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ВСЕРОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ДЛЯ ВРАЧЕЙ ВСЕХ СПЕЦИАЛЬНОСТЕЙ

   урОЛОГИЯ   

Проведено исследование влияния антагонис-
тов кальция на процессы апоптоза в почечной 
ткани в эксперименте на лабораторных живот-
ных и у пациентов с мочекаменной болезнью, 
осложненной хроническим калькулезным пи-
елонефритом. Получены убедительные дан-
ные о нефропротективном действии антагонис-
тов кальция при бактериальном и ишемическом 
воздействии в эксперименте и у больных моче-
каменной болезнью. Изучение роли апоптоза 
в патогенезе мочекаменной болезни может про-
лить свет на механизмы развития и хронизации 
заболевания и найти новые пути торможения и 
предупреждения раннего нефросклероза и вто-
ричного сморщивания почек. Вероятно, антаго-
нисты кальция будут использоваться по новым 
показаниям: как модуляторы апоптоза, с уче-
том общности конечного этапа клеточной гибе-
ли, наступающей от различных причин. Этим 
этапом является увеличение внутриклеточной 
концентрации ионов кальция.

На сегодняшний день убедительно доказано, что 
при бактериальном ишемическом повреждении поч-
ки развитие летальных повреждений нефрона в боль-
шей степени определяется участием ионов кальция 
[1, 2]. состояние метаболического ацидоза приводит 
к нарушению электрической репульсации ионов каль-
ция сквозь кальциевые каналы, что увеличивает час-
тоту и длительность их пребывания в открытом состо-
янии [3, 4]. Все эти процессы вызывают избыточный 
вход ионов кальция в клетку и ее последующую ги-
бель. Резкое увеличение концентрации ионов кальция 
способствует активации фосфолипаз А

2 
и с, протеин-

киназ, что приводит к деградации фосфолипидов мем-
бран [5]. Еще один механизм повышения концентра-
ции ионов кальция в клетке — усиление анаэробного 
метаболизма при ишемии, что приводит к накоплению 
пальмитоилкарнитина, являющегося мощным агонис-
том кальциевых каналов и почти постоянно удержива-
ющего их в открытом состоянии [6]. 

Кроме того, в патогенезе различных заболеваний 
почек большое значение имеет активация програм-
мируемой клеточной гибели — апоптоза. В настоя-
щее время существует большое количество данных 
о роли депозависимого входа ионов кальция в апопто-
зе. Показано, что длительная (в течение 10–18 ч) об-
работка клеток ингибиторами са-АТФаз, активирую-
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щими депозависимый вход ионов кальция в клетку, 
приводит к апоптозу [7]. Это доказывает факт участия 
ионов кальция в регуляции программируемой гибели 
клетки. снижение клеточной выживаемости, а следо-
вательно активация апоптоза играет роль в патогенезе 
ишемических состояний паренхиматозных органов. 

В многочисленных экспериментальных и клини-
ческих исследованиях доказана ведущая роль апопто-
за в генезе интерстициального нефрита, рефлюкс-не-
фропатии, гидронефроза [8]. Описаны гломерулярный 
апоптоз, тубулоинтерстициальный апоптоз, апоптоз 
при аутоиммунных поражениях, при острых воспали-
тельных заболеваниях почек [9]. Одни и те же физи-
ческие и токсические факторы в зависимости от дозы 
и экспозиции могут индуцировать апоптоз либо не-
кроз тубулярных клеток. Затяжное и малоинтенсив-
ное токсическое или гипоксическое воздействие, как и 
 неполная обструкция мочеточников, приводит к тубу-
лоинтерстициальному нефриту и хронической почеч-
ной недостаточности.

При остром или хроническом ишемическом либо 
токсическом воздействии на почки первичной мише-
нью являются тубулярные клетки. Гибель эпителия 
проксимальных канальцев под влиянием поврежда-
ющих факторов происходит через апоптоз, что было 
показано в культуре тканей. Было продемонстрирова-
но также, что тубулоинтерстициальная атрофия пос-
ле односторонней окклюзии мочеточника сопровож-
дается апоптозом канальцевого эпителия, в конечном 
счете фагоцитируемого соседними тубулярными клет-
ками. В литературе описан апоптоз эпителия дисталь-
ных канальцев при обструкции мочеточников [10]. 
В. Gobe наблюдал одновременно некроз и апоптоз ка-
нальцевых клеток в экспериментальной модели одно-
стороннего стеноза почечной артерии.

