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Эксперимент проведен на 24 половозрелых крысах-самцах линии Вистар с массой тела 180–220 г. В ка-
честве контроля использовали 6 интактных животных. Моделирование осуществляли следующим образом. 
Под ингаляционным эфирным наркозом производили разрез кожи длиной 2 см в области медиального мы-
щелка большеберцовой кости. Производили трепанацию большеберцовой кости. В полученное сквозное от-
верстие диаметром 2 мм вводили хлопчатобумажную нить длиной 7 см, находившуюся в течение 30 минут 
в смыве суточной культуры S. aureus (штамм 209). Предварительное исследование позволило установить, 
что при подобной обработке нити на ней содержится 1х107 колониеобразующих единиц. Нить обвязывали 
вокруг кости и прилегающей к ней с латеральной стороны группы мышц. Концами нити тампонировали 
трепанационное отверстие. Накладывали швы на кожу. Полученные данные, отражающие наличие кри-
териев, свидетельствующих о развитии признаков постинфекционного стафилококкового гломерулонеф-
рита при рассматриваемом способе моделирования, характеризуют высокую степень воспроизводимости 
данной патологии. Так, наличие сочетания не менее двух критериев, свидетельствующих о развитии по-
стинфекционного стафилококкового гломерулонефрита на момент вывода из эксперимента, было отмечено 
у 14 животных, то есть в 77,8% случаев. Более продолжительный процесс формирования постинфекционно-
го стафилококкового гломерулонефрита (до 2 месяцев) при предлагаемом способе моделирования является 
несомненным преимуществом, поскольку дает возможность более тщательно исследовать все стадии раз-
вития заболевания, что позволит выявить и более полно охарактеризовать разнообразные звенья патогенеза 
рассматриваемой патологии. Таким образом, рассматриваемый способ экспериментального моделирования 
можно рекомендовать для более детального изучения патогенеза заболевания, что необходимо для оптими-
зации существующих и разработки новых методов лечения и профилактики постинфекционного стафило-
коккового гломерулонефрита.

Ключевые слова: золотистый стафилококк, постинфекционный гломерулонефрит, хроническое воспаление, 
фокальная персистирующая инфекция, остеомиелит
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The experiment was performed on 24 sexually mature male Wistar rats with body weight 180-220 g. 6 intact 
animals were used as a control. The modeling method was carried out as follows. Under inhalation ether anesthesia, 
a 2 cm skin incision was made in the area of the medial condyle of the tibia. The tibia was trepanatized. A 7-cm-
long cotton thread was inserted into the obtained through hole with a diameter of 2 mm, which was kept in the 
flush of daily culture of S. aureus (strain 209) for 30 minutes. A preliminary study determined that the thread 
contained 1x107 colony-forming units when treated in this manner. The thread was tied around the bone and the 
muscle group adjacent to it from the lateral side. The ends of the thread were used to tamponade the trepanation 
hole. Sutures were placed in the skin.The obtained data reflecting the presence of criteria indicating the development 
of signs of postinfection staphylococcal glomerulonephritis at the considered method of modeling, characterize 
a high degree of reproducibility of this pathology. Thus, the presence of a combination of at least two criteria 
indicating the development of postinfectious staphylococcal glomerulonephritis at the time of withdrawal from 
the experiment was noted in 14 animals, that is, in 77.8% of cases.A longer process of formation of postinfection 
staphylococcal glomerulonephritis (up to 2 months) in the proposed method of modeling is an undoubted advantage, 
because it allows a more detailed study of all stages of disease development, which will allow to identify and 
more fully characterize the various links of pathogenesis of the pathology under consideration.Thus, the considered 
method of experimental modeling can be recommended for a more detailed study of the pathogenesis of the disease, 
which is necessary for optimization of existing and development of new methods of treatment and prevention of 
postinfectious staphylococcal glomerulonephritis.
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Постинфекционное поражение почек 
включает в себя несколько типов патологи-
ческих проявлений, в число которых входят: 
гломерулонефрит, тубулоинтерстициаль-
ный нефрит и острый канальцевый некроз. 
Из них постинфекционный гломерулонеф-

рит связан с иммунологическим ответом 
на инфекцию и опосредуется различными 
агентами, такими как бактерии, вирусы, 
грибы и паразиты [1].

