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ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
18-НЕДЕЛЬНОМ 
ВВЕДЕНИИ КРЫСАМ 

УДК 615.9 : 616.6 : 611.36 : 547-38

В работе представлены результаты экспериментального исследования гепато- и нефроток-
сичности уранила ацетата дигидрата (УА) при хроническом 18-ти недельном внутриже-
лудочном введении в дозах 0,5 и 5,0 мг/кг по элементу. Исследование выполнено на 45 

беспородных крысах самцах. Выявлено дозозависимое изменение лабораторных биохимиче-
ских показателей крови и мочи у крыс, получавших токсикант. Нефротоксичность характе-
ризовалась множественными нарушениями функций проксимальных и дистальных канальцев, 
клубочков нефронов. Патологоанатомическое исследование выявило грубые нарушения гисто-
архитектоники печени и почек у крыс, получавших УА в дозе 5,0 мг/кг. В печени имели место 
неравномерные регенераторные явления в виде нуклеомегалии, развитие зернистой белковой 
дистрофии различной степени выраженности местами вплоть до некроза, перипортальной лим-
фогистиоцитарной инфильтрации и перипортального фиброза. В  почках - развитие хрониче-
ского диффузного тубулоинтерстициального нефрофиброза со значительной лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией, атрофией эпителия проксимальных и дистальных канальцев, кистозной 
трансформацией паренхимы почек.
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Введение. Урановая интоксикация характери-
зуется повреждением различных органов и си-
стем, главным образом органов детоксикации. 
За последние 20 лет опубликовано большое ко-
личество научных статей, посвященных изуче-
нию токсических эффектов, наблюдаемых у жи-
вотных при воздействии обедненного урана (ОУ). 
Даже однократное введение крысам соединений 
ОУ приводит к различным метаболическим рас-
стройствам обмена веществ с преимуществен-
ным нарушением работы почек (увеличение 
уровня альбумина, мочевины и креатинина, по-
вышение в  моче концентрации липокалина-2, 
KIM-1 и β-2-микроглобулина) [1]. Существующие 

данные по нефротоксичности, обусловленной 
длительным воздействием ОУ, носят противоре-
чивый характер. Так, одни авторы не наблюда-
ли какой-либо выраженной дисфункции почек 
[2]. В тоже время есть сведения о наличии поло-
жительной корреляционной связи между содер-
жанием урана и уровнями β-2-микроглобулина 
и гамма-глутамилтрансферазы в моче, уровнем 
мочевины и  креатинина в  крови крыс [3  – 5]. 
У мышей линии C57BL/6J через 4 месяца после 
введения уранила нитрата повышались концен-
трация урана в  почках и  уровень креатинина 
в сыворотке крови [6]. У крыс и мышей отмеча-
лось усиление перекисного окисления липидов 
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(ПОЛ) в почках [7]. Другие исследователи наблю-
дали снижение ПОЛ в печени и почках при введе-
нии крысам уранила нитрата в течение 9 месяцев. 
Длительная экспозиция ОУ приводила к суще-
ственному дозозависимому повышению уровня 
глутатиона в почках и печени [2]. Gueguen Y. с со-
авторами показали, что у крыс после воздействия 
уранила нитрата в течение 9 месяцев никаких ге-
патотоксических или нефротоксических эффек-
тов не наблюдалось [8]. 

При изучении гепатотоксичности соединений 
ОУ, в одних работах выявлено снижение актив-
ности АлАТ, АсАТ и повышение уровня холе-
стерина [9]. Другими исследователями не отмече-
но изменений активности вышеперечисленных 
ферментов и ЩФ при поступлении ОУ в течение 
9 месяцев [10, 11]. Хроническое введение токси-
канта животным приводило к жировому переро-
ждению печени, полиморфизму и вакуолизации 
ядер клеток, нарушению углеводного обмена [12]. 
При введении уранила нитрата крысам в течение 
1 – 18 месяцев было выявлено снижение экспрес-
сии гена CYP3A – одного из наиболее важных 
ферментов, участвующих в метаболизме ксено-
биотиков [11]. 

