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РЕЗЮМЕ. Цель. Выявить закономерности формирования лекарственно-индуцированной нефропатии при 
длительном применении комбинации антибактериальных препаратов (АБП) и определить роль иммуноклеточной 
инфильтрации и эпителиально-мезенхимальной трансформации в ее прогрессировании. Материалы и методы. 
Исследование выполнено на 50 самцах белых беспородных крыс, разделенных на группы: контрольную и опыт-
ную. Животные опытных групп ежедневно получали комбинацию АБП (канамицин, бедаквилин, линезолид, ци-
клосерин, левофлоксацин, парааминосалициловая кислота (ПАСК), протионамид), применяемую для лечения 
химиорезистентного туберкулеза. Эвтаназию проводили на 60-е и 120-е сутки. Оценивали биохимические пока-
затели крови (креатинин, мочевина, расчетная скорость клубочковой фильтрации (СКФ)). Для оценки характера 
клеточной инфильтрации и процессов фиброза проводилось иммуногистохимическое исследование экспрессии 
CD3, CD20 и виментина в ткани почек. Результаты. К 60-м суткам у опытных животных отмечалось статистически 
значимое повышение креатинина (108,03 мкмоль/л против 57,0 мкмоль/л в контроле, p < 0,01) и мочевины (8,88 
ммоль/л против 5,31 ммоль/л, p < 0,01) на фоне снижения СКФ (1,22 мл/мин/100 г против 1,49 мл/мин/100 г, p < 
0,01). К 120-м суткам показатели ухудшились: креатинин вырос до 172,91 мкмоль/л, мочевина – до 11,08 ммоль/л, 
а СКФ снизилась до 1,11 мл/мин/100 г (в контроле: 56,48; 5,43 и 1,49 соответственно). Нарастала инфильтрация 
интерстиция CD3+ и CD20+ клетками: к 60-м суткам – до 26,5 и 31,6, к 120-м – до 29,6 и 36,5 кл/пз (p < 0,05) при 
контроле 3,1 и 2,4 соответственно. Доля виментин-позитивных канальцев увеличилась с 38,6% на 60-е сутки до 
65,7% на 120-е сутки (p < 0,01), что свидетельствовало об активации эпителиально-мезенхимального перехода. 
Заключение. Длительное введение АБП вызывает хроническое повреждение почек с азотемией и снижением 
СКФ. В основе патогенеза лежат иммунное воспаление (инфильтрация CD3+, CD20+) и эпителиально-мезенхи-
мальный переход (экспрессия виментина). Результаты обосновывают поиск нефропротекторов, подавляющих дан-
ные механизмы. 

Ключевые слова: антибактериальные препараты, химиорезистентный туберкулёз, нефротоксичность, хро-
ническая болезнь почек, тубулоинтерстициальное повреждение, иммуногистохимия, CD3, CD20, виментин, эпи-
телиально-мезенхимальный переход, экспериментальная модель, крысы, креатинин, мочевина, скорость 
клубочковой фильтрации.  
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SUMMARY. Aim. To identify the patterns of drug-induced nephropathy development during prolonged administration 

