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Резюме
Для изучения патогенетических механизмов острого почечного повреждения (ОПП) различной 

этиологии и оценки эффективности нефропротективных мероприятий было разработано значи-
тельное количество экспериментальных работ на животных, которые воссоздают клиническое 
течение различных форм почечной недостаточности. Детальное описание имеющихся моделей 
ОПП у животных позволит понять специфику проведения конкретного эксперимента и правильно 
интерпретировать полученные результаты. Введение глицерина индуцирует повреждение почек, 
которое возникает при рабдомиолизе. Использование в эксперименте лекарственных средств таких, 
как гентамицин, цисплатин, ифосфамид, диклофенак, стимулирует развитие ОПП, которое наблю-
дается при назначении соответствующего препарата в медицинской практике. Модель контраст-
индуцированной ОПП имитирует у животных почечную недостаточность, возникающую во время 
ангиографических исследований с использованием радиоконтрастных веществ. Для создания мо-
дели ОПП, связанной с действием вредных факторов, распространенных в окружающей среде, 
используют соли урана, хрома. Почечные дисфункции, возникающие при воздействии загрязнен-
ной воды, симулируются введением нитрилотриацетата и 1,2-дихлорвинил-L-цистеина. Нарушение 
функции почек при генерализованной инфекции изучается на модели сепсис-индуцированной 
ОПП. Различные экспериментальные модели ишемически-реперфузионного (И/Р) ОПП симули-
руют гемодинамические нарушения, происходящие при снижение почечного кровотока. В данной 
работе представлен детальный протокол экспериментальной модели И/Р ОПП у крыс вследствие 
билатерального клипирования почечных ножек с описанием технических вопросов, возможных 
вариантов модели, их особенностей а также решение сложностей, которые могут встретиться во вре-
мя проведения эксперимента.

Abstract
A variety of  experimental animal models which mimic renal failure of  different origin have been used 

to study the pathogenic mechanisms of  acute kidney injury (AKI) and to test nephroprotective strategies. 
Detailed description of  existing animal models of  AKI helps to understand the specifi c methodology of  
each experiment and to interpret the obtained results correctly. Glycerol-induced kidney injury in animals 
closely mimics the rhabdomyolysis. Use of  such drugs as gentamicin, cisplatin, ifosfamide, diclofenac 
stimulates AKI and mimics renal failure due to clinical administration of  respective drugs. Animal model 
of  radiocontrast-induced AKI mimics renal failure caused by radiocontrast media during angiography. 
Experimental model of  uranium, potassium dichromate-induced AKI simulates the occupational hazard. 
Using of  S-(1,2-dichlorovinyl)-L-cysteine, ferric nitriloacetate-induced AKI imitates contaminated 
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water-induced renal dysfunction. Animal model of  sepsis-induced AKI mimics the infection-induced 
renal failure. A variety of  experimental models ischemia-reperfusion (I/R)-induced AKI simulate the 
hemodynamic changes specifi c to decreasing renal blood fl ow. A detailed model of  I/R AKI by bilateral 
clamping of  renal pedicles in rats with specifi cation of  technical issues, different variants of  experiment, 
their peculiarities and diffi culties is also described.

Key words: acute kidney injury, laboratory animals, experiment, glycerol, gentamicin, cisplatin, diclofenac, sepsis, uranium, 
ischemia-reperfusion injury

