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Цель исследования – изучение реакции популяции тучных клеток (ТК) почек на фор-
мирование экспериментальной модели амилоидоза и коррекцию амилоидогенеза при 
помощи перорального спонтанного потребления сухого красного вина. В экспери-
менте использовано 19 белых беспородных мышей 30-дневного возраста, которых 
разделили на четыре группы – интактная группа 5 мышей (И), мышам второй (КМ), 
третьей (ВМ) и четвертой (ВФ) групп (по 3 мыши в каждой группе) одновременно 
моделировали генерализованный амилоидоз с помощью внутрибрюшинного введения 
водного раствора 10 г на 100 мл соевого заменителя сливок ТУ 9199-004-58706213-10 
15 раз через день из расчета 0,1 мл на 10 г массы мыши. Вторая группа (контроль 
модели – КМ) служила контролем формирования модели генерализованного амилои-
доза. Группа ВМ получала перорально в режиме свободного доступа сухое красное ве-
но Каберне (Крым), ВФ – тоже вино с добавлением 5% фруктозы. Контроль сформи-
рованности модели и тяжесть формирующегося амилоидоза контролировали по ок-
рашиванию конго красным, ТК выявляли окрашиванием по Унна, после чего оценивали 
степень сульфатированности гепарина ТК и их склонность к дегрануляции. При 
гистологическом изучении фронтальных срезов почек выявлено выраженное амило-
идное поражение почек мышей в группе КМ, в группах ВМ и ВФ морфологическая 
структура срезов не отличалась от таковой у интактных мышей, небольшие отло-
жения амилоида наблюдались в отдельных артериолах, а также в виде пыли в неко-
торых клубочках и кортикальных канальцах. Моделирование амилоидоза увеличивало 
сумму β3- и γ-метахромных форм ТК в капсуле почки и кортикальных отделах от 
3,68% у интактных животных до 20,35% в группе КМ (p = 0,019, z-тест). В группе КМ 
наблюдалось также увеличение количества тотально распавшихся ТК от 2,2% у ин-
тактных мышей до 9,5% в группе КМ (p = 0,0000, z-тест). Потребление вина поддер-
живало цитологический статус популяции ТК у этих мышей на уровне, сопостави-
мом с уровнем у интактных мышей: сульфатированные формы в группе ВМ – 3,45%, 
ВФ – 9,38% (p=0,0000, z-тест, к интактным и ВМ). Наблюдалось исчезновение то-
тально распавшихся ТК в группах ВМ и ВФ. Доля Т0 форм клеток увеличивалась в 1,56 
раза (p = 0,0597, z-тест) в группе ВМ и в 2,1 раза в группе ВФ (p = 0,0013, z-тест). 
Сделан вывод, что тучные клетки являются чувствительными маркерами, реаги-
рующими на амилоидогенез изменением как степени «зрелости» содержащихся в них 
мукополисахаридов, так и количества форм, в том числе и дегранулирующих клеток; 
красное виноградное сухое вино может являться фактором профилактики амилоид-
ной болезни. 
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The aim of the study was to study the reaction of mast cells (MS) population in the kidneys 
to formation of an experimental model of amyloidosis and correction of amyloidogenesis by 
means of oral spontaneous consumption of dry red wine. In the experiment 19 white out-
bred mice aged 30 days were used, they were divided into four groups – intact group of 5 
mice (I),mice of the second group (CM), third (VM) and fourth (VF) groups (3 mice in each 
group) had simultaneously generalized amyloidosis simulated by intraperitoneal injection of 
an aqueous solution of 10 g per 100 ml of soy cream substitute TU 9199-004-58706213-10 
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15 times every other day at a rate of 0.1 ml per 10 g of mouse weight. The second group 
(control model – CM) served as control for forming generalized amyloidosis model. VM 
group received dry red vein Cabernet (Crimea) per os in the mode of free access, VF group 
received wine as well with supplement of 5% fructose. The control of the model formation 
and the severity of amyloidosis being formed were controlled by staining with congo red, MS 
were detected by Unna staining, and then the degree of heparin sulphatedness in mast cells 
and their tendency to degranulate were assessed. Histological examination of the frontal re-
nal sections revealed a marked amyloid damage of kidneys of CM group mice, in VM and 
VF groups the morphological structure of sections did not differ from the one in intact mice, 
small deposits of amyloid were observed in individual arterioles as well as in the form of 
dust in some glomeruli and cortical tubules. Amyloidosis modeling increased the sum of β3 
and γ-metachrome MS forms in the kidney capsule and in cortical areas from 3,68% in in-
tact animals to 20,35% in the CM group (p = 0,019, z test).In CM group, there was an in-
crease in the number of total destroyed MS from 2,2% in intact mice to 9,5% in CM group  
(p = 0,0000, z- test). Wine consumption supported the cytological status of MS population in 
these mice at a level comparable to intact mice: sulphated forms in VM group – 3,45%, in 
VF group – 9,38% (p = 0,0000, z- test, intact and VM). Disappearance of totally destroyed 
MS in VM and VF groups was observed. The proportion of T0 cell forms increased 1.56 
times (p = 0,0597, z-test) in VM group and 2,1-fold in VF group (p = 0,0013, z -test). It was 
concluded that mast cells were sensitive markers reacting to amyloidogenesis both by 
changing the degree of "maturity" of mucopolysaccharides contained in them, and by 
changing the number of forms, including degranulating cells; red grape dry wine can be a 
factor for preventing amyloid disease. 

