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Резюме. В модели длительного рабдомиолизиндуцированного повреждения почек у мышей C57Bl/6 
изучали влияние холестериновой (ХС) диеты, внутрибрюшинного введения мевалоновой кислоты 
(Мев) и их сочетания на продукцию оксида азота (NO) перитонеальными макрофагами, а также на био-
химические показатели нарушения функции почек, на выраженность альтеративно-инфильтративных 
изменений и на уровень нефросклероза в почечной ткани. Действие ХС, Мев и их сочетания на вы-
раженность нефросклероза оценивали также в модели унилатеральной обструкции мочеточника. 
У нормальных животных и особенно у мышей с поражением почек продемонстрировано драматиче-
ское снижение ЛПС-индуцированной продукции NO под действием ХС диеты, и в то же время зна-
чительное усиление этой продукции под действием Мев. При введении Мев на фоне ХС диеты Мев 
частично отменял эффект ХС. Одновременно показано, что ХС диета усиливала фиброз, слабо влияя 
на альтеративно-инфильтративный компонент, тогда как Мев усиливал альтеративный компонент 
и несколько ослаблял фиброзный ответ. Сделан вывод, что ингибиторы (ХС диета) и активаторы (ме-
валонат) мевалонатного биохимического пути разнонаправленно действуют на течение и исход хрони-
ческой нефропатии, оппозитным образом влияя на М1-М2 поляризацию макрофагов. 
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abstract. The effects of cholesterol (Ch) diet, i.p. administration of mevalonic acid (Mev) and their  

combined application upon nitric oxide (NO) production in peritoneal macrophages, as well as upon 
biochemical characteristics of kidney function derangements, and histological parameters of tissue alterations, 
infiltration and fibrosis were studied in experimental model of chronic rhabdomyolysis-induced renal injury 

induced in C57Bl/6 mice. The effects of Ch diet, Mev 
and their combination on the degree of renal fibrosis 
were also studied in a model of unilateral ureteral 
obstruction. In normal animals, and, especially, 
in nephrotic mice, Ch diet was shown to cause 
a dramatic decrease of LPS-induced NO production, 
whereas Mev did enhance NO production significantly. 
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Введение
По современным представлениям индукция 

в макрофагах (Мф) экспрессии про- и антивос-
палительных факторов связана с формировани-
ем оппозитных функциональных фенотипов M1 
и М2. Классическими маркерами М1-макрофагов 
являются высокая индукция NO-синтазы и низ-
кая – аргиназы, а М2-макрофагов – слабая 
индукция NO-синтазы и высокая – аргиназы  
[12, 25]. Продуктом NO-синтазы является оксид 
азота, поэтому его высокая продукция – кри-
терий М1-фенотипа, а низкая – М2-фенотипа. 
Макрофаги М1-фенотипа реализуют биоцидно-
деструктивные функции, тогда как М2-фенотип 
связан с низким провоспалительным ответом 
и осуществлением репаративно-фиброзных 
функций [1, 24, 34]. 

Функциональное состояние Мф является кри-
тическим для судьбы множества воспалительных 
заболеваний, в том числе для хронических воспа-
лительных заболеваний почек. Одно из наиболее 
характерных и ранних событий при этих заболе-
ваниях – моноцитарная инфильтрация гломеру-
лярного и тубулоинтерстициального компарт-
ментов [5, 11]. Параллельно с инфильтрацией 
при любой хронической нефропатии развивается 
интерстициальный нефросклероз, который в фи-
нальной стадии хронической почечной недоста-
точности четко коррелирует со степенью нару-
шения функции почек. Нефросклеротическая 
трансформация считается практически необрати-
мым состоянием, и усилия большинства авторов 
направлены на предотвращение ее развития [39]. 
При тубулоинтерстициальных нефропатиях в за-
висимости от фенотипа/реактивности Мф в зоне 
инфильтрации в почках развивается либо нефро-
склероз с прогрессирующей утратой функции ор-
гана, либо значительное ограничение интерсти-
циального фиброза и ускоренное восстановление 
нормальной структуры ткани [18, 27, 38]. Мф ин-
фильтрата М2-фенотипа служат движущей силой 
нефросклеротических преобразований, будучи 
основными продуцентами ключевого фиброген-
ного цитокина – TGF-β1, а также др. фиброген-
ных факторов. Работы об антифиброзной роли 
мононуклеарных фагоцитов инфильтрата указы-
вают, что этими клетками могут быть Мф М1- фе-