Целью работы явилось изучение нефрото- 
и гепатотоксических эффектов уранила ацета-
та при хроническом 18-ти недельном введении 
крысам. 

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальное исследование проведено в соответ-
ствии с этическими принципами обращения с ла-
бораторными животными [13]. Работа выполнена 
на 45 беспородных крысах с массой тела 160-190 
г, полученных из ФГУП «ПЛЖ «Рапполово» – 
НИЦ «Курчатовский институт». В качестве ток-
сиканта использовали уранила ацетат дигидрат 
(УА, UO2(CH3COO)2·2H2O, CAS №. 6159-44-0), ко-
торый вводили 1 раз в сутки внутрижелудочно 
через атравматический металлический зонд в те-
чение 18 недель. Животные были разделены на 
группы: 1 группа – особи, которым вводили пла-
цебо (воду очищенную, 10 мл/кг), n=15; 2 группа – 
особи, которым вводили УА в дозе 0,5 мг/кг/сут 
по элементу, n=15; 3 группа – особи, которым вво-
дили УА в дозе 5,0 мг/кг/сут по элементу, n=15. 

Суточную мочу собирали в  обменных клет-
ках Techniplast (Италия). Анализ мочи проводили 
на мочевом анализаторе Aution Eleven (Япония). 
Микроскопический анализ мочи исследовали 
в  центрифугированном при 400 g осадке с  су-
правитальной окраской по Штернгеймеру на ми-
кроскопе Leica DM1000 (Германия). В суточной 
моче и сыворотке крови определяли концентра-
цию креатинина методом Яффе на анализато-
ре UriСКАН-БК (Россия). Клиренс эндогенного 
креатинина рассчитывали по соотношению уров-
ня креатинина в крови и моче, а также минутно-

го диуреза [14]. Определяли концентрационный 
индекс по осмолярности и креатинину. Количе-
ственное определение коллагена в моче проводи-
ли c использованием набора Sircol soluble collagen 
assay (Biocolor, Великобритания). Биохимиче-
ские показатели сыворотки крови (полученной 
при декапитации анестезированных животных) 
и мочи определяли с помощью готовых наборов 
(Randox, Великобритания; Immundiagnostik, Гер-
мания) на анализаторе KeyLаb Automatic Analyzer 
(Италия); фибриноген и уровень продуктов де-
градации фибрина (ПДФ) на гемокоагулометре 
Diagon COAG 4D [15 –18]. Концентрацию элек-
тролитов измеряли на анализаторе E-Lyte (HTC, 
США). Гистологическое исследование ткани пе-
чени и почек (по 5 особей из каждой группы) про-
водили после фиксации в 10% нейтральном забу-
ференном формалине, стандартной проводки по 
спиртам, заливки в парафиновые блоки. Гисто-
логические препараты изготавливали толщиной 
5 мкм, стандартно окрашивали гематоксилином 
и эозином. Световую микроскопию выполняли 
на микроскопе Leica DM1000 (Германия).

Обработку результатов исследования проводи-
ли с использованием пакета статистических про-
грамм «GraphPadPrism 6.0» (США). Проверку на 
нормальность распределения осуществляли ме-
тодом Шапиро-Уилка. Для выявления различий 
использовали непараметрические критерии Кра-
скела-Уоллиса, Данна и считали значимыми при 
уровне р<0,05. Данные в таблицах представлены 
в виде среднего и его ошибки (M±m).

