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Резюме. Процессы репаративной регенерации по-
чек сопровождаются макрофагальной инфильтрацией 
стромы органа. Блокирование функциональной актив-
ности макрофагов резко снижает пролиферативный 
потенциал нефроэпителия и гломерулярного аппарата 
поврежденной почки.
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Abstract. Reparative regeneration processes in kidney 
are accompanied by macrophage infiltration in the 
organ. Blocking of the macrophagal functional activity 
dramatically reduces the proliferative potential of the 
renal epithelium and the glomerular apparatus in the 
damaged kidney.
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Введение
Макрофаги являются клетками, определяющими 

развитие воспаления и фиброза при травме и заболе-
ваниях почек [1, 2]. С другой стороны, общепринято, 
что именно макрофаги определяют интенсивность ре-
генерации и репарации ткани почек при ее повреж-
дении [3, 4, 5]. Удаление макрофагов в эксперимен-
те усиливает воспаление и замедляет течение регене-
раторных процессов [6]. Макрофаги почек вырабаты-
вают оказывающие влияние на пролиферацию каналь-
цевых эпителиоцитов HGF и Wnt7b белок, активирую-
щий WNTc сигнальный путь [7, 8]. Тем не менее, не-
достаточно изучены механизмы макрофагального воз-
действия на регенерацию тканей. В последние годы 
появилось значительное количество работ по изуче-
нию SCF/СD117-лиганд рецепторного взаимодействия 
в регуляции репарации различных органов [9, 10, 11]. 
Считается, что взаимодействие СD117 с его лигандом 
тормозит апоптоз и запускает пролиферацию [12]. Ма-
крофаги почек, хотя и не способны напрямую синте-
зировать лиганд к СD117, тем не менее могут активи-
ровать его мембраносвязанную форму за счет синте-
за матриксной металлопротеазы 9 [13]. Также есть ра-
боты, указывающие на существование синергического 
эффекта в действии некоторых макрофагальных цито-
кинов, синтезирующихся макрофагами в ответ на по-
вреждение и SCF.9 [14]. Мы предположили, что од-
ним из возможных механизмов, определяющих тече-
ние регенераторных процессов в поврежденной почке, 
является воздействие макрофагов на CD117 клетки, а 
функциональное состояние макрофагов (стимуляция, 
ингибиция) определяет характер реакции канальцевых 
эпителиоцитов на повреждение.

Цель данной работы — изучить влияние функ-
ционального состояния макрофагов на экспрессию 
CD117 канальцевыми эпителиоцитами почек и оце-
нить взаимосвязь данного показателя с течением реге-
нераторных процессов в поврежденной почке. 

Материалы и методы 
Исследования проводили в соответствии с этиче-

скими нормами Директивы Совета ЕС 2010/63 от 22 
сентября 2010 года по охране животных, использу-
емых в научных целях. В эксперименте использова-
ны 40 мышей-самцов линии СВА, массой 19±0,3g. 
Для исследования было сформировано 4 группы жи-
вотных по 10 особей в каждой. Первую группу со-
ставили интактные животные, вторую —  животные 
с частичной левосторонней нефротомией (под эфир-
ным наркозом удалялась треть левой почки), тре-
тью — мыши, которым с целью ингибиции макро-
фагов за час до операции внутрибрюшинно вводи-
ли каррагинан в дозе 10 мг/кг. Четвертую группу — 
мыши, которым с целью стимуляции макрофагов за 1 
час до нефротомии внутримышечно вводили 3-ами-
нофталгидразид — 2 мг/1 кг массы — иммуномоду-
лятор, способный стимулировать функционально-
метаболическую активность макрофагов [3, 15]. Че-
рез сутки, что соответствует времени, предшествую-
щему пику развития регенераторных процессов в поч-
ках, животных выводили из эксперимента передози-
ровкой эфира. Для оценки степени выраженности ре-
генераторного процесса проводилось определение 
внутриклеточной регенерации почек (размер каналь-
цевых эпителиоцитов, их ядер, размер почечного клу-
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бочка и его капсулы). Клеточную регенерацию оцени-
вали по количеству пролиферирующих клеток, опре-
деляемых по экспрессии маркера пролиферации Кi-
67 (моноклональные антитела anti-human клон B56) 
на срезах, окрашенных иммуногистохимически. Им-
муногистохимическое окрашивание применялось и 
для идентификации СD 117-позитивных канальце-
вых эпителиоцитов (моноклональные антитела anti-
mouse CD117 cloneACK2 Millipore, USA). Содержа-
ние макрофагов определялось по экспрессии CD172a 
(anti-Macrophages/Granulocytes, клон OX-41.Millipore, 
USA). Во всех случаях определение антигенов осу-
ществлялось непрямым пероксидазным методом по 
стандартным протоколам [16, 17]. Проводили под-
счет количества иммунопозитивных клеток в единице 
площади с последующим перерасчетом на 1 мм2. Ис-
следование всех иммуногистохимических препаратов 
осуществлялось на микроскопе марки Leica DN2500, 
подключенной к видеокамере Leica 420. Оценка пока-
зателей проводилась с помощью пакета прикладных 
морфометрических программ анализа изображений 
Видео Тест «Морфология»5.0.

