
№ 6(24) 2013
85

НАУКА И БИЗНЕС: ПУТИ РАЗВИТИЯ
Раздел: Биотехнологии и медицина

УДК 615.254.7

ВЛИЯНИЕ ЛИОФИЛьНОГО ПОРОШКА МЯКОТИ АРБуЗА 
НА ПРОцЕССы СВОБОдНОРАдИКАЛьНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПОЧКАх КРыС 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛьНОМ НЕФРОЛИТИАЗЕ

е.в. МОНАТКО, е.А. ПОдПЛеТНЯЯ 
ГУ «днепропетровская медицинская академия Министерства здравоохранения Украины»,  
г. днепропетровск (Украина)

Ключевые слова и фразы: лиофильный 
порошок мякоти арбуза (ЛПА); морфология;  
почки; свободнорадикальное окисление; экспе-
риментальный нефролитиаз.

Аннотация: ЛПА получен методом субли-
мации (лиофильной сушки) на базе Тернополь-
ского государственного медицинского универ-
ситета имени И.Я. Горбачевского (Украина) под 
руководством заведующей кафедрой техноло-
гии лекарств, доктора фармацевтических наук, 
профессора Л.В. Соколовой. Целью работы 
явилось сопоставление влияния ЛПА на струк-
турные изменения в почках при нефролитиазе 
с показателями свободнорадикального окис-
ления в крови и тканях почек. Эксперименты 
проводились на 42 самцах крыс (7 групп по  
6 особей), которые получали в виде питья на 
протяжении 6 недель 1 % раствор этиленглико-
ля. Три группы животных, начиная с четвертой 
недели, на фоне потребления этиленгликоля 
получали внутрь ЛПА в дозе 150 мг/кг. Био-
химическими методами оценивали оксидант-
ный и антиоксидантный статус гомогенатов 
тканей почек и плазмы крови. Морфологиче-
ски в почечных срезах оценивали изменения 
мозгового и коркового веществ почки, особен-
ности распределения кальциевых депозитов, с 
помощью компьютерной программы на сним-
ках подсчитывали количество кальциевых де-
позитов в поле зрения и определи их размер. 
Введение крысам ЛПА способствовало сниже-
нию образования в почках количества кальци-
евых депозитов в поле зрения и уменьшению 
их размеров, что было зафиксировано морфо-
метрически. Под воздействием исследуемо-
го вещества наблюдалась менее выраженная 
активация маркерных ферментов и угнетение 
процессов свободнорадикального окисления. 
Таким образом, при моделировании мочекамен-

ной болезни было зафиксировано влияние ЛПА 
на развитие оксалатного нефролитиаза и окси-
дативного стресса в почках и крови животных.

Введение

На сегодняшний день мочекаменная бо-
лезнь остается актуальной проблемой совре-
менной медицины, занимая одно из ведущих 
мест среди болезней органов мочевыделитель-
ной системы во всех регионах мира. По дан-
ным Министерства здравоохранения Украины, 
на долю мочекаменной болезни в структуре 
урологической заболеваемости приходится от 
27,4 % до 32,7 % [1; 2].

По литературным данным, преобладаю-
щим является мнение, согласно которому по-
вреждение эпителиоцитов канальцев почки при 
оксалатном нефролитиазе напрямую связано 
с активацией процесса свободнорадикального 
окисления в почке [4–7]. В начальных стадиях 
заболевания кристаллы оксалата кальция спо-
собны индуцировать тканевые реакции в эпите-
лии дистальных почечных канальцев и собира-
тельных трубок [4; 15–16]. По мнению авторов, 
возникающие воспалительные изменения явля-
ются результатом повреждающего воздействия 
кристаллов. Не исключено, что этот процесс 
связан с образованием активных форм кислоро-
да, что создает условия для адгезии кристаллов 
солей и формирования очага кристаллизации с 
последующей активизацией процессов агрега-
ции и образования микролита [4; 15–16]. 

