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Аннотация 

В статье представлены результаты электронно-микроскопических исследований па-

томорфологических изменений почек свиней в условиях сочетанной интоксикации мико-

токсинами из группы фузариотоксинов (Т-2 токсин, дезоксиниваленол, зеараленон). 

Проанализированы цитологические изменения гломерул и проксимальных извитых ка-

нальцев нефрона при хроническом отравлении трихотеценами и зеараленоном. Выделен 

комплекс ультраструктурных изменений клеточных элементов, участвующих в ультра-

фильтрации и реабсорбции, указывающих на развитие нефропатии в условиях хрониче-

ской интоксикации. 
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син, дезоксиниваленол, зеараленон, электронная микроскопия 

 

Введение 

Контаминация генотоксичными микотоксинами пищевых растительных про-

дуктов представляет серьезную опасность здоровью животных и человека [1, 

c. 96–97]. Одно из главных мест среди микотоксинов занимают фузариотоксины 

из группы трихотеценов (Т-2 токсин, дезоксиниваленол) и зеараленон, которые 

характеризуются широким распространением и высокой токсичностью [2, 3]. 

Фузариотоксины провоцируют развитие нефропатий, дерматозов, поражение 

печени, репродуктивных органов [4; 5, с 62]. В основе этих патологий, как 

предполагается, лежит цитотоксическое действие фузариотоксинов, сопряжен-

ное с развитием мембранопатий, нарушением трансмембранного транспорта и 

регуляции процессов биосинтеза белка [6–9]. Однако работ на ультраструктур-

ном уровне, посвященных цитоморфологическим аспектам микотоксикозов, на 

сегодняшний момент очень мало. В отличие от гистологических данных, резуль-

таты ультраструктурных исследований, посвященных влиянию фузариозных ми-

котоксинов, редко публикуются [10]. В основном это исследования по изучению 

влияния микотоксинов на ультраструктуру клеток головного мозга, печени, се-

лезенки, сердца, [11–14]. Данные о влиянии фузариотоксинов на ультраструк-

туру почек пока отсутствуют. В настоящей статье представлены результаты 
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электронно-микроскопических исследований патоморфологических изменений 

кортикальных элементов нефрона почек у свиней в условиях комплексной инток-

сикации фузариотоксинами (Т-2 токсин, дезоксиниваленол, зеараленон). 

1. Материал и методы 

В качестве модельного объекта были использованы молодые животные 

Sus scrofa domestica Linnaeus, 1758, поскольку свиньи считаются в ветеринар-

ной токсикологиии наиболее чувствительными животными к фузариотоксинам 

(см. [5, с. 63]). 

Настоящее исследование было одобрено Локальным этическим комитетом 

ФГБНУ «Федеральный центр токсикологической, радиационной и биологиче-

ской безопасности» (протокол № 1 от 22 ноября 2017 г.). 

Эксперименты проведены на шести клинически здоровых поросятах из одного 

помета 8-недельного возраста (порода «Крупная белая»). Поросята были разделе-

ны на две группы, расхождение массы тела животных внутри и между группами 

не превышало 5%. Перед постановкой опытов животных выдерживали на 2-не-

дельном карантине, кормление проводили согласно нормам, принятым в зоотех-

нии. Корма предварительно были протестированы по санитарно-гигиеническим 

требованиям на отсутствие микотоксинов и других регламентированных ксе-

нобиотиков. Первая группа поросят в течение 30 сут подвергалась интоксика-

ции смесью фузариотоксинов следующего состава и концентрации: трихотецен 

типа А – Т-2 токсин (0.07 мг/кг корма), трихотецен типа А – дезоксиниваленол 

(1.0 мг/кг корма), микотоксин зеараленон (0.05 мг/кг корма). Для эксперименталь-

ных исследований использовали кристаллические Т-2 токсин, дезоксиниваленол 

и зеараленон, полученные в лаборатории микотоксинов ФГБНУ «Федеральный 

центр токсикологической, радиационной и биологической безопасности» (ФГБНУ 

«ФЦТРБ-ВНИВИ») (г. Казань), с чистотой микотоксинов 99.8%, 96.7% и 98.3% 

соответственно. В качестве продуцента Т-2 токсина и зеараленона использовали 

гриб Fusarium sporotrichioides штамм 2М15, любезно предоставленный доктором 

биологических наук А.Н. Котиком (Украинский Научно-исследовательский ин-

ститут птицеводства). В качестве продуцента дезоксиниваленола использовали 

Fusarium graminearum штамм W32 из коллекции изолятов микроскопических гри-

бов ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ». Микотоксины очищали колоночной хроматогра-

фией по методике, описанной А.И. Сергейчевым [15]. Завершающую очистку ток-

синов проводили с помощью препаративной хроматографии.  

