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Введение. Широкое распространение заболеваний почек, вызванных обструкцией мочевых путей, привело к 
необходимости экспериментальных исследований закономерностей развития компенсаторных и патологических 
процессов при их поражении. Актуальным является изучение ключевых механизмов, обеспечивающих выполнение 
компенсаторных функций контрлатеральной почкой, для ранней диагностики, лечения и прогноза обструктивных 
заболеваний почек.

Цель исследования. Изучить изменения фенотипа эпителиальных клеток нефрона контрлатеральной почки 
при односторонней непроходимости мочеточника на экспериментальной модели.

Материалы и методы. Модель односторонней непроходимости мочеточника воспроизведена на взрослых 
кроликах. Исследования проведены на 7-е, 14-е и 21-е сутки полной обструкции левого мочеточника. Выполнено 
иммунофенотипирование образцов ткани контрлатеральной почки на маркеры эпителиального фенотипа (цито-
кератин 7, Е-кадгерин) и мезенхимального фенотипа (виментин, гладкомышечный актин). 

Результаты. Контрлатеральная почка при дополнительной нагрузке способна длительно сохранять морфофунк-
циональные характеристики нефрона. Первые признаки изменения фенотипа эпителия нефрона зарегистрированы 
на 21-е сутки в виде появления диффузной визуализации маркера мезенхимального фенотипа (виментина), на 
фоне абсолютного сохранения визуализации маркеров эпителиального фенотипа. 

Заключение. Полученные результаты позволяют полагать, что при увеличении срока обструкции адаптацион-
ный резерв контрлатеральной почки постепенно снижается, что повышает риск развития событий по негативному 
сценарию.

Ключевые слова: экспериментальная модель; односторонняя непроходимость мочеточника; 
эпителиально-мезенхимальный переход; иммунофенотипирование
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The changes of the tubular epithelium phenotype in the contralateral  
kidney nephrons while developing unilateral ureteral obstruction:  
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Introduction. The high prevalence of renal diseases caused by urinary tract obstruction led to the need for experimental 
research of compensatory and pathological processes with kidney injury. It is also of relevance to study key mechanisms 
providing a compensatory function of the contralateral kidney for early diagnosis, treatment, and prognosis of obstructive 
renal diseases. 

Purpose of the study. To examine epithelial nephron cells phenotype dynamics changes in contralateral kidney using 
unilateral ureteral obstruction experimental model. 

Materials and methods. Model of unilateral ureteral obstruction was established using adult rabbits. The studies 
were carried out on days 7, 14 and 21 of complete obstruction of the left ureter. Immunophenotyping was performed 
on contralateral kidney tissue samples using epithelial (cytokeratin 7, E-cadherin) and mesenchymal (vimentin, α-smooth 
muscle actin) markers. 

Results. The contralateral kidney under additional load can maintain the morphological and functional characteristics 
of the nephron for a long time. The first transmogrify signs in the nephron epithelium phenotype were detected by day 21 
as the diffuse appearance of mesenchymal marker vimentin with unaltered visualization of epithelial phenotype markers. 

Conclusion. The results obtained allow us to assume that the compensatory reserve of the contralateral kidney is 
gradually decreasing when the duration of the obstruction increases. Thus, the likelihood of developing negative disorders 
increases.

Keywords: animal rabbit model; unilateral ureteral obstruction; epithelial-mesenchymal transition; 
immunophenotyping
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Введение

Широкое распространение заболеваний 
почек, вызванных обструкцией мочевых 

путей, привело к необходимости эксперименталь-
ных и клинических исследований механизмов и 
закономерностей развития компенсаторных про-
цессов при их поражении [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. Почка 
является узкоспециализированным, сложным ор-
ганом и обладает способностью восстанавливать 
свою функциональность после некоторой степени 
повреждения [8]. Существует понятие почечного 
противовеса, который представляет собой фено-

мен повышенной функциональной нагрузки на 
первоначально неповреждённую почку пропор-
ционально снижению функции, повреждённой в 
результате односторонней непроходимости моче-
точника (ОНМ) [9, 10]. Однако, морфологические и 
функциональные изменения в контрлатеральной 
почке изучены недостаточно. Между тем данные 
литературы позволяют полагать, что изменения 
в неповреждённой почке отражают адаптации 
органа не только к возросшей нагрузке, но и на-
правлены на поддержание гомеостаза организма 
в целом на фоне развивающегося окислительного 
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стресса и митохондриальной дисфункции вслед-
ствие ОНМ [11, 12, 13].

