
КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 4  202564

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© Коллектив авторов, 2025

DOI: 10.31088/CEM2025.14.4.64-71 УДК: 576.7

Морфометрические показатели формирования структур почек 
крыс Вистар в различные периоды онтогенеза
Д.А. Арешидзе, А.И. Ануркина, М.А. Козлова, В.П. Черников
Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына  
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

Резюме. Введение. Изучение почек имеет критически важное значение, так как этот орган является 
ключевым для мочевой системы и играет центральную роль в поддержании гомеостаза организма. 
Исследования на животных позволяют моделировать заболевания почек для оценки новых терапевти-
ческих подходов, включая применение лекарственных препаратов. Морфометрия почек представляет 
существенный аспект проведения доклинических исследований. Весьма часто в таких работах ис-
пользуются органы животных стока Вистар. Имеется много сведений о функциональных различиях 
между почками у этих животных и крыс других линий, в то время как данные о морфологических 
особенностях немногочисленны. Цель исследования – изучить некоторые микроморфометрические 
показатели почек у крыс Вистар обоего пола в различные периоды онтогенеза для получения рефе-
рентных значений нормальных показателей структур органа. 
Материалы и методы. Исследование выполнено на 120 самцах и 120 самках крыс аутбредной ли-
нии Вистар в возрасте 3, 6 и 12 месяцев, разделенных на группы по 40 животных. Определялись 
абсолютная и относительная масса органов, а также ряд микроморфометрических параметров, ха-
рактеризующих почки. При микроморфометрии использовали программу ImageJ/Fiji (NIH, США) 
с соответствующими плагинами согласно методам, рекомендованным для анализа почек.
Результаты. Установлено, что большинство морфологических и микроморфометрических параме-
тров претерпевает возрастные изменения: снижение массы органа, уменьшение доли паренхимы 
почек, количества нефронов, увеличение площади нефронов и канальцев. Для изученных величин 
выявлены половые различия.
Заключение. Проведенное исследование позволило установить конкретные значения ряда морфо-
метрических параметров почек крыс Вистар обоего пола, обнаружить половые различия и выявить 
динамику изменения этих величин в изученных возрастных группах. Полученные данные могут быть 
использованы в научной и практической деятельности.
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Morphometric indices of kidney structure formation in Wistar rats during 
different ontogenetic stages
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Abstract. Introduction. Studying kidneys is crucial, since they are key organs of the urinary system and 
serve a vital function in maintaining homeostasis. Animal studies play an important role in modeling kidney 
diseases and evaluating new therapeutic approaches, including medicines. In preclinical research, kidney 
morphometry serves as a key tool. While Wistar rats are commonly used in such studies, existing data primar-
ily focus on the functional differences between strains, with limited information on morphological features. 
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Введение
Изучение почек в доклинических исследованиях 

имеет критически важное значение, так как этот ор-
ган является ключевым для мочевой системы и играет 
цент ральную роль в поддержании гомеостаза организ-
ма, включая регуляцию водно-электролитного баланса, 
кислотно-щелочного равновесия, а также выведения 
токсичных веществ [1–3].

При проведении доклинических исследований не-
обходимость оценки состояния почек обусловливается 
следующим: 

 y почки имеют высокий уровень кровотока (20–25% 
сердечного выброса), что делает их уязвимыми к 
воздействию токсинов, лекарств и метаболитов;

 y эпителий почечных канальцев активно участвует 
в реабсорбции и секреции веществ, что увеличи-
вает риск его повреждения;

 y многие препараты (например, антибиотики, про-
тивоопухолевые средства, нестероидные противо-
воспалительные препараты) могут вызывать по-
вреждение почек;

 y потенциальная нефротоксичность может быть 
выявлена на этапе доклинических исследова-
ний [4, 5].

Кроме того, исследования на животных (например, 
крысах, мышах) позволяют моделировать заболевания 
почек для оценки новых терапевтических методов, 
включая применение лекарственных препаратов. Этот 
подход позволяет изучать также механизмы старения 
почек и разрабатывать стратегии для замедления дан-
ных процессов, выявлять половые особенности при 
возрастных изменениях органа, что немаловажно для 
персонализированной медицины [6–8]. 

Существенным аспектом в проведении исследова-
ний является морфометрия почек, так как она позво-

ляет количественно оценить структурные изменения 
в почках, выявить ранние признаки повреждения и про-
анализировать эффективность терапевтических вмеша-
тельств. Морфометрия обеспечивает объективность, 
воспроизводимость и комплексный подход к изучению 
состояния почек, что делает ее незаменимой для раз-
работки новых лекарств и понимания механизмов за-
болеваний.