Введение

В настоящее время, несмотря на все успехи фарма-
кологической промышленности и совершенствова-
ние методов почечно-заместительной терапии (ПЗТ), 
смертность от острого почечного повреждения 
(ОПП) остается высокой и колеблется от 25 до 70%, 
что позволяет считать его одним из важных жизнеу-
грожающих осложнений, наблюдаемых в реанимаци-
онных отделениях, у пациентов с травмой, сепсисом 
и после крупных хирургических вмешательств [12, 
35]. Лекарственные препараты из группы антибио-
тиков – гентамицин, амфотерицин В, противоопухо-
левых препаратов – цисплатин и ифосфамид, многие 
радиоконтрастные вещества, нестероидные противо-
воспалительные средства (НПВС), фолиевая кислота 
являются причинами развития почечной недоста-
точности в повседневной медицинской практике [36]. 
В настоящее время выделен ряд предрасполагающих 
факторов ОПП, к ним могут быть отнесены: гемоди-
намическая нестабильность, операции на крупных 
сосудах, гиповолемия, атеросклероз, использование 
диуретиков, застойная сердечная недостаточность, 
перитонит, кишечная непроходимость, операция 
на желчевыводящих путях, сахарный диабет, гипок-
сия, ишемическое повреждение с последующей ре-
перфузией органа (И/Р), преэклампсия, сепсис, тя-
желой степени отеки и панкреатит [32].
С целью понимания патофизиологии начала раз-

вития ОПП, его течения в различных клинических 
ситуациях и оценки эффективности фармакологи-
ческих средств, направленных на восстановление по-
чечной функции, были разработаны различные жи-
вотные модели острой почечной недостаточности. 
В статье будет представлено детальное описание 
имеющихся экспериментальных работ, имитирую-
щих часто встречающиеся в практике формы ОПП 
(см. таблицу 1). 
При массивном разрушении поперечнополоса-

той мускулатуры развивается рабдомиолиз, который 
у 10 – 40% пациентов ведет к ОПП, на долю которого 
приходится от 2 до 15% всех случаев начала острого 
диализа [36]. Большое количество патологических 
состояний, с которыми имеет дело медицина ката-
строф, такие как, синдром длительного сдавления, 
политравма, чрезмерная физическая нагрузка, мета-
болические нарушения, гипоксия, токсины, ожоговая 
болезнь и инфекционные агенты, а также прием не-
которых лекарственных средств – ведут к развитию 

рабдомиолиза [59]. Основным патофизиологиче-
ским механизмом этого синдрома является массив-
ное разрушение поперечнополосатой мускулатуры 
с высвобождением в межклеточное пространство 
и кровоток миоглобина, который, фильтруясь че-
рез гломерулярную базальную мембрану, оказывается 
в почечных канальцах, что ведет к формированию 
обтурирующих цилиндров и развитию ренальной 
почечной недостаточности [36]. Животной моделью 
этого вида почечного повреждения служит внутри-
мышечное (в/м) однократное введение крысам 50% 
раствора глицерина в дозе 8-10 мл/кг, что сопро-
вождается миоглобулинурией, вазоконстрикцией 
в корковом веществе почечной ткани, увеличением 
концентрации перекиси водорода и развитием тубу-
лярного некроза (см. таблицу 1) [56].
Клиническое использование гентамицина для ле-

чения тяжелых грамотрицательных инфекций по-
казало, что высокие дозы (2,5 мг/кг 2 раза в день 
в/м в течение 7 дней) обладают потенциальной 
токсичностью к почечной ткани [46]. Гентамицино-
вая нефротоксиность является одной из самых ча-
стых форм лекарственной токсичности, на ее долю 
приходится около 30% всех случаев лекарственно 
индуцированной ОПП [41]. Особенно высокий 
риск поражения при использовании гентамици-
на имеют пожилые люди, у которых превышение 
концентрации этого антибиотика в крови выше 
2,5 мкг/мл вызывает развитие канальциевого некро-
за [52]. Основным механизмом поражения почек при 
использовании гентамицина является избирательное 
взаимо действие препарата с клетками проксималь-
ных извитых канальцев, внутриклеточное его нако-
пление и связывание с полианионными мембрана-
ми органелл, что ведет к нарушению синтеза белка, 
снижает фосфолипазную активность и продукцию 
фосфолипидных продуктов, блокирует митохо-
дриальное дыхание и заканчивается гибелью клет-
ки [30]. Существует много протоколов воссоздания 
аминогликозидной нефротоксичности у лаборатор-
ных животных, но наиболее частой и точно имитиру-
ющей гистологические изменения является методика 
внутриперитонеального (в/п) назначения гентами-
цина сульфата в дозе 100 мг/кг в сутки в течение 
5-8 дней (см. таблицу 1) [19]. 
Цисплатин является противоопухолевым пре-

