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Аннотация
Лимфангиогенез играет важную роль в развитии воспаления паренхимы почек при их повреждении. Васкулоэндо-
телиальный фактор роста тип С (vascular endothelial growth factor, VEGF-C) — цитокин, регулирующий лимфангиоге-
нез, — является потенциальным ранним биомаркером острого повреждения почек.
Цель. Изучить содержание VEGF-C в почечном гомогенате и сыворотке крови новорожденных крыс с эксперимен-
тальной интраабдоминальной гипертензией (ИАГ) различной тяжести и длительности, установить взаимосвязь 
с морфологическими изменениями в паренхиме почек.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на 50 новорожденных крысах линии Wistar, которые были разделены 
на 5 групп по 10 особей: группы 1 и 2 с легкой ИАГ длительностью 5 и 10 дней соответственно, группы 3 и 4 с тяжелой 
ИАГ длительностью 5 и 10 дней соответственно и 5-я контрольная группа. ИАГ достигалась введением стерильного 
вазелина в брюшную полость до заданного уровня интраабдоминального давления под контролем интравезикаль-
ной манометрии. Содержание VEGF-C измерялось методом ELISA. Морфологическое исследование биопсийного 
материала и его фотосъемка осуществлялись на микроскопе Leica DM2000. Сравнение групп проводилось с по-
мощью критериев Манна — Уитни, Краскела — Уоллиса, Вилкоксона; проводился однофакторный дисперсионный 
анализ.
Результаты. Отмечено увеличение концентрации VEGF-C в почечном гомогенате во всех экспериментальных груп-
пах (pк < 0,001). Степень повышения VEGF-C зависела от тяжести ИАГ (p < 0,05), но не от длительности экспозиции 
ИАГ. Содержание VEGF-C в сыворотке крови было повышено только в 3-й группе (pк = 0,011). При морфологическом 
исследовании установлены изменения, которые характерны для гидропической дистрофии: изменение высоты ка-
нальцевого эпителия, нарастание отека интерстиция, расширение мочевых пространств гломерул. Степень морфо-
логических изменений паренхимы почек зависела от тяжести и длительности ИАГ.
Заключение. Наблюдалась взаимосвязь между морфологическими изменениями паренхимы почек при ИАГ раз-
личной тяжести и длительности и изменением уровня VEGF-C в почечном гомогенате.
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Abstract
Lymphangiogenesis plays an important role in development of renal parenchyma inflammation during kidney injury. Vascular 
endothelial growth factor type C (VEGF-C), cytokine that regulates lymphangiogenesis, is a potential early biomarker for 
acute kidney injury.
Aim. To study the concentration of VEGF-C in renal homogenate and blood serum of newborn rats with experimental intra-
abdominal hypertension (IAH) of varying severity and duration, to establish a relationship with morphological changes in the 
renal tissue.
Materials and methods. The experiment was conducted on 50 newborn Wistar rats. Rats were divided into 5 groups of 
10 rats each: groups 1 and 2 with mild IAH lasting 5 and 10 days, respectively, and groups 3 and 4 with severe IAH lasting 
5 and 10 days, respectively, and the control group. IAH was modelled by injecting sterile vaseline into the abdominal cavity 
to a predetermined level of IAH under the control of intra-vesical manometry. VEGF-C content was measured by ELISA. 
Morphological examination of the biopsy material and its photography were carried out using a Leica DM2000 microscope. 
The Mann—Whitney, Kruskal—Wallis, Wilcoxon tests, as well as one-way ANOVA, were used for statistical analysis.
Results. The level of VEGF-C in the renal homogenate was increased in all groups (pc < 0.001); the degree of VEGF-C 
increase depended on the severity of IAH (p < 0.05) but not on the duration of IAH exposure. The VEGF-C blood serum level 
was increased only in group 3 (pc = 0.011). Morphological analysis showed hydropic dystrophy: changes in the height of the 
tubular epithelium, an increase in interstitial edema, expansion of the urinary spaces of glomeruli. The degree of morphologi-
cal changes depended on the severity and duration of IAH.
Conclusion. Changes in VEGF-C level assessed in the renal homogenate correlated with morphological changes in renal 
tissue of rats with different severity and duration of IAH.
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Список сокращений:
VEGF — vascular endothelial growth factor, васкулоэндо-
телиальный фактор роста
VEGFR — vascular endothelial growth factor receptor, ре-
цептор васкулоэндотелиального фактора роста
VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1, васкуляр-
ная молекула клеточной адгезии 1

