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Патология почек находится на 11�м месте среди
причин снижения качества жизни и повышения
смертности у людей разного возраста. При этом
у 40% пациентов острая почечная недостаточ�
ность (ОПН) развивается в пожилом и старческом
возрасте [4]. Причиной развития ОПН в 20�30%
случаев является действие химических агентов,
причем 18�27% случаев приходятся на побочное
действие фармакотерапии [5,11]. Цисплатин пред�
ставляет собой один из антинеопластических пре�
паратов, побочным эффектом которого является
нефротоксичность. У 20�30% пациентов после те�
рапии цисплатином развивается ОПН [11,12]. В
эпителиальных клетках S3�сегмента проксималь�
ных канальцев почек цисплатин расщепляется до
нефротоксических метаболитов, а его концентра�
ция в моче в 5 раз превышает этот показатель

в плазме крови. Противоопухолевый и токсичес�
кий эффекты цисплатина обеспечиваются пора�
жением митохондриальной и в меньшей степени
ядерной ДНК, что объясняет высокую чувстви�
тельность проксимальных канальцев почек, где
плотность митохондрий максимальная [11,12].
Цисплатин вызывает нарушение функции мито�
хондрий, что приводит к снижению активности
АТФаз, угнетению транспортных систем, измене�
нию концентрации катионов в клетках, генера�
ции АФК и прогрессирующему дефициту АТФ.
Прямое и вторичное поражение канальцев почек
является причиной снижения тубулярной функции
и потери электролитов. Механизмы нефроток�
сичности цисплатина включают в себя развитие
оксидативного стресса, воспаления, фиброгене�
за, активацию некроза высокими дозами или ин�
дукцию митохондриально опосредованного апоп�
тоза клеток канальцев почек меньшими дозами
препарата [11�14].
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Для решения одной из задач нефрологии и
геронтологии, поиска новых более эффективных
и безопасных методов лечения ОПН у людей по�
жилого и старческого возраста в Санкт�Петер�
бургском институте биорегуляции и геронтологии
разработаны пептидные биорегуляторы, обладаю�
щие протективными свойствами в отношении тка�
ни почек [2,9]. Полипептидный комплекс почек
(ПКП) показал свою эффективность в модели
экспериментального нефролитиаза у животных,
где наблюдалось снижение концентрации окса�
лат�ионов в моче, количества кальциевых отло�
жений в ткани почек и интенсивности процессов
свободнорадикального окисления, а также у паци�
ентов с почечной патологией [2]. ПКП и пептиды
AED и EDL стимулировали рост органотипических
культур клеток почек молодых и старых живот�
ных. В первичных диссоциированных культурах
клеток почек при их старении ПКП и пептиды
AED и EDL регулировали экспрессию маркеров
клеточного обновления (Ki�67, p53), ремоделиро�
вания межклеточного матрикса (MMP�14) и син�
тез ИЛ�8 [7]. По результатам недавно проведен�
ных экспериментов, ПКП и пептиды AED и EDL
активируют рост клеток, снижая экспрессию мар�
керов старения р16, р21, р53 и повышая экспрес�
сию белка SIRT�6, снижение синтеза которого яв�
ляется одним из признаков старения в культурах
клеток почки [4,7]. На основании полученных тео�
ретических и экспериментальных данных были
предложены молекулярные модели взаимодейст�
вия пептидов AED и EDL с различными участка�
ми ДНК. Предполагается, что оба пептида обра�
зуют наиболее энергетически выгодные комплек�
сы с последовательностью d(ATATATATАТ)2 в ма�
лой бороздке ДНК. Показано, что связывание
пептидов AED и EDL с этой последовательностью
может влиять на экспрессию генов белков — мар�
керов старения клеток почек [4,7,9]. Однако неф�
ропротективное действие коротких пептидов AED
и EDL в экспериментальных моделях ОПН до сих
пор не изучено. Пептид AEDG, имеющий структур�
ное сходство с AED, обладает антиоксидантны�
ми, противовоспалительными, иммуномодули�
рующими и регуляторными свойствами, что де�
лает его потенциальным средством для влияния
на основные механизмы поражения почек. Кро�
ме того, пептид AEDG стимулирует выработку
мелатонина, который является нефропротекто�
ром [10]. Ранее установлена нефропротективная
активность пептида AEDG при рабдомиолити�
ческой ОПН [15].

