
10

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2012, том 15, №2, ч.3 (58)

УДК 591.3+591.424+591.461.1/2:615.372+615:616-092.4

© И.Ю. Акиншевич, 2012.

     МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ОРГАНОГЕНЕЗА
ПОЧЕК КРЫС РАЗВИВАВШИХСЯ ПОД ВЛИЯНИЕМ

ЭНАЛАПРИЛА И НИФЕДИПИНА
И.Ю. Акиншевич
Кафедра гистологии, цитологии и эмбриологии (зав.- проф. Е.Ю. Шаповалова),  Государственное учреждение
«Крымский государственный медицинский университет им. С.И. Георгиевского», г. Симферополь.

   MORPHOLOGICAL FEATURES OF RAT KIDNEY ORGANOGENESIS DEVELOPING UNDER INFLUENCE OF
ENALAPRIL AND NIFEDIPIN

 I.Yu.  Akinshevich

SUMMARY
Organogenesis of rat metanephros from 15th for the 22th days of gestation from 112 «Vistar» female

rats got in seven series of experiment were investigated. Control groop metanephros and from females,
gettings the therapeutic, subtoxic and toxic dose of enalapril and nifedipin were studied. Enalapril changes
metanephros organogenesis and conduces to their sharp excalation with diminishing of nephron number and
primary defeat of the tubular system.  The nifedipin reception results in insignificant deceleration of metanephros
development and deformation of renal corpuscles. The least substantial morphological changes are in
metanephros after the reception of enalapril in a therapeutic dose, and most substantial – after application of
subtoxic dose. At a nifedipin reception morphological changes depends from the dose. They are most substantial
after the reception of toxic dose and the least – after introduction of therapeutic dose.

МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ОРГАНОГЕНЕЗУ НИРОК ЩУРІВ ЩО РОЗВИВАЛИСЯ ПІД ВПЛИВОМ
ЕНАЛАПРІЛА І  НІФЕДИПІНУ

І.Ю.  Акіншевіч

РЕЗЮМЕ
Вивчений органогенез остаточних нирок ембріонів і плодів  112 самиць щурів породи «Вістар»,

отриманих в семи серіях експерименту, у віці з 15-х по 22-у добу нормальної вагітності і від самок, що
отримували терапевтичну, субтоксичну і токсичну дозу еналапріла і ніфедіпіна. Еналапріл змінює
органогенез нирок і веде до їх різкого недорозвинення із зменшенням кількості нефронів і переважною
поразкою канальцевої системи.  Прийом ніфедіпну призводить до незначного уповільнення розвитку
нирок і деформації ниркових  тілець. Найменш істотні морфологічні зміни присутні в остаточних нирках
після прийому еналапріла в терапевтичній дозі, і найбільш істотні – після застосування субтоксичної
дози. При прийомі ніфедипіну спостерігаються дозозалежні морфологічні зміни. Найбільш істотні вони
після прийому токсичної дози і найменші – після введення терапевтичної дози.

Ключевые слова:  органогенез, почки, крысы, эналаприл, нифедипин.

В последнее время внимание исследователей при-
влекает проблема патологии почек новорожденных,
так как частота врожденных уродств мочевой систе-
мы достигла 5% от общего числа врожденной патоло-
гии [2]. Известно, что постнатальная гипертония и дру-
гие заболевания почек программируются в эмбрио-
нальном периоде,  когда нормальное развитие органа
может нарушаться под влиянием различных внешних
факторов, в том числе и лекарственных веществ, при-
нимаемых женщиной для лечения соматической па-
тологии [3, 12]. Наиболее грозной соматической пато-
логией является гипертония, которая могла существо-
вать до беременности и усугубиться во время бере-
менности, приводя к эклампсии и гибели женщины.
На сегодняшний день общепризнано, что блокатор
кальциевых каналов нифедипин также эффективен при
лечении легкой и средней степени гипертонической
болезни у беременных, как и блокаторы ангиотен-

зинпревращающего фермента (АПФ) (эналаприл)
[11]. Кохрановский отчет о рандомизированных ис-
следованиях по сравнению лечебного действия ни-
федипина с другими гипотензивными препаратами,
в частности эналаприлом, при беременности по пре-
дотвращению кардио-васкулярных осложнений свиде-
тельствует, что разница отсутствует [5, 10]. Однако от-
мечается необходимость обширных контролируемых
исследований, чтобы установить какая антигипертен-
зивная терапия менее рискована для матери и плода
[6, 7]. Сведения о развитии почек под влиянием ни-
федипина и эналаприла скудны и фрагментарны.

