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За  последние  десятилетия  во  всем  мире  отмечается  тенденция  к
росту  количества  чрезвычайных  ситуаций  (природных,  техногенных,  со-
циальных и других катастроф), сопровождающихся значительным числом
человеческих  жертв.  Землетрясения  являются  наиболее  масштабными  и
опасными  природными  катаклизмами,  несчастные  случаи  при  этом
составляют 90% [12,17]. В течение последних 20 лет значительно возрос
арсенал знаний и выбор подходов в таких случаях [13,14].

Травма, в отличие от других заболеваний, как например, сердечно-
сосудистых  или  эндокринных,  является  более  разрешимой  проблемой,
поскольку общество имеет большие резервы для предупреждения травм и
для борьбы с их последствиями. В структуре  травматических поражений

синдром  длительного  раздавливания  (СДР)  составляет  от  15  до  24% и
представляет  собой  наиболее  сложную  и  тяжелую  категорию  травма-
тических патологий, которая с трудом поддается лечению даже в условиях
специализированных и хорошо оснащенных клиник. СДР является особым

видом  травматического  повреждения  организма  со  своеобразной  клини-
ческой картиной развития патогенеза с высокой летальностью  (до 70 %)
[31].

При СДР имеет место развитие иммобилизационного стресса, акти-
ватором  которого  являются токсические  пептиды,  образующиеся в  ише-
мизированной мышце [26,29]. 

В самой начальной стадии СДР развивается гипоксия органов, обус-
ловленная повышенным выделением в кровь катехоламинов, с последую-
щими микроциркуляторными расстройствами [1]. В период декомпрессии

токсические  продукты,  «выброшенные»  ишемизированными  почками  и
мышцами, проникают в сосуды и еще более усугубляют тяжелое состоя-

54 Медицинская наука  Армении  НАН  РА   ¹ 2  2011 



ние организма. Развитие расстройства микроциркуляции приводит к раз-
витию острой гипоксии, которая ведет к функциональной недостаточности
эпителиоцитов  нефрона  почек,  гепатоцитов ацинуса  в печени,  что  выра-
жается в виде повреждения этих клеток [1]. Развивается острая почечно-
печеночная недостаточность с летальным исходом [14, 23, 27, 28].

После  длительного  сдавливания  конечностей по  возможности  ран-
нее применение антиоксидантов может существенно снизить степень забо-
леваемости и инвалидности.

В данной модели в качестве протектора нами был выбран пролином
богатый пептид (ПБП-1), который является иммуномодулятором и нейро-
протектором  широкого  профиля  действия  [21].  Поскольку  при  СДР  мы

имеем  дело  с  токсическими  продуктами,  вырабатываемыми  собственно
организмом (в ишемизированной мышце) в период компрессии и выбра-
сываeмые в ток крови в период декомпрессии, то в данной модели мы по-
считали целесообразным использование ПБП-1, учитывая все его свойства
и,  в  частности,  нейропротекцию  против  многих  токсических  продуктов,
вырабатываемых  в  организме,  мощное  антимикробное  и  антивирусное
действие [4-6,8,18], торможение проапоптотических каспаз 3 и 9, актива-
цию каспаз 2 и 6 [19], стимуляцию иммуннокомпетентных клеток (Т, В и
макрофагов) [4-6, 18-20], участие в механизмах экспрессии интерлейкинов
(TNF, IL-1, IL-6) в фибробластах, макрофагах и астроцитах [8].

Экспериментально доказано, что находящиеся под компрессией бе-
лые  крысы,  получившие  внутрибрюшинно  ПБП перед  снятием компрес-
сии, выживали почти на 100% (без ПБП гибель животных составляла 25-
30%), а  повреждения  были  скорректированы  ПБП,  в  некоторых  случаях
вплоть до интактного уровня [12].

Целью данной работы является выявление динамики ультрастуктур-
ных изменений почек белых крыс при синдроме длительного раздавлива-
ния в эксперименте, а также роль ПБП как возможного протектора.

