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Морфологические составляющие нефрона выполняют разные функции в мочевой системе. В состав каждой 
структурной компоненты входят матрикс и ферменты, регулирующие его ремоделирование в норме и при патоло-
гии. 

Цель – определение активности металлопротеиназ -1, -9, -19, их тканевого ингибитора 1 в структурах сосуди-
стого клубочка, проксимального, дистального отделов канальцев, петли канальцев, собирательной трубочки не-
фрона у крыс с экспериментальной восходящей инфекцией почек.  

Материалы и методы. В эксперименте на 16 половозрелых крысах самках (так как у женского пола чаще, чем 
у мужчин, развивается воспалительный процесс в почках) [28] линии Вистар под рометаром и лидокаином (со-
гласно инструкции) моделировали контрольную серию и восходящую инфекцию почек. При этом инокулировали 
в мочевой пузырь 0.1 мл суспензии кала инсулиновым шприцем путем инъекции, полученной из расчета 
50 мг на 1 мл физиологического раствора с трехкратным фильтрованием через 3 слоя марли. Оценку и стандарти-
зацию микробной обсемененности инокулюма облигатными представителями кишечной микробиоты выполняли 
путем посева приготовленной суспензии кала на среду Эндо и желточно-солевой агар – ЖСА с последующим под-
счетом через 1-2 суток числа выросших колоний. При введении 0,1 мл суспензии в мочевой пузырь попадают 
микробы группы энтеробактерий – 27111,1±1911,6, стафилококков – 8333±1632,9. Контроль эффективности модели-
рования осуществлялся морфологическим методом. Через 31 сутки с момента моделирования забирали почки. 
Активность металлопротеиназ (ММП) оценивали иммуногистохимическим методом путем определения числа 
антигенпозитивных клеток к ММП и интенсивности их экспрессии.  

Результаты. Проведенное исследование показало, что через 31 сутки с момента моделирования восходящей 
инфекции почек в сосудистом клубочке, петле канальцев активность изучаемых ММП и ТИМП увеличивалась. 
В проксимальном и дистальном канальцах на фоне увеличения активности ММП-19, а ММП-1 и ТИМП-1 умень-
шалась. При этом в собирательных трубочках нарастала активность ММП-1, ММП-19 и ТИМП-1. 

Заключение. Сравнительное исследование показало значимое смещение активности изучаемых металлопро-
теиназ и их тканевого ингибитора из коркового вещества, где расположены сосудистые клубочки, проксимальные 
и дистальные канальцы, в мозговое вещество − зону сосредоточения петель канальцев и собирательных трубочек. 

Ключевые слова: металлопротеиназы; восходящая инфекция почек; воспаление; нефрон; сосудистый клубо-
чек; проксимальный и дистальный отдел канальцев; петля канальцев; собирательная трубочка. 
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Структурно-функциональной единицей по-
чек является нефрон, включающий сосудистый 
клубочек, проксимальный, дистальный отдел 
канальцев, петлю канальцев, собирательную 
трубочку. Каждый компонент выполняет опре-
деленные функции, направленные на поддер-
жание параметров гомеокинеза путем фильтра-
ции, секреции, экскреции, биологических моле-
кул из плазмы крови в мочу и резорбции из 
первичной мочи [1, 2]. Степень вовлечения 
каждого компонента нефрона в патологический 
процесс определяет клинические проявления 
почечных синдромов и болезней. Наименее 
изучена роль матрикса в патологии компонен-

тов нефрона и особенно роль металлопротеиназ, 
принимающих участие в его ремоделиро- 
вании [3]. 

Целью исследования было определение ак-
тивности металлопротеиназ-1, -9, -19 (ММП-1, 
ММП-9, ММП-19), их тканевого ингибитора 1 
(ТИМП-1) в структурах сосудистого клубочка, 
проксимального, дистального отделов каналь-
цев, петли канальцев, собирательной трубочки 
нефрона у крыс с экспериментальной восходя-
щей инфекцией почек. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Эксперименты выполнены на 16 крысах под 

