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а  сегодняшний  день 
хронический  гломеру-
лонефрит  (ХрГН)  пред-

ставляет  собой актуальную  и  со-
циально  значимую  проблему 
современной медицины.  Это свя-
зано с тем, что ХрГН является ве-
дущей  причиной  формирования 
хронической  почечной  недоста-
точности,  приводит  к  частой ин-
валидизации  и  смертности  в  мо-
лодом  трудоспособном  возрасте 
[8].  Одним из основных осложне-
ний ХрГН, в  основном определя-
ющим  тяжесть  состояния  и 
прогноз, является поражение сер-
дечно-сосудистой  системы:  арте-
риальная  гипертензия  и  сердеч-
ной недостаточность [2,5,7].

Н

Основные  принципы  терапии 
включают  в  себя  воздействие  на 
процессы иммунного воспаления, 
коррекцию нарушений внутрипо-
чечной и системной гемодинами-
ки,  гемостаза.  Традиционная  им-
муносупрессивная  терапия, 
предусматривающая  использова-
ние  в  достаточно  высоких  дозах 
глюкокортикостероидов  (ГКС)  и 

цитостатиков,  имеет  множество 
побочных эффектов. Также ухуд-
шает  системную  и  органную  ге-
модинамику, что привело к огра-
ничению показаний к её проведе-
нию в основном случаями ХрГН с 
нефротическим  синдромом  [4,8]. 
Таким образом,  существует необ-
ходимость  разработки  новых  ме-
тодов лечения ХрГН, которые поз-
воляют подавить иммуновоспали-
тельные  реакции  при  одновре-
менной  оптимизации  системной 
и почечной гемодинамики.  В на-
стоящее  время  в  терапии  ХрГН 
основное внимание уделяется на-
значению  антигипертензивных 
препаратов – ингибиторов ангио-
тензинпревращающего  фермента 
[2,7,9]. В тоже время появилась но-
вая группа антагонистов кальцие-
вых каналов (АК) – дигидропери-
диновых  производных  ІІ поколе-
ния,  имеющих  мощный  антиги-
пертензивный эффект и не оказы-
вающих  негативного  влияния  на 
почечный кровоток [1,3,5]. 

Целью нашего исследования яв-
ляется  изучение  эффективности 

метода  терапии  эксперименталь-
ного  хронического  гломерулоне-
фрита, включающего комбиниро-
ванное  назначение  антагонистов 
кальция  и  глюкокортикостерои-
дов.

Материал и методы 
исследования

Для  достижения  цели  данного 
исследования  в  эксперименталь-
ных  условиях  был  смоделирован 
ХрГН  на  30  белых  крысах  серии 
Вистар.  Моделирование  ХрГН 
осуществлялось  подкожным  вве-
дением нативного белка по 2 мл 2 
раза  в  неделю  на  протяжении  4 
месяцев. В последующие 2 месяца 
продолжалось  введение  нативно-
го белка по 2 мл 1 раз в неделю, а 
также проводилось лечение. В со-
ответствии с проводимой терапи-
ей  крысы  были  разделены  на  3 
группы:  I группа – контроль (им-
мунизация  нативным  белком  без 
лечения),  II – монотерапия ГКС - 
преднизолоном, подкожно в дозе 
1 мг/кг 2 раза в неделю, III – ком-
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бинированная терапия преднизо-
лоном подкожно в  уменьшенной 
дозе - 0,5 мг/кг 2 раза в неделю и 
дигидроперидиновый  АКК  -  ни-

федипин  (Адалат  инфузионный 
производство «Bayer» (Германия), 
в среднетерапевтической дозиров-
ке подкожно 2 раза в неделю. В ка-
честве  контроля  использовалась 
группа  контроля  из  6  здоровых 
крыс,  которым  не  проводилась 
иммунизация и лечение.  Через  6 
месяцев  от  начала  эксперимента 
(2  месяца  после  начала  лечения) 
крысы были декапитированы под 
эфирным наркозом. Из ткани по-
чек и сердца были приготовлены 
гистологические  препараты, 
окраска гематоксилин-эозин. Кро-
ме того, у всех крыс по окнчании 
эксперимента был произведен за-
бор  венозной  крови  с  последую-
щим  определением  содержания 
миелопероксидазы  нейтрофилов, 

%  гранулоцитов,  восстанавливав-
ших  нитросиний  тетразолиевый 
(НСТ+-клетки) и определялся уро-
вень  циркулирующих  иммунных 
комплексов по общепринятым ме-
тодикам [6]. Статистическая обра-
ботка полученных данных прово-
дилась  с  применением  критерия 
Стьюдента  и  непараметрических 
критериев. 