ICAM-1 — inter-cellular adhesion molecule 1, молекула 
межклеточной адгезии 1
TGF-β1 — transforming growth factor beta 1, трансформи-
рующий фактор роста 1
ИАГ — интраабдоминальная гипертензия
СИАГ — синдром интраабдоминальной гипертензии
ИАД — интраабдоминальное давление

Васкулоэндотелиальный фактор роста тип С 
(vascular endothelial growth factor, VEGF-C) — пред-
ставитель семейства сосудистых факторов роста, ре-
гулирующих ангиогенез в физиологических и пато-
логических условиях. VEGF-C оказывает действие, 
связываясь со своими рецепторами VEGFR-2 (vas-
cular endothelial growth factor receptor) и VEGFR-3 
на поверхности эндотелиоцитов. При этом рецепторы 
VEGFR-3 экспрессируются преимущественно лим-
фатическими эндотелиоцитами, тогда как VEGFR-2 
представлены на поверхности эндотелиоцитов 
как лимфатических, так и кровеносных сосудов [1]. 
Действие VEGF-C на лимфатические эндотелио-
циты через VEGFR-3 имеет решающее значение 
для их выживаемости, пролиферации и миграции 
[2], что делает VEGF-C ключевым фактором, регу-
лирующим лимфангиогенез. Связываясь с VEGFR-2, 
VEGF-C также оказывает влияние на кровеносные 
сосуды [3–5].

Лимфатические сосуды играют важную роль 
в развитии воспаления паренхимы почек. Отек ту-
булоинтерстициального пространства, возникаю-
щий в процессе воспалительного ответа, индуци-
рует ремоделирование межклеточного матрикса, 
которое впоследствии может приводить к фиброзу. 
Лимфангиогенез, стимулируемый при воспалении, 
улучшает дренаж межклеточной жидкости, обеспе-
чивает условия для миграции и активации иммунных 

клеток, ускоряет удаление остатков погибших клеток 
и провоспалительных медиаторов [6]. В конечном 
счете эти процессы приводят к уменьшению интен-
сивности воспалительного ответа и, как следствие, 
к уменьшению неспецифического повреждения па-
ренхимы [4].

Сигнальный путь VEGF-C/VEGFR-3 оказывает 
существенное влияние на процесс воспаления, со-
провождающегося отеком [7]. На эксперименталь-
ной модели односторонней обструкции мочеточника 
было показано, что интенсивность лимфангиогене-
за коррелирует с экспрессией VEGF-C и VEGF-D 
в почках и выраженностью фиброза. Также было по-
казано, что источником VEGF-C в почках являются 
макрофаги и тубулоэпителиальные клетки. При этом 
экспрессия VEGF-C в М2-поляризованных макро-
фагах выше, чем в М1 [8]. Эти данные подтверж-
даются результатами исследования S. Hasegawa 
и соавт. [9], согласно которым VEGF-C снижает 
интенсивность макрофагальной инфильтрации, 
в особенности М1-поляризованных макрофагов. 
Они продемонстрировали, что VEGF-C в модели 
односторонней обструкции мочеточника снижал 
экспрессию коллагена 1-го типа и трансформиру-
ющего фактора роста бета-1 (transforming growth 
factor beta 1, TGF-β1). In vitro VEGF-C стимулиро-
вал пролиферацию лимфатических эндотелиоцитов 
и индуцировал в них экспрессию молекул адгезии 
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ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule 1, молекула 
межклеточной адгезии 1), VCAM-1 (vascular cell ad-
hesion molecule 1, васкулярная молекула клеточной 
адгезии 1) и E-селектинов. В исследовании X. Chang 
и соавт. [10] установлено регуляторное влияние 
VEGF-C на выживаемость тубулоэпителиальных 
клеток и процесс аутофагии. Таким образом, было 
показано, что в почках VEGF-C выполняет защит-
ную и противовоспалительную функцию.