паратом, который используется для лечения рака 
яичников, мочевого пузыря, опухолей головы 
и шеи. Нефротоксичность цисплатина является 
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основным лимитирующим фактором его широкого 
использования в онкологии; так, клинические наблю-
дения показали что, назначение в течение 5 дней это-
го алкилирующего препарата в дозе 20 мг/м² в сутки 
ведет к повышению уровня сывороточного креатини-
на и снижению СКФ, а также к увеличению в 2,4 раза 
концентрации в моче фермента N-ацетил-β-D-
глюкозамидазы, одного из индикаторов поражения 
почечных канальцев [62]. Тубулярную токсичность 
цисплатина объясняют апоптозом и некрозом вслед-
ствие увеличения концентрации свободных радика-
лов кислорода, перегрузкой внутриклеточным каль-
цием, активацией фосфолипаз, снижением уровня 
восстановленного глутатиона, блокированием фер-
ментов клеточного дыхания [2]. Для воспроизведения 
экспериментальной модели ОПП, которое наступает 
в первые 72 часа от момента введения препарата, наи-
более часто используется однократное в/п введение 
цисплатина в дозе 30 мг/кг [44]. 
В последние годы, особенно в кардиологии и хи-

рургии, радиоконтрастные вещества становятся одной 
из главных причин ОПП, частота которого может 
достигать 30-50% случаев у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), сахарным 
диабетом (СД) и с предсуществующей хронической 
болезнью почек (ХБП) [3]. Патогенез контраст-инду-
цированного ОПП мультифакторный и объясняет-
ся избыточным образованием свободных радикалов, 

накоплением медиаторов воспаления, изменением 
системы антиоксидантной защиты и развитием уско-
ренного апоптоза клеток почечных канальцев [64]. 
Для воспроизведения у животных ОПП, которое 
потенциально может возникнуть у пациентов при 
селективной коронароангиографии, наиболее часто 
использовался натрия диатризоат – это водораство-
римый йодсодержащий, органический контрастный 
препарат, с высокой осмолярностью – в дозе 7 мл/кг, 
который вводился в/в однократно в течение 5 минут 
[64]. Следующим широко используемым веществом 
был йогексол – неионный препарат, который вводил-
ся мышам в/п в дозе эквивалентной 1,5-3 г свободно-
го йода на кг массы животного [37]. 
В медицинской практике одним из наиболее ши-

роко используемым нестероидным противовоспа-
лительным средством (НПВС) является диклофенак, 
но, к сожалению, одним из его побочных эффектов 
является нефротоксичность [31]. В клиническом на-
блюдении было показано, что ежедневный в течение 
6 месяцев прием 75 мг диклофенака ведет к тяжелой 
почечной недостаточности [31]. Основное поврежда-
ющее действие НПВС заключается в блокировании 
синтеза простагландинов, что нарушает почечную ге-
модинамику, ведет к ишемии ткани и заканчивается 
острым интерстициальным нефритом, что было по-
казано в эксперименте, при в/п введении диклофе-
нака в дозе 15 мг/кг в течение 3 дней [18]. 

