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Резюме
Введение. В данной работе оценивали нефропротекторный потенциал производных малоновой кислоты (ПМК) при  
остром и подостром повреждении почек ишемического генеза. Модель преренальной недостаточности воспроизводили 
путем 60-минутной тепловой ишемии почки.
Цель. Изучение нефропротекторного эффекта ПМК при почечной недостаточности ишемического генеза в остром и 
подостром периодах.
Материалы и методы. Эксперимент проведен на модели тепловой ишемии почки, вызванной окклюзией правой 
почечной артерии на 60 мин. В ходе месячного курса монотерапии сравнивали эффекты 4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)
амино]бензойной кислоты (этмабен, 60 мг/кг) и 4,4'-(пропандиамидо)дибензоата натрия (малобен, 60 мг/кг) с препаратом 
сравнения  – этилметилгидроксипиридина сукцинатом (Мексидол®, 50 мг/кг). Для оценки функции почек на 3-и и  
30-е сутки после ишемии анализировали концентрацию креатинина и мочевины в сыворотке крови, скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), клиренс креатинина и уровень экскреции электролитов, экспрессию генов антиоксидантной защиты,  
а также провели гистологическое исследование. 
Результаты и обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о выраженной эффективности ПМК в терапии острого 
ишемического повреждения почек. В группе животных, получавших этмабен, наблюдалось статистически значимое 
снижение сывороточных уровней креатинина и мочевины, а также увеличение скорости клубочковой фильтрации 
при отсутствии заметного влияния на диурез. Малобен, в свою очередь, оказывал более выраженное влияние на 
диурез и экскрецию электролитов в остром периоде. Оба исследуемых соединения продемонстрировали способность 
улучшать экскреторную функцию почек, что проявлялось в усилении выведения креатинина и уменьшении тяжести 
олигоанурической фазы острой нефропатии.
Заключение. Выявлено, что изучаемые препараты активируют экскреторную функцию почек, способствуют нормализации 
клиренса креатинина и ослаблению проявлений острого олигоанурического синдрома, стабилизируя состояние животных  
с острым почечным повреждением. 
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Abstract
Introduction. This study assessed the nephroprotective potential of malonic acid derivatives (MADs) in acute and subacute 
ischemic renal injury. A model of prerenal failure was simulated using 60-minute warm renal ischemia.
Aim. To study the nephroprotective effect of MADs in acute and subacute ischemic renal failure.
Materials and methods. The experiment was conducted using a model of warm renal ischemia induced by 60-minute  
occlusion of the right renal artery. During a month-long monotherapy course, the effects of 4-[(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)
amino]benzoic acid (etmaben, 60 mg/kg) and sodium 4,4'-(propanediamido)dibenzoate (maloben, 60 mg/kg) were compared 
with the reference drug, ethylmethylhydroxypyridine succinate (Mexidol®, 50 mg/kg). To assess renal function on days 3 and 30  
after ischemia, serum creatinine and urea concentrations, glomerular filtration rate (GFR), creatinine clearance, electrolyte  
excretion rate, and antioxidant gene expression were analyzed, and histological examination was performed.
Results and discussion. The obtained data indicate the significant efficacy of MADs in the treatment of acute ischemic  
kidney injury. In the group of animals receiving etmaben, a statistically significant decrease in serum creatinine and urea 
levels, as well as an increase in glomerular filtration rate, was observed, with no significant effect on diuresis. Maloben, in turn,  
had a more pronounced effect on diuresis and electrolyte excretion during the acute period. Both studied compounds 
demonstrated the ability to improve renal excretory function, manifested by increased creatinine elimination and a reduction  
in the severity of the oligoanuric phase of acute nephropathy.
Conclusion. It was found that the studied drugs activate renal excretory function, contribute to the normalization of creatinine 
clearance and the attenuation of the manifestations of acute oligoanuric syndrome, stabilizing the condition of animals with  
acute kidney injury.

Keywords: creatinine, HIF1a, renal injury, ischemia, 4-[(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)amino]benzoic acid, sodium 4,4'-(propanediamido) 
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ВВЕДЕНИЕ

Острое почечное повреждение (ОПП) является 
жизнеугрожающим синдромом, характеризующимся 
быстрым снижением функции почек, летальность при 
котором может достигать 50 % [1, 2]. Распространен-
ность ОПП в популяции составляет 181–288  случаев  
на 100 000 населения, что подчеркивает актуаль-
ность поиска эффективных методов фармакологиче- 
ской коррекции [3]. Одной из частых причин разви-
тия ОПП является ишемически-реперфузионное по-
вреждение (ИРП), возникающее при временном пре-
кращении почечного кровотока с последующим его 
восстановлением [4].