рометаром и лидокаином (согласно инструк-
ции). Крыс поделили на 2 серии. В первую во-
шло 8 крыс, на которых смоделировали восхо-
дящую инфекцию почек путем инъекции в про-
свет мочевого пузыря взвеси аутокаловых масс 
в физиологическом растворе в разведении по-
лученной из расчета 50 мг на 1 мл физиологиче-
ского раствора с трехкратным фильтрованием 
через 3 слоя марли. Вторая серия − контрольная, 
включающая 8 крыс. Крысам этой серии выпол-
нили все манипуляции, что и в первой, но не 
моделировали воспаление. На момент включе-
ния в проводимое исследование животные во 
всех группах были сопоставимыми по породе, 
возрасту, полу (самки) и отсутствию видимой 
патологии развития. По уровню значения кри-
терия Краскела-Уоллиса показатели массы и 
возраста в сравниваемых группах были одно-
родными (p>0,05) (табл. 1). Контроль эффектив-
ности моделирования осуществлялся морфоло-
гическим методом, для чего гистологические 
мазки красили гематоксилин-эозином. Для 
оценки появления фиброза гистологические 
мазки красили по Массону. Почки забирали че-
рез 31 сутки с момента моделирования [4]. 

Активность металлопротеиназ оценивали 
иммуногистохимическим методом с использо-
ванием антител фирмы Novocastra. Для оценки 
активности ММП-1, -9, -19 и ТИМП-1 использо-
вали полуколичественный метод, фиксируя ин-
тенсивность окрашивания и число иммунопо-
зитивных клеток в почечных структурах. 

В срезах оценивали удельное число (в %) по-
ложительно окрашенных клеток в 5 случайно 
выбранных полях зрения (≥500 клеток), исполь-
зуя окуляр 10 и объектив 10. 

Интенсивность иммуногистохимической ре-
акции оценивали по всему образцу почки с по-
следующим усреднением, используя полуколи-
чественную шкалу, где 0 оценивался как нега-
тивная реакция (или отсутствие окрашивания), 

1 – незначительная реакция; 2 – слабоположи-
тельная реакция или легкое окрашивание,  
3 – умеренное окрашивание (или умеренная ре-
акция), 4 – интенсивное окрашивание или вы-
раженная реакция [4]. 

Статистический анализ данных производи-
ли с помощью программы «Statistika 7.0» 
(StatSoft). Рассчитывались параметры медианы 
(Ме), а также 25% и 75% квартили (Q1 и Q3). 
Сравнения между группами проводили с по-
мощью непараметрического анализа с исполь-
зованием U критерия Манна-Уитни. Достовер-
ными считались различия при р ≤0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Проведенное исследование показало, что че-
рез 31 сутки с момента моделирования восхо-
дящей инфекции почек, в их тканях выявлялось 
умеренное число клеток, подвергшихся некрозу, 
в интерстициальном пространстве паренхимы 
выявлялось скопление клеток воспалительного 
инфильтрата. Каждый десятый сосудистый клу-
бочек умеренно гипертрофирован с присутстви-
ем воспалительных элементов, канальцы утол-
щены, их просвет узкий. Просвет заполнен 
эозинофильными гомогенными массами. В ци-
топлазме эпителиальных клеток канальцев 
определяется вакуолизация и сглаженность 
мелкой исчерченности (рис. 1). 

У крыс с экспериментальной восходящей 
инфекцией почек в сосудистых клубочках число 
клеток, экспрессирующих металлопротеиназы, 
по отношению к контролю увеличилось: MMП-1 
на 21,15%, p≤0,05, MMП-9 на 9,7%, p≤0,05, MMП-19 
на 13,65%, p≤0,05. Одновременно возросла и ин-
тенсивность их экспрессии: MMП-1, p≤0,05, 
MMП-9, p≤0,05, а MMП-19 значимо не измени-
лась, p≥0,1. 

Число антигенпозитивных клеток к TMMP-1 
возросло на 12,1%, p≤0,05. Выраженность его 
окраски также значительно возросла, p≤0,05. 

