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Широкое распространение урологических заболеваний, вызывающих обструкцию нижних мочевыводя-
щих путей, ставит вопрос о патогенезе повреждения почечной паренхимы при неполной обструктивной 
уропатии особенно остро. Цель: доказать повреждение почечной паренхимы на модели неполной об-
структивной уропатии при формирования искусственного конкремента в мочевом пузыре.

Материалы и методы. Эксперимент проведён на 48 белых беспородных крысах-самках массой тела 
200–250 г, из которых 10 составили контрольную группу. Модель неполной обструкции нижних мочевы-
водящих путей состояла в формировании в мочевом пузыре крыс инородного тела. После тестирова-
ния различных вариантов введения застывающего материала в полость мочевого пузыря, остановились 
на трансуретральном введении застывающего материала в мочевой пузырь крыс. Метод определения 
уровня карбонильного стресса основывался на выявлении окислительной деструкции белков с 2,4-дини-
трофенилгидрозином в гомогенатах почек.

Результаты. Исследование определило альгинатный материал Highly elastic как наиболее подходящий 
под задачи эксперимента. На вскрытии у всех крыс этой группы (n = 34) обнаруживался эластичный кон-
кремент шаровидной или овоидной формы размером 5-8 мм в длину и 2-6 мм в ширину. У 27 животных 
отмечались увеличение объёма и истончение стенок мочевого пузыря, умеренное расширение почечных 
лоханок. В гомогенатах почек на 21-е и 30-е сутки неполной обструкции нижних мочевыводящих путей 
статистически значимо по сравнению с контролем выявлялось увеличение содержания карбонильных 
групп белков. 

Заключение. Модель формирования искусственного конкремента в мочевом пузыре воспроизводит кли-
ническую картину неполной обструкции нижних мочевыводящих путей и пригодна для изучения патоге-
неза повреждения почечной паренхимы, вызываемого данной патологией.
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A model of incomplete lower urinary tract obstruction and measurement 
of protein carbonyl in rat kidney homogenates

Ostrovskiy O.V., Sosnin D.A.

 Volgograd State Medical University
 Ploshchad Pavshikh Bortsov 1, Volgograd 400131, Russian Federation

The widespread prevalence of urological diseases causing lower urinary tract obstruction raises the question of 
the pathogenesis of renal parenchyma injury in incomplete obstructive uropathy especially acutely. 

Objective:  To demonstrate damage to the renal parenchyma in a model of partial obstructive uropathy caused by 
the formation of an artificial bladder stone.

Materials and Methods. The experiment was conducted on 48 albino female rats weighing 200–250 g, of which 
10 served as a control group. The model of partial lower urinary tract obstruction consisted of the formation of 
a foreign body in the rats’ bladder. After testing various methods for introducing the hardening material into the 
bladder cavity, transurethral administration of the hardening material was chosen. The method for determining 
carbonyl stress levels was based on detecting oxidative degradation of proteins with 2,4-dinitrophenylhydrazine 
in kidney homogenates.

Results. The study identified the Highly elastic alginate material as the most suitable for the experimental 
objectives. At autopsy, all rats in this group (n = 34) were found to have an elastic, spherical or ovoid calculus 
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measuring 5–8 mm in length and 2–6 mm in width. Twenty-seven animals showed an increase in bladder volume 
and thinning of the bladder walls, along with moderate dilation of the renal pelvis. Kidney homogenates on days 
21 and 30 of partial lower urinary tract obstruction showed a statistically significant increase in protein carbonyl 
groups compared to controls.

Conclusion. The model of artificial bladder calculus formation reproduces the clinical picture of partial lower 
urinary tract obstruction and is suitable for studying the pathogenesis of renal parenchymal damage caused by 
this condition.
Keywords:  experimental model of incomplete obstructive uropathy; renal parenchyma injury; carbonyl stress.
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Введение

В настоящее время в мире отмечается рост числа забо-

леваний, сопровождающихся нарушением оттока мочи [1]. 

