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Резюме
Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа является ключевым ферментом пентозофосфатного пути 

и основным источником восстановленной формы никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфата 
(НАДФН). НАДФН – ведущий клеточный восстановитель, играющий центральную роль в выжи-
вании клеток. В проведенном исследовании на 200 белых беспородных крысах-самцах определяли 
динамику изменений концентрации восстановленного глутатиона, малонового диальдегида, а также 
активности ферментов антиоксидантной защиты (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, глутатионпе-
роксидазы, глутатионредуктазы и каталазы) в тканях почек и в эритроцитах лабораторных животных 
в условиях интоксикации рентгеноконтрастным препаратом.
Установлено, что применение неионного рентгеноконтрастного препарата «омнипак-350» (йогек-

сол) в средне-смертельной дозе ведет к дефициту активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, сни-
жению уровня НАДФН и повреждению ткани почек и эндотелиальных клеток. Дефицит НАДФН 
в свою очередь может отразиться на глутатионредуктазной активности, так как этот фермент ис-
пользует НАДФН для преобразования окисленного глутатиона в восстановленный. Относительная 
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недостаточность восстановленного глутатиона, который является основным низкомолекулярным 
поглотителем свободных радикалов и субстратом глутатион-пероксидазной реакции, ведет к дис-
балансу в сторону прооксидантных процессов.
В эритроцитах и тканях почек крыс на фоне введения рентгеноконтрастного препарата отмеча-

лась активация окислительного стресса в виде снижения концентрации восстановленного глутатиона 
и активности ферментов антирадикальной защиты, а также в виде увеличения содержания про-
дуктов перекисного окисления липидов. Данные сдвиги активности ферментов антиоксидантной 
защиты (каталазы, глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы) в тканях почек животных на фоне 
применения рентгеноконтрастного препарата следует рассматривать как характерные признаки 
истощения адаптационных резервов клетки.
Тенденция к увеличению содержания креатинина и мочевины в плазме крови отравленных 

животных, свидетельствующая о снижении функциональной активности нефронов, и морфоло-
гическое исследование тканей почек, позволившее выявить признаки активации апоптоза в по-
чечной ткани, послужили подтверждением адекватности выбранной экспериментальной модели 
на животных для изучения механизмов развития контраст-индуцированного острого повреждения 
почек.
Полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что снижение активности Г-6-ФДГ 

может служить пусковым фактором активации свободнорадикальных процессов, играющих важ-
ную роль в развитии контраст-индуцированного острого повреждения почек.

Abstract
Glucose-6-phosphate dehydrogenase is a key enzyme of  the pentose phosphate pathway and the main 

source of  the reduced form of  nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH). NADPH is 
a leading cellular reducing agent that plays a central role in cell survival. In a study conducted on 200 white 
mongrel male rats, the dynamics of  changes in the concentration of  reduced glutathione, malondialdehyde, 
as well as the activity of  antioxidant defense enzymes (glucose-6-phosphate dehydrogenase, glutathione 
peroxidase, glutathione reductase, and catalase) in kidney tissues and erythrocytes of  laboratory animals 
under the conditions of  intoxication with an X-ray contrast preparation were determined.

It was found that the use of  the nonionic radiopaque drug omnipak-350 (yogexol) in an average lethal 
dose leads to a defi ciency of  glucose-6-phosphate dehydrogenase activity, a decrease in NADPH level, 
and damage to kidney tissue and endothelial cells. NADPH defi ciency, in turn, can affect glutathione 
reductase activity since this enzyme uses NADPH to convert oxidized glutathione into reduced. The relative 
insuffi ciency of  reduced glutathione, which is the main low-molecular-weight free radical scavenger and 
substrate of  the glutathione peroxidase reaction, leads to an imbalance in pro-oxidant processes.

In the erythrocytes and kidney tissues of  rats, against the background of  the introduction of  the 
radiopaque drug, activation of  oxidative stress was noted in the form of  a decrease in the concentration 
of  reduced glutathione and the activity of  antiradical protection enzymes, as well as an increase in the 
content of  lipid peroxidation products. These shifts in the activity of  antioxidant defense enzymes (catalase, 
glutathione peroxidase, and glutathione reductase) in animal kidney tissues against the background of  
the use of  radiopaque preparation should be considered as characteristic signs of  depletion of  adaptive 
reserves of  the cell.