 

Таблица 1 
Table 1 

Значение показателей (Me [Q1; Q3]) массы и возраста крыс в группах до исследования 
The value of the indicators (Me [Q1; Q3]) weight and age of rats in groups before the study 

Показатели 
Indicators 

Группы 
Groups 

p-value 
(Критерий Краскела-
Уоллиса / Kruskal-Wallis 

test) 
Экспериментальная 

Experimental 
Контрольная 

Control 
Масса, г 
Mass, g 

318.50 [301.00; 323.00] 317.00 [305.00; 320.00] 0.289 

Возраст, мес 
Age, months 

16.00 [15.00;17.00] 17 [15.00; 18.00] 0.647 
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Рис. 1. Гистологическое строение почки крысы через 31 сутки после моделирования. Вакуолизация 
в цитоплазме эпителиальных клеток канальцев. Окраска гематоксилином и эозин-флоксином. Общее 
увеличение ×400. 

Fig. 1. Histological structure of the rat kidney 31 days after modeling. Vacuolization in the cytoplasm of epithelial tubule cells. Stain-
ing with hematoxylin and eosin-phloxin. The total magnification is ×400. 

Таблица 2 
Table 2 

Удельное число и интенсивность экспрессии иммунопозитивных клеток в почечных структурах 
экспериментальных животных (M[Q1;Q3]) 

The specific number and intensity of expression of immunopositive cells in the renal structures of experimental animals (M[Q1;Q3]) 

Изучаемые показатели 
Studied indicators 

Группа 
Group 

Структуры почек 
Kidney structures 

Клубочки 
Glomeruli 

ДК 
DT 

ПК 
PT 

СТ 
CT 

ПК 
LH 

ММР-1 

Контроль 
Control 

1.1[1;1] 3[3;3] 3[2.75;3.25] 0.6[0;1] 0.3[0;1] 

13[9;16.25] 88.4 
[84.75;91.5] 91.25[89;95] 9.55[0;15] 2.3[0;3.75] 

Воспаление 
Inflammation 

2.2 [2;3]* 2 [2;2]* 1 [1;1]* 2.05 [2;2]* 2[2;2]* 
34.65 

[29.5;39]* 
47.85 

[37;58.25]* 
36.1 

[33.75;45]* 
71.35 

[66.75;75.5]* 
46.8 

[43.75;51.25]* 

ММР-9 

Контроль 
Control 

0.45 [0;1] 3 [3;3] 1.45 [1;2] 1.3 [1;2] 0.3 [0;1] 
2.4[0;5] 55.35[53;57] 67.8[64.25;75] 87.1[85;90] 3.45[0;10] 

Воспаление 
Inflammation 

2.05[2;2.25]* 2[2;2]* 1.6[1;2] 2.05[2;2]* 2[2;2]* 

12.1[10;15]* 49.95[45;56] 61.6 
[56.5;66.25]* 89.6[86.5;92]* 23.25 

[21.5;25]* 

ММР-19 

Контроль 
Control 

0.2 [0;0] 0.15[0;0] 0.5[0;1] 0.2[0;0] 0.3[0;1] 
4.8[0;9.25] 3.6[0;0] 5.35[0;10.5] 2.45[] 7.1[0;] 

Воспаление 
Inflammation 

1[1;1]* 2[2;2]* 0.5[0;1] 2[2;2]* 1.3[1;2]* 
18.45 

[15.75;24.25]* 
26.1 

[22.75;28.75]* 33.7[0;63.5] 55.35 
[53.25;59.25]* 

62.55 
[54.25;67]* 

TIMP-1 

Контроль 
Control 

0.5 [0;1] 3 [3;3] 3 [2.75;3.25] 0.5 [0;1] 0.2 [0;0] 
3.15[0;6] 88.4[85.5;91.5] 81.05[75;87.5] 11.35[0;23] 1.65[0;0] 

Воспаление 
Inflammation 

3.1 [3;4]* 2 [2;2]* 2 [2;2]* 2.05 [2;2]* 2 [2;2]* 
15.25 

[12;17]* 
43.7 

[41;47.25]* 
26.7 

[23.75;29.25]* 
85.2 

[83;89.25]* 
76.25 

[71.75;79.25]* 

Примечание: Статистически значимые различия по сравнению с *контролем, † группой с индуциро-
ванным воспалением при р<0,05. ДК – дистальные канальца; ПК – проксимальные канальца; СТ – соби-
рательные трубочки; ПК – петля канальцев. 

