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Введение. Нарушение функциональной активности почек после перелома кости значи-
тельно увеличивает сроки восстановления больных, риск развития осложнений и инва-
лидизации. В последнее время для восстановления как костной, так и почечной ткани 
стали использовать мезенхимальные стволовые клетки. Наше исследование было посвя-
щено изучению влияния стволовых клеток на процессы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и работу антиоксидантной системы после нанесения костной травмы.
Материалы и методы. Исследование проводилось на 120 самцах белых крыс с массой 
тела от 190 до 225 г, которые были распределены на 3 группы: К – контрольные животные, 
Д – животные, которым наносили дефект обеих большеберцовых костей (ББК), СД – жи-
вотные, которым в качестве коррекции вводили внутривенно мезенхимальные стволо-
вые клетки. Исследование проводили на 7-е, 15-е, 30-е, 60-е и 90-е сутки после опера-
ции. Активность ПОЛ определяли по уровню малонового диальдегида (МДА), активность 
работы неферментативного звена антиоксидантной защиты – по уровню восстановлен-
ного глутатиона (GSH). 
Результаты. После нанесения костного дефекта происходило значительное увеличение 
уровня МДА, а также уменьшение уровня восстановленного глутатиона. Более выражен-
ные изменения наблюдались на 7-е сутки после операции. После внутривенного введе-
ния стволовых клеток происходило более быстрое (с 7-х суток) восстановление исследу-
емых показателей. 
Заключение. Применение клеточной терапии после нанесения дефекта ББК приводит 
к более быстрому восстановлению работы неферментативного звена антиоксидантной 
системы и выраженному уменьшению ПОЛ.
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Introduction. Dysfunction of the kidneys after a bone fracture significantly increases the 
recovery time of patients, the risk of complications and disability. Recently, mesenchymal stem 
cells have been used to restore both bone and kidney tissue. Our study was devoted to the 
study of the effect of stem cells on the processes of lipid peroxidation (LPO) and the work of the 
antioxidant system after bone injury.
Materials and methods. The study was carried out on 120 male white rats weighing from 190 
to 225 grams, which were divided into 3 groups: K – control animals, D – animals that were 
inflicted with a defect in both tibia (TBC), DM – animals that received corrections were injected 
intravenously allogeneic mesenchymal stem cells. The study was carried out on the 7th, 15th, 30th, 
60th and 90th days after the operation. The activity of lipid peroxidation (LPO) was determined 
by the level of malondialdehyde (MDA), the activity of the non-enzymatic link of the antioxidant 
defense was determined by the level of reduced glutathione (GSH). 
Results. After the application of the bone defect, there was a significant increase in the level of 
MDA, as well as a decrease in the level of reduced glutathione. More pronounced changes were 
observed on the 7th day after the operation. After intravenous injection of stem cells, a faster 
recovery (from day 7) of the studied parameters took place. 
Conclusion. The use of cell therapy after the application of the LBC defect leads to a more rapid 
restoration of the work of the non-enzymatic link of the antioxidant system and a pronounced 
decrease in lipid peroxidation.
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Введение. Почки и костная ткань достаточно 
тесно связаны еще с периода эмбриогенеза. 
Почки играют важную роль в формировании 
и развитии костей благодаря регуляции гоме-
остаза кальция и фосфатов, необходимых для 
минерализации костного матрикса. Большое 
количество веществ, синтезируемых почками – 
кальцитриол, костный морфогенетический 
белок-7, эритропоэтин – принимают участие 
в различных стадиях формирования, ремо-
делирования и восстановления кости. Также 
почки влияют на некоторые биологически 
активные молекулы (остеопротегерин, скле-
ростин, фактор роста фибробластов, паратгор-
мон), которые играют важную роль в метабо-
лизме костей [1]. Поэтому не удивительно, что 
от сроков восстановления функциональной 
активности почек будет зависеть и сроки вос-
становления костной ткани после перелома.  
В результате травмы происходит централи-
зация кровообращения, в кровь поступают 
продукты воспаления, гибели клеток, актив-
ные формы кислорода, продукты перекисного 
окисления липидов и др., происходит увеличе-
ние образования оксида азота (II), разрушаю-
щего клетки и приводящего к запуску апоптоза 
[2, 3, 4]. Эти неблагоприятные факторы приво-
дят к гипоксии почек, нарушению их структу-
ры и функций. В последнее время использо-
вание стволовых клеток во многих областях 
медицины, в том числе и регенеративной, по-
казывает хорошие результаты не только бла-
годаря их способности к самообновлению и 
дифференцировке, но и проявлению систем-
ных эффектов, ускоряющих процессы восста-
новления [5, 6]. Мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК) обладают иммуномодулирую-
щими и антиапоптотическими свойствами, за 
счет секреции биологически активных пепти-
дов, тканевых гормонов, переноса митохон-
дрий и микровезикул с РНК. Они усиливают 
антимикробную активность моноцитов и ней-
трофилов, подавляют синтез воспалительных 
молекул, NO, угнетают перекисное окисление 
липидов, апоптоз и гипоксию [7, 8, 9]. В связи с 
этим большое значение имеет изучение изме-