The tendency to increase the content of  creatinine and urea in the blood plasma of  poisoned animals, 
indicating a decrease in the functional activity of  nephrons, and morphological examination of  kidney 
tissues, which revealed signs of  activation of  apoptosis in renal tissue, served as confi rmation of  the 
adequacy of  the selected experimental model on animals to study the mechanisms of  development of  
contrast-induced acute kidney injury.

The results obtained allow us to conclude that a decrease in the activity of  G-6-FDG can serve as 
a trigger factor for the activation of  free radical processes that play an important role in the development 
of  contrast-induced acute kidney injury.

Key words: glucose-6-phosphate dehydrogenase, pentose phosphate pathway, contrast-induced acute kidney injury, kidney, white 
mongrel rats

Введение

Актуальность: контраст-индуцированное 
острое повреждение почек – это ятрогенное острое 
повреждение почек, наблюдаемое после внутрисо-

судистого введения контрастного вещества для диа-
гностических процедур или терапевтических анги-
ографических вмешательств [1].
Согласно клиническим практическим рекоменда-

циям KDIGO по острому почечному повреждению 
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критериями развития ОПП являются: увеличение 
концентрации креатинина сыворотки по крайней 
мере на 26,5 мкмоль/л по сравнению с исходным 
значением в течение 48 часов после воздействия 
рентгеноконтрастного препарата или увеличение 
более чем в 1,5 раза по сравнению с исходным зна-
чением в течение 7 дней после воздействия рентге-
ноконтрастного препарата или уменьшение объема 
мочи до уровня ниже 0,5 мл/кг/ч в течение не менее 
6 часов после воздействия [2].
Патофизиологические механизмы КИ-ОПП 

до конца не выяснены. В настоящее время предло-
жено несколько потенциально взаимодействующих 
и взаимоусиливающих механизмов. Полагают, что 
критическую роль в развитии КИ-ОПП играют ги-
поксические повреждения мозгового слоя почки, 
связанные с повышением уровня внутриклеточных 
активных форм кислорода.
В экспериментальных исследованиях четко до-

казано, что контрастные вещества уменьшают по-
чечный кровоток в мозговом веществе, индуцируют 
наработку свободных радикалов кислорода и вызы-
вают апоптоз клеток почечных канальцев [3].
НАДФН является клеточным восстановителем 

во многих биологических процессах, обеспечиваю-
щих ряд критически важных клеточных функций. 
К таким функциям относятся: биосинтез липидов, 
цитохром P450 – зависимые монооксигеназы [4], 
синтез оксида азота [5], активность антиоксидант-
ной системы, синтез тетрагидробиоптерина [6], 
активность ГМГ-КоA-редуктазы [7], а также актив-
ность НАДФН-оксидазы [8, 9]. Ключевым фермен-
том пентозофосфатного пути является глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназа (Г-6-ФДГ).
В отличие от НАДН, которая обеспечивает элек-

тронами митохондриальную дыхательную цепь, 
НАДФН является источником восстанавливающих 
эквивалентов в цитоплазме, которые являются не-
обходимыми кофакторами для многих цитоплаз-
матических ферментов, включая антиоксидантную 
систему. А Г-6-ФДГ можно рассматривать как ос-
новной источник НАДФН для функционирования 
антиоксидантной системы.
В ряде источников [10-13] показано, что именно 

Г-6-ФДГ является основным источником НАДФН 
для указанных выше процессов [14-18]. Показано, 
что мыши с нокаутом Г-6-ФДГ были чрезвычайно 
чувствительны к пагубному воздействию проокси-
дантов [19]. 6-Фосфоглюконатдегидрогеназа произ-
водит столько же НАДФН сколько и Г-6-ФДГ, но ее 
активность лимитируется Г-6-ФДГ, так как послед-
няя находится выше в цепи пентозофосфатного 
пути и является источником субстрата – 6-фосфо-
глюконата.
Целью исследования явилось: определение актив-

ности Г-6-ФДГ, содержания продуктов липоперокси-
дации (МДА) и состояния антиоксидантной системы 
(концентрация ВГ, активность ГР, ГП и каталазы) 

в тканях почек и эритроцитах белых беспородных 
крыс в условиях применения неионного РКП в сред-
несмертельной дозе.