Механизмы, лежащие в основе адаптацион-
ной способности почек, все ещё остаются пред-
метом дискуссий и в качестве одного из таких 
механизмов рассматривается эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП). В процессе ЭМП 
происходит изменение формы, потеря поляр-
ности, повышение подвижности эпителиальных 
клеток, связанные с увеличением производства в 
них коллагена, и образуются высокоинвазивные, 
мигрирующие, веретенообразные, удлинённые 
мезенхимные клетки [14]. Изменения полярности 
и морфологии клеток сопровождаются снижени-
ем экспрессии маркеров эпителиального феноти-
па и появлением мезенхимальных маркеров [15, 
16]. Утрата признаков тканевой дифференциров-
ки клеток, несомненно, отражается на функции 
органа в целом.

Следовательно, поиск ключевых процессов, 
приводящих к необратимому повреждению 
обструктивной почки, а также процессов, обе-
спечивающих выполнение компенсаторных функ-
ций контрлатеральной почкой, является важной 
задачей для более точной диагностики, лечения 
и прогноза обструктивных заболеваний почек. 
Использование экспериментальной модели даёт 
возможность проследить последовательность 
изменений как в поражённой, так и в контрлате-
ральной почке в динамике обструкции [17, 18]. 

Цель исследования – изучить изменения фе-
нотипа эпителиальных клеток нефрона контрла-
теральной почки при ОНМ на экспериментальной 
модели.

Материалы и методы 
Экспериментальная модель ОНМ воспроизво-

дилась на взрослых кроликах самцах в возрасте 
3,5 месяцев, весом 2,4 – 2,75 кг по методике E. 
Giamarellors-Bourbalis et al. [19]. Исследование 
выполнено в соответствии с этическими нор-
мами обращения с животными, принятыми Ев-
ропейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для исследовательских 
и иных научных целей, Федерацией европейских 
ассоциаций по науке о лабораторных животных 
и Международным советом по науке о лабо-
раторных животных. Исследования были раз-
решены локальным независимым этическим 
комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ (протокол №21/15 
от 10.12.2015 года). В зависимости от срока экс-
перимента кроликов разделили на 4 группы по 6 
животных в каждой: первая группа – контрольная, 
вторая группа – 7 суток обструкции мочеточника, 
третья группа – 14 суток и четвёртая – 21 сутки 

механической обструкции левого мочеточника. 
Для морфологических исследований образ-

цы ткани контрлатеральных почек фиксировали 
10% забуференным нейтральным формалином с 
дальнейшей гистологической проводкой, заклю-
чением в парафиновые блоки и микротомией. 
Серийные срезы тканевых образцов окрашивали 
гематоксилином и эозином по классическому про-
токолу для дальнейшей микроскопии и анализа 
морфологических изменений. Для оценки морфо-
метрических показателей контрлатеральных по-
чек готовые гистологические препараты сканиро-
вали на сканере гистопрепаратов (Aperio CS2 Leica, 
Germany) с увеличением в 40 раз. На полученных 
изображениях в программе Aperio ImageScope (v. 
12.4.0) при помощи встроенных инструментов и 
шкалы измеряли структуры нефрона.

Иммунофенотипирование образцов ткани 
контрлатеральной почки проводили на маркеры 
эпителиального и мезенхимального фенотипов 
с использованием первичных моноклональных 
мышиных антител. В качестве маркеров эпители-
ального фенотипа использовали Anti-Cytoceratin 
7 (СК7) (Abcam 9021, USA, разведение 1:200) и 
Anti-Е-cadgerin (Abcam 233766, USA, разведение 
1:150). Признаки мезенхимального фенотипа 
определяли с использованием Vimentin antibody 
(Vim) (Biorbyt 317381, UK, разведение 1:200) и 
Smooth Muscle Actin antibody (α-SMA) (Biorbyt 
334169, UK, разведение 1:250). Визуализацию 
образовавшихся комплексов антиген-антитело 
проводили на системе детекции EnVision FLEX 
(Dako, Дания). 