Патогенез ИРП представляет собой сложный кас- 
кад взаимосвязанных процессов. Важную роль в по-
вреждении тканей играет генерация активных форм 
кислорода (АФК) в начальный период реперфузии  [5]. 
Согласно современным представлениям, заметный 
вклад в этот процесс вносит сукцинат. Показано, что  
в период ишемии происходит его накопление в тка-
нях, а при реперфузии быстрое окисление сукцината  
сукцинатдегидрогеназой (СДГ) приводит к генерации 
АФК вследствие обратного транспорта электронов в 
митохондриальном комплексе I [6, 7]. Данный меха-
низм рассматривается как перспективная терапевти-
ческая мишень для защиты почек от ИРП [8].

В связи с этим особый интерес представляют со- 
единения, способные модулировать сукцинатзависи-
мые сигнальные пути. Производные малоновой кис-
лоты (ПМК) могут конкурентно ингибировать СДГ и 
рассматриваются как потенциальные регуляторы 
энергетического метаболизма [9]. Ранее было пока- 
зано, что ПМК способны влиять на активность анти- 
оксидантных ферментов и процессы окислительного 
фосфорилирования, что определяет перспективность 
их изучения в условиях ишемии [10, 11].

В настоящем исследовании рассматриваются два 
соединения из класса ПМК. Этмабен (4-[(3-этокси-3- 
оксопропаноил)амино]бензойная кислота) ранее про-
демонстрировал кардиопротекторные свойства на 
моделях инфаркта миокарда, что позволяет предпо-
ложить его эффективность и при ишемическом по-
вреждении почек [12]. Малобен (4,4’-(пропандиами- 
до)дибензоат натрия) проявляет гепатопротекторную 
активность и способен блокировать рецептор сук- 
цината SUCNR1, опосредующий провоспалительные 
эффекты [13]. Учитывая, что накопление сукцината  
является общим патогенетическим звеном для раз- 
личных ишемических состояний, оба соединения 
представляют интерес для терапии ОПП.

Целью настоящего исследования стало изуче- 
ние нефропротекторного эффекта ПМК (этмабена и 
малобена) при ИРП почек у крыс в остром и подост- 
ром периодах в сравнении с эталонным антиокси- 
дантом этилметилгидроксипиридина сукцинатом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В работе использованы аутбредные крысы-сам-
цы массой 318 ± 8,5  г, полученные из питомника ла-
бораторных животных «Рапполово» (Ленинградская 
область). Все животные содержались в стандартизи-
рованных условиях вивария при свободном доступе 
к полнорационному гранулированному корму и воде 
ad libitum. Содержание и все процедуры с животны-
ми соответствовали требованиям СанПиН 3.3686-21, 
правилам надлежащей лабораторной практики ЕАЭС 
и были одобрены комиссией по биоэтике ФГБОУ ВО 
СПХФУ Минздрава России (протокол № Rats-01-2024 
от 03.10.2024 г.).

Экспериментальные группы

Животные были рандомизированы на 5 групп по 
10 животных.

1 группа – Интактная;
2 группа – Почечная ишемия в течение 60  мин + 

вода очищенная;
3 группа – Почечная ишемия в течение 60  мин + 

малобен 60 мг/кг (синтезирован отделом органиче- 
ского синтеза ФГБОУ ВО СПХФУ);

4 группа – Почечная ишемия в течение 60  мин + 
этмабен 60 мг/кг (синтезирован отделом органиче- 
ского синтеза ФГБОУ ВО СПХФУ);

5 группа – Почечная ишемия в течение 60  мин + 
2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) 
(Мексидол®, таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 125 мг, производства «Фармасофт», Россия, се- 
рия 3331123, срок годности до 10.2026) 50 мг/кг.

Все препараты вводили внутрижелудочно с по- 
мощью зонда 27G с оливой на конце 1 раз в сутки в  
течение 30  дней, начиная сразу после восстановле- 
ния кровотока. Животные группы 2 (патология без  
лечения) получали очищенную воду в эквивалентном 
объеме по той же схеме.

Моделирование  
ишемического повреждения

После внутримышечного введения анестезии (зо-
лазепама гидрохлорид 0,5 мг/кг + ксилазин 0,1 мл/кг) 
животным выполняли срединную лапаротомию. Про- 
изводили скелетирование правой почечной ножки с 
выделением почечной артерии. Ишемию почки вы-
зывали путем наложения микрососудистого зажима 
только на почечную артерию продолжительностью 
60  мин. Успешность окклюзии подтверждалась появ-
лением пурпурного окрашивания почки. Левая (конт- 
ралатеральная) почка оставалась интактной на про-
тяжении всего эксперимента для оценки системного 
влияния терапии и максимального приближения мо-
дели к клинической реальности (одностороннее по- 
ражение). После снятия зажима визуально контро-
лировали восстановление кровотока (возвращение 
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почки к нормальному цвету). Антикоагулянты не ис-
пользовались. Операцию завершали послойным уши- 
ванием передней брюшной стенки отдельными узло- 
выми викриловыми швами.

