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Резюме: изучено влияние внутривенного введения аллогенных мезенхимальных стволовых 

клеток (МСК) на изменение показателей каталазы и супероксиддисмутазы (СОД) в почках крыс 

после нанесения дефекта большеберцовых костей (ББК). Доказано, что внутривенное введение 

МСК способствует более быстрому восстановлению показателей каталазы и СОД, и функции 

почек. Наиболее оптимальными сроками введения являются 3 сутки после нанесения дефекта.  

Resume: to study the effect of intravenous mesenchymal stem cells injected (MSCs) on changes in 

catalase and superoxide dismutase (SOD) indices in rat kidneys after infliction of a tibial bone defect 

(TBD). It has been proven that intravenous administration of MSCs contributes to a more rapid recovery 

of catalase and SOD, and kidney function. The most optimal time for administration is 3 days after the 

defect has been applied. 

 

Актуальность. Процент инвалидизации в результате травм, переломов ко-

стей, остеопороза и опухолей в настоящее время неуклонно возрастает. Поэтому 

проблема восстановления структуры кости является одной из важнейших в травма-

тологии [8, 9]. Доказано, что после повреждения костной ткани в кровь попадают 

продукты воспаления, гибели клеток, активные формы кислорода, продукты пере-

кисного окисления липидов и др. [7]. Все это наряду с централизацией кровообра-

щения, создает предпосылки для возникновения нарушений далеко за пределами 

травмы, в частности, повреждения функции почек [1,5]. На фоне наблюдающейся 

ишемии развивается гипоксия почек. Одновременно с этим в ответ на окислитель-

ный стресс происходит увеличение образования оксида азота (II), разрушающего 

клетки и приводящего к запуску апоптоза [5]. Все эти факторы приводят к повре-

ждению структуры нефрона и нарушению функции почек, являющихся одними из 

важнейших участников в регуляции гомеостаза и адаптации организма к действию 

неблагоприятных факторов. В последнее время использование стволовых клеток во 

многих областях медицины, в том числе и регенеративной, показывает хорошие ре-

зультаты не только благодаря их способности к самообновлению и дифференциров-

ке, но и проявлению системных эффектов, ускоряющих процессы восстановления 

[2, 8]. МСК обладают иммуномодулирующими и антиапоптотическими свойствами, 

за счет секреции биологически активных пептидов, тканевых гормонов, переноса 

митохондрий и микровезикул с РНК. Они усиливают антимикробную активность 

моноцитов и нейтрофилов, подавляют синтез воспалительных молекул, NO, угнета-

ют перекисное окисление липидов, апоптоз и гипоксию [1, 3, 4]. В связи с этим 
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большое значение имеет изучение изменения показателей антиоксидантной защиты 

клеток почек, в частности, уровней каталазы и СОД, после нанесения костного де-

фекта и внутривенного введения мезенхимальных стволовых клеток. 

Цель: установить влияние внутривенного введения МСК на динамику катала-

зы и СОД в почечной ткани крыс после нанесения дефекта ББК.  

Задачи: 1. Изучить изменение уровней каталазы и СОД в почках после нане-

сения костного дефекта; 2. Исследовать влияние внутривенного введения МСК на 

показатели каталазы и СОД в почечной ткани после нанесения дефекта ББК; 3. 

Установить оптимальные сроки введения стволовых клеток. 

Материалы и методы. Материалом служили почки 120 самцов белых беспо-

родных крыс с массой тела 190 – 225 г. Животные распределялись на группы сле-

дующим образом: I группа (К) – контрольная, II группа (Д) – животным наносили 

сквозной дефект (d=2,00 мм) на границе проксимального метафиза и диафиза ББК, 

III группа (СД) – животным наряду с нанесением дефекта вводили в хвостовую вену 

5 млн МСК на 3 (СД3), 10 (СД10), 15 (СД15), 24 (СД24), 45 (СД45) сутки после опера-

ции. Для получения МСК питательной средой из ББК вымывали костный мозг, по-

мещали его в среду Игла-МЕМ с L-глютамином, 10% телячьей эмбриональной сы-

вороткой и антибиотиком и выращивали 2 нед в СО2-инкубаторе HF151UV при 37 

°С [2]. Для оценки жизнеспособности клеток использовали тест с трипановым си-

ним. Фенотипирование проводили методом непрямой флюоресценции с помощью 

маркеров к МСК – моноклональных антител СД-73, СД-105, СД-44, СД-90 и СД-54. 