Микроскопию и фотосьёмку образцов осу-
ществляли на автоматической системе со светоди-
одной подсветкой Leica DM4000 B LED (Германия). 
Результаты ИГХ-реакций оценивали по интенсив-
ности окрашивания каждого из маркеров.

Результаты 
К 7-м суткам эксперимента зарегистрировано 

незначительное уменьшение мочевого простран-
ства в почечном тельце нефрона за счёт увели-
чения площади сосудистого клубочка. Через две 
недели развития ОНМ в компенсаторной почке 
определены дистрофические изменения каналь-
цевого аппарата в виде гиалиново-капельной и 
гидропической дистрофии. В клубочках отмечено 
увеличение площади и диаметра почечного тель-
ца в сравнении с контролем и незначительное 
уменьшение просвета проксимального канальца 
за счёт увеличения высоты эпителия. На 21-е 
сутки ОНМ выявлены изменения в строме по-
чечной ткани в форме сетчатого фиброза, лока-
лизующегося между отдельными канальцевыми 
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структурами мозгового вещества почки. Морфо-
метрически показано, что на фоне изменений в 
клубочковой зоне и проксимальных канальцах 
появляются изменения в дистальных канальцах 
в виде увеличения высоты эпителия.

Иммунофенотипирование контрлатеральной 
почки показало, что экспрессия эпителиальных 
маркеров (Е-кадгерин и СК7) на протяжении всего 
эксперимента поддерживалась на уровне, сопо-
ставимом со здоровой почкой. В динамике экспе-
римента Е-кадгерин определялся в канальцевых 
сегментах нефрона контрлатеральной почки как 

в проксимальных, так и дистальных канальцах 
(рис. 1 А). Визуализацию СК7-позитивных клеток 
регистрировали как в эпителии канальцевых сег-
ментов нефрона, так и в эпителии собирательных 
трубочек на всех сроках эксперимента (рис. 1 В).

На всех сроках ОНМ количество α-SMA по-
зитивных клеток соответствовало контролю (рис. 
2 А). Однако, к 21-м суткам эксперимента была 
зафиксирована визуализации виментина не 
только в почечном тельце, что является нормой, 
но и диффузно в проксимальных канальцах не-
фрона контрлатеральной почки (рис. 2 В). Таким 

Рисунок 1. Фенотип эпителия нефрона контрлатеральной почки на 21-е сутки односторонней непроходимости мочеточника: 
А – экспрессия Е-кадгерина в эпителии дистальных извитых канальцев (ув. х400); В – экспрессия СК7 в эпителии 

собирательных трубочек и канальцевых структурах нефрона (ув. х400)
Figure 1. The phenotype of the contralateral kidney nephron epithelium by day 21 of unilateral ureteral obstruction. A – expression 

of E-cadherin in the distal convoluted tubules epithelium (magn. x400); B – CK7 expression in the collecting ducts epithelium and 
nephron tubular structures (magn. x400)

А В

А В

Рисунок 2. Фенотип эпителия нефрона контрлатеральной почки на 21-е сутки односторонней непроходимости мочеточника: 
А – отсутствие экспрессии маркера α-SMA в ткани контрлатеральной почки (ув. х400); В – диффузная экспрессия маркера Vim 

в канальцевых структурах нефрона (ув. х400)
Figure 2. The phenotype of the contralateral kidney nephron epithelium by day 21 of unilateral ureteral obstruction. A – absence of 
expression for the α-SMA marker in the contralateral kidney tissue (magn. x400); B – a diffuse expression of the Vim marker in the 

nephron tubular structures (magn. x400)
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образом, к 21-м суткам ОНМ на фоне адекватной 
экспрессии эпителиальных маркеров регистри-
ровалось появление маркера мезенхимального 
фенотипа, что свидетельствует о реакции эпите-
лия нефрона на увеличение нагрузки.

