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Роль андрогенного дефицита в развитии мочекаменной болезни 
на этиленгликолевой экспериментальной крысиной модели 
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Резюме. Несмотря на широкую распространенность мочекаменной болезни, до сих пор нет цельной концепции, учи-
тывающей все причинные факторы и условия возникновения этого заболевания и механизмы его развития. Базиру-
ясь на клинических наблюдениях, можно предполагать, что андрогенный дефицит может ускорять развитие камне
образования в почках, однако убедительных доказательств роли андрогенного дефицита в патогенезе мочекаменной 
болезни нет. Доказать роль андрогенного дефицита в камнеобразовании в почках можно при помощи простой экс-
периментальной модели. В настоящем исследовании с использованием «этиленгликолевой» модели мочекаменной 
болезни на 60 крысах-самцах оценивали роль андрогенного дефицита в развитии уролитиаза. Моделирование моче-
каменной болезни производили путем добавления в питьевую воду на протяжении всего эксперимента 1%-го раство-
ра этиленгликоля. Андрогенный дефицит воспроизводили кастрацией животных. Использование этиленгликолевой 
модели приводило через 3–4 недели к развитию значительных нарушений со стороны органов мочевыделительной 
системы, в том числе образованию микроконкрементов в почках. Оказалось, что выраженность развившихся под 
влиянием этиленгликоля изменений органов мочевыделения и метаболических сдвигов была максимальной на фоне 
андрогенного дефицита. Несмотря на схожесть морфологических признаков мочекаменной болезни в обеих экспе-
риментальных группах, было показано, что в целом андрогенный дефицит ускорял и утяжелял развитие заболева-
ния. В частности, микроконкременты у сосочка почки кастрированных крыс образовывались немного раньше и были 
многочисленнее и крупнее, чем у животных, находившихся на этиленгликолевом вспаивании, но без кастрации.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь; тестостерон; экспериментальна модель уролитиаза; андрогенный дефицит; 
крысы.
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Abstract. In spite of high incidence of urolitiasis there is still no integral concept explaining all its causing factors and conditions 
as well as mechanisms of its development. Judging by the clinical observations one may suppose the androgenous deficiency 
might boost the formation of stones in the kidneys however there are no decisive proofs of androgenous deficiency role in 
concrement formation in kidney. These proofs may be yielded by means of a crude experimental model. 60 albino male rats 
were studied in “ethylenglycol” rat model reproducing urolithiasis for the assessment of androgenous deficiency effect on the 
development of this disease. “Ethyleneglycol” model of urolithiasis consisted of adding 1 % ethylene glycol solution to drinking 
water for 4 weeks. Androgenous deficiency was reproduced by castration. The experimental model has successfully produced 
urolithiasis with considerable disturbances in the structure and function of kidneys including microconcrement formation. An-
drogenous deficiency (castration) was shown to considerably boost the development of urolitiasis caused by ethylene glycol. 
In spite of similar morphological signs of urolitiasis in both experimental groups the androgenous deficiency caused by castra-
tion has been demonstrated to speed up and worsen the development of the disease. The microconcrements by the papilla of 
kidney in castrated rats with androgenous deficiency formed earlier and were multitudinous and larger in size than in experi-
mental animals receiving 1 % ethylene glycol solution to drinking water for 4 weeks but without castration.
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Исследования, посвященные детальному выясне-
нию этиологии и патогенеза мочекаменной болезни, 
чрезвычайно актуальны в  связи с  неуклонным ро-
стом частоты этого заболевания, составляющей еже-

годно 0,5–5,3 % [5, 6]. У 72 % больных эта патология 
развивается в возрасте 30–60 лет, преимущественно 
у мужчин [1]. До сих пор нет цельной концепции, 
учитывающей все причинные факторы и  условия 
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возникновения уролитиаза и механизмы его разви-
тия. Высок в  настоящее время интерес к  исследо-
ванию возможных эндогенных причин уролитиаза, 
в частности метаболического синдрома. Рядом оте-
чественных и  зарубежных ученых предложено от-
нести метаболический синдром не только к факто-
рам риска мочекислой формы заболевания, но даже 
считать мочекаменную болезнь новым его компо-
нентом [5]. Имеется также много данных о  роли 
стероидных гормонов в  патогенезе мочекаменной 
болезни. Есть основания предполагать, что андро-
генный дефицит может ускорять ее развитие  [3]. 
Тем не менее убедительных доказательств роли ан-
дрогенного дефицита в  патогенезе мочекаменной 
болезни в настоящее время нет. Данные ряда клини-
ческих исследований позволяют предполагать, что 
на фоне дефицита мужских половых гормонов уро-
литиаз прогрессирует гораздо быстрей и активней, 
однако гораздо более убедительные доказательства 
можно получить, используя экспериментальную 
модель мочекаменной болезни.

