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 Введение. Органосохраняющие операции на почке широко распространены в урологической практике. Лю-
бое хирургическое вмешательство вызывает в организме каскад реакций, характерных для стрессовой ситуации, 
которые неблагоприятно влияют на объем кровотока в паренхиматозных органах, ухудшают микроциркуля-
цию, уменьшая трофические и репаративные возможности органа. Применение средств противоишемической 
защиты является необходимым звеном реабилитации пациентов с целью сохранения почечной функции. 
Цель исследования — изучить нефропротекторные свойства α-токоферола ацетата (α-ТА), а также его влияние 
на показатели кортико-симпато-адреналовой системы после органосохраняющей операции на почке. Матери-
ал и методы. Выполнено экспериментальное исследование на 70 белых лабораторных крысах: 10 животных не 
подвергались хирургическому лечению, 60 крысам выполнена резекция нижнего полюса левой почки с наложе-
нием Z-образных швов. В послеоперационном периоде 30 животным внутримышечно вводили 10 % масляный 
раствор α-ТА по 0,2 мл 2 раза в день в течение 5 дней. Определение показателей кортико-симпато-адреналовой 
системы производили на 7, 14 и 28-е сутки. Результаты. Послеоперационное введение α-ТА приводит к ран-
ней нормализации состояния кортико-симпато-адреналовой системы. Вывод. Изучаемые показатели в ткани 
оперированной почки отвечают за регуляцию тонуса сосудов, выраженность воспалительного ответа, микро-
циркуляцию и репаративные процессы. Использование α-ТА ускоряет восстановление возникших вследствие 
органосохраняющей операции биохимических нарушений.

 Ключевые слова: рак почки; резекция; ишемия; противоишемическая защита; кортико-симпато-адреналовая 
система; α-токоферола ацетат.
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Introduction. Organ-preserving kidney surgeries are widespread in urological practice. Any surgical intervention trig-
gers a cascade of reactions in the body that are characteristic of stressful situations, which adversely affects blood flow 
volume in the parenchymal organs, worsens microcirculation, and reduces the trophic and reparative abilities of organs. 
The application of anti-ischemic protection is an essential part of patient rehabilitation to maintain renal function. 
Objective. To investigate the nephroprotective properties of α-tocopherol acetate (a-TA) and its effect on α-tocopherol 
acetate (a-TA) parameters of the cortico-sympathoadrenal system following organ-preserving kidney surgery. 
Material and methods. An experimental study was performed on 70 white laboratory rats, 10 of which were not sub-
jected to surgical treatment. Sixty rats underwent lower pole left kidney superimposition with Z-joints. Postoperatively, 
30 rats were intramuscularly injected with a 10% oil solution of 0.2 mL a-TA twice a day for 5 days. The cortico-sympa-
thoadrenal system parameters were determined on the 7th, 14th, and 28th days. Results. Postoperative administration 
of a-TA resulted in early normalization of the cortico-sympathoadrenal system. Conclusion. The studied indices regar-
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ding the tissue of the operated kidney are responsible for regulating vascular tone, severity of the inflammatory response, 
microcirculation, and reparative processes. The use of a-TA accelerates recovery from organ-preserving surgery and 
biochemical abnormalities.

 Keywords: kidney cancer; resection; ischemia; anti-ischemic protection; cortico-sympathoadrenal system; 
α-tocopherol acetate.

введенИе
Острая почечная травма, вызванная ишемией/

реперфузией при органосохраняющем хирургиче-
ском лечении почки, является независимым фак-
тором риска хронического заболевания почек [1]. 
Усугубить почечную дисфункцию могут не  толь-
ко заболевания почек, но  и  системные процессы, 
чаще всего развивающиеся у  пациентов старшего 
возраста [2]. Актуальность данной проблемы при-
водит к  активному поиску различных средств, за-
щищающих почку от интраоперационного повреж-
дения. В  настоящее время существует множество 
способов противоишемической защиты: исследу-
ются различные варианты фармакологического 
прекондиционирования, разрабатываются методи-
ки «нулевой» ишемии и  контроля за  краем резек-
ции [1, 3–7]. Но, к сожалению, эти методики зави-
сят не только от опыта хирурга, но и от оснащения 
клиники. Классический вариант органосохраняю-
щего хирургического лечения почки — применение 
«тепловой» ишемии. Безопасной считается «тепло-
вая» ишемия продолжительностью до  20 минут. 
Технически не всегда есть возможность уложиться 
в  этот временной промежуток, а  также избежать 
кровопотери [8], что в дальнейшем может повлиять 
на функциональный резерв почечной ткани и при-
вести к  развитию почечной недостаточности [9]. 
С этой точки зрения разработка методов послеопе-
рационной реабилитации представляется актуаль-
ной задачей.