Следовательно, диффузная визуализация 
мезенхимального маркера виментина в эпителии 
канальцевой части нефрона контрлатеральной 
почки на 21-е сутки ОНМ синхронизируется с 
зарегистрированными морфометрическими и 
гистологическими изменениями в виде гидро-
пической и гиалиново-капельной дистрофии в 
этих же структурах.

Обсуждение
Увеличение функциональной нагрузки на 

контрлатеральную почку вследствие ОНМ яв-
ляется фактором стресса для эпителиальных 
клеток почечных канальцев. Проведённое нами 
иммуногистохимическое исследование выявило 
молекулярно-биологические изменения в эпи-
телии нефрона. Эти результаты взаимосвязаны с 
ранее полученными показателями морфологи-
ческого исследования контрлатеральной почки в 
динамике ОНМ [20]. В частности, в течение двух 
недель эксперимента не зарегистрировано изме-
нений иммунофенотипа эпителия нефрона кон-
трлатеральной почки, в свою очередь морфоло-
гические изменения носят адаптивный характер, 
не выходя за рамки физиологической нормы с 
учётом увеличения нагрузки на компенсаторный 
орган. Данные иммуногистохимического иссле-
дования эпителиального фенотипа, а именно ви-
зуализация СK7 и чёткая экспрессия E-кадгерина 
в эпителии канальцев нефрона на протяжении 
всех сроков эксперимента, подтверждают со-
хранение структурной целостности эпителио-
цитов и межклеточной адгезии эпителиального 
пласта канальцевых структур, а следовательно, 
и поддержание эффективности, выполняемой 
ими функции. Основанием для этого вывода 
служат данные о важной роли мембранного 
белка E-кадгерина в сохранении целостности и 
полярности почечного эпителия, а также в под-
держании межклеточной адгезии во всех отделах 

нефрона [21, 22]. В свою очередь эпителиальные 
кератины служат чувствительными индикато-
рами стресса, они обеспечивают структурную 
и механическую целостность эпителиоцитов, 
однако снижение их экспрессии увеличивает 
восприимчивость эпителия к повреждению, а их 
потеря считается характерным признаком ЭМП 
[23, 24]. Визуализация в компенсаторной почке 
двух высокоспецифичных эпителиальных марке-
ров позволяет говорить о сохранности эпителия 
нефрона в течение всего периода эксперимента 
и успешной физиологической адаптации органа 
к возросшей нагрузке. 

Появление маркера мезенхимального фе-
нотипа виментина к 21-м суткам ОНМ можно 
расценивать как начальный этап процесса пере-
стройки цитоскелета эпителиальных клеток ка-
нальцев нефрона в ответ на увеличение нагрузки. 
Существует мнение, что даже незначительные 
изменения фенотипа эпителиальных клеток ука-
зывают на формирование процессов адаптации 
нефрона к сверхнагрузке, в том числе и через 
ЭМП. По утверждению T. Seccia et al. экспрессия 
мезенхимальных белков в эпителии нефрона 
отражает стресс-устойчивость почки в условиях 
повышенной нагрузки и её способность продол-
жать поддерживать гомеостаз организма в целом 
[25]. Полученные нами результаты позволяют 
полагать, что при увеличении срока обструкции 
адаптационный резерв контрлатеральной почки 
постепенно снижается и на фоне нарастания 
необратимых поражений обструктивной почки 
может значительно повысится риск развития 
событий по негативному сценарию в контрлате-
ральной почке [26]. 

Заключение 
Изучение фенотипа нефронов контрлате-

ральной почки даёт более глубокое понимание 
молекулярных механизмов их адаптации к увели-
чившейся нагрузке в динамике ОНМ. Результаты 
экспериментальной работы показали необходи-
мость дальнейших молекулярно-биологических 
исследований с целью улучшения диагностики и 
лечения обструктивных уропатий.
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