Сбор биологического материала

На 3-и и 30-е сутки после операции животных по-
мещали в метаболические клетки для сбора суточ- 
ной мочи с последующим измерением ее объема и 
проведением анализа. Взятие крови для биохими- 
ческого исследования осуществляли в те же вре- 
менные точки. На 31-е сутки после завершения сбо- 
ра мочи и крови животных выводили из экспери- 
мента с последующей некропсией и забором почеч-
ной ткани для гистологического и молекулярно-био-
логического анализа.

Биохимический анализ крови и мочи

Концентрацию креатинина, мочевины и щелоч- 
ной фосфатазы в сыворотке крови определяли на  
автоматическом биохимическом анализаторе ERBA  
XL-100 (Erba Lachema, Чехия). Уровень электролитов 
(натрий, калий) и креатинина в моче и плазме изме- 
ряли методом капиллярного электрофореза на сис- 
теме «КАПЕЛЬ-105». Общий анализ мочи проводи-
ли полуколичественным методом с использованием 
тест-полосок UrineRS H10 на анализаторе CL-50 Plus 
(оценивали белок, лейкоциты, относительную плот-
ность, pH). Микроскопию осадка мочи выполняли  
для выявления кристаллов и клеточных элементов.

Расчет функциональных показателей почек

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ), почеч-
ную экскрецию электролитов и фракционную экс-
крецию натрия (FENa) рассчитывали по стандартным 
формулам с использованием показателей диуреза, 
концентрации креатинина и электролитов в плазме  
и моче.

Гистологическое исследование

Фрагменты почечной ткани фиксировали в 10%-м 
нейтральном забуференном формалине, подвергали 
стандартной гистологической проводке с обезвожи-
ванием в спиртах возрастающей концентрации и за- 
ливали в парафин. Срезы толщиной 3–5 мкм окра- 
шивали гематоксилином и эозином. Микроскопию и 
фоторегистрацию препаратов проводили при увели-
чениях ×200.

Полимеразно-цепная реакция  
в реальном времени

Экспрессию генов оценивали в гомогенатах по-
чечной ткани, полученных на 30-е сутки. Выделение 
РНК проводили с использованием реактива «Лира» 
(ООО «Биолабмикс», Россия) с последующей очист-
кой от геномной ДНК термолабильной ДНКазой и 

осаждением LiCl. Концентрацию и чистоту РНК оце- 
нивали на нанофотометре Implen (Германия). Об-
ратную транскрипцию выполняли с помощью на-
бора MMLV-RT-Kit (ЗАО  «Евроген», Россия) с 1  мкг 
тотальной РНК на реакцию. ПЦР-РВ проводили на 
термоциклере QuantStudio 5 (Applied Biosystems, Inc., 
США) с использованием набора 5X qPCRmix-HS SYBR  
(ЗАО  «Евроген», Россия). Был выполнен анализ экс-
прессии генов HIF1a, Cpt1b, Glud1, Nrf2. Каждый об-
разец анализировали в двух технических повторах. 
Уровень экспрессии целевых генов нормализовали  
к референсным генам и рассчитывали относительно 
интактной группы методом 2–ΔΔCt.

Фармакокинетическое исследование  
с ВЭЖХ-детектированием

Для подтверждения проникновения этмабена в 
ткань-мишень на 30-е сутки эксперимента проводи-
ли забор ткани почки через 30 мин после последнего  
внутрижелудочного введения. Выбор временной точ- 
ки был обусловлен данными фармакокинетики: уста-
новлено, что при внутрижелудочном введении кры-
сам в дозе 26 мг/кг период полувыведения (T

½
)  

этмабена составляет 28 мин, а время достижения мак-
симальной концентрации (T

max
) находится в диапа- 

зоне 20–40  мин. Концентрацию этмабена определя- 
ли методом ВЭЖХ. Предел количественного опреде- 
ления метода составил 30 нг/мл.

