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Реферат
Методом ВЭЖХ-анализа изучали содержание общего гомоцистеина (Гци), цистеина (Цис) и глутатиона (Глу) 

в плазме крови и в тканях крыс в условиях ишемии одной почки. Исследование проводилось на модели «две 
почки ― один зажим», калибром 0,13 мм. В плазме крови опытных крыс концентрация Гци была на 36 %, а 
концентрация Цис ― на 14 % выше, чем у ложнооперированных крыс. Содержание оГци как в интактных, 
так и клипированных почках опытных крыс было примерно на 40 % выше контрольного уровня, но различий 
по уровню Гци в ишемизированной и интактной почках опытных животных не наблюдали. Содержание Цис в 
почке после клиппирования было ниже, чем в интактной почке, в 1,6 раза и в 1,48 раза ниже, чем в почках кон-
трольных животных. Содержание Глу в ишемизированной почке оставалось в пределах контрольных величин. 
В печени животных опытной и контрольной групп по уровню аминотиолов различий не было выявлено. Пред-
полагается нарушение катаболизма Гци по пути транссульфирования при угнетении функции одной почки.   
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Abstract
The levels of endogenous plasma and tissues aminothiols were studied after ischemia of rat kidney. An experimental 

model of hypertension in rats according to Goldblatt was used in the study. The levels of plasma total homocysteine 
and cystein of the experimental rats were increased about 36 % and 13 % respectively as compared to control group 
of rats. Total homocysteine level was increased by apppoximately in 40 % both in intact kidney and in ischemic kidney 
as compared to that in control group. The level of cystein in the ischemic kidney was lower in 1,6 times, as compared 
to intact kidney, and in 1,5 times in comparison with control rats kidney. It is concluded that ischemia of one of kidney 
led to stable intermediate hyperhomocysteinemia owing to deranged of homocysteine transsulphuration pathway.
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Экспериментальные исследования

Введение
Важную роль в регуляции уровня артериального 

давления играют почки. Общепризнано, что стой-
кое нарушение баланса между ренин-ангиотензин-
альдостероновой и калликреин-кининовой система-
ми может являться причиной развития артериальной 
гипертензии [2]. Одной из причин, приводящих к 
усилению прессорного влияния почек, является 
одно- или двухстороннее сужение просвета почечной 
артерии, вследствие которого развивается ишемия 
почки. Многочисленные исследования на различных 
животных по изучению патогенеза реноваскулярной 

гипертензии (РВГ) с наложением зажимов на одну 
или обе почечные артерии показали, что выражен-
ность гипертензии зависит от степени сужения про-
света почечной артерии [7]. 

В связи с этим в патогенетический механизм РВГ 
могут вовлекаться разные пути метаболизма с раз-
личной степенью выраженности нарушений и раз-
вития осложнений. У больных РВГ наиболее часто 
встречается одностороннее поражение почечной ар-
терии [2], поэтому была выбрана экспериментальная 
модель, основанная на наложении зажима на одну 
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из почечных артерий при сохранении обеих почек 
«две почки―один зажим» (модель Голдблатта). Ис-
следования последнего десятилетия указывают на тот 
факт, что повышенный уровень гомоцистеина (Гци) 
в крови является независимым фактором развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [4, 6, 8]. Извест-
но, что почки, наряду с печенью, метаболизируют 
значительные количества Гци, образующегося в ор-
ганизме, в основном посредством реметилирования 
и цистатионинового путей метаболизма. Избыточное 
поступление в организм незаменимой аминокислоты 
метионина сопровождается повышением количества 
Гци, образующегося из метионина Гци и цистеина 
(Цис). Аминотиол Гци является промежуточным 
метаболитом многочисленных реакций трансме-
тилирования, протекающих в тканях организма. 
Достаточно полное реметилирование Гци не может 
быть обеспечено в тканях и завершается в печени 
и почках, дополняясь преобразованием по циста-
тиониновому пути, в котором образуется Цис. Из 
последнего образуются таурин и сульфаты. Гци в 
больших концентрациях начинает играть роль суще-
ственного фактора развития неблагоприятного ремо-
делирования сосудистой стенки [5]. Роль почек при 
ослаблении функции одной из них в формировании 
гипергомоцистеинемии изучена недостаточно.