Результаты и обсуждение

При морфологическом исследо-
вании  полученных  препаратов 
установлено,  что  у  всех  особей в 
каждой  группе  имелись  следую-
щие  типичные  морфологические 
изменения:

Так в I группе (контроль, имму-
низация без лечения) - при свето-
вой  микроскопии препаратов 
почек отмечаются  глобальные 
диффузные  повреждения  почеч-
ной  ткани.  Клубочки  многокле-
точные за  счёт  выраженной  про-
лиферации  мезангиальных  кле-
ток,  пролиферации  и  набухания 
эндотелиальных  клеток.  Проли-
ферация  мезангиальных  клеток 
сочетается  с  увеличением  мезан-
гиального  матрикса  с  картиной 
центрилобулярного  утолщения, 
что вызывает смещение к перифе-
рии долек и компрессию капилля-
ров.  Объём цитоплазмы мезанги-
альных  клеток  увеличен,  наблю-
даются  участки  уплотнения  гло-
мерулярной  базальной  мембра-
ны. В некоторых участках отмеча-
ется множество сморщенных и ги-
алинозированных клубочков с не-
различимыми  сосудистыми 
петлями, кое-где отёк капсулы Бо-
умена,  встречаются  клубочки 
«лапчатого»  строения.  Имеет  ме-
сто  очаговая  периваскулярная  и 
перикапсулярная  лимфо-гистио-
цитарная инфильтрация. Наблю-
дается  выраженное  полнокровие 
сосудов, иногда периваскулярный 
отёк,  также  фиброэластоз  арте-
рий,  плазматическое  пропитыва-
ние и гиалиноз артериол, местами 
периваскулярный  склероз.  Петли 
Генле  полнокровны,  утолщены 

(рис.3).  Таким образом,  наблюда-
ется  гистологическая  картина 
хронического  пролиферативного 
гломерулонефрита.  При  микро-
скопии  препаратов  сердца  отме-
чается диффузная рыхлая гистио-

лимфоцитарная  инфильтрация  с 
примесью  плазмоцитов,  также 
очаговая  гипертрофия  кардио-
миоцитов  и  субэндокардиальные 
участки мукоидного набухания. В 
перикарде  выявлена  очаговая 
эозинофильная инфильтрация.  В 
периваскулярных участках  видна 
выраженная  лимфо-гистиоцитар-
ная  инфильтрация  -  признаки 
васкулита (рис.4).

 Во  II группе (пролеченные мо-
нотерапией преднизолоном)  -  по 
сравнению с препаратами почек I 
группы можно говорить об умень-
шении распространённости и вы-
раженности  гломерулярного  по-
вреждения. Изменения носят фо-
кальный  характер,  сохраняется 
многоклеточность  клубочков  за 
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Рис. 2: Нормальная 
гистологическая почек, окр. 
гематоксилин-эозин, ув. 10х90 Рис. 1: Нормальная 

гистологическая картина картина 
сердца, окр. гематоксилин-
эозин,ув. 10х90

Рис. 4: Ткань почек I группа, 
окр. гематоксилин-эозин, ув. 
10х90

Рис. 3: Ткань сердца I группа, 
окр. гематоксилин-эозин, ув. 
10х90
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счёт  пролиферации и набухания 
эндотелиальных  клеток.  Проли-
ферация и увеличение цитоплаз-
мы мезангиальных клеток не вы-
ражены.  Отмечается уменьшение 
лимфо-гистиоцитарной  ин-

фильтрации. Значительно умень-
шилось  количество  сморщенных 
клубочков.  Практически  не  на-
блюдаются явления гиалиноза ар-
терий, плазматического пропиты-
вания  и  периваскулярного  отёка 
(рис.5). Таким образом, можно су-
дить об уменьшении патоморфо-
логических  изменений  почечной 
ткани  по  сравнению  с  группой 
контроля.  В  сравнении  с  I груп-
пой  значительно  уменьшилась 
воспалительная  инфильтрация 
миокарда,  однако  сохраняется 

очаговая  гипертрофия  кардио-
миоцитов.  Участки  мукоидного 
набухания  менее  выражены,  нет 
эозинофильной  инфильтрации 
перикарда.  Также  менее  выраже-
на  периваскулярная  лимфо-ги-
стиоцитарная  инфильтрация 
(рис.6). 

В  III группе (пролеченные ком-
бинацией преднизолона и  нифе-
депина) – при микроскопии почек 
изменения  клубочков  сегментар-
ны  и  незначительно  выражены. 
Пролиферация  мезангиальных  и 
эндотелиальных  клеток  не  выра-
жена.  Сморщенные  клубочки  не 
наблюдаются.  Количество  лейко-
цитов  по  сравнению  с  группой 
здоровых незначительно увеличе-
но.  Отмечается некоторое полно-
кровие  сосудов,  периваскулярно-
го отёка нет, достоверных данных 
о гистологических изменениях со-
судистой  стенки  не  выявлено 
(рис.7). Таким образом, при свето-
вой микроскопии в данной груп-
пе отмечается  наименьшая выра-
женность патологических измене-
ний  почечной  ткани.  В  ткани 
сердца  воспалительная  ин-
фильтрация сохраняется на уров-
не II группы, но уменьшилась вы-
раженность  лимфо-гистиоцитар-
ной  инфильтрации  в  периваску-
лярной  зоне  мелких  сосудов. 
Участки  мукоидного  набухания 
не наблюдаются. Также менее вы-
ражена гипертрофия кардиомио-
цитов  (рис.8).  То  есть  изменения 
сердца  в  данной  группе  также 
были  незначительными  по  срав-
нению с другими группами.

