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Резюме 

Кадмий (Cd) - высокотоксичный тяжелый металл, который представляет серьезную опасность для живых организмов; 

наиболее значимым является его нефротоксический эффект. Почки являются основным органом-мишенью кадмиевой 

интоксикации. По причине обширных патологических Cd-индуцированных нарушений в почках, может изменяться содержание 

многих органоспецифических метаболитов в сыворотке или плазме крови. Целью работы явилось изучение изменений 

некоторых метаболических параметров функционального состояния почек экспериментальных животных на фоне 

внутрижелудочного введения раствора хлорида кадмия (CdCl2) в различных дозах (1 мкг/кг, 10 мкг/кг, 100 мкг/кг), в условиях 

субхронической модели эксперимента с периодом ремиссии. Вследствие повреждения нефронов поллютантом, в сыворотке 

крови животных зарегистрированы изменения концентрации ряда биомаркеров нефротоксичности: мочевой кислоты (МК), 

мочевины и креатинина. Наблюдаемый повышенный уровень МК объясняется способность метаболита уменьшать Cd - 

опосредованное окислительное повреждение, вызванное активными формами кислорода (АФК). Отмеченный экстремально 

высокий уровень мочевины в сыворотке крови экспериментальных животных является следствием критического накопления 

тяжелого металла кадмия в почках. Изменение концентрации креатинина связано с повреждением почечных канальцев 

вследствие нефротоксичности, индуцированной кадмием. Зарегистрированные деструктивные эффекты можно объяснить 

развитием окислительного дисбаланса в почках экспериментальных животных. Субхроническое воздействие хлорида кадмия 

в различных дозах оказывало существенное влияние на функции почек экспериментальных животных, с сопутствующими 

изменениями уровня индикаторных метаболитов. Ввиду выявленной кумулятивной нефротоксичности кадмия, требуется 

дальнейшее всестороннее изучение данного вопроса. 
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Cadmium (Cd) is a highly toxic heavy metal that poses a serious danger to living organisms. The kidneys are the main target organ of 

cadmium intoxication. Due to extensive pathological Cd-induced disorders in the kidneys, the content of many organ-specific 

metabolites in serum or plasma may change. The purpose of the work was to study changes in some metabolic parameters of the 

functional state of the kidneys of experimental animals against the background of intragastric administration of a solution of cadmium 

chloride (CdCl2) in various doses (1 μg/kg, 10 μg/kg, 100 μg/kg), under the conditions of a subchronic model of the experiment with a 

period remission. Due to damage to nephrons by the pollutant, changes in the concentration of a number of nephrotoxicity biomarkers 

were recorded in the blood serum of animals: uric acid (UA), urea and creatinine. The observed increased levels of sUA are explained 

by the ability of the metabolite to reduce Cd-mediated oxidative damage caused by reactive oxygen species (ROS). The observed 

extremely high level of urea in the blood serum of experimental animals is a consequence of the critical accumulation of the heavy 

metal cadmium in the kidneys. Changes in creatinine concentration are associated with renal tubular damage due to cadmium-induced 

nephrotoxicity. The recorded destructive effects can be explained by the development of oxidative imbalance in the kidneys of 

experimental animals. In view of the identified cumulative nephrotoxicity of cadmium, further comprehensive study of this issue is 

required. 

 

Key words: cadmium chloride, nephrotoxicity, experimental animals, biochemical studies, blood serum, uric acid, urea, creatinine. 
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Антропогенное загрязнение окружающей 

среды является одним из основных 

этиологических факторов в формировании 

большинства заболеваний населения планеты 

[1]. Так, нефротоксичность, вызванная 

различными поллютантами, остается серьезной 

проблемой мирового общественного 

здравоохранения [2]. Тяжелые металлы (ТМ) - 

это группа химических элементов, стойкие 

неорганические загрязнители биосферы, 

поскольку они не подлежат разложению или 

разрушению [3]. 

Источники загрязнения окружающей 

среды ТМ могут быть естественными и 

антропогенными. Природные источники 

включают материнские горные породы и 

минералы. Основными антропогенными 

источниками являются сельское хозяйство, 

черная и цветная металлургия, транспорт, 

добыча полезных ископаемых и т.д. [4,5,6,7]. 

Тяжелые металлы, выбрасываемые в атмосферу 

в виде мелких частиц или в газообразной форме, 

поступают в почву, воду, воздух и затем 

попадают в пищевую цепь [8,9,10]. 

Физиологическое влияние ТМ на живые 

организмы определяется природой металла, 

типом соединения и его количеством. Более того, 

различные научные исследования показали, что 

степень токсического проявления различных 

металлов зависит от дозы, продолжительности, 

пути введения и других факторов, в том числе 

питания [11]. 

Кадмий (Cd) - высокотоксичный тяжелый 

металл, который представляет серьезную 

опасность для живых организмов [12,13,14]. В 

отличие от других органических загрязнителей, 

Cd не может быть химически биодеградирован 

микроорганизмами. Через пищевую цепь кадмий 

попадает и накапливается в организме человека 

и животных, причем период полураспада может 

составлять несколько десятилетий, что приводит 

к значительному риску для здоровья 

[15,16,17,18]. В настоящее время Cd занесен в 

список потенциально опасных химических 

веществ на мировом уровне и представляет 

потенциальную угрозу общественному 

здравоохранению и продовольственной 

безопасности сельского хозяйства. 