Результаты и обсуждение. Пероральная абсор-
бция растворимых соединений урана из желудоч-
но-кишечного тракта крыс составляет не более 
1 %. В связи с этим ожидаемая доза поступления 
при внутрижелудочном введении УА составля-
ла для дозы 0,5 мг/кг – 5 мкг/кг/сут и для дозы, 
в 10 раз её превышающей, – 50 мкг/кг/сут. Сум-
марное расчётное количество абсорбированно-
го на конечную точку (126-е сутки) из ЖКТ крыс 
урана составило: для дозы 0,5 мг/кг – 630 мкг/кг 
(при конверсии в активность 246 пико-Кюри или 
9091 мБк) и для дозы 5 мг/кг – 6300 мкг/кг (2457 
пико-Кюри или 90909 мБк). Клиническая карти-
на хронического отравления характеризовалась 
следующими симптомами: отставание в наборе 
массы тела (доза 0,5 мг/кг – 4 из 15 особей; доза 
5,0 мг/кг – 9 из 15 особей), локальное выпадение 
шерсти (доза 5,0 мг/кг – у 3 особей из 15), измене-
ние цвета когтей (доза 5,0 мг/кг – у 6 особей из 15). 
В группе крыс, получавших УА в дозе 5,0 мг/кг, 
погибла 1 крыса на 15-й неделе введения. Патоло-
гоанатомическое вскрытие установило наличие 
тромбоза сосудов сердца (vasa vasorum) с разви-
тием острой сердечной недостаточности и отёка 
лёгких.

Анализ функциональной активности почек 
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и  биохимических показателей в  моче показал, 
что у  отравленных крыс имели место множе-
ственные нарушения функций гломерулярного 
и тубулоинтерстициального компонента: угнете-
ние транспортных систем канальцев, поврежде-
ние мембран клубочков и хроническое воспале-
ние. Микроскопическое исследование мочевых 
осадков выявило наличие микрогематурии (в ос-
новном за счёт дисморфных микроцитарных эри-
троцитов), лейкоцитурии (табл. 1). 

Отмечено снижение кислотности мочи (рН бо-
лее 6,6). Изменения в показателях проницаемости 
гломерулярной мембраны, степени инфильтра-
ции почек лейкоцитами (лейкоцитурия) и глюко-
зурии носили дозозависимый характер. Протеи-
нурия достоверно была более выражена у крыс, 
получавших УА в дозе 5 мг/кг. Известно, что уран 
ингибирует натрий-зависимый транспорт глюко-
зы и фосфата, а также гексокиназу в почках [19]. 
Поскольку уровень глюкозы в крови составлял 
меньше 10 ммоль/л, то появление глюкозы в мо-
че было следствием недостаточности транспорт-
ных систем в  канальцах почек. Протеинурия, 
вероятнее всего, зависела от снижения реабсор-

бционной способности эпителия проксималь-
ных отделов канальцев в отношении профиль-
тровавшегося в клубочках белка, и повышения 
проницаемости стенки (главным образом, ба-
зальных мембран) клубочковых капилляров для 
белков плазмы крови. Выявлено дозозависимое 
снижение фильтрационной и концентрирующей 
функции клубочкового и канальцевого аппарата 
почек крыс. При недостоверных различиях в ве-
личине суточного диуреза у крыс наблюдалось 
снижение концентрационной функции почек, 
что характеризовалось умеренной гипостенури-
ей, снижением концентрационного индекса по ос-
молярности вследствие недостаточности транс-
портных систем в канальцах почек. Также имело 
место уменьшение концентрационного индек-
са по креа тинину и, соответственно, величины 
клиренса креатинина (повреждение клубочков 
нефронов). При оценке специфических марке-
ров нефротоксичности в моче крыс выявлено до-
стоверное дозозависимое увеличение выведения 
с мочой растворимого коллагена (табл. 1). Про-
демонстрированные патологические изменения 
в анализе мочи и функциональных показателях 

Таблица 1  
Влияние хронического отравления УА на показатели функционального состояния почек  

и мочи у крыс (M±m)