of a combination of antibacterial drugs (ABDs) and to determine the role of immune cell infiltration and epithelial-mes-
enchymal transition (EMT) in its progression. Materials and methods. The study was performed on 50 male white outbred 
rats divided into control and experimental groups. Animals in the experimental groups received daily a combination of 
ABDs used for the treatment of drug-resistant tuberculosis: kanamycin, bedaquiline, linezolid, cycloserine, levofloxacin, 
para-aminosalicylic acid (PAS), and prothionamide. Euthanasia was performed on days 60 and 120. Blood biochemical 
parameters – creatinine, urea, and estimated glomerular filtration rate (GFR) – were assessed. Immunohistochemical anal-
ysis of CD3, CD20, and vimentin expression in kidney tissue was conducted to evaluate cellular infiltration and fibrotic 
processes. Results. By day 60, experimental animals showed statistically significant increases in creatinine (108.03 μmol/L 
vs. 57.0 μmol/L in controls, p < 0.01) and urea (8.88 mmol/L vs. 5.31 mmol/L, p < 0.01), along with reduced GFR (1.22 
mL/min/100 g vs. 1.49 mL/min/100 g, p < 0.01). By day 120, renal function further deteriorated: creatinine rose to 172.91 
μmol/L, urea to 11.08 mmol/L, and GFR declined to 1.11 mL/min/100 g (vs. control values of 56.48, 5.43, and 1.49, re-
spectively). Interstitial infiltration by CD3+ and CD20+ cells progressively increased: by day 60–to 26.5 and 31.6 cells/HPF, 
and by day 120–to 29.6 and 36.5 cells/HPF (p < 0.05), compared to control values of 3.1 and 2.4, respectively. The pro-
portion of vimentin-positive tubules rose from 38.6% on day 60 to 65.7% on day 120 (p < 0.01), indicating active EMT. 
Conclusion. Prolonged ABD administration induces chronic kidney injury characterized by azotemia and reduced GFR. 
The pathogenesis involves immune-mediated inflammation (CD3+ and CD20+ infiltration) and epithelial–mesenchymal 
transition (vimentin expression). These findings support the need for nephroprotective agents targeting these specific 
mechanisms.  

Key words: antibacterial drugs, drug-resistant tuberculosis, nephrotoxicity, chronic kidney disease, tubulointerstitial 
injury, immunohistochemistry, CD3, CD20, vimentin, epithelial-mesenchymal transition, animal model, rats, creatinine, 
urea, glomerular filtration rate.

Современные подходы к диагностике и прогнози-
рованию лекарственно-индуцированных нефропатий 
базируются на использовании чувствительных биомар-
керов, позволяющих выявлять повреждение на докли-
нической стадии [1, 2]. Иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование с применением маркеров CD3 
(зрелые Т-лимфоциты), CD20 (В-лимфоциты) и вимен-
тина (клетки мезенхимального происхождения) даёт 
возможность оценить вклад иммунных реакций и про-
цессов эпителиально-мезенхимальной трансформации 
в развитие хронического повреждения почек [3, 4].  

Экспериментальные модели остаются незамени-
мым инструментом для изучения патогенеза нефроток-
сичности и поиска потенциальных 
нефропротективных стратегий [5]. Предшествующие 
работы авторов продемонстрировали развитие выра-
женных патоморфологических изменений в почках 
крыс при длительном введении антибактериальных 
препаратов (АБП) [6, 7], однако детальный анализ ИГХ 
маркеров воспаления и фиброгенеза в динамике не вы-
полнялся. 

Лекарственно-индуцированные поражения почек 
занимают важное место в структуре нефропатий, что 
связано с широким применением фармакотерапии, осо-
бенно длительной и комбинированной [8, 9]. Нефро-
токсичность может реализовываться через различные 
механизмы: прямое повреждение канальцевого эпите-
лия, нарушение внутрипочечной гемодинамики, имму-
новоспалительные реакции, активацию фиброгенеза 
[8–10]. Особую актуальность проблема нефротоксич-

ности приобретает при необходимости проведения 
длительной антибиотикотерапии, например, лечение 
химиорезистентных форм туберкулеза, требующих ис-
пользования многокомпонентных схем, включающих 
препараты с доказанным нефротоксическим потенциа-
лом (аминогликозиды, полипептиды, фторхинолоны) 
[11–14]. В современной литературе представлены дан-
ные преимущественно об острых повреждениях почек, 
вызванных отдельными лекарственными средствами, 
тогда как хроническое тубулоинтерстициальное по-
вреждение, индуцированное длительным приёмом 
комбинаций АБП, изучено недостаточно [9, 11]. Меха-
низмы прогрессирования нефропатии в условиях хро-
нической токсической нагрузки, роль иммунного 
воспаления и эпителиально-мезенхимального перехода 
остаются предметом активных исследований [3, 15]. 
Установлено, что в патогенезе тубулоинтерстициаль-
ного фиброза важную роль играют как клеточные (Т-
лимфоциты, макрофаги), так и гуморальные факторы 
иммунитета (включая В-лимфоциты), а также феноти-
пическая трансформация эпителиальных клеток, со-
провождающаяся экспрессией мезенхимальных 
маркеров, в частности виментина [3, 4, 16]. 

