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Цель исследования – изучение влияния карнозина на течение экспериментального оксалатного нефро-
литиаза. 
Заболевание моделировали 6 недель на 20 крысах линии Вистар, разделенных на группу сравнения (n=10) 
и подопытную группу (n=10), используя общепринятую этиленгликолевую модель. Начиная с 4 недели, 
подопытным крысам вводили карнозин в дозе 15 мг/кг. В моче крыс подопытных животных еженедельно 
измеряли биохимические показатели. После эвтаназии изымали почки крыс обеих групп для определения 
активности процессов свободнорадикального окисления и для проведения гистологических исследований. 
По результатам исследования, концентрация тиобарбитуратреактивных продуктов и активность 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы в подопытной группе были в 2,3, 2,2 и 5,4 раза соответ-
ственно ниже, чем в группе сравнения. Параллельно происходило повышение общей антиоксидантной 
активности и активности каталазы в 2,7 и 1,5 раза соответственно. Уровень активности лактатдеги-
дрогеназы и γ-глутамилтранспептидазы статистически значимо возрастали до 4 недели исследования, 
а на фоне введения карнозина вернулись к исходным показателям к концу эксперимента. Оксалатные 
конкременты у подопытных крыс были обнаружены в 10% случаев против 100% у животных группы 
сравнения.
Ключевые слова: оксалатный нефролитиаз, карнозин.

EFFECT OF CARNOSINE ON THE COURSE OF EXPERIMENTAL 
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The research objective was to study the effect of carnosine on the course of experimental oxalate nephrolithiasis. 
The disease was simulated for 6 weeks in 20 Wistar rats divided into a comparison group (n=10) and an exper-
imental group (n=10), using the conventional ethylene glycol model. Starting at week 4, the experimental rats 
were injected with carnosine at a dose of 15 mg/kg. In the urine of rats of experimental animals, the biochemical 
parameters were measured weekly. After euthanasia, kidneys were removed from rats of both groups to determine 
the activity of free radical oxidation processes and for histological studies. 
According to the results of the study, the concentration of thiobarbituric reactive products and the activity of 
superoxide dismutase and glutathione peroxidase in the experimental group were 2.3, 2.2 and 5.4 times lower, 
respectively, than in the comparison group. In parallel, the total antioxidant status and catalase activity increased 
by 2.7 and 1.5 times, respectively. The level of activity of lactate dehydrogenase and γ-glutamyl transpeptidase 
increased statistically significantly up to 4 weeks of the study, and with the introduction of carnosine returned to 
the initial values by the end of the experiment. Oxalate concrements were found in experimental rats in 10% of 
cases versus 100% in animals of the comparison group.
Keywords: oxalate nephrolithiasis, carnosine.

Мочекаменная болезнь (МКБ) является од-
ной из наиболее распространенных урологиче-
ских патологий, на долю которой приходится 
около 5% в общей структуре заболеваемости 
населения [1]. Наиболее распространенной 
формой МКБ является оксалатный нефролити-
аз (более 60% случаев МКБ) [2]. 

Известно, что важным звеном патогенеза ок-
салатного нефролитиаза является повышение 
активности процессов свободнорадикального 
окисления (СРО) [3, 4]. В связи с этим перспек-

тивным направлением лечения данной патоло-
гии может стать антиоксидантная терапия.

Ранее нами было показано, что молекулы ко-
ротких пептидов оказывают выраженный лито-
литический эффект в отношении эксперимен-
тального оксалатного нефролитиаза [5, 6].

Поэтому одним из наиболее перспективных 
биологически активных веществ для разработ-
ки инновационного средства для лечения окса-
латного нефролитиаза может стать дипептид 
карнозин, который, с одной стороны, известен 
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своими выраженными антиоксидантными 
свойствами, в том числе при диабетической 
нефропатии [7], а с другой стороны, имеет стро-
ение короткого пептида, что позволяет пред-
полагать выраженный литолитический эффект 
в отношении конкрементов щавелевокислого 
кальция. Кроме того, ранее нами была выяв-
лена возможность применения карнозина для 
эффективной фармакологической коррекции 
уратного нефролитиаза [8].  