нотипа [7, 11, 22, 27]. Вместе с тем М1-Мф могут 
усиливать, а М2 – снижать повреждение почеч-
ной ткани [38].

Хотя формирование того или иного феноти-
па Мф при воспалении детерминирует течение 
и исход процесса, реактивность и функциональ-
ное состояние Мф при развитии реальных вос-
палительных процессов in vivo, особенно при 
их хроническом течении – малоисследованная 
проблема. Каковы ключевые молекулярные ме-
ханизмы регуляции макрофагальной фенотипи-
ческой дифференцировки и какие молекулярные 
«переключатели» при воспалении, в том числе 
при тубулоинтерстициальных поражениях почек, 
могут менять М1-фенотип на М2 или М2 на М1 – 
неизвестно. 

Мы предположили, что одним из основных 
механизмов регуляции реактивности/фено-
типа Мф при нефропатиях может быть актив-
ность мевалонатного биохимического пути, 
контролируемая ключевым ферментом этого 
пути – 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим 
А редуктазой (ОМГР). Согласно данному пред-
положению при длительном повреждении почеч-
ной ткани ХС и др. ингибиторы ОМГР снижают 
реактивность Мф и вызывают М2-поляризацию, 
тогда как активация мевалонатного пути должна 
приводить к переключению М2- на М1-фенотип. 
Соответственно, М2-поляризация может приво-
дить к снижению альтерации и, возможно, уси-
лению фиброзного процесса, а М1-поляризация, 
вероятно, – к противоположному эффекту. Ранее 
нами была показана индукция гипореактивности 
Мф/M2-фенотипа ингибиторами ОМГР и ее от-
мена мевалоновой кислотой (Мев) в моделях ге-
патофиброза [2].

Настоящая работа посвящена верификации 
гипотезы о возможной роли мевалонатного пути 
в модуляции реактивности/фенотипа Мф при 
развитии экспериментального нефросклероза. 
В качестве модели использовали хроническое 
тубулоинтерстициальное поражение почек у мы-
шей, вызванное глицерининдуцированным раб-
домиолизом, где основным механизмом патоге-
неза считается формирование миоглобинурии, 
вызванный ей окислительный стресс, липоперок-
сидация, последующее рекрутирование клеток-
эффекторов воспаления в очаг и вторичная  

Administration of Mev during Ch treatment abolished, in part, the suppressive effect of Ch. Ch diet was shown 
to enhance fibrotic response, without significant effect upon tissue alteration and mononuclear infiltration, 
whereas Mev enhanced alterative  component and slightly diminished fibrosis. We conclude that Ch diet and 
Mev exert  opposite effects upon the course and outcome of chronic nephropathy for their inhibitory (Ch) 
and stimulating (Mev) effect on mevalonate pathway, which is involved in the control of macrophage M1-
M2 polarization. (Med. Immunol., vol. 11, N 6, pp 499-508)
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альтерация, зависимая от реактивности рекрути-
рованных клеток. При этом первичной мишенью 
поражения является эпителий извитых каналь-
цев [30, 42]. Дополнительно использовали мо-
дель унилатеральной обструкции мочеточника, 
где тубулоинтерстициальное поражение также 
является ведущим. Для ингибирования ОМГР 
использовали ХС диету [10, 17, 33], а отмену эф-
фектов ингибирования/повышение активности 
мевалонатного пути вызывали введением живот-
ным мевалоната. Критерием М1-М2-фенотипа 
служила ЛПС-индуцибельная продукция в Мф 
оксида азота. Функцию почек определяли 
по уровню мочевины и креатинина, а нарушения 
липидного обмена – по уровню ХС и триглице-
ридов сыворотки крови. Выраженность повреж-
дения, степень нефросклероза и величину моно-
нуклеарной инфильтрации в почечной ткани 
оценивали морфологическими методами.