нения показателей антиоксидантной защиты 
клеток почек, в частности, уровней каталазы 
и СОД, после нанесения костного дефекта и 
внутривенного введения мезенхимальных 
стволовых клеток.

Цель исследования. Установить изменение 
показателей перекисного окисления липидов 
в почечной ткани по уровню малонового ди-
альдегида, неферментативного звена антиок-
сидантной системы по уровню восстановлен-
ного глутатиона после нанесения дефекта ББК 
и внутривенного введения МСК. 

Материалы и методы. Материалом слу-
жили почки 120 самцов белых беспородных 
крыс с массой тела 190-225 г. Животные рас-
пределялись на группы следующим образом: 
К – контрольная группа, Д – животным нано-
сили сквозной дефект (d=2,00 мм) на грани-
це проксимального метафиза и диафиза ББК, 
СД – животным наряду с нанесением дефек-
та вводили в хвостовую вену 5 млн МСК на 
3-и (СД3), 10-е (СД10), 15-е (СД15) сутки после 
операции. Для получения МСК питательной 
средой из ББК вымывали костный мозг, по-
мещали его в среду Игла-МЕМ с L-глютами-
ном, 10% телячьей эмбриональной сыворот-
кой и антибиотиком и выращивали 2 недели  
в СО2-инкубаторе HF151UV при 37°С. Для оцен-
ки жизнеспособности клеток использовали 
тест с трипановым синим. Фенотипирование 
проводили методом непрямой флюоресцен-
ции с помощью маркеров к МСК – монокло-
нальных антител CD-73, CD-105, CD-44, CD-90 
и CD-54. Во время проведения эксперимента 
крысы содержались в стандартных условиях 
вивария в соответствии с нормами, указан-
ными в Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и научных целей [10]. На 
7-е, 15-е, 30-е, 60-е и 90-е сутки крыс выводи-
ли из эксперимента путем декапитации под 
эфирным наркозом и выделяли почки. После 
выделения, почки помещали в раствор саха-
розы и измельчали в гомогенизаторе. Уро-
вень МДА (как маркера активности процессов 
липопероксидации) определяли реакцией  
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с 2-тиобарбитуровой кислотой (в присутствии 
Н+) и спектрофотометра СФ-46 с λ=532 нм, 
уровень GSH-реакцией с 5,5-дитио-бис-(2-ни-
тробензойной) кислотой (реактив Эллмана). 
Далее проводили спектрофотометрию на 
приборе СФ-46 (λ=400 нм). Данные обраба-
тывали методами вариационной статистики 

(лицензионная версия Microsoft Office Excel), 
приводили в соответствие с Международной 
системой единиц, анализировали на нор-
мальность распределения с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова. Статисти-
ческую значимость отклонений оценивали  
с использованием критерия Стьюдента (в слу-

Таблица 1
Значения МДА в почечной ткани крыс 

после нанесения дефекта ББК 
и внутривенного введения МСК

Группа Срок 
наблюдения (сут.)