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы, 

хронический простатит, мочекаменная болезнь часто ослож-

няются обструкцией нижних мочевыводящих путей. Застой 

мочи, в свою очередь, способен запускать цепочку патологи-

ческих процессов, приводящих к развитию хронической бо-

лезни почек (ХБП) [2]. Особо трудны для диагностики и, со-

ответственно, своевременной терапии случаи, когда урологи-

ческие заболевания приводят лишь к частичной обструкции 

мочевыводящих путей. Волнообразное течение и невыра-

женность симптоматики способствуют выдвижению лож-

ной клинической гипотезы об отсутствии повреждения по-

чечной паренхимы при неполной обструктивной уропатии 

[3]. Изучение патогенетических механизмов повреждения 

почечной паренхимы при неполной обструктивной уропа-

тии представляется нам актуальным для развития диагно-

стики и терапии данной группы заболеваний. С другой сто-

роны, сложность и инвазивность методов морфофункцио-

нального клинического исследования повреждения почечной 

паренхимы при данной группе заболеваний делает исполь-

зование доступной и адекватной экспериментальной моде-

ли неполной варьирующей обструкции нижних мочевыво-

дящих путей особенно актуальной.

В ходе данного исследования была поставлена цель 

доказать наличие повреждения почечной ткани на модели 

неполной обструктивной уропатии при формирования ис-

кусственного конкремента в мочевом пузыре.

В настоящее время для экспериментального воспроиз-

ведения обструктивной уропатии предложено ряд моделей. 

Модели воспроизведения полной обструкции путем пере-

вязки уретры, а также воспроизведение различных вариан-

тов обструкции верхних мочевыводящих путей нами не рас-

сматривались [4–6]. M.J. Drake с соавт. [7] моделировал уре-

тральную обструкцию на изолированном мочевом пузыре. 

Данная модель бесполезна для изучения процессов, проис-

ходящих в тканях почек. O. Yokoyoma с соавт. [8] предложил 

вводить в мочевой пузырь крыс трансуретрально проста-

гландин Е2 для стимулирования гиперактивности детрузо-

ра. Данный метод не подходит для воспроизведения хрони-

ческого процесса. Гормональное стимулирование предста-

тельной железы собак [9] приводит не только к нарушению 

оттока мочи, но и непосредственно влияет на патофизиоло-

гические процессы в почках, искажая картину. К тому же 

вышеуказанная модель предполагает использования круп-

ных лабораторных животных. Интересную модель предло-

жил R.L. Chevalier [10]: вокруг уретры формируется нейло-

новая петля, концы которой выводятся на прикрепленный 

к поверхности винт. Таким образом, исследователь получа-

ет возможность регулировать степень обструкции уретры 

и стандартизировать данный процесс. Единственным недо-

статком данной модели является необходимость владения 

серьёзными хирургическими навыками.

Анализ используемых различными авторами моделей 

обструкции мочевыводящих путей позволил нам сформу-

лировать чёткие требования к нашей модели: простота ма-

нипуляций и использование небольших лабораторных жи-

вотных, обструкция нижних отделов (мочевой пузырь-уре-

тра) мочевыводящих путей, неполная степень обструкции, 

варьирующий характер и хроническое течение обструкции.

Несмотря на обширные данные о роли нарушения гемо-

динамики как одного из триггеров повреждения почечной 

паренхимы при обструктивной уропатии [11], внутриклеточ-

ные патохимические процессы, вызванные нарушением пас-

сажа мочи, изучены недостаточно подробно [12]. Поэтому 

мы остановили свой выбор на изучении карбонильных групп 

белков как на одном из показателей уровня окислительно-

го стресса, способного стимулировать гибель клеток [13].

Материалы и методы исследования

Эксперимент проводился на 48 белых беспородных 

крысах (самки по причине более короткой и широкой уре-

тры) массой тела 200–250 г. Концепция предложенной нами 

модели состояла в формировании в мочевом пузыре крыс 

инородного тела. При наполненном мочевом пузыре ис-

кусственный конкремент должен был, по нашему замыслу, 

освобождать внутренний сфинктер уретры, давая мочево-

му пузырю возможность частичного опорожнения. При ча-

стично опорожнённом пузыре камень должен препятство-
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вать физиологическому завершению мочеиспускания, тем 

самым формируя остаточный объём мочи. Эксперимент 

проводился в соответствии с действующими международ-

ными этическими нормами, касающимися экспериментов 

на животных [14] (протокол заседания локального этиче-

ского комитета № 2024/225 – ДИ от 15.05.2024 г).

В качестве материала, формирующего камень, нами 

рассматривались клей БФ («Вертекс», Россия), силикатный 

пломбировочный цемент («ВладМиВа», Россия) и альги-

натный материал «Orthoprint» (highly elastic) (Zhermac, Ита-

лия). Перед проведением эксперимента способность к об-

разованию конкремента в моче изучалась in vitro.