В последнее время, как в Украине, так и 
за ее пределами, особое внимание ученые уде-
ляют арбузу обыкновенному, который кроме 
пищевой ценности имеет существенное ле-
карственное значение. Наличие большого ко-
личества фитонутриентов в мякоти объясняет 
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широкий спектр фармакологической активнос- 
ти [8; 12; 18; 20]. Ранее проведенные нами ис-
следования выявили антиоксидантные, цито-
протекторные, мембраностабилизирующие и 
противовоспалительные свойства ЛПА [9; 11].
Литературные данные свидетельствовали о на-
личии литолитических свойств арбуза [13], что 
мотивировало нас к данному исследованию. 
Целью данной работы явилось изучение влия-
ния ЛПА на показатели свободнорадикально-
го окисления в крови и тканях почек, а также 
структурные изменения в почках при экспери-
ментальном нефролитиазе.

Материалы и методы

Эксперименты проводились на 42 сам-
цах крыс (7 групп по 6 особей). Первая груп-
па – исходный фон – интактные животные. 
Вторая, третья и четвертая группы (модель-
ная патология) получали в виде питья на про-
тяжении 6 недель 1 % раствор этиленгликоля.  
Пятая, шестая и седьмая группы животных, на-
чиная с четвертой недели, на фоне потребления 
этиленгликоля получали внутрь ЛПА в дозе  
150 мг/кг. Для гистологического исследования 
животных декапитировали под тиопенталовым 
наркозом. Материалом исследования служила 
почка крысы. Для морфологических исследо-
ваний применяли 10 % нейтральный форма-
лин, который обеспечивает сравнительно хоро-
шую фиксацию кусочков тканей и отдельных  
клеток [10]. Основные этапы исследования: 

– фиксация почек (время фиксации тка-
ней 1–5 суток); 

– дегидратация (обезвоживание объектов) 
и заливка в парафин; 

– приготовление срезов толщиной  
8–10 мкм; 

– окраска препаратов гематоксилином и 
эозином; 

– микрофотографирование гистологичес- 
ких препаратов. 

Идентифицикация кальциевых депозитов 
проводилась импрегнацией серебром по ги-
стохимическому методу Косса. С помощью 
компьютерной программы на снимках подсчи-
тывалось количество кальциевых депозитов 
в поле зрения и определялся их размер [19].  
Исследовали и фотографировали срезы почек 
под микроскопом Zeiss «PrimoStar», фотокаме-
рой DCM 500.

Свободнорадикальное окисление оценива-

ли по показателям оксидантного и антиокси-
дантного статуса в плазме крови и гомогенате 
почечных тканей. Биохимическими методами 
определяли концентрацию диеновых конью-
гатов и тиобарбитурат-реактивных продуктов 
окисления жирных кислот (ТБРП); оценивали 
активность ферментов антиоксидантной систе-
мы – супероксиддисмутазы (СОд) и каталазы.

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с помощью пакета 
программ Statisticav.6.1 (Statsoft Inc., США). 
Проверка гипотезы о нормальном законе рас-
пределения показателей осуществлялась по 
критерию Колмогорова-Смирнова. Основные 
характеристики представлены в виде коли- 
чества наблюдений (n), средней арифметичес- 
кой величины (М), стандартной ошибки сред-
ней величины (m), относительных показате- 
лей (абс., %), уровня статистической зна-
чимости (р). Сравнение статистических ха-
рактеристик в разных группах и в динамике  
наблюдения проводилось для средних вели-
чин однофакторным дисперсионным анализом 
ANOVA с попарным сравнением по критерию 
Даннет (Dunnettest). Изменения считали статис- 
тически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Результаты проведенных нами исследова-
ний свидетельствуют о развитии оксидативного 
стресса в организме подопытных крыс груп-
пы модельной патологии. При биохимическом 
исследовании плазмы крови и почечных тка-
ней наблюдалось снижение активности СОД 
и каталазы, накопление продуктов перекис-
ного окисления липидов – диеновых конью-
гатов (дК), ТБРП в организме крыс (табл. 1). 
Активность СОД в плазме крови животных на 
момент завершения эксперимента достовер-
ных изменений относительно исходного состо-
яния не имела, в гомогенате тканей почек на-
блюдалось снижение ее активности на 36,5 %  
(р1 < 0,001). Отмечалось снижение активнос- 
ти каталазы в плазме на 26,3 % (р1 < 0,001), в 
почках – на 26,3 % (р1 < 0,001). В плазме крови 
и гомогенате тканей почек подопытных живот-
ных наблюдалось повышение уровня продуктов 
ПОЛ. Концентрация ДК в плазме крови неле-
ченых крыс повысилась на 12,5 % (р1 < 0,001), 
в почках – на 31,3 % (р1 < 0,001) относитель-
но исходного состояния. Уровень ТБРП плазмы 
увеличился на 50,0 % (р1 < 0,731), в почках – 
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на 41,7 % (р1 < 0,001) относительно исходного  
состояния.