Цель исследования – изучить влияние кар-
нозина на течение экспериментального окса-
латного нефролитиаза.

Материалы и методы
Исследование было проведено с использо-

ванием 20 самцов крыс линии Вистар, содер-
жавшихся в индивидуальных метаболических 
клетках на стандартном лабораторном раци-
оне. Крысы были разделены на подопытную 
группу (n=10) и группу сравнения (n=10). В обе-
их группах, согласно общепринятой модели, 
в течение 6 недель моделировался экспери-
ментальный оксалатный нефролитиаз путем 
предоставления крысам в качестве питья 1% 
раствора этиленгликоля [9]. Начиная с 4 недели 
эксперимента, животные подопытной группы 
внутрижелудочно через зонд получали раствор 
карнозина в дозировке 15 мг/кг [8]. 

Перед началом эксперимента, а также еже-
недельно на всем протяжении исследования 
производился сбор суточной мочи животных 
подопытной группы с последующим определе-
нием экскреции кальция и креатинина, а также 
активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и γ-глу-
тамилтранспептидазы (ГГТП). Определение 
выполнялись на биохимическом анализаторе 
CS-T240. 

По окончании 6 недели эксперимента у жи-
вотных обеих групп, подвергнутых эвтаназии 
с применением диэтилового эфира, были взяты 
обе почки, одна – для определения уровня ак-
тивности окислительных процессов, связанных 
с действием активных форм кислорода (АФК), 
а другая – для выполнения гистологического ис-
следования с целью оценки степени поражения 
почечной ткани оксалатными конкрементами.       

Для оценки выраженности действия АФК 
в гомогенате почек лабораторных животных 
проводилось определение концентрации тио-
барбитуратреактивных продуктов (ТБРП), об-
щей прооксидантной активности (ОПА), общей 
антиоксидантной активности (ОАА), а также 
активности каталазы (КАТ), супероксиддисму-
тазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГПО). 
Определение выполнялось с использованием 
общепринятых методик [10]. 

Гистологические исследования проводили 
после фиксации тканей почек в 10% растворе 
формалина. Проводку биоматериала выполня-

ли на аппарате TISSUE-TEK VIPTM6 (Sakkura, 
Япония), после чего на приборе Accu-Cut SRM 
(Sakkura, Япония) изготавливали срезы средней 
толщиной 6 мм. Для выявления камней щаве-
левокислого кальция проводили окраску об-
разцов нитратом серебра по Косса. Микропре-
параты рассматривали под увеличением х400 
на электронном микроскопе Nikon Eclipse E200 
(Китай). Исследуемыми характеристиками яв-
лялись площадь и число оксалатных конкре-
ментов, а также выраженность воспалительных 
и дисфункциональных изменений в тканях по-
чек экспериментальных крыс.

Все данные, полученные в ходе проведения 
исследования, были обработаны при помощи 
методов статистического анализа, принятых 
для использования в фармакологических иссле-
дованиях [11]. Так, статистическую значимость 
внутригрупповых различий биохимических 
исследований проверяли с использованием 
рангового критерия Вилкоксона, а значимость 
межгрупповых различий – с использовани-
ем рангового критерия Манна-Уитни. Оценка 
вариабельности данных проводилась путем 
определения медианы и интерквартильного 
размаха. Для выявления уровня статистической 
значимости отличий качественных морфологи-
ческих характеристик проводили Q-тест Кохре-
на. В качестве программного обеспечения был 
задействован пакет Statistica 12.0, адаптирован-
ный для Windows. Решение о признании зна-
чимости различий принималось при значении 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследования активности окислительных 

процессов показали, что в гомогенате почек 
крыс, получавших раствор карнозина, кон-
центрация ТБРП была статистически значимо 
ниже аналогичного показателя группы срав-
нения в 2,3 раза. При этом ОАА и активность 
КАТ в почках подопытных крыс была статисти-
чески значимо выше, чем в группе сравнения, 
в 2,7 и 1,5 раза соответственно. На этом фоне 
активность СОД и ГПО у крыс, получавших 
карнозин, статистически значимо снизились от-
носительно значений, полученных при анализе 
почек крыс группы сравнения, в 2,2 и 5,4 раза 
соответственно (таблица 1).

