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Цель исследования – изучение влияния настоя подмаренника настоящего травы (1:10) на течение экспе-
риментального оксалатного нефролитиаза крыс.
Эксперименты проведены на 24 крысах-самцах стока Вистар массой 225–260 г. Для моделирования ок-
салатного нефролитиаза крысы в течение 6 недель получали в виде питья 1%-й раствор этиленгликоля. 
Настой подмаренника настоящего травы (1:10) вводили энтерально в количестве 1 мл/сутки, начиная 
с четвертой недели эксперимента. 
Оценка антилитогенной активности фитопрепарата проведена с использованием морфологических ис-
следований почек крыс.
Настой травы препятствует образованию новых депозитов (их количество уменьшается по сравнению 
с патологией на 43%; 2,6±0,5 в группе контроля и 1,5±0,3 в группе лечения фитопрепаратом) и замедля-
ет формирование имеющихся: размер кальций-позитивных образований уменьшается на 64% (р<0,01) 
по отношению к показателю литогенизированных крыс. 
Трехнедельное применение настоя подмаренника настоящего травы (1:10) в режиме лечения обеспечи-
вает ослабление интенсивности литогенных процессов в почках, что способствует снижению явлений 
воспаления, а также восстановлению структуры и функции почечного эпителия.
Ключевые слова: подмаренника настоящего трава, мочекаменная болезнь, экспериментальный окса-
латный нефролитиаз, морфологические исследования.

The aim of the research is to study the effect of the infusion of the yellow bedstraw (Galium verum L.) herb (1:10) 
on the course of experimental oxalate nephrolithiasis in rats.
Experiments were carried out on 24 male Wistar rats weighing 225–260 g. To model oxalate nephrolithiasis, 
rats were given 1% ethylene glycol solution as a drinking for 6 weeks. The yellow bedstraw (Galium verum L.) 
herb infusion (1:10) was administered enterally in the amount of 1 ml/day, starting from the fourth week of the 
experiment. 
The assessment of anti-lithogenic activity of the herbal product was carried out using morphological studies of rat 
kidneys.
The herbal infusion prevents the formation of new deposits (their number decreases by 43% compared to pathology; 
2.6±0.5 in the control group and 1.5±0.3 in the herbal product treatment group) and slows down the formation 
of already presented ones: the size of calcium-positive formations decreases by 64% (p<0.01) relative to the rate of 
lithogenated rats. 
Three-week use of the yellow bedstraw (Galium verum L.) herb infusion (1:10) in the treatment mode ensures 
a weakening of the intensity of lithogenic processes in the kidneys, which helps to reduce the phenomena of 
inflammation, and also ensures the restoration of the structure and function of the renal epithelium.
Key words: yellow bedstraw (Galium verum L.) herb, urolithiasis, experimental oxalate nephrolithiasis, 
morphological studies.

Потребность в препаратах для консерватив-
ного лечения мочекаменной болезни (МКБ) 
в условиях социально-экономической значимо-
сти патологии остается высокой [1]. При сфор-
мированных традициях медикаментозного ле-
чения и профилактики МКБ также доказана 
результативность фитотерапии нефролитиаза, 
при которой оказывается разностороннее ком-
плексное воздействие на течение патологиче-
ского процесса в почках [2]. Данное воздействие 
реализуется за счет непосредственного влияния 
на процесс камнеобразования, стабилизации 
ионной силы мочи и ингибиторов камнеобра-
зования, ускорения отхождения камней, их 

фрагментов и песка после дистанционной ли-
тотрипсии, а также возможности длительного 
применения без выраженных побочных эффек-
тов [3, 4]. Актуальность повышения эффектив-
ности фармакотерапии МКБ, в том числе за счет 
фитопрепаратов, определяет целесообразность 
фитофармакологических исследований новых 
нефропротекторов растительного происхожде-
ния из арсенала народной медицины. В данном 
контексте интерес представляет растение под-
маренник настоящий (Galium verum L.), кото-
рый в этномедицине используется при камнях 
в почках [5, 6]. Сведения о наличии в траве под-
маренника настоящего комплекса полифеноль-



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (17) 2020

18

ных соединений, таких как кумарины, дериваты 
фенолкарбоновых кислот, флавоноиды и др. [7], 
а также доказанная в собственных исследовани-
ях противовоспалительная активность водных 
извлечений надземной части растения [5] по-
зволяют рассчитывать на вероятность сочета-
ния противовоспалительной, диуретической, 
антиоксидантной, противомикробной и других 
видов биологической активности, имеющих па-
тогенетическое значение в фармакокоррекции 
нефропатологии различного генеза. 