Необходимо отметить, что на протяже-
нии более 100 лет диагноз «острый пост-
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стрептококковый гломерулонефрит» был 
синонимом диагноза «гломерулонефрит, 
ассоциированный с бактериальной инфек-
цией», поскольку другие варианты постин-
фекционных бактериальных гломерулонеф-
ритов в клинической практике наблюдались 
исключительно редко [2]. Однако за по-
следние несколько десятилетий произошли 
кардинальные изменения в эпидемиологии 
и бактериологии постинфекционных гломе-
рулонефритов. Так, заболеваемость гломе-
рулонефритом, ассоциированным со стреп-
тококковой инфекцией, в развитых странах 
резко снизилась, в то время как число слу-
чаев гломерулонефритов, ассоциированных 
со стафилококковой инфекцией, в частности, 
вызванных золотистым стафилококком, су-
щественно увеличилось [1, 3, 4]. Вероятным 
фактором, способствующим этому, по мне-
нию исследователей, является, прежде всего, 
всплеск стафилококковых инфекций, глав-
ным образом вызванных золотистым стафи-
лококком с лекарственной устойчивостью. 
Кроме того, отмечается, что изменение ве-
дущего этиологического фактора в патоге-
незе постинфекционных гломерулонефри-
тов связано с ростом числа пожилых паци-
ентов, имеющих сопутствующие заболева-
ния, такие как сахарный диабет и ожирение 
[5]. Среди причин, которые способствуют 
развитию стафилококкового гломерулонеф-
рита, указывается увеличение длительного 
использования центральных катетеров, им-
плантатов и кардиологических устройств 
[2]. Более того, некоторые авторы высказы-
вают предположение о том, что стафилокок-
ковый гломерулонефрит со временем станет 
основным видом заболевания среди всех по-
стинфекционных гломерулонефритов, вклю-
чая небактериальные формы [1]. 

В настоящее время установлено, что  из  
всех постинфекционных стафилококковых 
гломерулонефритов на долю S. aureus при-
ходится 81,7% случаев, на втором месте ав-
торы отмечают S. epidermidis, на долю ко-
торого приходится лишь 11,5%, в то время 
как другие виды стафилококков, как прави-
ло, не являются этиологическим фактором 
постинфекционного стафилококкового гло-
мерулонефрита [6]. 

Использование только клинического, 
биопсийного и аутопсийного материала 
далеко не всегда позволяет в достаточной 
мере изучить патогенез заболевания, поэто-
му в практике патофизиологических иссле-
дований широко применяются различные 
экспериментальные модели. 

По своим патогенетическим механиз-
мам выделяют гломерулонефриты: 1) опос-
редованные воздействием иммунных ком-
плексов; 2) опосредованные образованием 

антител к гломерулярной базальной мем-
бране; 3) ассоциированные с антинейтро-
фильными цитоплазматическими аутоанти-
телами; 4) опосредованные фактором ком-
племента С3 [7]. Каждый из этих четырех 
патогенетических вариантов гломеруло-
нефритов был изучен, в том числе, и на мо-
делях животных. Известны классические 
модели гломерулонефритов с введением 
кроличьих антител против гомогенизиро-
ванной ткани почки крысы другим крысам 
[8] путем неоднократного введения соеди-
нений, состоящих из гетерологичного ма-
териала клубочковых базальных мембран 
(полученного от кроликов, крыс и людей) 
и адъюванта Фрейнда [9]. Гломерулонеф-
рит, ассоциированный с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими аутоантитела-
ми, получен в модели [10]. Относительно 
недавно была описана категория гломеру-
лопатий, опосредованных фактором ком-
племента С3, впервые выявленная у жи-
вотных, которая до создания этой диагно-
стической категории часто объединялась 
с иммуноглобулин-опосредованным гломе-
рулонефритом [11]. Наиболее распростра-
ненным первичным гломерулонефритом 
является IgA-нефропатия. Отличительной 
чертой заболевания является мезангиаль-
ное отложение IgA1-иммунных комплек-
сов, что также было продемонстрировано 
на экспериментальной модели [12].