Материал и методы

Материалом для данного исследования послужили биоптаты почек
белых  крыс  линии  Wistar.  Исследования  проводились  на  белых  крысах-
самцах массой 180-200 г, содержащихся на обычном пищевом рационе.

Экспериментальную  модель  СДР  вызывали  путем  раздавливания
бедренной мышцы на специальной установке с силой давления 100 кгּкг-1

массы животного, площадью сдавливания 7см2 и продолжительностью 2ч
[9, 24]. Животные были разделены на следующие группы: I– интактная, II–
контроль:  компрессия  в  течение  2 ч – декомпрессия – декапитация;  III–
опытная:  1)  компрессия  в  течение  2  ч  –  декомпрессия  в  течение  4  ч  –
декапитация; 2) компрессия в течение 2 ч – внутрибрюшинное введение
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ПБП-1 (10 мкг  на  каждые  100г  массы  животного)  – декомпрессия  в  те-
чение 4 ч – декапитация. 

Биоптаты  почек  крыс,  взятые  непосредственно  после  декапитации
животных, были подвергнуты обработке в целях трансмиссионного элект-
ронномикроскопического  исследования  по  следующей  схеме:  1–обра-
ботка (префиксация  в  смеси  альдегидов:  параформальдегид-глутараль-
дегид  по  методике  [22];  постфиксация  с  помощью  2  %  раствора
четырехокиси осмия на какодилатном буфере не менее 1 ч; обезвоживание

биообразцов  проводилось  в  восходящем  ряду  этанола  и  ацетона,  с
последующей заливкой смесью  эпоксидных  смол  и полимеризацией при
60º  С  в  течение  48  ч;  2–ультрамикротомирование –  получение  ульт-
ратонких  срезов  в  целях  трансмиссионной  электронной  микроскопии

осуществлялось  на  ультратоме  “Reichard”  (Австрия);  3–контрасти-
рование–ультратонкие срезы, полученные на ультратоме контрастировали
спиртовым  раствором  уранил  ацетата  и  лимоннокислым  свинцом  по
Рейнолдс  [30];  4–просмотр  и  съемка проводились  под  электронным

микроскопом фирмы “TESLA – BS 500” (Чехословакия).

Результаты и обсуждение

Так как почки относятся к числу первых органов-мишеней, страдаю-
щих при СДР, то нами была поставлена задача изучить воздействие токси-
нов  на  их  ультраструктуру,  провести  сравнительный  анализ  изменений

при 2 ч компрессии и 4 ч декомпрессии с целью выявления степени влия-
ния  катехоламинов  как  таковых,  а  также  в  сочетании  последних  с  ток-
синами,  образованными  в  ишемизированных  мышцах,  и,  наконец,  рас-
смотреть ПБП как потенциальное протекторное вещество.

Как  показали  результаты  проведенного  нами  исследования,  почки
интактных белых крыс, эпителиальные клетки, почечное тельце, прокси-
мальные  и  дистальные  отделы  нефрона,  собирательные  трубочки,  арте-
риолы почечного  тельца,  кровеносные капилляры почечных клубочков в
целом имели типичную для почечного тельца и нефрона картину. 

Полученные  результаты  указывают  на  то,  что  повышение  уровня
катехоламинов в крови при 2 ч компрессии мягких тканей находит свое
отражение как на функции, так и на структурной целостности структурно-
функциональной единицы почки. В период компрессии бедренной мышцы

в течение 2 ч ультраструктурные изменения почки белых крыс имеют сле-
дующий характер: просвет капилляров расширен, наблюдается вакуолиза-
ция цитоплазмы  эндотелия и ряд изменений в ультраструктуре  органелл
эпителиоцитов почечного тельца. Гладкий эндоплазматический ретикулум
(ГЭР) представлен расширенными канальцами, имеет место вакуолизация
цитоплазмы, а также маргинация гетерохроматина в ядрах (рис.1а,б).
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Рис.1а. Расширение просвета
капилляра. Вакуолизация