Таблица  1 | Table 1
Варианты экспериментальных моделей острого почечного повреждения различного генеза
A variety of  experimental models of  acute kidney injury with different pathogenic mechanisms

№ Модель ОПП Наиболее часто, используемая методика проведения модели Источник
1 Рабдомиолиз Глицерин однократно в/м в дозе 8 мг/кг 56
2 Гентамициновая Гентамицин в течение 5 дней в/п в дозе 100 мг/кг 19
3 Цисплатиновая Цисплатина однократно в/п в дозе 100 мг/кг 44
4 Контраст-индуцированная Натрия диатризоат однократно в/в в дозе 7-10 мл/кг 64

Йогексол однократно в/п в дозе 1,5-3 г 37
5 НПВС-индуцированная Ацетаминофен однократно внутрь в дозе 750 мг/кг или однократно 

в/п в дозе 600 мг/кг 
42

Диклофенак натрия в течение 3 дней в/п в дозе 15 мг/кг 15
6 Осмотический нефроз Раствор 4 – 27% сахароза однократно в/п 25
7 Ифосфамидная Ифосфамид однократно в/п в дозе 550 мг/кг 66
8 Фолат-индуцированная Фолиевая кислота однократно в/в в дозе 250 мг/кг 60
9 Урановая Нитрат уранила однократно в/в в дозе 15 мг/кг 17
10 Ртутная Хлорид ртути однократно в/п в дозе 6 мг/кг или п/к в дозе 10 мг/кг 20
11 Соли хрома Дихромат калия однократно п/к в дозе 15 мг/кг 34
12 Соли нитрилотриацетата Нитрилотриацетат железа однократно внутрь в дозе 12 мг/кг или в/п 

в дозе 15 мг/кг
24, 58

13 1,2-дихлорвинил-L- цистеин 1,2-дихлорвинил-L-цистеин однократно в/п в дозе 25 мг/кг 14
14 Гербициды Паракват дибромид однократно внутрь в дозе 108-680 мг/кг или 

дикват дибромид однократно внутрь в дозе 7,5-680 мкмоль/кг
39

15 Сепсис-индуцированная Лигирование и пункция слепой кишки 63
Бактериальные липополисахариды однократно в/п в дозе 15 мг/кг 33

16 И/Р повреждение 45-минутная ишемия почечной ткани с последующей 24-часовой 
реперфузией 

27
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Другим широко используемым анальгетиком и жа-
ропонижающим лекарственным средством является 
ацетаминофен; так, в клинической практике и экс-
перименте было показано, что превышение макси-
мальной дозы может вызвать печеночный некроз 
и развитие ОПП [26]. Передозировка ацетаминофе-
на ведет к развитию оксидативного стресса, который 
ведет к увеличенному образованию свободных кис-
лородных радикалов, перекисному окислению липи-
дов и развитию тубулярного некроза [26, 48]. Для мо-
делирования ацетаминофеновой ОПП у крыс, при 
котором гистологические изменения полностью со-
ответствовали патологической картине отравления 
парацетамолом у людей, использовалось однократ-
ное назначение внутрь 750 мг/кг препарата [48]. 
С целью снижения повышенного внутричерепно-

го давления в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии нередко используются осмотически актив-
ные препараты, такие как гипертонический раствор 
сахарозы, гидроксиэтилкрахмал, декстраны и кон-
трастные агенты. В некоторых случаях при проведе-
нии осмотического диуреза развивается осмотиче-
ский нефроз, который гистологически проявляется 
вакуализацией и набуханием эпителия проксималь-
ных канальцев, с последующим развитием ОПП [40]. 
Для симуляции у животных этого вида почечного 
повреждения кроликам в/п вводили 20% раствор 
сахарозы, что в течение часа приводило к развитию 
ОПП [25]. 
Ифосфамид является синтетическим аналогом 

циклофосфамида, который широко используется 
в онкологии для лечения различных типов сарком 
и рака яичек [11]. В проспективном исследовании 
у пациентов с остеосаркомой было показано, что 
кумулятивная доза этого антиметаболита, превы-
шающая 73,5 г/м², ведет к развитию почечной не-
достаточности [21]. Механизм нефротоксичности 
ифосфамида связан с разрушением поперечных 
связей дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
что, в конечном итоге, ведет к ускоренному клеточ-
ному апоптозу и некрозу клеток почечных канальцев 
[66]. Для воспроизведения животной модели исполь-
зовалась в/п введение крысам ифосфамида в дозе 
550 мг/кг [66]. 
Фолиевая кислота – водорастворимый витамин, 