Качество полученных токсинов не уступали кристаллическим токсинам про-

изводства Fermentek ltd (Израиль) (рис. 1, 2). 

Микотоксины включали в рацион методом тщательного ступенчатого сме-

шивания. Использованные концентрации микотоксинов находятся на офици-

ально регламентированном максимально-допустимом уровне [16], но превос-

ходят на 30–60% допустимый по версии проекта Технического регламента Та-

моженного союза уровень [17, c. 27] (табл. 1). Комплексное использование ток-

синов в эксперименте моделировало реальную ситуацию сочетанной контами-

нации кормов при комбинированном рационе питания сельскохозяйственных 

животных [18, 19]. Вторая группа поросят (биологический контроль) содержа-

лась в сходных условиях, получала тот же корм, но без введения микотоксинов.  
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Рис. 1. Спектр Т-2 токсина производства 

Fermentek ltd. (Израиль) в ХМ-МС 

Рис. 2. Спектр Т-2 токсина производства 

«ФЦТРБ-ВНИВИ» в ХМ-МС 

 

Табл. 1 

Нормативы содержания микотоксинов для поросят в возрасте до 4 месяцев, по [17] 

Показатели 
Допустимый уровень по проекту Технического 

регламента Таможенного союза (мг/кг) 

Т-2 токсин 0.05  

Дезоксиниваленол 0.5 

Зеараленон 0.02 

 

Экспериментальная интоксикация животных проведена в лаборатории мико-

токсинов ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ». 

Цитоморфология почек в норме (контрольная группа) и при микотоксикозе 

(экспериментальная группа) была изучена методом электронной микроскопии. 

Биоптат кортикальной зоны почек экспериментальной и контрольной групп под-

вергался двойной фиксации. В качестве первоначального фиксатора использован 

1%-ный раствор глютарового альдегида на 0.1 М фосфатном буфере (pH 7.4; 

Т = 4 °С); постфиксация биоматериала проводилась в 1%-ном растворе OsO4 

на том же буфере в течение 2 ч при 20 °С. После дегидратации в ряду спиртов 

и ацетона материал был помещен в смесь эпоновых смол. Предварительный 

просмотр материала проводился на препаратах полутонких срезов (толщиной 

3–4 мкм), полученных на микротоме Ultratome III (LKB, Швеция). В качестве 

красителя использован метиленовый синий. Тонкие срезы (толщиной 600 нм), 

полученные на ультрамикротоме Ultracut E (Reichert, Австрия), просмотрены и 

отсняты на электронном микроскопе JEM 100 СХ (JEOL, Япония). Морфомет-

рические данные получены по оцифрованным электроннограммам с помощью 

программы Axio Vision (Carl Zeiss). 

2. Результаты  

Для анализа цитоморфологических изменений в почках при интоксикации 

нами были исследованы элементы нефрона, расположенные в корковом слое, – 

почечные тельца и проксимальные извитые канальца.  

Почечное тельце. Почечное тельце образовано двумя основными элемен-

тами – капиллярным клубочком из фенестрированных  капилляров  и  капсулой  
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Рис. 3. Почечное тельце. Капиллярная сеть в окружении подоцитов: а – комплексная 

интоксикация фузариотоксинами, б – контроль (норма). В правой части снимков – 

фрагмент капиллярного клубочка. Плазмалемма эндотелиоцитов образует ворсинчатые 

выросты, обращенные в просвет сосуда. БМ – базальная трехслойная мембрана, отде-

ляющая сосуд от подоцитов капсулы. МТХ – митохондрии, ЭПР – эндоплазматический 

ретикулум. Масштаб 1 мкм 

нефрона, слагаемой подоцитами. Функция почечного тельца – ультрафильтрация 

плазмы крови с образованием первичной мочи. Электронно-микроскопически 

установлено, что под действием фузариотоксинов меняется ультраструктура со-

судистой сети: правильная округлая форма утрачивается, а синусы приобретают 

полигональную конфигурацию (рис. 3). Отмечается и сокращение размеров сег-

мента капиллярной сети на порядок (с 40–50мкм в норме до 2–4 мкм при инток-

сикации). Сужение сосудов тельца нефрона при комплексной интоксикации ми-

котоксинами должно приводить к падению плазмотока. 

Помимо сокращения размеров сегмента капиллярной сети апикальная мем-

брана эндотелиоцитов клубочка сильно ламеллизуется, образуя густую сеть 

длинных микровиллярных выростов (рис. 3, а). Подобная деформация эпители-

альных клеток капилляров клубочка является, по нашему мнению, цитоморфо-

логической реакцией неспецифической защиты при микотоксикации. Хорошо 

известно, что формирование многочисленных выростов, способствующих адге-

зии лейкоцитов, – универсальный ответ эндотелиоцитов на поражающее воз-

действие любой этиологии [20]. 