Целью данного исследования являлось изу�
чение влияния ПКП и пептидов AED, EDL и AEDG
на состояние экскреторной и ионорегулирующей

функций почек в условиях развития цисплати�
новой ОПН.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на 3�месячных нели�
нейных белых крысах (n=42) массой 120�200 г,
которые находились в стандартных условиях ви�
вария при постоянной температуре и влажности,
свободном доступе к воде и пище (комбикорм пол�
норационный для лабораторных животных (ООО
“Кормотех”). Животные были распределены на 6
равных групп методом стратификационной ран�
домизации: 1�я группа — интактные крысы, кото�
рых выводили из эксперимента одновременно с
опытными для определения контрольных пока�
зателей; 2�я группа — крысы с цисплатиновой
ОПН; 3�я группа — животные с цисплатиновой
ОПН, которым вводили ПКП в дозе 300 мкг/кг;
4�я группа — пептид EDL в дозе 3 мкг/кг; 5�я
группа — пептид AED в дозе 3 мкг/кг; 6�я груп�
па — пептид AEDG в дозе 7 мкг/кг.

В соответствии с общепринятыми методами
моделирования поражения почек для фармако�
логических исследований [8,13] эксперименталь�
ную модель цисплатиновой ОПН у крыс вызыва�
ли путем однократного внутрибрюшинного введе�
ния цисплатина (“EBEWE Pharma”) в дозе 6 мг/кг
за 72 ч до выведения животных из эксперимента.
Пептиды животным 3�6�й групп вводили внутри�
брюшинно в течение 4 сут до и 3 сут после вве�
дения цисплатина 1 раз в день в утренние часы.
Дозы пептидов определяли путем пересчета ре�
комендованных для человека доз на единицу
массы тела животных c учетом коэффициента
видовой специфичности. Растворы пептидов го�
товили непосредственно перед началом серии
экспериментов путем растворения в необходи�
мом количестве воды для инъекций.

Для оценки функционального состояния по�
чек через 72 ч после введения цисплатина в усло�
виях индуцированного водного диуреза (энтераль�
ное введение внутрижелудочным зондом подо�
гретой до 37оС питьевой воды в объеме 5% от
массы тела) на протяжении 2 ч собирали мочу.
Животных выводили из эксперимента декапи�
тацией под эфирным наркозом в соответствии с
“Европейской конвенцией о защите позвоночных
животных, используемых для экспериментов или
в иных научных целях”.

Экскреторную функцию почек оценивали
по показателям диуреза, скорости клубочковой
фильтрации (СКФ), концентрации креатинина в
плазме крови и моче, концентрации и экскреции бел�
ка с мочой. Концентрацию креатинина в плазме
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определяли по методу Поппера в модификации
Мерзона, в моче — по методу Фолина. Содержа�
ние белка в моче определяли сульфосалицило�
вым методом [3]. Ионорегулирующую функцию
почек оценивали по показателям концентрации и
экскреции натрия с мочой, реабсорбции, показа�
телям проксимального, дистального транспорта и
клиренса ионов натрия, концентрации и экскреции
калия с мочой [6]. Концентрацию ионов калия и
натрия в плазме крови и моче определяли методом
пламенной фотометрии на “ФПЛ�1” [3]. Стандар�
тизацию показателей функции почек проводили
пересчетом их абсолютных величин на единицу
массы тела или объема клубочкового фильтрата.

Cтатистическую обработку полученных ре�
зультатов проводили в программе “SPSS Statistics
17.0”. Характер распределения определяли по
критерию Колмогорова—Смирнова. Оценку раз�
личий между выборками проводили с использо�
ванием параметрического t критерия Стьюдента
(при нормальном распределении переменных),
непараметрического U критерия Манна—Уитни
(при отсутствии согласия данных с нормальным
распределением). Критический уровень значи�
мости был принят за p0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Развитие цисплатиновой ОПН сопровождалось
значительными изменениями функционального
состояния почек крыс. Первичное токсическое
поражение проксимальных канальцев почек при�
вело к угнетению транспортных систем клеток,
в результате чего нарушились процессы реаб�
сорбции ионов натрия и калия в проксимальных
и дистальных канальцах, что сопровождалось
увеличением экскреции этих ионов (таблица).
Концентрация ионов натрия в моче увеличилась
в 4.6 раза, экскреция — в 3.5 раза. При этом аб�
солютная реабсорбция ионов натрия снизилась
в 2.6 раза, что объясняется ухудшением прокси�
мального транспорта в 2.4 раза, дистального —
в 3.2 раза. Как известно, повышенное поступле�
ние NaCl к macula densa приводит к повышению
сосудистого сопротивления по механизму тубу�
ло�гломерулярной обратной связи и приводит к
снижению почечного кровотока с последующим
снижением СКФ [1]. Этот эффект был выявлен
у животных 2�й группы: наблюдалось снижение
диуреза в 2.6 раза с развитием олигурической
стадии ОПН, СКФ — в 2.2 раза, экскреция креа�
тинина снизилась в 1.5 раза, что сопровожда�
лось соответствующим увеличением концентра�
ции креатинина в плазме крови и указывало на
развитие ретенционной азотемии. У животных с