Цель исследования
Изучить влияние андрогенного дефицита (кастра-

ции) на течение мочекаменной болезни у крыс на экс-
периментальной модели мочекаменной болезни.

Материалы и методы
В исследование включено 60 самцов белых крыс 

Wistar, массой тела на момент включения в экспери-
мент 220–240 г. Животные получены из ФГУП ПЛЖ 
«Рапполово» РАМН (Ленинградская область). По-
допытные крысы после поступления из питомника 
проходили 14‑дневный период карантина в  каран-
тинном блоке вивария с целью исключения из экс-
перимента животных с  соматической и/или ин-
фекционной патологией. Исследование выполнено 
в соответствии с «Правилами лабораторной практи-
ки» (Приказ Министерства здравоохранения и соци-
ального развития Российской Федерации от 23 авгу-
ста 2010 г. № 708 н), ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» (Приказ Фе-
дерального агентства по  техническому регулиро-
ванию и метрологии от 2 декабря 2009 г. № 544‑ст) 
и  локальными актами СПбГПМУ, регламентирую-
щими проведение научно-исследовательских работ 
с использованием лабораторных животных. Этиче-
ские принципы обращения с животными соблюда-
лись в соответствии с «European Convention for the 
Protection of Vertebral Animals Used for Experimental 
and Other Scientific Purposes. CETS No. 123».

В исследовании использовали наиболее широко-
употребимую этиленгликолевую модель мочекамен-
ной болезни (добавление в питьевую воду на протя-

жении 37 суток 1%-го раствора этиленгликоля [2]), 
индуцирующего развитие экспериментального ок-
салатного нефролитиаза. Этиленгликоль в организ-
ме медленно окисляется с образованием щавелевой 
кислоты, которая затем выводится почками. Данная 
модель является общепринятой и наиболее адекват-
но воспроизводит нефролитиаз человека. Андроген-
ный дефицит воспроизводили удалением половых 
желез (кастрацией) в условиях общего обезболива-
ния (инъекционный золетиловый наркоз) за 5 суток 
перед включением животных в исследование и на-
чалом вспаивания этиленгликолем.

Рандомизацию животных осуществляли мето-
дом случайных чисел. Было сформировано 3 экспе-
риментальные группы:

«1.	 Контроль» (n = 12) — здоровые интактные кры-
сы, у  которых производили оценку изучаемых 
показателей для расчета фоновых референсных 
значений («нормальные показатели»).
«2.	 Этиленгликолевый нефролитиаз» (n = 24)  — 
крысы, у которых моделировали развитие моче-
каменной болезни путем отравления этиленгли-
колем.
«3.	 Этиленгликолевый нефролитиаз + андрогенный 
дефицит» (n = 24)  — кастрированные крысы, 
у которых моделировали развитие мочекаменной 
болезни путем отравления этиленгликолем.
Оценку тяжести патологического процесса про-

изводили на 28‑е и 37‑е сутки эксперимента. Перед 
выведением из  эксперимента всех животных взве-
шивали, в указанных контрольных точках помещали 
в метаболические клетки, осуществляли сбор мочи 
за  12  часов, после чего производили взятие крови 
и  тканей почек. Взятие крови производили путем 
транскутанной пункции сердца крысы в вакуумные 
системы Monovette (Германия) в объеме 6 мл. После 
процедуры взятия крови животные подвергались эв-
таназии и аутопсии. Все манипуляции с животными 
производили в условиях общего обезболивания.

Обработку крови осуществляли сразу после ее 
взятия [4]. Для получения обогащенной тромбоци-
тами плазмы производили центрифугирование кро-
ви с ускорением 240 g в течение 7 минут и последу-
ющим перенесением плазмы в другую пластиковую 
пробирку. Обедненную тромбоцитами плазму по-
лучали из обогащенной путем центрифугирования 
с ускорением 1200 g в течение 15 минут и последу-
ющим перенесением плазмы в другую пластиковую 
пробирку.

