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КОСТНОГО МОЗГА НА РАЗВИТИЕ 
ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В ПОЧКЕ
Н.А. Онищенко1, С.С. Мещерин1, И.М. Ильинский1, 2, В.И. Севастьянов1

1 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация
2 Кафедра трансплантологии и искусственных органов ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова», Москва, Российская Федерация

Цель исследования: на модели аутотрансплантации почки (АТП) изучить влияние различных доз ауто-
логичных МСК КМ на развитие хронической трансплантационной нефропатии в децентрализованной 
почке. Материалы и методы. На 105 крысах породы Вистар выполнено 5 групп экспериментов. В I, 
II и III группах была создана модель аутотрансплантации единственной почки путем ее хирургической 
децентрализации (денервация – делимфатизация) и индукции воспаления почечным аутоантигеном и 
адъювантом Фрейнда. I группа служила контролем децентрализации (контроль 1). Во II и III группах 
через 35–40 суток после операции внутривенно однократно вводили аутологичные МСК КМ: во II груп-
пе – высокую дозу (3,0–5,0×106 клеток), а в III группе – низкую дозу (0,3–0,5×106 клеток). IV группа – ин-
тактный контроль; V группа – интактный контроль + МСК КМ в той же дозе, как во II группе. В течение 
3, 5 и 7–10 месяцев контролировали выделительную функцию почек (диурез, креатинин, мочевина, белок 
в крови и моче, экскреция натрия) и их морфологическое состояние. Результаты. Во всех 5 группах жи-
вотных в исследуемых сроках эксперимента азотовыделительная функция почек не была нарушенной. 
При введении высоких доз МСК КМ после моделирования АТП, начиная с 3 мес., у всех крыс наблюдали 
резко выраженную протеинурию (в 3–3,5 раза больше, чем в I группе) и постепенное снижение диуреза; 
гистологически определялась выраженная очаговая клеточная инфильтрация, скопление белковых масс в 
просвете клубочков и канальцев. К 10-му месяцу развивался очаговый тубулоинтерстициальный склероз 
и склероз клубочков. При введении низких доз МСК КМ после моделирования АТП, начиная с 3 мес., 
протеинурия постепенно снижалась, достигая исходных значений к 5 и 7 мес. наблюдения; гистологи-
чески выявлялись редкие очаги клеточной инфильтрации вокруг клубочков. Заключение. Малые дозы 
МСК КМ при однократном применении способны оказать защитное десенсибилизирующее воздействие 
на ткань децентрализованной почки и пролонгировать сроки нормального функционирования почки без 
признаков выраженной деструкции, тогда как при тех же условиях высокие дозы аутологичных МСК КМ 
приводят к ускоренному развитию симптомов хронической трансплантационной нефропатии.
Ключевые слова: аутотрансплантация почки, моделирование децентрализации почки, хроническая 
трансплантационная нефропатия, МСК костного мозга.
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Five groups of experiments were performed on 105 Wistar rats. The model of kidney autotransplantation by 
means of surgical decentralization (denervation – delymphatization) and infl ammation induction with kidney 
antigen and Freund’s adjuvant was created in groups I, II and III. Group I served as a decentralization control 
(control 1). In groups II and III autologous BM MSCs were injected intravenously once 35–40 days after sur-
gery – a high dose in group II: 3.0–5.0×106 cells; a low dose in group III: 0.3–0.5×106 cells; group IV served as 
intact control; group V served as intact control with the injection of the same dose of BM MSCs as in group II. 
Kidney excretory functions (diuresis, creatinine, urea, protein in blood and urine, sodium excretion) and mor-
phology were examined during months 3, 5 and 7–10. Results. In all fi ve groups over the study duration nitrogen 
excretion was not disrupted. High doses of BM MSCs after KAT modeling resulted after month 3 in pronounced 
proteinuria in all rats (3–3.5 times more than in group I) and gradually decreased diuresis; histologically severe 
focal cell infi ltration and the accumulation of protein masses in lumina of glomeruli and tubules were observed. 
By month 10 glomerular and tubulointerstitial focal sclerosis was developed. Low doses of BM MSCs after 
KAT modeling led to gradual decrease of proteinuria after month 3 reaching the initial values by months 5 and 
7 of observation; histologically rare foci of cellular infi ltration around glomeruli were observed. Conclusion. 
A single application of low doses of BM MSCs is capable of protective desensitizing infl uence on the tissue 
of decentralized kidney and can prolong the duration of kidney function without signs of pronounced damage, 
while under the same conditions high doses of autologous BM MSCs lead to accelerated development of severe 
chronic transplant nephropathy.
Key words: kidney autotransplantation, kidney decentralization modeling, chronic transplant nephropathy, 
bone marrow MSCs.

ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация почки во всем мире признана 

оптимальным и единственно радикальным методом 
лечения терминальной хронической почечной недо-
статочности. Между тем численность реципиентов 
с длительно функционирующими трансплантатами 
(10 лет и более) во всем мире до сих пор остается 
чрезвычайно низкой [1].

Установлено, что обязательным морфологиче-
ским признаком хронической трансплантационной 
нефропатии (ХТН) и основной причиной отдален-
ных потерь почечного трансплантата являются ту-
булоинтерстициальный склероз (ТИС) и атрофия 
канальцев. К наиболее специфичному, хотя и не-
постоянному признаку относят также хроническую 
трансплантационную гломерулопатию (ХТГ) [2].

По-видимому, на отдаленных сроках после алло-
трансплантации на почку продолжают действовать 
два фактора: гистонесовместимость трансплантата 
и децентрализация (денервация – делимфатизация) 
почечного трансплантата, что способствует появле-
нию признаков ХТН и сенсибилизирует трансплан-
тат к повреждению при воздействии на него как спе-
цифических, так и неспецифических факторов [3].

Проведенные нами ранее эксперименты с де-
централизацией единственной почки у мышей по-
казали, что в организме длительно (на протяжении 
10 месяцев) поддерживается и периодически акти-
вируется реакция иммунного воспаления в ответ 
на развитие в почке медленно прогрессирующего 
нейродистрофического процесса [4]. Имеющиеся в 
литературе данные о важной роли фактора децен-
трализации в развитии неспецифического иммун-
ного воспаления почек, нарушений метаболизма 

и отдельных ренальных функций (снижение АТФ, 
снижение канальцевой реабсорбции натрия) [5] не 
позволяют, однако, ответить на вопрос о вкладе 
децентрализации в процесс морфологических из-
менений почек на отдаленных сроках после транс-
плантации.

В последние годы стали интенсивно изучать воз-
можность использования мезенхимальных стволо-
вых клеток (МСК) аутологичного костного мозга 
(КМ) для модуляции иммунного ответа и предот-
вращения развития деструктивных изменений в 
трансплантированных почках [6, 7], в том числе 
их фиброзирования [8, 9]. Использовали две кон-
центрации аутологичных МСК КМ крыс: высокую 
(3,0–5,0×106 клеток) – для индукции репаративной 
регенерации почек при их остром или хроническом 
повреждении без нарушения их нейроиммуногумо-
ральной регуляции [10, 11]; низкую (0,3–0,5×106 кле-
ток) – для регуляторного воздействия на местном 
(тканевом и метаболическом) уровне [9]. Однако 
исследований влияния МСК КМ на функционально-
морфологическое состояние почек на модели аутот-
рансплантации, когда действует лишь один фактор – 
децентрализация почки, выполнено не было.

Цель работы состоит в изучении на модели ау-
тотрансплантации почки влияния различных доз 
аутологичных МСК КМ на развитие хронической 
трансплантационной нефропатии в децентрализо-
ванной почке.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 105 крысах-самцах 

породы Вистар с исходной массой 120–160 г, со-
держащихся в виварии ФГБУ «ФНЦТИО им. ака-
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демика В.И. Шумакова» Минздрава России на сме-
шанном рационе питания со свободным доступом к 
воде при температуре 18–20 °С. Эксперименты на 
животных проводились с учетом этических прин-
ципов гуманного использования животных в экспе-
риментах.

