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В статье представлено описание патоморфологической картины новой экспериментальной модели 
уратно-оксалатного нефролитиаза. В качестве биологической системы было использовано 43 крысы 
Вистар. Моделирование заболевания осуществлялось в течение 21 дня путем комбинации традици-
онных способов моделирования уратного и оксалатного нефролитиаза. После эфирной эвтаназии были 
взяты почки лабораторных животных с последующим изготовлением срезов для изучения количества 
и площади почечных конкрементов, а также общего патогистологического состояния почечной тка-
ни. По результатам исследования были выявлены основные патоморфологические признаки смешанного 
уратно-оксалатного нефролитиаза: образование почечных депозитов, явления нефросклероза, а также 
воспалительно-дистрофические изменения тканей почек.
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PATHOMORPHOLOGICAL PICTURE OF A NEW EXPERIMENTAL 
MODEL OF MIXED URATE-OXALATE NEPHROLITHIASIS
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A.Yu. Zharikov, A.S. Kalnitsky, I.P. Bobrov 

The article presents a description of the pathomorphological picture of a new experimental model of urate-oxalate 
nephrolithiasis. 43 Wistar rats were used as a biological system.
Modeling of the disease was carried out for 21 days by a combination of traditional methods of modeling urate and 
oxalate nephrolithiasis.
After ether euthanasia, the kidneys of laboratory animals were taken, followed by sectioning to study the number 
and area of   renal calculi, as well as the general pathological state of the renal tissue.
According to the results of the study, the main pathomorphological signs of mixed urate-oxalate nephrolithiasis 
were identified: the formation of renal deposits, the phenomena of nephrosclerosis, as well as inflammatory and 
dystrophic changes in the tissues of the kidneys.
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Мочекаменная болезнь является одним 
из наиболее распространенных заболеваний 
как среди патологий мочеполовой системы, так 
и в целом в рамках популяции взрослого насе-
ления [1]. Стоит отметить, что в последнее вре-
мя, ввиду распространения дисметаболических 
состояний, увеличилась частота регистрации 
уратно-оксалатного нефролитиаза (УОН) – ком-
бинированной формы мочекаменной болезни 
[5], на данный момент не имеющей таргетного 
способа фармакотерапии. В связи с этим, акту-
ален поиск веществ, перспективных для созда-
ния эффективного препарата для лечения УОН.

Известно, что важнейшим этапом исследо-
вания фармакотерапевтических средств явля-
ется апробация эффективности действия пре-
парата на течение исследуемого заболевания. 
Следовательно, необходимым условием прове-
дения полноценного анализа степени влияния 
препарата на развитие патологии является воз-
можность осуществить моделирование заболе-

вания в условиях in vivo. При этом адекватная 
экспериментальная модель УОН должна обе-
спечить достоверное формирование почечных 
конкрементов, а также сопутствующих воспа-
лительно-дистрофических изменений почеч-
ной ткани, которые могут быть зафиксированы 
при патоморфологическом исследовании по-
чек экспериментальных животных.

Цель работы - изучить патоморфологиче-
ские признаки новой экспериментальной моде-
ли уратно-оксалатного нефролитиаза.

Задачи исследования:
1. Провести моделирование смешанного 

уратно-оксалатного нефролитиаза на крысах 
Вистар.

2. Произвести взятие почек лабораторных 
животных после эфирной эвтаназии.

3. Осуществить патоморфологическое иссле-
дование почек лабораторных животных с целью 
определения количества и площади почечных 
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депозитов, а также изучения патогистологиче-
ской картины смешанного уратно-оксалатного 
нефролитиаза.  

Материалы и методы
Эксперимент проводился в течение 3 недель 

на 43 крысах Вистар, разделенных на интактную 
группу (n=8), контрольную группу 1 (n=12, 500 
мг/кг мочевой + 250 мг/кг оксониевой кисло-
ты + 1% раствор этиленгликоля), контрольную 
группу 2 (n=10, 750 мг/кг мочевой + 375 мг/кг 
оксониевой кислоты + 0,75% раствор этилен-
гликоля) и контрольную группу 3 (n=13, 500 
мг/кг мочевой + 250 мг/кг оксониевой кислоты 
+ 0,75% раствор этиленгликоля). Методика мо-
делирования УОН в контрольных группах ос-
новывалась на комбинации существующих спо-
собов моделирования уратного нефролитиаза 
(внутрижелудочное введение мочевой кислоты 
на фоне ингибирования уриказы оксониевой 
кислотой [4]), а также оксалатного нефролити-
аза (замена воды, предназначенной для питья 
лабораторных животных на раствор этиленгли-
коля, продуктом биотрансформации которого 
является ион оксалата [2]). По истечении 21 дня 
исследования животные подверглись эфирной 
эвтаназии и взятию почек для исследования 
патогистологической картины, определения 
количества и площади конкрементов. Для это-
го было выполнено изготовление 6-микроме-
тровых срезов почечной ткани с последующей 
окраской гематоксилином и эозином. Для об-
наружения депозитов применяли окрашивание 
серебра нитратом по методу Косса. Статисти-
ческая обработка осуществлялась в программе 
Statistica 12.0. Использовались критерии Шапи-
ро-Уилка и Стьюдента для независимых выбо-
рок. Результаты представлены средним значе-
нием и стандартной ошибкой среднего (M±m). 