Материалы и методы
Экспериментальные модели и животные. Экс-

перименты проводили на мышах-самках линии 
C57Bl/6 весом 22-25 г, находившихся на стан-
дартной лабораторной диете со свободным до-
ступом к воде и пище, либо в тех же условиях 
на изокалорийной 2,5% ХС диете [19, 33]. По-
следняя у мышей C57Bl/6 ингибирует ОМГР/
мевалонатный путь крайне эффективно [17]. 
Части мышей ежедневно внутрибрюшинно 
вводили лактон мевалоновой кислоты (Sigma) 
в дозе 50 мг/кг согласно [2]. Для индукции тубу-
лоинтерстициальной нефропатии пользовались 
стандартной моделью глицерининдуцированно-
го поражения почек (рабдомиолизиндуцирован-
ная миогемоглобинурия) [20, 26]. С этой целью 
животным внутримышечно вводили 50% рас-
твор глицерина в дозе 4,3 мл/кг (200 мкл/ мышь). 
Для хронизации поражения и усиления нефро-
склеротических изменений инъекции глицери-
на делали с интервалом 1 нед. 3-кратно. В ра-
боте было использовано 60 животных, которые 
разделялись на 8 экспериментальных групп 
не менее чем по 7 животных в каждой группе:  
1. Интактные мыши, мыши, получавшие.  
2. ХС. 3. Мев. 4. ХС + Мев. 5. Глицерин. 6. Глице-
рин + ХС. 7. Глицерин + Мев. 8. Глицерин + ХС + 
Мев. Глицерин, Мев и ХС диету мыши начинали 
получать с 1-го дня эксперимента, на 10-е сут-
ки и 24-е после последней инъекции глицерина 
(соответственно 24-е и 38-е сутки от начала экс-
перимента/развития патологического процесса 
в почках) животных умерщвляли декапитацией 
и получали материал для дальнейших исследо-

ваний. Кроме того, влияние ХС диеты и Мев 
на развитие нефросклероза у мышей C57Bl/6 
оценивали в модели унилатеральной обструкции 
мочеточника (УОМ). Для этого животным, полу-
чавшим в течение 10 суток ХС диету и/или Мев, 
в асептических условиях под эфирным наркозом 
производили перевязку левого мочеточника, за-
тем в течение еще 10 суток продолжали давать 
ХС и/ или Мев, далее мышей умерщвляли и из 
левой почки получали материал для исследова-
ний. В данной модели было 4 эксперименталь-
ных группы по 5 животных в каждой: 1. УОМ. 
2. УОМ + ХС диета. 3. УОМ + Мев. 4. УОМ + 
ХС диета + Мев. ХС и Мев назначались в тех 
же дозах, что и в модели с рабдомиолизом.

