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Аннотация 

   Алюминий является широко распространенным техногенным 

загрязнителем с кумулятивным потенциалом. Почки играют 

ключевую роль в выведении металла, однако информация о 

субхроническом влиянии низких доз поллютанта на орган-мишень 

ограничена. 

Цель исследования - изучить взаимосвязь функциональных и 

структурных изменений в почках экспериментальных животных 

при продолжительном пероральном введении гидроксида 

алюминия (Al(OH)₃). 
В эксперименте использовали 48 крыс, разделенных на контроль-

ную и три опытные группы, получавшие per os Al(OH)₃ в дозах 

0,015, 0,15 и 1,5 мг/кг/день в течение 60 суток. Оценивались 

биохимические показатели сыворотки крови и гистологическая 

структура почек. 

Выявлено дозозависимое снижение мочевой кислоты (МК), 

с минимальными значениями при дозе 0,015 мг/кг (40,06±4,02 

мкмоль/л против 85,60±5,48 мкмоль/л в контроле; p<0,05). 

Концентрация мочевины также значимо (p=0,001) и дозозависимо 

снижалась во всех опытных группах. Уровень креатинина 

оставался без статистически значимых изменений. Гистологиче-

ский анализ показал сохранение нормальной структуры нефронов, 

однако в группах животных, получавших поллютант в дозах 0,15 

и 1,5 мг/кг, отмечена очаговая тенденция к повышению клеточно-

сти клубочков, что может свидетельствовать о начальных 

признаках повреждения. 

Субхроническое пероральное введение Al(OH)₃ приводило 

к дозозависимым биохимическим сдвигам, указывающим 

на дисрегуляцию антиоксидантной защиты и азотистого обмена, 

при отсутствии выраженных морфологических изменений 

в почках экспериментальных животных. Наблюдаемые функцио-

нальные нарушения предшествуют структурным повреждениям, 

подтверждая значимость биохимических маркеров для ранней 

диагностики алюминий-индуцированной нефротоксичности. 
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Abstract 

   Aluminum is a cumulatively widespread man-made pollutant. 

The kidneys play a key role in the excretion of aluminum, 

but information on the subchronic effect of low doses of 

the pollutant on the target organ is limited. 

This study aimed to investigate the relationship between 

functional and structural changes in the kidneys of experimental 

animals with prolonged oral administration of aluminum 

hydroxide (Al(OH)₃). 
The experiment involved 48 rats divided into control and three 

experimental groups that received Al(OH)₃ orally at doses 

of 0,015, 0,15, and 1,5 mg/kg/day for 60 days. Biochemical 

parameters of blood serum and histological structure of 

the kidneys were assessed. 

A dose-dependent decrease in uric acid was revealed, 

with minimal values at a dose of 0.015 mg/kg (40.06±4.02 

μmol/l versus 85.60±5.48 μmol/l in the control; p<0.05). 

The urea concentration also decreased significantly (p=0.001) 

and dose-dependently in all experimental groups. The creatinine 

level remained unchanged without statistically significant. 

Histological analysis showed the preservation of the normal 

structure of nephrons; however, in the groups of animals 

receiving the pollutant at doses of 0.15 and 1.5 mg/kg, a focal 

tendency towards an increase in glomerular cellularity was 

noted, which may indicate initial signs of damage. 

Subchronic oral administration of Al(OH)₃ resulted in dose-

dependent biochemical changes indicating dysregulation 

of antioxidant defense and nitrogen metabolism, in the absence 

of pronounced morphological changes in the kidneys 

of experimental animals. The observed functional impairments 

preceded structural damage, confirming the importance 

of biochemical markers for the early diagnosis of aluminum-

induced nephrotoxicity.  
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ВВЕДЕНИЕ 

Алюминий (Al) – один из наиболее распространённых элементов земной коры, 

составляющий до 8% её минерального состава [Hao et al. 2022]. Широкое применение 

металла в промышленности, медицине и быту способствует глобальному загрязнению 

окружающей среды, что подтверждается включением алюминия в перечень приоритетных 

поллютантов [Mahmoud, Elsoadaa 2013]. Несмотря на установленную Всемирной 

организацией здравоохранения (ВОЗ) допустимую суточную норму потребления (1 мг/кг 

массы тела) [Alasfar, Isaifan 2021], вопрос о безопасности алюминия остаётся предметом 

дискуссий. 