Для введения застывающего материала в полость моче-

вого пузыря были испробованы: катетеризация мочеточнико-

вым катетером, введение материала шприцем через толстую 

иглу-проводник, введение через пункцию мочевого пузыря 

при нижней лапаротомии, введение материала стеклянным 

шприцем ретроградно трансуретрально (рукой формирует-

ся складка в периуретральной области для герметизации но-

сика шприца в дистальном отделе уретры и вводится 0,5 мл 

материала). Перед экспериментом на животных данные ма-

нипуляции отрабатывались на 10 мёртвых крысах. 

В качестве наркоза нами был использован хлороформ 

из расчета 2,5 г на 1 кг массы, время экспозиции 30 с. Вы-

бор наркоза был обусловлен кратковременностью произ-

водимых манипуляций и быстрым выведением паров хло-

роформа из организма уже в течении нескольких мин, что 

минимизировало потенциальный нефротоксический эф-

фект соединения.

Животных выводили из эксперимента на 21-е и 30-е 

сутки (по 16 крыс) путем транслокации шейных позвон-

ков. 10 животных составляли контрольную группу. 

Почечную ткань гомогенизировали на гомогенизато-

ре Поттера-Эйвельма с фосфатным буфером (1:10). Метод 

определения уровня карбонильного стресса основывался на 

определении увеличения количества карбонильных групп 

белков, что является признаком их окислительной деструк-

ции [15]. Белки гомогената осаждались 20% раствором 

трихлоруксусной кислоты. Полученный осадок отмывал-

ся смесью этилового спирта и этилацетата (1:1) и раство-

рялся в 8 М растворе мочевины. Полученный раствор инку-

бировался при 37°С в течении 15 мин в присутствии 4 мМ 

FeSO4 и 0,3 мМ H
2
O

2
 [16]. Далее, после добавления 0,01 М 

раствора 2,4-динитрофенилгидрозина, полученную смесь 

фотометрировали на КФК-4 в кварцевых кюветах. Разность 

оптической плотности (D) на длинах волн 274 и 363 нм 

(отн.ед.) использовали в качестве экстинкции.

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась на программе Statistica 6.0 (Statsoft). Гипотеза 

о нормальном характере распределении полученных дан-

ных проверялась с использованием критерия Шапиро-Уи-

лкса. Выборки сравнивались с помощью U–критерия Ман-

на-Уитни с поправкой Бонферрони.

Результаты исследования

Исследование определило альгинатный материал 

Highly elastic как наиболее подходящий под задачи экспе-

римента (табл. 1).

На этапе приготовления раствора он принимал густую 

жидкую консистенцию (что было необходимо для введения 

материала в мочевой пузырь крыс шприцем), застывая, об-

разовывал эластичный сгусток. Остальные варианты ока-

зались непригодны для применения.

Использование мочеточникового катетера и иглы-про-

водника оказалось неудачным (при вскрытии у всех тро-

Вид сорбента Положительные свойства Отрицательные свойства

Клей БФ Доступность материала
Консистенция, не допускающая введение через узкие 

каналы (рис. 1) Медленная солидификация

Силикатный цемент
Консистенция, подходящая для введения через 

узкие каналы

Чрезмерная твердость после застывания. Формирова-

ние конкремента неправильной формы. Способность к 

повреждению стенок мочевого пузыря

Альгинатный материал

Консистенция, подходящая для введения через 

узкие каналы. Быстрая солидификация. Формиро-

вание гладкого и эластичного конкремента

—

Рис. 1. Искусственный конкремент (клей БФ-6)

Таблица 1

Различные виды застывающих материалов и возможность их использования для формирования инородного тела в мочевом пузыре
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их животных в мочевом пузыре камень отсутствовал). 

Пункция мочевого пузыря привела к гибели 2 животных 

на первые сутки от мочевого перитонита. Единственным 

адекватным способом оказалось введение материала ре-

троградно через уретру. За исключением 2 скончавшихся 

(из 34) крыс от передозировки наркоза, животные в тече-

нии эксперимента не проявляли внешне признаков забо-

левания (табл. 2).

На вскрытии у всех 34 крыс обнаруживался эластич-

ный конкремент шаровидной или овоидной формы разме-

ром 5–8 мм в длину и 2–6 мм в ширину (рис. 2). У 27 жи-

вотных отмечались увеличение объема и истончение сте-

нок мочевого пузыря, умеренное расширение почечных 

лоханок. 