Во время проведения эксперимента крысы содержались в стандартных условиях ви-

вария в соответствии с нормами, указанными в Европейской конвенции по защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментальных и научных целей 

[10]. На 7, 15, 30, 60 и 90 сутки крыс выводили из эксперимента путем декапитации 

под эфирным наркозом и выделяли почки. После выделения, почки помещали в рас-

твор сахарозы и измельчали в гомогенизаторе. Уровень каталазы определяли реак-

цией с молибдатом аммония и спектрофотометрией на СФ-46 (λ = 410 нм), уровень 

СОД – по реакции аутоокисления адреналина с последующей спектрофотометрией 

при λ = 347 нм. Данные обрабатывали методами вариационной статистики (лицен-

зионная версия Microsoft Office Excel), приводили в соответствие с Международной 

системой единиц, анализировали на нормальность распределения с использованием 

критерия Колмогорова-Смирнова. Статистическую достоверность отклонений оце-

нивали с использованием критерия Стьюдента (в случае нормального распределе-

ния) либо Манна-Уитни (в случае ненормального распределения). Различие считали 

достоверным при вероятности ошибки 5% (р<0,05) [4]. 

Результаты и их обсуждения. Полученные в ходе эксперимента данные ука-

зывают на то, что уровень каталазы и СОД в почечной ткани после нанесения де-

фекта ББК зависит от срока наблюдения и изменяется под действием костномозго-

вых МСК.  

У контрольных животных уровень каталазы с 7 по 90 сутки изменяется с 

70,54±0,49 мкмоль/мин∙л до 71,17±0,17 мкмоль/мин∙л. Данная динамика коррелиру-

ет с описанными в литературе возрастными особенностями почечной ткани. Во II 
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группе животных, по сравнению с контрольными, значения показателя резко падали 

с 7 по 30 сутки на 43,69%, 37,68% и 2,94% (рис 1). 

 

 
Рис. 1 - Динамика изменения содержания каталазы в почечных гомогенатах в зависимости от сро-

ка введения МСК (в % по отношению к группе I). 

Примечание: на этом и последующих рисунках: * - обозначает достоверное отличие от со-

ответствующей группы сравнения (р≤0,05). 

 

У животных группы СД3 показатели каталазы (в сравнении с группой I) сни-

жались на 7 и 15 сутки на 29,88% и 16,33% и увеличивались на 30 сутки на 2,44%; в 

сравнении с группой II показатели увеличивались с 7 по 30 сутки на 24,53%, 34,25% 

и 5,55%. В группе СД10 по сравнению с контрольными животными значения катала-

зы уменьшались на 15 (на 16,94%) сутки и увеличивались по сравнению с группой Д 

на 15 и 30 сутки на 33,26% и 2,94% соответственно. У животных, получивших кле-

точную терапию на 15 сутки после операции (СД15), уровень каталазы повышался на 

15 сутки 2,86% в сравнении с крысами группы Д. В группе СД24 значения были вы-

ше на 3,04% по сравнению с животными группы II. Введение стволовых клеток на 

45 сутки после операции не приводило к достоверным изменениям уровня каталазы. 

На 60 и 90 сутки эксперимента достоверных отличий в его уровне отмечено не было 

ни в одной из экспериментальных групп (рис. 2). 
 