Применение морфометрии позволяет: 
 y точно измерить параметры, такие как толщина 
коркового и мозгового слоя, размер клубочков, 
площадь поверхности фильтрации, толщина ба-
зальной мембраны и объемная плотность различ-
ных структур;

 y выявить ранние признаки повреждения почек, 
которые не всегда заметны при функциональных 
тестах (например, снижение скорости клубочко-
вой фильтрации);

 y количественно оценить степень повреждения 
почечных канальцев, клубочков и интерстиция, 
вызванного лекарственными препаратами или 
токсинами;

 y сравнить степень повреждения между группами 
животных, получавших разные дозы препарата 
или подвергавшихся разным воздействиям;

 y количественно оценить результаты терапии;
 y количественно оценить возрастные изменения 
в почках;

 y дополнить функциональные тесты, предоставляя 
полную картину состояния почек [9–13].

Наиболее распространенным модельным организ-
мом является белая крыса, что обусловлено небольшой 
массой ее тела, относительной простотой содержания 
и разведения, непродолжительным периодом внутри-
утробного и постнатального развития, а также короткой 
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продолжительностью жизни [14]. Весьма часто в ис-
следованиях используют животных стока Вистар. 

В настоящее время имеется много данных о функ-
циональных различиях почек крыс Вистар и других 
линий (Спрег-Доули, Фишер 344, SHR и т.д.). 

В частности, скорость клубочковой фильтрации у 
этих животных выше, чем у крыс Фишер 344, но ниже, 
чем у Спрег-Доули и SHR, а экскреция белка выше, 
чем у Спрег-Доули, но ниже, чем у SHR. Кроме того, 
крысы Вистар характеризуются низкой базальной 
экспрессией TGF-β1, умеренным уровнем антиокси-
дантных ферментов [14, 15], в то время как данные о 
морфологических особенностях почек крыс этой линии 
немногочисленны.

Представлялось актуальным изучение некоторых 
микроморфометрических показателей почек крыс 
Вистар обоего пола в различные периоды онтогене-
за для получения референтных значений показателей 
структур органа. 

Материалы и методы 
Исследование проведено на базе лаборатории патоло-

гии клетки НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Ав-
цына «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского». Работа вы-
полнена на 120 самцах и 120 самках крыс аутбредной 
линии Вистар в возрасте 3, 6 и 12 месяцев, разделенных 
на группы по 40 животных.

При проведении экспериментов руководствова-
лись принципами гуманности, изложенными в ди-
рективе совета Европейского Союза (86/609/ЕЭС), 
а также в ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы надлежа-
щей лабораторной практики». Исследование одобре-
но комитетом по биоэтике НИИ морфологии человека 
им. акад. А.П. Ав цына «РНЦХ им. акад. Б.В. Пет ров-
ского» (протокол № 11 от 22.12.2024). 

Крысы получены из питомника Научного центра био-
медицинских технологий ФМБА России «Столбовая». 
Всех животных содержали в стандартных пластико-
вых клетках по пять особей в каждой, при естествен-
ном освещении, контролируемой температуре воздуха 
+20–22°С и относительной влажности воздуха 40–50%. 
Крысы имели свободный доступ к питьевой воде и бри-
кетированному корму ПК-120-1. Длительность перио-
да адаптации к условиям вивария составила 20 суток. 
Выведение крыс из эксперимента осуществляли в ин-
тервале с 09.00 до 10.30 в углекислотной камере, обо-
рудованной устройством для верхней подачи газа (100% 
СО2). Извлеченные органы осматривали макроскопиче-
ски для выявления видимых патологических изменений 
(в случае обнаружения таковых животное отбраковы-
вали), затем их взвешивали на весах CAS CAUX-220 
(CAS Corporation, Республика Корея). Вычисляли от-
носительную массу каждой почки. Фрагменты орга-
нов фиксировали в 10% нейтральном забуференном 
формалине с последующей стандартной проводкой по 
спиртам возрастающей концентрации (50°, 60°, 70°, 
80° и 96°) и ксилолу. После проводки ткани заливали 

в гистологическую среду «Гистомикс» («БиоВитрум», 
Россия). Серийные гистологические срезы толщиной 
5–6 мкм изготавливали на санном микротоме Leica 
SM2010 R (Leica Biosystems, Германия). Срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином и по Маллори по 
общепринятой методике. Микроскопическое исследо-
вание препаратов для обнаружения возможных патоло-
гических изменений выполняли на микроскопе Leica 
DM 2500 (Leica Biosystems, Германия). Анализировали 
оба парных органа.