Основными источниками поступления алюминия в организм человека являются 

пищевые продукты, питьевая вода, лекарственные препараты [Willhite et al. 2014]. 

Ежедневное потребление металла варьирует в зависимости от региона и рациона населения, 

составляя в среднем 10 мг [Inan-Eroglu, Ayaz 2018]. При этом хроническое воздействие 

низких доз алюминия создаёт предпосылки для его кумуляции в различных тканях живых 

организмов [Schifman, Luevano 2018]. 

Молекулярные механизмы токсичности алюминия включают его способность 

замещать ионы магния (Mg²⁺) в биологических комплексах, нарушая активность ключевых 

ферментов и клеточный метаболизм [Cardiano et al. 2018]. Не проявляя редокс-активности, 

алюминий индуцирует окислительный стресс через взаимодействие с железом, что приводит 

к генерации активных форм кислорода (АФК), перекисному окислению липидов и 

повреждению мембран [Skarabahatava et al. 2015]. Сопутствующими токсическими 

эффектами являются подавление антиоксидантной системы, в частности снижение уровня 

глутатиона (GSH), активности глутатионпероксидазы (GSH-Px), глутатион-S-трансферазы 

(GST), каталазы (CAT) [Naraki et al. 2025] и ингибирование Na⁺-K⁺-АТФазы, критически 

важного фермента для поддержания ионного гомеостаза [Obafemi 2022]. 

Системные негативные эффекты алюминия проявляются его накоплением в органах-

мишенях, включая мозг, кости, печень и почки. В печени данный процесс сопровождается 

структурными повреждениями и дисфункцией [Nikolov et al. 2010], в костной ткани – 

нарушением минерализации и развитием остеопороза [Rodríguez, Mandalunis 2018], 

в кроветворной системе - анемией, вследствие дисрегуляции гемостаза [Pandey, Jain 2013]. 

Однако ключевая роль в предотвращении токсичности принадлежит почкам, которые 

обеспечивают выведение 80% металла посредством связывания с трансферрином [Hethey 

et al. 2021]. В условиях длительной почечной недостаточности экскреторная функция 

нарушается, что ведёт к накоплению алюминия в ткани и развитию нефропатии. 

Нефротоксичность алюминия реализуется через повреждение эпителия почечных 

канальцев посредством АФК, продуцируемых митохондриями и никотинамидаденин-

динуклеотидфосфат (NADPH)-оксидазой [Li et al. 2009]. Описанный патогенетический 

механизм сопровождается дегенерацией клеток, нарушением реабсорбции фосфатов, 

дисбалансом электролитов и снижением экспрессии аквапорина-2 (AQP2), необходимого 

для концентрационной функции почек [Rahimzadeh et al. 2022]. 

Нефротоксический потенциал алюминия, действительно, является общепризнанным 

фактом и был многократно продемонстрирован в многочисленных исследованиях, 
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как на острых моделях отравления [Moustafa et al. 2022; Elkhadrawy et al. 2021; Jalili et al. 

2020], так и в условиях хронической почечной недостаточности, когда металл кумулирует 

в организме [Rai et al. 2024; Al-Hazmi et al. 2021]. Однако подавляющее большинство 

существующих работ сфокусировано на изучении структурных повреждений (тубулонекроз, 

интерстициальный фиброз, гломерулосклероз) и выраженных функциональных нарушений, 

возникающих в ответ на воздействие высоких, заведомо токсичных концентраций алюминия 

[Ciftci et al. 2024; Kaya et al. 2023; Shehata et al. 2025; Kadhim et al. 2024; Wei et al. 2023; Chen 

et al. 2023]. В отличие от них, новизна настоящего исследования заключается 

в целенаправленном изучении эффектов сверхнизких доз Al(OH)₃, соответствующих 

реальному диапазону потенциального поступления металла в организм человека с питьевой 

водой и пищевыми продуктами [Krewski et al. 2007], в условиях субхронического 

перорального воздействия. Такой экспериментальный дизайн в большей степени 

воспроизводит естественные условия длительного, низкоинтенсивного воздействия, 

характерного для современной экологической обстановки. Кроме того, актуальность данной 

работы обусловлена тем, что последствия продолжительного воздействия низких доз 

алюминия на функцию почек живых организмов остаются малоизученными. В то время как 

ряд исследований, например, [Stacchiotti et al. 2006; de Souza et al. 2023] демонстрируют 

структурные изменения лишь после 6 месяцев экспозиции, настоящий эксперимент был 

направлен на выявление самых ранних, доклинических маркеров нефротоксичности, 

предшествующих морфологическим повреждениям. 