Note: Statistically significant differences compared to *control, † group with induced inflammation at p<0,05. DT – distal tubules;  
PT – proximal tubules; IS – interstitial cells; CT – collecting tubules; LH – Henle’s loop. 
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Анализ полученных данных показывает 
низкую активность в сосудистом клубочке 
ММП-1, ММП-9, ММП-19 как в контроле, так и 
при воспалении. На фоне экспериментальной 
восходящей инфекции почек выявляется  уве-
личение числа антигенпозитивных клеток и 
интенсивности их экспрессии, что в абсолютных 
величинах отражает весьма умеренный прирост. 
Такие невысокие показатели активности изуча-
емых ферментов приводят, видимо, к умерен-
ной проницаемости матрикса гломерул для 
биологических молекул в норме и при патоло-
гии.  

Более значимо нарастает активность ММП-1 
(коллагеназа), что, очевидно, связано с ее про-
дукцией эндотелием, фибробластами, макро-
фагами, уровень которых при воспалении 
обычно возрастает на фоне увеличения активи-
рующего влияния медиаторов воспаления [5]. 

Известно, что базальный уровень ММП-9 
(желатиназа В) в разных тканях и в том числе 
почках обычно низкий [6]. Источником изучае-
мого фермента являются моноциты и фибробла-
сты, активаторами их синтеза выступают цито-
кины, секретируемые главным образом воспа-
лительными клетками. Желатиназа В может об-
ладать как про-, так и противовоспалительной 
активностью, стимулируя фиброгенный фактор 
и фиброз, интенсивность которого увеличи- 
вается. 

В то же время в эпителии проксимального 
канальца нефрона у крыс с экспериментальным 
сформировавшимся деструктивно-воспалитель-
ным процессом по отношению к контролю ко-
личество клеток, антигенпозитивных к MMП-1 
снижалось на 55,15%, р≤0,05, к ММП-19 увеличи-
валось на 28,35%, р≤0,05, уровень ММП-9 значи-
мо не изменялся, р≥0,1. 

Интенсивность экспрессии ММП-1 снижа-
лась, р≤0,05, но ММП-19 и ММП-9 оставались 
практически неизменными, р≥0,1, p≥0,1, соот-
ветственно. 

Определение ТИМП 1 в проксимальных ка-
нальцах у крыс с воспалением выявило резкое 
уменьшение числа антигенпозитивных клеток 
к ТИМП-1 на 54,35% p≤0,05, и интенсивность его 
экспрессии также снижалась, p≤0,05. 

В проксимальных канальцах у крыс кон-
трольной группы обращает на себя внимание 
максимально высокая активность ММП-1 и 
средней степени выраженности активность 
ММП-9, что связано с транспортной, резорбци-
онной функцией проксимального канальца для 
белков, ионов, аминокислот, глюкозы и др. 

Известно, что в норме наиболее активно ре-
зорбция профильтровавшихся компонентов 
плазмы крови происходит в проксимальных 
канальцах [7-9]. Значимым звеном в этом про-

цессе выступают специфические ферменты и 
эндоцитоз (пиноцитоз). Очевидно, не послед-
нюю роль в транспорте путем эндоцитоза игра-
ют функциональное состояние матрикса и 
функциональная активность металлопротеиназ. 
Снижение числа клеток, антигенпозитивных 
к ММП-азам и уменьшение интенсивности их 
экспрессии в эпителии проксимальных каналь-
цев, видимо, нарушает резорбцию и приводит 
к потере биологических молекул в мочу [8]. 

Известно, что воспалительный процесс при 
пиелонефрите характеризуется лейкоцитурией, 
а разрушение тканей почек сопровождается раз-
витием протеинурии. При формировании вос-
палительного процесса в почках ферментатив-
ный процесс, с помощью которого осуществля-
ется всасывание белка из просвета канальцев и 
дальнейшее превращение белков до полипеп-
тидов и аминокислот, может нарушаться, что 
отрицательно сказывается на процессах реаб-
сорбции белка. 

Уменьшение активности тканевого ингиби-
тора сопряжено со значительным снижением 
числа и интенсивности экспрессии ММП-1 и 
ММП-9, что следует расценивать как защитно-
приспособительную реакцию. 