Исследований, в которых изучается лимфангио-
генез при заболеваниях почек, крайне мало, в осо-
бенности в контексте острого повреждения почек. 
На данный момент наиболее полно эта тема осве-
щена в исследовании A. Zarjou и соавт. [11]. На экс-
периментальной мышиной модели реперфузионного 
повреждения почек было показано, что уровень экс-
прессии VEGF-C в почках и его концентрация в сы-
воротке крови при остром повреждении почек повы-
шается. Похожая картина наблюдается и на мышиной 
модели цисплатин-индуцированного повреждения 
почек. При этом повышение концентрации VEGF-C 
также обнаруживается в моче. Важно отметить, 
что повышение уровня экспрессии и концентрации 
в сыворотке и в моче наблюдалось при моделирова-
нии как острого, так и хронического цисплатин-ин-
дуцированного повреждения почек. Таким образом, 
измерение VEGF-C в сыворотке и/или в моче может 
стать важным инструментом диагностики состояния 
паренхимы почек.

Острое повреждение почек — важное звено пато-
генеза синдрома интраабдоминальной гипертензии 
(СИАГ) — нарушения функции органа или системы 
органов, возникающего или усугубляющегося  на фоне 
интраабдоминальной гипертензии (ИАГ) [12]. В свя-
зи с более низкими показателями артериального дав-
ления и более высокими показателями нормального 
интраабдоминального давления (ИАД), по сравне-
нию со взрослыми, СИАГ у детей может развиваться 
при менее выраженном подъеме ИАД [13]. При этом 
новорожденные особенно чувствительны к ИАГ 
в связи с морфофункциональными особенностями 

организма [14, 15]. Совершенствование диагностики 
и тактики ведения СИАГ позволило снизить смерт-
ность взрослых пациентов c СИАГ с 80 до 37% 
[16–18]. Однако среди пациентов детского возраста 
смертность от СИАГ остается на стабильном уровне 
в 40–60% [19, 20]. Ключом к решению этой пробле-
мы могут стать новые методы ранней диагностики 
повреждения почек, которые позволят своевременно 
выявлять показания для ренопротективной терапии.

Мы предположили, что колебания VEGF-C в по-
чечном гомогенате и сыворотке крови новорожден-
ных крыс с ИАГ разной тяжести и длительности мо-
гут отражать наличие повреждения почек и его ин-
тенсивность. Цель нашего исследования: изучить 
содержание VEGF-C в почечном гомогенате и сыво-
ротке крови новорожденных крыс с эксперименталь-
ной ИАГ различной тяжести и длительности, устано-
вить взаимосвязь с морфологическими изменениями 
в паренхиме почек.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Этика
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» 04.12.2019 (выписка из про-
токола заседания № 16-19). Все процедуры с уча-
стием экспериментальных животных проводились 
в соответствии с ГОСТ 33215-2014 от 1.07.2016, 
ГОСТ 33216-2014 от 1.07.2016 и Руководством 
по уходу и использованию лабораторных животных 
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals,  
8th edition) [21].

Экспериментальные животные
Эксперимент проведен на 50 новорожденных 

крысах Wistar (возраст 10–12 дней), которые были 
разделены на 5 групп по 10 особей в каждой: груп-
пы 1 и 2 — с легкой ИАГ длительностью 5 и 10 дней 
соответственно, группы 3 и 4 — с тяжелой ИАГ дли-
тельностью 5 и 10 дней соответственно и 5-я груп-
па — контрольная (рис. 1).

Новорожденные крысы Wistar (возраст 10–12 дней)  
N = 50 

Легкая ИАГ 
ИАД: 9 ± 2 мм рт. ст. 

Тяжелая ИАГ 
ИАД: 17 ± 2 мм рт. ст.