С учетом выраженности процессов перекис-
ного окисления липидов в  патогенезе развития 
острого ишемического повреждения почек при их 
органосохраняющем хирургическом лечении  при-
менение антиоксидантов является обоснованным 
методом коррекции последствий интраопераци-
онной травмы [3]. α-Токоферола ацетат (α-ТА) 
относится к  естественным жирорастворимым 
антиоксидантам. Место его основной локализа-
ции — гидрофобный слой мембран. Многочислен-
ными исследованиями доказано, что α-ТА влияет 
на  перераспределение метаболических реакций 
в  сторону большей активности адаптационно-

приспособительных процессов, готовящих клетки 
к  условиям кислородного голодания: стимулирует 
внутриклеточное увеличение уровня циклическо-
го аденозинмонофосфата, поддерживает резерв-
ные пути образования АТФ  (гликолиз), активи-
зирует синтез белка и  нуклеиновых кислот. α-ТА 
существенно улучшает функциональные показа-
тели ишемизированной почки: нормализует реаб-
сорбцию натрия и  улучшает клиренс креатинина, 
уменьшает накопление малонового диальдегида, 
существенно не  влияя на  активность антиокси-
дантных ферментов, понижает напряжение кисло-
рода в корковом веществе почки. Применение α-ТА 
в качестве средства ишемического прекондициони-
рования для увеличения антиоксидантного резерва 
в ткани повышает выживаемость эксперименталь-
ных животных до 50 % [10–23].

маТерИалы И меТоды
Исследование выполнено на  70 белых лабора-

торных крысах весом от 200 до 300 г. С животными 
работали в  соответствии с  действующими Прави-
лами проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных и  Международными реко-
мендациями по проведению медико-биологических 
исследований с  использованием животных. Де-
сять  животных не  подвергались хирургическому 
лечению и  служили интактной группой для опре-
деления референсных значений. Шестьдесят крыс 
стали моделью органосохраняющего хирургиче-
ского лечения почки (резекция нижнего полюса ле-
вой почки с наложением Z-образных швов на зону 
резекции). В  послеоперационном периоде все жи-
вотные были разделены на  две группы: контроль-
ную  (n = 30)  — выполняли только хирургическое 
лечение; исследуемую (n = 30)  — в  послеопера-
ционном периоде производили внутримышечное 
введение 10 % масляного раствора α-токоферола 
ацетата по 0,2 мл 2 раза в день в течение 5 дней. По-
казатели креатинина и  кортико-симпато-адрена-
ловой системы (КСАС) (адреналин, норадреналин, 
дофамин, серотонин, гистамин и 11-ОКС) в крови 
и оперируемой почке определяли у всех лаборатор-
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ных животных на  7, 14 и  28-е сутки. Показатели 
КСАС изучали при помощи спектрофлюориметра 
HitachiMPF-4 (Япония). Концентрация исследуе-
мых веществ в крови выражалась в мкг/мл, в поч-
ке  — в  мкг/г. Уровни адреналина, норадреналина 
и  дофамина определяли дифференциально-флюо-
рометрическим методом по  В.О. Осинской (1977), 
основанном на их окислении йодом с образовани-
ем флюоресцирующих продуктов. Определение со-
держания гистамина в  крови проводили методом, 
основанным на  измерении флюоресценции про-
дуктов конденсации гистамина с  ортофталевым 
альдегидом (метод Шора в модификации С.А. Ме-
щеряковой, 1987), а серотонина — с нингидрином 
(Л.Я. Прошина, 1981; В.В. Меньшикова, 1987). Опре-
деление концентрации 11-оксикортикостероидов 
проводили по методике Ю.А. Панкова и И.Я. Усва-
товой (1973) с использованием стандартной пробы.