Изучаемые показатели
Экспериментальная группа

Плацебо УА, 0,5 мг/кг УА, 5,0 мг/кг

Диурез, мл/сут 11,60±2,10 15,47±1,87 11,61±1,74

Креатинин, ммоль/л 4,50±0,96 5,12±0,48 3,68±0,72

КИ по креатинину, у.ед. 76,39±15,76 62,38±13,65 33,40±8,33*

Клиренс креатинина, мл/мин/кг 3,08±0,35 3,35±0,23 1,34±0,14*

КИ по осмолярности, у.ед. 4,94±0,12 4,52±0,16* 3,55±0,08*

рН, ед. 6,15±0,09 6,87±0,06* 6,88±0,06*

Уд.вес, г/мл 1,040±0,001 1,020±0,002* 1,022±0,003*

Белок, г/л 1,53±0,23 1,64±0,19 4,05±0,79*

Белок, г/ммоль креатинина 0,31±0,03 0,33±0,03 1,11±0,10*˄

Коллаген, 
мг/ммоль креатинина 8,37±0,96 119,96±7,29* 592,23±67,29*

Билирубин, мг/дл 0 0,87±0,24* 1,45±0,32*

Глюкоза, мг/дл 2,20±1,47 16,73±8,12 98,64±41,77* ˄

Эритроциты, кл/мкл 31,34±16,00 699,68±191,55* 716,34±231,69*

Лейкоциты, кл/мкл 25,00±9,13 183,30±49,26* 377,27±64,09* ˄

Примечания: Здесь и в таблице 2 * – Различия между показателями значимы по сравнению с группой плацебо,  
р<0,05, ˄ – Различия между показателями значимы по сравнению с дозой 0,5 мг/кг, р<0,05



54

почек свидетельствовали о развитии преимуще-
ственного нарушения транспортных функций 
канальцев, смешанного типа протеинурии и де-
структивно-воспалительных процессов.

Появление патологических концентраций би-
лирубина у крыс в моче косвенно указывало на 
паренхиматозное повреждение печени. В сыво-
ротке крови крыс было выявлено, что c увели-
чением дозы токсиканта снижалась активность 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и  повышалась ас-
партатаминотрансфераза (фосфатазно-тран-
саминазная диссоциация), при этом активность 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) находилась 
в пределах значений контрольной группы. Учи-
тывая способ получения крови у лабораторных 
животных (декапитация), происхождение повы-
шенной активности аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) могло быть как из печени (признак гепа-
тотоксичности), так и скелетных мышц (условия 
эвтаназии). У животных из опытных групп уста-
новлено статистически достоверное, но клиниче-

ски несущественное увеличение уровня глюкозы 
в крови. Развитие диспротеинемии характеризо-
валось статистически достоверным снижением 
уровня общего белка и альбумина, однако в % 
значении происходило снижение фракции глобу-
линов в крови вследствие угнетения белок-синте-
тической функции печени. Была отмечена тен-
денция к увеличению синтеза фибриногена, как 
белка «острой» фазы (табл. 2). Выявлено дозо-
зависимое увеличение продукции орозомукоида 
(кислого α1-гликопротеина) в ответ на введение 
УА, а также умеренное увеличение продуктов 
деградации фибрина (ПДФ), характерных для 
хронического воспаления или тромбоза. C уве-
личением дозы УА развивалась гипонатриемия 
и гиперазотемия за счёт азота мочевины. Из-за 
высокой внутригрупповой дисперсии повышение 
уровня креатинина в крови не было статистиче-
ски достоверным. 

Отмечено повышение активности в крови лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) (рис. 1). У животных, 

Таблица 2   
Влияние хронического 18-недельного внутрижелудочного введения УА на биохимические 

показатели в крови крыс (M±m)