Таким образом, необходимость комплексного ис-
следования морфофункциональных изменений почек, 
оценки иммуновоспалительных реакций и процессов 
эпителиально-мезенхимального перехода при длитель-
ном применении комбинаций АБП, используемых в те-
рапии химиорезистентного туберкулеза, в 
сопоставлении с функциональными показателями (ско-
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рость клубочковой фильтрации, уровень креатинина 
сыворотки крови и мочевины) определяет актуаль-
ность настоящей работы. Полученные результаты поз-
волят расширить представления о патогенезе 
лекарственно-индуцированной нефропатии, выявить 
биохимические маркеры соответствующих ИГХ и па-
томорфологических изменений почек на различных 
этапах хронического воздействия лекарственных 
средств и обосновать потенциальные мишени для неф-
ропротективной коррекции. 

Цель исследования: выявить закономерности фор-
мирования лекарственно-индуцированной нефропатии 
при длительном применении комбинации антибакте-
риальных препаратов и определить роль иммунокле-
точной инфильтрации и 
эпителиально-мезенхимальной трансформации в ее 
прогрессировании.  

Материалы и методы исследования  
Исследование выполнено на 50 половозрелых сам-

цах белых беспородных крыс возрастом 3,5–4 месяца 
с исходной массой тела 250–260 г. Содержание живот-
ных осуществлялось в стандартных условиях вивария 
при температуре 22 ± 2°C и световом цикле 12/12 ч., 
при свободном доступе к воде и корму, с соблюдением 
принципов лабораторной практики. Условия содержа-
ния животных соответствовали требованиям межгосу-
дарственных стандартов ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 
33216-2014. Все манипуляции с животными проводи-
лись в соответствии с «Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных, используемых для 
эксперимента» (Страсбург, 1986). Выбор беспородных 
животных обусловлен их высокой генетической гете-
рогенностью, что позволяет максимально приблизить 
экспериментальную модель к естественной вариатив-
ности биологических реакций, характерной для гете-
рогенных популяций, и повысить внешнюю 
валидность полученных результатов.  

Для моделирования длительного медикаментозного 
воздействия были сформированы опытные и интакт-
ные (контрольные) группы.  

Введение АБП осуществляли перорально с помо-
щью желудочного зонда на протяжении 120 суток, ка-
намицин вводился внутримышечно в виде водного 
раствора (использовалась вода для инъекций). Дозы 
рассчитывали индивидуально для каждого животного, 
исходя из массы тела, с использованием коэффициента 
межвидового пересчета доз по площади поверхности 
тела [5]. За основу были взяты разовые дозировки 
АБП, применяемые в схемах лечения химиорезистент-
ного туберкулеза у взрослого человека массой 70 кг, с 
последующим пересчетом на крысу массой 250 г.   
РД

КРЫСЫ
 = РД

50 ЧЕЛОВЕКА
 *       

 
где РД – разовая доза, а РД

50
 – половина разовой 

дозы. 

Выведение животных из эксперимента проводи-
лось поэтапно на 60-е и 120-е сутки, что позволило 
сформировать следующие подгруппы, каждая из кото-
рых состояла из 10 особей. Контрольная группа 
включала животных исходного контроля (КГ0), выве-
денных в начале эксперимента для определения базо-
вых показателей, а также двух подгрупп 
динамического контроля (КГ1 и КГ2), которые находи-
лись в тех же условиях содержания 60 и 120 дней со-
ответственно, без введения препаратов. Опытная 
группа (ОГ) подразделялась на подгруппы ОГ1 (эвта-
назия на 60 день) и ОГ2 (эвтаназия на 120 день). Крысы 
опытных групп ежедневно получали комбинацию 
АБП, соответствующую клиническим рекомендациям 
для терапии химиорезистентного туберкулеза [12]. 
Режим дозирования включал: канамицин (42 
мг/кг/сутки), бедаквилин (16 мг/кг/сутки в первые 14 
дней, далее по 8 мг/кг каждые 72 часа), линезолид (24 
мг/кг/сутки), циклосерин (42 мг/кг/сутки), левофлок-
сацин (42 мг/кг/сутки), парааминосалициловая кислота 
(ПАСК) (420 мг/кг/сутки) и протионамид (42 
мг/кг/сутки). 