 

а 

б 
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Рис. 4. Почечное тельце (норма). Щелевая диафрагма, образованная цитопедикулами 

подоцитов и трехслойной базальной мембраной (БП). Масштаб 1 мкм 

Наряду с ламеллизацией при комплексной интоксикации отмечаются уль-

траструктурные изменения фенестр – поровых отверстий в эндотелиоцитах, через 

которые осуществляется ультрафильтрация плазмы крови и блокируется прохож-

дение крупных молекул (белков плазмы) в субподоцитарное пространство при 

образовании первичной мочи. При микотоксикации выявлено нарушение регу-

лярного расположения фенестр и увеличение их просвета по сравнению с кон-

тролем (при микотоксикозе среднее значение пор μ = 185 нм, тогда как в кон-

троле μ = 68 нм) (рис. 3). Такие изменения цитоморфологии эндотелиоцитов 

клубочка позволяют предполагать увеличение клубочковой проницаемости для 

макромолекул плазмы, отток белковых молекул из крови в синусы почечного 

тельца. Однако ожидаемое на фоне снижения концентрации белка в плазме увели-

чение скорости клубочковой фильтрации, купируется сужением сосудов гломе-

рулы при микотоксикации, отмеченным выше. Таким образом, при хроническом 

воздействии низких доз фузариотоксинов фиксируются два противоположных 

по эффекту события – протеинизация первичной мочи, с одной стороны, и па-

дение плазмотока, с другой, совместно поддерживающие на относительно по-

стоянном уровне скорость клубочковой фильтрации. 

Еще одним элементом ультрафильтрации первичной мочи является щелевая 

диафрагма (рис. 4). Она представляет собой область в гломерулярной части не-

фрона, образованную тонкими отростками (цитопедикулами) подоцитов и ба-

зальной мембраной, общей для эндотелия и подоцитов. Базальная мембрана имеет 

трехслойную композицию: срединный электронно-плотный слой (lamina densa) 

выступает в качестве физического фильтра для макромолекул, а наружные элек-

тронно-прозрачные слои (lamina rara interna/externa) выполняют функцию барь-

ера для ионов. Поэтому толщина мембраны и ее слоев имеет диагностическое 

значение при оценке нефротоксического эффекта. У поросят при хронической 

интоксикации фузариотоксинами нами выявлено утолщение базальной мембра-

ны щелевой диафрагмы до 220 нм (тогда как  средний  размер  в норме – 170 нм). 



ВЛИЯНИЕ МИКОТОКСИНОВ НА УЛЬТРАСТРУКТУРУ… 

 

355 

  

Рис. 5. Проксимальный каналец. Апикальная зона эпителиоцитов: а – комплексная ин-

токсикация фузариотоксинами, б – контроль (норма). У основания микроворсинок (МВ) 

располагаются каналы щеточной каймы. Масштаб 1 мкм 

Установлено, что основной вклад в такую гипертрофию базальной мембраны 

вносит lamina densa – центральный электронно-плотный слой, увеличивающийся 

до 100 нм (с 60 нм, в норме). При этом lamina densa выглядит рыхлой и более 

светлой по сравнению с контрольным вариантом. Отростки подоцитов, форми-

рующие щелевую диафрагму, утрачивают четкость расположения, ориентиро-

ваны хаотично, расстояние между ними увеличивается в два раза по сравнению 

с контрольным вариантом и достигает 80 нм. Выявленные изменения ультра-

структуры элементов щелевой диафрагмы указывают на нарушение процессов 

ультрафильтрации и развитие протеинурии. 

Проксимальные извитые канальца. В проксимальных канальцах нефрона 

происходит, как известно, обязательная реабсорбция из ультрафильтрата воды, 

ионов, а также бикарбонатов, фосфатов, глюкозы, аминокислот и др. Для целей 

реабсорбции эпителиоциты проксимальных канальцев нефрона на люминаль-

ной поверхности имеют микроворсинки и каналы щеточной каемки, для транс-

целлюлярного и интрацеллюлярного транспорта веществ – базолатеральные 

интердигитации и базальные выросты (базальный лабиринт).  

Щеточная каемка эпителиоцитов проксимальных канальцев в норме пред-

ставлена тонкими (160–170 нм) микроворсинками, в основания которых распо-

лагаются каналы щеточной каймы. На фоне микотоксикации микроворсинки и 

каналы уменьшаются в диаметре, среднем в 1.5 раза (рис. 5), что должно приво-

дить к снижению реабсорбционной функции мембран эпителиоцитов прокси-

мальных почечных канальцев. 