Было выполнено 5 групп хронических экспери-
ментов. В трех группах (по 25 крыс в каждой) была 
создана модель аутотрансплантации единственной 
почки путем ее хирургической децентрализации 
(денервация – делимфатизация) и индукции вос-
паления почечным аутоантигеном и адъювантом 
Фрейнда. I группа служила контролем децентра-
лизации (контроль 1). Во II и III группах через 35–
40 суток после операции внутривенно однократно 
вводили аутологичные МСК КМ: во II группе – 3,0–
5,0×106 клеток, а в III группе – 0,3–0,5×106 клеток. 
IV группу (n = 15) составили интактные животные 
(контроль 2); в V группе (n = 15) интактным живот-
ным внутривенно однократно вводили МСК КМ, 
как и во II группе, в большой дозе – 3,0–5,0×106 
клеток, контроль 3.

Моделирование аутотрансплантации почки 
(АТП) включало 2 этапа.

Этап 1. Под эфирным наркозом в положении 
на спине выполняли срединную лапаротомию, ле-
востороннюю нефрэктомию. Затем приступали к 
децентрализации правой почки. Для этого правую 
почку выделяли из забрюшинных тканей, тупым и 
острым путем выполняли прецизионную диссек-
цию нервных и лимфатических путей в области во-
рот почки и примыкающих к воротам тканей почки. 
Диссекция нервных и лимфатических путей при 
этом достигалась не только путем хирургического 
разрушения и удаления адвентиции и клетчатки, 
окутывающих почечную артерию, вену и мочеточ-
ник в области ворот почки. Проводили также час-
тичное удаление капсулы почки в области ворот и 
до зоны, включающей ее полюса в радиусе 7–10 мм. 
Такая хирургическая техника повышает надеж-
ность хирургической денервации и делимфатиза-
ции почки, так как дополнительно прерываются все 
макроскопически видимые и невидимые нервные 
лимфатические пути без применения электрокоагу-
ляционного выжигания клетчатки и лимфатических 
путей в области ворот почки и на ее поверхности 
(рис. 1).

Этап 2. Спустя 7–10 суток после моделирования 
АТП проводили иммунизацию животного путем 
3-кратного введения водно-солевого почечного ау-
тоантигена. Для этого готовили экстракт из целой 
удаленной левой почки животного в 3–4 мл физио-
логического раствора, смешивали с неполным адъ-
ювантом Фрейнда в отношении 1:1. Экстракт дели-
ли на три порции и вводили в подкожную клетчатку 
четырех лапок трехкратно через каждые 7–10 дней 

(по 1,8–2,0 мл смеси водно-солевого раствора ан-
тигена с адъювантом Фрейнда в отношении 1:1 с 
суммарным содержанием белка 35 мг/мл). После 
подкожного введения раствора почечного антиге-
на и адъюванта Фрейнда место инъекции в течение 
30 секунд умеренно прижимали антисептическим 
спиртовым шариком с целью исключения обратного 
тока жидкости, после чего обрабатывали раствором 
повидон-йода. Иммунизацию проводили с целью 
активации иммунного ответа на децентрализацию.

Через 7–10 суток после завершения иммуниза-
ции, или через 35–40 суток после моделирования 
АТП, под эфирным наркозом внутривенно (в хвос-
товую вену) вводили заранее выделенные культи-
вированные МСК аутологичного КМ в количестве 
3,0–5,0×106 клеток (II группа и V группа) или 0,3–
0,5×106 клеток (III группа) в 1 мл физиологического 
раствора. Заготовку аутологичного костного мозга 
проводили за 1 неделю до хирургического моде-
лирования АПТ под эфирным наркозом из костно-
мозгового канала двух бедренных костей. Очистку 
и получение культуры МСК КМ осуществляли по 
стандартной методике [12].