Одновременно в дистальных канальцах не-
фрона выявлено уменьшение числа антигенпо-
зитивных клеток к MMП-1 на 43,55%, p≤0,05, 
к MMП-19 увеличение на 22,5%, p≤0,05, к MMП-9 
значимо не изменялось, p≥0,1. 

Интенсивность экспрессии ММП-1, ММП-9 
уменьшалась одинаково, p≤0,05, p≤0,05, соответ-
ственно, но ММП-19 значительно возрастала, 
p≤0,05. 

В дистальном канальце число клеток, экс-
прессирующих ТИМП-1, уменьшилось на 46,4%, 
p≤0,05, также уменьшилась интенсивность его 
экспрессии, p≤0,05. 

Анализ результатов показывает, что резкое 
уменьшение активности ММП-1 при одновре-
менном небольшом увеличении ММП-19 и зна-
чительном снижении ТИМП-1, видимо, может 
быть расценено как защитно-приспособитель-
ная реакция, направленная на нормализацию 
реабсорбции и секреции в канальцах при воспа-
лении. В то же время известно, что в прокси-
мальном канальце из первичной мочи в норме 
калий реабсорбируется на 90%, натрий до 65%, 
кальций на 63%, а в дистальном отделе – ка-
лий – на 10%, натрий – на 9%, кальций – 
на 11% [8]. При нормальной скорости клубочко-
вой фильтрации реабсорбируется примерно 98% 
белка. А при воспалении постепенно уменьша-
ется до 45%, что, очевидно, является следствием 
нарушения металлопротеиназ [8]. 

Сравнительный анализ показателей актив-
ности изучаемых металлопротеиназ в тканях 
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проксимального и дистального канальцев 
у крыс с экспериментальным воспалением 
в почках показал однотипность их изменения: 
число антигенпозитивных клеток к ММП-1 и 
интенсивность их экспрессии уменьшались, к 
ММП-19 − увеличивалась, к ММП-9 – значимо 
не изменялась. 

В следующем отделе нефрона в петле ка-
нальцев значительно увеличивалось число ан-
тигенпозитивных клеток к ММП-1 − на 39,5%, 
p≤0,05, интенсивность экспрессии также резко 
увеличивалась, p≤0,05. Реакция на ММП-9 уве-
личилась на 6,19%, p≤0,05 , при этом интенсив-
ность экспрессии также возрастала, p≤0,05. 

Количество клеток, экспрессирующих анти-
тела к ММП-19, увеличилось на 55,45%, p≤0,05, 
выраженность экспрессии возросла, р≤0,05.  
Реакция клеток на ТИМП-1 увеличилась на 
74,9%, p≤0,05, интенсивность реакции также воз-
росла, p≤ 0,05. 

Высокая активность MMП-1, -9, -19, приво-
дит, очевидно, к деструкции матрикса и повы-
шению транспорта ионов натрия и хлора в ин-
терстиций почек, что формирует условия для 
отека паренхимы. 

В собирательной трубочке при интерстици-
альном нефрите число антигенпозитивных кле-
ток к ММП-1 увеличилось на 61,8%, p ≤0,05, вы-
раженность экспрессии возрастала, p≤0,05. Чис-
ло клеток, антигенпозитивных к ММП-9, оста-
лось практически неизменным, p≥0,1, выражен-
ность экспрессии возросла, p≤0,05. Количество 
клеток, экспрессирующих антитела к ММП-19, 
увеличилось на 52,9%, p≤0,05, выраженность ре-
акции возросла, p≤0,05. Реакция числа клеток, 
антигенпозитивных к ТИМП-1, увеличилась 
на 73,9%, р≤0,05, степень экспрессии также уве-
личилась, p≤ 0,05. 

Основная задача собирательных трубочек 
заключается в концентрировании мочи [11, 12], 
но высокая активность металлопротеиназ, ви-
димо, сопряжена с потерей нормального ремо-
делирования матрикса и нарушением концен-
трирующей функции почек, о чем свидетель-
ствует снижение плотности мочи при воспали-
тельных заболеваниях почек [13]. 