Гистологическое исследование. Образцы по-
чечной ткани фиксировали 10% формалином, 
заключали в парафин, готовили гистологические 
срезы, окрашивали гематоксилин-эозином или 
сириусом красным с прочным зеленым по Lopez-
de Leon [21], и затем анализировали под свето-
вым микроскопом Axio Imager A1 со встроенной 
камерой (Carl Zeiss, Германия). Выраженность 
морфологических нарушений почечной ткани 
оценивали полуколичественно преимуществен-
но в кортикальной зоне. Для этого на срезах, 
окрашенных гематоксилин-эозином, величи-
ну мононуклеарной инфильтрации определяли 
по 4-балльной шкале (0 – отсутствует, 1 – сла-
бая, 2 – умеренная/средняя, 3 – значительная), 
образование цилиндров – по 3-балльной шка-
ле (0 – отсутствуют, 1 – умеренное количество, 
2 – большое количество). Выраженность фи-
бросклеротических поражений гломерулярного 
и интерстициального компартментов оценива-
ли по величине депозитов коллагена на срезах, 
окрашенных сириусом красным, пользуясь 
4-балльной шкалой (0 – количество коллагена 
соответствует нормальной почке, 1 – в склеро-
тическую трансформацию вовлечено до 10 % по-
чечной ткани/клубочков, 2 – до 25%, 3 – до 50% 
и более). При рабдомиолиз-индуцированной 
нефропатии нефросклеротические изменения 
оценивали на 38 сутки эксперимента (24 сутки 
после последней инъекции глицерина), так как 
на этом сроке величина отложений коллагена 
была максимальной и наименее вариабельной. 
При унилатеральной обструкции мочеточника 
изменения коллагенообразования оценивали 
в гломерулярном аппарате, так как обширность 
УОМ-индуцированного интерстициального не-
фросклероза мешала детекции слабых воздей-
ствий. Препараты исследовались двойным сле-
пым методом, оценивалось не менее 10 полей 
зрения, выбранных случайным образом, при 
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увеличении х 400. Результаты подсчитывались 
как среднее значение исследуемого показателя 
в каждой экспериментальной группе.

Сыворотка крови. Уровни мочевины, креати-
нина, холестерина, триглицеридов, и альбумина 
в сыворотке крови определяли унифицирован-
ными методами с помощью коммерческих на-
боров реагентов «Biocon» (Германия) согласно 
инструкции производителя с использованием 
автоматизированной системы «Labsystem» (Фин-
ляндия). 

Продукция no. Поскольку при ЛПС -инду-
цированном воспалительном ответе, при не-
фротических процессах или при гиперхолесте-
ринемии, вызванной ХС диетой, экспрессия 
TGF-β1 и продукция NO в Мф почек и в пери-
тонеальных Мф регулируются сходным обра-
зом [6, 31,32, 37, 40], об ЛПС-стимулированной 
продукции NO в воспалительных Мф суди-
ли по реакции на ЛПС перитонеальных Мф. 
С этой целью получали клетки перитонеально-
го лаважа, Мф выделяли методом прилипания 
к подложке и далее культивировали при 37 °С,  
5% СО2, и 100% влажности в количестве 
250 тыс/ лунку в 24-луночных планшетах Linbro 
в бессывороточной среде RPMI1640, содер-
жащей 2мМ HEPES и смесь антибиотиков 
для культивирования клеток (MP Biomedicals) 
в присутствии или отсутствии 100 нг/мл ЛПС 
E. Coli 0111:B4. Монослои культивировали в те-
чение 48 часов, затем инкубационную среду 
собирали, замораживали при -20 °С и храни-
ли несколько суток. Продукцию NO оценива-
ли по аккумуляции нитритов в культуральной 
среде колориметрическим методом с реагентом 
Гриеса (Griess) [13]. Контролем служила такая 
же культуральная среда, инкубированная в от-
сутствие клеток. Концентрацию нитритов, ис-
пользуя в качестве стандартной калибровочной 
кривой последовательные разведения 1 мМ рас-
твора нитрита натрия. 

Статистика. Статистическую значимость 
различий параметров между группами оцени-
вали, используя критерий Манна–Уитни (при 
отсутствии нормальности распределения) или 
t-критерий Стьюдента. Данные представлены 
в виде среднего арифметического и его стандарт-
ной ошибки.

Результаты
Хронический рабдомиолиз. При рабдо-

миолизе основными морфологическими из-
менениями в почках были дистрофические 
изменения эпителия извитых канальцев, иногда –  Та
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мелкогранулярные белковые массы в про-
свете канальцев, закупорка части канальцев 
зернистыми или гомогенными цилиндрами, 
в интерстициально-стромальных структурах 
коркового слоя – очаговая мононуклеарная 
инфильтрация (рис. 1). Одновременно разви-
вались фибросклеротические изменения в виде 
значительных фокальных отложений коллагена 
в интерстициальной и периваскулярной ткани 
и нередко – признаки гломерулосклероза. Такая 
картина поражения типична для поздней фазы 
рабдомиолиз-индуцированной нефропатии [36]. 
В сыворотке крови на 24-е и 38-е сутки наблюда-
лась гипоальбуминемия, вероятно, в связи c по-
терей белка плазмы из-за протеинурии, и проис-
ходило значительное увеличение концентрации 
мочевины, обусловленное нарушением ее кли-
ренса (таблица). Изменения уровня креатинина 
были менее манифестны.