Результаты измерения содержания карбонильных групп 

белков при окраске нитрофенилгидрозином выявили, что 

в контрольной граппе экстинкция на 1 г почечной ткани со-

ставляет 0,044±0,011 отн.ед., при моделировании неполной 

обструктивной уропатии на 21-е сутки – 0,072±0,019 отн.ед. 

(p < 0,05 по U–критерию Манна-Уитни в сравнении с кон-

тролем), на 30-е сутки – 0,078±0,023 отн.ед. (p < 0,05). Это 

свидетельствует об увеличении более чем в 1,6 раз количе-

ства модифицированных белков в гомогенатах почек на 21-

е и 30-е сутки обструкции нижних мочевыводящих путей 

по сравнению с контрольной группой, что может указывать 

на нарастание явлений карбонильного стресса в почечной 

паренхиме уже на 21-е сутки неполной обструктивной уро-

патии. Достоверные различия между крысами, выведенны-

ми на 21-е и 30-е сутки эксперимента, выявлены не были. 

Обсуждение

Проведенный нами эксперимент установил, что наибо-

лее удобным способом воспроизведения обструкции ниж-

них мочевыводящих путей, из опробованных нами, ока-

залось трансуретральное введение альгинатного матери-

ала Highly elastic стеклянным шприцем.  Данный способ 

не требует особых хирургических навыков от эксперимен-

татора и малотравматичен для животных. Данная манипу-

ляция не вызывала гибель крыс и не приводила к види-

мым изменениям их поведения, что говорит о безопасно-

сти предложенного нами метода. 

Подтвержденное исследованием увеличение содержа-

ния карбонильных групп белков хорошо соотносятся с ра-

нее опубликованными нами данными об угнетении про-

цессов клеточного дыхания и накоплении повреждения 

ДНК в гомогенатах почек крыс при неполной обструкции 

нижних мочевыводящих путей [17] и позволяет предполо-

жить возможный механизм внутриклеточного поврежде-

ния почечной паренхимы при хроническом затруднении 

оттока мочи. Повышение уродинамического давления, как 

и нефросклероз, сопровождающие обструктивную уропа-

тию, способны вызывать нарушение гемодинамики. Вслед-

ствие чего развивающаяся митохондриальная дисфункция 

приводит к накоплению активных форм кислорода и мо-

дифицированных белков, что запускает процессы гибели 

клеток [18, 19].

Таким образом, в описанной нами модели неполной 

обструкции нижних мочевыводящих путей были выяв-

лены процессы, аналогичные таковым у больных с на-

рушением пассажа мочи. Предложенная нами модель 

Модель Количество животных Результат

Введение эластика (0,1–0,3 мл) в уретру через 

толстую проводник – иглу
2 Отсутствие камня в мочевом пузыре на 6-е сутки

Введение эластика через уретру шприцем 

ретроградно
2 Гибель на 1–2-е сутки от передозировки наркоза 

Введение силикатного материала путем пунк-

ции мочевого пузыря
2

Гибель 1 животного от передозировки наркоза, второго – в ре-

зультате перфорации мочевого пузыря и мочевого перитонита

Введение эластика (0,5 мл) через уретру шпри-

цем ретроградно под контролем лапаротомии 

и без нее

32
У животных на 14-е, 21-е и 30-е сутки эксперимента обнару-

живался искусственный конкремент в мочевом пузыре

Рис. 2. Искусственный конкремент (альгинатный мватериал) 
в мочевом пузыре крысы.

Таблица 2

Различные способы воспроизведения окклюзии нижних мочевыводящих путей



ISSN 2310-0435 53

может быть использована для разработки диагностиче-

ских методов и терапии хронической болезни почек, вы-

званной доброкачественной гиперплазией предстатель-

ной железы.

Заключение

Для изучения патогенеза повреждения почечной па-

ренхимы, сопровождающего неполную обструкцию ниж-

них отделов мочевыводящих путей, была разработана удоб-

ная экспериментальная модель.

Проведенный нами эксперимент показал применимость 

данной модели (формирование искусственного конкремента 

в мочевом пузыре) для изучения патогенеза повреждения по-

чечной паренхимы, вызванного неполной обструкцией ниж-

них мочевыводящих путей, разработки диагностических ме-

тодов и терапии ХБП, вызванной нарушением пассажа мочи.
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