На сроках 3, 5, 7 и 10 месяцев после моделиро-
вания АПТ в I, II и III группах опытов, а также в 
IV и V группах измеряли суточный диурез, рассчи-
тывали экскрецию натрия с мочой, определяли со-
держание белка в суточной моче по Лоури, а также 
содержание креатинина и мочевины в плазме крови 
общепринятыми лабораторными методами.

Кроме того, проводили морфологические иссле-
дования ткани почек. Для этого ткань почек разре-
зали на кусочки размером 3×4×5 мм, фиксировали 
в 10% растворе нейтрального формалина, затем за-
ливали в парафин по общепринятой методике. Де-
парафинизированные срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином.

Рис. 1. Этап операции децентрализации (денервации – 
делимфатизации) почки

Fig. 1. Surgery of kidney decentralization stage (denervation – 
delimphatisation)



48

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVIII   № 1–2016

Статистическую обработку результатов биохи-
мических исследований производили на персональ-
ном компьютере с использованием специального 
статистического пакета Biostat. Достоверность раз-
личий в сравниваемых группах оценивали по t-кри-
терию Стьюдента. Различия считались достоверны-
ми при p < 0,05. M – среднее значение; m – ошибка 
среднего значения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования некоторых показате-

лей функции почек в I (контроль 1), II, III, IV (конт-
роль 2) и V (контроль 3) группах экспериментов на 
сроках 1–7 месяцев представлены в таблице.

Из таблицы следует, что децентрализованные 
почки в I, II и III группах на протяжении 7 меся-
цев сохраняют свою основную гомеостатическую 
функцию – выведение азотистых шлаков из орга-
низма (уровень креатинина и мочевины в крови 
поддерживается в пределах нормальных значений). 
Между тем некоторые канальцевые функции почек 

I и II групп по сравнению с исходными значениями 
и IV группой (контроль 2) были нарушены: повы-
шена экскреция натрия с мочой, причем во II груп-
пе на фоне индукции регенераторных процессов 
высокими дозами МСК КМ она была повышена в 
достоверно большей степени (в 1,5–2 раза), чем в 
I группе, где было выполнено только моделирова-
ние АТП.

Примечательно, что в I группе, но особенно во 
II группе, при введении аутологичных МСК КМ в 
высоких дозах после моделирования АТП на всех 
сроках наблюдения имела место прогрессирующая 
протеинурия.

Особенно выражена она была во II группе на-
блюдений, где к 7 и 10 месяцам достигала значений 
12,6 ± 2,4 и 15,1 ± 1,4 мг/сут на 100 г массы жи-
вотного соответственно. В III группе при введении 
аутологичных МСК КМ в малых дозах экскреция 
белка с мочой вначале была не намного, но досто-
верно выше по сравнению с исходными фоновыми 
значениями. В IV группе (интактные животные, 

Таблица
Некоторые показатели выделительной функции почек после моделирования 
аутотрансплантации почки в разных экспериментальных группах (M ± m)

The values of renal excretory function after kidney transplantation modeling 
in different experimental groups (M ± m)

Показатели Группы Исходные 
значения

Сроки наблюдения (месяцы)
1 3 5 7

Диурез, 
мл/сут/100 г

I (контроль 1)

2,2 ± 0,15

3,75 ± 0,7х) 2,7 ± 0,1 2,4 ± 0,35 2,0 ± 0,3
II 3,8 ± 0,2х), о) 3,7 ± 0,2х) 2,05 ± 0,2 1,76 ± 0,2х)

III 3,6 ± 0,25 2,4 ± 0,17 2,35 ± 0,2 2,25 ± 0,1
IV (контроль 2) 2,3 ± 0,3 2,5 ± 0,1 2,4 ± 0,2 2,5 ± 0,1
V (контроль 3) 2,45 ± 0,2 2,5 ± 0,3 2,4 ± 0,2 2,2 ± 0,1