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводили с  
использованием пакета GraphPad Prism 10.1.0 (Graph-
Pad Software, США). Нормальность распределения 
оценивали по критерию Колмогорова – Смирнова. 
Для сравнения групп при нормальном распределе- 
нии применяли однофакторный дисперсионный ана-
лиз (ANOVA) с пост-хок-тестом Тьюки для множест- 
венных сравнений. Для данных с распределением,  
отличным от нормального, использовали критерий 
Краскела – Уоллиса с пост-хок-тестом Данна. Разли- 
чия считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Данные представлены в виде среднего арифметиче-
ского и стандартного отклонения (M ± SD).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выживаемость животных

Моделирование 60-минутной тепловой ишемии 
почки сопровождалось высокой летальностью в конт- 
рольной группе. К третьим суткам после операции 
в группе ТИП (ишемия) выживаемость составила  
30 %. Терапевтическое вмешательство значимо по- 
вышало выживаемость: в группах, получавших ма-
лобен (60  мг/кг) и этмабен (60 мг/кг), этот показатель 
достиг 80 %, а в группе ЭМГПС (50 мг/кг) – 90 %. Все 
выжившие животные дожили до конечной точки экс- 
перимента (30-е сутки).
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Влияние терапии  
на функциональные показатели почек

Диурез и СКФ. На 3-и сутки (точка 1р) после опе-
рации минутный диурез во всех группах с ишеми-
ческим повреждением был достоверно снижен по 
сравнению с интактной группой (p < 0,01). В группах,  
получавших терапию, наблюдалась тенденция к уве-
личению диуреза относительно контроля, однако 
эти различия не достигали статистической значимо-

сти (p > 0,05). К 30-м суткам (точка 2р) эксперимента 
в группах лечения было зафиксировано статистиче-
ски значимое восстановление диуреза. В группе ма-
лобена минутный диурез превышал показатель груп-
пы ТИП на 103 % (p < 0,01), в группе ЭМГПС – на 107 %  
(p < 0,01). В группе этмабена также наблюдалось уве-
личение диуреза, однако оно не достигало стати-
стической значимости относительно группы ТИП 
(p > 0,05) (рисунок 1).

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 1. Экскреция креатинина у крыс на 3-и (1р) и 30-е сутки (2р) после ишемии почки. 

Sham – ложнооперированная группа; KI – группа патологии (ишемия); MAL – малобен (60 мг/кг); ETMA – этмабен  
(60 мг/кг); EMHPS – препарат сравнения ЭМГПС (50 мг/кг). Данные представлены как M ± SD

Figure 1. Creatinine excretion in rats on days 3 (1p) and 30 (2p) after renal ischemia. 

Sham – sham-operated group; KI – ischemia-reperfusion injury (control); MAL – maloben (60 mg/kg); ETMA – etmaben  
(60 mg/kg); EMHPS – reference drug (50 mg/kg). Data are presented as mean ± SD
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Анализ СКФ выявил нефропротективный эффект 
исследуемых соединений уже в остром периоде. На 
3-и сутки в группах лечения отмечалось достоверное 
увеличение СКФ по сравнению с контролем: в груп- 
пе малобена этот показатель был выше на 340 %, в 
группе этмабена – на 503 %, а в группе ЭМГПС – на 
350 % (p < 0,01 для всех сравнений). К 30-м суткам  
эксперимента положительная динамика сохранялась, 
при этом наибольшее значение СКФ к концу иссле- 
дования было отмечено в группе этмабена, где по- 
казатель превышал контрольный на 444 % (p < 0,01). 
Статистически значимых различий в СКФ между груп-
пами малобена, этмабена и ЭМГПС на 30-е сутки за-
фиксировано не было (p > 0,05).

Азотовыделительная функция и биохимиче-
ские маркеры повреждения. Анализ биохимиче-
ских показателей сыворотки крови подтвердил неф-
ропротективный эффект исследуемых соединений.  
В контрольной группе ТИП на 3-и сутки наблюдалось 
статистически значимое повышение уровня креати- 
нина и мочевины по сравнению с интактными жи-
вотными (p < 0,01), что свидетельствует о развитии  
острого почечного повреждения. На фоне приме-
нения этмабена было зафиксировано статистически  
значимое снижение концентрации мочевины в сы-
воротке крови как на 3-и (на 38 %, p < 0,01), так и на  
30-е сутки (на 35 %, p < 0,01) по сравнению с груп- 
пой ТИП. К 30-м суткам эксперимента во всех груп- 
пах лечения наблюдалась позитивная динамика: со-
держание креатинина в сыворотке крови достовер-
но снижалось, в то время как экскреция креатинина  
с мочой увеличивалась по сравнению с контролем 
(p < 0,01). Данная динамика свидетельствует о восста-
новлении скорости клубочковой фильтрации и улуч-
шении выделительной функции почек под влиянием 
терапии. Дополнительным подтверждением нефро-
протективного эффекта стало снижение уровня ще-
лочной фосфатазы под воздействием этмабена на 
10 % в остром периоде и на 34 % на 30-й день экспе- 
римента (p < 0,01 по сравнению с контролем), что от- 
ражает ослабление признаков тубулярного повреж- 
дения (рисунок 2).