Несмотря на то что известные модели 
позволяют детально исследовать разные 
патогенетические механизмы, приводящие 
к развитию гломерулонефрита, влияние ста-
филококковой инфекции, которая длитель-
ное время не привлекала внимание боль-
шинства исследователей, а также возмож-
ные особенности патогенеза поражения по-
чек при длительной персистенции S. aureus 
остаются практически неизученными. От-
части это может быть связано с отсутствием 
модели, которая помогла бы расшифровать 
особенности поражения организма при на-
личии фокальной персистирующей инфек-
ции. Не исключено, что постинфекционный 
стафилококковый гломерулонефрит явля-
ется частным случаем описанного в 2002 г. 
Н.И. Команденко с соавторами синдрома со-
четанных дистрофически дегенеративных 
изменений мезенхимальных производных 
при локальном хроническом воспалитель-
ном процессе [13].

Учитывая, что постинфекционный ста-
филококковый гломерулонефрит имеет не-
которые особенности развития, а именно 
возникает в более зрелом и пожилом воз-
расте, часто сопровождается изменениями 
со стороны других органов и систем, для бо-
лее точного понимания особенностей тече-
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ния данного заболевания, а также для оп-
тимизации и большей эффективности про-
водимых лечебных мероприятий требуется 
более тщательное изучение особенностей 
его патогенеза. Существенному прогрес-
су в решении проблемы адекватного лече-
ния постинфекционного стафилококкового 
гломерулонефрита может способствовать 
метод экспериментального моделирования 
данной патологии. 

Цель исследования: создание экспери-
ментальной модели постинфекционного 
стафилококкового гломерулонефрита.

Материалы и методы исследования
Развитие постинфекционного стафило-

коккового гломерулонефрита наблюдалось 
у 18 половозрелых крыс-самцов линии Ви-
стар с исходной массой тела 180–220 г, у ко-
торых предварительно был воспроизведен 
остеомиелит большеберцовой кости с по-
мощью суточной культуры S. aureus (штамм 
209), а также развился синдром дистрофи-
чески-дегенеративных изменений мезен-
химальных производных [14]. В качестве 
контроля использовали 6 интактных живот-
ных, содержащихся в аналогичных услови-
ях вивария. Все манипуляции, необходимые 
по протоколу эксперимента, выполняли 
с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского со-
общества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для лабораторных 
и иных целей.

Экспериментальные животные были 
распределены на 3 группы (по 6 особей 
в группе) и выводились из эксперимента 
через 1, 2 и 3 месяца после инфицирования 
S. aureus соответственно. Гистологический 
материал сразу после декапитации помеща-
ли в забуференный нейтральный 12%-ный 
формалин. Материал большеберцовой ко-
сти перед дегидратацией и заливкой в па-
рафин подвергали декальцинации в водном 
растворе динатриевой соли этилендиа-
минтетрауксусной кислоты (EDTA). Мор-
фологическое изучение препаратов поч-
ки проводили после окрашивания срезов 
толщиной 5 мкм гематоксилином Эрлиха 
и эозином. Морфометрический анализ из-
учаемых структур осуществляли на цифро-
вых микрофотографиях, полученных с по-
мощью микроскопа Микромед-6, цифровой 
камеры DSM 510 и программного обеспе-
чения ImageJ 1.42g. При этом определя-
лись относительные площади, занимаемые 
почечным тельцем, капиллярным клубоч-
ком, пространством капсулы, включения-
ми (слущенными клетками, форменными 
элементами, белком, в том числе фибрином 

и т.д.) на 10 микрофотографиях (площадь 
каждой из которых составляла 10000 мкм2 – 
увеличение х400). Также подсчитывались 
количество почечных телец и относитель-
ная площадь, занимаемая этими почечными 
тельцами на 6 микрофотографиях (площадь 
каждой составляла 97200 мкм2  – увеличе-
ние х100), для каждого животного. Стати-
стический анализ осуществлялся с помо-
щью программного пакета SPSS v 17.0 for 
Windows. Рассчитывали медианы и интерк-
вартильный размах (Me (Q1 – Q3)). Сравне-
ние независимых групп осуществляли с ис-
пользованием критерия Краскела–Уоллиса 
с последующим сравнением пары незави-
симых групп с использованием критерия 
Манна–Уитни.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Гистологическое изучение препаратов 
большеберцовой кости через 1 месяц после 
инфицирования 209 штаммом S. aureus по-
зволило выявить характерные морфологи-
ческие признаки остеомиелита. Так, в зоне 
трепанационного отверстия и введенной 
в него хлопчатобумажной нити определя-
лись обширные участки с дегенеративно-
измененными лимфоцитами, очаги некроза, 
краевая резорбция костных балок (рис. 1А). 
Также отмечалась воспалительная реакция 
со стороны периоста и эндоста.