несмотря на свои свойства влиять на рост и развитие 
кровеносной и иммунной системы, получил широ-
кое применение в экспериментальной медицине для 
воспроизведения у животных ОПП. Механизм токси-
ческого действия фолатов до конца непонятен, пред-
полагается, что кристаллы солей фолиевой кислоты 
обтурируют просвет почечных канальцев с развитием 
обширного некроза и последующим образованием 
очагов кортикального склероза [45]. Молекулярны-
ми механизмами почечного повреждения могут быть 
снижение концентрации антиапоптического белка, 
синтезируемого В-лимфоцитами, а также повыше-
ние концентрации в крови фактора некроза опухолей 

альфа (ФНОα) [60]. Животной моделью этого типа 
почечной недостаточности может служить однократ-
ное в/в введение мышам раствора фолиевой кислоты 
в дозе 250 мг/кг с развитием ярких клинических про-
явлений через 48 часов [60]. 
По некоторым данным, в мире более 10 миллио-

нов человек имеют постоянный контакт с вещества-
ми, обладающими выраженной нефротоксичностью, 
при этом следует отметить, что патология почек 
возникает вследствие хронического воздействия 
экополютантов, производственных вредностей (тя-
желых металлов, органических растворителей и др.) 
значительно чаще, чем принято считать [1]. 
Одним из нефротоксичных металлов является 

уран, его токсическое действие на организм челове-
ка было изучено на шахтерах, добывающих урано-
вую руду. Во многих работах была показана высокая 
тропность этого металла к проксимальным каналь-
цам, поэтому в настоящее время уран-индуцирован-
ная модель ОПП воспроизводится исключительно 
для получения этого типа ренального повреждения, 
которое характеризуется нарушением реабсорбции 
аминокислот (АК), низкомолекулярных белков, сни-
жением концентрационной функции почек и закан-
чивается тубулярным некрозом [8, 9]. Для воспро-
изведения урановой нефротоксичности чаще всего 
использовался уранил нитрат и уранила ацетат, при 
этом азотнокислый уранил вводится в/в однократно 
в дозе 15-25 мг/кг, тогда как уксуснокислый уранил 
подкожно (п/к) в дозе 5 мг/кг [17]. 
Хорошо известны токсические свойства ртути 

на организм человека, однократное введение двухло-
ристой ртути ведет к раннему наступлению некроза 
тубулярного эпителия. Гистологическая картина при 
световой микроскопии представлена фрагментами 
клеточных мембран на протяжении всего почечного 
канальца, а при электронной микроскопии отмечает-
ся набухание митоходрий с повреждением клеточных 
ядер и цитоплазматических органелл, что свидетель-
ствует о развитии усиленного оксидативного стресса 
при этом виде интоксикации [57]. Однократное в/п 
введение двухлористой ртути мышам воссоздает ти-
пичную клинико-гистологическую картину почеч-
ного повреждения при отравлении солями этого ме-
талла [20]. 
Следующим широко распространенным в при-

роде нефротоксичным элементом является хром, 
к основным источникам которого относят вулкани-
ческие породы грунта, сельскохозяйственные культу-
ры растений, выращенные на загрязненных почвах, 
домашний скот, проживающий на загрязненных 
территориях. Соли хрома также широко исполь-
зуется в кожевенной и деревоперерабатывающей 
промышленности, в типографиях, в краске для во-
лос. Этот металл потенциально токсичен не толь-
ко для почечной ткани, но также имеет высокую 
тропность к легким, печени, селезенке и сердцу [4]. 
Для имитации ОПП вследствие отравления хромом 
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используется однократное п/к введение дихромата 
калия в дозе 15 мг/кг [34]. 
Нитрилотриуксусная кислота или нитрилотри-