Экскреция 
натрия с мочой, 
ммоль/сут/100 г

I (контроль 1)

0,15 ± 0,05

0,29 ± 0,01х) 0,30 ± 0,02х) 0,29 ± 0,05х) 0,29 ± 0,02х)

II 0,26 ± 0,07х) 0,40 ± 0,04х), о) 0,41 ± 0,05х), о) 0,41 ± 0,05х), о)

III 0,24 ± 0,01 0,20 ± 0,02 0,21 ± 0,03 0,19 ± 0,03
IV (контроль 2) 0,16 ± 0,05 0,16 ± 0,03 0,16 ± 0,02 0,18 ± 0,04
V (контроль 3) 0,17 ± 0,05 0,16 ± 0,07 0,16 ± 0,02 0,15 ± 0,08

Экскреция 
белка с мочой, 
мг/сут/100 г

I (контроль 1)

0,5 ± 0,4

1,7 ± 0,3х) 2,2 ± 0,7х) 3,2 ± 0,2х) 3,6 ± 0,5х)

II 1,6 ± 0,05х), о) 7,2 ± 0,1х), о) 10,3 ± 2,7х), о) 12,6 ± 2,4х), о)

III 1,8 ± 0,2х) 2,0 ± 0,2х) 1,25 ± 0,3о) 1,06 ± 0,2 о)

IV (контроль 2) 0,7 ± 0,3 0,6 ± 0,2 0,8 ± 0,1 0,6 ± 0,3
V (контроль 3 ) – – – –

Креатинин 
крови, 
мкмоль/л

I (контроль 1)

59,2 ± 9,2

59,3 ± 7,4 54,6 ± 8,8 57,4 ± 11,7 59,8 ± 15,0
II 52,7 ± 10,2 57,7 ± 12,3 54,2 ± 8,4 55,8 ± 18,3
III 58,8 ± 12,2 55,0 ± 10,4 52,3 ± 10,3 57,4 ± 15,4
IV (контроль 2) 56,4 ± 10,4 58,0 ± 8,9 58,7 ± 11,2 52,7 ± 10,1
V (контроль 3) 58,7 ± 12,3 55,4 ± 11,4 59,7 ± 10,2 66,7 ± 10,2

Мочевина 
крови, 
ммоль/л

I (контроль 1)

8,7 ± 2,4

10,7 ± 2,1 7,6 ± 1,8 10,6 ± 3,1 8,9 ± 2,7
II 7,8 ± 3,1 8,2 ± 2,2 7,8 ± 2,4 7,8 ± 2,1
III 7,4 ± 2,5 7,6 ± 3,0 7,7 ± 2,7 7,7 ± 2,0
IV (контроль 2) 9,7 ± 2,4 8,3 ± 2,1 9,5 ± 1,8 9,2 ± 1,43
V (контроль 3) 10,8 ± 3,0 9,2 ± 3,1 9,5 ± 3,4 10,1 ± 3,1

Примечание. х) – р < 0,05 по сравнению с исходным значением показателя; о) – р < 0,05 по сравнению с контролем 1 на 
том же сроке исследования.
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контроль 2) выраженных отклонений от исходного 
уровня обнаружено не было, а в V группе (конт-
роль 3) белок в моче вообще не был обнаружен.

На рис. 2, а–в, представлена динамика морфоло-
гических изменений в почках после моделирования 
АТП путем их децентрализации (I группа). Видно, 
что операция децентрализации сама по себе при-
водит к очаговым структурным изменениям почек 
по сравнению с интактным контролем (IV группа) 
(рис. 2, г).

В почках после моделирования АТП, но без 
введения МСК КМ (группа I) на всех сроках экс-
перимента отмечается незначительно выраженное 
полнокровие капиллярных петель и повышенная 
инфильтрация части клубочков лимфоцитами и 
полиморфно-ядерными лейкоцитами (рис. 2, а, б). 
Эпителий извитых канальцев в состоянии белковой 
дистрофии (рис. 2, в); отмечаются очаговые пери-

тубулярные и перигломерулярные лимфоцитарные 
инфильтраты.

