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Аннотация 
Алюминий относится к широко распространённым 

химическим элементам, субхроническое 
низкодозовое воздействие которых может вызывать 
скрытые метаболические нарушения. Целью 
настоящего исследования являлась оценка дозо-
зависимых эффектов длительного перорального 
введения гидроксида алюминия на накопление 
металла и минеральный гомеостаз печени крыс. 
Эксперимент проведён на крысах-самцах линии 
Wistar, которым в течение 28 дней вводили водную 
суспензию Al(OH)₃ в дозах 0,015; 0,15 и 1,5 мг/кг 
массы тела. Содержание алюминия, кальция, магния и 
железа в печени определяли методом атомно-
абсорбционной спектрометрии. Установлено, 
что накопление алюминия в печени носит 
нелинейный характер: максимальная концентрация 
выявлена при минимальной дозе, тогда как при 
увеличении дозы наблюдалось её снижение. 
Экспозиция гидроксидом алюминия сопровождалась 
выраженными нарушениями минерального 
гомеостаза, проявляющимися изменением 
содержания кальция, снижением концентрации 
магния и дозозависимым уменьшением уровня 
железа. Полученные данные свидетельствуют 
о способности гидроксида алюминия вызывать 
значимые нарушения элементного обмена в печени 
даже при низкоуровневом субхроническом 
воздействии, что подчёркивает необходимость 
дальнейшего изучения механизмов его токсического 
действия и оценки потенциальных рисков 
для здоровья. 
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Abstract  
Aluminum is a common chemical element, and low-

dose subchronic exposure can cause latent metabolic 
disturbances. The aim of this study was to evaluate the 
dose-dependent effects of long-term oral 
administration of aluminum hydroxide on metal 
accumulation and mineral homeostasis in rat liver. The 
experiment was conducted on male Wistar rats that 
were administered an aqueous suspension of Al(OH)₃ at 
doses of 0.015, 0.15, and 1.5 mg/kg body weight for 28 
days. The contents of aluminum, calcium, magnesium, 
and iron in the liver were determined by atomic 
absorption spectrometry. Aluminum accumulation in 
the liver was found to be nonlinear: the maximum 
concentration was detected at the minimum dose, 
whereas it increased with increasing dose. Exposure to 
aluminum hydroxide was accompanied by pronounced 
disturbances in mineral homeostasis, as evidenced by 
changes in calcium content, a decrease in magnesium 
concentration, and a dose-dependent decrease in iron 
level. The obtained data indicate the ability of 
aluminum hydroxide to cause significant disturbances in 
elemental metabolism in the liver even at low levels of 
subchronic exposure, emphasizing the need for further 
study of the mechanisms of its toxic action and 
assessment of potential health risks.   
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ВВЕДЕНИЕ 

В последние годы в токсикологии растёт интерес к изучению субхронического 
низкодозового воздействия химических веществ, способных вызывать скрытые нарушения обмена 
веществ задолго до появления клинических признаков болезни [Crépeaux et al. 2017; de Souza et al. 
2023]. Особое внимание уделяется алюминию — элементу, широко применяемому 
в промышленности, фармацевтике и пищевой технологии [Rahimzadeh et al. 2022]. Его соединения, 
в частности гидроксид алюминия, используются как антациды, адъюванты вакцин и компоненты 
пищевых добавок, что делает контакт с ним практически повсеместным [Hamza Fares et al. 2022; 
Masson et al. 2023]. 

Хотя гидроксид алюминия обладает низкой биодоступностью при пероральном приёме, 
он способен к накоплению и длительной задержке в организме [Hethey et al. 2021]. При регулярном 
поступлении даже малых количеств возможно развитие метаболических нарушений, связанных 
с изменением баланса эссенциальных элементов — кальция, магния и железа, играющих ключевую 
роль в регуляции ферментативных и энергетических процессов [Walden et al. 2021]. 