ацетат имеет многочисленные коммерческие при-
ложения в качестве хелатора металлических ионов, 
в частности при очистке воды, в текстильной про-
мышленности, в производстве бумаги, в электро-
химической промышленности, в кожевенном про-
изводстве, косметике. Таким образом, основным 
источником загрязнения окружающей среды с воз-
можным попаданием солей в питьевую воду будут яв-
ляться сточные воды крупных промышленных пред-
приятий или непосредственный контакт с веществом. 
Наиболее выраженной нефротоксичностью из солей 
нитрилотриуксусной кислоты обладает нитрилотри-
ацетат железа, которая индуцирует образования сво-
бодных радикалов, включающих супероксид анион 
и гидроксил-радикалы, определяющих нефротоксич-
ность вещества [24]. Часто используемой экспери-
ментальной моделью данного вида почечного по-
вреждения является назначение крысам однократно 
внутрь нитрилотриацетат железа в дозе 12 мг/кг или 
в/п введение в дозе 15 мг/кг [24, 58]. 
Агентство Соединенных Штатов по регистрации 

токсических веществ и заболеваний определило 
1,2-дихлорвинил-L-цистеин к наиболее опасным 
химическим веществам с потенциальной нефро-
токсичностью по отношению к проксимальным 
канальцам [16]. Эксперимент по воспроизведению 
данного вида ОПП предполагает однократное в/п 
назначение 1,2-дихлорвинил-L-цистеин мышам 
в дозе 25 мг/кг [14]. 
Использование гербицидов сегодня стало неотъ-

емлемой частью технологии производства сельскохо-
зяйственных культур, однако в состав широко распро-
страненных в мире гербицидов входят дибромиды 
параквата и диквата, обладающие при непосредствен-
ном контакте с клеткой мощными оксидативными 
свойствами, что и объясняет их нефротоксичность. 
В работе E. Lock и J. Ishmael было показано, что 
однократное введение параквата дибромида внутрь  
крысам в дозе 680 мг/кг ведет к канальцевой дисфунк-
ции уже через 6 часов от момента введения, в свою 
очередь, однократное использование внутрь диквата 
дибромида в дозе 680 мкмоль/кг привело к развитию 
через 6 часов протеинурии и глюкозурии [39]. 
В последние годы частота возникновения сеп-

сиса увеличилась, что оказывает существенное 
влияние на характер течения основного заболева-
ния. Доказанным фактором риска развития ОПП 
является сепсис, тяжелое течение которого наблю-
дается у 11-27% пациентов, находящихся в отде-
лениях интенсивной терапии и реанимации [28]. 
Почти в половине случаев у пациентов с септиче-
ским шоком отмечается снижение почечной функ-
ции, смертность при этом составляет примерно 
18-55% [5]. Существует 3 варианта создания жи-
вотной модели повреждения почек при сепсисе. 

Хирургическая модель включает в себя лигирование 
слепой кишки дистальнее илеоцекального угла с по-
следующим выполнением трех перфораций этого 
участка кишечника иглой диаметром в 16 G и дре-
нированием этих отверстий латексными дренажами 
шириной 3 мм (2 отверстия) и 5 мм (1 отверстие). 
После хирургического этапа проводится инфузион-
ная терапия изотоническим раствором натрия хло-
рида в дозе 40 мл/кг и уже через 24 часа от момента 
эксперимента у грызунов проявляется клиническая 
картина полимикробного сепсиса (диарея, затормо-
женность, тахипное, сокращение мышц, поднима-
ющих шерсть) и повышается уровень креатинина 
крови, свидетельствующий о развитии ОПП [63]. 
Второй моделью можно считать введение в левую 
феморальную вену крысы в течение 30 минут ми-
кробного липополисахарида в дозе 10 мг/кг [51]. 
Наиболее часто используемой методикой воссозда-
ния ОПП при сепсисе является в/п введение липо-
полисахарида, полученного из Escherichia coli (штамм 
055:В5), в дозе 15 мг/кг [33]. Возможной альтернати-
вой предыдущей методики может быть комбиниро-
вание перевязки почечной артерии с п/к введением 
4-недельным крысам взвеси Escherichia coli [47].
При анализе различных экспериментальных ис-

