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В течение последних 25 лет частота возникнове�
ния острого повреждения почек возросла в 20 раз
[12] и составляет в среднем 13�20% всех госпита�
лизаций [8]. При этом 38�76% случаев сопровож�
дается развитием острого тубулярного некроза
ишемического или токсического происхождения,
часто обусловленного применением потенциально
нефротоксичных лекарственных препаратов [10].
Это делает актуальным поиск веществ, обладаю�
щих нефропротективным действием.

В Санкт�Петербургском институте биорегуля�
ции и геронтологии синтезирован пептид EDL, об�
ладающий гепатопротективными и нефропротек�
тивными свойствами в физиологических условиях
и при развитии патологии. Этот пептид не токсичен
и не вызывает аллергических реакций [11]. Пеп�
тид EDL стимулирует рост органотипических куль�
тур клеток почек и печени, регулирует экспрессию
маркера ремоделирования межклеточного матрик�
са MMP�14, усиливает сосудистую и канальцевую
проницаемость клеток [2,6]. Активирует рост кле�
ток, снижает экспрессию маркеров старения р16,

р21, р53 и повышает экспрессию белка SIRT�6. По
данным молекулярного моделирования пептид EDL
образует энергетически выгодные комплексы с
последовательностью d(ATATATATАТ)2 в малой
бороздке ДНК, что может указывать на его регуля�
торное действие в отношении экспрессии генов
белков�маркеров старения и функциональной ак�
тивности клеток почек [7]. Установлено нефропро�
тективное действие пептида EDL при эксперимен�
тальном цисплатининдуцированном и рабдомиоли�
тическом остром повреждении почек [3,4].

Цель данного исследования — изучить неф�
ропротективное действие пептида EDL на моделях
токсической гентамициновой нефропатии и ише�
мии�реперфузии почек у крыс.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Были проведены две серии экспериментов. В ра�
боте использовали нелинейных белых крыс мас�
сой 150�200 г (n=42), находившихся в стандарт�
ных условиях вивария с поддержанием постоян�
ной температуры и влажности, свободным досту�
пом к воде и пище (комбикорм полнорационный).
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Все исследования проведены в соответствии с Ди�
рективой Европейского союза 2010/63/EU о защи�
те животных, используемых в научных целях.

В I серии крыс рандомизировали в 3 группы
(по 7 особей в каждой): 1�я группа — контрольная,
2�я — животные с гентамициновой нефропатией,
которую воспроизводили введением 4% раство�
ра гентамицина сульфата (“Галичфарм”) в дозе 80
мг/кг однократно в течение 6 сут [13,14]. Живот�
ным 3�й группы через 40 мин после каждой инъек�
ции гентамицина внутрибрюшинно вводили пептид
EDL в дозе 3 мкг/кг. Пептид в этой дозе показал
нефропротективную активность [3,4]. Через 24 ч
после последней инъекции гентамицина животных
выводили из эксперимента и брали материал для
исследования.

Во II серии крысы также были распределены на
3 группы (по 7 особей в каждой): 1�я — ложноопе�
рированные животные, 2�я — моделирование ише�
мически�реперфузионного повреждения, 3�я —
введение пептида EDL в дозе 3 мкг/кг в течение
3 сут до моделирования патологии. Ишемию мо�
делировали в асептических условиях под общей
анестезией (этаминал натрия, 40 мг/кг) путем на�
ложения зажима на каждую почечную ножку на
60 мин с последующей 24�часовой реперфузией
[8,9], после чего в течение 2 ч собирали мочу в ус�
ловиях индуцированного водного диуреза (энте�
ральное внутрижелудочное введение подогретой
до 37оС питьевой воды в объеме 5% от массы те�
ла). Животных выводили из эксперимента декапи�
тацией под эфирным наркозом.

Функцию почек оценивали по показателям диу�
реза, концентрации креатинина в плазме крови (РCr),
клиренса креатинина (ClCr), экскреции белка с мо�
чой (EPr), фракционной экскреции (FENa) и реабсор�
бции (RNa) ионов натрия [5]. Концентрацию креа�
тинина в плазме определяли по методу Поппера в
модификации Мерзона, в моче — по методу Фоли�
на. Содержание белка в моче определяли сульфо�
салициловым методом. Концентрацию ионов нат�
рия в плазме крови и моче — методом пламенной
фотометрии [3]. Показатели функции почек стан�
дартизировали, пересчитывая их абсолютные ве�
личины на единицу массы тела или объема клубоч�
кового фильтрата. При изучении состояния проок�
сидантно�антиоксидантного равновесия в ткани по�
чек содержание МДА определяли по реакции с
ТБК, активность каталазы — по реакции с молиб�
датом аммония, активность глутатионпероксидазы
(ГП) — по количеству восстановленного глутатио�
на. Для оценки состояния энергетического обме�
на определяли активность сукцинатдегидрогеназы
(СДГ) в ткани почек по интенсивности восстанов�
ления феррицианида калия [1].