ХС диета, мевалонат. Введение интактным 
мышам Мев не вызывало практически ника-
ких морфологических изменений, за исклю-
чением небольшого цилиндрообразования,  
а ХС диета вызывала у таких мышей скудную 
мононуклеарную инфильтрацию и очень сла-
бые неспецифические нарушения (рис. 1). Мев 
и ХС у этих животных не меняли уровни аль-
бумина и креатинина, уровень мочевины под 
действием ХС повышался, а под действием Мев 
либо не менялся, либо повышался. Содержание 
общего ХС крови у мышей всех эксперимен-
тальных групп кроме тех, которые находились 
на ХС диете, менялось недостоверно, а в груп-
пах, получавших ХС, наблюдалась умеренная 
гиперхолестеринемия. Уровень триглицеридов 
во всех группах слабо превышал значения в ин-
тактной группе.

Рабдомиолиз + ХС, рабдомиолиз + Мев. 
ХС диета у животных с длительным поврежде-
нием почечной ткани/рабдомиолизом крайне 
слабо влияла на воспалительный компонент 
процесса, так что уровень мононуклеарной ин-
фильтрации и цилиндрообразования не отли-
чались от соответствующих значений в рабдо-
миолизном контроле. Вместе с тем фиброзные 
изменения в почечной ткани под действием 
ХС достоверно усиливались, и обширность 
отложений коллагена возрастала в 1,43 раза. 
В противоположность ХС, Мев усиливал вос-
палительный ответ, то есть вызванную дли-
тельным повреждением почек воспалительную 
инфильтрацию и цилиндрообразование. При 
этом, в отличие от ХС, на уровень фибросклеро-
тических изменений Мев влиял недостоверно.  

Уровень воспалительной инфильтрации (38 сут.)

Образование цилиндров (38 сут.)

Отложение коллагена (38 сут.)
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рисунок 1. влияние ХС диеты и введения мевалоновой 
кислоты на выраженность воспалительной 
мононуклеарной инфильтрации, образование 
цилиндров и величину отложений коллагена в почечной 
ткани при нефропатии, вызванной 3-кратным глицерин-
индуцированным рабдомиолизом у мышей C57Bl/6
примечание. Значения признаков выражены в баллах 
в соответствии с оценочными критериями, описанными в разделе 
«Материалы и методы». * – различия по сравнению с интактным 
контролем достоверны при p < 0,05; ** – при p < 0,01;  
*** –  при p < 0,001.
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Профиброзное действие ХС сопровождалось 
ростом содержания мочевины в сыворотке кро-
ви, тогда как Мев снижал уровень мочевины 
до нормальных значений. 

Рабдомиолиз + ХС + Мев. При совместном 
действии ХС и Мев на мышей, получавших инъ-
екции глицерина, в почечной ткани резко усили-
вались цилиндрообразование и воспалительная 
инфильтрация, однако усиления фиброзного про-
цесса и увеличения отложений коллагена не на-
блюдалось и, соответственно, концентрация мо-
чевины в сыворотке крови не повышалась. Более 
того, у мышей с рабдомиолизом Мев вызывал не-
которую тенденцию к снижению фиброгенного 
и уремического (мочевина) эффектов ХС. 

Таким образом, у интактных животных ХС ди-
ета или введение Мев оказывали слабое действие 
на структуру и функции почек, однако при па-
тологии почек ХС диета значительно усиливала 
нефросклероз, почти не влияя на альтеративно-
инфильтративный процесс. Мев, наоборот, слабо 
влиял на фиброгенез, но усиливал альтерацию. 
При совместном введении Мев уменьшал фибро-
генное действие ХС диеты. 