Целью настоящей работы явилось изучение 
влияния настоя подмаренника настоящего тра-
вы на течение экспериментального оксалатного 
нефролитиаза. 

Материалы и методы 
Эксперименты проведены на 24 крысах-сам-

цах стока Вистар массой 225–260 г, которые 
находились в индивидуальных клетках, при-
способленных для сбора мочи, в условиях 
стандартной лабораторной диеты. Учитывая 
доминирование оксалатных уролитов при 
мочекаменной болезни, использовали обще-
принятую этиленгликолевую модель, соглас-
но которой литогенез воспроизводился при 
получении подопытными животными в виде 
питья 1%-ого раствора этиленгликоля. Одним 
из метаболитов этиленгликоля являются окса-
лат-ионы, поэтому хроническое применение 
токсиканта приводит к развитию вторичной 
гипероксалурии, пересыщению мочи солями 
кальция оксалата, повреждению почечного 
эпителия и, в конечном счете, к отложению 
кальциевых депозитов преимущественно в ин-
терстициальной ткани почечного сосочка [8, 
9]. Лабораторные животные были разделены 
на две группы: контрольную (n=12) и опытную 
(n=12). Первая (контрольная) группа на про-
тяжении шести недель получала в виде питья 
1%-й раствор этиленгликоля. Животным второй 
(опытной) группы, начиная с четвертой недели 
(с 22-го по 42-ой день), на фоне продолжающе-
гося потребления этиленгликоля внутрь через 
зонд вводили настой подмаренника настоящего 
травы (1:10) по 1,0 мл в сутки. 

По истечении шестой недели эксперимен-
та с целью проведения морфологического ис-
следования животных обеих групп подвергали 
эвтаназии под эфирным наркозом с соблю-
дением Правил надлежащей лабораторной 
практики (GLP), утвержденных Приказом Ми-
нистерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 
г. №-199н, и требований Директивы 2010/63/EU 
Европейского Парламента и Совета Европей-
ского Союза по охране животных, используе-
мых в научных целях, от 22.09.2010 г. 

Для морфометрических исследований ис-
пользовали почки крыс первой и второй групп. 
Проводку материала осуществляли по изопро-

пиловому спирту с помощью автомата про-
водки карусельного типа TISSUE-TEK VIPTM6 
(Sakkura, Япония), заливали материал в пара-
фин при помощи станции парафиновой залив-
ки TISSUE-TEK TEC5 (Sakkura, Япония). С ис-
пользованием полуавтоматического роторного 
микротома Accu-Cut SRM (Sakkura, Япония) 
получали гистологические срезы толщиной 5-7 
мкм через почечный сосочек, которые окраши-
вали гематоксилином и эозином, метенамин-се-
ребром в автомате для автоматической окраски 
микропрепаратов TISSUE-TEK Prisma (Sakkura, 
Япония), а затем заключали под пленку в авто-
мате для автоматического заключения микро-
препаратов под покровную пленку TISSUE-TEK 
Film (Sakkura, Япония). 

Для выявления отложений соединений 
кальция использовали импрегнацию серебром 
по гистохимическому методу Косса, с контро-
лем реакции 0,1%-м раствором хлористоводо-
родной кислоты. Оценивали характер отложе-
ния и распределения кальциевых депозитов, их 
количество в поле зрения и средние размеры, 
особенности локализации в тканях почки.

Морфометрические исследования прово-
дили с помощью аппаратно-программного 
комплекса, состоящего из цифровой камеры 
VIDI CAM (Россия), адаптированной к свето-
вому микроскопу Nikon Eclipse E200 (Китай) 
при увеличении ×400 и ×1000, персонального 
компьютера и лицензионного программного 
обеспечения для морфометрического анализа 
ВидеоТест-Морфология 5.2.

Результаты морфометрических исследова-
ний представлены в виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения среднего (m). Оцен-
ку межгрупповых различий проводили по кри-
терию Данна и Манна-Уитни с использованием 
пакета программ SigmaStat 3.5 для Windows, 
Systat Software, Inc., США, 2006. Различия при-
знавали значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В результате шестинедельного введения эти-

ленгликоля в почках крыс контрольной груп-
пы развивался выраженный оксалатный неф-
ролитиаз, что подтверждалось характерными 
морфологическими признаками. При окраске 
гематоксилином и эозином гистологических 
препаратов почек животных контрольной груп-
пы эпителий канальцев находился в состоянии 
гидропической, гиалиново-капельной дистро-
фии и некробиоза. Апикальный край клеток 
разрушен, щеточная кайма не видна. Большин-
ство канальцев кистозно растянуты, клетки вы-
стилающего канальцы нефротелия уплощены 
и атрофичны. Вокруг канальцев определялась 
выраженная воспалительная лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация. Сосуды находились в со-
стояния полнокровия (рисунок 1). 
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Рисунок 1 – Отложения крупных депозитов в просветах канальцев (показаны стрелками).  
Экспериментальный нефролитиаз. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×400.