Из опыта крыс выводили с  соблюдением Пра-
вил проведения работ с  использованием экспери-
ментальных животных и правилами, изложенными 
в Хельсинкской декларации.

резульТаТы
Изменения изучаемых показателей КСАС пред-

ставлены в  табл.  1. Уровень адреналина у  живот-

ных контрольной группы (КГ) на  7-е сутки после 
операции увеличивался в крови на 26 % (p > 0,05), 
а в почках — на 40 % (p < 0,05). На 14-е сутки ис-
следования показатели адреналина резко снижа-
лись — в крови на 53 % (p < 0,05), что на 41 % ниже 
дооперационного уровня, а  в  почках  — на  59 % 
(p < 0,05), что на  43 % ниже показателя до  опера-
ции. На 7-й день после операции в крови уровень 
адреналина в  исследуемой группе (ИГ) был повы-
шен на 41 % (p < 0,05). На 14-е сутки данный пока-
затель, так же как и в КГ, снижался на 50 %, стано-
вясь ниже нормальных значений на 29 % (p < 0,05). 
В почках на 7-е сутки послеоперационного перио-
да при использовании α-ТА повышение составило 
26 % (p > 0,05). К 14-му дню отмечалось снижение 
уровня адреналина в  ИГ на  45 % (p < 0,05), что 
по  отношению к  норме составило 31 % (p < 0,05). 
К 28-му дню эксперимента содержание адреналина 
нормализовалось как в крови, так и в почках в обе-
их экспериментальных группах.

После оперативного вмешательства в крови жи-
вотных КГ достоверное повышение концентрации 
норадреналина (42 %) определялось к  14-му  дню 
эксперимента с последующей нормализацией пока-
зателя. В  ИГ отмечалась сходная динамика изуча-
емого показателя  — повышение на  51 % (p < 0,05) 

Показатель Группа До операции
(n = 10)

7-й день
(n = 60)

14-й день
(n = 60)

28-й день
(n = 60)

Адреналин

Кровь (мкг/мл)
КГ 0,094 ± 0,007 0,118 ± 0,015 0,055 ± 0,009* 0,080 ± 0,006
ИГ 0,094 ± 0,007 0,133 ± 0,016* 0,067 ± 0,008* 0,100 ± 0,009

Почка (мкг/г)
КГ 0,562 ± 0,052 0,788 ± 0,084* 0,321 ± 0,039* 0,540 ± 0,033
ИГ 0,562 ± 0,052 0,706 ± 0,066 0,388 ± 0,042* 0,525 ± 0,040

Норадреналин

Кровь (мкг/мл)
КГ 0,114 ± 0,008 0,135 ± 0,010 0,162 ± 0,011* 0,122 ± 0,014
ИГ 0,114 ± 0,008 0,144 ± 0,013 0,172 ± 0,016* 0,158 ± 0,013*

Почка (мкг/г)
КГ 3,186 ± 0,198 3,764 ± 0,194* 4,077 ± 0,232* 3,433 ± 0,230
ИГ 3,186 ± 0,198 3,705 ± 0,172 3,865 ± 0,288 3,222 ± 0,221

Дофамин

Кровь (мкг/мл)
КГ 0,111 ± 0,007 0,068 ± 0,011* 0,055 ± 0,008* 0,082 ± 0,006*
ИГ 0,111 ± 0,007 0,060 ± 0,010* 0,085 ± 0,007*/** 0,165 ± 0,020 */**

Почка (мкг/г)
КГ 1,230 ± 0,126 0,408 ± 0,049* 0,653 ± 0,075* 0,780 ± 0,099*
ИГ 1,230 ± 0,126 0,544 ± 0,077* 0,690 ± 0,098* 0,842 ± 0,087*

Таблица 1
Изменения показателей кортико-симпато-адреналовой системы у белых крыс с резецированной почкой 
в исследуемой и контрольной группах
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к  14-му дню с  последующим снижением. К  окон-
чанию эксперимента уровень норадреналина оста-
вался на  39 % выше дооперационных значений 
(p < 0,05). В почках в КГ на 7-й день имело место по-
вышение уровня норадреналина на 18 % (p < 0,05), 
к 14-му дню — на 30 % (p < 0,05) с дальнейшей нор-
мализацией к концу эксперимента (p > 0,05). Изме-
нения норадреналина в почках в группе с примене-
нием α-ТА не были достоверными.