Являясь канцерогеном 1 группы, кадмий 

при поступлении в организм, даже в 

минимальных количествах, способствует 

бессимптомному накоплению металла в органах 

и тканях. В дальнейшем, это приводит к 

выраженным нарушениям функций жизненно 

важных систем, однако наиболее значимым 

является его нефротоксический эффект [19,20]. 

Почки являются основным органом-

мишенью кадмиевой интоксикации 

[21,22,23,24,25]. Так, воздействие Cd в дозе 7 мкг 

кадмия в неделю / кг массы тела, индуцировало 

развитие признаков почечной недостаточности у 

экспериментальных животных [26]. Некоторые 

авторы связывают выраженное 

нефротоксическое действие кадмия с особым 

белком - металлотионеином (МТ). 

Металлотионеин, образуемый в печени в 
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результате токсического влияния кадмия, 

парадоксальным образом усиливает токсическое 

действие ксенобиотика на почки. В частности, 

белок секретируется в кровь и взаимодействует с 

тяжелым металлом, уменьшая его воздействие 

на клетки. Однако из-за своего малого размера, 

металлотионеин свободно проходит сквозь 

гломерулы, поступая в проксимальные канальца. 

Далее, всасываясь путём эндоцитоза, 

металлотионеин деградирует в лизосомах, 

высвобождая связанный кадмий, который 

повреждает клеточные структуры нефрона 

[27,28]. 

Ранняя диагностика поражения почек 

представляет собой одну из важных задач 

токсикологии. Нефротоксичность кадмия 

проявляется в способности вызывать 

структурные и функциональные нарушения 

органа-мишени [29]. Однако, повреждающее 

воздействие ТМ не сразу приводит к 

патологическим изменениям в организме; они 

могут проявиться в росте предпатологий, для 

которых характерны сдвиги ряда показателей (в 

первую очередь, биохимических) состояния 

живых систем [30]. В частности, по причине 

обширных патологических Cd-индуцированных 

нарушений в почках, может изменяться 

содержание многих органоспецифических 

метаболитов в сыворотке или плазме крови. 

Принимая во внимание вышеизложенные 

положения, целью работы явилось изучение и 

анализ изменений некоторых метаболических 

параметров функционального состояния почек 

экспериментальных животных на фоне 

внутрижелудочного введения раствора хлорида 

кадмия (CdCl2) в различных дозах, в условиях 

субхронической модели эксперимента с 

периодом ремиссии. 

Материалы и методы. Настоящее 

исследование выполнено на белых аутбредных 

крысах со средней массой тела 200 г, 

содержащихся в стандартных условиях 

экспериментальной клиники лабораторных 

животных ФБУН «УфНИИ медицины труда и 

экологии человека» при температуре воздуха 20-

25 °С и уровне влажности 30-70 %, с 12-часовым 

искусственным освещением (с 08:00 до 20:00 ч). 

Животные получали сухой сбалансированный 

корм «Чара» (ООО «МультиТорг», РФ) и воду в 

режиме ad libitum. Крыс, в количестве 40 особей, 

методом случайной выборки разделили на 4 

группы по 10 животных в каждой. В течение 3 

мес. подопытным животным через желудочный 

зонд вводили водный раствор хлорида кадмия 

(CdCl2) в индивидуальной дозе для каждой 

экспериментальной группы. Детали дизайна 

исследования показаны ниже: 

• Группа К - (отрицательный 

контроль): крысы ежедневно перорально 

получали эквиобъемное количество 

дистиллированной воды в течение трех месяцев; 

• Группа I: крысы ежедневно 

перорально получали водный раствор CdCl2 в 

дозе 1 мкг/кг массы тела / день в течение трех 

месяцев; 

• Группа II: крысы ежедневно 

перорально получали водный раствор CdCl2 в 

дозе 10 мкг/кг массы тела / день в течение трех 

месяцев; 

• Группа III: крысы ежедневно 

перорально получали водный раствор CdCl2 в 

дозе 100 мкг/кг массы тела / день в течение трех 

месяцев. 

Далее для всех 4-х групп животных 

наступала стадия ремиссии, сроком на 1 мес. 

Крысы имели свободный доступ к корму и 

питьевой воде в течение суток, пероральное 

введение токсиканта было прекращено. Забор 

образцов крови для исследования производили 

по окончании эксперимента, после умерщвления 

животных путем эвтаназии с помощью 

углекислого газа с последующей декапитацией. 

Все манипуляции проводились с соблюдением 

правил, изложенных в «Европейской конвенции 

по защите позвоночных животных, используемых 

для экспериментальных и других научных целей» 

(Strasbourg, 1986). 