Принципиально важным представляется обосновать выбор изучаемых биохимических 

маркеров. Включение в анализ мочевой кислоты (МК), мочевины и креатинина обусловлено 

их ключевой ролью в оценке почечной функции и прямой связью с предполагаемыми 

молекулярными механизмами токсичности алюминия. Предложенная панель показателей 

позволяет провести комплексную оценку: креатинин отражает состояние клубочковой 

фильтрации, тогда как мочевая кислота и мочевина являются индикаторами более тонких 

нарушений, таких как канальцевая дисфункция и системные метаболические сдвиги, 

соответственно [Al-Halaseh et al. 2022; Chen et al. 2021]. 

Цель работы – установить характер и взаимосвязь функциональных и 

морфологических изменений в почках лабораторных животных при пероральном введении 

гидроксида алюминия в течение 60 дней. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Настоящее исследование получило одобрение биоэтической комиссии ФБУН 

«Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека» (протокол № 01-02 от 08.02.2024). 

Дизайн эксперимента разработан с учетом рекомендаций ARRIVE guidelines, направленных 

на повышение достоверности доклинических исследований. 

Животные содержались в виварии при стандартных условиях: температуре 20-25°C, 

влажности 30-70% и 12-часовом световом режиме (освещение с 08:00 до 20:00). Размещение 

и уход осуществлялись в соответствии с нормативными требованиями РФ, регулирующими 

использование лабораторных животных. Методика проведения работы соответствовала 

положениям Европейской конвенции о защите позвоночных животных (ETS № 123) 

и Директиве ЕС 2010/63/EU от 22.09.2010.  
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Исследование выполнено на 48 белых аутбредных крысах обоего пола массой 

170-230 г. На начальном этапе особи методом рандомизации были распределены на 4 группы 

по 12 животных (6 самцов и 6 самок) в каждой: контрольную (К) и три опытные. Гидроксид 

алюминия для введения опытным группам растворяли в дистиллированной воде 

с получением водного раствора требуемых концентраций. Схема экспериментального 

воздействия представлена ниже: 

▪ Группа К (контрольная): получала перорально эквиобъёмное количество 

дистиллированной воды. 

▪ Группа 1: получала перорально водный раствор гидроксида алюминия (Al(OH)₃) 

в дозе 0,015 мг/кг массы тела. 

▪ Группа 2: получала перорально водный раствор гидроксида алюминия (Al(OH)₃) 

в дозе 0,15 мг/кг массы тела. 

▪ Группа 3: получала перорально водный раствор гидроксида алюминия (Al(OH)₃) 

в дозе 1,5 мг/кг массы тела. 

Введение осуществлялось 5 раз в неделю, с использованием специального зонда, 

на протяжении 60 суток. Объём вводимой жидкости был стандартизирован для всех групп 

и рассчитывался исходя из массы тела животного. 

Дизайн эксперимента был разработан с целью формирования однородных 

и сопоставимых по полу, возрасту, массе тела и физиологическому статусу групп животных. 

Учитывая, что референсные значения биологических показателей аутбредных крыс 

в литературе носят ограниченный характер и могут варьировать под влиянием региональных 

факторов [Стекольников и др. 2019; Стекольников и др. 2020], на первом этапе нами были 

проведены предварительные эксперименты, по оценке острой и подострой токсичности 

гидроксида алюминия. Для проверки гипотезы о влиянии пола в рамках данных 

исследований был выполнен сравнительный анализ биохимических параметров самцов 

и самок с использованием U-критерия Манна-Уитни и t-критерия Стьюдента. Статистически 

значимых межполовых различий выявлено не было, что подтвердило правомерность 

объединения данных для последующих работ. Полученные результаты согласуются 

с данными наших предыдущих исследований токсичности хлорида кадмия, где также 

не было обнаружено существенных половых различий в анализируемых биохимических 

показателях [Смолянкин и др. 2021]. Эта закономерность соответствует литературным 

данным [Мирошников и др. 2022] и подтверждает целесообразность оценки метаболических 

изменений без разделения по полу. Кроме того, такой подход позволил повысить 

однородность выборки при заданном объеме (n=12 на группу), который признан 

достаточным для выявления и статистического подтверждения токсических эффектов. 