ОПН наблюдалась выраженная протеинурия с
увеличением концентрации белка в моче в 4.5
раза, а также показателя его экскреции в 4 ра�
за. Развитие ОПН сопровождалось увеличением
экскреции ионов калия в 5.3 раза, что, по�видимо�
му, связано с усилением влияния альдостерона
на клетки собирательных трубочек вследствие
активации ренин�ангиотензин�альдостероновой
системы [1]. При этом наблюдалось снижение в
1.3 раза концентрации ионов калия в плазме кро�
ви, что указывает на развитие гипокалиемии,
являющейся характерным побочным эффектом
при терапии цисплатином [11,12,14].

Применение исследуемых пептидных биоре�
гуляторов у животных с ОПН привело к улучше�
нию функционального состояния почек. При вве�
дении ПКП у животных с ОПН диурез увеличил�
ся в 1.7 раза, пептида EDL — в 2 раза, пептида
AEDG — в 1.9 раза, что объясняется соответст�
вующим возрастанием СКФ и позволяет говорить
о предупреждении развития олигурии и, соответст�
венно, более благоприятном прогнозе по сравне�
нию с нелечеными животными. Экскреция креа�
тинина достоверно увеличивалась при введении
ПКП в 1.3 раза, EDL — в 1.7 раза, AEDG — в 1.6
раза по сравнению с группой ОПН, что привело к
уменьшению выраженности гиперазотемии. Все
изученные пептиды снижали концентрацию бел�
ка в моче: ПКП — в 2.4 раза, EDL — в 1.9 раза,
AED — в 2 раза и AEDG — в 1.9 раза. Кроме
того, пептиды снижали экскрецию белка: ПКП —
в 2.8 раза, EDL — в 2.6 раза, AED — в 2.5 раза
и AEDG — в 1.9 раза. Экскреция ионов натрия с
мочой также снижалась под влиянием пептидов:
в 3.7 раза (ПКП), в 4.3 раза (EDL), в 2.1 раза
(AEDG) по сравнению с группой ОПН. Ограниче�
ние потери ионов с мочой объясняется защитным
действием пептидов по отношению к клеткам ка�
нальцев, что подтверждается улучшением про�
цессов реабсорбции ионов натрия при введении
ПКП в 1.7 раза, EDL — в 2.2 раза, AEDG — в 1.9
раза. При этом введение ПКП достоверно уве�
личивало показатели как проксимального, так и
дистального транспорта ионов натрия в 1.7 раза,
применение AEDG — в 1.9 раза, что указывает
на сохранение механизмов канальцево�каналь�
цевого баланса. EDL также усиливал проксималь�
ный и дистальный транспорт ионов натрия в 2.2
и 1.9 раза соответственно. При введении EDL
экскреция ионов калия достоверно снижалась в
2.1 раза, все олигопептиды нормализовывали
уровень ионов калия в крови и предупреждали
развитие гипокалиемии.

Введение ПКП и коротких пептидов AED, EDL
и AEDG в профилактическом и лечебном режимах
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оказало восстанавливающее действие на функ�
циональное состояние почек крыс при цисплатино�
вой ОПН. AED способствовал снижению концен�
трации белка, ионов натрия и калия в моче. ПКП
и EDL, AEDG нормализовывали исследуемые по�
казатели функций почек. Наибольший нефропро�
тективный эффект показал пептид EDL.

Таким образом, ПКП оказался эффектив�
ным средством лечения экспериментальной ОПН
у животных, что коррелирует с полученными ра�
нее данными о его применении у пациентов с
подагрической нефропатией. При проведении
лечения с применением ПКП в 78% случаев на�
блюдались улучшение показателей общеклини�
ческого исследования крови и мочи, биохими�
ческого анализа крови и положительная динами�
ка при УЗИ почек [2]. В условиях эксперимен�
тальной цисплатиновой ОПН короткие пептиды,
особенно пептид EDL, также проявили выражен�
ный нефропротективный эффект. Эти данные
имеют важное значение, поскольку короткие пеп�
тиды обладают меньшей иммуногенностью по
сравнению с полипептидным комплексами и мо�

гут использоваться в качестве потенциальных ле�
карственных средств у пациентов с нарушениями
функций иммунной системы. Поскольку ранее бы�
ло показано, что в основе действия изученных пеп�
тидов лежит их способность регулировать синтез
белков, участвующих в процессах клеточного об�
новления и замедляющих темп старения почечной
ткани [7,9], полученные данные открывают новые
перспективы исследования ПКП и пептидов AED,
EDL и AEDG в качестве нефропротекторов при
широком спектре почечной патологии.
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