 
Cинтез амилоидного белка осуществляется различными клетками гемато-

генно-гистиогенного происхождения, к числу которых относят плазматические 
клетки, купферовские клетки печени [22], эндотелиальные клетки сосудов [18], 
макрофаги [26, 28–31], фибробласты [19, 20], ретикулоэндотелиальные клетки 
[22, 33]. В отличие от перечисленных клеток, синтезирующих белки-пред-
шественники амилоида, непосредственно участвующих в амилоидогенезе и 
поэтому получивших общее название амилоидобласты, тучные клетки (ТК) 
белки в межклеточное пространство не секретируют. Тем не менее на уровне 
ангиона ТК, являющиеся неотъемлемыми участниками иммунного воспаления, 
могут принимать участие в процессах амилоидогенеза [2]. Тучные клетки на-
пример, обнаруживаются в тканях поджелудочной железы при амилоидозе 
островков Лангерганса [37], вблизи амилоидных депозитов при болезни Альц-
геймера [23]. Отмечено увеличение количества ТК в интерстиции почек при 
АА-амилоидозе и в большей степени при AL-амилоидозе [19]. Но если роль 
амилоидобластов в амилоидогенезе хорошо известна, то сведения о роли ТК в 
формировании амилоидоза достаточно скудны и эклектичны. 

Установлено, что введение гепарина и дегрануляция ТК стимулировали 
развитие амилоидоза у мышей линии С57bl [21]. Систематический анализ уча-
стия ТК в почечном амилоидозе АА-типа позволил выявить выраженную поло-
жительную корреляцию между площадью амилоидных депозитов и количест-
вом ТК вблизи них [17, 35]. Эти же авторы считают, что интерстициальный 
фиброз почек является прогностическим маркером почечного амилоидоза. По-
видимому, ТК могут мигрировать в область локальной функциональной актив-
ности ткани либо альтерации [7, 8]. Кроме того, они активно распадаются и об-
разуются вновь из клеток предшественников, поэтому их количество в тканях 
может отражать их функциональное состояние. В то же время известно, что ТК 
непосредственно вызывают интерстициальный фиброз почек при различных 
видах воспаления [25, 36], который профилактируется фармакологически до-
зами цинка сульфата [3]. Роль ТК в процессах амилоидогенеза стала более 
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понятной после обнаружения участия гепарина и гепаранов в образовании 
амилоидных депозитов [32]. Гепарины – молекулы с сильным отрицательным 
зарядом, тогда как амилоидная нанотрубка на своем протяжении имеет регу-
лярно расположенные через каждые 1,9 нм пучности положительных зарядов 
[9, 12, 24], по этой причине гепарины и гепараны могут взаимодействовать с 
амилоидом электростатически, образуя прочный нерастворимый надмолеку-
лярный комплекс. Такое же электростатическое взаимодействие наблюдается 
с молекулами конго красного, специфически связывающегося с амилоидом 
своими отрицательно заряженными сульфатными группами, расстояние между 
которыми в молекуле конго составляет те же 1,9 нм [24]. 