 Целью нашего исследования явилось изучение
морфологических особенностей развития почек крыс
в норме и под влиянием эналаприла и нифедипина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  исследовании использованы окончательные

почки эмбрионов и плодов  112 самок белых крыс
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породы «Вистар», полученных в семи сериях экспе-
римента, в возрасте с 15-х по 22-е сутки нормальной
беременности и от самок, получавших терапевтичес-
кую, субтоксическую и токсическую дозу эналапри-
ла и нифедипина. Эксперименты выполняли с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в дирек-
тиве Европейского Сообщества(86/609/ЕС), и соглас-
но «Правилам проведения работ с использованием
экспериментальных животных».

Из полученного материала были изготовлены
cерийные парафиновые срезы толщиной 5 мкм. Об-
зорные препараты окрашивались гематоксилином и
эозином [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ  И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Метанефрос у зародышей крыс начинает разви-

ваться на 12-й день эмбриогенеза в результате взаи-
модействия дивертикула мезонефрального протока
и метанефрогенной бластемы. К 14-м суткам геста-

ции окончательная почка хорошо определяется и
имеет бобовидную форму. У 15-ти суточных эмбри-
онов метанефрогенная бластема в периферической
части сгущается, образуя нефрогеную зону, в которой
начинается процесс образования нефронов первой ге-
нерации. Мозговое вещество состоит из рыхлой мезен-
химы. На 16-й день развития эмбриона крысы на-
чинается интенсивный процесс сегментации око-
ломозговых нефронов. К 17-ти суткам в метанеф-
росе обнаруживаются нефроны трех генераций,
находящиеся  на разных этапах дифференцировки
(рис. 1).

У 18-ти суточного плода крысы в почке есть че-
тыре генерации нефронов, которые расположены пос-
ледовательно, соответственно времени их появления.
К 22-му дню уже не происходит закладка и формиро-
вание новых нефронов, а продолжается рост уже име-
ющихся закладок. Определяется хорошо развитое моз-
говое вещество, собирательные трубочки.

Рис. 1. Срез окончательных почек зародышей крыс в возрасте 17 суток беременности.
А – зародыши контрольной группы; Б – зародыши крыс, матерям которых вводили субтоксическую

дозу эналаприла. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение: ок. 10, об. 10.

А Б

Ренин-ангиотензиновая система активна в пери-
од пренатального развития и ее активность физиоло-
гически более высокая, чем в постнатальном перио-
де. Она выполняет те же функции по поддержанию
величины артериального давления, что и у взрослых,
и обеспечивает нормальное развитие эмбрионов.
Блокада АПФ эналаприлом у эмбрионов изменяет
развитие эмбрионов. Так при введении терапевти-
ческой дозы эналаприла беременным самкам крыс
на 17-е сутки беременности в окончательной почке
присутствуют только нефроны первых двух генера-
ций, находящихся на разных стадиях сегментации.
Третьей генерации нефронов не  наблюдается. По-
чечные тельца нефронов 1-й генерации полностью
не сформировались. Канальцев нет. На 18-е сутки

обнаруживается третья генерация нефронов. Четвер-
той генерации нефронов, которая должна присут-
ствовать в этом возрасте, нет. Почечные тельца по-
прежнему недоразвиты. Нефроны второй и третьей
генерации находятся только на стадии S-образных
структур. Развитие канальцев недостаточное. Четвер-
тая генерация нефронов появляется только на 20-е
сутки в виде  S-образных структур. В этом возрасте
канальцы нефронов первых двух генераций расши-
рены. Имеются явления отека интерстиция между
закладками нефронов. На 22-е сутки в метанефросе
присутствует необычно широкая метанефрогенная
бластема, где продолжается процесс сегментации
нефронов, который должен быть в этом возрасте за-
кончен. Канальцы нефронов в корковом веществе
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сужены и маленьких размеров, а в мозговом веще-
стве расширены. Почечные тельца нефронов пер-
вых генераций большие с расширенным мочевым
пространством. В некоторых отсутствуют сосудис-
тые клубочки. Процесс дегенерации нефронов пер-
вых генераций не завершен.