Материалы и методы

Модель на животных

Экспериментальные исследования выполнены 
на 200 белых беспородных крысах-самцах массой 
180-220 г. Содержание и использование животных 
в эксперименте проводилось согласно положениям, 
изложенным в работе И.П. Западнюка (1983). Жи-
вотных содержали в виварии в пластмассовых клет-
ках по 10 голов при температуре воздуха 20-22ºС, 
естественном освещении, на подстилках из опилок 
деревьев лиственных пород. Кормление осущест-
влялось ad libitum, в первой половине дня. Сопоста-
вимость экспериментальных групп обеспечивали 
рандомизацией выборок, использовавшихся в экс-
периментах.
В ходе экспериментального исследования 

прово дили оценку влияния острого отравления 
неионным рентгеноконтрастным препаратом 
(РКП) – «омнипак-350» (йогексол) – водный рас-
твор N,N-бис (2,3-дигидроксипропил)-5-[N-(2,3-
дигидроксипропил) ацетамид 2,4,6-трииодизотала-
мида («Nicomed», Норвегия) в среднесмертельной 
дозе (LD50) на состояние оксидантной и антиокси-
дантной систем в тканях почек и эритроцитах ла-
бораторных животных в различные сроки исследо-
вания.
Определение LD50 РКП проводили с использо-

ванием «табличного экспресс-метода» по В.Б. Про-
зоровскому (1994) на 20 животных, срок наблюдения 
составлял 28 суток. Численное значение LD50 для 
омнипак-300 (водный раствор) при внутрибрюшин-
ном введении составило 20 г/кг массы животного.
Экспериментальное исследование проводилось 

в 3 этапа (в зависимости от сроков экспозиции РКП). 
На каждом этапе выделялось две группы животных 
(опытная и контрольная) по 30 особей в каждой. 
Забой животных проводился через 1 сутки (I этап), 
3 суток (II этап) и 5 суток (III этап) после однократ-
ного введения препаратов в среднесмертельной дозе. 
Контрольным животным (интактный контроль) од-
нократно внутрибрюшинно вводили физиологиче-
ский раствор в дозе 10 мл/кг массы. После затравки 
до момента забоя животные опытных групп содержа-
лись в тех же условиях, что и животных контрольной 
группы.
Таким образом, каждая из групп (3 опытные 

и 3 контрольные) включала по 30 лабораторных 
животных. Так как между контрольными группами 
отсутствовали достоверные различия, все контроль-
ные группы были объединены.
Погибшие животные из исследования исключа-

лись, все биохимические и морфологические иссле-



Оригинальные статьи С.Н. Жерегеля, С.И. Глушков, А.И. Карпищенко

342  Нефрология и диализ · Т. 24,  № 2  2022

дования проводились с использованием образцов 
тканей выживших животных.

Получение образцов тканей для исследований

В день умерщвления животных взвешивали и ане-
стезировали изофлураном. С целью получения ма-
териала для исследований от лабораторных живот-
ных производили декапитацию крыс. Полученную 
кровь стабилизировали 4% раствором цитрата на-
трия в соотношении стабилизатор: кровь – 1:6-1:8, 
затем охлаждали и немедленно использовали в ис-
следованиях. Извлеченные после декапитации почки 
отмывали холодным физиологическим раствором 
от крови в течение 35-50 с и замораживали в жидком 
азоте. Образцы хранились до момента исследования 
в сосуде Дюара с жидким азотом.
Перед исследованием почки лабораторных жи-

вотных извлекали из жидкого азота, взвешивали, из-
мельчали и гомогенизировали в микроизмельчителе 
тканей РТ-2 (Россия) с пестиковым гомогенизатором 
при 3000 об./мин, добавляя охлажденный до темпе-
ратуры 0ºC 0,1 М калий-фосфатный буфер с pH 7,4 
в соотношении ткань:буфер – 1:6.
Полученный гомогенат использовали для опре-

деления концентрации восстановленного глутатиона 
(ВГ), малонового диальдегида (МДА). Время от мо-
мента размораживания тканей до отбора проб гомо-
генатов и осаждения в них белка кислотами не пре-
вышало 45-60 с.
Для определения активности ферментов ис-

пользовали очищенную цитоплазматическую 
фракцию, которую получали дифференциаль-
ным центрифугированием. Гомогенат переносили 
в пластиковые стаканчики и центрифугировали 
в течение 20 мин при +4ºC с ускорением 20 000 g 
на центрифуге К-24D (Германия). Супернатант ре-
центрифугировали в течение 60 мин при +2ºС при 
44 500 об./мин (ускорение 150 000 g) с использова-
нием ротора Type 50 3.Ti на ультрацентрифуге L8-M 
(«Beckman», США). Полученный супернатант ис-
пользовали для определения активности исследуемых 
ферментов.