МДА 
(мкмоль/л)

К

7 0,72±0,02

15 0,73±0,01

30 0,76±0,002

60 0,78±0,01

90 0,79±0,002

Д

7 1,65±0,02*

15 1,36±0,002*

30 0,79±0,004*

60 0,77±0,01

90 0,80±0,01

СД3

7 1,53±0,02*^

15 0,82±0,01*^

30 0,74±0,01^

60 0,76±0,01

90 0,78±0,01

СД10

15 0,82±0,01*^

30 0,73±0,002*^

60 0,75±0,01

90 0,79±0,01

СД15

30 0,72±0,002*^

60 0,75±0,01

90 0,79±0,01

Таблица 2
Значения GSH в почечной ткани крыс 

после нанесения дефекта ББК 
и внутривенного введения МСК

Группа Срок 
наблюдения (сут.)

GSH
(мМ)

К

7 0,166±0,003

15 0,164±0,001

30 0,163±0,002

60 0,159±0,001

90 0,157±0,002

Д

7 0,09±0,01*

15 0,12±0,003*

30 0,14±0,001*

60 0,158±0,001

90 0,156±0,002

СД3

7 0,12±0,003*^

15 0,14±0,002*^

30 0,162±0,0004^

60 0,16±0,001

90 0,157±0,001

СД10

15 0,13±0,002*^

30 0,162±0,0002^

60 0,159±0,001

90 0,157±0,001

СД15

30 0,161±0,0002^

60 0,159±0,001

90 0,156±0,002

Примечание: 
* – значимые различия по сравнению с контрольной группой (р≤0,05);
^ – значимые различия по сравнению с животными группы Д.
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чае нормального распределения) либо Ман-
на-Уитни (в случае ненормального распре-
деления). Различия считали значимыми при 
значениях р<0,05.

Результаты. Нами было установлено, что 
уровень продуктов липопероксидации и пока-
зателей антиоксидантной системы напрямую 
зависит от сроков наблюдения и достоверно 
изменяется после внутривенного введения 
МСК.

Уровни малонового диальдегида у живот-
ных групп Д и СД резко увеличивались по 
сравнению с контрольными животными (таб- 
лица 1).

По сравнению с контрольными крысами 
значения МДА у животных группы Д досто-
верно возрастали на 7-е, 15-е и 30-е сутки на 
128,93%, 85,99% и 3,82%. В группе СД3 данный 
показатель был выше на 7-е и 15-е сутки на 
112,76% и 12,37%. По отношению к показате-
лям оперированных животных значения МДА 
в группе СД3 уменьшались с 7-е по 30-е сутки 
на 7,06%, 39,58% и 6,24% (рисунок 1). 

После введения стволовых клеток на 10-е 
сутки показатели малонового диальдегида 
возрастали на 15-е сутки на 12,70% и снижа-
лисьна 30-е сутки на 4,08% в сравнении с жи-
вотными группы К. Если сравнивать данный 
показатель с крысами группы Д, то происходи-
ло достоверное снижение на 15-е и 30-е сутки 
на 39,40% и 7,61% соответственно.

У животных группы СД15 уровень МДА до-
стоверно уменьшался только на 30-е сутки: по 
сравнению с контролем на 4,36%, по сравне-
нию с крысами группы Д – на 7,88% (рисунок 2). 

Показатели работы неферментативного зве-
на антиоксидантной системы в почках крыс 
контрольной группы на протяжении всего 
срока исследования постепенно снижались 
(таблица 2).

Уровни GSH после нанесения костного де-
фекта резко снижались с 7-х по 30-е сутки 
наблюдения на 45,58%, 29,25% и 11,31% с по-
степенным восстановлением к 90-м суткам по 
сравнению с животными группы К (рисунок 3). 

