êà ìûøè ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ
ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ. Ãèäðîïè÷åñêàÿ è áàëëîí-
íàÿ äèñòðîôèÿ ýïèòåëèîöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-
öåâ, íåêðîçû êëåòîê, ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê. Îêðàñêà
ØÈÊ – ãåìàòîêñèëèí – îðàíæåâûé G. Óâ. 400. Îáîçí.
ñì. ðèñ. 1.
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íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ ïîêà-
çàòåëåé îáúåìà èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè è
ïðîñâåòà êàíàëüöåâ ó æèâîòíûõ ðåôåðåíñíîé
ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òàêèì îá-
ðàçîì, ââåäåíèå öèòîñòàòèêîâ â äàííîì ýêñ-
ïåðèìåíòå îñëîæíÿåò òå÷åíèå íåôðîïàòèè è
ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì äåãåíåðàòèâíî-
íåêðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé íåôðîöèòîâ.

Ââåäåíèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé I–IV íà
ôîíå ÏÕÒ ïðèâåëî ê óìåíüøåíèþ ñòåïåíè
àëüòåðàöèè ýïèòåëèîöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ
êàíàëüöåâ. Ïîä äåéñòâèåì òðèòåðïåíîèäîâ íà
80–98 % óìåíüøèëàñü îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü
ýïèòåëèîöèòîâ â ñîñòîÿíèè íåêðîçà è íà 54–
60 % – ñ ãèäðîïè÷åñêîé è áàëëîííîé äèñòðî-
ôèåé. Êðîìå òîãî, íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå

îáúåìà ýïèòåëèîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè ñëàáî
âûðàæåííîé äåãåíåðàöèè (íà 170–180 %) (ñì.
òàáë. 1, ðèñ. 3). Óìåíüøåíèå îòåêà ýïèòåëèî-
öèòîâ è ùåòî÷íîé êàéìû íà ôîíå ââåäåíèÿ
ñîåäèíåíèé III è IV ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-
÷åíèåì îáúåìíîé ïëîòíîñòè ïðîñâåòà ïðîêñè-
ìàëüíûõ êàíàëüöåâ íà 50–75 %. Ïîêàçàòåëè
îáúåìíîé ïëîòíîñòè èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè
â ãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì òðèòåðïåíîèäîâ äîñ-
òîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ. Íàè-
áîëåå âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà
ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ íàáëþäàëàñü íà ôîíå
ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ III.

Ââåäåíèå àãåíòîâ I–IV áåç ÏÕÒ îêàçûâà-
åò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå è íà òå÷åíèå ïà-
ðàíåîïëàñòè÷åñêîé íåôðîïàòèè: â ïðîêñè-

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Âëèÿíèå áåòóëîíîâîé êèñëîòû è åå ïðîèçâîäíûõ íà ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïî÷åê ìûøåé

ñ êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ áåç ïîëèõèìèîòåðàïèè

Ãðóïïà Îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü

Ýïèòåëèîöèòû Èíòåðñòèöèàëüíàÿ Ïðîñâåò

Äèñòðîôèÿ (1) Äèñòðîôèÿ (2) Íåêðîçû òêàíü êàíàëüöåâ

I 0.46±0.01** 0.23±0.018 0.007±0.004 0.14±0.005 0.17±0.004**

II 0.48±0.007** 0.19±0.018          0±0** 0.14±0.009 0.17±0.004**

III   0.5±0.011** 0.22±0.017 0.0023±0.001* 0.11±0.011* 0.17±0.009*

IV 0.47±0.006** 0.21±0.011 0.0021±0.001* 0.15±0.011 0.18±0.005**

V (êîíòðîëü) 0.54±0.01 0.19±0.02   0.015±0.003 0.14±0.004 0.11±0.01

Ïðèìå÷àíèå. Ñì. òàáë. 1.

*p ≤ 0.05, **p ≤ 0.01 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ðèñ. 3. Ïî÷êà ìûøè ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ
ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ è [3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-
îèë]-3-àìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû. Óìåðåííàÿ äåãåíåðà-
öèÿ ýïèòåëèîöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, óìåíü-
øåíèå îòåêà ùåòî÷íîé êàéìû. Îêðàñêà ØÈÊ – ãåìà-
òîêñèëèí – îðàíæåâûé G. Óâ. 400. Îáîçí. ñì. ðèñ. 1.