При окрашивании метенамин-серебром ба-
зальные мембраны канальцев выглядели утол-
щенными. При окраске по Коссу в цитоплазмах 
клеток эпителия канальцев в различном коли-
честве, поодиночке или группами, обнаруже-
ны кальциевые депозиты коричневато-черного 
цвета различной формы и размера. Крупные 
образования зафиксированы в просветах ка-
нальцев. Непосредственно в цитоплазме клеток 

отмечено формирование крупных микролитов 
из более мелких и выход конкрементов в про-
свет канальца (рисунок 2). В просветах каналь-
цев число депозитов в поле зрения при увели-
чении ×1000 варьировалось от 1 до 4 и в среднем 
составляло 2,6±0,5. По результатам компьютер-
ной морфометрии площадь депозитов состав-
ляла от 0,95 мкм2 до 41,8 мкм2 и в среднем рав-
нялась 11,5±1,7 мкм2 (таблица 1). 

Рисунок 2 – Формирование крупных депозитов из более мелких непосредственно в цитоплазме и выход 
конкремента в просвет канальца (показано стрелками). Экспериментальный нефролитиаз. Окраска метенамин-

серебром. Увеличение ×1000.
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Таблица 1
Количество и площадь депозитов в канальцах крыс на фоне введения настоя подмаренника настоящего травы 

(1:10)

Группа исследования Число крупных депозитов  
в просвете канальцев Площадь депозита, мкм2

Контрольная группа 2,6±0,5 11,5±1,7

Опытная группа 1,5±0,3
4,2±1,5*
pк=0,004

Примечания: * – различия статистически значимы по сравнению с показателями контрольной группы, pк – уро-
вень статистической значимости различий в опытной и контрольной группах.

Анализ распределения депозитов в зависи-
мости от их площади демонстрирует домини-
рование крупных микролитов площадью более 
3,0 мкм2, доля которых составляет 66% от об-
щего количества образований данной локали-
зации. Депозиты меньшей площади распре-
делены следующим образом: 14% кальциевых 

депозитов площадью от 1,46 мкм2 до 3,0 мкм2 

и 20% мелких депозитов площадью от 0,2 мкм2 
до 1,45 мкм2. Гистограмма распределения де-
позитов камней сдвинута вправо с пиком рас-
пределения в области площади камней 3,1 мкм2 
и более (до 66%), что может свидетельствовать 
об активном камнеобразовании (рисунок 3).

Рисунок 3 – Распределение депозитов в почках в зависимости от площади в контрольной группе и опытной 
группе исследования. По оси абсцисс – площадь депозита, мкм2; по оси ординат – процентное содержание, %.

На гистологических препаратах почек крыс, 
получавших настой подмаренника настоящего, 
наблюдали явления очаговой гиалиново-ка-
пельной дистрофии. При этом у большинства 
клеток сохранен апикальный край, а на боль-
шинстве участков отчетливо видна щеточная 
кайма. Кистозно растянуты только канальцы, 
содержащие депозиты камней; клетки нефроте-
лия уплощены и атрофичны. Вокруг поражен-
ных канальцев определялась слабо выражен-
ная воспалительная инфильтрация, состоящая 
из лимфоцитов и плазматических клеток (рису-

нок 4). Сосуды находились в состоянии умерен-
ного полнокровия.

При окрашивании метенамин-серебром ба-
зальные мембраны канальцев имели очаговые 
утолщения. При окраске по Коссу в цитоплаз-
мах клеток эпителия канальцев в различном 
количестве, поодиночке и небольшими груп-
пами, располагались коричневато-черного цве-
та мелкие кристаллы депозитов округлой или 
овальной формы. В просветах канальцев опре-
деляли единичные отложения небольших депо-
зитов камней (рисунок 5).
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Рисунок 4 – Единичные небольшие депозиты в просветах канальцев (показано стрелкой). Экспериментальный 
нефролитиаз после лечения отваром подмаренника настоящего травы (1:10). Окраска гематоксилином и 

эозином. Увеличение ×400.