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью программы StatSoft Statistica 6.0. Для провер-
ки гипотезы об однородности двух независимых вы-
борок использовался непараметрический критерий 
Манна-Уитни (Mann-Whitney U-test). Данные при-
ведены как среднее ± стандартная ошибка среднего, 
статистически достоверные различия принимали при 
Р<0,05.

Результаты
После частичной нефрэктомии в поврежденной 

почке отмечается макрофагальная инфильтрация кор-
кового и мозгового вещества. Количество макрофагов 
увеличивается в 2,28 и 5,54 раза соответственно (та-
блица 1). 

Таблица 1
Содержание макрофагов в почках, кл.\мм2

Показатель

Группа

Межканальцевый интерстиций
Корковое вещество 

(М±m)
Мозговое вещество 

(М±m)
Интактные 44,7±2,08 14,7±3,9
ЧНЭ 101,9±15,3* 81,5±24,8*
ЧНЭ+ ингибирова-
ние макрофагов 66,5±1,9* 13,1±9,1&

ЧНЭ+ стимуляция 
макрофагов 147,1±27,3* 40,8±18,9

Примечание:* — отличия от интактной группы до-
стоверны (р<0,05); & — отличия от группы «частичная 
нефрэктомия» достоверны (р<0,05); ЧНЭ — частичная 
нефрэктомия. 

Table 1
Macrophages content in kidneys, cell/mm2

Index 

Group

Interstitium between the tubules
Cortex kidney 

(М±m)
Medulla kidney 

(М±m)
Intact group 44,7±2,08 14,7±3,9
partial nephrectomy 101,9±15,3* 81,5±24,8*
partial nephrectomy+ 
inhibition of macrophages 66,5±1,9* 13,1±9,1&

partial nephrectomy + 
stimulation of macrophages 147,1±27,3* 40,8±18,9

Note: * — difference from the intact group were 
significant (p <0,05); & — difference from group «partial 
nephrectomy» significant (p <0,05).

Данные изменения сопровождаются активацией 
пролиферации канальцевых эпителиоцитов. Число 
Ki-67 позитивных клеток возрастает по сравнению с 
интактными животными (таблица 2). 

Таблица 2
Содержание Ki 67 + клеток в почках

Показатель 

Группа

Ki-67+ 
канальцевые 

эпителиоциты,кл./
мм2 (М±m)

Ki-67+ 
клетки почечного 

тельца,кл./
мм2 (М±m)

Интактные 102,16±1,53 190,47±1,82
ЧНЭ 134,2±1,88* 147,19±1,75*
ЧНЭ+ ингибирование 
макрофагов 38,96±1,23*,& 43,29±1,15*,&

ЧНЭ+ стимуляция 
макрофагов 122,94±1,79*,& 161,04±1,47*,&

Примечание:* — отличия от интактной группы до-
стоверны (р<0,05); & — отличия от группы «частичная 
нефрэктомия» достоверны (р<0,05); ЧНЭ — частичная 
нефрэктомия. 

Table 2
Ki 67+ cell content in kidneys 

Index 

Group

Ki-67+tubular 
epithelial cells, 

cell./mm2 (М±m)

Ki-67+cell renal 
corpuscles, cell./

mm2 (М±m)
Intact group 102,16±1,53 190,47±1,82
partial nephrectomy 134,2±1,88* 147,19±1,75*
partial nephrectomy 
+ inhibition of 
macrophages

38,96±1,23*,& 43,29±1,15*,&

partial nephrectomy 
+ stimulation of 
macrophages

122,94±1,79*,& 161,04±1,47*,&

Note: * — difference from the intact group were 
significant (p <0,05); & — difference from group «partial 
nephrectomy» significant (p <0,05).