Анализ активности изучаемых металлопро-
теиназ в петле канальцев и собирательных тру-
бочках выявляет значительное смещение ак-
тивности MMП-1, MMП-19, а в петле канальцев и 
MMП-9, приближающееся к максимальной ак-
тивности. Одновременно также резко возрастает 
активность ТИМП-1, что однозначно можно 
расценивать как защитно-приспособительную 
реакцию в зоне поворотно-противоточно-
множительного механизма, регулирующего 
концентрирование и разведение мочи. 

Таким образом, мы пришли к следующим 
выводам: 

1. В сосудистом клубочке при деструктивно-
воспалительном процессе незначительно изме-
няется активность ММП-1, ММП-19 и ТИМП-1, 
оставаясь на низком уровне. 

2.  В эпителии проксимального и дистально-
го канальцев при воспалении до умеренных 
цифр снижается активность ММП-1, увеличива-
ется ММП-19 при практически неизменно высо-
ком уровне ММП-9. 

3.  На фоне воспаления в петле канальцев, и 
особенно в собирательных трубочках умеренно 
и выше среднего увеличивается активность 
ММП-1, -9, -19. 

4. При воспалении в петле канальцев и соби-
рательной трубочке на фоне умеренного или 
значительного нарастания активности изучае-
мых металлопротеиназ определяется защитно-
приспособительное повышение активности 
ТИМП-1. 

5.  Сравнительное исследование показало 
смещение активности изучаемых металлопро-
теиназ и их тканевого ингибитора из коркового 
вещества, где расположены сосудистые клубоч-
ки, проксимальные и дистальные канальцы, 
в мозговое вещество − зону сосредоточения пе-
тель канальцев и собирательных трубочек. 
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ACTIVITY OF MATRIX METALLOPROTEINASES 1, 9, 19 TISSUE INHIBITOR 1 
IN THE STRUCTURAL COMPONENTS OF A NEPHRON IN RATS WITH 

A DESTRUCTIVE-INFLAMMATORY PROCESS IN THE URINARY SYSTEM 
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Morphological components of the nephron perform different functions in the  urinary system. Each structural compo-
nent includes a matrix and enzymes that regulate its remodeling in normal and pathological conditions. 

Objective – to determine the activity of metalloproteinases -1, -9, -19, their tissue inhibitor 1 in the structures 
of the vascular glomerulus, proximal, distal tubules, tubule loop, collecting tubule of the nephron in rats with experimental 
ascending kidney infection. 

Materials and methods. In an experiment on 16 Wistar female rats (since the female sex develops an inflammatory 
process in the kidneys more often that men) [28] under rometar and lidocaine (according to the instructions), modeled 
a control series and an ascending kidneys infection. In this case 0,1ml of fecal suspension was inoculated unto the bladder 
with an insulin suringe by injection , obtained at the rate of 50 mg per 1 ml of salin solution with triple filtration through 3 
lays of layers of gauze. The assessment and standardization of microbial contamination of inoculums by obligate representa-
tives of the intestinal microbiota was perfomed by seeding a prepared suspension of feces on an Endo medium and yolk-salt 
agar-ZHSA with subsequent counting after 1-2 days, the purity of the grown colonies. When 0.1 ml of suspension is injected 
into the bladder, microbes of the Enterobacteria group is 27111.1±1911.6, Staphylococcus is 8333±1632.9. After 31 days from 
the moment of modeling, the kidneys were taken away. The activity of metalloproteinases (MMPs) was evaluated by im-
munohistochemical method by determining the number of antigen-positive cells to MMPs and the intensity of their expres-
sion. 

Results. The study showed that after 31 days from the moment of modeling the destructive-inflammatory process 
in the system of urination in the vascular glomerulus, the loop of tubules, the activity of the studied MMP and TIMP 
increased. In the proximal and distal tubules, MMP 1 and TIMP 1 decreased against the background of increased activity 
of MMP 19. At the same time, the activity of MMP 1, MMP 19 and TIMP 1 increased in the collecting tubes. 

Conclusion. A comparative study showed a significant shift in the activity of the studied metalloproteinases and their 
tissue inhibitor from the cortical substance, where the vascular glomeruli, proximal and distal tubules are located, 
to the medulla − the zone of concentration of the loops of tubules and collecting tubules. 

Keywords: metalloproteinases; ascending kidneys infection ; inflammation; nephron; vascular glomerulus; proximal 
and distal tubules; tubule loop; collecting tubule. 
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