Морфометрически определялись следующие пара-
метры [10, 12, 16–20]:

 y объемная плотность паренхимы, %;
 y объемная плотность стромы, %;
 y количество нефронов на 1 мм2, штук;
 y диаметр почечных клубочков, мкм; 
 y диаметр проксимальных канальцев, мкм; 
 y высота эпителиоцита проксимальных канальцев, 
мкм;

 y длина ядра эпителиоцита проксимальных каналь-
цев, мкм; 

 y ширина ядра эпителиоцита проксимальных ка-
нальцев, мкм;

 y площадь поперечного сечения ядра эпителиоцита 
проксимального канальца, мкм2;

 y диаметр дистальных канальцев, мкм;
 y высота эпителиоцита дистальных канальцев, мкм;
 y длина ядра эпителиоцита дистальных канальцев, 
мкм; 

 y ширина ядра эпителиоцита дистальных каналь-
цев, мкм; 

 y площадь поперечного сечения ядра эпителиоцита 
дистального канальца, мкм2. 

Для получения репрезентативных данных анали-
зировали не менее четырех срезов из разных частей 
почки. При микроморфометрии использовали про-
грамму ImageJ/Fiji (NIH, США) с соответствующими 
плагинами согласно методам, рекомендованным для 
анализа почек [10, 12, 17–20].

Для определения объемной плотности паренхимы 
и стромы использовался метод Делесса – классический 
стереологический подход, позволяющий оценить объ-
емную плотность структур по их площади на случай-
ных срезах ткани по формуле: V = Area1 (паренхима 
или строма) ÷ Area (общая площадь) × 100% [21].

Cтатистическую обработку результатов выполняли 
в программе GraphPadPrism v8.41 (GraphPad Software 
Inc., США). Тип распределения данных оценивали с 
помощью теста Д’Агостино–Пирсона. При нормаль-
ном распределении использовали t-тест Стьюдента для 
парного сравнения и тест Тьюки для сравнения трех 
и более групп. Различия между группами исследова-
ния оценивали с помощью теста Даннета. В случаях, 
когда распределение не соответствовало нормальному, 
использовали тест Манна–Уитни для парного сравне-
ния и тест Данна для сравнения трех и более групп. 
Значимыми считали различия при уровне статистиче-
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ской значимости (α) или вероятности ошибки отклоне-
ния от нулевой гипотезы ниже 5% (p<0,05).

Результаты 
Проведенный анализ позволил установить, что 

абсолютная масса почек у самцов больше, чем у са-
мок, во всех исследованных периодах онтогенеза. При 
этом масса органа у животных обоего пола возрастает 
к 6 месяцам, но снижается к 12. Относительная масса 
органа у самок больше, чем у самцов, и этот показа-
тель в течение исследованного периода жизни также 
изменяется достоверно.

Исследование объемной плотности паренхимы 
и стромы в почках как у самцов, так и у самок изменя-
ется разнонаправлено: доля паренхимы уменьшается, 
а доля стромы растет. Во всех исследованных периодах 
онтогенеза нами обнаружены межполовые различия.

Количество нефронов на единицу площади в тече-
ние онтогенеза снижается как у самцов, так и у самок 
(рис. 1), однако межполовые различия отмечаются 
только в 12 месяцев, когда плотность нефронов на еди-
ницу площади у самок превышает таковую у самцов.

Диаметр клубочков нефронов увеличивается в онто-
генезе как у самцов, так и у самок, при этом у самцов 

крыс он остается более высоким во всех исследованных 
возрастных группах (рис. 2).

Морфометрия проксимальных канальцев показала, 
что с возрастом увеличиваются их диаметр, высота эпи-
телиоцитов, ширина и длина их ядер, а также площадь 
их поперечного сечения как у самцов, так и у самок. 
При этом межполовые различия отмечаются для всех 
параметров, кроме ширины ядра.

Морфометрические параметры дистальных каналь-
цев в исследованные периоды онтогенеза изменяются 
аналогичным образом, но при этом обнаруживаются 
достоверные межполовые различия (табл.).