Эвтаназию всех животных проводили методом де-
капитации под эфирным наркозом, предварительно вы-
полнив забор крови из бедренной вены. Все процедуры 
соответствовали биоэтическим нормам, принципам Ба-
зельской декларации, рекомендациям Директивы 
2010/63/EU, а также требованиям ГОСТ 33215-2014 и 
ГОСТ 33216-2014. Протокол исследования №3 от 
21.11.2023 был утверждён Локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО ЛГМУ им. Свт. Луки Минздрава 
России. 

Биохимический анализ сыворотки крови выпол-
няли с использованием коммерческих наборов «Cor-
may Liquick Cor-UREA» (2-310) (Польша) для 
определения мочевины и «Cormay Liquick Cor-CREA 
ENZYMATIC» (2-287) (Польша) для определения креа-
тинина. Учет результатов и контроль качества осу-
ществляли на анализаторе «ACCENT 300» (PZ 
CORMAY) (Польша), соблюдая инструкции фирмы 
производителя. Скорость клубочковой фильтрации 
определяли расчетным методом [17]. 

Образцы тканей фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, обезвоживали в спиртах возрастающей 
концентрации и заливали в парафин по общепринятой 
методике. С парафиновых блоков готовили срезы тол-
щиной 4-5 мкм, которые монтировали на адгезивные 
стекла. ИГХ исследование проводили с использова-
нием следующих маркеров: CD3 (Т-лимфоциты), CD20 
(В-лимфоциты) и виментин (клетки мезенхимального 
происхождения). 

После депарафинизации и регидратации для дема-
скировки антигенов срезы подвергали тепловой обра-
ботке на водяной бане (30 минут) в 0,01М цитратном 
буфере (pH 6,0). Эндогенную пероксидазу блокировали 
3% раствором H

2
O

2
 (10–15 минут). Для предотвраще-

ния неспецифического связывания применяли 0,01М 

КОЭФФИЦИЕНТ ПЕРЕСЧЕТА ЧЕЛОВЕКА

КОЭФФИЦИЕНТ ПЕРЕСЧЕТА КРЫСЫ
,
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TBS-буфер (pH 7,6). Инкубацию с первичными анти-
телами проводили в течение 30 минут при комнатной 
температуре, согласно инструкции производителя: 

- CD3 (поликлональные, кролик, Diagnostic BioSys-
tems, США, 1:50) – оценка мембранного и цитоплазма-
тического окрашивания; 

- CD20 (моноклональные, мыши, клон L26, Dia-
gnostic BioSystems, США, 1:100) – оценка мембранного 
окрашивания; 

- Vimentin (моноклональные, мыши, клон V9, Dia-
gnostic BioSystems, США, 1:100) – оценка цитоплазма-
тического окрашивания.  

Визуализацию проводили с помощью двухстадий-
ной системы детекции PrimeVision (HRP/DAB, 
«Праймбиомед», Россия), где роль хромогена выпол-
нял диаминобензидин. Срезы докрашивали 1%-м вод-
ным раствором гематоксилина Майера 
(Диахим-Цитостейн-ГМ, Россия) [18] и заключали под 
покровное стекло. 

Учет результатов ИГХ реакции проводили на мик-
роскопе Carl ZEISS Primo Star (Германия, увеличение 
×400). Микрофотосъемку осуществляли камерой 
Canon EOS 800D (Япония), анализ изображений про-
водили в программном обеспечении ImageJ (NIH, 
США). В каждом препарате два исследователя анали-

зировали не менее 10 полей зрения, выбранных слу-
чайным образом. Экспрессию CD3 и CD20 оценивали 
количественно, подсчитывая среднее число позитив-
ных клеток на поле зрения. Для виментина определяли 
долю виментин-положительных канальцев (в процен-
тах), как отношение количества канальцев с окрашен-
ным эпителием к их общему числу [19]. 