При оценке препаратов коркового ве-
щества почек обращено внимание, что  
через 1 месяц после инфицирования у 50% 
экспериментальных животных определя-
лись лимфоцитарные инфильтраты как в  
области почечных телец, так и в зоне из-
витых канальцев (рис. 1В). Вполне вероят-
но, что данный факт следует расценивать 
как следствие имеющей место преходящей 
бактериемии, которая могла наблюдаться 
из-за несовершенства барьерной функции 
макрофагально-фиброцитарного вала в оча-
ге развившегося остеомиелита через 1 ме-
сяц после инфицирования.

На этом фоне почечные клубочки были 
часто деформированы, в пространстве кап-
сулы Шумлянского–Боумена нередко вы-
являлось эозинофильное бесструктурное 
вещество, представляющее собой белковые 
отложения (в том числе скопления фибри-
на) с находящимися в них слущенными эпи-
телиальными клетками, эритроцитами.

Несмотря на имеющиеся изменения 
со стороны клубочкового аппарата, почеч-
ные тельца в корковом слое почек не под-
верглись редукции и их количество на те-
стируемой площади достоверно не отлича-
лось от аналогичного показателя у интакт-
ных животных (р=0,219). 
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Рис. 1. А) Фрагмент большеберцовой кости крысы через 1 месяц после инфицирования S. aureus.  
В зоне трепанационного отверстия и введенной в него хлопчатобумажной нити (отмечено 
стрелками) определяются обширные участки с дегенеративно-измененными лимфоцитами, 

очаги некроза, краевая резорбция костных балок Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х100. 
В) Участок коркового вещества почек через 1 месяц после инокуляции S. aureus. Инфильтрация 
лимфоцитарными элементами околоклубочковой области с захватом зоны извитых канальцев 

(отмечено стрелками). Деформация почечного тельца и почечного клубочка.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400

Вместе с тем, наблюдалось сморщива-
ние почечных телец, подтверждаемое до-
стоверным уменьшением их диаметра. Так, 
относительная площадь, занимаемая по-
чечными тельцами, была в 1,22 раза мень-
ше, чем у группы интактных животных 
(р=0,00016). Данные морфометрического 
анализа показателей, отражающих пато-
логические и компенсаторные изменения 
в почках через 1 месяц после инфицирова-
ния экспериментальных животных, пред-
ставлены в таблице 1. 

При оценке строения капиллярного 
клубочка обращают на себя внимание из-
менения как со стороны его стенки, так 
и диаметра самих капилляров, которые 
были статистически значимо меньше, чем 
в группе сравнения (р<0,000001). Наблюда-
лось значительное уменьшение количества 
эпителиальных клеток (так, количество 
ядросодержащих клеток почечного клубоч-
ка уменьшилось в 2,25 раза по сравнению 
с интактными животными). 

Гистологическое изучение препаратов 
большеберцовой кости через 2 месяца по-
сле инфицирования 209 штаммом S. aureus 
позволило не только подтвердить нали-
чие остеомиелита, но и выявить признаки, 
которыми можно было охарактеризовать 
данный воспалительный процесс как хро-

нический. Зона некроза, располагающаяся 
в области введения хлопчатобумажных ни-
тей с суточной культурой S. aureus, ограни-
чивалась большими скоплениями лимфоци-
тарных и, что характерно, макрофагальных 
элементов. В костной ткани вблизи от ма-
крофагально-фибробластического барьера 
определялось большое количество пустых 
лакун, дегенеративно-измененных и некро-
тизированных остеоцитов (рис. 2А).