Обсуждение
В результате проведенной работы установлено, что 

большинство изученных морфологических и микро-
морфометрических параметров претерпевает возраст-
ные изменения. Для этих величин выявлены половые 
различия. Полученные данные совпадают с результа-
тами ранее проведенных исследований [22–26]. 

Возрастные изменения в морфологии почек объясня-
ются снижением уровня половых гормонов,  влияющих 
на структуру и функцию этого органа, накоплением 
свободных радикалов, что приводит к повреждению 

Рис. 1.  Почки самцов крыс.
 А – в возрасте 3 месяцев, B – в возрасте 6 месяцев, 

С – в возрасте 12 месяцев. Наблюдается уменьшение 
количества нефронов в поле зрения по мере старения 
животных. Окраска гематоксилином и эозином, ×200 

Fig. 1.  Kidneys of male rats.
 A – at the age of 3 months, B – at the age of 6 months, 

C – at the age of 12 months. A decrease in the number of 
nephrons in the field of vision is observed as the animals 
age. H&E stain, ×200

А

С

B
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Таблица | Table 
Абсолютная и относительная масса почек и величина их исследованных микроморфометрических параметров |  

Absolute and relative mass of kidneys and the value of micromorphometric parameters

Показатель |
Index

Самцы | Male Самки | Female

3 месяца |  
3 months

6 месяцев |  
6 months

12 месяцев |  
12 months

3 месяца |  
3 months

6 месяцев |  
6 months

12 месяцев | 
12 months

Абсолютная масса почки, г | Absolute 
renal mass, g

1,65±0,09 2,12±0,11
***

1,44±0,14
***

1,33±0,08
▪▪▪

1,52±0,11
***
▪▪▪

1,19±0,10
***
▪▪▪

Относительная масса почки | Relative 
renal mass

0,77±0,04 0,63±0,04
***

0,51±0,05
***

0,81±0,07
▪▪▪

0,74±0,06
***
▪▪

0,60±0,08
***
▪▪▪

Объемная плотность паренхимы, % |
Parenchyma volume density, %

82,41±7,14 79,15±9,16
*

71,17±9,17
***

79,17±8,19
▪

70,17±7,22
***
▪▪

66,35±7,10
***
▪▪

Объемная плотность стромы, % |
Stroma volume density, %

8,24±1,12 14,18±1,18
***

15,66±1,54
**

13,58±1,42
▪▪▪

17,84±2,1
**
▪▪

20,38±2,22
***
▪▪▪

Количество нефронов на 1 мм2, штук 
| Number of nephrons per 1 mm2, pcs.

148,59±8,85 139,51±9,16
***

115,80±10,1
***

151,1±11,08 136,58±11,26
***

128,81±10,91
***
▪▪▪

Рис. 2.  Почки самок крыс.
 А – в возрасте 3 месяцев, B – в возрасте 6 месяцев, 

С – в возрасте 12 месяцев. Наблюдается увеличение 
диаметра клубочков по мере старения животных. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 2.  Kidneys of female rats.
 A – at the age of 3 months, B – at the age of 6 months, 

C – at the age of 12 months. An increase in the diameter 
of the glomeruli is observed as the animals age. H&E 
stain, ×400

А

С

B
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Показатель |
Index

Самцы | Male Самки | Female

3 месяца |  
3 months

6 месяцев |  
6 months

12 месяцев |  
12 months

3 месяца |  
3 months

6 месяцев |  
6 months

12 месяцев | 
12 months

Диаметр почечных клубочков, мкм | 
Renal glomeruli diameter, µm

82,41±6,22 105,29±11,20
***

114,90±10,81
***

76,20±6,35
▪▪▪

84,92±7,29
***
▪▪

103,54±9,16
***
▪▪▪

Диаметр проксимальных канальцев, 
мкм | Proximal tubule diameter, µm

45,80±4,88 50,11±5,12
***

66,20±4,89
***

39,19±4,51
▪▪▪

47,61±5,09
***
▪▪▪

58,70±7,20
***
▪▪▪

Высота эпителиоцита проксимальных 
канальцев, мкм | Height of proximal 
tubule epithelial cell, µm

9,0±1,20 11,83±1,55
***

12,09±1,61
***

8,10±0,92
▪▪▪

9,22±1,15
***
▪▪▪

9,98±0,84
***
▪▪▪

Длина ядра эпителиоцита 
проксимальных канальцев, мкм | 
Nucleus length in proximal tubule 
epithelial cells, μm