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакетов Statistica 10.0 и MS Excel. Про-
верку нормальности распределения проводили по 
критерию Шапиро-Уилка. Распределение отличалось 
от нормального, поэтому для межгрупповых сравнений 
применяли непараметрический U-критерий Манна-
Уитни. Количественные данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (Me [Q25; 
Q75]). Различия считали значимыми при p < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Для оценки функционального состояния почек 

были проведены биохимические исследования уровней 
сывороточного креатинина и мочевины в сыворотке 
крови и оценка расчётного показателя функции почек 
– скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Эти пара-
метры не изменялись на протяжении опыта у живот-
ных контрольных групп (табл. 1).

Таблица 1 
Биохимические показатели крови и функции почек контрольных (КГ) и опытных (ОГ) групп в разные 

сроки эксперимента, Ме [25%;75%] 

Группа Креатинин, мкмоль/л Мочевина, ммоль/л СКФ, мл/мин/100 г

КГ0 (0 день) (n = 10)
56,48 

[53,84; 59,52]
5,43 

[4,88; 5,66]
1,49 

[1,46; 1,52]

КГ1 (60 день) (n = 10)
57, 0 

[55,24; 57,68]
5,31 

[5,16; 6,12]
1,49 

[1,44; 1,50]

КГ2 (120 день) (n = 10)
56,0 

[55,20; 57,85]
5,45 

[5,24; 5,58]
1,48 

[1,47; 1,52]

ОГ1 (60 день) (n = 10)
108,03 

[102,17; 116,10]*
8,88 

[7,97; 9,47]*
1,22  

[1,19; 1,24]*

ОГ2 (120 день) (n = 10)
172,91 

[165,51; 182,02]* Δ
11,08 

[10,44; 11,83]* Δ
1,11 

[1,10; 1,11]* Δ 

Примечание: * – статистически значимое (р ≤ 0,05) отличие показателей в группе крыс ОГ1 по сравнению с 
исходными значениями (КГ0); Δ – статистически значимое (р ≤ 0,05) отличие показателей в группе крыс ОГ2 по 
сравнению с показателями в группе ОГ1.

У животных ОГ1 на 60-е сутки эксперимента было 
отмечено повышение концентрации креатинина в 1,89 
раза относительно контроля. В подгруппе ОГ2 к 120-
му дню тенденция к росту данного показателя сохра-
нилась: его уровень статистически значимо превысил 
значения контрольной группы уже в 3,06 раза (р < 
0,01). Выявленные изменения могли свидетельствовать 
о нарушении фильтрационной способности вследствие 
лекарственно индуцированной воспалительной реак-
ции или некроза клеток почечной паренхимы на фоне 
приёма комбинации АБП. На фоне снижения показа-

теля СКФ в 1,22 раза у крыс ОГ1 и в 1,34 раза у под-
опытных из ОГ2 было зарегистрировано статистиче-
ски значимое повышение уровня мочевины крови в 
1,63 раза у животных ОГ1 и в 2,04 раза в подгруппе 
ОГ2 (р < 0,01), что указывало на истинное ренальное 
поражение обусловленное проводимой терапией. 
Таким образом, изменения СКФ имели обратную тен-
денцию по отношению к динамике изменений биохи-
мических показателей креатинина и мочевины. 

Патоморфологический анализ почек крыс на фоне 
приёма комбинаций АБП показал, что в подгруппе ОГ1 
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на 60 день эксперимента, как и в подгруппе ОГ2 на 120 
день, регистрировались изменения клубочков, очаго-
вые расстройства кровообращения. В динамике сосу-
дистые петли большинства клубочков выглядели 
спавшимися, малокровными, пространство капсулы 
Шумлянского-Боумена было расширено, нарастала 
воспалительная инфильтрация. В проксимальных из-
витых канальцах преобладали признаки повреждения, 
при этом доминировали процессы деструкции клеток 
с потерей не только щеточной каемки, но и значитель-
ной части апикальной цитоплазмы, что приводило к 
расширению просветов канальцев. Эти данные были 
ранее нами опубликованы [6, 7]. Результаты микроско-
пического исследования могли свидетельствовать о 
хроническом воспалении почечной паренхимы и раз-
витии лекарственно-индуцированного тубулоинтерсти-
циального повреждения. 