Гистологическое исследование ткани почек 
экспериментальных животных

Гистологические препараты изготавливали 
по общепринятой методике [3]. Тканевый материал 
(почки) получали сразу после декапитации живот-
ного, разделяли на две половины и фиксировали 
в нейтральном формалине (10%). Для проведения 
гистологических исследований отбирался материал 
(по одной почке) от 5 животных из каждой группы. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином. 
Микроскопию выполняли на бинокулярном микро-
скопе Билам Р-11 (ЛОМО, Санкт-Петербург). Циф-
ровые микрофотографии выполняли при различных 

увеличениях на микроскопе Karl Ziess (Германия), 
оборудованным видеовыходом на ПК.

Измерение активности Г-6-ФДГ

Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
определяли по методу A. Kornberg и соавт. [20, 21] 
в модификации С.И. Глушкова [22]. Активность 
выражали в мкмоль/(мин г белка) для тканей или 
мкмоль/(мин г гемоглобина) для эритроцитов.
Содержание белка в каждом образце определяли 

методом Лоури в модификации G.L. Peterson [23, 24].

Определение концентрации гемоглобина

Содержание гемоглобина в гемолизатах эритро-
цитов определяли с помощью стандартных наборов 
«Ольвекс» (Россия) гемиглобинцианидным методом 
[23].

Измерение маркеров окислительного стресса

Уровни глутатиона и активности глутатионпе-
роксидазы (ГП), глутатионредуктазы (ГР) и каталазы 
(КАТ) определяли с помощью спектрофотометри-
ческих методов. Так, концентрацию ВГ определяли 
методом G.L. Ellman (1959) в нашей модификации, 
заключавшейся в осаждении белка 20% раствором 
сульфосалициловой кислоты. Концентрацию МДА 
определяли по методу M. Uchiyama (1978). Определе-
ние активности ферментов системы глутатиона про-
водили в гемолизате эритроцитов или в цитозольной 
фракции, полученной после центрифугирования 
гомогенатов тканей в течение часа при 150000 g 
на ультрацентрифуге L8-М («Beckman», США). Ак-
тивность глутатионредуктазы определяли по методу 
I. Garlberg, B. Mannervik (1985), глутатионперокси-
дазы – по методу А.Н. Гавриловой и Н.Ф. Хмары 
(1986) с использованием в качестве субстрата ги-
дроперекиси трет-бутила, каталазы – по М.А. Ко-
ролюку (1988), глутатион-S-трансферазы – методом 
W.H. Habig, W.B. Jakoby (1981). Расчет активности 
ферментов производили на грамм белка или гемо-
глобина (в гемолизате эритроцитов).

Определение биохимических показателей 
функциональной активности нефронов 
в сыворотке крови экспериментальных 

животных

Биохимические показатели функциональной 
активности нефронов [25] (концентрации креати-
нина, мочевины) в сыворотке крови эксперимен-
тальных животных определяли на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Synchron» («Beckman – 
Соulter», США), мочевину на автоматическом био-
химическом анализаторе Hitachi – 902 Automatik 
(«Hitachi», Япония).
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Статистическая обработка результатов

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили на персональном компьютере с по-
мощью пакета прикладных программ «STATISTICA 
6,0». В каждой группе рассчитывали средние значе-
ния и ошибку среднего. Проводился корреляци-
онный анализ изменений исследуемых биохими-
ческих показателей в эритроцитах и тканях почек 
лабораторных животных. Достоверность разли-
чий в опытной и контрольной группах оценивали 
по t-критерию Стьюдента. Приведенные в тексте 
и таблицах значения представляли в виде Xср ± mx.