Исследование мочи и  крови осуществляли 
extempore. Оценивали суточный диурез, относи-
тельную плотность мочи, эритроциты в моче, кон-
центрацию белка, глюкозы в крови и моче, содержа-
ние креатинина и мочевины в крови.
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Фиксацию фрагментов почек крыс и  их ги-
стологическую обработку производили об
щепринятыми методами после взятия мате-
риала на  37‑е сутки исследования. Окраску 
обзорных препаратов производили гематоксили-
ном и эозином. Морфологическое  исследование 
производили светооптическим  методом. Выявле-
ние кальциево‑оксалатных  микроконкрементов 
осуществляли методом Косса.

Статистическая обработка производилась при 
помощи пакета программ SPSSforWindows. Дан-
ные приведены в  виде М ± SЕ (средняя арифме-
тическая  ±  ошибка средней арифметической). 
Проверка характера распределения данных про-
изводилась путем расчета критерия Колмогорова-
Смирнова. Сравнение средних данных неза-
висимых выборок осуществляли при помощи 
t‑критерия Стьюдента (при нормальном характере 
распределения вариант в выборочной совокупно-
сти) и U‑критерия Манна–Уитни (при распределе-
нии вариант в выборочной совокупности, отлич-
ном от нормального). Сравнение средних данных 
зависимых выборок осуществляли при помощи 
критерия Вилкоксона. Достоверным уровнем от-
личий принимали вероятность не  менее 95 % 
(р < 0,05), что является стандартом в  медико-
биологических исследованиях.

Результаты и их обсуждение
Моделирование мочекаменной болезни путем до-

бавления этиленгликоля в питьевую воду приводило 
к  развитию значительных нарушений со  стороны 
органов мочевыделительной системы (табл. 1).

Поражение почек у  крыс, усиленное андроген-
ным дефицитом, сопровождалось существенными 
изменениями массы тела животных. В группе крыс 
с этиленгликолевой нефропатией средняя масса тела 
на 28‑е сутки исследования существенно снизилась 
до  189,5 ± 12,5  г, что было статистически значимо 
на 49 г ниже, чем в контрольной группе (238,5 ± 9,5 г, 
р < 0,001). К 37‑м суткам эксперимента уменьшение 
массы тела подопытных животных было менее вы-
раженным и составило в среднем 4,5 г (185,0 ± 9,5 г). 
Андрогенный дефицит не  оказал значительного 
влияния на динамику массы тела подопытных жи-
вотных. Во всех контрольных точках исследования 
масса животных обследуемой группы статистически 
значимо не отличалась от аналогичного показателя 
у некастрированных крыс (p > 0,05).

Снижение общей массы тела подопытных крыс 
при интоксикации этиленгликолем сопровождалось 
незначительным увеличением относительной мас-
сы почек, которая составляла 9,8 ± 1,9 мг/100 г мас-
сы тела (28-е сутки) и 9,9 ± 2,3 мг/100 г массы тела 
(37-е  сутки), что превышало аналогичный показа-