Для выявления патогенетических звеньев клеточно-
опосредованного воспаления, выявленного при прове-
дении морфологического анализа почек, нами были 
проведены ИГХ исследования. В группах контроля на 
всех сроках эксперимента (КГ0, КГ1 и КГ2) статисти-
чески значимых различий при оценке показателей экс-
прессии CD3, CD20 и виментина выявлено не было 
(табл. 2, рис. 1а, 2а, 3а). Для выявления активного им-
мунного ответа оценивали число CD3-положительных 
клеток – как маркера зрелых Т-лимфоцитов в экспери-
ментальных подгруппах. На 60 сутки у животных ОГ1 
наблюдались скопления и рассеянные CD3-положи-
тельные клетки как диффузно в интерстицци, так и пе-
риваскулярно (рис. 1б). Число этих клеток составило 
26,5 [23,25; 27,75] в поле зрения, что было статистиче-
ски значимо больше (р < 0,01), чем в КГ1 (табл. 2).

Таблица 2 
Показатели иммуногистохимического исследования контрольных (КГ) и опытных (ОГ) групп в разные 

сроки эксперимента, Ме [25%;75%] 

Группа
Количество СD3- 

положительных клеток в 
поле зрения

Количество СD20-  
положительных клеток в 

поле зрения

Доля виментин- 
положительных  

канальцев, %

КГ0 (0 день) (n = 10) 3,1 [2,75; 3,4] 2,4 [2,1; 2,7] 3,9 [3,7; 4,15]

КГ1 (60 день) (n = 10) 3,20 [2,85; 3,7] 2,3 [2,15; 2,95] 3,9 [3,6; 4,4]

КГ2 (120 день) (n = 10) 2,9 [2,45; 3,3] 2,4 [1,8; 2,65] 4,2 [4,0; 4,55]

ОГ1 (60 день) (n = 10) 26,5 [23,25; 27,75]* 31,6 [29,6; 34,0]* 38,6 [36,55; 40,65]*

ОГ2 (120 день) (n = 10) 29,6 [28,45; 31,1]* Δ 36,5 [33,25; 38,65]* Δ 65,7 [62,6; 68,05]* Δ

Примечание: * – статистически значимое (р ≤ 0,05) отличие показателей в подгруппе крыс ОГ1 по сравнению 
с исходными значениями (КГ0); Δ – ОГ2 по сравнению с показателями в подгруппе ОГ1.

На 120 день введения комбинации АБП у животных 
из подгруппы ОГ2 инфильтрация паренхимы почек 
CD3-положительными лимфоцитами была уже более 
выраженная (множественные очаги), что было стати-
стически значимо больше (р < 0,05) по сравнению с 
крысами, чей эксперимент был закончен на 60-е сутки 
(рис. 1 в, табл. 2). Полученные результаты могли ука-
зывать на то, что длительное применение препаратов 
вызывает токсическое поражение почек, при котором 
развивается активный иммунный ответ, характеризую-
щий хроническую воспалительную реакцию [20], уси-
ливающийся к 120 дню эксперимента.  

Анализ CD20-позитивной инфильтрации выявил 
статистически значимое нарастание плотности лимфо-
цитов в интерстиции. Данная динамика свидетель-
ствует о прогрессировании активного хронического 
воспаления почечной паренхимы. Так на поздней ста-
дии (120 дней) выявлялись дискретные узелковые 
скопления (рис. 2в, г) – 36,5 [33,25;38,65], число CD20-
положительных лимфоцитов в поле зрения было ста-
тистически значимо больше (р < 0,05), чем в ОГ1 на 
ранней стадии (60 дней) – 38,6 [36,55;40,65] (рис. 2б, 