Ðèñ. 4. Ïî÷êà ìûøè ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ
ïîñëå ââåäåíèÿ [3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèë]-3-àìèíîï-
ðîïèîíîâîé êèñëîòû. Ìåëêîâåçèêóëÿðíàÿ ëèïèäíàÿ èí-
ôèëüòðàöèÿ ýïèòåëèîöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.
Îêðàñêà ØÈÊ – ãåìàòîêñèëèí – îðàíæåâûé G. Óâ. 1000
ñ èììåðñèåé. Îáîçí. ñì. ðèñ. 1.
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ìàëüíûõ êàíàëüöàõ îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå
îáúåìíîé ïëîòíîñòè íåêðîçîâ ýïèòåëèîöèòîâ,
â ñðåäíåì íà 56 % (òàáë. 2). Äîëÿ ýïèòåëèî-
öèòîâ ñ îòå÷íîé öèòîïëàçìîé, ìåëêîâåçèêó-
ëÿðíîé ëèïèäíîé èíôèëüòðàöèåé è ôðàãìåí-
òèðîâàííîé ùåòî÷íîé êàéìîé óìåíüøàåòñÿ â
ýòèõ ãðóïïàõ â ñðåäíåì íà 8–13 % ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 4). Ïðè ìîðôîìåòðè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïî÷åê ìûøåé â ãðóïïàõ
ñ èçîëèðîâàííûì ââåäåíèåì òðèòåðïåíîèäîâ
íå âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíûõ îòëè÷èé îò êîíò-
ðîëÿ äîëè ýïèòåëèîöèòîâ â ñîñòîÿíèè ãèäðî-
ïè÷åñêîé è áàëëîííîé äèñòðîôèè. Âî âñåõ
ãðóïïàõ ïîñëå ââåäåíèÿ òðèòåðïåíîâûõ ñîåäè-
íåíèé îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå îòåêà ýïèòå-
ëèîöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ è ùåòî÷-
íîé êàéìû, ïðèâîäÿùåå ê óâåëè÷åíèþ îáúåì-
íîé ïëîòíîñòè ïðîñâåòà êàíàëüöåâ íà 54 %.
Ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ III ñîïðîâîæäàëîñü íå-
çíà÷èòåëüíûì (íà 22 %) óìåíüøåíèåì îòåêà
èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ââåäåíèå òðèòåðïå-
íîâûõ ñîåäèíåíèé, êàê íà ôîíå ÏÕÒ, òàê è
áåç åå âîçäåéñòâèÿ, íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåí-
íûì ïîëîæèòåëüíûì èçìåíåíèÿì ñîñòîÿíèÿ ãëî-
ìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà. Ó âñåõ æèâîòíûõ ïî-
ïðåæíåìó ñîõðàíÿþòñÿ ïðèçíàêè ìåìáðàíîçíîé
íåôðîïàòèè: â êëóáî÷êàõ óòîëùåíû áàçàëüíûå
ìåìáðàíû, óâåëè÷åí îáúåì ìåçàíãèàëüíîãî
ìàòðèêñà ñ îòëîæåíèåì â ïåòëÿõ êàïèëëÿðîâ
ôèáðèíà (ØÈÊ-ïîçèòèâíàÿ ñóáñòàíöèÿ) (ðèñ. 5)

è ÿâëåíèÿìè ñèñòåìíîé äåçîðãàíèçàöèè ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè â âèäå ïëàçìàòè÷åñêîãî ïðî-
ïèòûâàíèÿ ñòåíîê àðòåðèîë (ðèñ. 6).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü áåòóëîíîâîé,
[3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèë]-3-àìèíîïðîïèî-
íîâîé êèñëîò è èõ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ îêàçû-
âàòü ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ìîðôîëîãèþ
ïî÷åê æèâîòíûõ, êàê íà ôîíå ïîëèõèìèîòå-
ðàïèè, òàê è áåç åå âîçäåéñòâèÿ.

2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâîé ïàòîëîãè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà ïî÷åê æèâîòíûõ ñ ïåðåâèòîé
êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ, ïî-âèäèìîìó, ÿâ-
ëÿåòñÿ ïàðàíåîïëàñòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ.

3. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèõèìèîòåðàïèÿ æèâîò-
íûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ òîêñè÷åñêèì ïîâðåæäå-
íèåì ýïèòåëèîöèòîâ ñ ðàçâèòèåì òóáóëîèí-
òåðñòèöèàëüíîãî íåôðèòà.

4. Âñå èññëåäóåìûå òðèòåðïåíîèäû îáëà-
äàþò ñïîñîáíîñòüþ óìåíüøàòü íà ôîíå ïîëè-
õèìèîòåðàïèè ñòåïåíü äåñòðóêòèâíî-íåêðîòè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ òîëüêî â êàíàëüöàõ ïî÷åê.

5. Áåòóëîíîâàÿ, [3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-
îèë]-3-àìèíîïðîïèîíîâàÿ êèñëîòû è èõ ìåòè-
ëîâûå ýôèðû â ðåæèìå èçîëèðîâàííîãî ââå-
äåíèÿ óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü ïàðàíåîïëàñ-
òè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Ðèñ. 5. Ïî÷êà ìûøè ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ
ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ è ìåòèëîâîãî ýôèðà áåòóëî-
íîâîé êèñëîòû. Óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷-
êîâ, ðàñøèðåíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà. Îêðàñêà ØÈÊ –
ãåìàòîêñèëèí – îðàíæåâûé G. Óâ. 400. Îáîçí. ñì. ðèñ. 1.

Ðèñ. 6. Ïî÷êà ìûøè ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ Ëüþèñ
ïîñëå ââåäåíèÿ ìåòèëîâîãî ýôèðà áåòóëîíîâîé êèñëî-
òû. Ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê è ïëàçìàòè÷åñêîå ïðîïèòû-
âàíèå ñòåíîê àðòåðèé. Îêðàñêà ØÈÊ – ãåìàòîêñèëèí –
îðàíæåâûé G. Óâ. 400. Îáîçí. ñì. ðèñ. 1.
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Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ìåæäèñöèïëèíàðíîãî èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ
ÐÀÍ ¹ 93 (“Ðàçâèòèå èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ìå-
äèöèíñêîé õèìèè è ôàðìàêîëîãèè êàê íàó÷íîé îñ-
íîâû ðàçðàáîòêè îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ”).
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