Активация процессов свободно-радикаль-
ного окисления в почке способствовала по-
вреждению эпителиоцитов канальцев почки 
при оксалатномнефролитиазе, о чем свидетель-
ствовали результаты гистологического иссле-
дования почечных срезов. В почечной парен-
химе отмечались неравномерно выраженные 
дистрофические и воспалительные изменения.  
В интерстиции мозгового слоя и почечного со-
сочка определялись неравномерно выраженные 
воспалительно-пролиферативные изменения 
(рис. 1). В просвете собирательных трубочек 
встречались мелкие отдельные и сгруппиро-
ванные солевые включения, формировались 
и укрупнялись солевые конкременты (рис. 1).  
Изменения в группах модельной патологии на 
4-й и 5-й неделе были подобными. 

Воспалительные изменения в эпителии 
дистальных почечных канальцев и собира-
тельных трубок являются результатом повреж-
дающего воздействия кристаллов оксалата.  
Подтверждением развития литогенных про-
цессов в почках животных, 42 дня получавших 
этиленгликоль, явились данные гистологичес- 
кого исследования почечных срезов, по резуль-
татам которых на 4-й неделе в поле зрения на-
считывалось 40,00 ± 1,26 кальциевых депози-

тов размером 6,10 ± 5,48 мкм. На 5-й неделе 
их количество составило 47,50 ± 1,05, размер –  
5,94 ± 2,52 мкм. Диффузные воспалительные 
изменения в почечной паренхиме были зафик-
сированы на 6-й неделе эксперимента, солевые 
конкременты определялись как в мозговом слое 
почек, так и в корковом (рис. 2). Количество 
кальциевых депозитов в поле зрения в группе 
модельной патологии составило 47,67 ± 1,86, 
размер – 34,23 ± 23,71 мкм.

Под влиянием курсового введения ЛПА в 
дозе 150 мг/кг в момент завершения экспери-
мента показатели СОД плазмы не изменялись 
относительно исходного состояния (табл. 1),  
активность каталазы достоверно не отлича-
лась от модельной патологии (р2 < 0,692). ЛПК 
в гомогенате тканей почек животных оди-
наково повышал активность СОД на 17,5 %  
(р2 < 0,003) по сравнению с модельной патоло-
гией. Активность каталазы на фоне введения 
ЛПК на 26,3 % (р2 < 0,001) была ниже показа-
телей исходного состояния. Концентрация ДК 
в плазме под влиянием ЛПК достоверно не от-
личалась от показателей модельной патологии  
(р2 < 0,997). В почках животных концентрация 
ДК снижалась, приближаясь к показателям ис-
ходного состояния (р1 < 0,355). ЛПК сущест- 
венно не влиял на уровень ТБРП, который сни-
жался в плазме и почках, приближаясь к пока-

Таблица 1. Влияние лиофильного порошка мякоти арбуза на показатели про- и антиоксидантного статуса  
в плазме крови и гомогенате тканей почек крыс с оксалатным нефролитиазом