 
Рис. 2 - Динамика изменения содержания каталазы в почечных гомогенатах в зависимости от сро-

ка введения МСК (в % по отношению к группе II). 
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Уровень другого показателя работы антиоксидантной системы – СОД – в кон-

трольной группе животных увеличивался с 7 по 90 сутки с 0,88±0,01 ЕА/мл до 

0,98±0,01 ЕА/мл. После нанесения дефекта происходит снижение уровня данного 

показателя на 7 (на 15,34%), 15 (на 11,02%) и 30 (на 10,78%) по сравнению с контро-

лем (рис. 3). 

 

 
Рис. 3 - Динамика изменения содержания СОД в почечных гомогенатах в зависимости от срока 

введения МСК (в % по отношению к группе I) 

 

У животных группы СД3 показатели СОД (в сравнении с группой I) снижались 

на 7 сутки на 10,80% и увеличивались на 30 сутки на 15,19%; в сравнении с группой 

II показатели увеличивались с 7 по 30 сутки на 5,37%, 10,33% и 29,11%. В группе 

СД10 по сравнению с контрольными животными значения СОД уменьшались на 15 

(на 8,34%) и 30 (на 6,35%) сутки и увеличивались (по сравнению с группой Д) на эти 

же сроки на 3,02% и 4,96% соответственно. У животных группы СД15 на 30 сутки 

уровень СОД снижался на 7,66% (по сравнению с I группой животных) и увеличи-

вался на 3,50% в сравнении с крысами группы Д. В группе СД24 значения были ниже 

на 8,22% по сравнению с животными группы I. На 45 сутки после операции не 

наблюдалось достоверных изменений уровня СОД. На поздние сроки наблюдения 

(60 и 90 сутки) нами не выявлено достоверных отличий данного показателя ни в од-

ной группе животных (рис. 4). 
 

 
Рис. 4 - Динамика изменения содержания СОД в почечных гомогенатах в зависимости от срока 

введения МСК (в % по отношению к группе II). 
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Данные нашего исследования свидетельствуют о резком снижении уровня ка-

талазы и СОД в почечных гомогенатах после нанесения дефекта ББК.  Причем сте-

пень выраженности отклонений зависит от сроков исследования и максимальна на 7 

сутки после операции. Данная динамика свидетельствует об истощении запасов ан-

тиоксидантной системы и активации процессов ПОЛ, а также повреждении клеток 

почек, являющихся очень чувствительными к действию стрессовых факторов [3, 8]. 

Нами установлено, что внутривенное введение МСК после костной травмы приво-

дит к достоверному увеличению показателей ферментативного звена антиоксидант-

ной системы, а значит, снижению ПОЛ и повреждения почечной паренхимы. При 

этом функциональная активность почек восстанавливается быстрее. Эти эффекты 

стволовых клеток проявляются за счет снижения продукции конечных метаболитов 

оксида азота, активных форм кислорода, уменьшения фрагментации ДНК и апопто-

за, увеличения продукции факторов роста и противовоспалительных цитокинов, 

иммуносупрессии, усиления антибактериальной активности моноцитов и нейтрофи-

лов, уменьшения гипоксии [6, 10]. Оптимальными сроками введения МСК, по 

нашим данным, являются 3 сутки после нанесения дефекта. При этом восстановле-

ние показателей наблюдается уже с 7 суток по сравнению с оперированными жи-

вотными. 

Выводы: 1. Нанесение костного дефекта сопровождается снижением активно-

сти каталазы и СОД – ферментативного звена антиокислительной системы почечной 

ткани – из-за увеличения образования активных форм кислорода. Такая динамика 

демонстрирует высокую чувствительность ткани почек к окислительному стрессу; 2. 

Использование в качестве корректора МСК на ранние сроки после нанесения дефек-

та приводит к скорейшему восстановлению уровня исследуемых показателей, а зна-

чит, и функции почек; 3. Наш эксперимент подтверждает целесообразность даль-

нейшего исследования влияния МСК на восстановление функций других органов и 

тканей после нанесения дефекта кости. 
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