По результатам морфологических исследо-
ваний, почки интактных крыс находились в со-
стоянии гистологической нормы. На этом фоне 
в почках крыс всех контрольных групп при 
окраске гематоксилином и эозином было выяв-
лено кистозное расширение канальцев с упло-
щением их эпителия. Вокруг канальцев опреде-
лялась лимфо-плазмоцитарная инфильтрация, 
а также явления нефросклероза. При этом 
выраженные воспалительно-склеротические 
изменения были выявлены в почках крыс кон-
трольной группы 1, умеренные – в контрольных 
группах 2 и 3. 

При гистохимическом окрашивании по ме-
тоду Косса в почках крыс контрольной группы 1 
явления нефролитиаза были наиболее выраже-
ны, из 12 животных камни выявляли у 8 (66,7 %) 
(рис. 1а).  В контрольной группе 2 из 10 случаев 
наличие депозитов камней выявляли в 5 (50%) 
случаях (рис. 1б), а в контрольной группе 3 – в 3 
из 13 случаев (23,1%) (рис. 1в). При этом в почках 

лабораторных животных контрольных групп 
1 и 2 при увеличении ×400 среднее количество 
депозитов составило 21,4±1,7 и 19,8±1,3 соответ-
ственно. На этом фоне в контрольной группе 
3 были обнаружены конкременты средним ко-
личеством 8,8±1,6, что статистически значимо 
ниже аналогичных показателей контрольных 
групп 1 и 2 в 2,4 (p=0,0006) и 2,3 раза (p=0,0007) 
соответственно.

При проведении компьютерной морфоме-
трии было выявлено, что средняя площадь кам-
ней в контрольной группе 1 составила 330,4±23,6 
мкм2, будучи в 1,3 раза статистически значимо 
выше аналогичного показателя контрольной 
группы 2 (252,5±18,3 мкм2, p=0,008). В то же вре-
мя средняя площадь конкрементов в контроль-
ной группе 3 составила 283,3±29,4 мкм2 при 
отсутствии статистически значимых межгруп-
повых различий. При этом доля камней площа-
дью свыше 200 мкм2 в контрольной группе 1 со-
ставила 63,5%, в контрольной группе 2 – 47,2%, 
в контрольной группе 3 – 50,9%.

Результаты и обсуждение 
Согласно результатам проведенного иссле-

дования, при использовании комбинированной 
методики моделирования уратно-оксалатного 
нефролитиаза, заключающейся в 21-дневном 
интрагастральном введении смеси оксоние-
вой и мочевой кислот, а также предоставле-
нии в качестве питья раствора этиленгликоля, 
происходит формирование нефролитиаза, ха-
рактеризующегося наличием почечных депо-
зитов, а также развитием патогистологических 
изменений почечной ткани как воспалительно-
го, так и дисфункционального характера. При 
этом данные изменения фиксировались на 21 
день моделирования заболевания, в то время 
как в проведенных ранее экспериментальных 
работах по моделированию самой распростра-
ненной формы мочекаменной болезни – ок-
салатного нефролитиаза, было выявлено, что 
наиболее полное формирование заболевания 
происходит на 42 день исследования [3].

Это может быть объяснено спецификой па-
тогенеза уратно-оксалатного нефролитиаза, за-
ключающейся в том, что мочевая кислота и ее 
соли, находясь преимущественно в коллоидном 
состоянии, выступают в качестве активатора 
кристаллизации оксалата кальция, являющего-
ся основным компонентом камней [6,7].

Кроме того, по результатам настоящего ис-
следования, в почках крыс контрольной группы 
1, получавших 1% раствор этиленгликоля в ком-
бинации с ежедневным внутрижелудочным 
введением смеси 250 мг/кг оксониевой кислоты 
и 500 мг/кг мочевой кислоты было отмечено 
наиболее активное образование почечных кон-
крементов.  В данной группе был зафиксирован 
наивысший процент животных с признаками 
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почечного камнеобразования, а также более вы-
сокая степень повреждения почечных тканей, 
чем в контрольных группах 2 и 3, получавших 
0,75% раствор этиленгликоля совместно с вве-

дением смеси 375 мг/кг оксониевой и 750 мг/кг 
мочевой кислот (контрольная группа 2), а также 
250 мг/кг оксониевой и 500 мг/кг мочевой кис-
лот (контрольная группа 3).  

Рисунок 1. Депозиты камней в канальцах почек животных контрольных групп. 
Окраска по Косса. Увеличение х 400.

Примечание: 1а – контрольная группа 1, 1б – контрольная группа 2, 1в – контрольная группа 3

Выводы
Таким образом, основными патоморфоло-

гическими признаками новой модели урат-
но-оксалатного нефролитиаза являются нали-
чие конкрементов в почечных тканях, кистозное 
расширение канальцев, а также явления неф-
росклероза и воспалительной инфильтрации, 
наиболее выраженные при моделировании за-
болевания путем внутрижелудочного введения 
250 мг/кг оксониевой и 500 мг/кг мочевой кис-
лот, а также предоставления в качестве питья 
1% раствора этиленгликоля.
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