Обструкция мочеточника. Принципиально 
близкие данные были получены в модели УОМ. 

Ведущими морфологическими нарушениями 
были значительное истончение коркового слоя 
и тяжелые тубулоинтерстициальные поврежде-
ния, в том числе резкое расширение просвета 
канальцев, уплощение и атрофия тубулярного 
эпителия, диффузная мононуклеарная инфиль-
трация, мощный интерстициальный фиброз и ча-
сто гломерулосклероз. ХС диета у таких животных 
приводила к увеличению отложений коллагена, 
тогда как Мев отменял ХС-индуцированное уси-
ление фиброгенеза (рис. 2).

Продукция no. О функциональном состоянии 
системы Мф судили по спонтанной и ЛПС- ин-
дуцированной продукции NO в перитонеальных 
Мф на 38 сут эксперимента. В контрольной (бес-
клеточной) инкубационной среде уровень нитри-
тов был недетектируемым, а уровень спонтанной 
генерации NO в Мф во всех группах животных 
примерно одинаков (рис. 3). ЛПС-стимуляция 
Мф приводила к росту продукции NO в группах 
интактных мышей и животных с рабдомиолизом 
соответственно в 7,6 и 17,8 раза. У контрольных 
животных, находившихся на ХС диете, ЛПС- сти-
мулированная продукция NO была в 1,6 раза 
ниже, чем в интактной группе. Мев, наоборот, 
повышал эту продукцию в 1,8 раза. Наиболее 
разительное снижение реактивности Мф ХС ди-
ета вызывала у мышей с рабдомиолизом – ЛПС 
практически не влиял на генерацию NO, т.е. под 
действием ХС формировалось состояние толе-
рантности/ ареактивности Мф. В то же время Мев 
усиливал ЛПС-стимулированную генерацию NO, 
найденную при рабдомиолизном поражении, 
в 1,8 раза. Введение Мев мышам с длительным 
рабдомиолизным поражением почек на фоне 
ХС диеты частично отменяло толерогенный эф-
фект ХС.

Обсуждение
Итак, введение животным ХС при длительной 

рабдомиолизиндуцированной нефропатии вызы-
вает гипореактивность Мф и усиливает фиброз, 
слабо влияя на альтеративно-инфильтративный 
компонент процесса. Мев, напротив, повышает 
реактивность Мф, усиливает альтеративную со-
ставляющую процесса и несколько ослабляет фи-
брогенный эффект ХС. Можно утверждать, что 
ХС индуцирует M2-, а Мев – М1-фенотип Мф. 

Ранее нами было показано, что ХС диета сни-
жает провоспалительный ответ Мф, стимулирует 
экспрессию TGF-β1 и усиливает фиброгенез при 
разных вариантах воспаления в печени, а Мев ча-
стично отменяет фиброгенное действие ХС [2]. 