Тем не менее эти исследования недостаточны для формирования цело-
стной картины о реакции тучноклеточной популяции на амилоидогенез. Не-
смотря на поиски средств лечения амилоидозов [16, 34], достаточно эффек-
тивных способов терапии до сих пор не существует. Однако есть сведения, 
что красное сухое виноградное вино может оказывать защитное действие при 
болезни Альцгеймера [15, 27]. Поэтому значительный научно-практический 
интерес представляет изучение как реакции популяции тучных клеток почки 
на формирование амилоидной модели в эксперименте, так и влияния красно-
го сухого виноградного вина на эти процессы. 

Цель данной работы – изучение реакции тучноклеточной популяции по-
чек на формирование экспериментальной модели амилоидоза и коррекцию 
амилоидогенеза при помощи перорального спонтанного потребления сухого 
красного вина. 

Материалы и методы исследования. Объектом исследования явля-
лись почки 14 белых мышей 30-дневного возраста, массой 20,0–25,0 г, со-
держание и использование которых соответствовали правилам, принятым в 
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», 
рекомендациям Национального совета по исследованиям, законодательству 
Российской Федерации, принципам Хельсинкской декларации о гуманном от-
ношении к животным. 

Животные были разделены на четыре группы. Первая группа (И) – пять 
интактных мышей на обычном содержании вивария. Мышам второй, третьей 
и четвертой групп одновременно моделировали генерализованный амилои-
доз с помощью внутрибрюшинного введения водного раствора 10 г на 100 мл 
соевого заменителя сливок ТУ 9199-004-58706213-10 15 раз через день из 
расчета 0,1 мл на 10 г массы мыши [10, 13]. Вторая группа (контроль моде-
ли – КМ) из трех мышей служила контролем формирования модели генерали-
зованного амилоидоза. Третьей группе (вино/модель – ВМ) из трех мышей 
предоставляли свободный доступ к сухому красному вину Каберне совиньон 
(Крым) с содержанием этилового спирта – 10-12º, сахара – 5-10 мг/ дм³. Чет-
вертой группе (вино/фруктоза – ВФ) из трех мышей предоставляли свобод-
ный доступ к сухому красному вину Каберне совиньон (Крым) с содержанием 
этилового спирта – 10-12º, сахара – 5-10 мг/ дм³ с добавлением фруктозы 5 г 
на 100 мл вина. Животные первой и второй групп имели свободный доступ к 
воде и пище. Животным третьей и четвертой групп вода была заменена на 
вино, доступ к пище – свободный. 

Выведение животных из эксперимента проводилось путем декапитации 
[8] на 30-й день от начала эксперимента. Левую почку фиксировали в 10%-
ном нейтральном формалине для последующей заливки в парафин. Из полу-
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ченных парафиновых блоков изготавливали срезы толщиной 4 мкм, которые 
монтировали на предметные стекла, обработанные белково-глицериновой 
смесью. Все срезы производили во фронтальной плоскости на уровне почеч-
ных ворот и депарафинировали по стандартной процедуре. Депарафиниро-
ванные срезы окрашивали гематоксилином и эозином для общегистологиче-
ской характеристики структур почки. Для выявления амилоидных отложений 
использовали окрашивание конго красным. Тучные клетки выявляли поли-
хромным метиленовым синим по методу Унна [1]. Зрелость гепарина в ТК 
оценивали по метахромазии полихромного синего [4, 14, 19] и степени дегра-
нуляции (таблица) [11]. 
 