5 дней 
n = 10 

Группа 3 

10 дней  
n = 10 

Группа 4 

Контроль 
n = 10 

Группа 5 

Без ИАГ 
ИАД: 2 ± 1 мм рт. ст.

5 дней 
n = 10 

Группа 1 

10 дней  
n = 10 

Группа 2 

РИС. 1. Схема исследования.
FIG. 1. Scheme of the study.
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Моделирование интраабдоминальной  
гипертензии
Моделирование ИАГ на крысах достигалось вве-

дением стерильного вазелина в брюшную полость 
до заданного уровня ИАД под контролем интраве-
зикальной манометрии: 9 ± 2 мм рт. ст. в группах 
легкой ИАГ, 17 ± 2 мм рт. ст. в группах тяжелой 
ИАГ. В контрольной группе крысам проводилась 
пункция брюшной полости без последующего вве-
дения вазелина.

Выведение животных из эксперимента  
и забор биологического материала
Вывод животных из эксперимента осуществлял-

ся под фторотановым наркозом путем декапитации 
по истечению периода экспозиции ИАГ. Забор крови 
происходил интракардиально, биоматериал аликво-
тировали в пластиковые пробирки типа эппендорф. 
Далее происходило изъятие почек: одну почку по-
мещали в пластиковую пробирку и замораживали 
при t –70 °C, вторую помещали в контейнер с 10% 
раствором нейтрального формалина. Образцы крови 
центрифугировали 10 мин при 2000 g и отделяли сы-
воротку, которую замораживали при t –70 °C.

Измерение концентраций биомаркеров
Перед проведением исследования почки гомоге-

низировали в ступке на льду в 1,15% буфере KCl 
(pH 7,4). Почечный гомогенат центрифугировали 
10 мин при 14 000 g при t 4 °C, после чего собирали 
супернатант в чистые пластиковые пробирки типа 
эппендорф. Содержание VEGF-C в сыворотке и по-
чечном гомогенате измерялось методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использовани-
ем наборов Rat VEGF-C ELISA (Bender MedSystems, 
Австрия).

Морфологическое и морфометрическое  
исследование
Для проведения морфологического и морфоме-

трического исследования были случайно отобра-
ны по 5 крыс из каждой группы. Морфологические 
препараты готовили, используя стандартные гисто-
логические методики, окрашивали гематоксилином 
и эозином. Последовательные серийные гистологи-
ческие срезы толщиной 2–3 мкм получали на рота-
ционном микротоме. Была проведена микроскопия 
всей площади поверхностей срезов в преходящем 
свете на световом микроскопе Leica DM5000B (Leica 
Microsystems, Швейцария). Для морфометрическо-
го исследования случайным образом бесконтрольно 
(при помощи препаратоводителя на столике микро-
скопа) выбрано 20 полей зрения при увеличении 
микроскопа ×100 раз, в которых измерялись пери-
метр и площадь почечных клубочков, извитых ка-
нальцев (проксимальных и дистальных), прямых ка-
нальцев, собирательных трубочек, тонкого сегмента 

петли Генле и высота уротелия. Захват гистологи-
ческих изображений осуществляли при помощи 
камеры для микроскопа Leica DFC490 c программ-
ным обеспечением LAS V4.8 (Leica Microsystems, 
Швейцария). Анализ полученных изображений про-
водили, используя специализированное программ-
ное обеспечение для медицинской морфометрии 
Axio Vision 4.8.2 (Carl Zeiss, Германия). Для обеспе-
чения достоверности данных при определении каж-
дого параметра использовали серию дублирующих 
измерений.

Статистическая обработка данных
Нормальность распределения значений изучае-

мых морфометрических признаков в исследуемых 
группах оценивалась тестом Шапиро — Уилка. 
Данные представлены как медиана и интерквартиль-
ный размах (25-й и 75-й перцентили).