Cтатистическую обработку полученных резуль�
татов проводили в программе “SPSS Statistics 17.0”.
Характер распределения показателей определяли
по критерию Колмогорова—Смирнова. Различия
между выборками оценивали с использованием па�
раметрического t критерия Стьюдента (при нормаль�
ном распределении переменных), непараметричес�
кого U критерия Манна—Уитни (при отсутствии со�
гласия данных с нормальным распределением).
Наличие корреляционной взаимосвязи между по�
казателями определяли с помощью коэффициен�
та корреляции Спирмена (r). Минимальный уро�
вень значимости был равен p<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прямая гломерулярная токсичность и аккумуляция
гентамицина в эпителиальных клетках почечных
канальцев приводит к дестабилизации клеточных
мембран, генерации свободных радикалов, актива�
ции апоптоза, массивному протеолизу, энергети�
ческому дисбалансу и воспалению, что вызывает
развитие тубулярного некроза и нарушение функ�
ционального состояния почек [13].

В I серии экспериментов введение гентамици�
на животным в течение 6 сут оказывало выражен�
ный нефротоксический эффект, который прояв�
лялся нарушением экскреторной функции почек
с развитием олигурии (снижение диуреза на 54%),
ретенционной азотемии (увеличение РCr в 3.3 ра�
за на фоне снижения ClCr на 74%), а также выра�
женной протеинурии с увеличением EPr в 2.3 раза
по сравнению с контрольными значениями. Пора�
жение проксимальных канальцев нефрона приве�
ло к одновременному угнетению транспортных сис�
тем, что проявлялось повышением FENa до 4.55%
(в 9.7 раза) на фоне снижения на 5% показателя
RNa (табл. 1).

Применение пептида EDL способствовало ос�
лаблению нефротоксического влияния гентамици�
на, на что указывает увеличение диуреза на 72%,
предотвращение развития ретенционной азотемии
за счет увеличения ClCr в 2.9 раза, а также сниже�
ние показателя EPr на 43% по сравнению с группой
нелеченых животных. Защитное действие пептида
по отношению к клеткам проксимальных каналь�
цев проявлялось ограничением потери натрия с мо�
чой, что подтверждается сохранением показателя
FENa на контрольном уровне и повышением пока�
зателя RNa на 3% по сравнению с группой нелече�
ных животных. Достоверное улучшение всех изу�
ченных показателей указывает на ограничиваю�
щее влияние пептида как на гломерулярный, так
и на тубулярный компонент нефротоксичности ген�
тамицина и подтверждается достоверной прямой
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корреляционной связью между показателями RNa

и ClCr (r=0.96), RNa и EPr (r=0.77).
Оксидативный стресс является одним из основ�

ных механизмов развития гентамициновой неф�
ропатии, поэтому исследование антиоксидантных
свойств потенциального нефропротектора в усло�
виях развития данной патологии необходимо для
комплексной оценки защитного действия. Под дейст�
вием гентамицина наблюдалась значительная ак�
тивация процессов пероксидации в ткани почек,
что проявлялось увеличением содержания МДА на
93% на фоне угнетения активности ферментов ан�
тиоксидантной защиты (ГП в 2.8 раза, каталазы в
2.2 раза). Введение пептида EDL в некоторой сте�
пени компенсировало данные нарушения, на что
указывает снижение содержания МДА в ткани по�
чек на 41% при увеличении активности каталазы
на 74%, ГП на 65% по сравнению с группой неле�
ченых животных (табл. 1).

Также установлено выраженное влияние пеп�
тида EDL на состояние энергообмена в ткани по�
чек: введение гентамицина привело к снижению
активности СДГ на 75%, а применение пептида на
фоне гентамицина способствовало сохранению ак�
тивности фермента на уровне контрольных значе�
ний. Способность пептида EDL влиять на основные
звенья патогенеза гентамициновой нефропатии под�
тверждается наличием достоверных корреляцион�
ных связей между показателями активности СДГ
и каталазы (r=0.76), активности СДГ и RNa (r=0.89),
активности СДГ и ClCr (r=0.89), а также между ак�
тивностью ГП и RNa (r=0.75), FENa и содержанием
МДА в ткани почек (r=0.63).

Во ІІ серии экспериментов моделирование 60�
минутной ишемии с последующей 24�часовой ре�
перфузией привело к развитию острого сосудисто�
го и тубулярного повреждения, что сопровождалось
снижением диуреза на 49%, повышением креа�
тинемии в 2 раза на фоне снижения ClCr на 73%,
а также увеличением экскреции белка в 2.8 раза
по сравнению с группой ложнооперированных жи�
вотных. Угнетение канальцевой реабсорбции при�
вело к потере ионов натрия, на что указывает по�
вышение показателя FENa в 5.8 раза (табл. 2).

Введение пептида EDL способствовало предот�
вращению развития выраженного нарушения функ�
ции почек животных. Показатели диуреза и РCr на�
ходились на уровне контрольных значений, что
свидетельствует о сохранении экскреторной функ�
ции почек и объясняется достоверным увеличением
ClCr в 2.3 раза по сравнению с нелечеными живот�
ными. Защитное действие пептида снижало выра�
женность протеинурии: показатель EPr снизился на
62% по сравнению с нелеченой группой. Примене�
ние пептида EDL привело к компенсаторному уве�
личению реабсорбции натрия, что, в свою очередь,
привело к снижению показателя FENa до контроль�
ного уровня.