Научное обоснование применяемых доз при моделировании интоксикации 

базировалось на анализе литературных данных. Согласно исследованиям [Krewski et al. 

2007], среднесуточное поступление алюминия в организм взрослого человека с питьевой 

водой в среднем достигает 2,3 мкг/кг массы тела (0,0023 мг/кг). Для оценки возможных 

токсических эффектов исходный показатель был последовательно увеличен на порядки 

величины (в 10, 100 и 1000 раз), что определило диапазон используемых доз в работе. 

После завершения экспериментального периода животные подвергались процедуре 

гуманной эвтаназии согласно рекомендациям Американской ветеринарной медицинской 
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ассоциации (AVMA Guidelines for the Euthanasia of Animals: 2020 Edition). Осуществлялся 

забор биологического материала. Исследование почечной функции включало 

количественное определение мочевой кислоты, мочевины и креатинина в сыворотке крови. 

Измерения проводили на биохимическом анализаторе «Stat Fax 3300» (Awareness 

Technology, США) с использованием коммерческих тест-систем производства «Вектор-Бест» 

(Новосибирск) согласно методическим рекомендациям изготовителя. 

Для гистологического исследования почечную ткань фиксировали в 10% 

забуференном формалине с последующей стандартной обработкой и парафинизацией. 

Приготовление срезов толщиной 5-7 мкм осуществляли на ротационном микротоме Leica 

RM2125RTS с дальнейшим окрашиванием гематоксилином и эозином. Гистопрепараты 

анализировали на автоматизированной микроскопической системе Celena X с цифровой 

визуализацией при увеличениях х200 и х400.  

Статистическую обработку данных выполняли в программе IBM SPSS Statistics 21 

(IBM, USA). Нормальность распределения оценивали с использованием критерия 

Колмогорова-Смирнова. Межгрупповые различия анализировали при помощи метода 

однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с последующим применением 

апостериорных тестов Тьюки и Тамхейна. Результаты выражены в виде среднего 

арифметического значения ± стандартная ошибка. Статистически значимыми считали 

различия при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  

Проведенный статистический анализ выявил значимые различия в концентрации 

мочевой кислоты (МК) между группами после введения Al(OH)₃ экспериментальным 

животным в течение двух месяцев (F=4,878; р=0,007) (рис. 1 А). Наибольшее значение 

показателя зафиксировано у животных 3-й группы – 85,80±7,04 мкмоль/л. Сопоставимые 

значения отмечены в контрольной группе (85,60±5,48 мкмоль/л). Минимальный уровень МК 

зарегистрирован у особей 1-й группы, получавших наименьшую дозу токсиканта 

(0,015 мг/кг), – 40,06±4,02 мкмоль/л. При дозе 0,15 мг/кг (2-я группа) концентрация 

составила 65,16±8,33 мкмоль/л. Статистический анализ выявил значимые различия между 

показателями 1-й и контрольной групп (р=0,014), а также аналогичные отличия 

при сравнении 1-й группы с 3-й опытной (р=0,001). В то же время в остальных случаях 

межгрупповой анализ не показал статистически значимых расхождений. 

Статистическая обработка данных продемонстрировала значимое влияние введения 

гидроксида алюминия на концентрацию мочевины в сыворотке крови подопытных 

животных (F=24,99; р=0,001) (рис. 1 В). Анализ полученных результатов установил 

выраженную дозозависимую динамику изучаемого параметра. Наименьшие значения 

зафиксированы в группе, получавшей минимальную дозу токсиканта (5,47±0,20 ммоль/л), 

тогда как промежуточное положение отмечено у особей второй группы (5,79±0,21 ммоль/л). 