Уровень дофамина в КГ прогрессирующе падал 
в крови до 14-го дня (на 39 % к 7-му дню и на 50 % 
к  14-му дню). К  концу эксперимента его содержа-
ние имело тенденцию к повышению (26 %), но до-
стоверно не достигало исходного уровня. В почках 
максимальное падение дофамина в 3 раза (p < 0,05) 
наблюдалось на 7-й день, затем его содержание по-
степенно повышалось, но и к 28-му дню не достига-
ло дооперационного уровня и оставалось ниже его 
на 37 % (p < 0,05). На 7-й день после операции в ИГ 
в  крови наблюдалось падение дофамина на  46 % 
(p < 0,05), а  в  почках на  56 % (p < 0,05). На  фоне 
применения α-ТА концентрация дофамина повы-
шалась с 14-го дня и к концу эксперимента в крови 
превосходила исходный уровень на 49 % (p < 0,05), 
а в почках, наоборот, не достигала такового на 32 % 
(p < 0,05). Сравнивая результаты контрольной 
и опытных групп, можно отметить, что к 14-му дню 
эксперимента наблюдалось достоверное повы-

шение уровня дофамина в  группе с  применением 
α-ТА на  55 %, к  концу эксперимента достоверное 
повышение на 101 %. В почках по отношению к КГ 
статистически достоверных изменений получено 
не было.

Глюкокортикоидная активность в крови живот-
ных КГ повышалась на 7-й день на 51 % (p < 0,05), 
снижалась на 14-й день на 12 %, с сохранением бо-
лее высоких значений (на 32 %) относительно кон-
трольного уровня (p < 0,05), и  вновь повышалась 
к концу эксперимента на 82 % от исходного уровня 
(p < 0,05). На  фоне применения α-ТА показатели 
на 7-й и 14-й дни были идентичны показателям в КГ, 
а на 28-й день наблюдалось снижение уровня глю-
кокортикоидной активности на 44 %, и этот пока-
затель достигал дооперационного уровня (p > 0,05) 
и был в 2,5 раза ниже контрольных значений.

Уровень гистамина в  крови и  в  почках живот-
ных КГ достоверно нарастал на 7-й (43 и 79 % соот-
ветственно) и 14-й дни (80 и 119 % соответственно) 
с последующим снижением (в крови — его норма-
лизация, а  в  почках данный показатель оставал-
ся  на  47 % выше нормы (p < 0,05)). При введении 
α-ТА в  крови достоверное повышение показателя 
(52 %) происходило только на  14-е сутки. В  поч-
ках животных ИГ уровень гистамина достовер-
но повышался на 7-е и 14-е сутки после операции 
на  45  и  57 % соответственно, с  нормализацией 

Показатель Группа До операции
(n = 10)

7-й день
(n = 60)

14-й день
(n = 60)

28-й день
(n = 60)

11-ОКС
Кровь (мкг/мл)

КГ 0,65 ± 0,06 0,98 ± 0,11* 0,86 ± 0,10 1,18 ± 0,12*
ИГ 0,65 ± 0,06 0,98 ± 0,11* 0,86 ± 0,10 0,48 ± 0,10**

Гистамин

Кровь (мкг/мл)
КГ 0,102 ± 0,003 0,137 ± 0,011* 0,184 ± 0,013* 0,109 ± 0,004
ИГ 0,102 ± 0,003 0,112 ± 0,014 0,155 ± 0,015* 0,104 ± 0,007

Почка (мкг/г)
КГ 0,502 ± 0,045 0,901 ± 0,088* 1,100 ± 0,132* 0,736 ± 0,077*
ИГ 0,502 ± 0,045 0,728 ± 0,084* 0,789 ± 0,100* 0,461 ± 0,033**

Серотонин

Кровь (мкг/мл)
КГ 0,068 ± 0,003 0,137 ± 0,010* 0,184 ± 0,013* 0,109 ± 0,004*
ИГ 0,068 ± 0,005 0,096 ± 0,008*/** 0,101 ± 0,010*/** 0,077 ± 0,011**

Почка (мкг/г)
КГ 0,418 ± 0,032 0,633 ± 0,055* 0,750 ± 0,061* 0,580 ± 0,052*
ИГ 0,418 ± 0,032 0,580 ± 0,039* 0,660 ± 0,060* 0,404 ± 0,030**

Примечание: * достоверная разница (p < 0,05) между опытными и интактными животными; ** достоверная разница (p < 0,05) 
между группами контрольных животных и группами животных, которым проводилось лечение. ИГ — исследуемая группа; 
КГ —контрольная группа

Продолжение табл. 1



 уролоГИчеСкИе ведомоСТИ 2018   том 8   № 2 ISSN 2225-9074 

орИГИнальные СТаТьИ 15

показателя к 28-му дню (p > 0,05) — на 37 % ниже 
уровня гистамина в почках животных КГ (p < 0,05).