Печень, как основной орган метаболизма и детоксикации, является главной мишенью 
алюминия [Jiang et al. 2022; Han et al. 2024; Li et al. 2025], Его воздействие может нарушать 
нормальное распределение микроэлементов, влиять на антиоксидантную систему и механизмы 
клеточной защиты [El-Demerdash et al. 2024; Feng et al. 2024]. Однако большинство существующих 
исследований посвящено острым и высокодозовым моделям, что не отражает реальных условий 
субхронического низкоуровневого воздействия [Martinez et al. 2022; Shimizu et al. 2022]. 

В этой связи исследование дозозависимых эффектов гидроксида алюминия при длительном 
пероральном введении представляет особую актуальность. Оно позволяет определить характер 
накопления металла в печени и оценить связанные с этим изменения минерального гомеостаза, 
что важно для понимания механизмов токсического действия алюминия и обоснования безопасных 
уровней его поступления в организм человека. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для изучения субхронического воздействия гидроксида алюминия был проведён 
эксперимент на 40 крысах-самцах линии Wistar, разделённых на 4 группы (контроль и три опытные). 
Животные опытных групп получали перорально водную суспензию Al(OH)₃ в дозах 0.015, 0.15 и 
1.5 мг/кг массы тела в течение 28 дней. После окончания эксперимента эвтаназию животных 
проводили под общей анестезией методом декапитации. Проводилось полное вскрытие с забором 
образцов печени. Ткань печени гомогенизировали и минерализовали с применением 
концентрированной азотной кислоты в системе для микроволнового разложения. Количественное 
определение содержания элементов (Al, Ca, Mg, Fe) в полученных пробах проводилось методом 
атомно-абсорбционной спектрометрии на приборах Varian AA240FS и Varian AA240Z 
с использованием стандартных калибровочных растворов. Результаты представлены в виде 
среднего значения и стандартной ошибки (M ± m).  

Статистическую обработку данных выполняли с использованием метода Bootstrap (число 
псевдовыборок – 10000), что позволяет получать устойчивые оценки параметров при малых 
объёмах выборок и отсутствии нормального распределения. Для минимизации вероятности ошибки 
первого рода при множественных сравнениях (попарное сопоставление экспериментальных групп 
с контролем, а также межгрупповые сравнения) применяли поправку Холма–Бонферрони. В тексте 
работы представлены скорректированные значения p (adjusted p-values), полученные после 
применения данной поправки. Различия считали статистически значимыми при скорректированном 
уровне p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты анализа продемонстрировали сложную нелинейную динамику накопления 
алюминия в печени при субхронической интоксикации гидроксидом алюминия в течение 28 дней 
(рис. 1). Статистический анализ выявил, что наиболее значимые различия в содержании алюминия 
наблюдались при сравнении групп, получавших дозы 0.015 мг/кг и 0.15 мг/кг, а также 0.015 мг/кг 
и 1.5 мг/кг. В группе с дозой 0.015 мг/кг средняя концентрация алюминия в печени составила 
34.53 ± 4.18 мг/кг, что было достоверно выше в 1.9 раза показателя в группе 0.15 мг/кг 
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(18.15 ± 2.03 мг/кг; p = 0.0004). Аналогичная картина наблюдалась при сравнении группы 0.015 
мг/кг с группой 1.5 мг/кг (18.80 ± 0.16 мг/кг; p = 0.0006), где различие составило 1.8 раза. 
Парадоксальное снижение концентрации алюминия при увеличении дозы с 0.015 до 0.15 и 1.5 мг/кг 
может свидетельствовать о включении компенсаторных механизмов элиминации металла 
на определенном пороге воздействия. 
Рисунок 1. Распределение и средние значение 
алюминия в печени крыс при 28-дневной 
субхронической интоксикации гидроксидом 
алюминия в различных дозах (контроль, 0.015; 
0.15 и 1.5 мг/кг) 