Протеинурия. В контрольной группе на 3-и сут-
ки зафиксировано статистически значимое повыше-
ние экскреции белка с мочой (p < 0,01 против груп- 
пы  1), что отражает нарушение целостности клубоч- 
кового фильтра и дисфункцию канальцевого эпите-
лия. Терапия этмабеном значимо снижала протеину- 
рию в остром периоде на 61 % по сравнению с груп- 
пой ТИП (p < 0,05). К 30-м суткам устойчивое сниже-
ние экскреции белка сохранялось в группах этмабе- 
на и ЭМГПС (p < 0,01), демонстрируя долгосрочный 
нефропротективный эффект.

Электролитный баланс и канальцевая функ-
ция. В остром периоде применение малобена при- 
водило к выраженному увеличению экскреции нат- 
рия (на 170 %, p < 0,01) и калия (на 603 %, p < 0,01) по 
сравнению с нелечеными животными. К концу экс-

перимента натрийурез в группе малобена превышал  
контрольные значения на 410 % (p < 0,01). В груп-
пе ЭМГПС натрийурез был выше на 83 % (p < 0,01), а  
в группе этмабена наблюдалось значимое увеличе- 
ние экскреции калия. Показатель фракционной экс-
креции натрия (FENa), являющийся маркером ка- 
нальцевой функции и почечной перфузии, был зна-
чимо снижен в группе ТИП на 3-и сутки (менее 1 %), 
что характерно для преренальной азотемии и сни-
жения эффективного почечного кровотока. Во всех  
группах, получавших терапию, значения FENa оста-
вались в пределах физиологической нормы на всех 
этапах наблюдения, что указывает на сохранение 
способности канальцев к реабсорбции натрия и под-
держание адекватной почечной гемодинамики на фо- 
не лечения (рисунок 3).

Общий анализ мочи и микроскопия осадка

В остром периоде эксперимента в контрольной 
группе было зафиксировано статистически значи-
мое увеличение концентрации белка и количества 
лейкоцитов по сравнению с интактными животными 
(p < 0,01), что свидетельствует о выраженном повреж- 
дении почечной ткани и развитии воспалительной  
реакции в ответ на И/Р. К 30-м суткам наблюдения 
лейкоцитурия сохранялась в группе животных, полу-
чавших малобен, что может указывать на персисти-
рующий воспалительный процесс в почечной ткани. 
Статистически значимые изменения относительной 
плотности мочи были отмечены только в завершаю-
щей фазе эксперимента: в группе малобена зарегист- 
рировано снижение относительной плотности мо-
чи на 1,9 % по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,05). В конце исследования в контрольной груп-
пе было выявлено достоверное изменение pH мочи  
в сторону щелочных значений, аналогичная тенден-
ция наблюдалась в группах малобена и ЭМГПС.

При микроскопии мочевого осадка во всех груп-
пах с моделированным ишемическим повреждением 
были обнаружены кристаллы уратов и оксалатов, а 
также клетки почечного эпителия и лейкоциты. Наи-
большая выраженность этих изменений наблюдалась 
в группе патологии без лечения. Наличие клеток по-
чечного эпителия подтверждает факт десквамации  
канальцевого эпителия вследствие ишемического по-
вреждения, а обнаружение лейкоцитов указывает на 
развитие воспалительной реакции в интерстиции по-
чек (рисунок 4).

Гистопатологическое исследование почек

Результаты гистологического анализа почек пол-
ностью подтвердили данные функциональных иссле-
дований. В группе ТИП выявлялись распространен- 
ные некротические изменения паренхимы почек: не-
кроз канальцевого эпителия (звездочки), выражен-
ная гидропическая и баллонная дистрофия, очаговый  
некроз клубочков, а также резкое полнокровие сосу- 
дов и кровоизлияния. В группах малобена и ЭМГПС 
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отмечалась умеренно выраженная гидропическая 
дистрофия канальцевого эпителия и умеренный ин- 
терстициальный отек, при этом некротические изме- 
нения были менее выражены, чем в контроле. Наи-
более сохранная морфологическая структура почеч-
ной ткани наблюдалась в группе этмабена: измене- 
ния ограничивались слабо выраженной гидропиче-
ской дистрофией и минимальным интерстициальным 
отеком, а некротические изменения носили очаго- 
вый минимальный характер (рисунок 5).

Молекулярно-биологические показатели

Анализ экспрессии генов в ткани почки, выпол-
ненный на 30-е сутки эксперимента, проведен для 
групп интактного контроля, патологии и терапии  

этмабеном. Для группы препарата сравнения (ЭМГПС) 
анализ экспрессии генов не выполнялся, так как це-
лью работы было изучение молекулярных механиз- 
мов действия ПМК. 