Между тем во II группе, где наряду с моделиро-
ванием АТП проводилось однократное внутривен-
ное введение аутологичных МСК КМ в высоких 
дозах, морфологические признаки тубулоинтерсти-
циальной нефропатии становились отчетливо выра-
женными (рис. 3).

На представленных микрофотографиях видно, 
что клубочки одинакового размера. В отдельных клу-
бочках отмечаются клетки воспалительного инфиль-
трата (лимфоциты, полиморфно-ядерные лейкоци-
ты). Эпителий извитых канальцев в корковом слое 
(рис. 3, а) и собирательных трубочек в мозговом слое 
на всех сроках эксперимента в состоянии белковой 
дистрофии. Часть клубочков и канальцев расширена, 
выстлана уплощенным эпителием и заполнена гомо-
генной белковой эозинофильной жидкостью (рис. 3).

Рис. 2. Динамика морфологических изменений в почке при моделировании АТП путем ее децентрализации (денер-
вация – делимфатизация) и индукции воспаления (почечный аутоантиген + адъювант Фрейнда по схеме), I группа 
опытов. Окраска гематоксилином и эозином: а – через 3 мес., ×400; б – через 5 мес., ×100; в – через 7 мес., ×200; г – 
через 7 мес. – интактная почка (группа IV), ×400

Fig. 2. Morphological changes in kidney after IRI modeling by decentralization (denervation – delimphatisation) and 
infl ammation induction (kidney autoantigen and Friend’s adjuvant by scheme). Haemotoxyline and eosine: a – after 3 months, 
×400; б – after 5 months, ×100; b – after 7 months, ×200; г – normal kidney after 7 months, ×400

а б

в г

50 μm

50 μm
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ткани либо отсутствовали, либо встречались от-
дельные (редкие) очаги клеточной инфильтрации 
(рис. 5, а, б), без выраженных изменений функцио-
нального состояния почек (см. таблицу, III группа).

Полученные данные о позитивном влиянии 
малых доз МСК КМ на морфофункциональные 
показатели почки на отдаленных сроках после 
моделирования АТП находятся в соответствии с 
результатами, представленными в работе [7]. Пос-
ле пересадки почки, иммуносупрессии и введения 
крысам аутологичных МСК КМ в той же дозе и в 
аналогичные сроки авторы в течение 6 мес. наблю-
дали устранение протеинурии и лишь минимальные 
проявления интерстициального фиброза, атрофии 
канальцев и клеточной инфильтрации, что, по их 
мнению, являлось следствием иммуно- и геномо-
дуляции, а также ингибирования введенными МСК 
КМ повреждения клеток.

Результаты клинико-морфологического иссле-
дования вклада фактора децентрализации в карти-
ну хронической трансплантационной нефропатии 
показывают, что децентрализация почки является 
фактором, резко сенсибилизирующим ткань поч-
ки к токсическому повреждению. При длительном 
применении препаратов (например, иммуносупрес-

Количество таких канальцев и собирательных 
трубочек увеличивается по мере увеличения сроков 
наблюдения: канальцы дилатированы, заполнены 
белковыми массами (по-видимому, типа белка Там-
ма–Хорсфилла) (рис. 4, а–в).

Отмечаются также умеренно выраженные пери-
тубулярные, перигломерулярные лимфоцитарные 
инфильтраты, что позволяет рассматривать их как 
проявление мембранозной гломерулопатии с при-
знаками очагового тубулоинтерстициального скле-
роза (рис. 4, в) и развивающегося склероза клубоч-
ков (рис. 4, г).

Таким образом, одноразовое введение высоких 
доз аутологичных МСК КМ после моделирования 
АТП при отсутствии фактора гистонесовместимос-
ти может индуцировать в почке изменения, типич-
ные для аллогенной трансплантации на отдаленных 
сроках, которые возникают в клинике при длитель-
ном применении иммуносупрессивных препаратов 
или воздействии на почку других факторов, не свя-
занных с иммуносупрессией [2].