Максимальный уровень мочевины обнаружен в контрольной группе (8,39±0,32 ммоль/л), 

что статистически значимо превышало показатели всех опытных групп (р=0,001). При этом 

животные, подвергавшиеся воздействию наибольшей дозы поллютанта (1,5 мг/кг), 

демонстрировали результат (6,44±0,19 ммоль/л), статистически значимо отличающийся 
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от значений в первой группе (р=0,010). Другие межгрупповые сравнения не показали 

существенных различий. 

При регистрации уровня креатинина в сыворотке крови подопытных крыс, 

в эксперименте, продолжительностью 2 мес., статистически значимые различия 

не наблюдались (F=1,709; p=0,190) (рис. 1 С). Анализ количественных показателей 

продемонстрировал следующие результаты: наивысшая концентрация зарегистрирована 

в 3-й группе (47,50±3,06 мкмоль/л), тогда как минимальные значения характерны 

для контрольной группы (36,75±3,35 мкмоль/л). Показатели 1-й группы достигли величины 

46,13±3,80 мкмоль/л, в то время как у особей 2-й группы, получавших Al(OH)₃ в дозе 

0,15 мг/кг, уровень креатинина составлял 42,13±1,99 мкмоль/л.  

Рисунок 1. Изменение уровня мочевой кислоты (А), мочевины (В) и креатинина (С) 

в зависимости от дозы гидроксида алюминия в эксперименте, продолжительностью 2 мес. 

Буквой «К» отмечена контрольная группа, числами от 1 до 3 – группы животных, которым 

вводили раствор гидроксида алюминия в дозах 0,015, 0,15 и 1,5 мг/кг массы тела. 

Гистологическая структура почек животных контрольной группы соответствовала 

норме: сохранялась чёткая дифференциация на корковый и мозговой слои, признаки 

деструкции и патологических изменений отсутствовали (рис. 2А). После 60-дневного 

введения гидроксида алюминия в различных дозах у животных всех опытных групп 

гистоархитектоника почек оставалась в пределах нормы (рис. 2B-D). Тем не менее, 

в отдельных препаратах (рис. 2С, D) визуально отмечалась тенденция к повышению 

клеточности клубочков, что может свидетельствовать о начальных признаках 

гломерулярного повреждения и воспалительного процесса [Сети, Фервенца 2019]. Однако 

подобные изменения носили очаговый характер. Наличие умеренной зернистости 

и фокальной пенистости эпителия канальцев, отмеченное в ряде микропрепаратов, 

не позволяло однозначно интерпретировать данные изменения как проявление 

патологического процесса и требует уточнения с использованием морфометрических 

и иммуногистохимических методов. 
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Рисунок 2. Микрофотография почки крыс контрольной группы (А) и групп, подвергнутых 

воздействию гидроксида алюминия в дозе 0,015 (В), 0,15 (С) и 1,5 мг/кг м.т. (D). Белая стрелка 

указывает на нормальные почечные клубочки, голубая – на клубочки, визуально 

отличающиеся повышенной клеточностью. Окраска гематоксилин-эозин, увеличение х400. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенное исследование выявило комплексное влияние субхронического 

воздействия гидроксида алюминия (Al(OH)₃) на биохимические параметры сыворотки крови 

и гистологическую структуру почек экспериментальных животных. Полученные данные 

демонстрируют дозозависимые изменения концентрации мочевой кислоты (МК) и мочевины 

при отсутствии значимых гистопатологических нарушений. 

Мочевая кислота (МК) является эндогенным антиоксидантом, обеспечивающий 

до 55% внеклеточной нейтрализации свободных радикалов [Xu et al. 2025]. Её уровень 

в сыворотке регулируется биосинтезом, пуриновым метаболизмом, а также экскрецией 

почками (реабсорбируется 90%) и кишечником [Adomako, Moe 2023]. Во внеклеточной среде 

МК проявляет антиоксидантные свойства, нейтрализуя реактивные формы кислорода, 

стабилизируя аскорбат и связывая ионы металлов. Внутриклеточно МК может усиливать 

окислительный стресс, модулируя провоспалительные процессы [Kimura et al. 2021], что 

подчеркивает её двойственную роль, в зависимости от локализации в организме [Copur et al. 

2022]. 