Выраженность гломерулофиброза при унилатеральной 
обструкции мочеточника

УОМ УОМ+ УОМ+ УОМ+
 ХС  ХС+ Мев

 Мев

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2 *

*

рисунок 2. влияние ХС диеты и введения мевалоновой 
кислоты на выраженность гломерулофиброза при 
нефропатии, вызванной односторонней перевязкой 
мочеточника (уом) у мышей C57Bl/6
примечание. Распространенность гломерулофиброза оценена 
по отложениям коллагена в клубочках и выражена в баллах 
в соответствии с критериями, описанными в разделе «Материалы 
и методы». * – различия по сравнению с УОМ контролем 
достоверны при p < 0,05.
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Аналогичные данные были нами получены ра-
нее in vitro в культуре перитонеальных Мф при 
инкубации клеток с ХС и с Мев: ХС стимули-
ровал продукцию TGF-β1, а Мев отменял ХС-
индуцированную up-регуляцию TGF-β1 [3]. 
В работах с использованием статинов на моно-
цитах человека также демонстрировалась роль 
ингибирования ОМГР/мевалонатного пути  
в up-регуляции TGF-β1 [29]. Учитывая эти дан-
ные, а также современные представления о клю-
чевой роли TGF-β1 в развитии нефросклеро-
за [4], можно предполагать, что ХС-зависимое 
усиление фиброгенеза при воспалении в по-
чечной ткани связано с индукцией экспрессии 
белка TGF-β1 мононуклеарными фагоцитами 
инфильтрата. Это предположение согласуется 
с описанной в литературе ХС-индуцированной 
стимуляцией экспрессии мРНК TGF-β1 и ро-
стом выраженности интерстициального фибро-
за в почке в моделях односторонней нефрэк-
томии [8, 9], и пуромицин-индуцированного 
нефроза у крыс [6]. Это предположение также 
согласуется со способностью TGF-β ингибиро-
вать индуцибельную NO-синтазу и блокировать 
продукцию NO в Мф [14, 23, 35]. Очевидно, по-
казанное в настоящей работе ингибирование 
продукции NO в Мф животных, получавших 
ХС, объясняется продукцией этими клетками 
TGF-β1. Это тем более вероятно, что сниженная 
генерация NO свидетельствует о приобретении 

клетками М2-фенотипа [25], для которого харак-
терна повышенная продукция TGF-β1 [34].

Действие Мев, отменяющее ХС- индуциро-
ванную макрофагальную толерантность/блока-
ду продукции NO, на наш взгляд, обусловлено 
отменой эффектов ХС-индуцированного ин-
гибирования ОМГР. Иными словами, ХС бло-
кирует активность ОМГР/мевалонатного био-
химического пути, а Мев восстанавливает эту 
активность. Поскольку Мев усиливает синтез 
ХС в почках [41], логично полагать, что отмена 
вызванной ХС М2-поляризации обусловлена 
промежуточными продуктами мевалонатного 
пути. По-видимому, такими промежуточными 
продуктами являются нестерольные изопренои-
ды, в том числе пренилирующие агенты геранил-
геранил и фарнезол. Рядом работ в системе 
in vitro в культивируемых Мф установлена спо-
собность ингибиторов ОМГР, статинов, пода-
влять экспрессию индуцибельной NO-синтазы 
и генерацию NO и выявлена способность Мев, 
геранилгеранил-пирофосфата и фарнезол-
пирофосфата отменять этот эффект [15, 16, 28]. 
Очевидно, ХС уменьшает, а Мев повышает вну-
триклеточный пул этих соединений в Мф.

Таким образом, в данной работе впервые 
в условиях in vivo при хроническом поражении 
почек продемонстрирована существенная роль 
мевалонатного биохимического пути в формиро-
вании фенотипа Мф и детерминации течения и ис-
хода нефропатического/нефросклеротического  

Продукция NO (38 cут.)
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рисунок 3. влияние ХС диеты и введения мевалоновой кислоты на лпС-индуцированную продукцию 
NO перитонеальными макрофагами мышей C57Bl/6 при нефропатии, вызванной 3-кратным глицерин-
индуцированным рабдомиолизом на 38 сут. эксперимента (24 сут. после последней инъекции глицерина)
примечание. Показаны репрезентативные данные одного из трех независимых экспериментов. Данные получены в реакции Гриеса, 
как описано в разделе «Материалы и методы», и представлены в виде концентрации нитрита в инкубационной среде (мкМ). Светлые 
столбцы – продукция оксида азота при инкубации Мф без ЛПС, черные – в присутствии ЛПС.
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процесса. Показаны ХС-индуцированное сме-
щение фенотипа Мф в сторону гипореактивно-
сти/М2-поляризации и усиление фиброгенного 
ответа, а с другой стороны, мевалонат-зависимое 
переключение функционального состояния 
Мф в сторону гиперреактивности/М1- феноти-
па, нефропротективное и фиброзлимитирующее 
действие мевалоната. Не исключено, что в буду-
щем модуляция активности мевалонатного пути 
и изменение пула его промежуточных метабо-
литов послужат новым подходом к поиску путей 
фармакологического вмешательства и лечения 
прогрессивных нефросклеротических процессов. 
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