Сутки Материал СОД,  
у.е./мг белка

КАТ, ммоль Н2О2/ 
мин./мг белка ДК, нмоль/мг белка ТБРП,  

нмоль/мг белка
Исходный фон (n = 6)

И
кровь 0,74 ± 0,03 1,9 ± 0,04 0,8 ± 0,01 0,32 ± 0,01
почки 6,3 ± 0,42 11,8 ± 0,68 1,6 ± 0,09 1,2 ± 0,08

Модельная патология (n = 6)

28
кровь 0,75 ± 0,01 1,2 ± 0,03 * 1,1 ± 0,04 * 0,48 ± 0,02 *
почки 3,0 ± 0,15 * 4,7 ± 0,18 * 2,5 ± 0,16 * 1,7 ± 0,11 *

35
кровь 0,66 ± 0,02 * 1,2 ± 0,06 * 0,9 ± 0,04 0,42 ± 0,01 *
почки 4,0 ± 0,11 * 7,2 ± 0,11 * 1,8 ± 0,05 1,7 ± 0,22 *

42
кровь 0,73 ± 0,02 1,4 ± 0,06 * 0,9 ± 0,04 0,48 ± 0,03 *
почки 4,0 ± 0,34 * 8,3 ± 0,45 * 2,1 ± 0,07 * 1,7 ± 0,09 *

Модельная патология + ЛПА 150 мг/кг (n = 6)

28
кровь 0,80 ± 0,01 1,5 ± 0,03 * 0,8 ± 0,04 # 0,43 ± 0,01 *
почки 3,7 ± 0,19 * 8,3 ± 0,39 * # 1,7 ± 0,07 # 1,5 ± 0,03

35
кровь 0,71 ± 0,01 1,4 ± 0,06 * 1,0 ± 0,04 0,42 ± 0,03 *
почки 4,7 ± 0,26 * 8,4 ± 0,46 * # 1,8 ± 0,17 1,4 ± 0,12

42
кровь 0,74 ± 0,03 1,4 ± 0,04 * 0,9 ± 0,03 0,32 ± 0,01 #
почки 4,7 ± 0,38 * 8,7 ± 0,37 * 1,7 ± 0,06 # 1,2 ± 0,04 #

Примечание: И – интактные животные; ЛПА – лиофильный порошок мякоти арбуза; СОД – супероксид  
дисмутаза; КАТ – каталаза; ДК – диеновые коньюгаты; ТБРП – тиобарбитурат-реактивные продукты  
окисления жирных кислот; р1 (*) – уровень значимости отличий по сравнению с исходным фоном; р2(#) – 
уровень значимости отличий по сравнению с модельной патологией
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Рис. 1. а) Препарат почки крысы с оксалатным нефролитиазом на 4-й и 5-й неделях развития патологии.  
Почечный сосочек с неравномерными воспалительно-пролиферативными изменениями. × 100. Окраска  

гематоксилин и эозин б) То же. Формирование солевых конкрементов. × 400. Окраска гематоксилин и эозин

Рис. 2. а) Препарат почки крысы с оксалатным нефролитиазом на 6-й неделе развития патологии.  
Диффузные воспалительные изменения, солевые конкременты. × 100. Окраска гематоксилин и эозин  

б) То же. Солевой конкремент. × 400. Окраска гематоксилин и эозин

а) б)

а) б)
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зателям исходного состояния (р1 < 1,000).
У животных, получавших ЛПК в дозе  