В связи с ролью апоптоза в патогенезе острых вос-
палительных заболеваний почек надо отметить, что де-
фект захвата макрофагами лейкоцитов, подвергшихся 
апоптозу, часто делает воспалительный процесс в поч-
ках неконтролируемым. Яркий пример такого наруше-
ния апоптоза лейкоцитов — абсцесс почки, так как 
элиминация лейкоцитов путем апоптоза является ос-
новным механизмом, разрешающим воспаление [11]. 
Конечный результат плохо контролируемого как ауто-
иммунного, так и неаутоиммунного воспаления в поч-
ках — снижение их функции, морфологическим суб-
стратом которого является нефросклероз. Полагают, 
что важную роль в формировании последнего играет 



TERRA MEDICA NOVA № 1 2009

42 www.terramedica.spb.ru

   урОЛОГИЯ   

активация апоптоза. с угнетением этого механизма 
связывают и антисклеротическое действие антиги-
пертензивных средств в профилактике хронической 
почечной недостаточности.

Однако многие вопросы патогенеза прогрессиро-
вания патологических процессов в почечной паренхи-
ме остаются невыясненными. Долгое время основной 
формой гибели клеток почек при различных заболева-
ниях считался некроз. Открытие апоптоза стимулиро-
вало изучение роли этого явления в патологии почек. 
Кроме того, в настоящее время принято считать, что 
если клетка умирает от апоптоза, то подразумевает-
ся возможность терапевтического вмешательства, а 
если причиной гибели является некроз, то фармако-
логическая коррекция будет неэффективна, даже на 
начальной стадии повреждения [12]. 

своевременная диагностика патологических внут-
риклеточных процессов и применение фармакологи-
ческих средств, ингибирующих механизм апоптоза, 
открывают новые перспективы в лечении и профи-
лактике многих урологических заболеваний. В связи 
с участием ионов кальция в процессе программируе-
мой клеточной гибели представляет интерес изучение 
механизмов их проникновения внутрь клетки, которое 
осуществляется по кальциевым каналам. Возможна 
его модуляция препаратами из группы антагонистов 
кальция [13].

Таким образом, представляется перспективным ис-
следование возможности применения антагонистов 
кальция по новым показаниям: в качестве модулято-
ров процессов апоптоза в почечной ткани, в частнос-
ти, у больных мочекаменной болезнью, осложненной 
хроническим пиелонефритом (ХП). 

МАТЕрИАЛЫ
И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами проведено исследование влияния антагонис-
тов кальция на указанные процессы. На первом эта-
пе выполнен анализ отечественной и иностранной 
литературы, включая Index Medicus и ресурсы сети 
Интернет. Работы, освещающие процесс апоптоза 
при мочекаменной болезни и ХП, немногочисленны. 
Кроме того, до 1993 г. термины «апоптоз» и «програм-
мируемая клеточная гибель» не имели собственной 
рубрики, и информация по этой теме была рассеяна 
по большому числу предметных рубрик.

На втором этапе исследования в эксперименте на 
лабораторных животных смоделирована обструктив-
ная уропатия по методу Ю. М. Есилевского (1990) и 
пиелонефрит по методике, описанной В. И. седовым 

(1980). Часть животных в ходе опыта получали анта-
гонисты кальция (нифедипин, верапамил, диуманкал) 
в LD

50
. При проведении эксперимента руководствова-

лись принципами гуманного отношения к лаборатор-
ным животным в соответствии с Международными 
рекомендациями по проведению медико-биологичес-
ких исследований. Животных умерщвляли в различ-
ные сроки (в 1-е, 3-и и 5-е сутки), а почки подвергали 
стандартному морфологическому исследованию. 

Третьим этапом исследования была верификация 
активации программируемой клеточной гибели у экс-
периментальных животных и больных мочекаменной 
болезнью, осложненной хроническим калькулезным 
пиелонефритом. Гистологическому исследованию под-
вергались биоптаты почечной ткани, а также препара-
ты после нефрэктомии и резекции почек. Исследование 
проводили на базе НИИ особо чистых биопрепаратов, 
санкт-Петербург. Полученные препараты проходили 
фиксацию 2,5% раствором глютеральдегида на фос-
фатном буфере с рН 7,0, молярностью 0,05 моль, пос-
ле чего на том же буфере производилась постфикса-
ция 1% раствором OsO

4
. Обезвоживание выполняли 

в спиртах восходящей крепости — 30, 50, 70 и 96%, 
заливка аралгитом с последующей полимеризаци-
ей — при нагревании до 60 °с.