Цель исследования
Цель настоящего исследования заключалась в 

выяснении изменений в содержании Гци и основных 
аминотиолов в тканях и крови в условиях односто-
ронней ишемии почек крысы.

Материалы и методы исследования
Работа была проведена на лабораторных крысах-

самцах линии Wistar массой 200–250 г. Крысы со-

держались в условиях свободного доступа к пище 
и воде. Исследование проводилось на модели «две 
почки один зажим» калибром 0,13 мм (Kent Scientific 
Corporation). Контролем служила группа ложно опе-
рированных крыс. Операция по установке зажима 
на правую почечную артерию и ложнооперативное 
вмешательство проводились по стандартной ме-
тодике [3]. Еженедельно в течение двух месяцев у 
бодрствующих животных проходила регистрирация 
систолического артериального давления на хвосто-
вой артерии крысы, с использованием компьютерной 
программы Chart на NIBP системе неинвазивного из-
мерения кровяного давления (AD Instruments Pty Ltd). 
Через два месяца всем крысам в условиях свободного 
поведения проводилась прямая регистрация среднего 
артериального давления с использованием автомати-
ческой установки и программы Kardio plus [1]. 

В условиях эфирного наркоза у крыс извлекали 
почки, печень и кровь (плазму отделяли с использо-
ванием цитрата натрия в качестве стабилизатора) и 
хранили в холодильнике при –80 ºС до начала анали-
за. Биохимические исследования проводили в плазме 
крови и в 10 % гомогенатах органов, приготовлен-
ных в 0,154 M растворе КСl. Уровень общего Гци 
(оГци), Цис и глутатиона (Глу) определяли методом 
ВЭЖХ на хроматографе Agilent-1100 по методу [9]. 
Статистическую обработку данных проводили по 
программе SPSS 17,0 для Windows.

Результаты исследования и их обсуждение
Экспериментальная модель, основанная на на-

ложении зажима на одну из почечных артерий при 
сохранении одной из почек крыс (2K1C-модель Голд-
блатта), представляет собой модель РВГ, вызванной 
стенозом почечной артерии. В данном исследовании 
с использованием зажима калибром 0,13 мм, РВГ раз-

Содержание (мкмоль/г ткани) оГци, Цис и Глу в левой и правой почках и плазме крови (мкмоль/л) 
ложнооперированных крыс (контрольная группа)

Таблица 1

Показатель оГци Цис Глу
Правая почка (n=8) 0,091±0,009 4,10±0,04 0,049±0,006
Левая почка (n=8) 0,082±0,010 4,0±0,12 0,050±0,004

Почки суммарно (n=16) 0,087±0,008 4,09±0,06 0,050±0,003
Плазма крови (n=8) 4,7±0,9 192,4±6,3 44,6±4,9

Содержание (мкмоль/г ткани) оГци, Цис и Глу в клипированной и интактной 
почке и плазме крови (мкмоль/л) опытных крыс

Таблица 2

Показатель оГци Цис Глу
Клипированная почка 

(n=11)
0,127±0,0039, 

Р1<0,05
2,72±0,42, 

Р1<0,05, Р2<0,001
0,049±0,006

Интактная почка (n=11) 0,116±0,0028, 
Р1<0,05

4,57±0,35 0,047±0,005

Плазма крови (n=11) 6,39±0,29, 
Р1<0,05

219,6±11,8, 
Р1<0,05

42,0±4,2

Примечание: Р1 – уровень достоверности различий по сравнению с контролем (ложнооперированные животные);
Р2 –уровень достоверности различий по сравнению с интактной почкой.
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вилась на 3–4 неделю после операции в 30 % случаев. 
Согласно литературным данным [7], при использова-
нии данной модели гипертензии с зажимом калибра 
0,20 мм у 10–20 % крыс уровень артериального дав-
ления оставался в норме. Максимальной величины 
гипертензия достигала на 4 неделе после постановки 
зажима, уровень систолического артериального дав-
ления поднимался до 172,1± 20 мм рт. ст. при средних 
показателях 119,6±7,54 в контрольной группе.