Полученные результаты

Общая характеристика животных

В ходе проведения эксперимента у лабораторных 
животных опытной группы отмечались выраженные 
клинические изменения, которые проявлялись в виде 
увеличения массы тела за счет развития отеков, повы-
шенной проницаемости передней брюшной стенки, 
сопровождающейся выделением жидкости, и леталь-
ных исходов. Кроме того, проводилось сравнение 
количества выпитой жидкости всею эксперименталь-
ной группой по отношению к контрольной.
При контрольных взвешиваниях: через 1 сутки 

после применения неионного РКП увеличения 
массы тела не отмечалось, на 3 сутки у 10% жи-
вотных опытной группы наблюдалось увеличение 
массы тела на 10-30 г (на 5-15% от исходной массы 
тела).
В первые трое суток в группе опытных животных 

отмечалось увеличение количества выпитой жидко-
сти (в среднем по 20-25 мл на каждого животного). 
В более поздние сроки объем выпитой жидкости 
животными этой группы незначительно отличался 
от показателей в группе контроля.
В ходе проведенной работы смертность живот-

ных от применения неионного рентгеноконтраст-
ного препарата составила по 10% в I опытной группе 
(через 1 сутки) и по 50% во II и III опытных группах 
(к исходу 3 и 5 суток). Практически все животные по-

гибали на фоне развития отеков, сопровождающихся 
увеличением массы тела на 40-70 г, что составляет 
в среднем около 30% от общей массы тела. Повы-
шенная проницаемость тканевых барьеров прояв-
лялась постоянным мокнутием передней брюшной 
стенки, а при вскрытии в брюшной полости опре-
делялось порядка 7-10 мл асцитической жидкости. 
У животных опытной и контрольной групп не на-
блюдалось статистически значимых различий таких 
показателей как масса почек, ее отношение к массе 
тела, уровень сывороточного гемоглобина.

Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
в тканях почек и эритроцитах лабораторных 

животных при введении РКП

Сравнительная оценка динамики активности 
Г-6-ФДГ в эритроцитах и тканях почек позволила 
выявить следующие закономерности. Активность 
Г-6-ФДГ в эритроцитах животных после применения 
РКП достоверно не изменялась, хотя и отмечалась 
стойкая тенденция к снижению (на 22%, 34% и 18%, 
соответственно, на 1, 3 и 5 сутки) (табл. 1).
В тканях почек животных, получавших РКП, 

изменения активности фермента были более выра-
женными: уже в 1 сутки исследования происходило 
достоверное снижение в 3,7 раза (p<0,05), которое со-
хранялось в течение всего исследования, и на 5 сутки 
активность оставалось Г-6-ФДГ в 2,3 раза (p<0,05) 
ниже показателей животных контрольной группы 
(табл. 1).
Таким образом, отравления рентгеноконтраст-

ными веществами приводят к заметным сдвигам 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназной активности 
в ткани почек в виде раннего, стойкого, выраженного 
ее угнетения. Наиболее существенные изменения, 
отмечаемые в тканях почек, не могут не сказаться 
и на состоянии активности всей антиоксидантной 
системы.
Следует отметить и наличие умеренной положи-

тельной корреляционной связи между изменениями 
данного показателя в эритроцитах и в тканях почек 
при применении РКП (коэффициент корреляции 
составил – 0,53).

Таблица 1 |  Table 1

Изменения активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в тканях почек и эритроцитах 
белых беспородных крыс при однократном введении неионного РКП в дозе 200 мг/кг

Changes in the activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase in kidney tissues and erythrocytes 
of white mongrel rats with a single administration of nonionic RCP at a dose of 200 mg/kg

Группа 
исследования

Количество животных, 
особей

Сроки исследования, 
сутки

Эритроциты,
мкмоль/(мин г гемоглобина)

Почки, 
мкмоль/(мин г белка)

Контроль n=90 6,16 ± 1,10 55,79 ± 9,45

Омнипак LD50

n=27 1 4,71 ± 0,45 15,23 ± 5,87*

n=15 3 4,11 ± 0,19 34,94 ± 8,80

n=15 5 5,09 ± 0,71 23,98 ± 5,23*

* достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой контроля
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Биомаркеры окислительного 
стресса

Биомаркеры используемые для оценки окисли-
тельного стресса представлены в таблице 2.
В реализации цитотоксического действия различ-

ных ксенобиотиков одно из ключевых мест занимает 
активация свободнорадикальных процессов, след-
ствием которых и является повышение интенсив-
ности процессов пероксидации липидов в тканях. 
Несмотря на то, что пероксидации могут подвер-
гаться различные биомолекулы клетки – липидные 
структуры, нуклеиновые кислоты и белки, изучение 
состояния процессов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) в условиях применения РКП не только 
отражает степень оксидативного повреждения ма-
кромолекул клетки, но и позволяет оценить влияние 
токсиканта на состояние ряда мембранных функций 
клеток и органов.
Введение РКП сопровождалось активацией про-

цессов перекисного окисления липидов, о чем сви-
детельствует накопление их конечных продуктов – 
МДА в тканях почек (табл. 2.).
Максимальный рост содержания МДА – на 47% 

(p<0,05) выше нормы отмечался на 3 сутки после 
введения РКП.