Ультратонкие срезы производили на ультратоме фир-
мы «LKB» (Швеция) и контрастировали в течение 2 мин 
уранил ацетатом, а затем нитратом свинца. Исследование 
полученных препаратов производили в электронном про-
свечивающем микроскопе JEM-100C (Япония) при уве-
личении в 3, 5, 10, 20 тысяч раз. Фотосъемку производи-
ли при ускоряющем напряжении 80 кВ.

рЕЗуЛЬТАТЫ И ИХ ОБСуЖДЕНИЕ

Получены убедительные данные о нефропротектив-
ном действии антагонистов кальция при бактериаль-
ном и ишемическом воздействии (менее выраженный 
отек мезангия в клубочках, в канальцах — дистро-
фические изменения в виде обратимого мутного на-
бухания и гиалиново-капельной дистрофии с очага-
ми баллонной, единичные некрозы эпителиоцитов 
канальцев). Это позволило предположить возможное 
участие апоптоза в развитии осложнений мочекамен-
ной болезни (почечная недостаточность, хроничес-
кий пиелонефрит, вторичное сморщивание почки). 
Предварительные результаты электронной микроско-
пии выявили характерные для апоптоза изменения 
клетки (фрагментация ДНК, специфические измене-
ния клеточной мембраны и вакуолей, конденсация 
хроматина и др.). 

Таблица. Результаты электронной микроскопии биоптатов почечной паренхимы у экспериментальных животных (χ±δχ)

Показатель
Апоптоз Некроз

р

абс. число % абс. число %

Без антагонистов кальция (n = 46) 27,13 ± 0,40 2,76 9,49 ± 0,25 1,72 0,001

с применением антагонистов кальция (n = 34) 16,91 ± 0,53 3,11 7,15 ± 0,15 0,86 0,001
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В группе лабораторных животных и больных, по-
лучавших традиционное антибактериальное лечение, 
при электронной микроскопии были выявлены деструк-
тивные некробиотические процессы. Отмечались отек 
кариоплазмы, краевое стояние и конденсация хрома-
тина, извитость и неравномерность толщины клеточ-
ных мембран. В мембранах клеток клубочков обна-
руживались отложения циркулирующих иммунных 
комплексов. В клетках эпителия проксимальных ка-
нальцев выявлены нарушения кариоцитоплазмати-
ческого отношения, а также угнетение функции ядер. 
В группе больных, получавших антагонисты кальция 
в составе комплексного лечения, в целом отмечались 
те же изменения, особенно в клубочках. Однако име-
лись и некоторые различия: отмечалась вакуольная и 
жировая капельная дистрофия, несмотря на отек ка-
риоплазмы, а ядра функционально были более актив-
ны (рис. 1, 2). 

Вышеописанные изменения в обеих группах 
больных характеризуют начальные стадии апопто-
за. Наряду с апоптотически измененными клетками 

также обнаруживались некротизированные клетки. 
Вышеуказанные изменения были менее выражены во 
второй группе больных, что было отмечено при коли-
чественном пересчете апоптотически измененных и 
некротизированных клеток (см. таблицу).

Таким образом, изучение роли апоптоза в патоге-
незе мочекаменной болезни может пролить свет на 
механизмы их развития и хронизации заболевания и 
найти новые пути торможения и предупреждения ран-
него нефросклероза и вторичного сморщивания почек. 
Вероятно, антагонисты будут использоваться по но-
вым показаниям: как модуляторы апоптоза, с учетом 
общности конечного этапа клеточной смерти, насту-
пающей от различных причин. Этим этапом являет-
ся увеличение внутриклеточной концентрации ионов 
кальция. 

Автор ставит перед собой задачу дальнейшей выра-
ботки конкретных рекомендаций по применению ан-
тагонистов кальция в урологической практике, с опре-
делением конкретных показаний и доз препаратов.

Рис. 2. Клетки проксимального извитого канальца больных с кальку-
лезным пиелонефритом, получавших антагонисты кальция в составе 

комплексного лечения. Единичные вакуоли в цитоплазме.
Увеличение 10 000

Рис. 1. Клетки дистального извитого канальца больных с калькулез-
ным пиелонефритом, получавших антагонисты кальция в составе 

комплексного лечения. Единичные вакуоли в светлых клетках. 
Увеличение 10 000
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