При изучении уровня миелопе-
роксидазы клеток и НСТ+-нейтро-
филов  оказалось,  что  в  І группе 
данные  значительно  превышают 
норму (р<0,05). Во II и III группах 
эти значения снижаются до уров-
ня, достоверно не отличающегося 
от контрольных величин (Табл.1). 

Таким  образом,  преднизолон  в 
дозе 1 мг/кг и комбинация пред-
низолона в дозе 0,5 мг/кг с нифе-
депином  в  одинаковой  степени 
уменьшает  воспалительный  про-
цесс. Анализ уровня ЦИК – одних 

из  важнейших  факторов  патоге-
неза  гломерулонефрита  свиде-
тельствует,  что  только  комбини-
рованная терапия с использовани-
ем АК и ГКС позволяет нормали-
зовать этот показатель (Табл.1). То 
есть  возможно,  что  АК способны 
подавлять  воспалительный  про-
цесс  и  уменьшать  уровень  ЦИК, 
важнейших  звеньев  патогенеза 
ХрГН 
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Табл.1
Показатели миелопероксидазы нейтрофлов, НСТ+-клеток и ЦИК

Показатель I группа
(без лечения)

n=10

II группа
(преднизолон 1мг/кг)

n=10

III группа
(нифедепин + преднизолон 0,5 мг/кг)

n=10

Контроль
(здоровые)

n=6
миелопероксидаза, усл. ед. 2,84±0,21 2,33±0,19 * 2,48±0,20 * 2,51±0,22

% НСТ+-клеток 20,3±4,1 14,8±3,7* 15,9±3,9 * 16,7±4,3
ЦИК, ед. опт. плотн. 82,3±11,5 63,2±10,7 52,1±9,6 * 50,2±12,4

* р<0,05 по сравнению с І группой.

Рис. 5: Ткань почек II группа, 
окр. гематоксилин-эозин, ув. 
10х90

Рис. 6: Ткань сердца II группа, 
окр. гематоксилин-эозин, ув. 
10х90

Рис. 8: Ткань почек III группа, 
окр. гематоксилин-эозин, ув. 
10х90

Рис. 7: Ткань сердца III группа, 
окр. гематоксилин-эозин, ув. 
10х90
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Выводы

Использование  схемы  лечения 
ХрГН,  включающей  комбинацию 
АКК и преднизолона, является бо-
лее эффективным по эксперимен-
тальным данным, т. е. обеспечива-
ет  наименьшую  выраженность 
морфологических  изменений  в 
ткани  почек  и  сердца,  снижает 
интенсивность  воспалительных 
реакций  и  устраняет  иммунные 
нарушения.  вероятно  снижение 
дозы  ГКС  позволит  обеспечить 
лучшую  переносимость  и  мень-
шее число и выраженность побоч-
ных  эффектов,  по  сравнению  с 
традиционной  интенсивной  им-
муносупрессивной  терапией,  что 
в  целом  повысит  эффективность 
проводимого лечения. 
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Використання антагонистів кальцієвих каналів в лікуванні 
експериментального хронічного гломерулонефрита. 

В.О. Цветков
В данній статті порівнювалась ефективність преднізолона та комбінації ніфедепі-
на та преднізолона у лікуванні експеріментального хронічного гломерулонефріту 
щурів Встановлено, що в групі, яка отримувала комбіновану терапію, морфологіч-
ні зміни нирок та серця були меньш вираженими. Також в цій групі спостерігався 
меньший рівень маркерів запалення та ціркулюючих імунних комплексів. Таким 
чином, комбінована терапія ніфедепіном та преднізолоном (у зменьшенній дозі) 
має перевагу перед використанням монотерапії преднізолоном у досить великій 
дозі.

Use of antagonists of calcium channels in treatment of 
experimental chronic glomerulonefritis.

V.A. Tsvetkov
In this article effectiveness of prednyzolone and combination of nifedepine and predny-
zolone was compared in treatment of experimental chronic glomerulonefritis. It is set 
that in a group, that got the combined therapy, the morphological changes of kidneys 
and heart were less expressed. Also in this group there was the less level of markers of 
inflammation and circulatory immune complexes. Thus, combined therapy by nifede-
pine and by prednyzolone (in the diminished dose) takes advantage before the use of 
monotherapy of prednyzolone in a high dose. 