Морфологическая оценка тучных клеток 

Вид тучных  
клеток 

Описание тучных клеток 

По степени сульфатирования мукополисахаридов [14] 
α-ортохромные цитоплазма окрашена в голубой цвет, гепарин несульфатированный 
β1-метахромные в цитоплазме гранулы фиолетового цвета с более сульфатированным, не-

зрелым гепарином 
β2-метахромные в цитоплазме гранулы фиолетового цвета с красноватым оттенком, гепарин 

сульфатированный, созревающий 
β3-метахромные красно-фиолетовые гранулы с почти зрелым сульфатированным гепарином 
γ-метахромные пурпурные гранулы с полностью сульфатированным, зрелым гепарином 

По степени дегрануляции [11] 
Т0 гранулы плотно расположены в цитоплазме, ядро не визуализируется 
Т1 ядро хорошо просматривается, гранулы располагаются внутри клетки, за 

пределы цитоплазматической мембраны не выходят 
Т2 гранулы частично выходят за пределы неповрежденной цитоплазматической 

мембраны, ядро не визуализируется 
Т3 полностью дегранулированные тучные клетки с разорванной цитоплазмати-

ческой мембраной 

 
Различные формы тучных ТК в соответствии с их описанием в таблице 

подсчитывали в почечной капсуле и паренхиме почки в каждом препарате при 
иммерсионном увеличении в десяти полях зрения. В качестве статистической 
величины использовали частоту встречаемости отдельных форм ТК в про-
центах от их общего количества. 

Цифровой материал обработан методами дескриптивной статистики. Дан-
ные представлены в виде M, где M – средняя, m – стандартное отклонение. 
Различия средних определены с помощью z-теста. Различия частот определены 
с помощью теста Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. 

Результаты исследования и их обсуждение. Строение срезов почки 
интактных мышей (первая группа) соответствовало гистологической норме. 
Клубочки небольших размеров, содержат от 30 до 50 ядер, париетальный и 
висцеральный листки капсулы почечного клубочка плотно прилежат друг к 
другу. Извитые канальцы выстланы кубическим эпителием, без особенностей, 
при окрашивании конго красным амилоидных депозитов не обнаружено. При 
окрашивании по Унна орто- и -метахромные ТК выявлялись в капсуле и кор-
тикальных отделах почки (рис. 1). 

У животных второй группы КМ размеры клубочков разных нефронов силь-
но различаются, количество ядер меньше, чем у интактных мышей: от 15 до 40. 
В отдельных клубочках стенки капилляров гомогенно утолщены в виде «прово-
лочных петель». Часть клубочков, содержащих по 7-8 ядер, заполнена гомо-
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генными розовыми глобулами, окружающий интерстиций содержит воспали-
тельный клеточный инфильтрат. При окраске срезов конго красным в клубочках 
выявляются амилоидные депозиты кирпично-красного цвета. В части клубоч-
ков капилляры полностью замещены конго-положительным веществом, кото-
рое в виде пыли выявляется и в цитоплазме клеток извитых канальцев. 
В артериолах глыбки амилоида локализуются преимущественно в интиме. Туч-
ные клетки выглядят как более зрелые, появляется большое количество 
3-метахромных форм, содержащих большее количество гранул (рис. 1). 