Основные компоненты 
антиоксидантной защиты

В настоящее время в работах ряда авторов при-
водятся данные как об активации системы антиокси-
дантной защиты в ответ на повышенное образование 
свободных радикалов и органических гидропереки-
сей [7, 26], так и о возможности истощения адап-
тивных возможностей системы антирадикальной 
защиты [26].
К числу антиоксидантных ферментов, осущест-

вляющих утилизацию не только АФК, но и про-
дуктов пероксидации органических биомолекул, 
относятся глутатионпероксидаза, а также глутатион-
S-трансфераза, которая проявляет Se-независимую 
глутатионпероксидазную активность. Действуя 
функционально синергично, ГП и ГТ обеспечи-
вают защиту клетки от повреждающего действия 
АФК и свободных радикалов, взаимно дополняя 
антиоксидантную активность. Немалый вклад в ан-
тиоксидантную защиту вносит каталаза, которая при-
нимает непосредственное участие в восстановлении 
перекиси водорода, а также обладает определенной 
пероксидазной активностью.
В эритроцитах отравленных животных мы не от-

мечали существенных сдвигов со стороны компо-

Таблица 2 |  Table 2

Изменения маркеров окислительного стресса и активности антиоксидантных ферментов в тканях почек и эритроцитах 
белых беспородных крыс при однократном введении неионного РКП в дозе 200 мг/кг 

Changes in markers of oxidative stress and activity of antioxidant enzymes in kidney tissues and erythrocytes 
of white mongrel rats with a single administration of nonionic RCP at a dose of 200 mg/kg

Маркер Количество животных, 
особей

Сроки исследования, 
сутки Эритроциты Почки

Восстановленный глутатион
(ммоль/г ткани или 
мкмоль/г гемоглобина)

n=90 Контроль 6,46 ± 0,78 7,44 ± 0,30

n=27 1 6,05 ± 0,45 7,37 ± 0,35

n=15 3 6,62 ± 0,73 6,82 ± 0,14

n=15 5 7,39 ± 0,62 6,93 ± 0,16

Малоновый диальдегид
(нмоль/г ткани или 
нмоль/г гемоглобина)

n=90 Контроль 10,75 ± 0,65 156,57 ± 9,21

n=27 1 10,94 ± 0,91 178,22 ± 8,55

n=15 3 11,22 ± 0,46 230,79 ± 18,35*

n=15 5 12,36 ± 1,07 179,08 ± 6,49

Глутатионредуктаза
(мкмоль/(мин г белка) или 
ммоль/(мин г гемоглобина)

n=90 Контроль 461,87 ± 19,52 154,06 ± 21,74

n=27 1 439,20 ± 39,96 190,38 ± 27,62

n=15 3 486,66 ± 38,44 106,72 ± 15,44

n=15 5 529,58 ± 48,88 59,29 ± 5,66*

Глутатионпероксидаза
(ммоль/(мин г белка) или 
мкмоль/(мин г гемоглобина)

n=90 Контроль 1,58 ± 0,31 3,61 ± 0,30

n=27 1 1,39 ± 0,07 3,15 ± 0,36

n=15 3 1,51 ± 0,07 2,16 ± 0,35*

n=15 5 1,47 ± 0,07 1,83 ± 0,21*

Каталаза
(мкмоль/(мин г белка) или 
мкмоль/(мин г гемоглобина)

n=90 Контроль 19,42 ± 1,91 606,49 ± 70,38

n=27 1 19,99 ± 1,28 428,08 ± 117,79

n=15 3 21,22 ± 2,01 138,90 ± 23,82*

n=15 5 18,43 ± 2,38 334,64 ± 59,07*

* достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой контроля
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нентов системы антирадикальной защиты, в тече-
ние всего периода исследования концентрация ВГ 
и активность ферментов практически не отличались 
от контрольных значений (табл. 2). Иная картина 
была характерна для почечной ткани: нам удалось 
установить, что на фоне использования РКП, даже 
несмотря на отсутствие существенных изменений 
концентрации ВГ, происходят выраженные сдвиги ак-
тивности ферментов антиоксидантной защиты – ка-
талазы, глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы 
(табл. 2), которые следует признать характерными для 
истощения адаптационных резервов. Действительно, 
после умеренного подъема активности ГР в ранние 
сроки в 1,24 раза, затем происходило её снижение 
в 2,60 раза (p<0,05) ниже контрольных значений. 
Практически в течение всего периода исследования 
отмечалось достоверное (p<0,05) снижение активно-
сти ГП и каталазы с максимальной выраженностью 
на 3-5 сутки: в 1,97 и в 4,37 раза, соответственно.
Лабораторные показатели функциональной актив-