Для определения различий показателей биомар-
керов в экспериментальных и контрольной группах 
использовался критерий Манна — Уитни; в груп-
пах с ИАГ разной тяжести — критерий Краскела — 
Уоллиса, в группах с ИАГ тяжелой или легкой степени 
разной продолжительности — критерий Вилкоксона. 
При проведении множественного сравнения приме-
няли критерий Данна. Для сравнения медианы пе-
риметра и площади структур почки, а также высоты 
уротелия 4 групп между собой и с контрольной ис-
пользовался однофакторный дисперсионный анализ 
(one-way ANOVA). Различия считали значимыми 
при р < 0,05.

Для статистической обработки данных исполь-
зовалась компьютерная программа IBM SPSS v.23.0 
(SPSS: An IBM Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Содержание VEGF-C в почечном гомогенате
Во всех экспериментальных группах в почеч-

ном гомогенате содержание VEGF-C по сравнению 
с контролем (125 [52; 162] пг/мл) было статистиче-
ски значимо повышено: в группе 1 — 256 [209; 343] 
пг/мл (p < 0,001), в группе 2 — 230 [196; 279] пг/мл 
(p < 0,001), в группе 3 — 271 [264; 365] пг/мл (p < 
0,001) и в группе 4 — 243 [194; 320] пг/мл (p < 0,001) 
(рис. 2).

Наблюдалась связь между повышением уровня 
VEGF-C и тяжестью ИАГ: при сравнении групп 1 и 3 
(p < 0,001), 2 и 4 (p < 0,001) были выявлены значимые 
различия. Взаимосвязи между изменением уровня 
VEGF-C и длительностью экспозиции ИАГ не обна-
ружено: при сравнении групп 1 и 2 (p = 0,26) и групп 
2 и 4 (p = 0,173) значимых различий уровня VEGF-C 
не выявлено (рис. 2).

Таким образом, ИАГ у новорожденных крыс вы-
зывала подъем уровня VEGF-C в почечном гомоге-
нате, при этом степень повышения VEGF-C зависела 
от тяжести ИАГ.
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Содержание VEGF-C в сыворотке
Статистически значимое повышение VEGF-C 

в сыворотке по сравнению с контролем наблюдалось 
только в 3-й группе — у крыс с тяжелой ИАГ дли-
тельностью 5 дней: 84 [62; 223] пг/мл (p < 0,001). 
Значимых отличий содержания VEGF-C в груп-
пе 1 — 47 [45; 75] пг/мл (p = 0,082), группе 2 —  
57 [46; 66] пг/мл (p = 0,272) и группе 4 — 66 [54;  
76] пг/мл (p = 0,54) от контрольной группы — 62 [50; 
71] пг/мл не выявлено (рис. 3).

Было выявлено статистически значимое различие 
уровня VEGF-C в группах 1 и 3 — с легкой и тяже-
лой ИАГ длительностью 5 дней (p = 0,011), а также 
в группах с тяжелой ИАГ длительностью 5 и 10 дней 
(p = 0,028). При сравнении групп 1 и 2 (p = 0,799) 
и групп 2 и 4 (p = 0,471) значимых отличий уровня 
VEGF-C не выявлено (рис. 3).

Таким образом, колебания уровня VEGF-C в сы-
воротке крови не были связаны с тяжестью или дли-
тельностью ИАГ у крыс.

Морфологический анализ паренхимы почек
В паренхиме почек крыс группы 1 были обнару-

жены минимально выраженные морфологические 
изменения: наличие расширения просветов собира-
тельных трубочек в мозговом слое, слущивание эпи-
телия в их просветы.

У крыс группы 2 были обнаружены незначитель-
ное расширение мочевого пространства гломерул; 
наличие в цитоплазме клеток эпителия проксималь-
ных извитых канальцев, расположенных вблизи 

междольковых вен коркового слоя, начальных про-
явлений гидропической дистрофии.

В группе 3 изменения сходны со 2-й группой, так-
же наблюдалось увеличение размеров клубочка и ги-
дропия эпителия.

В группе 4 наблюдалось значительное расши-
рение мочевого пространства гломерул; выражен-
ные гидропические изменения по типу баллонной 
дегенерации эпителия единичных канальцев в этой 
же зоне; значительное расширение просветов соби-
рательных трубочек мозгового слоя; разрыхление 
и отек интерстиция на границе коркового и мозгово-
го слоев (рис. 4а и б).