 

 
а б в г 

Рис. 1. Тучные клетки в почках экспериментальных мышей: 
а – орто- и 1-метахромные тучные клетки в капсуле интактной почки мыши (показаны стрелками);  

б – орто- и метахромные тучные клетки в капсуле почки мыши после формирования  
экспериментального амилоидоза; в – 2-метахромные тучные клетки в капсуле почки мыши  
после формирования экспериментального амилоидоза на фоне спонтанного потребления  

красного сухого виноградного вина; г – частично дегранулированные -метахромные  
тучные клетки в капсуле почки мыши после формирования экспериментального амилоидоза  

на фоне спонтанного потребления красного сухого виноградного вина с добавление 5% фруктозы 
 
При микроскопии окрашенных гематоксилин-эозином срезов почек мышей 

третьей группы (ВМ) строение клубочков не отличается от картины, наблюдае-
мой у животных первой группы. При окраске конго-красным слабое конго-
позитивное окрашивание наблюдается в интиме некоторых артериол и эпите-
лии отдельных канальцев. Степень созревания гепарина в ТК низкая (рис. 1). 

У мышей четвертой группы (ВФ) при окраске гематоксилин-эозином не 
выявлено морфологических различий клубочков с таковыми на срезах почек 
животных первой группы. Тем не менее слабое конго-позитивное окрашива-
ние выявляется в интиме артериол и эпителии отдельных канальцев. Появ-
ляется относительно большое количество -метахромных тучных клеток с 
большим количеством гранул и частичной дегрануляцией (рис. 1). 

Таким образом, на основании гистологической картины изученных срезов 
можно сделать вывод, что парентеральное введение водного раствора соево-
го заменителя сливок (ТУ 9199-004-58706213-10) по методике [10, 13] вызва-
ло выраженное амилоидное поражение почек мышей в группе КМ, тогда как в 
обеих группах мышей, получавших красное сухое вино, почки в исследуемые 
сроки остались практически интактными. 

Cоотношение ТК капсулы белых мышей по степени метахромазии в раз-
ных группах показано на рис. 2. В интактной группе ТК представлены в основ-
ном -ортохромными и 1-метахромными клетками. У мышей группы КМ чис-
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ло -ортохромных ТК уменьшается в 1,66 раза (p = 0,1183, z-тест). Популяция 
1-метахромных ТК количественно практически не изменилась. Количество 
2-метахромных ТК уменьшается более чем в два раза (p = 0,1985, z-тест), а 
3-метахромных увеличивается в 5 раз (p = 0,275, z-тест) и появляются 
γ-метахромные клетки. В корковом отделе интактной почки соотношение  
-ортохромных и 1-метахромных клеток практически одинаковое. Во всех груп-
пах с моделированием амилоидоза популяция ТК этой части почки в основном 
представлена незрелыми -ортохромными формами (p = 0,0000, z-тест). 

 

 

 
Рис. 2. Распределение тучных клеток капсулы (К) и паренхимы (П) почки белых мышей  

по степени метахромазии в экспериментальных группах мышей, % 
 

У мышей группы ВМ популяция ТК капсулы с относительно зрелым гепа-
рином поддерживалась на интактном уровне, процентное соотношение - и 
1-метахромных форм выравнивалось, а количество этих форм клеток в груп-
пе ВМ статистически не отличалось от их количества у интактных мышей.  

В группе ВФ доля -ортохромных ТК в капсуле почки и корковом вещест-
ве в два раза больше, чем у интактных мышей (p = 0,0019, z-тест), макси-
мальная, а число 1-метахромных форм меньше в три раза (p = 0,0005, z-
тест). Количество 2- и 3-метахромных ТК сопоставимо с таковыми у интакт-
ных мышей, но появляется 4,08% -метахромных ТК. 

При статистическом исследовании частот встречаемости отдельных 
форм ТК в капсуле почки и ее кортикальном отделе с помощью теста Колмо-
горова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса группы КМ, ВМ и ВФ статисти-
чески значимо отличаются от аналогичного показателя у интактных мышей 
(p = 0,0000). Группы ВМ и ВФ от группы КМ и между собой различаются с тем 
же уровнем значения р. 

Таким образом, моделирование амилоидоза у молодых мышей (30-днев-
ного возраста) сопровождается выраженными изменениями степени сульфати-



  Acta medica Eurasica. 2018. № 2 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2018/2 

56

рованности гепарина, что заметно по изменению клеточного состава популяции 
ТК – происходит увеличение форм со зрелым гепарином до 20,35% (сумма 3- и 
-метахромных форм) против 3,68% у интактных животных (p = 0,019, z-тест). 