Базально эпителиоциты проксимальных канальцев формируют множествен-

ные выросты, которые в совокупности представляют собой базальный лабиринт 

(рис. 6). Высокая концентрация митохондрий в этой области является свиде-

тельством энергозатратных процессов активного транспорта ионов и веществ, 

происходящих на уровне базального лабиринта проксимальных каналов нефрона. 

При комплексной интоксикации фузариотоксинами может нарушаться вертикаль-

ная арочная композиция базального лабиринта, характерная для нормы (рис. 6, б): 

выросты базального лабиринта лежат под углом или почти параллельно базаль-

ной пластинке (рис. 6, а).  

а б 
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Рис. 6. Проксимальный каналец. Базальный лабиринт: а – комплексная интоксикация 

фузариотоксинами, б – контроль (норма). Обозначения: Я – ядро эпителиоцита прокси-

мального канальца, ЛБ – базальный лабиринт, БМ- базальная мембрана. Масштаб 1 мкм 

В заключение можно сказать, что при фузариотоксикозе, отмечается комплекс 

ультраструктурных изменений, указывающих на развитие нефропатии. Эти цито-

морфологические нарушения затрагивают зону ультрафильтрации (сосудистую 

систему гломерулы, фенестры, щелевую диафрагму) и зону обратного всасывания 

на уровне проксимальных канальцев (микроворсинки эпителиоцитов, базальный 

лабиринт).  

Выраженной цитопатологией гломерулярной зоны является ультраструктур-

ная деформация сосудов капиллярного клубочка, увеличение размеров фенестр 

и снижение плотности срединного слоя базальной пластины, арегулярность рас-

положения цитоподий и увеличение расстояния между ними, приводящие к про-

ницаемости стенок сосудов и капсулы для крупных молекул и в итоге к протеи-

нурии. Частичная деградация щеточной каемки и базального лабиринта эпителио-

цитов проксимальных канальцев указывает на снижение эффективности реаб-

сорбционных процессов. 

Таким образом, выявленные в ходе электронно-микроскопического исследо-

вания изменения цитоморфологии элементов кортикального слоя почек поросят 

свидетельствуют о цитотоксичном эффекте фузариотоксинов, сопряженном с раз-

витием мембранопатий, затрагивающих эндотелиоциты, подоциты гломеруляр-

ной зоны, а также эпителиоциты проксимальных почечных канальцев и приво-

дящих к нарушениям трансмембранного и трансцеллюлярного транспорта.  
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Abstract 

This paper reports the results of an electron microscopic study of pathomorphological changes in 

the kidneys of pigs exposed to the combined intoxication with fusariotoxins (T-2 toxin, deoxynivalenol, 

and zearalenone). Mycotoxicosis-related cytological changes of the glomeruli and proximal convoluted 

tubules were analyzed. A series of ultrastructural changes that occurred in the cellular elements involved 

in ultrafiltration and reabsorption were observed and ascribed to the development of nephropathy under 

chronic mycotoxication. 

Keywords: mycotoxin, nephron, ultrastructure, fusariotoxins, T-2 toxin, deoxynivalenol, zeara-

lenone, electron microscopy 
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Figure Captions 

Fig. 1. Chromato-mass spectrum of T-2 toxin (Fermentek ltd., Israel). 

Fig. 2. Chromato-mass spectrum of T-2 toxin (FSBSI “FCTRBS-RRVI”, Russia). 

Fig. 3. Renal corpuscle. Capillary network encircled with podocytes: a – combined intoxication with 

fusariotoxins, b – control (norm). On the right part of the images – a fragment of the capillary 

glomerulus. Endothelial plasmalemma forms villous outgrowths facing the vessel lumen. BM – 

trilaminar basal membrane separating the vessel from podocytes of the capsule. MT – mitochon-

dria, ER – endoplasmic reticulum. Scale bar: 1 µm. 

Fig. 4. Renal corpuscle (norm). Slit diaphragm formed by the cytopedicles of podocytes and the trilaminar 

basal membrane (BM). Scale bar: 1 µm. 

Fig. 5. Proximal tubule. Apical surface of the epitheliocytes: a – combined intoxication with fusariotox-

ins, b – control (norm). Bush-border tubules localized to the base of the microvilli (MV). Scale bar: 

1 µm. 

Fig. 6. Proximal tubule. Basal labyrinth: a – combined intoxication with fusariotoxins, b – control 

(norm). Abbreviations: N – epitheliocyte nucleus, BL – basal labyrinth, BM – basal membrane. 

Scale bar: 1 µm. 
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