Figure 1. Distribution and average values of 
aluminum in the liver of rats after 28-day 
subchronic intoxication with aluminum hydroxide 
in various doses (control, 0.015; 0.15 and 
1.5 mg/kg) 

 
Известно, что алюминий способен оказывать разнообразное воздействие на биохимические 

процессы в организме. Он может воздействовать на уровень эссенциальных элементов, таких как 
кальций, магний и железо. Проведенный анализ выявил статистически значимое влияние 
экспозиции гидроксидом алюминия на гомеостаз этих элементов в печени. Концентрация кальция 
в печени претерпела значительные изменения. В группе с дозой 0.015 мг/кг средняя концентрация 
кальция составила 65.84 ± 3.00 мг/кг, что достоверно превышало показатель контрольной группы 
(49.62 ± 4.51 мг/кг; p = 0.013). Однако при увеличении дозы до 1.5 мг/кг содержание кальция 
снизилось до 47.92 ± 3.74 мг/кг, что было статистически значимо ниже, чем в группе 0.015 мг/кг 
(p = 0.0012). 
Рисунок 2. Распределение и средние значение 
кальция в печени крыс при 28-дневной 
субхронической интоксикации гидроксидом 
алюминия в различных дозах (контроль, 0.015; 
0.15 и 1.5 мг/кг) 

Figure 2. Distribution and average values of 
calcium in the liver of rats after 28-day subchronic 
intoxication with aluminum hydroxide in various 
doses (control, 0.015; 0.15 and 1.5 mg/kg) 
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Наиболее выраженные изменения наблюдались в метаболизме магния. Во всех опытных 
группах отмечалось достоверное снижение концентрации магния по сравнению с контролем 
(287.57 ± 5.34 мг/кг). В группе 0.015 мг/кг содержание магния составило 259.21 ± 3.35 мг/кг 
(p = 0.0000), в группе 0.15 мг/кг - 254.77 ± 2.38 мг/кг (p = 0.0000), а в группе 1.5 мг/кг - 261.84 ± 5.73 
мг/кг (p = 0.0036). Минимальные значения были зафиксированы в группе 0.15 мг/кг. 
Рисунок 3. Распределение и средние значение 
магния в печени крыс при 28-дневной 
субхронической интоксикации гидроксидом 
алюминия в различных дозах (контроль, 0.015; 
0.15 и 1.5 мг/кг) 

Figure 3. Distribution and average values of 
magnesium in the liver of rats after 28-day 
subchronic intoxication with aluminum hydroxide 
in various doses (control, 0.015; 0.15 and 1.5 
mg/kg) 

 

Концентрация железа в печени демонстрировала выраженную дозозависимую регрессию. 
Во всех опытных группах отмечалось статистически значимое снижение содержания железа 
относительно контроля (525.48 ± 10.15 мг/кг). Наиболее значительное уменьшение наблюдалось 
в группах 0.15 мг/кг (332.61 ± 20.03 мг/кг; p = 0.0000) и 1.5 мг/кг (328.82 ± 23.45 мг/кг; p = 0.0000), 
где концентрация железа снизилась приблизительно в 1.6 раз по сравнению с контролем. 
Рисунок 4. Распределение и средние значение 
железа в печени крыс при 28-дневной 
субхронической интоксикации гидроксидом 
алюминия в различных дозах (контроль, 0.015; 
0.15 и 1.5 мг/кг) 

Figure 4. Distribution and average values of iron 
in the liver of rats after 28-day subchronic 
intoxication with aluminum hydroxide in various 
doses (control, 0.015; 0.15 and 1.5 mg/kg) 

 