При оценке препаратов коркового веще-
ства почек определилось, что через 2 меся-
ца после инфицирования, в отличие от пре-
дыдущего срока, наблюдается уменьшение 
количества лимфоцитарных инфильтратов 
в области почечных телец. Так, они были 
выявлены всего у одного животного, что со-
ставило 16,7%. Данный факт, по всей види-
мости, был обусловлен формированием до-
статочно функционально полноценного ма-
крофагально-фибробластического барьера, 
который способствует значительному сни-
жению бактериальной нагрузки на организм. 
Однако необходимо отметить, что, несмотря 
на уменьшение вероятности бактериемии 
у экспериментальных животных, через 2 ме-
сяца после инфицирования S. aureus изме-
нения со стороны почечных клубочков про-
должали сохраняться: отмечались их смор-
щивание и деформация (рис. 2В). 
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Таблица 1 

Морфометрические показатели, характеризующие изменения в почках  
половозрелых крыс линии Вистар при моделировании  

постинфекционного стафилококкового гломерулонефрита Me (Q1 – Q3)

Показатель/группа Интактные 1 месяц после  
инфицирования

2 месяца после  
инфицирования

3 месяца после  
инфицирования

Количество почечных телец 
на тестируемой площади 8(7; 9) 9(7;9) 9(8;9) 8(6;9)

Относительная площадь, зани-
маемая почечными тельцами на  
тестируемой площади (в %)

4,45 
(3,85; 5,26)

3,64
(2,88; 4,20)*
р = 0,00016

3,85
(2,83; 4,40)*
р = 0,002

4,25
(3,04; 5,01)

Диаметр почечного тельца 
(в мкм) 108,3

(101,2; 115,0)
90,0

(81,0; 96,5)*
р<0,000001

99,4
(93,8; 105,8)*
р=0,000015

109,5
(101,2; 118,1)

Относительная площадь 
почечного тельца (в %) 9,82

(8,50; 11,54)
6,78

(5,67; 8,05)*
р<0,000001

8,10
(7,34; 8,91)*
р<0,000001

9,72
(8,35; 11,08)

Диаметр почечного клубочка 
(в мкм) 102,7

(97,1; 110,8)
80,6

(73,6; 87,4)*
р<0,000001

92,5
(88,2; 97,5)*
р<0,000001

102,2
(95,2; 108,9)

Относительная площадь 
почечного клубочка (в %) 8,00

(7,09; 9,46)
4,96

(4,05; 6,22)*
р<0,000001

6,68
(5,67; 7,24)*
р<0,000001

7,29
(6,48; 8,30)*
р=0,004

Относительная площадь 
полости капсулы (в %) 1,01

(0,61; 1,82)
1,21

(0,81; 1,82)
1,62

(1,06; 2,02)*
р=0,002

2,02
(1,62; 2,63)*
р<0,000001

Относительная площадь 
включений (в %) 0,00

(0,00; 0,00)
0,61

(0,20; 0,81)*
р<0,000001

0,61
(0,40; 0,81)*
р<0,000001

0,81
(0,61; 1,01)*
р<0,000001

Количество ядросодержащих 
клеток почечного клубочка 9,0

(7,0; 10,8)
4,0

(4,0; 6,0)*
р<0,000001

11,0
(9,3; 13,0)*
р<0,000001

10,0
(8,0; 12,0)*
р=0,014

Диаметр капилляров почечного 
клубочка (в мкм) 7,13

(6,77; 7,42)
6,43

(6,07; 6,71)*
р<0,000001

5,97
(5,70; 6,85)*
р<0,000001

7,83
(7,13; 8,54)*
р=0,00004

Примечание: * – достоверные различия представленной группы с группой интактных животных 
(при р<0,05)

Также обращали на себя внимание 
резкие изменения со стороны стенки по-
чечных капилляров и их диаметра: коли-
чество ядросодержащих клеток почечного 
клубочка возросло по сравнению с преды-
дущим сроком в 2,75 раза, что могло свиде-
тельствовать не столько об инфильтрации, 
сколько о пролиферативном процессе, за-
трагивающем эндотелий почечных капил-
ляров, и, возможно, мезангиальные клетки. 
Необходимо отметить, что через 2 месяца 
после инфицирования уменьшение диаме-
тра капилляров, наблюдаемое на предыду-
щем сроке, не только продолжало сохра-
няться, но и стало еще более выраженным 
(р=0,005) (табл. 1).

Несмотря на имеющиеся изменения 
со стороны клубочкового аппарата, почеч-
ные тельца на данном сроке эксперимента 

не подвергались редукции и их количество 
на тестируемой площади достоверно не от-
личалось от количества почечных телец кор-
кового слоя почек у интактных животных 
(р=0,121), что свидетельствовало об отсут-
ствии необратимой деструкции почечных 
телец. Вместе с тем, наблюдалось смор-
щивание почечных телец, подтверждаемое 
достоверным уменьшением их диаметра 
(р=0,000015), а относительная площадь, за-
нимаемая данными структурами, была ста-
тистически значимо меньше, чем у группы 
интактных животных (р=0,002). 