Распределение ТК капсулы белых мышей по степени дегрануляции в 
разных группах заметно варьировало (рис. 3). В интактной группе ТК пред-
ставлены в основном Т0 и Т1 формами. В группе КМ в 1,66 раза уменьшается 
доля Т0 форм клеток по сравнению с аналогичным показателем у интактных 
мышей (p = 0,1133, z-тест), но в 4,3 раза увеличивается доля Т3 форм клеток 
(p = 0,0000, z-тест). 

 

 
Рис. 3. Распределение тучных клеток капсулы (К) и паренхимы (П) почки белых мышей  

по степени дегрануляции в экспериментальных группах мышей, % 

 
В группе ВМ растет доля Т0 форм клеток в 1,56 раза (p = 0,0597, z-тест), 

снижается доля Т1 форм клеток в 1,36 раза (p = 0,4227, z-тест). Т2-форма ко-
личественно практически не меняется, а Т3-формы клеток не обнаруживаются 
(p = 0,0000, z-тест). 

В группе ВФ в 2,1 раза возрастает доля Т0 форм (p = 0,0013, z-тест), доля 
Т1 клеток снижается в 2,7 раза (p = 0,0022, z-тест), Т2 форм – 1,66 раза 
(p = 0,2129, z-тест), доля Т3 форм клеток растет в 2,77 раза (p = 0,0000, z-тест). 

В паренхиме интактной группы ТК представлены только Т0 и Т1 формами, 
последних в 1,7 раза больше. В группе КМ Т0 формы составляют уже 95,23 % 
(p = 0,0000, z-тест), Т2 и Т3 форм ТК нет. В группе ВМ все обнаруженные ТК отно-
сятся к Т0 форме (p = 0,0000, z-тест). В группе ВФ появляются Т3 формы клеток 
при 93,33% Т0 форм и отсутствии Т1 и Т2 форм клеток (p = 0,0000, z-тест). 

При исследовании частот встречаемости различных форм дегранули-
рующих ТК в капсуле почки и ее кортикальном отделе с помощью теста Кол-
могорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса показатели в группах КМ, ВМ 
и ВФ статистически значимо отличаются от показателей интактных мышей 
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(p = 0,0000). Группы ВМ и ВФ от группы КМ и между собой различаются с тем 
же уровнем значения р. 

Ранее нами был проведен анализ научных статей, посвященных изучению 
роли ТК в патогенезе амилоидной болезни, из которого следовало, что эти ма-
лочисленные публикации в основном являются результатом исследования па-
томорфологического материала, полученного в клинике. Только единичные 
работы являются экспериментальными [6]. Полученные нами в эксперименте 
результаты в целом подтверждают наше предположение, что статус популяции 
ТК при амилоидном поражении может являться дополнительным маркером 
эффективности разрабатываемых методик лечения и/или профилактики. По-
скольку из нашего эксперимента явным образом следует, что морфология ТК и 
частота встречаемости отдельных форм, различающихся как степенью суль-
фатированности гепарина, так и склонностью к дегрануляции, в целом совпа-
дают с таковыми при тяжелом амилоидном поражении изучаемых органов. 

Таким образом, формирование амилоидной модели у мышей сопровож-
дается увеличением количества тотально распавшихся ТК, а потребление 
красного виноградного вина на этом фоне вызывает исчезновение тотально 
распавшихся ТК и увеличивает количество Т0 форм, что можно расценивать 
как мембрано-стабилизирующий эффект. 

Выводы. 1. Тучные клетки являются чувствительными маркерами, реа-
гирующими на амилоидогенез изменением как степени «зрелости» содер-
жащихся в них мукополисахаридов, так и числа форм, в том числе и дегра-
нулирующих клеток. 

2. Красное виноградное сухое вино может являться фактором профи-
лактики амилоидной болезни. 
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