При ингибировании макрофагов их количество уве-
личивается в меньшей степени, чем при «чистой не-
фрэктомии», а в мозговом слое число макрофагов не 
возрастает и соответствует значениям интактных жи-
вотных. Подавление функциональной активности ма-
крофагов, вызванном введением каррагинана суще-
ственно влияет на течение репаративных процессов в 
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оперированной почке. Отмечается значительное тор-
можение клеточной регенерации — количество Ki-67 
позитивных клеток снижается, как в корковом, так и в 
мозговом веществе (таблица 2).

При активации макрофагов, как и при «чистой не-
фрэктомии» в межканальцевом интерстиции повреж-
денной почки наблюдается увеличение их числа (та-
блица 1). Количество макрофагов, локализованных в 
гломерулярном аппарате стимулированного органа 
становится значительно ниже, однако превышает зна-
чения интактных животных.

В оперированном органе в почечном тельце умень-
шение числа Ki-67клеток при введении 3-аминофтал-
гидразида менее выражено, чем при нефрэктомии без 
введения препарата, а в канальцах соответствует жи-
вотным группы «чистая нефрэктомия» (таблица 2).

Одним из возможных механизмов регуляции макро-
фагами репаративной регенерации является их спо-
собность изменять чувствительность клеток почки к 
действию ростовых факторов за счет влияния на экс-
прессию CD117. При ИГХ исследовании в почках экс-
периментальных животных выявлена положительная 
реакция на CD117 в виде мелкогранулярного окраши-
вания эпителия канальцев преимущественно корково-
го слоя с различной выраженностью в группах срав-
нения. Клетки почечных телец и клетки стромы на 
всех срезах оставались иммунонегативными. Толь-
ко около трети канальцевых эпителиоцитов экспрес-
сировали CD117. Следует отметить, что канальцевые 
эпителиоциты интактных животных в основном ха-
рактеризуются слабой экспрессий антигена, и толь-
ко небольшая их часть обладает средним уровнем экс-
прессии (таблица 3).

Анализ срезов оперированной почки показал, что 
через сутки после частичной нефрэктомии возрастает 
количество канальцевых эпителиоцитов и их чувстви-
тельность к действию лиганда, так как увеличивает-
ся число клеток со средней и выраженной степенью 
экспрессии CD117, что приводит к росту ИГХ индек-
са (таблица 3).

При ингибировании макрофагов количество CD 
117+ канальцевых эпителиоцитов растет в большей 
степени, чем у животных, не получавших препарат. 
Кроме того, наблюдается изменение соотношения CD 
117+ по уровню экспрессии — увеличивается коли-
чество клеток со средней и выраженной экспрессией 
антигена. В то же время численность клеток с низкой 
оптической плотностью не отличается от значений у 
животных, перенесших нефрэктомию без введения 
каррагинана (таблица 3).

Стимуляция макрофагов не влияет на экпрессию 
CD117+ канальциевыми эпителиоцитами опрериро-
ванной почки. Однако, на фоне повышения экспрес-
сии CD 117+ отмечается снижение числа клеток со 
слабой экспрессией антигена (таблица 3).

Таблица 3
Количество канальцевых эпителиоцитов с различ-

ным уровнем экспрессии CD117 в почках мышей

Показатель 

Группа

Количество 
клеток со 

слабой 
экспресси-
ей, кл./мм2 

(М±m)

Количество 
клеток со 
средней 

экспресси-
ей, кл./мм2 

(М±m)

Количество 
клеток с 

выражен-
ной 

экспресси-
ей, кл./мм2 

(М±m)

Общее ко-
личество 
CD117-

позитивных 
эпителио-
цитов, кл./
мм2 (М±m)

Интактные 680,7±139,8 62,55±27,9 0 744,5±52,6
ЧНЭ 621,2±39 547,35±92,1* 164,9±14,4* 1335,2±65,6*
ЧНЭ+ ин-
гибирова-
ние макро-
фагов

633,9±45,6 871,2±50,4*,& 352,4±33,5*,& 1858,3±42,3*,&

ЧНЭ+ сти-
муляция 
макрофа-
гов 

401,3±31,4& 621,2±0,3* 192,9±43,4* 1216,6±33,2*

Примечание: * — отличия от интактной группы до-
стоверны (р<0,05); & — отличия от группы «частичная 
нефрэктомия» достоверны (р<0,05); ЧНЭ — частичная 
нефрэктомия.