Гистологическое изучение образцов 
ткани большеберцовой кости позволило 
установить, что через 3 месяца после ин-
фицирования животных 209 штаммом S. 
aureus сохраняются все морфологические 
признаки, характерные для остеомиелита. 
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Рис. 2. А) Фрагмент большеберцовой кости крысы через 2 месяца после инфицирования S. aureus.  
В костной ткани, вблизи от макрофагально-фибробластического барьера, определяется большое 

количество пустых лакун, дегенеративно-измененных и некротизированных остеоцитов 
(отмечено стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400.  

В) Участок коркового вещества почек через 2 месяца после инокуляции S. aureus. 
 Деформация почечного клубочка. Мезангиальная и эндокапиллярная гиперклеточность  

(отмечено стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400

Рис. 3.А) Фрагмент большеберцовой кости крысы через 3 месяца после инфицирования S. aureus. 
Выраженная реакция макрофагов и фибробластов с формированием соединительнотканной капсулы, 
отграничивающей нити, введенные в трепанационное отверстие. Гигантская многоядерная клетка 

Пирогова–Лангханса (отмечено стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400.  
В) Участок коркового вещества почек через 3 месяца после инокуляции S. aureus. Деформация 

почечного клубочка. Наличие в просвете капсулы эозинофильного включения (отмечено стрелкой). 
Дилатация капилляров почечного клубочка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400
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Так, определялись зоны некроза костной 

ткани и костного мозга и выраженная лим-
фоцитарно-макрофагальная инфильтрация 
в зоне введения нити с суточной культурой 
золотистого стафилококка, а также присут-
ствовали многоядерные клетки Пирогова–
Лангханса (рис. 3А). Отмечались фрагмен-
тация, краевая резорбция костных балок, 
очаги просветления и нарушения тинктори-
альных свойств костной ткани, замещение 
клеток костного мозга липоцитами.

В отличие от предыдущих двух сроков, 
при оценке препаратов почек отмечено, 
что через 3 месяца после инфицирования 
отсутствуют лимфоцитарные инфильтраты 
как в области почечных телец, так и в зоне 
извитых канальцев, что обусловлено фор-
мированием хорошо выраженного макро-
фагально-фибробластического барьера, 
способного предотвратить попадание бо-
лезнетворных микроорганизмов в кровоток, 
что исключает явления бактериемии. 

В связи с этим на данной стадии разви-
тия постинфекционного стафилококкового 
гломерулонефрита особую роль в поддер-
жании и усилении патологических при-
знаков поражения клубочкового аппарата 
почек играют изменения цитокинового ба-
ланса, возникшие в результате воспалитель-
ного процесса в большеберцовой кости. Тот 
факт, что через 3 месяца после инфициро-
вания S. aureus относительная площадь, 
занимаемая включениями бесструктурно-
го вещества (скоплений белка, в том числе 
фибрина, слущенного эпителия), не только 
не уменьшилась, но и возросла (табл. 1, рис. 
3В), свидетельствует о нарастании тяжести 
патологического процесса, поскольку яв-
ляется отражением увеличения количества 
белка в первичной моче. Учитывая тот факт, 
что подобные явления сочетаются с дистро-
фическими изменениями эпителия прокси-
мальных и особенно дистальных канальцев 
почек, это может приводить к развитию 
протеинурии и мочевого синдрома, которые 
наиболее часто наблюдаются в клинике по-
стинфекционного стафилококкового гломе-
рулонефрита [6].

Необходимо отметить, что, в отличие 
от предыдущих двух сроков, к 3-му меся-
цу с момента инфицирования наблюдается 
резкое увеличение диаметра капилляров по-
чечных клубочков. Так, наблюдалось увели-
чение этого показателя в 1,3 раза по сравне-
нию со сроком 2 месяца с момента инфици-
рования, и это статистически значимо более 
высокий показатель, чем у интактных жи-
вотных (р=0,005) (табл. 1). Это может сви-
детельствовать об изменении механизмов 
ультрафильтрации, которые на этом сроке 
связаны не столько с гидростатическим дав-