По содержанию оГци, Цис и Глу в правой и левой 
почках крыс контрольной группы статистически 
значимых различий не было (табл. 1), поэтому соот-
ветствующие данные были объединены.

В плазме крови опытных крыс (табл. 2) концен-
трация оГци была на 36 %, а концентрация Цис на 14 
% выше, чем у ложнооперированных крыс. Различий 
в концентрации Глу в плазме не было.

В группе опытных животных (табл.2) наблюда-
лось повышение, примерно на 40 % содержания 
оГци как в интактных, так и клипированных почках 
по сравнению с его уровнем в контрольной группе. 
При этом в опытной группе различий по уровню 
оГци в ишемизированной и интактной почках не 
наблюдали. Содержание Цис в интактной почке жи-
вотных опытной группы существенно не изменялось 
по сравнению с данными контрольной группы. 

В ишемизированной почке концентрация Цис 
было ниже, чем в интактной почке, в 1,6 раза (р<0,05) 
и в 1,5 раза ниже, чем в почках контрольных живот-
ных (р<0,05). 

Несмотря на снижение уровня Цис, предшествен-
ника Глу, в ишемизированной почке, содержание Глу 
в ней оставалось в пределах контрольных величин. 
По содержанию Глу в интактной почке опытных и 
почках контрольных крыс статистически значимых 
различий также не было. Корреляции показателей 
артериального давления и содержания аминотиолов 
в почках и плазме крови не выявлено.

Расчет коэффициента корреляции Спирмана 
(r=0,865) показал существенную (р<0,01) двусто-
роннюю связь показателей концентрации оГци и 

Цис в почках ложнооперированных крыс. В опытной 
группе, как в интактной, так и клипированной почках 
этой связи не выявлено. Учитывая тот факт, что в 
норме около 80 % Гци распадается в почках по пути 
транссульфирования с образованием цистатионина 
и цистеина, можно предположить, что отсутствие 
корреляции оГци и Цис в почках опытных крыс сви-
детельствует о существенном нарушении этого пути 
катаболизма Гци. На это косвенно указывает высокое 
значение коэффициента двусторонней корреляции 
Спирмана (r=0,758) между уровнем оГци в плазме и 
интактной почке опытных животных. 

В исследованиях, проведенных на больших груп-
пах обследуемых, было показано, что ухудшение 
функций почек, в частности, снижение клубочковой 
фильтрации, сопровождается нарастанием оГци 
крови [6]. Было также установлено, что основным 
местом метаболизма Гци в почках является тубуляр-
ный аппарат [5]. Таким образом, нарушения функции 
почек могут быстро формировать гипертензивное 
состояние и позднее, могут приводить к устойчивой 
гипергомоцистеинемии с возможным ускорением 
атерогенеза.

Выводы
1. Пережатие почечной артерии крыс зажимом 

0,13 мм (модель Гольтблатта 2К1С) приводит к устой-
чивой умеренной гипергомоцистеинемии спустя 2 
месяца после операции и не отражается на уровне 
другого аминотиола ― глутатиона.

2. В ишемизированной и интактной почках повы-
шение уровня оГци, вероятно обусловлено наруше-
нием его катаболизма по пути транссульфирования, 
что сопровождается снижением уровня цистеина в 
клипированной почке.

3. В условиях данной модели РВГ прямой взаи-
мосвязи между подъемом АД и нарушением метабо-
лизма аминотиолов не установлено.

4. Модель Гольтблатта 2К1С (зажим калибра ― 
0,13 мм) может быть использована для как создания 
РВГ, так и умеренной гипергомоцистеинемии. 
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