Уровень серотонина в  крови животных КГ по-
вышался к концу первой недели в 2 раза (p < 0,05), 
второй  — в  2,7 раза (p < 0,05). К  последнему дню 
эксперимента уровень изучаемого показателя сни-
жался, но оставался в 1,6 раза (p < 0,05) выше до-
операционного. В  группе животных ИГ наблю-
далось достоверное повышение концентрации 
серотонина только на 7-й и 14-й дни эксперимента 
(в крови — на 41 и 49 %; в почках — на 39 и 59 % 
соответственно). На 28-е сутки эксперимента в ис-
следуемых материалах уровень серотонина нор-
мализовался (p > 0,05). По отношению к КГ досто-
верное снижение содержания серотонина в  крови 
происходило при использовании α-ТА на  протя-
жении всего послеоперационного периода (на  43, 
82 и  42 % соответственно). В  почках при исполь-
зовании α-ТА по  отношению к  показателям КГ 
изменения оставались статистически недостовер-
ными на 7-е и 14-е сутки, а в конце эксперимента 
уровень серотонина — ниже контрольного на 30 % 
(p < 0,05).

Колебания уровня креатинина крови на протя-
жении всего эксперимента в обеих группах находи-
лись в пределах нормальных значений и были ста-
тистически недостоверными.

оБСужденИе
Почка представляет собой важнейший экс-

креторный и  инкреторный орган [24]. Любое опе-
ративное вмешательство на  почках отражается 
на активности симпатоадреналовой и ренин-ангио-
тензин-альдостероновой систем, обмене катехола-
минов в  организме, деятельность которых тесно 
связана между собой [25, 26]. Катехоламины, серо-
тонин, гистамин, кинины, поступающие из  очага 
ишемического повреждения, играют важную роль 
в возникновении первичных микроциркуляторных 
и реологических расстройств в почечной паренхи-
ме и  запускают нарушения системной гемодина-
мики [27, 28]. Для оценки степени выраженности 
биохимических нарушений в  паренхиме опериро-
ванной почки мы выполняли мониторинг уров-
ней показателей КСАС, отвечающих за регуляцию 
тонуса сосудов, выраженность воспалительного 
ответа, микроциркуляцию и  репаративные про-
цессы. Резекция нижнего полюса левой почки при 
сохранном контралатеральном органе привела 
к гормонально-медиаторному дисбалансу, который 

проявился нарастанием сосудосуживающих моно-
аминов (адреналина, норадреналина, серотонина) 
и потенцирующих их действие 11-ОКС и падением 
вазодилятирующих (дофамин). При этом показа-
тели креатинина крови оказались мало чувстви-
тельны к  проведенной операции и  не  отличались 
от  аналогичных значений крови интактных крыс 
в обеих группах, что, по нашему мнению, связано 
с  достаточной суммарной функцией почек. Ме-
ханизм защитного действия α-ТА как природно-
го антиоксиданта не  только основывается на  его 
антиоксидантных свойствах, но  и  обусловлен его 
мембраностабилизирующим действием, способно-
стью влиять на адаптацию клеточного метаболизма 
к усло виям ишемии. Его применение в послеопера-
ционном периоде привело к раннему восстановле-
нию показателей КСАС в эксперименте.

вывод
Динамика уровней адреналина, норадреналина, 

дофамина, серотонина, гистамина и 11-ОКС в кро-
ви и ткани почек лабораторных животных на фоне 
применения α-ТА в  послеоперационном периоде 
является предпосылкой для улучшения микроцир-
куляции, снижения интенсивности воспалитель-
ных реакций и усиления репаративных процессов 
в зоне операции, подтверждая его нефропротектор-
ные свойства.
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