лением в капиллярах почечного клубочка, 
сколько с повышением онкотического дав-
ления в просвете капсулы, что подтверж-
дается дальнейшим увеличением площади, 
занимаемой включениями, и может быть 
связано с повреждением базальной мембра-
ны [15]. Не исключено, что данное повреж-
дение обусловлено тем, что стафилококко-
вые энтеротоксины С, А и токсин синдрома 
токсического шока 1, являясь суперантиге-
нами, играют важную роль в заболевании, 
поскольку они являются факторами, кото-
рые не только стимулируют высвобождение 
цитокинов иммунокомпетентными клетка-
ми, но и способствуют секреции матрикс-
ных металлопротеиназ, которые способны 
оказывать повреждающее действие на ба-
зальные мембраны [2, 6, 15].

Согласно литературным данным, наибо-
лее частыми микроскопическими признака-
ми постинфекционного стафилококкового 
гломерулонефрита являются: 1) протеину-
рия, наблюдаемая в 98,4% случаев, 2) ге-
матурия  – у 91,4% больных, 3) мезанги-
альная пролиферация – у 64,1% пациен-
тов, 4) эндокапиллярная пролиферация – в  
58,6% случаев при данной патологии [6]. 
В соответствии с этим, для оценки адек-
ватности соответствия полученной модели 
клиническим наблюдениям решено было 
использовать два критерия: 1) наличие 
белковых включений в просвете капсулы, 
содержащих слущенный эпителий и фор-
менные элементы (как косвенное подтверж-
дение совокупности 1-го и 2-го факторов); 
2) показатель мезангиальной и/или эндока-
пиллярной гиперклеточности (как совмест-
ная характеристика 3-го и 4-го фактора). 
Учитывая, что при микроскопическом ана-
лизе препаратов почек, особенно на ран-
нем сроке эксперимента, было выявлено 
наличие лимфоцитарных инфильтратов 
как косвенное подтверждение имевшей ме-
сто бактериемии, этот показатель тоже рас-
ценивался как проявление постинфекцион-
ного стафилококкового гломерулонефрита. 
Данные сравнения этих показателей у групп 
экспериментальных животных представле-
ны в таблице 2.

Полученные данные, отражающие нали-
чие критериев, свидетельствующих о  разви-
тии признаков постинфекционного стафило-
коккового гломерулонефрита при  рассматри-
ваемом способе моделирования, характери-
зуют высокую степень воспроизводимости 
данной патологии. Так, наличие сочетания 
не менее двух критериев, свидетельствую-
щих о развитии постинфекционного стафи-
лококкового гломерулонефрита на момент 
вывода из эксперимента, было отмечено 
у 14 животных, то есть в 77,8% случаев.
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Таблица 2

Количество экспериментальных животных с наличием критериев,  
подтверждающих развитие постинфекционного стафилококкового гломерулонефрита

Критерий/ группа
Интактные 1 месяц после  

инфицирования
2 месяца после  
инфицирования

3 месяца после 
инфицирования

«+» «+» «+» «+»
Белковые включения, содер-
жащие слущенный эпителий 
и форменные элементы

0 6*
р=0,001

6*
р=0,001

6*
р0,001

Мезангиальная и/или эндока-
пиллярная гиперклеточность 0 0 5*

р=0,005
5*

р=0,005
Наличие лимфоцитарных 
инфильтратов 0 3 1 0 

Наличие 2 и более из ука-
занных выше критериев 0 3 6*

р=0,001
5*

р=0,005

Примечание: * – достоверные различия представленной группы с группой интактных животных 
(при р<0,05)

Достаточно примечательным является 
тот факт, что постинфекционный стафило-
кокковый гломерулонефрит можно считать 
окончательно сформированным ко 2-му ме-
сяцу после инокуляции S. aureus. На более 
раннем сроке исследования преобладают 
признаки, свидетельствующие, в большей 
степени, о наличии бактериемии. Согласно 
литературным данным, продолжительность 
времени от заражения до начала заболе-
вания в клинической практике варьирует 
в диапазоне от 2 до 140 дней (в среднем со-
ставляя 28,2 дня) [6]. В связи с этим более 
продолжительный процесс формирования 
постинфекционного стафилококкового гло-
мерулонефрита (до 2 месяцев) при пред-
лагаемом способе моделирования является 
несомненным преимуществом, поскольку 
дает возможность более детально иссле-
довать все стадии развития заболевания, 
что позволит выявить и более полно охарак-
теризовать разнообразные звенья патогене-
за рассматриваемой патологии.