Table 3
Quantity of tubular epithelial cells with different levels 

of CD117 expression in the kidneys of mice

Index 

Group

Сells with 
weak ex-
pression, 
cell./mm2 

(М±m)

Сells with 
medium ex-

pression, 
cell./mm2 

(М±m)

Cells with 
promi-

nent ex-
pression, 
cell./mm2 

(М±m)

Total quantity 
of CD117-
positive 

epithelial 
cells, cell./

mm2 (М±m)
Intact group 680,7±139,8 62,55±27,9 0 744,5±52,6
partial ne-
phrectomy 621,2±39 547,35±92,1

*
164,9±14,4

*
1335,2±65,6

*
partial ne-
phrectomy 
+ inhibition 
of macro-
phages

633,9±45,6 871,2±50,4
*,&

352,4±33,5
*,&

1858,3±42,3
*,&

partial ne-
phrectomy + 
stimulation 
of macro-
phages

401,3±31,4& 621,2±0,3
*

192,9±43,4
*

1216,6±33,2
*

Note: * — difference from the intact group were 
significant (p <0,05); & — difference from group «partial 
nephrectomy» significant (p <0,05).

Обсуждение
Таким образом, повреждение почек сопровождается 

выраженной макрофагальной инфильтрацией. Однако 
можно предположить, что при повреждении меняется 
не только количество макрофагов, но и их функцио-
нальная активность, что отражается на течении реге-
нераторных процессов, что и было доказано в наших 
исследованиях с использованием ингибитора (карра-
гинан) и стимулятора (3-аминофталгидразид) макро-
фагов. Ингибирование макрофагов на фоне частич-
ной нефрэктомии приводит к перераспределению ма-
крофагов в канальцах. Количество макрофагов в моз-
говом веществе снижается, что отражается на уровне 
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пролиферативной активности клеток. Отмечается рез-
кое угнетение пролиферации, как в клетках каналь-
ца, так и в почечном тельце. Иная реакция клеток вы-
ражена на стимуляцию макрофагов. Несмотря на то, 
что их количество в органе существенно не меняется, 
видна отчетливая тенденция усиления пролифератив-
ной активности клеток почечного тельца, а число про-
лиферирующих канальцевых эпителиоцитов соответ-
ствует значениям группы животных «чистая нефрэк-
томия».

Одним из возможных механизмов действия макро-
фагов на регенерацию может быть воздействие их на 
SCF/СD117+ лиганд/рецепторную ось, активация ко-
торой, как правило, связана с пролиферацией клеток. 
Макрофаги сами не способны синтезировать SCF, од-
нако, как показали наши исследования, они способ-
ны изменять экспрессию рецептора СD 117+ клеток, 
увеличивая или уменьшая чувствительность CD 117+ 
клеток к лиганду. В интактной почке по наличию 
CD117 клеток можно выделить CD117 позитивные 
(CD117+) и CD 117 негативные (CD117-). Особенно-
сти локализации CD 117+ клеток позволяют предпо-
ложить, что именно они образуют ростковую зону. 
При нефрэктомии происходит увеличение CD117+ 
канальциевых эпителиоцитов, появляются клетки с 
сильной экспрессией антигена, что не наблюдалось у 
интактных животных. Игибирование макрофагов спо-
собствует еще большему возрастанию CD117+ ка-

нальцевых эпителиоцитов, причем за счет клеток с 
сильной и средней экспрессией антигена. Однако этот 
рост обеспечивается, по-видимому, не пролиферацией 
CD 117+ клеток, так как количество Ki-67 клеток рез-
ко падает. Вероятно, большее количество уже имею-
щихся эпителиоцитов начинает экспрессировать этот 
рецептор на своей поверхности. Однако на этом фоне 
отмечается значительное торможение регенерации и в 
канальцевом и гломерулярном аппарате нефрона.

При активации макрофагов 3-аминофталгидразидом 
увеличение CD117+ клеток не происходит, хотя про-
цессы пролиферации в целом соответствуют группе 
животных, не получавших препарат.

Изменение функциональной активности макрофа-
гов вызывает однонаправленные реакции со сторо-
ны СD117+ клеток, исходя из этого можно предполо-
жить, что в почках имеются другие пути, активирую-
щие экспрессию CD117. Однако, процессы регенера-
ции являются макрофаг-зависимыми процессами, по-
скольку ингибирование макрофагов приводит к резко-
му торможению регенераторных процессов в повреж-
денной почке.

Проведенное исследование создает теоретическую 
основу для разработки методов влияния на макрофа-
гальную регенерацию органов и может найти приме-
нение при создании новых методов коррекции репа-
ративной регенерации с помощью иммуномодулиру-
ющих лекарственных препаратов.
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