Изучаемые показатели 
Экспериментальная группа

Плацебо УА, 0,5 мг/кг УА, 5,0 мг/кг

ЩФ, Ед/л 264,99±23,60 214,39±31,67 166,89±18,07*

АлАТ, МЕ/л 35,19±2,12 35,81±1,79 39,20±2,42

АсАТ, МЕ/л 103,38±6,38 179,75±9,02* 159,13±8,52*

Глюкоза, ммоль/л 4,31±0,53 5,83±0,30* 9,52±0,47*

Билирубин, мкмоль/л 13,88±0,34 14,43±0,04* 19,80±1,08*

Холестерин, ммоль/л 1,12±0,10 2,22±0,10* 2,17±0,13*

Триглицериды, ммоль/л 0,32±0,40 0,48±0,07 0,61±0,07*

Общий белок, г/л 68,95±1,74 55,82±2,22* 53,72±1,26*

Альбумин, г/л 41,71±0,90 36,98±1,04* 39,19±0,37*

Орозомукоид, мг/л 30,66±7,0 60,24±19,59 190,31±88,72*

Фибриноген, г/л 4,03±0,57 4,53±0,58 5,26±0,35

ПДФ, мг/дл 228,79±19,80 306,60±18,62* 380,94±71,70*

Креатинин, мкмоль/л 41,79±5,30 82,80±20,00 139,25±33,79

Мочевина, ммоль/л 5,28±0,26 7,41±0,36* 9,43±0,39*˄

Калий, ммоль/л 3,96±0,31 3,99±0,24 4,03±0,26

Натрий, ммоль/л 145,77±1,38 143,79±2,35 128,34±2,25*˄



55

которым вводили УА в дозе 5 мг/кг, наблюдалось 
нарастание уровня продуктов перекисного окис-
ления липидов (ТБК-РП), продуктов глубокого 
окисления белков (АОРР), в норме элиминируе-
мых почками и системой антиоксидантной защи-
ты организма.

Причиной повышения АОРР является актива-
ция миелопероксидазной выработки гипохлори-
та, что ведет к окислению белков до протеинхло-
раминов и далее до карбонильных производных, 
а также окисление тирозиновых остатков до ди-
тирозина, ковалентно сшивающего разные цепи 
белковой спирали [20]. Это приводит к модифи-
кации белков и изменению их физико-химиче-
ских (денатурация) и физиологических (угнете-
ние протеолиза, антигенность) свойств. AOPP из 
крови могут захватываться клетками канальцев 
и клубочков, что ведет к внутриклеточному по-
вышению содержания AOPP, может индуциро-
вать апоптоз подоцитов и приводить к протеи-
нурии [21]. Другим негативным следствием этого 
процесса является активация ренин-ангиотензи-
новой системы и повышение системного артери-
ального давления [22, 23]. В совокупности все эти 
эффекты избыточной аккумуляции AOPP в кро-
ви можно рассматривать как один из механиз-
мов нарушения функции почек, а также марке-
ра задержки патологических форм белков крови 
при токсической нефропатии, наблюдаемой при 
длительном воздействии УА. Эти изменения мо-
гут быть обусловлены как прямым токсическим 
и радиологическим, так и опосредованным дей-
ствием токсиканта.

Морфологические особенности строения по-
чек и печени крыс из всех групп отражены на ри-
сунке 2. Патологоанатомическое исследование 
показало, что в группах крыс, получавших пла-
цебо (рис. 2, А, Г) и УА в дозе 0,5 мг/кг (рис. 2, 
Б и Д), изменения отсутствовали или были не-
существенными. Гистологическое исследование 
печени и почек выявило грубые нарушения мор-
фологии только у крыс, получавших УА в дозе 
5,0 мг/кг (рис. 2, В и Е), что подтверждало пато-
логические изменения лабораторных показате-
лей (табл. 2). В печени отмечали неравномерные 
регенераторные явления в виде нуклеомегалии, 
развитие зернистой белковой дистрофии раз-
личной степени выраженности местами вплоть 
до некроза, перипортальной лимфогистиоцитар-
ной инфильтрации и перипортального фиброза. 
В почках выявлено развитие хронического тубу-
лоинтерстициального (перигломерулярного и пе-
ритубулярного) нефрофиброза со значительной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, атрофи-
ей эпителия проксимальных и  дистальных ка-
нальцев, кистозной трансформацией паренхимы 
почек. Выраженность нефрофиброза, видимая 
при гистологическом исследовании срезов почек, 

Рис. 1. Влияние хронического 18-ти недельного 
внутрижелудочного введения УА на активность ЛДГ, 
уровень ТБК-РП и АОРР в крови крыс
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коррелировала с повышенной мочевой экскреци-
ей коллагена, а лейкоцитарная инфильтрация ин-
терстиция – с величиной лейкоцитурии (табл. 1). 