Наиболее агрессивна субтоксическая доза эна-
лаприла. На 17-е сутки обнаруживаются только не-
фроны первой генерации и их количество уменьше-
но по сравнению с контрольной экспериментальной
группой (см. рис. 1). Почечные тельца этих нефро-
нов деформированы, мочевое пространство отсут-
ствует или слабо выражено. Канальцы не сформи-
рованы. Метанефрогенная бластема сильно сужена.
На 17-е сутки вместо четырех генераций нефронов
присутствует всего две. Почечные тельца нефронов
первой генерации деформированы. Канальцы суже-
ны. Почечные тельца нефронов второй генерации
находятся на стадии шаровидного сгущения клеток
метанефрогенной бластемы. В интерстиции – явле-
ния отека. К 20-м суткам образуются три генерации
нефронов. Их количество значительно меньше, чем
в контрольной группе, и они деформированы. Ка-
нальцевая система нефронов развита слабо. Места-
ми канальцы отсутствуют. Метанефрогенная блас-
тема резко сужена и в некоторых местах на срезах не
просматривается. Наблюдается переполнение кро-
вью сосудов нечетко разграниченного коркового и
мозгового вещества. Имеются кровоизлияния в эмб-
риональную соединительную ткань почек и в каналь-
цы нефронов. На 22-е сутки недоразвитие почек усу-
губляется. Нефронов мало и нарушено их послой-
ное расположение. Встречаются нефроны малень-
ких размеров. Канальцы недоразвиты, их просвет
сужен. Стенки некоторых канальцев разрушены. Око-
ломозговые нефроны имеют очень большие почеч-
ные тельца с резко расширенным мочевым простран-
ством. Наблюдается стаз крови в сосудах и кровоиз-
лияния в канальцы и интерстиций метанефроса.

Токсическая доза эналаприла менее токсична для
развития почек, чем субтоксическая доза, и ее влия-
ние напоминает действие терапевтической дозы пре-
парата, особенно на 17-е сутки развития. На 18-е сут-
ки в метанефросе присутствуют достаточно разви-
тые две генерации нефронов. Третья генерция обо-
значена сгущением клеток метанефрогенной блас-
темы. 4-й генерации, имеющейся в контрольной
групп, нет. Первая генерация нефронов имеет разви-
тые почечные тельца и канальцы. Закладка нефро-
нов второй генерации находится на S-образной ста-
дии без зачатков канальцев. На 20-е сутки обнаружи-
ваются три заметные генерации нефронов и четвер-
тая в виде шарообразного сгущения метанефроген-
ной бластемы. Общее количество нефронов мень-
ше, чем в контрольной группе. Канальцы нефронов
имеют сужение просвета и деформацию. Выражен
отек интерстиция, особенно вокруг канальцев. На 22-

е сутки нефронов в метанефросе заметно меньше,
чем в контрольной группе. Околомозговые нефро-
ны единичны и очень больших размеров. Метанеф-
рогенная бластема узкая и с признаками сегмента-
ции нефронов. Канальцы в корковом веществе суже-
ны, а в мозговом веществе расширены и деформи-
рованы. Ярко выражен отек коркового и мозгового
вещества.