6,15±0,54 7,05±0,81
***

8,39±0,95
***

6,08±0,65
▪

7,10±0,87
***
▪▪▪

8,05±0,83
***
▪▪▪

Ширина ядра эпителиоцита 
проксимальных канальцев, мкм 
| Nucleus width in proximal tubule 
epithelial cells, μm

4,11±0,38 5,10±0,61
***

6,0±0,58
***

4,03±0,51 5,09±0,54
***

6,19±0,56
***

Площадь поперечного сечения 
ядра эпителиоцита проксимального 
канальца, мкм2 | Nuclear cross-
sectional area in proximal tubule 
epithelial cells, μm2

19,80±2,81 29,81±2,50
***

36,587±4,42
***

19,65±1,82 28,83±3,15
***

39,8±6,20
***

Диаметр дистальных канальцев, мкм 
| Distal tubule diameter, µm

26,82±2,33 38,42±4,21
***

44,23±4,61
***

21,23±1,46
▪

30,21±3,11
***

▪

37,51±2,88
***

▪

Высота эпителиоцита дистальных 
канальцев, мкм | Height of distal 
tubule epithelial cell, µm

5,02±0,42 6,03±0,72
***

7,11±0,65
***

4,11±0,21 5,20±0,48
***

▪

6,0±0,54
***

▪

Длина ядра эпителиоцита 
дистальных канальцев, мкм |  
Nucleus length of the epithelial cell  
of the distal tubules, µm

5,33±0,54 6,19±0,52
***

6,99±0,41
***

4,23±0,31
▪▪▪

5,19±0,51
***
▪▪▪

6,11±0,72
***
▪▪▪

Ширина ядра эпителиоцита 
дистальных канальцев, мкм | Nucleus 
width in distal tubule epithelial cells, µm

4,33±0,54 5,19±0,52
***

6,09±0,41
***

3,03±0,31
▪▪

4,19±0,51
***
▪▪

5,11±0,72
***
▪▪

Площадь ядра эпителиоцита 
дистального канальца, мкм2 | Nuclear 
area in distal tubule epithelial cells, µm2

15,89±1,11 19,20±1,88
***

22,57±1,35
***

13,78±1,22
▪

16,55±1,90
***

▪

19,22±1,57
***

▪

* (p≤0,05); ** (p≤0,005); *** (p≤0,0005) – в сравнении с показателями животных того же пола в 3 месяца. ▪ (p≤0,05); ▪▪ p≤0,005); 
▪▪▪ p≤0,0005) – в сравнении с показателями самцов в том же возрасте | * (p≤0.05); ** (p≤0.005); *** (p≤0.0005) – in comparison 
with the indicators of animals of the same sex at 3 months. ▪ (p≤0.05); ▪▪ (p≤0.005); ▪▪▪ (p≤0.0005) – in comparison with the indicators of 
males of the same age

Таблица (окончание) | Тable (еnd)

нефронов, снижением регенеративной способности, 
ухудшением кровоснабжения почек из-за склерозиро-
вания сосудов и другими причинами [27, 28]. В свою 
очередь, половые различия определяются гормональ-
ным фоном животных: эстрогены оказывают нефро-

протективное действие, а андрогены влияют на рост 
соединительной ткани [29–31]. В частности, снижение 
объемной доли паренхимы и рост доли стромы вызва-
ны потерей нефронов вследствие снижения регенера-
торных способностей органа, ишемии, возникающей 
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из-за гемодинамических нарушений, интенсификации 
апоптоза и накопления коллагена [32].

Увеличение диаметра почечных клубочков в он-
тогенезе обусловлено компенсаторным укрупнением 
оставшихся нефронов при уменьшении их общего 
числа, накоплением фибрина и коллагена, а также ги-
пертензией [33]. 

Увеличение размеров эпителиоцитов канальцев, 
по мнению ряда специалистов, является стандартной 
возрастной реакцией, обусловленной повышением 
функциональной нагрузки [34, 35]. Увеличение раз-
меров ядер эпителиоцитов вызвано полиплоидизацией 
и ядерной фрагментацией в поздних периодах онтоге-
неза [36, 37].

Заключение
Проведенное исследование позволило установить 

конкретные значения ряда морфометрических пара-
метров почек крыс Вистар обоего пола, обнаружить 
половые различия и выявить динамику изменения 
этих величин в исследованных возрастных группах. 
Полученные данные могут быть использованы в на-
учной и практической деятельности, в частности при 
проведении доклинических исследований.
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