В группе этмабена наблюдалось достоверное 
снижение экспрессии гена HIF1α по сравнению с 
контрольной группой патологии. Также зафиксиро-
вано снижение экспрессии GLUD1, участвующего в 
анаплерозе ЦТК. Анализ экспрессии гена NRF2 вы- 
явил, что в контрольной группе ТИП его уровень 
был значимо снижен по сравнению с интактными 
животными (p < 0,05). В группе этмабена экспрессия 
NRF2 восстанавливалась до уровня здоровых живот-
ных и достоверно отличалась от группы патологии 
(p = 0,049).

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 2. Биохимические показатели сыворотки крови и мочи у крыс на 3-и (1р) и 30-е сутки (2р) после ише- 
мии почки. 

Sham – ложнооперированная группа; KI – группа патологии (ишемия); MAL – малобен (60 мг/кг); ETMA – этмабен  
(60 мг/кг); EMHPS – препарат сравнения ЭМГПС (50 мг/кг). Данные представлены как M ± SD

Figure 2. Biochemical parameters of blood serum and urine in rats on days 3 (1p) and 30 (2p) after renal ischemia. 

Sham – sham-operated group; KI – ischemia-reperfusion injury (control); MAL – maloben (60 mg/kg); ETMA  – etmaben  
(60 mg/kg); EMHPS – reference drug (50 mg/kg). Data are presented as mean ± SD
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В группе этмабена также зафиксировано стати-
стически значимое повышение экспрессии GPX1 по  
сравнению с интактным контролем (p < 0,05), что от- 
ражает сохранение компенсаторного антиоксидант-
ного ответа. По остальным исследованным генам 
(NOX4, TXNRD1, TGFb) статистически значимых разли-
чий между группами выявлено не было (рисунок 6).

Распределение этмабена в ткани почки

Для подтверждения проникновения этмабена 
в орган-мишень на 31-е сутки эксперимента через  
30  мин после последнего внутрижелудочного введе-
ния была определена концентрация соединения в тка-
ни почки методом ВЭЖХ. Концентрация этмабена в 

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 3. Показатели канальцевой функции почек у крыс на 3-и (1р) и 30-е сутки (2р). 

Sham – ложнооперированная группа; KI – группа патологии (ишемия); MAL – малобен (60 мг/кг); ETMA – этмабен  
(60 мг/кг); EMHPS – препарат сравнения ЭМГПС (50 мг/кг). Данные представлены как M ± SD

Figure 3. Renal tubular function parameters in rats on days 3 (1p) and 30 (2p). 

Sham – sham-operated group; KI – ischemia-reperfusion injury (control); MAL – maloben (60 mg/kg); ETMA – etmaben  
(60 mg/kg); EMHPS – reference drug (50 mg/kg). Data are presented as mean ± SD
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почечной ткани находилась в диапазоне 35–45  нг/мл,  
что подтверждает его способность накапливаться 
в органе-мишени при длительном курсовом введе-
нии. Интересно отметить, что ранее на модели хро-
нической сердечной недостаточности концентрация  
этмабена в почках оказалась ниже предела коли- 
чественного определения (<30  нг/мл), что свидетель-
ствует о патогенетически обусловленной фармако-
кинетике: ишемическое повреждение, по-видимому, 
создает условия, способствующие более активно-
му захвату или удержанию соединения в почеч- 
ной ткани.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенное исследование продемонстрировало,  
что 30-дневный курс терапии ПМК достоверно улуч-
шает выживаемость, функциональные параметры и 
морфологическую структуру почек у крыс с И/Р-по-
вреждением. Полученные данные свидетельствуют 
о выраженном нефропротективном потенциале изу- 
чаемых соединений и позволяют провести сравни-
тельный анализ их эффективности с антиоксидантом 
ЭМГПС.

Результатом работы стало статистически зна-
чимое повышение выживаемости животных в груп-

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 4. Показатели общего анализа мочи у крыс на 3-и (1р) и 30-е сутки (2р) после ишемии почки. 

Sham – ложнооперированная группа; KI – группа патологии (ишемия почки); MAL – малобен (60 мг/кг); ETMA –  
этмабен (60 мг/кг); EMHPS – препарат сравнения ЭМГПС (50 мг/кг). Данные представлены как M ± SD

Figure 4. Urinalysis parameters in rats on days 3 (1p) and 30 (2p) after renal ischemia. 