ности нефронов [25] (содержание креатинина и мо-
чевины в плазме крови) (табл. 3). На фоне введе-
ния РКП в плазме крови животных была отмечена 
тенденция к увеличению содержания креатинина – 
в 1,48 раза и мочевины – в 1,82 раза, соответственно. 
Это косвенно может свидетельствовать о снижении 
функциональной активности нефронов.

Морфологическая картина тканей почек 
экспериментальных животных 

при введении РКП

На 1 сутки отмечается субтотальная баллонная 
гидропическая дистрофия, в большинстве случаев 
уже переходящая в колликвационый некроз. Неко-
торая контракция почечных клубочков. У основа-
ния собирательных трубочек единичные длинные 
эозинофильные гиалиновые цилиндры. Эпителий 
собирательных трубочек так же подвержен баллон-
ной дистрофии, о чем свидетельствует сильно ва-
куолизированная цитоплазма. Лейкоцитарной ин-
фильтрации нет.
К 3 суткам отмечается субтотальный некроз по-

чечной паренхимы. Неповрежденные нефроциты 

практически не регистрируются. В некоторых участ-
ках коркового вещества имеются канальцы с при-
знаками гидропической дистрофии, в остальных 
отделах произошла гибель эпителиоцитов. Их 
цитоплазма крупно-вакуолизирована и разрушена, 
клеточный детрит полностью заполняет просветы, 
что приводит к формированию базофильных гиали-
новых цилиндров. Имеются большие участки с де-
сквамированным эпителием. В области основания 
собирательных трубочек имеется незначительное 
количество эозинофильных гиалиновых цилиндров, 
в дистальных отделах цилиндры так же немногочис-
ленны. Тенденция к контракции и гибели клубочков 
сохранена. Отмечается присутствие единичных ней-
трофильных гранулоцитов.
Выявленные морфологические изменения, 

а также лабораторные показатели нарушения функ-
циональной активности нефронов послужили 
подтверждением адекватности выбранной экспе-
риментальной модели на животных для изучения 
механизмов развития контраст-индуцированного 
острого повреждения почек.

Обсуждение

При обобщении полученных результатов ис-
следования в тканях лабораторных животных при 
введении РКП можно отметить следующее:

1. Морфологические изменения почечной ткани 
происходят на фоне выраженного снижения актив-
ности Г-6-ФДГ.

2. Уже через 1 сутки после введения РКП на фоне 
отсутствия достоверных изменений концентрации 
мочевины и креатинина в сыворотке крови проис-
ходят умеренные морфологические изменения в по-
чечной ткани. Выявляются дистрофически изменен-
ные и некротизированные нефроциты канальцев, 
гибель эпителия почечных канальцев. Отмечается 
раннее снижение активности Г-6-ФДГ в тканях почек 
и эритроцитах экспериментальных животных.

3. К 3 суткам эксперимента на фоне сохраняю-
щегося снижения активности Г-6-ФДГ в почечной 
ткани отмечается накопление концентрации МДА, 
снижение активности глутатионпероксидазы, глута-

Таблица 3 |  Table 3

Изменения концентрации мочевины и креатинина в сыворотке крови белых беспородных крыс 
при введении неионного РКП в суточной дозе 20 г/кг на 1-5 сут

Changes in the concentration of urea and creatinine in the blood serum of white mongrel rats 
with the introduction of nonionic RCP at a daily dose of 20 g/kg for 1 to 5 days

Группа 
исследования

Сроки исследования, 
сутки

Исследуемый орган

Мочевина, ммоль/л Креатинин, ммоль/л

Контроль 2,17 ± 0,19 26,40 ± 4,34

Омнипак LD50

1 2,19 ± 0,83 27,01 ± 2,65

3 3,95 ± 1,31 39,19 ± 13,69

5 2,39 ± 0,45 29,31 ± 1,01

* достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой контроля
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тионредуктазы и каталазы, формируются морфоло-
гические изменения (полная десквамация почечного 
эпителия в канальцах), имеющие необратимый ха-
рактер. В эти сроки становятся информативными 
лабораторные маркеры развития функциональной 
недостаточности нефронов.
Нормальное функционирование системы дето-