Таким образом, с нарастанием тяжести и длитель-
ности ИАГ в паренхиме почек наблюдались все бо-
лее выраженные морфологические изменения.

Морфометрический анализ паренхимы почек
В группах 1 и 3 по сравнению с контрольной 

группой наблюдалось уменьшение периметра и пло-
щади почечных телец (p < 0,01) и прямых почечных 
канальцев (p < 0,01). У крыс с ИАГ по сравнению 
с контрольной группой наблюдалось уменьшение 
периметра и площади проксимальных извитых ка-
нальцев в группе 3 (p < 0,05) и увеличение этих по-
казателей в группах 2 и 4 (p < 0,01), аналогичные 
изменения наблюдались с показателями периметра 
и площади собирательных трубочек (группы 2 и 3, 
p < 0,01; группа 4, p < 0,05). Уменьшение периметра 
и площади дистальных извитых канальцев наблю-
далось только в группе 2 (p < 0,05). У крыс с ИАГ 
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РИС. 2. Уровень VEGF-C в почечном гомогенате новорож-
денных крыс с экспериментальной интраабдоминальной 
гипертензией.
FIG. 2. VEGF-C renal homogenate level in newborn rats with 
experimental intraabdominal hypertension.

Примечание. * — p < 0,05 при сравнении с контролем; # —  
p < 0,05 при сравнении контрольной группы и групп с легкой ИАГ 
и тяжелой ИАГ.

Note. * — p < 0.05 when comparing with control; # — p < 0.05 when 
comparing control with mild and severe IAH.

РИС. 3. Уровень VEGF-C в сыворотке новорожденных крыс 
с экспериментальной интраабдоминальной гипертензией.
FIG. 3. VEGF-C serum level in newborn rats with experimen-
tal intraabdominal hypertension.

Примечание. * — p < 0,05 при сравнении с контролем; # — p < 0,05 при 
сравнении контрольной группы и групп с легкой и тяжелой ИАГ; + —  
p < 0,05 при сравнении групп с продолжительностью ИАГ 5 и 10 дней.

Note. * — p < 0.05 when comparing with control; # — p < 0.05 when 
comparing control with mild and severe IAH; + — p < 0.05 when 
comparing groups of 5 and 10 days of IAH.
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по сравнению с контрольной группой наблюдалось 
уменьшение периметра и площади тонкого сегмента 
петли Генле в группе 3 (p < 0,05) и увеличение этих 
показателей в группе 2 (p < 0,01). При этом значимых 
изменений высоты уротелия у крыс с ИАГ обнаруже-
но не было.

Таким образом, периметр и площадь собиратель-
ных трубочек, тонкого сегмента петли Генле, прок-
симальных, дистальных и прямых канальцев имели 
тенденцию к уменьшению в группах с ИАГ длитель-
ностью 5 дней с последующим повышением в груп-
пах с ИАГ длительностью 10 дней (табл.).

ОБСУЖДЕНИЕ
VEGF-C является ключевым регулятором лим-

фангиогенеза и играет важную роль в процессе вос-
паления. Повышение его концентрации в сыворот-
ке крови и моче при повреждении почек делает его 
потенциальным биомаркером этого состояния [9, 
22, 23]. VEGF-C экспрессируют различные ткани 
[24], в том числе ткани кишечника, печени и почек, 

которые подвержены повреждению при ИАГ [25, 
26]. Это делает сывороточный уровень VEGF-C, в от-
личие от его концентрации в моче, неспецифичным 
к повреждению паренхимы именно почек.