Sham – sham-operated group; KI – ischemia-reperfusion injury (control); MAL – maloben (60 mg/kg); ETMA – etmaben  
(60 mg/kg); EMHPS – reference drug (50 mg/kg). Data are presented as mean ± SD
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пах терапии. В контрольной группе к третьим сут- 
кам после ишемии выживаемость составила 70 %, 
тогда как на фоне введения малобена этот пока-
затель достиг 85 %, этмабена – 90 %, а в группе 
ЭМГПС  – 90 %. Высокая летальность в контрольной 
группе (30 % к третьим суткам) ожидаема для дан-
ной модели и согласуется с литературными данными  

о тяжести 60-минутной тепловой ишемии почки  [4,  
8]. Учитывая, что у выживших животных на фоне ле- 
чения наблюдалось значимое улучшение азотовы-
делительной функции и электролитного баланса, 
можно предположить, что предотвращение леталь-
ных исходов связано с коррекцией метаболических 
нарушений, характерных для острой почечной не-

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 5. Микрофотографии ткани почки крыс на 30-е сутки после ишемии (окраска гематоксилином и эози- 
ном, ×200). 

A – ложнооперированная группа (ЛО): нормальная ткань почки; Б – группа патологии (ТИП): распространенный  
некроз канальцевого эпителия, выраженная гидропическая и баллонная дистрофия, очаговый некроз клубоч- 
ков, полнокровие сосудов, кровоизлияния; В – группа малобена (МАЛ): умеренно выраженный некроз (стрелки), 
выраженная гидропическая дистрофия канальцевого эпителия, полнокровие сосудов; Г – группа этмабена (ЭТМА): 
слабо выраженная гидропическая дистрофия канальцевого эпителия, минимальные некротические изменения

Figure 5. Micrographs of rat kidney tissue on the 30th day after ischemia (stained with hematoxylin and eosin, ×200). 

A – sham-operated group (LO): normal kidney tissue; B – pathology group (WKI): widespread necrosis of the tubular 
epithelium, severe hydropic and ballooning degeneration, focal necrosis of the glomeruli, vascular congestion, 
hemorrhage; C – maloben group (MAL): moderate necrosis (arrows), severe hydropic degeneration of the tubular 
epithelium, vascular congestion; D – etmaben group (ETMA): mild hydropic degeneration of the tubular epithelium, 
minimal necrotic changes
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достаточности – гиперкалиемии, ацидоза и уреми-
ческой интоксикации.

Важным подтверждением нефропротективного  
эффекта стали функциональные показатели почек:  
диурез, СКФ и азотовыделительная функция. Уже на 
3-и сутки после ишемии во всех группах лечения на-
блюдалось достоверное увеличение СКФ по срав-
нению с контролем, причем максимальный прирост  
был зафиксирован в группе этмабена. К 30-м суткам 
эксперимента СКФ в группе этмабена по-прежнему 
оставалась самой высокой, хотя статистически значи-
мых различий между тремя терапевтическими груп- 
пами уже не наблюдалось. Это может свидетельство-
вать о том, что все три препарата эффективно за- 

пускают репаративные процессы, однако этмабен 
обеспечивает более быстрое восстановление фильт- 
рационной функции уже в острую фазу повреждения.

Важно отметить, что позитивная динамика СКФ  
сопровождалась соответствующими изменениями 
биохимических маркеров. Снижение уровня креа- 
тинина и мочевины в сыворотке крови на фоне уве-
личения их экскреции с мочой к 30-м суткам во всех 
группах лечения свидетельствует о восстановлении 
азотовыделительной функции почек. Следует отме-
тить способность этмабена значимо снижать уровень  
мочевины уже в остром периоде (на 38 %), что может 
иметь большое значение для предотвращения уре- 
мической интоксикации. 

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 6. Анализ дифференциальной экспрессии генов в ткани почки крыс на 30-е сутки после ишемии. 

IG – интактная группа; KI – ишемия почки; ETMA – этмабен (60 мг/кг). Уровень экспрессии генов нормализован к  
референсным генам и представлен относительно интактной группы (ИГ принята за 1) методом 2–ΔΔCt

Figure 6. Analysis of differential gene expression in rat kidney tissue 30 days after ischemia. 

IG – intact group; KI – kidney ischemia; ETMA – etmaben (60 mg/kg). Gene expression levels were normalized to reference 
genes and are shown relative to the intact group (IG set as 1) using the 2–ΔΔCt method 
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Дополнительным подтверждением протективно- 
го эффекта стало снижение уровня щелочной фос-
фатазы, как маркера тубулярного повреждения, под  
действием этмабена как на 3-и, так и на 30-е сутки.

При сравнительном анализе двух ПМК выявлены 
различия в их нефропротективном действии. Этма- 
бен в большей степени способствовал сохранению 
морфологической структуры почки: в этой группе не-
кротические изменения были минимальными, а дис-
трофия канальцевого эпителия носила слабовыра- 
женный характер.