Полученные данные свидетельствуют о том, что субхроническое поступление гидроксида 
алюминия даже в низких дозах вызывает значительные нарушения минерального гомеостаза 
в печени, проявляющиеся в дисбалансе эссенциальных элементов, причем характер этих 
нарушений имеет сложную дозовую зависимость. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные результаты свидетельствуют о сложном характере влияния субхронической 
интоксикации гидроксидом алюминия на элементный состав печени крыс. Выявленная нелинейная 
динамика содержания алюминия в печени, характеризующаяся снижением концентрации металла 
при увеличении дозы (0.15 и 1.5 мг/кг) по сравнению с минимальной дозой (0.015 мг/кг), указывает 
на возможную активацию адаптационно-компенсаторных механизмов. Указанные изменения могут 
быть связаны с усилением процессов элиминации или перераспределением алюминия в организме 
при превышении определённого порога экспозиции. Подобные нелинейные и парадоксальные 
дозо-эффекты ранее описывались для ряда токсичных металлов и металлоидов и связывались 
с индукцией металлсвязывающих белков, активацией экскреторных путей и изменением тканевого 
распределения [Souza-Monteiro et al. 2021]. 

Снижение концентрации алюминия в печени при увеличении дозы может быть обусловлено 
усилением его выведения с желчью или перераспределением в другие органы-мишени, включая 
почки и костную ткань, что согласуется с данными ранее опубликованных исследований, 
указывающих на дозозависимое перераспределение алюминия в организме при субхроническом 
воздействии [Dey, Singh 2022]. 

Наряду с изменением уровня алюминия, выявлены значимые нарушения гомеостаза 
эссенциальных элементов — кальция, магния и железа, что подтверждает способность алюминия 
вмешиваться в регуляцию минерального обмена. Повышение концентрации кальция в печени 
при низкой дозе алюминия может быть связано с нарушением кальциевого транспорта 
и депонирования, а также с конкуренцией алюминия и кальция за связывание с мембранными 
и внутриклеточными белками. Ранее было показано, что алюминий способен имитировать кальций 
и вмешиваться в кальций-зависимые сигнальные пути, что может приводить к его аномальному 
накоплению в тканях [Olaiya Omotoso et al. 2022]. Снижение уровня кальция при более высокой 
дозе, вероятно, отражает истощение компенсаторных механизмов и нарушение клеточного 
гомеостаза. 

Наиболее выраженные изменения выявлены в метаболизме магния, концентрация которого 
была достоверно снижена во всех опытных группах. Магний является критически важным 
кофактором большого числа ферментов, и его дефицит рассматривается как один из ключевых 
механизмов токсического действия алюминия. Снижение уровня магния в печени может быть 
обусловлено конкурентным взаимодействием алюминия с магний-связывающими белками 
и ферментами, а также нарушением мембранного транспорта [Мартынова и др. 2014; Burgos 
Castillo et al. 2024]. Отсутствие строгой дозозависимости для магния, вероятно, отражает высокую 
чувствительность магниевого гомеостаза даже к низкоуровневому воздействию алюминия. 

Дозозависимое снижение концентрации железа в печени, выявленное во всех опытных 
группах, согласуется с многочисленными данными о способности алюминия нарушать метаболизм 
железа. Известно, что алюминий конкурирует с железом за связывание с трансферрином 
и ферритином, а также способен нарушать процессы всасывания, транспорта и депонирования 
железа [Mold et al. 2018; Cirovic, Cirovic 2022]. Выраженное снижение уровня железа при средних 
и высоких дозах алюминия может указывать на формирование функционального дефицита железа 
и потенциальный риск развития метаболических и оксидативных нарушений в печени. 

В целом, полученные данные подтверждают, что субхроническое поступление гидроксида 
алюминия, даже в низких дозах, приводит к существенным нарушениям минерального гомеостаза 
печени. Выявленная сложная и нелинейная дозовая зависимость изменений содержания 
как алюминия, так и эссенциальных элементов подчёркивает необходимость пересмотра 
традиционных представлений о линейной токсичности алюминия и указывает на важную роль 
адаптационных механизмов в формировании тканевых эффектов при длительной экспозиции. 
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