следований, имитирующих ишемически-реперфузи-
онное (И/Р) повреждение почек у лабораторных жи-
вотных, можно выделить 2 основных подхода: 
1) двухсторонняя почечная И/Р модель и 
2) односторонняя И/Р модель [54]. В свою очередь 
односторонняя модель эксперимента подразделяется 
на 2 подтипа: с удалением и без удаления контрала-
теральной почки. Изначально такие эксперименты 
проводились на животных относительно крупных 
размеров, таких как собаки и кролики, затем наибо-
лее популярным стало использование крыс и мышей. 
С 1960 года опубликовано около 1300 научных пу-
бликаций, посвященных И/Р повреждению почек, 
при этом в половине случаев крысы использовались 
как объект наблюдения [61]. 
Степень поражения почечной ткани при И/Р мо-

дели ОПП зависит от времени ишемии, обусловлен-
ной обструкцией почечной артерии, при этом име-
ется определенная зависимость – чем дольше время 
ишемии, тем больше площадь поражения с вовле-
чением большего числа нефронов и значительным 
снижением выживаемости животных [53]. Существу-
ют различные варианты модели ОПП в зависимости 
от длительности периода ишемии и реперфузии по-
чек с последующим выведением животных из экс-
перимента (таблица 2). 
Как видно из представленных источников, наи-

более часто используемой и удобно воспроизво-
димой моделью, напоминающей гемодинамиче-
ские нарушения у человека, является двухстороннее 
пережатие почечных сосудистых ножек. При этом 
в исследованиях время ишемии колебалось от 20 ми-
нут до 75 минут, а более короткий период ишемии 
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характеризовался незначительной степенью повреж-
дения почечной ткани и его протяженностью [50]. 
Под влиянием ишемии и параллельно увеличи-

вающейся концентрации нефротоксинов возникает 
острый тубулярный некроз (ОТН), который харак-
теризуется сглаживанием эпителия канальцев, ту-
булярной дилатацией и образованием цилиндров. 
Необходимо учитывать, что в таких условиях поми-
мо повреждения канальцев может происходить из-
менение гломерулярной гемодинамики, что в свою 
очередь усугубляет процессы репарации в мозговом 
слое почек. Несмотря на то, что в настоящее время 
до конца не изучены клеточные и молекулярные ме-
ханизмы повреждения и последующей репарации 
канальцевого эпителия, имеющиеся данные позволя-
ют предположить, что основной причиной развития 
ОПП при И/Р повреждения является некроз и апоп-
тоз эпителия канальцев, причем основной локали-
зацией патологического процесса является участок 
почечной ткани на границе между корой и мозговым 
веществом [13, 27]. 
Необходимо подчеркнуть важность подбора жи-

вотных для эксперимента. Так было показано, что 
более зрелые крысы (возраст 60-65 недель) более 
чувствительны к ишемическому повреждению, 
чем молодые (возраст 6-7 недель) [35]. Обращается 
внимание и на пол подопытных животных, поскольку 
у грызунов особи женского пола более резистентны 
к ишемии, тогда как мужской пол отличается боль-
шей чувствительностью к дефициту кислорода, что 
объясняется влиянием тестостерона, в связи с этим 
рекомендуется в исследования включать особей муж-
ского пола [49]. 
Для создания И/Р модели используются два спо-