Выводы
Проведенное исследование позволило 

установить, что наблюдаемые изменения 
в большеберцовой кости, обусловленные 
механическим повреждением, введением 
инородного тела и инокуляцией 209 штамма 
S. aureus, характеризуются развитием хро-
нического стафилококкового остеомиели-
та. При этом формируется участок некроза 
костной ткани и костного мозга, ограничен-
ный большими скоплениями лимфоцитов 
и макрофагов с присутствием гигантских 
клеток Пирогова–Лангханса. К 3-му меся-
цу с момента инфицирования образуется 
хорошо выраженная соединительнотканная 

капсула, надежно предотвращающая даль-
нейшее развитие бактериемии. Данное со-
стояние сопровождается развитием у экспе-
риментальных животных постинфекцион-
ного стафилококкового гломерулонефрита. 

Структурные изменения в клубочковом 
аппарате почек при развитии постинфекци-
онного стафилококкового гломерулонефри-
та отражают, в первую очередь, нарушение 
процессов образования первичной мочи. 
Учитывая, что нарушения ультрафильтра-
ции происходят на фоне дистрофических 
изменений со стороны эпителиальных кле-
ток проксимальных и особенно дистальных 
канальцев почек, это может сопровождаться 
выраженной протеинурией. На основании 
полученных данных можно предположить, 
что процессы ультрафильтрации, а следова-
тельно, и основные механизмы образования 
первичной мочи на разных этапах разви-
тия постинфекционного стафилококкового 
гломерулонефрита являются различными. 
На первой стадии весьма существенную 
роль могут играть сморщивание и слущи-
вание эндотелиальных клеток клубочковых 
капилляров (ранние сроки эксперимента: 
1 месяц), позволяющие молекулам бел-
ка более легко проникать сквозь оголен-
ную базальную мембрану. Другим и более 
продолжительным (1–2 месяца) процес-
сом, оказывающим усиливающее влияние 
на клубочковую фильтрацию, является из-
менение разницы давлений, обусловленное 
спазмом отводящей артериолы, и имеющее, 
по всей вероятности, рефлекторный меха-
низм, что может характеризовать вторую 
стадию развития постинфекционного ста-
филококкового гломерулонефрита. В после-
дующем, на третьей стадии (через 3 месяца 
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с момента инфицирования S. aureus), нарас-
тающее увеличение количества белковых 
комплексов в первичной моче может быть 
связано уже с повреждением базальной 
мембраны, поскольку имеется более сво-
бодный доступ к ней иммунных комплексов 
и матричных металлопротеиназ.

Полученные данные, отражающие на-
личие критериев, свидетельствующих о  
развитии признаков постинфекционного 
стафилококкового гломерулонефрита при  
рассматриваемом способе моделирования, 
характеризуют высокую степень воспроиз-
водимости данной патологии. Так, наличие 
сочетания не менее двух критериев, свиде-
тельствующих о развитии постинфекцион-
ного стафилококкового гломерулонефрита 
на момент вывода из эксперимента, было 
отмечено у 14 животных, то есть в 77,8% 
случаев. 

Более продолжительный процесс фор-
мирования постинфекционного стафило-
коккового гломерулонефрита (до 2 месяцев) 
при предлагаемом способе моделирования 
является несомненным преимуществом, 
поскольку дает возможность более деталь-
но исследовать все стадии развития заболе-
вания, что позволит выявить и более полно 
охарактеризовать разнообразные звенья па-
тогенеза рассматриваемой патологии.

Вполне вероятно, что постинфекцион-
ный стафилококковый гломерулонефрит 
является частным случаем проявления син-
дрома сочетанных дистрофически дегене-
ративных изменений мезенхимальных про-
изводных при локальном хроническом вос-
палительном процессе. В этом случае не ис-
ключено, что патогенетические механизмы 
развития данного варианта гломерулонеф-
рита могут отличаться от уже известных.

Таким образом, предлагаемый способ 
экспериментального моделирования можно 
рекомендовать для более детального изуче-
ния патогенеза заболевания, что необходи-
мо для оптимизации существующих и раз-
работки новых методов лечения и профи-
лактики постинфекционного стафилокок-
кового гломерулонефрита  – заболевания, 
приобретающего в последние годы в разви-
тых странах все больший размах.
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