По результатам биохимических исследова-
ний было выявлено, что активность лактатдеги-
дрогеназы в почках крыс, начиная со 2 недели 
эксперимента, была от 4 до 5 раз статистически 
значимо выше исходной (таблица 2), а к заклю-
чительной неделе исследования статистически 
значимо не отличалась от исходного уровня.

Активность же ГГТП статистически значимо 
возрастала с середины 3 недели исследования, 
достигнув пика на 4 неделе эксперимента, бу-
дучи в 2,7 раза выше аналогичного показателя, 
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измеренного перед началом эксперимента (та-
блица 2), однако показатели активности ГГТП, 
измеренные во время последней недели ис-

следования, не имели статистически значимых 
различий с первоначальными значениями.

Таблица 1 
Значения показателей активности процессов свободнорадикального окисления в гомогенате почек 

экспериментальных животных

Группа ТБРП ОПА ОАА КАТ СОД ГПО

Группа срав-
нения 

7,6
(7,2;7,6)

54,0
(49,9;56,8)

12,0
(10,4;13,2)

12,2
(9,0;15,8)

25,1
(23,6;32,1)

42,2
(32,2;47,9)

Подопытная 
группа

3,3
(1,5;4,0)
P=0,005

44,0
(35,6;53,0)

32,7
(31,3;35,5)

P=0,005

18,7
(15,8;19,1)

P=0,028

11,3
(11,0;11,8)

P=0,005

7,8
(6,4;9,3)
P=0,005

Примечания: вариабельность данных представлена медианой с указанием 25 и 75 перцентилей; P – уровень ста-
тистической значимости межгрупповых различий.

Кроме того, обращает на себя внимание ста-
тистически значимое повышение диуреза и су-
точной экскреции кальция во вторую половину 
исследования (таблица 2). Так, диурез с 4 по 6 
неделю эксперимента был статистически зна-

чимо выше исходного показателя от 2,5 до 3,1 
раза, экскреция кальция – от 1,3 до 2,2 раза. По-
казатели экскреции креатинина не имели зна-
чимых различий относительно исходного уров-
ня (в таблице не представлены).

Таблица 2
Значения биохимических показателей в моче экспериментальных животных

Группа Диурез, мл/
сутки

Кальций экскр, 
мкмоль/сутки

ЛДГ, U/мг креатинина 
в сутки 

ГГТ, U/мг креатинина 
в сутки

Исходный 
уровень

1,4
(1,1;2,2)

n=10

6,8
(5,7;8,7)

n=10

0,01
(0,004;0,03)

n=10

0,18
(0,07;0,27)

n=10
1 неделя 2,1

(1,5;3,4)
n=10

pи/у=0,015

6,4
(5,8;7,3)

n=10

0,05
(0,02;0,07)

n=10
pи/у=0,022

0,41
(0,27;0,43)

n=10

2 неделя 1,7
(1,1;4,0)

n=10

5,5
(3,8;6,2)

n=10

0,05
(0,03;0,08)

n=10
pи/у=0,022

0,47
(0,29;0,77)

n=10
pи/у=0,030

3 неделя 1,7
(1,1;2,5)

n=10

6,0
(4,7;8,4)

n=10

0,04
(0,02;0,08)

n=9
pи/у=0,008

0,44
(0,32;0,60)

n=10
pи/у=0,047

Начало введения карнозина
4 неделя 4,4

(3,2;5,6)
n=10

pи/у=0,005

12,6
(7,2;14,3)

n=10
pи/у=0,009

0,05
(0,04;0,08)

n=10
pи/у=0,007

0,49
(0,41;0,61)

n=10
pи/у=0,017

5 неделя 3,5
(2,4;5,2)