д, табл. 2). При этом в контрольной группе наблюда-
лись единичные клетки. По нашему мнению, выявлен-
ная на 60 день В-клеточная инфильтрация интерстиция 
почек крыс, усиливающаяся на 120 день эксперимента, 
могла свидетельствовать о переходе процесса воспале-
ния в хроническую стадию, что может привести к фор-
мированию в почке эктопической лимфоидной ткани. 
Формирование крупных CD20-позитивных инфильт-
ратов в интерстиции выступает лекарственно-индуци-
рованным предиктором утраты почечной функции, что 
подтверждалось сопутствующими изменениями био-
химических показателей крови. Повышение в 1,89 раза 
уровня сывороточного креатинина через 60 дней 
приема комбинации АБП, применяемых при лечении 
химиорезистетного туберкулеза, сопровождалась по-
явлением В-клеточной инфильтрации почечной парен-
химы. Данные изменения приводят к хронической 
воспалительной реакции в интерстиции почек, что, в 
свою очередь, было подтверждено нами при патогисто-
логическом исследовании. В проксимальных извитых 
канальцах преобладали признаки повреждения, при 
этом доминировали процессы деструкции клеток [7].
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Рис. 1. Микрофотографии ткани почек с экспрессией CD3-положительных лимфоцитов. Оптическая микро-
скопия. Ув. х 100 (а–в), ув. х 400 (г–е): а, г – группа исходного контроля; б, д – опытная группа на сроке 60 суток 
– ОГ1; в, е – опытная группа на сроке 120 суток – ОГ2. Окраска диаминобензидином и гематоксилином Майера. 
Стрелками указаны экспрессия CD3-положительных лимфоцитов в интерстиции коркового слоя почки. Инфильт-
рат носит очаговый характер, локализуется преимущественно перитубулярно с более выраженной экспрессии к 
120 дню (ОГ2) – множественными очагами накопления CD3+.

Для выявления возможных признаков мезенхи-
мальной активации использовали оценку экспрессии 
виментина (Vim) в эпителии канальцев. В группах 
контроля не было выявлено изменения количества 
Vim-положительных канальцев (табл. 2, рис. 3а, г). На 
ранних сроках эксперимента (60 день) в подгруппе 
ОГ1 их доля составляла 38,6 [36,55;40,65]% (рис. 3б, 
д), к 120 дню (ОГ2) она стала более явной и Vim-пози-
тивная реакция была выявлена в 65,7 [62,6;68,05]% 
клеток, что было статистически значимо выше (р < 
0,01), чем в ОГ1 (рис. 3в, е, табл. 2). Это могло свиде-

тельствовать об активном процессе возможного эпите-
лиально-мезенхимального перехода у крыс опытной 
группы, при котором поврежденные эпителиальные 
клетки-канальцы теряют свой «почечный» фенотип и 
приобретают свойства фибробластов, что и приводит 
к аберрантной экспрессии – нарушениям, которые яв-
ляются предикторами развития интерстициального 
фиброза. Для подтверждения этого вывода нами пла-
нируется дополнительное ИГХ исследование с исполь-
зованием более специфичных маркеров фиброза. 

Таким образом, проведенное ИГХ исследование, по 
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нашему мнению, указывает на развитие прогрессирую-
щего тубулоинтерстициального повреждения почек 
при длительном комплексном применении АБП, цент-

ральным патогенетическим звеном которого может яв-
ляться активация мезенхимального фенотипа.

Рис. 2. Микрофотографии ткани почек с экспрессией CD20-положительных лимфоцитов. Оптическая микро-
скопия. Ув. х100 (а-в), ув. х400 (г-е): а, г – группа исходного контроля; б, д – опытная группа на сроке 60 суток – 
ОГ1; в, е – опытная группа на сроке 120 суток – ОГ2. Окрашивание диаминобензидином и гематоксилином Майера. 
Интерстициальная инфильтрация коркового слоя почки CD20+ лимфоцитами (указаны стрелками). Отмечается 
преимущественно перитубулярная локализация и формирование выраженных фолликулоподобных скоплений к 
120 дню эксперимента (ОГ2).