ксикации РКП тесно связано с глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназной реакцией как основного постав-
щика восстановленных эквивалентов (НАДФН). 
В связи с этим, именно активность Г-6-ФДГ может 
явиться лимитирующим фактором данного процесса 
[27-30].
Повышенный окислительный стресс наблюда-

ется при многих заболеваниях, в том числе связан-
ных с повреждением почек, гипертонией и сахарным 
диабетом [31-34]. НАДФН, продуцируемый Г-6-ФДГ, 
имеет центральное значение для регуляции многих 
систем, связанных с активностью антиоксидантных 
ферментов. Многие исследования показали, что ча-
стичное или полное ингибирование активности Г-6-
ФДГ делает клетки чрезвычайно чувствительными 
к окислительному стрессу. Например, Rosenstraus 
и Chasin [35], используя Г-6-ФДГ-дефицитную 
клеточную линию CHO, показали, что Г-6-ФДГ-
дефицитные клетки более восприимчивы к окис-
лительному стрессу.
Полученные данные о динамике изменений 

активности этого фермента можно объяснить его 
структурными особенностями – наличием в актив-
ном центре фермента сульфгидрильной группы. 
Поэтому снижение активности Г-6-ФДГ при вве-
дении РКП может быть связано с образованием 
дисульфидов тиоловых групп энзима, а также с по-
вреждающим действием на молекулы фермента АФК 
и свободных радикалов [36, 37]. В свою очередь, 
усиленное расходование НАДФН в глутатион-ре-
дуктазной и цитохром P-450-редуктазной реакциях 
[26, 38] усугубляет процессы истощения резервов 
компенсаторного ответа системы глутатиона. Под-
тверждением роли образования дисульфидных 
групп в падении активности Г-6-ФДГ может служить 
и снижение концентрации сульфгидрильных групп 
на 22% (p<0,05) в тканях почек отравленных живот-
ных уже в 1 сутки исследования.
Дефицит НАДФН в свою очередь может отраз-

иться на глутатион-редуктазной активности, так как 
ГР использует НАДФН для преобразования окислен-
ного глутатиона в восстановленный. А относитель-
ная недостаточность ВГ, который является основ-
ным низкомолекулярным поглотителем свободных 
радикалов и субстратом глутатион-пероксидазной 
реакции [39], ведет к дисбалансу в сторону проокси-
дантных процессов. Кроме того, активность каталазы 
и супероксиддисмутазы также зависят от НАДФН. 
Супероксиддисмутаза не использует в качестве 
субстрата НАДФН, но эффективное превращение 
супероксиданиона в H2O2 возможно только в слу-

чае снижения концентрации перекиси с помощью 
НАДФН-зависимых систем: каталазы или глутати-
онпероксидазы. Следует добавить, что каталаза хоть 
и не превращает НАДФН в НАДФ, но имеет алло-
стерический сайт связывания для НАДФН, который 
поддерживает фермент в его наиболее активной те-
трамерной форме [16, 40]; следовательно, активность 
каталазы зависит от уровня НАДФН. Таким образом, 
адекватные уровни НАДФН необходимы для под-
держания работы основных компонентов клеточной 
антиоксидантной системы, а изменения, наблюдае-
мые у животных на фоне введения РКП, вероятно, 
связаны с дисфункцией антиоксидантной системы 
из-за недостаточного производства НАДФН.

Выводы

Снижение активности Г-6-ФДГ в тканях почек 
может внести существенный вклад в формирование 
окислительного стресса, активацию воспалительных 
процессов и развитие контраст-индуцированного 
острого почечного повреждения.
Проведенное исследование показало, что возрас-

тающая прооксидантная нагрузка приводит к уве-
личению потребности в восстановленных эквива-
лентах, в частности НАДФН, однако интенсивность 
процессов восстановления последнего недостаточна, 
в связи с выраженным снижением активности Г-6-
ФДГ.
Дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназной 

активности является одним из патофизиологиче-
ских механизмов в патогенезе дисфункции почек 
при контраст-индуцированном остром повреждении 
почек.
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