После применения клеточной терапии на 

3-и сутки после операции показатели вос-
становленного глутатиона снижались на 7-е 
и 15-е сутки на 28,21% и 16,81% в сравнении  
с группой К и увеличивались с 7-х по 30-е сут-
ки на 31,90%, 17,58% и 12,05% в сравнении  
с группой Д. При введении МСК на 10-е сутки 
после нанесения дефекта показатели восста-
новленного глутатиона снизились по срав-
нению с группой К на 15-е сутки на 19,52%  
и выросли по отношению к животным груп-
пы Д на 15-е и 30-е сутки на 13,75% и 11,73%.  
У животных группы СД15 уровень GSH значимо 
изменялся только в сравнении с группой опе-
рированных животных – увеличивался на 30-е 
сутки на 11,03% (рисунок 4).

На 60-е и 90-е сутки исследования значи-
мых отличий уровня МДА и GSH от показате-
лей контрольных животных и крыс группы Д 
выявлено не было.

Обсуждение. Данные нашего исследования 
свидетельствуют о резком снижении уровня 
восстановленного глутатиона в почечных го-
могенатах и значительном повышении уров-
ня МДА (как маркера процессов ПОЛ) после 
нанесения дефекта ББК. Причем степень вы-
раженности отклонений зависит от сроков ис-
следования и максимальна на 7-е сутки после 
операции. Данная динамика свидетельствует 
об истощении запасов антиоксидантной си-
стемы и активации процессов ПОЛ, а также 
повреждении клеток почек, являющихся очень 
чувствительными к действию стрессовых фак-
торов [6, 7]. Нами установлено, что внутривен-
ное введение МСК после костной травмы при-
водит к значимому увеличению показателей 
неферментативного звена антиоксидантной 
системы, а значит, снижению ПОЛ и повреж-
дения почечной паренхимы. При этом функ-
циональная активность почек восстанавлива-
ется быстрее. Эти эффекты стволовых клеток 
проявляются за счет снижения продукции 
конечных метаболитов оксида азота, актив-
ных форм кислорода, уменьшения фрагмен-
тации ДНК и апоптоза, увеличения продукции 
факторов роста и противовоспалительных 
цитокинов, иммуносупрессии, усиления анти- 
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Рисунок 1. Изменения значений малонового диальдегида в гомогенатах почек 
после нанесения дефекта и введения МСК (в % по отношению к группе К).

Примечание: на этом и последующих рисунках: * – обозначает значимые различия 
по сравнению с соответствующей группой сравнения (р≤0,05).
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Рисунок 2. Изменения значений малонового диальдегида в гомогенатах почек 
после нанесения дефекта и введения МСК (в % по отношению к группе Д).
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Рисунок 3. Изменения значений восстановленного глутатиона в гомогенатах почек 
после нанесения дефекта и введения МСК (в % по отношению к группе К).
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бактериальной активности моноцитов и ней-
трофилов, уменьшения гипоксии [11, 12, 13]. 
Оптимальными сроками введения МСК, по 
нашим данным, являются 3-и сутки после на-
несения дефекта. При этом восстановление 
показателей наблюдается уже с 7-х суток по 
сравнению с оперированными животными.

Заключение. Нанесение костного дефекта 
сопровождается значительным увеличением 
уровня МДА – основного маркера процессов 
перекисного окисления липидов – и снижени-
ем активности восстановленного глутатиона – 
неферментативного звена антиокислительной 

системы почечной ткани – из-за увеличения 
образования активных форм кислорода. Та-
кая динамика демонстрирует высокую чув-
ствительность ткани почек к окислительно-
му стрессу. Использование МСК в качестве 
корректора в ранние сроки после нанесения 
дефекта приводит к скорейшему восстанов-
лению уровня исследуемых показателей,  
а значит, и функции почек. Наш эксперимент 
подтверждает целесообразность дальнейше-
го исследования влияния МСК на восстанов-
ление функций других органов и тканей после 
нанесения дефекта кости. 
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Рисунок 4. Изменения значений восстановленного глутатиона в гомогенатах почек 
после нанесения дефекта и введения МСК (в % по отношению к группе Д).
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