В нашем исследовании в экспериментальной мо-
дели ИАГ у новорожденных крыс мы не наблюдали 
статистически значимой тенденции к повышению 
уровня VEGF-C в сыворотке (он был повышен толь-
ко у крыс с тяжелой ИАГ длительностью 5 дней). 
Нам неизвестны другие работы, в которых исследо-
вался сывороточный уровень VEGF-C у пациентов 
или экспериментальных животных с ИАГ. Однако 
в стандартных моделях повреждения почек (модель 
ишемия/реперфузия, цисплатин-индуцированное по-
вреждение, односторонняя обструкция мочеточника 
и т.п.) наблюдается повышение сывороточного уров-
ня VEGF-C [9, 11]. Такое различие может объяснять-
ся менее выраженным повреждением паренхимы 
у крыс с ИАГ. Интенсивности повреждения могло 
быть недостаточно для существенного повышения 
уровня экспрессии VEGF-C, которое бы повлияло 

a б

РИС. 4. Морфологические изменения в паренхиме почек в группе 4: а — расширенные просветы собирательных тру-
бочек, фрагментов петли Генле в лучах мозгового слоя, гидропия выстилающего эпителия. Окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение ×200; б — выраженный отек интерстиция, гидропия эпителия (вплоть до баллонной дегенерации) 
проксимальных и дистальных извитых канальцев коркового слоя. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×400.
FIG. 4. Morphologic changes in the kidney parenchyma in group 4: а — dilated lumens of the collecting ducts and Henle’s loop 
segments in the medullary rays, hydropic change in epithelium. Hematoxylin and eosin staining, ×200 magnification; б — severe 
interstitial edema, hydropic change in epithelium (up to ballooning degeneration) of the proximal and distal convoluted tubules in 
the renal cortex. Staining with hematoxylin and eosin, magnification ×400.

Таблица. Периметр и площадь структур паренхимы почек групп крыс с интраабдоминальной гипертензией  
и контрольной группы

Table. The perimeter and area of renal parenchyma structures in groups of rats with intraabdominal hypertension and control
Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Почечные тельца ↓, p < 0,01 ns ↓, p < 0,01 ns
Прямые почечные канальцы ↓, p < 0,01 ns ↓, p < 0,01 ns
Проксимальные почечные канальцы ns ↑, p < 0,01 ↓, p < 0,05 ↑, p < 0,01
Дистальные почечные канальцы ns ↓, p < 0,05 ns ns
Собирательные трубочки ns ↑, p < 0,01 ↓, p < 0,05 ↑, p < 0,05
Тонкий сегмент петли Генле ns ↑, p < 0,01 ↓, p < 0,05 ns
Высота уротелия ns ns ns ns

Примечание. ns — незначимо.
Note. ns — not significant.
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на его содержание в сыворотке. Возможно также, 
что небольшой объем выборки не позволил детекти-
ровать невыраженные колебания уровня VEGF-C из-
за большого объема распределения цитокина в сы-
воротке.

Мы наблюдали повышение уровня VEGF-C в по-
чечном гомогенате крыс с экспериментальной ИАГ. 
При этом концентрация VEGF-C зависела от тяжести 
ИАГ. Такая картина свидетельствует об активации 
процесса лимфангиогенеза в паренхиме почек, на-
личия воспаления и персистирующего повреждения 
тканей, интенсивность которых увеличивается с ро-
стом ИАД. Это согласуется с современным представ-
лением о патогенезе повреждения почек при ИАГ 
[26]. A. Zarjou и соавт. [11] c помощью иммуноги-
стохимического исследования показали, что VEGF-C 
в норме определяется в просвете почечных каналь-
цев и в моче; при повреждении почек происходит 
стимуляция секреции VEGF-C и его концентрация 
в моче растет. Таким образом, одной из причин подъ-
ема уровня VEGF-C в почечном гомогенате крыс 
с ИАГ является увеличение его концентрации в моче.

Сбор достаточного количества мочи для проведе-
ния стандартного иммуноферментного анализа у но-
ворожденных крыс крайне затруднителен. Изучение 
содержания VEGF-C в моче взрослых эксперимен-
тальных животных, а также пациентов с ИАГ может 
улучшить понимание патогенеза повреждения почек 
при ИАГ и показать, возможно ли использование 
VEGF-C в качестве мочевого биомаркера поврежде-
ния почек у людей.