Протективное действие пептида EDL опосре�
довано способностью влиять на важные патогене�
тические механизмы развития острого поврежде�
ния почек — развитие оксидативного стресса и
энергетического дефицита [7]. Установлено, что в
условиях ишемии�реперфузии значительно ак�
тивируются свободнорадикальные процессы, что
подтверждается увеличением содержания МДА в

Таблица 1. Показатели функционального состояния почек, прооксидантно�оксидантного баланса и активности
СДГ в ткани почек у крыс при введении пептида EDL на фоне развития гентамициновой нефропатии (M±m)

Функциональное состояние почек

Диурез, мл 4.83±0.13 2.21±0.50** 3.80±0.62+

Креатинин плазмы, мкмоль/л 55.63±5.98 182.73±15.08*** 68.27±2.31+++

Клиренс креатинина, мкл/мин 56.49±6.34 14.88±3.61* 43.03±7.63++

Экскреция белка, мг/2 ч 0.088±0.015 0.20±0.03** 0.116±0.03++

Фракционная экскреция ионов натрия, % 0.47±0.08 4.55±0.60*** 0.87±0.18+++

Реабсорбция ионов натрия, % 99.07±0.22 94.03±1.31** 97.09±0.64+

Прооксидантно�антиоксидантный баланс и активность СДГ

Активность ГП, нмоль/(минмг белка) 149.34±2.4 53.59±2.50*** 88.51±11.80++

Активность каталазы, мкмоль Н2О2/(минмг белка) 7.85±0.08 3.65±0.17** 6.34±0.07++

Содержание МДА, мкмоль/г белка 19.08±1.69 36.85±1.56*** 21.68±1.93++

Активность СДГ, нмоль сукцината/(минмг белка) 13.35±0.50 3.34±0.86*** 12.89±0.45+++

Примечание. *р<0.05, **р<0.01, *р<0.001 по сравнению с контролем; +р<0.05, ++р<0.01, +++р<0.001 по сравнению с показателем
при гентамициновой нефропатии.

Показатель Гентамициновая
нефропатия+EDL

Гентамициновая
нефропатия

Контроль
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ткани почек на 47%, а также снижением актив�
ности каталазы и ГП на 30 и 50% соответственно.
В свою очередь, снижение активности СДГ на 79%
указывает на значительное нарушение энергообес�
печения нефронов в условиях ишемического по�
вреждения (табл. 2).

В группе животных, которым вводили пептид
EDL, наблюдалось повышение активности ГП на
59%, каталазы на 51%, что обеспечило предотвра�
щение развития окислительного стресса со сни�
жением содержания МДА на 25% по сравнению с
группой ишемии�реперфузии. Введение пептида
привело к повышению активности СДГ в 5.4 раза,
что указывает на способность пептида поддержи�
вать функционирование клеток в условиях энер�
гетического дефицита. При анализе взаимосвязей
показателей в группе животных, которым вводили
пептид EDL, было установлено наличие корреля�
ционной зависимости между активностью СДГ и со�
держанием МДА (r=�0.67), FENa (r=�0.7), Clcr (r=0.62),
между активностью каталазы и FENa (r=�0.86), а
также между содержанием МДА и Clcr (r=�0.6), ак�
тивностью ГП (r=�0.82).

Анализ результатов проведенных исследова�
ний позволил установить наличие нефропротектив�
ной активности у пептида EDL как при нефропатии
токсического генеза, так и при ишемии�реперфу�
зии почек. Сравнительная оценка влияния пептида
на течение острой почечной патологии различного
генеза указывает на цитопротективное действие
по отношению к клеткам почечных канальцев, что
подтверждается нормализацией показателей транс�
порта ионов натрия, вследствие чего значительно
возрастает скорость клубочковой фильтрации по

механизму канальцево�клубочковой обратной свя�
зи. В свою очередь, восстановление фильтрацион�
ной функции почек способствует предупреждению
развития ретенционной азотемии и олигурии. При
этом установлено, что профилактическое введе�
ние пептида при ишемии�реперфузии почек в боль�
шей степени, чем при токсической нефропатии,
снижало выраженность протеинурии. В условиях
развития гентамициновой нефропатии пептид про�
являл более эффективное, чем при ишемическом
повреждении, антиоксидантное действие, на что
указывает более выраженное снижение содержа�
ния МДА в ткани почек и повышение активности
каталазы под влиянием пептида.

Таким образом, пептид EDL обладает защит�
ным действием по отношению к почечной ткани на
моделях токсического гентамицинового и ишемичес�
ки�реперфузионного повреждения, о чем свиде�
тельствует восстановление экскреторной функции
почек, улучшение энергообеспечения нефронов,
ограничение свободнорадикальных процессов на
фоне сохранения активности ферментов антиок�
сидантной защиты, а также наличие корреляцион�
ных взаимосвязей между показателями.
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