150 мг/кг с 4-й по 6-ю недели, в почечной 
паренхиме отмечались неравномерно выра-
женные дистрофические и воспалительно-
пролиферативные изменения, однако менее 
выраженные, по сравнению с модельной пато-
логией. В просвете собирательных трубочек 
встречались мелкие отдельные и сгруппирован-
ные солевые включения, солевые конкремен-
ты при увеличении × 100. На поверхности 
почечных сосочков наблюдаются солевые от-
ложения (рис. 3). С 4-й по 6-ю недели на фоне 
введения ЛПК в дозе 150 мг/кг количество  
кальциевых депозитов в поле зрения обна-
ружено 30,50 ± 1,08 (р2 < 0,001), 29,67 ± 1,03  
(р2 < 0,001), 2,17 ± 0,75 (р2 < 0,001) соответ-
ственно. На 4-й неделе размер солевых вклю-
чений составил 3,42 ± 2,49 мкм (р2 < 0,001), на 
5-й неделе наблюдалось уменьшение в разме-
рах и фиксировалось значение 3,20 ± 1,39 мкм  
(р2 < 0,001), на 6-й неделе отложения окса-
латов были единичными и среднее значение 
размера по группе составило 2,41 ± 0,00 мкм  
(р2 < 0,001). Солевых конкрементов в корковом 
слое почек не оказалось.

Обсуждение

Этиленгликолевый оксалатный нефроли-
тиаз наиболее адекватно воспроизводит моче-
каменную болезнь в эксперименте. Литогенез 
провоцируется постоянным употреблением 
подопытными животными в виде питья 1 % 
раствора этиленгликоля. На первом этапе про-
исходит окисление спирта до гликолевого аль-
дегида, который в ходе дальнейшего окисления 
образует глиоксалевую кислоту. С этого момен-
та цепь реакций раздваивается, поскольку в ге-
патоцитах метаболизм глиоксалевой кислоты 
проходит в двух разных органеллах – митохон-
дриях и пероксисомах. В митохондриях глиок-
силат необходим для синтеза глицина, глико-
левой кислоты и пирувата. Однако часть его в 
неизмененном виде попадает в цитоплазму, где 
под действием фермента лактатдегидрогеназы 
превращается в оксалат-ион. В пероксисомах 
глиоксилат напрямую окисляется до щавеле-
вой кислоты. Эта реакция катализируется дру-
гим энзимом – гликолатоксидазой [7; 17; 19].  
В результате описанных процессов синтези-
руется довольно большое количество ионов 
C2O4

2–, которые затем попадают в кровоток и 

Рис. 3. а) Препарат почки крысы с оксалатным нефролитиазом с 4-й по 6-ю недели развития патологии, на 
фоне введения ЛПК в дозе 150 мг/кг. Солевые включения и конкременты в просвете собирающих трубочек 

б) То же. Солевые отложения на поверхности почечного сосочка. × 400. Окраска гематоксилин и эозин

а) б)
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выводятся из организма через почки, создавая 
в нефроне высокую концентрацию оксалата, 
вплоть до сверхнасыщения. В этих условиях 
происходит активное взаимодействие анионов 
щавелевой кислоты с кальцием, следствием 
чего становится образование нерастворимых 
соединений CaC2O4, которые и создают пер-
вичные условия для развития нефролитиаза [7].  
На начальных стадиях нефролитиаза кристаллы 
кальция фиксируются на апикальных поверх-
ностях нефроцитов, затем транспортируются в 
интерстиций, скапливаясь в области почечного 
сосочка, где в дальнейшем и происходит камне-
образование [4].

На фоне применения этиленгликоля, кро-
ме отложений депозитов оксалата кальция, 
была зафиксирована активация свободноради-
кального окисления как в плазме крови, так и 
в гомогенатах тканей почек животных. Это вы- 
ражалось в накоплении продуктов перекисно-
го окисления липидов – ДК и ТБРП – в орга-
низме крыс, а также в снижении активности 
СОД, каталазы. Гипероксалурия, моделируемая 
в эксперименте, является необходимым усло-
вием для камнеобразования. Образующиеся 
кристаллы оксалата активно взаимодействуют 
с почечным эпителием, являясь индуктором 
свободнорадикального окисления, и обуслов-
ливают возникновение окислительного стресса. 
Активные формы кислорода повреждают мем-
браны нефроцитов, инициируя дистрофические 
изменения и клеточную реакцию. Поврежден-
ный эпителий, являясь идеальной площадкой 
для прикрепления кристаллов оксалата каль-
ция, подвергается дальнейшим дистрофиче-
ским изменениям, что усугубляет течение про-
цесса, сопровождающееся ростом нефролитов.  
При накоплении в цитоплазме кальция вклю-
чается кальций-зависимый механизм повреж-
дения клетки, что усиливает окислительное 
повреждение и вызывает дистрофические  
изменения. При анализе уровня антиоксидант-
ной защиты под воздействием ЛПА отмечает-