Данные морфологического исследования сви-
детельствуют о наличии повреждения почек у но-
ворожденных крыс с ИАГ, выраженность которого 
зависела от тяжести и длительности ИАГ. Мы на-
блюдали признаки гидропической дистрофии тка-
ней, отека и венозного полнокровия паренхимы, 
расширение мочевых пространств гломерул и соби-
рательных трубочек. В исследовании А. Köşüm и со-
авт. [27] тяжелая ИАГ (20–30 мм рт. ст.) у взрослых 
крыс достигалась путем создания пневмоперитонеу-
ма. Эффект ИАГ оценивался спустя 3 часа. При мор-
фологическом исследовании наблюдались венозное 
полнокровие гломерул, фокусы кровоизлияний 
в интерстиций, расширение лоханки и мочеточника. 
В исследовании X. Chang и соавт. [28] ИАГ у крыс 
с циррозом печени достигалась путем введения рас-
твора альбумина и изотонического раствора натрия 
интраперитонеально. Эффект ИАГ оценивался спу-
стя сутки. Так, при морфологическом исследовании 
у крыс с ИАД 5 и 10 cм H2O были обнаружены су-
жение просветов канальцев и воспалительная ин-
фильтрация интерстиция. У крыс с ИАД 20 cм H2O 
были также выявлены признаки гидропической дис-
трофии эпителия, отека паренхимы и ее полнокро-
вия, а также сформированные почечные цилиндры 
в просветах канальцев. В исследовании D. Morozov 

и соавт. [29] легкая и тяжелая ИАГ у новорожденных 
крыс достигалась путем введения бычьего коллаге-
на интраперитонеально. Эффект ИАГ оценивался 
спустя 8 суток. При морфологическом исследовании 
наблюдались: в группе легкой ИАГ — минимальная 
дилатация мочевых пространств гломерул, вакуоли-
зация эпителия проксимальных извитых канальцев, 
дилатация собирательных трубочек с невыражен-
ной десквамацией эпителия в просветы; в группе 
тяжелой ИАГ — выраженная дилатация мочевых 
пространств гломерул, гидропическая дегенерация 
эпителия проксимальных извитых канальцев, ки-
стозная трансформация проксимальных извитых ка-
нальцев и собирательных трубочек. Таким образом, 
наши данные не противоречат результатам других 
исследований, использующих иные модели ИАГ. 
Небольшие отличия морфологических изменений 
могут объясняться различием способа моделирова-
ния ИАГ и ее длительности.

В нашем исследовании мы также подтвердили 
наличие ряда признаков повреждения почек с по-
мощью морфометрического анализа. Мы наблюда-
ли тенденцию к увеличению периметра и площади 
собирательных трубочек, тонкого сегмента петли 
Генле, проксимальных, дистальных и прямых ка-
нальцев, связанную с увеличением длительности 
ИАГ. Данные морфометрического анализа в группах 
с ИАГ длительностью 10 дней коррелируют с резуль-
татами морфологического исследования.

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Малый размер выборки ограничивает трактовку ре-
зультатов морфологического и морфометрического 
исследования и не позволяет уловить минимальные 
изменения концентраций маркера в почечном гомо-
генате и сыворотке крови. Используемая нами мо-
дель ИАГ является авторской и требует дальнейшего 
изучения. Изменения, наблюдаемые у крыс, могут 
не совпадать с изменениями в человеческом организ-
ме при действии тех же факторов.

Определение VEGF-C в моче может стать одним 
из способов оценки состояния паренхимы почек 
у пациентов с ИАГ. Однако для более полного по-
нимания взаимосвязи повреждения почек при ИАГ 
с концентрацией VEGF-C в моче необходимы даль-
нейшие исследования с использованием других экс-
периментальных моделей ИАГ и исследования с уча-
стием пациентов с ИАГ и СИАГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У новорожденных крыс с экспериментальной 

ИАГ наблюдалось повышение уровня VEGF-C 
в почечном гомогенате. Изменения концентрации 
VEGF-C были связаны с тяжестью ИАГ и коррелиро-
вали с морфологическими изменениями в паренхиме 
почек. Связи колебаний уровня VEGF-C в сыворотке 
с морфологическими изменениями в паренхиме по-
чек не наблюдалось.
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