Заключение. В  хроническом 18-недельном 
эксперименте внутрижелудочное введение ура-
нила ацетата в дозах 0,5 и 5 мг/кг/сут по элемен-
ту 238U обусловило у  подопытных животных 
выраженное гепато- и нефротоксическое дей-
ствие, обнаруживаемое как по данным клини-
ко-биохимического анализа крови и  мочи (в 
дозах 0,5 и 5 мг/кг), так и по результатам гисто-
патологического исследования ткани печени 
и почек (в дозе 5 мг/кг). 

Развитие диспротеинемии происходило на фо-
не угнетения белковосинтетической функции 
печени. Выявлено дозозависимое увеличение 

продукции орозомукоида (кислого α1-гликопро-
теина, р=0,029 и р=0,002, для доз 0,5 и 5 мг/кг, со-
ответственно), а также увеличение уровня АОРР 
(р=0,046 и р=0,003 для доз 0,5 мг/кг и 5 мг/кг, со-
ответственно). В ответ на хроническое введение 
УА в крови животных происходило формирова-
ние пула уремических токсинов.

C увеличением дозы УА наблюдали снижение 
активности ЩФ (р=0,006) и увеличение активно-
сти АсАТ (р=0,001), также отмечали повышение 
уровня триглицеридов, статистически достовер-
ное, но клинически несущественное увеличение 
уровня глюкозы в крови крыс (р=0,036 и р=0,001 
по сравнению с  группой контроля для доз 0,5 
мг/кг и 5 мг/кг, соответственно). В печени крыс, 
получавших УА в дозе 5 мг/кг, отмечали нерав-

Рис. 2. Гистологическое строение почек и печени крыс при хроническом 18-ти недельном внутрижелудочном воздействия 
УА на крыс. А-В: строение почек, ув. 400х. Г-Е: строение печени, ув. 400х. Окраска гематоксилин-эозин. Объяснения 
в тексте.



57

номерные регенераторные явления, развитие 
дистрофии гепатоцитов различной степени вы-
раженности, перипортальной лимфогистиоци-
тарной инфильтрации и  перипортального фи-
броза.

Нефротоксичность характеризовалась про-
грессивным нарушением множества функций 
проксимальных и дистальных канальцев, а так-
же клубочков нефронов. Выявлено развитие 
почечного канальцевого ацидоза, увеличение 
выделения c мочой компонентов соединитель-

нотканного матрикса как маркеров развития 
интерстициального нефрофиброза (коллагена, 
р=0,001). Наблюдалось дозозависимое снижение 
фильтрационной и концентрационной функций 
клубочкового и  канальцевого аппарата почек 
крыс. Гистопатологическое исследование почек 
крыс (УА в дозе 5 мг/кг) выявило развитие хро-
нического тубулоинтерстициального нефрофи-
броза со значительной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией, атрофией эпителия канальцев 
и кистозной трансформацией паренхимы.
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The paper presents the results of an experimental study of the hepato- and nephrotoxicity of uranyl acetate 
dihydrate (UA) in 18-week chronic intragastric administration in doses of 0,5 and 5,0 mg/kg of the element. The 
study was performed on 45 male mongrel rats. A dose-dependent change in laboratory biochemical parameters 
of blood and urine of rats treated with the toxicant was revealed. Nephrotoxicity is characterized by multiple 
disorders of the functions of the proximal and distal tubules and glomeruli of nephrons. A pathoanatomic study 
revealed gross violations in the liver and kidney cytoarchitectonics of rats treated with UA in a dose of 5,0 mg/
kg. In liver, there were uneven regenerative phenomena in the form of nucleomegaly, the development of granular 
protein dystrophy of various degrees (up to necrosis), periportal lymphohistiocytic infiltration and periportal 
fibrosis. In kidneys, there were the development of chronic diffuse tubulointerstitial nephrofibrosis with significant 
lymphoplasmocytic infiltration, atrophy of the epithelium of the proximal and distal tubules, cystic transformation 
of the renal parenchyma.

Keywords: uranyl acetate, hepatotoxicity, nephrotoxicity, chronic exposure.
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