цитоплазмы эндотелия через 2 ч
СДР. Масштаб 1 мкм 

Рис.1б. Эпителиоциты почечного
тельца через 2ч СДР. Расширение

канальцев ГЭР, вакуолизация
цитоплазмы, маргинация гетеро-

хроматина в ядрах. Масштаб 1 мкм

Структурные изменения почки белых крыс обусловлены как выбро-
сом катехоламинов в период 2 ч компрессии в ответ на боль и стресс, так и
группой  токсических  пептидов,  образовавшихся в результате  протеолиза
миоглобина  в  ишемизированной  мышце  в  период  компрессии  и  выбро-
шенных в кровь в период декомпрессии. Как известно, пептиды,  образо-
ванные  в  ишемизированной  мышце,  являются  крайне  токсичными  и  с
попаданием  в  кровяное  русло  в  результате  реперфузии  вызывают  ряд
серьезных нарушений. К числу последних относятся серьезные нарушения

в микроциркуляции крови, в результате чего развивается гипоксия и , как
следствие последней, ишемия различных тканей и органов. Как показали
результаты  наших  исследований,  ультраструктурные  изменения  почки
крыс при 4ч декомпрессии имеют следующий характер: просвет капилля-
ров  нефрона  расширен  с  явными  признаками  полнокровия,  эритроциты
находятся в процессе агрегации, наблюдается вариация их форм (рис.2а).
Имеет место выраженный отек, а также разрушение цитотрабекул клетки
дистального  отдела  нефрона  (рис.2б). Наряду  с  перечисленными ультра-
структурными  изменениями  необходимо  отметить  наличие  планктонных
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форм и микроколонии грамотрицательных бактерий в дистальном отделе
нефрона (рис.2 в). 

Подобные структурные изменения в эпителии несут мозаичный ха-
рактер, что объясняет наличие, наряду с деструктивными клетками, клеток
без видимых изменений.

Анализ  полученных  данных  касательно  повреждения  клеточных

структур  нефрона  почек  2  ч  СДР  и  4  ч  декомпрессии–полнокровие  ка-
пилляров,  транслокация  эритроцитов  через  поврежденную  эндотелиаль-
ную выстилку в субэндотелиальную зону, а также отек эпителия подоци-
тов, разрушение цитотрабекул, изменения в митохондриях, в гранулярном
эндоплазматическом  ретикулуме,  расширение  канальцев  гладкого  эндо-
плазматического  ретикулума,  вакуолизация  цитоплазмы,  наличие  бес-
структурных  масс  в  просвете  нефрона  и  маргинация  гетерохроматина  в
ядрах,  показал,  что  по  характеру  ультраструктурные  изменения  крове-
носных капилляров и эпителиальных клеток напоминают картину гипок-
сии и рассматриваются как основные звенья в патогенезе СДР [2,7].

     

Рис.2а. Полнокровие в капиллярах
нефрона-гемостаз через 4ч после

декомпрессии. 
Масштаб 1 мкм 

Рис.2б. Ультраструктура клетки
дистального отдела нефрона через 4 ч

после декомпрессии.
Масштаб 1 мкм 
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Рис.2в.
Микроколонии

бактерий в
дистальном отделе

нефрона.
Масштаб 1 мкм

В  качестве  протектора  нами  был  использован  ПБП-1.  Последний

является естественным гипоталамическим пептидом, обладающим много-
сторонними  выраженными  свойствами  регуляции  метаболизма,  регули-
рует  реакции  клеточного  и  гуморального  иммунитета.  Как  показали  ре-
зультаты наших исследований, картина наблюдений сильно отличается от
таковой при 2 ч компрессии и 4 ч декомпрессии. Практически на уровне
всех внутриклеточных органелл наблюдается положительный сдвиг. Ярко

выраженных ультраструктурных  изменений не наблюдается,  однако  сос-
тояние клеток несколько отличается от такового у интактных животных.
Как  показали  результаты,  при  введении  ПБП  на  фоне  2  ч  компрессии

деструктивных  изменений,  присущих  4  ч  декомпрессии,  не  выявляется,
параллельно  наблюдается  тенденция  к  коррекции  изменений,  обус-
ловленных 2 ч компрессией (рис. 3 а, б, в).