Особого внимания в настоящем исследовании заслуживает выявленный нелинейный, 

U-образный характер изменений концентрации мочевой кислоты (МК) под воздействием 

Al(OH)₃. Наблюдаемое снижение уровня МК при низких и средних дозах (0,015 и 0,15 мг/кг) 

с последующим возвращением к контрольным значениям при высокой дозе (1,5 мг/кг) 

согласуется с феноменом гормезиса [Calabrese, Mattson 2017], который характеризуется 

стимулирующим действием малых доз стрессоров при угнетении функций высокими дозами. 
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Данная динамика отражает включение сложных компенсаторно-адаптационных механизмов 

на разных уровнях токсической нагрузки. 

В рамках двухфазного ответа на введение алюминия начальная фаза (дозы 0,015 

и 0,15 мг/кг) проявляется прямым нарушением реабсорбционной способности 

проксимальных канальцев почек [Rahimzadeh et al. 2022], что приводит к снижению её 

сывороточного уровня, ослабляя внеклеточную антиоксидантную защиту. При повышении 

дозы до 1,5 мг/кг развивается фаза адаптивного ответа: мощный стрессорный эффект 

токсиканта запускает компенсаторные процессы. К ним относятся активация пуринового 

метаболизма с усилением катаболизма АТФ и последующим повышенным образованием МК 

[Copur et al. 2022]. Кроме того, важную роль может играть индуцированный алюминием 

системный провоспалительный ответ, поскольку специфические цитокины способны 

модулировать функцию почечных транспортеров МК и стимулировать её синтез [Kimura et 

al. 2021]. Таким образом, возврат уровня МК к контрольным значениям в группе высокой 

дозы, вероятно, является не показателем отсутствия токсического эффекта, а результатом 

динамического равновесия между повреждающим действием токсиканта и активацией 

адаптивных реакций организма. 

 

Выраженная динамика снижения уровня мочевины, с максимальными значениями 

в контрольной группе, возможно, объясняется тем, что Al(OH)₃ индуцирует дисрегуляцию 

азотистого метаболизма в организме экспериментальных животных, прежде всего, через 

прямое влияние на гепатоциты. Мочевина, конечный продукт белкового катаболизма, 

синтезируется в печени и поступает в системный кровоток. Её последующая экскреция 

осуществляется почками в составе метаболических отходов [Alamri 2018]. Нарушение 

азотистого обмена в клетках при эндотоксин-индуцированном повреждении связано 

с активацией NO-синтазы (NOS), ведущей к гиперпродукции оксида азота (NO) [Sesti et al. 

2005]. При избытке NO взаимодействует с супероксидом, образуя пероксинитрит - основной 

медиатор окислительного клеточного деструктивного процесса [Baraona et al. 2002]. 

Аргинин, выступая общим субстратом для синтеза мочевины и NO, определяет конкуренцию 

данных путей: активация NOS смещает метаболизм аргинина в сторону образования 

цитруллина, снижая продукцию мочевины [Tabuchi et al. 2000]. 

Результаты исследования демонстрируют, что пероральное введение гидроксида 

алюминия в течение двух месяцев сопровождалось повышением уровня креатинина 

в сыворотке крови у подопытных животных во всех экспериментальных группах 

по сравнению с контролем. Несмотря на отсутствие статистической значимости различий, 

наблюдаемая тенденция может отражать начальное нефротоксическое воздействие металла, 

частично компенсируемое адаптационными механизмами организма. Вывод согласуется 

с литературными данными, указывающими на способность алюминия индуцировать 

функциональные нарушения почек, даже при отсутствии выраженных морфологических 

изменений [Azab et al. 2018]. 

Концентрация креатинина в сыворотке крови традиционно рассматривается как один 

из маркеров оценки почечной функции, поскольку его уровень напрямую связан 

с клубочковой фильтрацией [Al-Doaiss et al. 2024]. Однако его диагностическая ценность 

ограничена низкой чувствительностью на ранних стадиях нефропатий. Как показано в работе 

[Al-Saeed et al. 2024], выраженное повышение креатинина регистрируется лишь 

при существенном снижении количества функционирующих нефронов, что объясняет 

отсутствие статистически значимых изменений в настоящем эксперименте. В исследовании 
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[Abdelrahaman et al. 2025] аналогичные незначительные колебания креатинина наблюдались 

при воздействии другого нефротоксиканта - гентамицина. 