Полученные данные указывают на то, что выявлен-
ные изменения ткани почек в результате длительного 
приёма комбинации АБП при химиотерапии лекарст-
венно-устойчивого туберкулеза могут приводить к вос-
палительному поражению почечных клубочков уже 
через 2 месяца эксперимента. Следствием данных из-
менений является патогенетически сниженная фильт-
рационная функция почек, приводящая к повышению 
уровня креатинина в крови. Это подтверждает тот факт, 
что продолжительное применение антибактериальных 

препаратов приводит к значительным морфологиче-
ским нарушениям паренхимы почек, развитию вос-
палительного процесса, переходящего в фиброз, и 
снижению выделительной функции органа. Для дета-
лизации определения характера и сроков патогистоло-
гических и функциональных изменений почек нами 
планируется проведение дополнительных исследова-
ний с использованием более специфичных маркеров 
фиброза, а также корреляционный анализ данных ИГХ 
с функциональными тестами.
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Рис. 3. Микрофотографии ткани почек с экспрессией виментина (Vim). Оптическая микроскопия. Ув. х100 (а-
в), ув. х400 (г-е): а, г – группа исходного контроля; б, д – опытная группа на сроке 60 суток – ОГ1; в, е – опытная 
группа на сроке 120 суток – ОГ2. Окрашивание диаминобензидином и гематоксилином Майера. Стрелками ука-
заны экспрессия Vim в эпителии канальцев, протоков и интерстиции коркового слоя почки. Инфильтрация лока-
лизуется в эпителии тубулярного аппарата. Отмечается усиление экспрессии к 120-м суткам (ОГ2), 
свидетельствующее о признаках эпителиально-мезенхимальной трансформации.

Заключение  
В результате проведённого экспериментального ис-

следования установлено, что введение комбинации ан-
тибиотиков, используемой для лечения 
химиорезистентных форм туберкулеза, на протяжении 
60–120 дней вызывает развитие прогрессирующего 
хронического повреждения почек у крыс. 

Функциональные нарушения почек проявляются 
статистически значимым повышением уровня сыворо-
точного креатинина (в 3,1 раза) и мочевины (в 2,04 

раза), а также прогрессирующим снижением скорости 
клубочковой фильтрации, свидетельствующим о раз-
витии хронической почечной дисфункции. Выявлен-
ные изменения могут служить биохимическим 
маркерами повреждения и вариантом экстраполяции 
на патоморфологические тканевые процессы в почках 
у пациентов. 

Иммуногистохимическое исследование выявило, 
что в патогенез лекарственно-индуцированной нефро-
патии последовательно вовлекаются как клеточное, так 
и гуморальное звенья иммунитета. Это подтвержда-
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ется статистически значимым увеличением числа CD3-
положительных Т-лимфоцитов и CD20-положитель-
ных В-лимфоцитов в интерстиции почек, причём 
степень инфильтрации нарастает от 60-х к 120-м сут-
кам, что также указывает на хроническое воспаление 
и высокий риск формирования хронической почечной 
недостаточности. 

Возможным механизмом прогрессирования по-
вреждения и развития фиброза является активация эпи-
телиально-мезенхимального перехода, о чем говорит 
прогрессивное увеличение доли виментин-позитивных 
канальцев. Появление экспрессии виментина в тубу-
лярном эпителии позволяет предположить фенотипи-
ческую трансформацию клеток и запуск процессов 
интерстициального фиброзирования. 

Выявленные морфологические и иммуногистохи-
мические изменения коррелируют с ухудшением функ-
ционального состояния почек, что может 
свидетельствовать о патогенетической значимости им-
мунного воспаления и эпителиально-мезенхимального 
перехода в развитии хронической лекарственно-инду-

цированной нефропатии. Полученные данные раскры-
вают комплексный механизм нефротоксичности при 
длительной антибиотикотерапии и обосновывают це-
лесообразность поиска нефропротективных средств, 
направленных на подавление иммунного воспаления и 
предотвращение эпителиально-мезенхимальной транс-
формации. Перспективным направлением дальнейших 
исследований является изучение более специфичных 
маркеров фиброза (например, α-SMA) и проведение 
корреляционного анализа между иммуногистохимиче-
скими и функциональными показателями.  
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