При введении малых доз аутологичных МСК 
КМ (0,3–0,5×106 клеток) после моделирования АТП 
(III группа) на всех исследуемых сроках (вплоть 
до 7 месяцев) деструктивные изменения почечной 

а б

в50 μm

Рис. 3. Морфологические изменения в почках после мо-
делирования АТП и однократного введения МСК КМ в 
дозе 3,0–5,0×106 клеток. Окраска гематоксилином и эо-
зином: а – через 3 мес., ×100; б – через 5 мес., ×400; в – 
через 7 мес., ×400

Fig. 3. Morphology of kidneys after IRI and single 3.0–
5.0×106 cells MSC’s BM admission. Haemotoxyline and 
eosine: a – after 3 months, ×100; б – after 5 months, ×400; 
в – after 7 months, ×400
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Рис. 4. Морфологическое состояние почек через 10 месяцев после моделирования АТП и однократного введения 
МСК КМ в дозе 3,0–5,0×106 клеток. Окраска гематоксилином и эозином: а – канальцы дилатированы, заполнены 
белковыми массами в виде кист, ×400; б – «щитовидная почка», ×200; в – клеточная инфильтрация, ×400; г – склероз 
клубочков, ×400

Fig. 4. Morphology of kidneys after 10 months of IRI and single 3.0–5.0×106 cells MSC’s BM admission. Haemotoxyline and 
eosine: а – protein containing and dilatation of canaliculies, ×400; б – «thyreoid kidney», ×200; в – cellular infi ltration, ×400; 
г – glomerulosclerosis, ×400

а б

в г

50 μm

50 μm50 μm

100 μm

соров), даже в терапевтически допустимых дозах, 
децентрализация почки становится фактором ее 
ускоренного токсического повреждения, сокраща-
ющего сроки функционирования трансплантата. 
Примечательно, что вышеописанные морфологи-
ческие изменения, возникшие в децентрализован-
ной почке после применения МСК КМ в большой 
терапевтической дозе, соответствуют именно тем 
токсическим изменениям в этом органе, которые 
наступают при хроническом отравлении организма 
солями тяжелых металлов [13].

Малые дозы МСК КМ, как показали наши ис-
следования, способны оказать защитное десенси-
билизирующее воздействие на ткань децентрализо-
ванной почки и пролонгировать сроки нормального 
функционирования почки без признаков выражен-
ной деструкции.

ВЫВОДЫ
1. Децентрализация почки (денервация – делимфа-

тизация и сопутствующее воспаление) сенсиби-
лизирует ее ткань, снижает порог токсического 
повреждения при действии неспецифических 
факторов и становится одним из ведущих меха-
низмов развития хронической трансплантацион-
ной нефропатии.

2. Однократное применение высоких доз аутоло-
гичных МСК КМ при децентрализации поч-
ки становится фактором ускоренного развития 
симп томов хронической трансплантационной 
нефропатии.

3. Низкие дозы аутологичных МСК КМ при одно-
кратном применении способны оказать десен-
сибилизирующее воздействие на ткань децен-
трализованной почки и затормозить развитие 
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проявлений хронической трансплантационной 
нефропатии.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РНФ (грант № 14-25-00055).
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Рис. 5. Морфологическое состояние почек через 7 месяцев после моделирования АТП и однократного введения МСК 
КМ в дозе 0,3–0,5×106 клеток. Окраска гематоксилином и эозином: а – нормальная структура почечной ткани, ×400; 
б – отдельные очаги клеточной инфильтрации, ×400

Fig. 5. Morphology of kidneys after 7 months of IRI and single 0.3–0.5×106 cells MSC’s BM admission. Haemotoxyline and 
eosine: а – normal kidney structure, ×400; б – single areas of cellular infi ltration, ×400

а б50 μm 50 μm