Сохранение типичной организации почечной ткани во всех опытных группах, 

включая отсутствие патологических изменений (гломерулосклероза, тубулярной дистрофии, 

интерстициального фиброза), свидетельствует о том, что воздействие Al(OH)₃ на крыс 

в течение 2 мес. не вызывало структурных изменений нефрона. Эти результаты согласуются 

с данными [Stacchiotti et al. 2006], где признаки хронической алюминиевой интоксикации 

проявлялись по окончании 6-месячного эксперимента, что подтверждает ключевую роль 

длительности негативного влияния металла в развитии нефротоксических эффектов. 

Отсутствие вакуольных изменений в клетках почечных канальцев и эозинофильных 

включений, характерных для поражения почек, вызванного металлами [Iqbal et al. 2020], 

позволяет исключить прямое токсическое влияние алюминия на канальцевые клетки 

в условиях данного исследования. Однако сохранение нормального кровоснабжения 

почечных клубочков, подтверждаемое присутствием эритроцитов в капиллярах, 

не исключает скрытых нарушений функции эндотелия. Такие изменения могут 

предшествовать структурным повреждениям, что согласуется с данными [Ijaz et al. 2023], 

полученными на экспериментальной модели оксидативного стресса. 

В совокупности, обнаруженное некоторое несоответствие между изменениями 

биохимических показателей и сохранением гистологической целостности почечной ткани 

позволяет предположить, что ранние стадии алюминий-индуцированного поражения почек 

связаны, прежде всего, с функциональными, и, далее, со структурными нарушениями. 

Действительно, как показали исследования [Rai et al. 2024], 63-дневное воздействие AlCl3 

на мышей вызывало нефротоксичность, проявляющуюся характерным развитием 

окислительного стресса (повышение уровня перекисного окисления липидов 

и карбонилирования белков), дисбалансом провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-

α) и активацией апоптоза клеток почек через усиление экспрессии каспазы-3. 

Примечательно, что рост МК, наблюдаемый в группах с высокими дозами Al(OH)₃, 

также может служить независимым фактором прогрессирования почечной дисфункции через 

механизмы кристалл-индуцированного воспаления и активации NLRP3-инфламмасомы, 

как продемонстрировано в работе [Wang et al. 2022], что создает взаимное усиление 

патологических процессов, обусловленных токсическими эффектами металла, на фоне 

отсутствия видимых гистологических изменений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Пероральное воздействие гидроксида алюминия в течение двух месяцев вызывает 

комплексные дозозависимые биохимические изменения, предшествующие морфологическим 

нарушениям в почечной ткани экспериментальных животных. Основным результатом 

исследования явилось выявление нелинейного (U-образного) характера динамики уровня 

мочевой кислоты: её статистически значимое снижение при низких и средних дозах (0,015 

и 0,15 мг/кг) с последующей нормализацией при высокой дозе (1,5 мг/кг) поллютанта. 

Наблюдаемый характер изменений, вероятно, отражает динамическое противодействие 

повреждающих (нарушение канальцевой реабсорбции) и компенсаторных (адаптивная 

активация синтеза) процессов в ответ на токсическую нагрузку. 

Наряду с этим, выявлено линейное дозозависимое снижение концентрации мочевины, 

свидетельствующее о дисрегуляции азотистого обмена в организме экспериментальных 
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животных. Обнаруженное некоторое несоответствие изменений ключевых биохимических 

маркеров, при отсутствии значимого роста креатинина в сыворотке крови крыс 

и выраженных гистологических изменений, подчеркивает избирательный характер 

воздействия алюминия на различные метаболические механизмы на ранних стадиях 

нефротоксичности. 

Полученные данные указывают, что биохимические показатели могут служить 

чувствительными маркерами функциональных нарушений, обусловленных воздействием 

поллютанта, возникающих до развития структурных повреждений. Особое значение 

приобретает двойственная роль мочевой кислоты, участвующей как в антиоксидантных, 

так и в провоспалительных реакциях. Результаты работы подтверждают необходимость 

мониторинга динамики окислительно-восстановительных и метаболических параметров 

при оценке нефротоксичности металлов. Перспективным направлением дальнейших 

исследований является изучение молекулярных механизмов действия алюминия 

на антиоксидантные системы и внутриклеточные сигнальные пути, а также разработка 

подходов к ранней диагностике и профилактике алюминий-индуцированных поражений 

почек. 
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