Исследуемые параметры Сутки n
Обследуемые группы

Контроль Этилен-гликолевый 
нефролитиаз

Этиленгликолевый нефролити-
аз + андрогенный дефицит

Общий белок,  
г/л, кровь

28 12
65,9 ± 2,15

37,1 ± 3,85 1 40,0 ± 2,86 1

37 12 42,8 ± 2,24 1 39,5 ± 3,03 1

Общий белок,  
г/л, моча

28 12
1,9 ± 0,11

16.9 ± 2,38 1 17,5 ± 4,10 1

37 12 17,0 ± 4,15 1 18,0 ± 4,07 1

Глюкоза,  
ммоль/л, кровь

28 12
6,8 ± 0,33

11,5 ± 1,10 1 16,9 ± 2,03 1, 2

37 12 17,0 ± 2,14 1 22,4 ± 1,80 1, 2

Глюкоза,  
ммоль/л, моча

28 12
1,2 ± 0,07

6,0 ± 0,18 1 7,9 ± 1.10 1, 2

37 12 7,3 ± 1,01 1 7,8 ± 1,31 1

Креатинин,  
мкмоль/л, кровь

28 12
64,0 ± 5,10

104,6 ± 21,34 1 131,0 ± 16,02 1

37 12 140,2 ± 15,80 1 166,1 ± 16,20 1

Мочевина,  
ммоль/л, кровь

28 12
6,2 ± 0,95

9,3 ± 1,07 1 12,0 ± 2,30 1

37 12 11,1 ± 1,24 1 15,2 ± 1031, 2

Диурез,  
мл/100 г

28 12
2,9 ± 0,4

2,0 ± 0,2 1 2,2 ± 0,3
37 12 1,5 ± 0,2 1 1,9 ± 0,4 1

Плотность мочи,  
ед

28 12
1,027 ± 0,010

0,933 ± 0,082 0,944 ± 0,090
37 12 0,997 ± 0,030 0,989 ± 0,060

Эритроциты в моче,  
ед/п. з.

28 12
0–1

4–9 1 5–7 1

37 12 11–19 1 13–17 1

n — объем выборки, 1 — отличия от контрольных значений достоверны (p < 0,05), 2 — отличия от значений группы «этилен-
гликолевый нефролитиаз» достоверны (p < 0,05)

Таблица 1
Влияние андрогенного дефицита (кастрации) на динамику биохимических показателей крови, характеризующих 
функциональное состояние почек крыс-самцов с мочекаменной болезнью (этиленгликолевая модель)
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тель в контрольной группе (8,2 ± 1,1 мг/100 г массы 
тела животного). Значительной динамики исследуе-
мого показателя на  фоне андрогенного дефицита 
не установлено.

Обоснованность выбора моделей мочекаменной 
болезни наиболее ярко подтверждается при анализе 
основных биохимических параметров крови и мочи 
подопытных животных. Результаты представлены 
в таблице 1. Интоксикация этиленгликолем приво-
дила к прогрессирующему уменьшению суточного 
объема мочи, достоверно отличающемуся от  нор-
мальных показателей на всем протяжении экспери-
мента, значительной гематурии, протеинурии и глю-
козурии. На  фоне недостатка половых гормонов 
наблюдали более тяжелое течение мочекаменной 
болезни, что выражалось в развитии гипергликеми-
ческого и глюкозурического синдромов, нарушении 
азотистого обмена достоверно более высоких степе-
ней тяжести, чем у некастрированных крыс.

Развитие мочекаменной болезни приводило к ха-
рактерным для нефролитиаза морфологическим 
изменениям почек подопытных животных. При ма-
кроскопическом исследовании существенных раз-
личий в строении органов между кастрированными 
крысами и крысами с нормальным уровнем половых 
гормонов не установлено. Почки у животных обеих 
экспериментальных групп увеличены в  размерах. 
Ткани почек отечны, мозговое вещество гипереми-
ровано, в  корковом слое отмечалось чередование 
участков гиперемии и  ишемии. Гистологический 
анализ показал наличие нарушений микроциркуля-
ции, выражающихся в гиперемии мозгового и при-
легающих областей коркового слоев. Вены и вену-
лы увеличены в  размерах, количество капилляров 
увеличено. Периваскулярная область умеренно ин-
фильтрирована лейкоцитами. Канальцевый аппарат 
нефронов существенно не изменен, просвет каналь-

цев местами расширен. Гистохимически в мозговом 
веществе почек выявляются многочисленные каль-
циевые микроконкременты (рис. 1).

Несмотря на  схожесть морфологических при-
знаков мочекаменной болезни в обеих эксперимен-
тальных группах, было показано, что в  целом ан-
дрогенный дефицит ускорял и  утяжелял развитие 
заболевания. В частности, микроконкременты у со-
сочка почки кастрированных крыс образовывались 
немного раньше и были многочисленнее и крупнее, 
чем у  животных, находившихся на  этиленгликоле-
вом вспаивании, но без кастрации.

Заключение
Воспроизведена модель мочекаменной болезни 

у лабораторных крыс: поражение почек достигнуто 
путем добавления в  питьевую воду этиленгликоля 
(1%-й раствор). Модель характеризовалась разви-
тием олигоурии, нарушениями азотистого и  угле-
водного обменов, изменениями гистоархитектоники 
почек и отложением в паренхиме органа кальциевых 
микроконкрементов. Моделирование мочекаменной 
болезни на фоне андрогенного дефицита приводило 
к усугублению тяжести течения и ускорению разви-
тия патологического процесса.
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