Рисунок 5 – Единичный крупный депозит в просвете канальца (показан стрелкой). Экспериментальный 
нефролитиаз после лечения отваром подмаренника настоящего травы (1:10). Окраска метенамин-серебром. 

Увеличение ×1000.

Количество депозитов в группе лечения 
по сравнению с контрольной группой умень-
шалось на 42% и в среднем составляло 1,5±0,3. 
Замедление литогенеза у крыс данной группы 
подтверждается достоверным уменьшением 
площади депозитов более чем в 2,7 раза (р<0,01) 
(таблица 1). 

Отмечены изменения в распределении 
обнаруженных микролитов в зависимости 
от площади: доля крупных депозитов площа-
дью более 3,0 мкм2 уменьшилась почти втрое 
по сравнению с аналогичным показателем не-
леченных животных: от 66 до 23,1%. Происхо-
дило перераспределение численности мелких 
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и средних микролитов на фоне применения 
водных извлечений травы подмаренника на-
стоящего. В 26,1% наблюдений обнаруживали 
депозиты площадью от 1,46 мкм2 до 3,0 мкм2. 
Дезагрегация крупных микролитов приводила 
к росту доли мелких (от 0,2 мкм2 до 1,45 мкм2) 
до 53,8% по сравнению с аналогичным показа-
телем 20% в контрольной группе, что нашло 
отражение в сдвиге максимума распределения 
на упомянутой гистограмме в сторону мелких 
микролитов площадью от 0,2 мкм2 до 1,45 мкм2 
(рисунок 3).

Согласно результатам проведенного иссле-
дования, на исходе шестой недели развития 
оксалатного нефролитиаза крыс, индуцирован-
ного длительным непрерывным применением 
1%-ого раствора этиленгликоля в виде питья 
ad libitum, зарегистрированы морфологические 
признаки литогенных процессов, что подтверж-
дено формированием кальций-позитивных 
образований различных размеров от 0,2 до 3,0 
и более мкм2 с преимущественной локализаци-
ей в области почечного сосочка. 

Настой подмаренника настоящего тра-
вы (1:10) в режиме трехнедельного лечения 
на фоне продолжающейся этиленгликольной 
интоксикации препятствует образованию но-
вых депозитов и формированию имеющихся. 
Замедление процессов ренального литогенеза, 
инициированное биологически активными ве-
ществами подмаренника настоящего, морфо-
логически подтверждается уменьшением коли-
чества депозитов и их размеров по сравнению 
с показателями литогенизированных крыс. Пе-
рераспределение состава депозитов с домини-
рованием более мелких и дезагрегацией круп-
ных депозитов под действием фитокомплекса 
подмаренника свидетельствует о влиянии БАВ 
растения на соотношение интенсивности про-
цессов нуклеации и роста кристаллов оксалата 
кальция в патологическом очаге, что превраща-
ет подмаренник настоящий в привлекательный 
антилитогенный агент с точки зрения патогене-
тической терапии МКБ [8]. 

Одним из факторов, обеспечивающих вто-
ричную гиперсатурацию мочи в процессе ли-
тогенеза, является определенное соотношение 
ионов кальция и цитрат-ионов [10]. Надземная 
часть растения содержит значительные количе-
ства лимонной кислоты, а группа полифеноль-
ных соединений подмаренника эффективна 
при патологиях, связанных с нарушениями вса-
сывания кальция [7, 11]. Логично предположе-
ние об ингибирующем влиянии подмаренника 
настоящего на уровень пересыщения мочи ио-
нами-литогенами, в первую очередь, кальция 
и оксалатами, за счет конкурирующего хела-
тирования ионов кальция цитратами, а также 
о воздействии на транспорт ионов кальция в по-
чечных канальцах [10, 12]. 

Процессы литогенеза ассоциированы с вос-
палительным процессом, поэтому закономерно 
зарегистрированное после курса лечения фито-
препаратом уменьшение явлений воспаления, 
а также восстановление структуры и функции 
почечного эпителия [13]. 

Заключение
Таким образом, проведенное морфологиче-

ское исследование в области фармакокоррек-
ции экспериментального оксалатного нефро-
литиаза доказывает эффективность препаратов 
надземной части подмаренника настоящего 
в фитотерапии МКБ и определяет целесообраз-
ность дальнейших исследований по оценке 
отдельных видов биологической активности, 
имеющих патогенетическое значение в фарма-
кокоррекции нефропатологии различного ге-
неза. 
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