ся тенденция к нормализации показателей, что 
возможно объяснить наличием в его составе 
высокого количества мощных антиоксидатнов 
(каротиноидов, витамина Е, ликопена). Данны-
ми предыдущих исследований подтверждены 
антиоксидантные, цитопротекторные, мембра-
ностабилизирующие свойства ЛПА [9].

В почечной паренхиме крыс, хроничес- 
ки употреблявших этиленгликоль, отмеча-
лись неравномерно выраженные дистрофичес- 
кие и воспалительные изменения. В интер-
стиции мозгового слоя и почечного сосоч-
ка определялись неравномерно выраженные  
воспалительно-пролиферативные изменения.  
В просвете собирательных трубочек встреча-
лись мелкие отдельные и сгруппированные со-
левые включения, формировались и укрупня-
лись солевые конкременты. 

Проведенные исследования ЛПА выявили 
определенную взаимосвязь между характером 
распределения кальциевых депозитов и сте-
пенью дистрофических изменений эпителия 
собирательных трубочек. На 4-й неделе экспе-
римента у групп модельной патологии наблю-
далось максимальное количество микролитов 
на поверхности почечных сосочков, где отме-
чались неравномерно выраженные дистрофи-
ческие и воспалительно-пролиферативные из-
менения в почечной паренхиме, однако менее 
выраженные по сравнению с модельной пато-
логией. Введение ЛПА на фоне употребления 
крысами этиленгликоля с 4-й по 6-ю недели 
привело к снижению количества кальциевых 
депозитов в поле зрения, а также уменьшению 
их размеров, что возможно объяснить литоген-
ными свойствами ЛПА. Солевых конкрементов 
в корковом слое почек не оказалось.

Вывод

Таким образом, введение ЛПА при модели-
ровании мочекаменной болезни препятствует 
активации свободнорадикального окисления и 
развитию оксалатного нефролитиаза.
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Effect of Watermelon Puls Lyophilized Powder on Free-Radical Oxidation  
and Renal Morphological Changes in Rats During Experimental Nephrolithiasis 
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watermelon pulp lyophilized powder (WLP).

Abstract: WLP is obtained by sublimation (freeze-drying) at I.Ya. Gorbachevsky State Medical 
University, Ternopol (Ukraine) under the supervision of Professor L.V. Sokolova, Doctor of 
Pharmacological Sciences, Head of the Pharmaceutical Formulation Department. The objective of the 
study was to correlate the WLP effects on renal structural changes in nephrolithiasis and free-radical 
oxidation indicators in blood and renal tissue. The experiments involved 42 male rats (7 arms with 6 
animals each) receiving 1 % ethylene glycol solution as their drink over the 6-week period. Against the 
backdrop of ethylene glycol administration, starting with week 4 three arms of animals received WLP 
orally, in the dose of 150 mg/kg. Biochemistry methods were used to test for oxidant and antioxidant 
status of renal tissue and blood plasma homogenates. The morphological study of kidney sections was 
performed to evaluate changes in the renal cortex and medulla, along with specifics of calcium deposit 
distribution, with the number of FOV calcium deposits calculated and their sizes established by the 
imaging software. The WLP administration in rats mediated a decrease in the number of FOV calcium 
deposits in kidneys, along with the morphometrically confirmed reduction in their size. The effect of 
the investigational substance was demonstrated by less prominent marker enzyme activation and by 
suppression of free-radical oxidative action. Thus, urolithiasis models allowed to demonstrate the WLP 
effects on development of oxalate nephrolithiasis and oxidative stress in animal kidneys and blood.
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