Нифедипин тормозит поступление кальция в кар-
диомиоциты и клетки гладкой мускулатуры сосудов
по кальциевым каналам L-типа. Выраженная вазоди-
лятация обусловлена не только блокадой кальциевых
каналов, но и стимуляцией высвобождения эндоте-
лиальными клетками оксида азота (NO), являющего-
ся мощным природным вазодилятатором [8, 9]. Вме-
сте с тем известно, что у эмбрионов и плодов каль-
ций участвует во многих обменных процессах в ходе
органогенеза [4]. Влияние терапевтической дозы ни-
федипина на развитие окончательной почки не вели-
ко и ведет к незначительному изменению в строении
органа. Первые изменения в развивающемся мета-
нефросе были зафиксированы нами на 18-е сутки. В
этом возрасте, как и в контрольной группе, имеются
4 генерации нефронов, но нефроны четвертой гене-
рации обозначены только шарообразным сгущени-
ем клеток метанефрогенной бластемы. У нефронов
первой генерации встречаются деформированные
почечные тельца. Присутствует стаз крови в сосудах
формирующегося коркового и мозгового вещества.
На 20-е сутки продолжается формирование новых
генераций нефронов. Их количество не отличается
от контрольной группы. Канальцевая система нефро-
нов имеет расширенный просвет, особенно в дис-
тальных отделах и мозговом веществе. Сосуды пере-
полненны кровью. Встречаются очаги кровоизлия-
ний. На 22-е сутки закладка новых нефронов в мета-
нефрогенной зоне не закончена. Нефроны первой
генерации очень большие за счет расширения моче-
вых пространств и уменьшения сосудистых клубоч-
ков. Встречаются почечные тельца без сосудистых
клубочков. Канальцевая система нефронов соответ-
ствует возрасту. Имеется правильное соотношение
коркового и мозгового вещества. Присутствуют не-
большие кровоизлияния в интерстиций.

Субтоксическая доза нифедипина в целом влия-
ет на органогенез почек аналогично терапевтичес-
кой дозе. При длительном приеме на 22-е сутки обна-
руживается еще и отек интерстиция и повреждение
канальцевой системы.

Токсическая доза нифедипин оказывает заметно
большее воздействие на органогенез окончательных
почек. На 18-е сутки нарастают признаки поврежде-
ния органа. Особенно явными они становятся к 20-м
суткам, когда обнаруживается недостаточное коли-
чество генераций нефронов и снижение их общего
числа. Нефроны первых генераций подвергаются
редукции. В них отсутствуют сосудистые клубочки,
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капсула деформирована. Канальцы нефронов рас-
ширены. Имеются переполненные кровью сосуды
и очаги кровоизлияния. В интерстиции явления оте-
ка. На 22-е сутки в метанефросе меньше генера-
ций нефронов, чем в контрольной группе. Имеют-
ся нефроны с расширенным просветом канальцев
и без сосудистых клубочков в почечных тельцах.
Такие нефроны разбросаны по всему корковому
веществу. Интерстиций отечный. Очаги кровоиз-
лияния немногочисленны.

ВЫВОДЫ
1. Прием эналаприла беременными самками

крыс изменяет органогенез почек у эмбрионов и
ведет к их резкому недоразвитию с уменьшением
количества нефронов и преимущественным пора-
жением канальцевой системы.  Прием нифедипи-
на беременными самками приводит к незначитель-
ному замедлению развития почек и деформации
почечных  телец.

2. У эмбрионов крыс, матери которых получа-
ли исследуемые дозы эналаприла, наименее суще-
ственные морфологические изменения присутству-
ют в окончательных почках после приема эналап-
рила в терапевтической дозе, и наиболее суще-
ственные – после применения субтоксической
дозы.

3. У эмбрионов крыс, матери которых получа-
ли исследуемые дозы нифедипина, наблюдаются
дозозависимые морфологические изменения в ор-
ганогенезе метанефроса. Наиболее существенны
они после приема токсической дозы и наименее
существенны – после введения терапевтической
дозы.

Перспективы дальнейших исследований. Срав-
нительное изучение особенностей морфологических
изменений в органогенезе метанефроса крыс под
влиянием блокатора АПФ эналаприла и блокатора
кальциевых каналов нифедипина способствует вы-
яснению значения и характера трансформации бел-
кового и углеводного обмена органа в условиях ги-
потензивной терапии.
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