 Малобен, напротив, оказался более сильным диу- 
ретиком и салуретиком, особенно в остром периоде, 
где он вызывал многократное увеличение экскреции 
натрия и калия. Однако к 30-м суткам в группе мало- 
бена сохранялась лейкоцитурия и отмечалось сни- 
жение относительной плотности мочи, что может ука-
зывать на неполную защиту канальцевого аппарата  
и персистирование воспалительного процесса.

Наблюдаемые различия могут быть обусловле-
ны несколькими факторами. Во-первых, различная 
растворимость соединений: этмабен хуже раство-
рим в воде, что может замедлять его всасывание, но 
обеспечивать более пролонгированное и стабиль-
ное действие на паренхиму почки, в то время как 
хорошо растворимый малобен быстро достигает  
высоких концентраций, оказывая сильное, но менее  
устойчивое влияние на канальцевые транспортные 
системы. Во-вторых, нельзя исключать различия в 
молекулярных мишенях. Ранее было показано, что 
малобен эффективен на модели стеатогепатита, где 
основную роль играет блокада рецептора сукцина-
та SUCNR1  [12], тогда как этмабен проявил себя как  
кардиопротектор, что предполагает его преимущест- 
венное влияние на митохондриальное дыхание и, 
возможно, более активное проникновение в кардио- 
миоциты и нефроциты  [13]. Таким образом, можно 
предположить, что малобен в большей степени мо-
дулирует сукцинатопосредованные воспалительные 
сигналы (через SUCNR1), тогда как этмабен оказывает  
прямое цитопротективное действие на митохонд- 
рии, что и объясняет его преимущество в сохранении 
гистоархитектоники почки.

Для понимания молекулярных механизмов неф- 
ропротективного действия этмабена был проведен 
анализ экспрессии генов, вовлеченных в гипоксиче-
ский ответ, энергетический метаболизм и антиокси-
дантную защиту, на 30-е сутки после ишемии.

Снижение экспрессии HIF1a в группе этмабена 
по сравнению с контролем свидетельствует о купи-
ровании хронической тканевой гипоксии и восста-
новлении адекватной оксигенации почечной парен-
химы  [14]. Наблюдаемое снижение экспрессии Glud1 
может указывать на перестройку энергетического 
обмена в нефроцитах, что характерно для адаптации 
клеток к постишемическим условиям [15, 17].

Одним из основных результатов стало восстанов-
ление экспрессии гена NRF2 под влиянием этмабена. 
В контрольной группе уровень NRF2 был значимо сни-

жен, что, вероятно, отражает истощение адаптивных 
ресурсов клетки на фоне длительного оксидативно-
го стресса [14]. Терапия этмабеном приводила к нор-
мализации экспрессии NRF2 до уровня интактных жи- 
вотных (p = 0,049 по сравнению с группой ТИП). Учи- 
тывая вклад NRF2 в индукцию антиоксидантных фер-
ментов (каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпе-
роксидазы), можно предположить, что этмабен не 
только пассивно защищает клетки от повреждения, 
но и активно восстанавливает эндогенные антиокси- 
дантные механизмы [16]. Это согласуется с его спо- 
собностью модулировать митохондриальное дыхание  
и снижать продукцию АФК, что было показано для  
других ПМК  [9, 14]. Восстановление NRF2-опосредо-
ванной защиты может вносить значимый вклад в на-
блюдаемую эффективность этмабена в сохранении  
гистоархитектоники почечной ткани.

Особый интерес представляют данные фармако-
кинетического анализа. Концентрация этмабена в тка-
ни почки, зафиксированная на уровне 35–45 нг/мл  
через 30 мин после введения на 31-е сутки экспе-
римента, подтверждает, что соединение проникает  
в орган-мишень и накапливается там при длитель-
ном курсовом введении. Короткий период полувы-
ведения этмабена позволяет предположить, что его 
терапевтический эффект достигается не за счет по-
стоянного присутствия в ткани, а благодаря повтор- 
ной активации защитных механизмов при каждом  
введении. 

В целом проведенное исследование показывает, 
что длительная терапия ПМК эффективно улучшает  
исход ИРП почек. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Тридцатидневный курс терапии этмабеном и ма-
лобеном улучшает функциональные параметры по-
чек, снижает протеинурию и нормализует электро-
литный баланс после ишемически-реперфузионного 
повреждения. Малобен оказывает более выраженное  
диуретическое действие, однако уступает этмабену  
в сохранении гистоархитектоники почки и восста- 
новлении СКФ. На молекулярном уровне этмабен  
способствует нормализации экспрессии гена антиок- 
сидантной защиты NRF2. Совокупность полученных 
данных позволяет рассматривать этмабен как наибо-
лее перспективное в сравнении с малобеном соеди- 
нение для дальнейшего доклинического изучения. 
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