n=10
pи/у=0,012

9,0
(7,5;14,5)

n=10
pи/у=0,007

0,04
(0,02;0,05)

n=10
pи/у=0,047

0,32
(0,24;0,55)

n=10

6 неделя 4,1
(3,8;6,6)

n=10
pи/у=0,005

14,9
(9,6;17,5)

n=10
pи/у=0,005

0,03 
(0,03;0,04)

n=10

0,27 
(0,24;0,38)

n=10

Примечания: вариабельность данных представлена медианой с указанием 25 и 75 перцентилей; pи/у – уровень 
статистической значимости изменения показателя внутри группы относительно исходного уровня.
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По результатам гистологического исследова-
ния, в почках животных группы сравнения кон-
кременты были обнаружены в 10 из 10 (100%) 
случаев. Среднее количество депозитов состави-
ло 7,9±1,6, а средняя площадь – 298,8±34,2 мкм2.

При этом в почках крыс подопытной группы 
депозиты были выявлены в 1 из 10 (10%) случаев 
(Q-тест Кохрена, p=0,003 относительно группы 
сравнения). Количество депозитов в среднем 
составило 5,0±0,7 в поле зрения при увеличении 
х400, пределы колебаний числа депозитов ва-
рьировались от 1 до 10. Средняя площадь депо-
зитов составила 285,9±21,2 мкм2, пределы коле-
баний варьировались от 45,2 мкм2 до 785,9 мкм2.

Таким образом, по результатам исследова-
ния можно заключить, что при применении 
карнозина существенно снижается степень вы-
раженности оксалатного нефролитиаза, а так-
же уменьшается степень оксидативного пора-
жения почечной ткани.

Так, важнейшим показателем уменьшения 
активности процессов свободнорадикального 
окисления является статистически значимое 
снижение в гомогенате почек крыс, получав-
ших карнозин, концентрации ТБРП – основно-
го продукта окисления фосфолипидов мембран 
[12]. Кроме того, значимое увеличение ОАА от-
носительно группы сравнения свидетельствует 
о высоком уровне защиты от агрессивного дей-
ствия АФК, достигаемого с помощью введения 
карнозина. При этом статистически значимое 
снижение активности СОД и ГПО у подопыт-
ных крыс свидетельствует о существенном сни-
жении активности АФК, так как СОД и ГПО 
участвуют в обезвреживании наиболее агрес-
сивных свободных радикалов [13], по-видимо-
му, нейтрализованных путем проявления кар-
нозином прямых антиоксидантных свойств. 

Стоит отметить, что одним из характерных 
диагностических признаков развития оксалат-
ного нефролитиаза является прогрессирующий 
рост активности ЛДГ, наиболее выраженный 
во вторую половину моделирования патологии 
[5, 6].  ЛДГ в норме локализуется исключительно 
внутриклеточно, и определение данного энзи-
ма в моче является свидетельством разрушения 
нефроцитов [14]. Следовательно, статистически 
значимое возвращение показателя активности 
ЛДГ к исходному уровню на фоне примене-
ния карнозина свидетельствует о прекраще-
нии дальнейшего развития патологического 
процесса. Кроме того, весомым свидетельством 
снижения выраженности заболевания является 
статистически значимое восстановление изна-
чальных показателей активности ГГТП в моче, 
достигнутое на 6 неделе эксперимента.  

Наконец, одним из ключевых доказательств 
выраженного антилитогенного действия кар-
нозина при экспериментальном оксалатном 
нефролитиазе являются результаты гистологи-

ческого исследования, в ходе которого оксалат-
ные депозиты были выявлены только в 1 случае 
из 10, против 100%-го наличия камней в почках 
крыс группы сравнения (p=0,003).

Заключение
При применении карнозина в дозе 15 мг/

кг на фоне 6-недельного экспериментального 
оксалатного нефролитиаза наблюдается выра-
женное антилитогенное действие, характери-
зующееся уменьшением количества случаев 
развития нефролитиаза, нормализацией био-
химических показателей, а также улучшением 
показателей антиоксидантной защиты. 
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