соба хирургического доступа к почкам (через брюш-
ную полость и через боковые разрезы со стороны 
спины) с последующим пережатием сосудистой нож-
ки мягкими сосудистыми зажимами. Отработанная 
хирургическая техника и рассчитанные временные 
интервалы этапов операции позволяют минимизиро-
вать различия между продолжительностью и техни-
ческими особенностями последовательных экспери-
ментов. По литературным данным, различий между 
этими двумя хирургическими протоколами доступа 

к почечным ножкам в степени тяжести гистологиче-
ских проявления ОПП, выраженности и продолжи-
тельности периода олигоанурии, а также смертности, 
получено не было [27, 54]. 
Контроль эффективности наступления ишемии 

в проводимом эксперименте оценивается на трех 
уровнях. Первый – субъективный, сразу после нало-
жения сосудистых клипс в случае достаточного пере-
жатия почечного кровотока происходит изменение 
цвета почки с красного на темно-пурпурный, затем 
после снятия клипс – цвет почки полностью меняется 
обратно к красному, что свидетельствует о достаточ-
ной (полноценной) реперфузии. При этом нет ни-
какой необходимости использовать антикоагулянты 
с целью профилактики тромбоза. Вторым этапом 
контроля степени развития ишемии и ОПП является 
определение уровня снижения почечной функции, 
которое проявляется повышением концентрации 
сывороточного креатинина и мочевины. На заклю-
чительном этапе проводится гистологическая оценка 
почечной ткани. Для характеристики ишемических 
изменений в почечной ткани используются следу-
ющие параметры изменений тубулярного эпителия: 
разрушение щеточной каймы, набухание эпителия, 
конденсация ядер и кариорексис [43]. 
Важным этапом является послеоперационный 

период, требующий профессиональной работы пер-
сонала вивария по уходу за прооперированными жи-
вотными для обеспечения им свободного и легкого 
доступа к пище и воде. Поддержание нормальной 
и стабильной температуры воздуха является необхо-
димым фактором успешно проведенного экспери-
мента, что потенциально может определять степень 
тяжести ОПП. Так, было показано, что понижение 
температуры ведет к уменьшению степени почечно-
го повреждения, а повышение, соответственно, к его 
увеличению [65]. 
В заключение необходимо отметить, что в на-

стоящее время терапевтические подходы к восста-
новлению функции почек при ОПП, в большинстве 
случаев, малоэффективны и, более того, опасны до-
полнительным токсическим повреждением почечной 
ткани [55]. В последние годы большой интерес стали 
получать клеточные технологии, которые открыли 

Таблица  2 | Table 2
Варианты животных моделей И/Р повреждения почек

A variety of  experimental models of  ischaemia-reperfusion (I/R)-induced kidney injury

Вариант модели источник
Пережатие обеих почечных артерий на 60 мин (И) и 24 часовой период реперфузии (Р) 7
Пережатие левой почечной артерии на 45 мин (И) и 24 часа (Р) 15
Пережатие правой почечной артерии и вены на 60 мин (И) и 60 мин (Р) 22
Пережатие левой почечной артерии и вены на 45 минут (И) и 2 недели (Р) 38
Пережатие аорты ниже отхождения почечных артерий на 150 мин (И) и 180 мин (Р) 6
Пережатие левой почечной ножки на 40 мин (И) и 24 часа (Р) 42

Примечание: (И) − продолжительность ишемии и (Р) − продолжительность реперфузии
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принципиально новые подходы в лечении почеч-
ной патологии, в том числе и ОПП. Результаты по-
следних экспериментальных исследований проде-
монстрировали успешное восстановление функции 
почек при проведении трансплантации различных 
типов стволовых клеток [10, 29]. В связи с этим, по-
нимание методологии и правильный выбор той или 
иной экспериментальной модели позволит полу-
чить объективные данные о безопасности и эффек-
тивности использования клеточной терапии на жи-
вотных прежде, чем она будет применена у пациентов 
с острым почечным повреждением. 
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