59Медицинская наука  Армении  НАН  РА   ¹ 2  2011 



     

Рис. 3а. Ультраструктура

эпителиальной клетки
проксимального отдела нефрона

через 4ч после декомпрессии на
фоне ПБП. Масштаб 1 мкм 

Рис. 3б. Ультраструктура

эпителиальной клетки дистального
отдела трубочки через 4ч после

декомрессии на фоне ПБП. Видны

микроворсинки. Масштаб 1 мкм 

Рис.3в. Ультраструктура

эпителиальной клетки
дистального отдела трубочки
через 4ч после декомпрессии

на фоне ПБП. Масштаб 1 мкм

Как  показал  ультраструктурный  анализ  биообразцов  почек,  при  
4-часовой декомпрессии после введения ПБП, планктонных форм и мик-
роколоний грамотрицательных бактерий в дистальном отделе нефрона не
выявляется, что указывает на бактериостатическое действие препарата на
бактериальную  флору  и  находит  свое  подтверждение  в  имеющихся  в
литературе  данных  об  иммуномодулирующем  и  бактериостатическом
свойствах ПБП [10,11,25].
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Учитывая  токсемию,  полиорганную  недостаточность,  нарушения

иммунного статуса [3,10,11,15,25] при СДР и иммуномодулирующее, про-
тективное свойство ПБП, проведенное нами электронномикроскопическое

исследование  нефрона  почек  белых  крыс  на  фоне  действия  ПБП  уста-
новило  процесс  внутриклеточного  частичного  восстановления  ультра-
структурных  компартментов  (митохондрий,  цитоплазматических  мемб-
ранных структур  ретикулума) (рис. 3а, б, в), составляющих нефрона под
действием ПБП. 

Проведя  сравнительный  анализ  литературных  данных  с  резуль-
татами проведенного нами исследования, мы пришли к выводу, что ПБП

препятствует развитию глубоких деструктивных изменений в структурной
единице почки и стимулирует внутриклеточные репаративные процессы в
клетках нефрона при СДР.
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ԿԿԿԿ. . . . ՕՕՕՕ. . . . ՀովնանյանՀովնանյանՀովնանյանՀովնանյան, , , , ԱԱԱԱ....ԱԱԱԱ. . . . ՄկրտչյանՄկրտչյանՄկրտչյանՄկրտչյան, , , , ՔՔՔՔ....ԱԱԱԱ. . . . ՍարգսյանՍարգսյանՍարգսյանՍարգսյան, , , , ԷԷԷԷ....ՎՎՎՎ. . . . ՇահինյանՇահինյանՇահինյանՇահինյան,,,,

ՆՆՆՆ....ՍՍՍՍ. . . . ՔուքուրտչյանՔուքուրտչյանՔուքուրտչյանՔուքուրտչյան, , , , ԳԳԳԳ....ՌՌՌՌ....    ԿարապետյանԿարապետյանԿարապետյանԿարապետյան, , , , ԳԳԳԳ....ԱԱԱԱ....ԳևորգյանԳևորգյանԳևորգյանԳևորգյան    

Օրգանիզմի համընդհանուր թունավորումը հանդիսանում է երի-

կամները վնասող պատճառներից մեկը: Հակաօքսիդանտների հնարա-

վորինս վաղ օգտագործումը կանխարգելում է երկարատև ճզմման

համախտանիշի (ԵՃՀ)  զարգացումը:  Պրոլինով հարուստ պեպտիդը

(ՊՀՊ-1) օժտված է տարատեսակ հատկություններով. խթանում է իմու-

նակոմպետենտ բջիջները և նեյրոպրոտեկտիվ ակտիվությունը հակա-

ռակ օրգանիզմում գոյացող տարատեսակ տոքսինների:  Տվյալ հետա-

զոտության նպատակն էր հանդիսանում ԵՃՀ-ով պայմանավորված

սպիտակ առնետների երիկամների ուլտրակառուցվածքային փոփո-

խությունների շարժընթացի,  ինչպես նաև ՊՀՊ-ի պաշտպանիչ դերի

ուսումնասիրությունը:

 Որպես նյութ օգտագործվել են 160-200գ քաշով սպիտակ առնետ-

ների երիկամների նմուշներ:  ԵՃՀ-ը առաջացվել է առնետների ազդրի

մկանների ճզմամբ: Կենդանիները բաժանվել են 3 խմբի` I – ինտակտ,

II-  ստուգիչ. 2ժ հետճզմում –  դեկապիտացիա;  III –  փորձարարական.

1) 2 ժ. Ճզմում – 4 ժ հետճզմում – դեկապիտացիա; 2) 2ժ. Ճզմում – ՊՀՊ-

1-ի ներորովայնային ներարկում (10մկգ յուրաքանչյուր 100 գ. քաշին) –

4 ժ. հետճզմում – դեկապիտացիա: Փորձի ավարտին երիկամների կեն-
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սանմուշները տեղադրվել են պարաֆորմալդեհիդի սառը լուծույթի, այ-

նուհետև օսմիումի տետրաքլորիդի մեջ:  Նմուշների հետագա մշա-

կումը կատարվել է էլեկտրոնամանրադիտակային ստանդարտ եղա-

նակով:

4ժ հետճզմման ընթացքում տեղի են ունենում որոշակի ուլտրա-

կառուցվածքային փոփոխություններ,  սակայն հետճզմումից առաջ

ՊՀՊ-ի ներարկումը կանխում է վերոհիշյալ փոփոխությունների զար-

գացումը:

Հետճզմումից առաջ ՊՀՊ-ի ներարկումը խոչընդոտում է երի-

կամերի ուլտրակառուցվածքային խորը դեստրուկտիվ փոփոխու-

թյունների զարգացմանը և խթանում ներբջջային ռեպարատիվ պրո-

ցեսները նեֆրոններում ԵՃՀ-ի ժամանակ:

Ultrastructural injuries of white rats kidneys at crush syndrome and
protective role of PRP

K.O.Hovnanyan, A.A. Mkrtchyan, K.A.Sargsyan, Е.V.Shahinyan, 
N.S.Kukurtchyan, G.R Karapetyan, G. A.Kevorkian 

Toxemia is one of the factors leading to kidneys injury and possible early
using of antioxidants decreases disease progression at crush syndrome. Proline
Rich  Peptide  (PRP-1)  hinders  proapoptotic  capasas  3  and  9,  stimulates  the
immunocompetent cells and has a neuroprotective activity against many toxins
formed in organism. The aim of this work was to find out the dynamics of white
rat kidneys ultrastructural changes at crush syndrom as well as the role of PRP
as a protector.

As a material for this study we used kidneys of 160-200g white rats of
Wistar  line.  Crush syndrome  was produced by  compression of  femoral  soft
tissues using a special press. Animals were divided into 3 groups: I – intact, II –
control:  2hr  compression  –  decompression  –  decapitation;  III  group  –
experimental:1) 2hr compression – 4hr decompression – decapitation; 2) 2hr
compression  –  i/a  injection  of  PRP–1(10mkg  /100g.of  weight)  –  4  hr
decompression – decapitation. At the end of experiment small pieces of kidneys
were put in cold solution of paraformaldehyde and then in osmium tetraoxide.
Further  treatment  of  material  was  performed  by  traditional  method used  in
transmission electron microscopy.

At 4hr decompression under the influence of toxins there took place some
destructive  changes  in  kidney  tissues'  ultrastructure,  whereas  at  PRP-1
administration before decompression we didn’t register such changes. 
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Thus, PRP-1 administration before decompression prevents development
of deep destructive changes in the kidney structure and stimulates intracellular
reparative processes in nephrones at crush syndrome.
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