Для проведения биохимических 

исследований использовали сыворотку крови 

лабораторных животных. На фотометре 

лабораторном медицинском «Stat Fax 3300» 

(«Awareness Technology», США) определяли 

биохимические показатели, отражающие 

метаболизм и функциональное состояние почек: 

концентрацию мочевой кислоты 

(ферментативным колориметрическим методом), 

мочевины (методом Бертлота) и креатинина 

(методом Яффе) с использованием клинических 

тест-наборов и контрольных материалов 

производства ООО «Вектор-Бест» (г. 

Новосибирск, РФ) в соответствии с инструкциями 

производителя. 

Статистический анализ осуществляли с 

использованием программного обеспечения IBM 

SPSS Statistics 21 (IBM, USA). Статистическую 

обработку экспериментальных данных 

проводили с помощью H-критерия Краскала–

Уоллиса для попарного сравнения групп. 

Результаты выражали в виде Me [Q1; Q3], где Me 

- медиана, Q1 - 1-й квартиль, Q3 - 3-й квартиль. 

Критический уровень значимости (p) принят 

равным 0,05. 
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Результаты и обсуждение. Почки играют 

жизненно важную роль в выведении продуктов 

обмена веществ. Функциональная целостность 

данного органа-мишени нарушается при 

токсическом поражении и накоплении тяжелых 

металлов. Вследствие повреждения нефронов, в 

крови наблюдается изменение концентрации 

ряда биомаркеров нефротоксичности, в том 

числе мочевой кислоты (МК), мочевины и 

креатинина [31,32]. Результаты проведенных 

биохимических исследований представлены в 

таблице 1. 

 

Таблица 1. 

Изменения биохимических показателей у экспериментальных  

животных в зависимости от дозы воздействия хлорида кадмия 

Показатели 
Группа животных 

К- I II III 

Мочевая кислота (МК), 

мкмоль/л 

112,95 

[103,83; 

120,05] 

150,25 

[139,5; 

152,73]* 

95 [88,7; 

110,13] 

110,75 

[103,55; 

139,35] 

Мочевина, ммоль/л 
3,03 [2,72; 

3,27] 

6,23 [5,25; 

7,44]* 

7,08 [5,9; 

7,6]** 

6,17 [5,37; 

6,67]* 

Креатинин, мкмоль/л 

61,31 

[47,61; 

69,13] 

67,9 [63; 80] 
58,2 [48,45; 

71,55] 
56 [45; 90] 

* - статистически значимая разница между животными группы К- и I, II, III; р<0,05 

** - статистически значимая разница между животными группы К- и I, II, III; р<0,001 

 

 

 

Баланс мочевой кислоты в организме 

определяется абсорбцией, выработкой, 

разложением и выведением пуринов - 

органических соединений, входящих в состав 

нуклеиновых кислот [33]. При анализе уровня 

концентрации мочевой кислоты (МК) в сыворотке 

крови экспериментальных крыс, с учетом 

введения токсиканта, определялись 

статистически значимые различия (H=19,27; 

р=0,001). 

Относительно контрольной группы, 

количественная выраженность исследуемого 

показателя во II и III группах с дозировкой 10 

мкг/кг и 100 мкг/кг, соответственно, имела 

тенденцию к снижению на 15,9 % и 2,0 % (рис. 1). 

В I группе, напротив, данный параметр 

статистически значимо повышался на 33,0 % 

(р=0,019). Мочевая кислота обладает 

антиоксидантными свойствами и образует 

стабильные координационные комплексы с 

ионами некоторых металлов. Наблюдаемый 

высокий уровень МК в настоящем исследовании, 

объясняется способность метаболита уменьшать 

Cd - опосредованное окислительное 

повреждение, вызванное активными формами 

кислорода [34]. 

http://innova-journal.ru/
http://innova-journal.ru/


НАУЧНЫЙ ЭЛЕКТРОННЫЙ ЖУРНАЛ INNOVA Т. 9 № 3 2023 
SCIENTIFIC ELECTRONIC JOURNAL INNOVA Т. 9 № 3 2023 

              
            http://innova-journal.ru/ 

 

 82 

 

Рисунок 1. Изменение концентрации мочевой кислоты в зависимости  

от дозы воздействия хлорида кадмия в условиях субхронической модели эксперимента  

с периодом ремиссии. 

 

При регистрации средних значений 

уровня мочевины во всех группах были 

выявлены статистически значимые различия 

(H=19,95; р=0,001), а именно увеличение 

концентрации параметра в 2,1 (р=0,012), 2,3 

(р=0,001) и 2,9 раза (р=0,033), соответственно, по 

сравнению с группой отрицательного контроля 

(рис. 2). Предполагается, что отмеченный 

экстремально высокий уровень мочевины в 

сыворотке крови экспериментальных животных 

является следствием критического накопления 

тяжелого металла кадмия в почках; в 

дальнейшем патологический процесс может 

сопровождаться развитием почечной 

недостаточности [35,36]. 

 

 

Рисунок 2. Изменение концентрации мочевины в зависимости от дозы воздействия хлорида кадмия в 

условиях субхронической модели эксперимента с периодом ремиссии. 
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Кроме того, спустя 3 месяца после 

введения CdCl2 в качестве токсиканта и 1 месяца 

ремиссии, для комплексной оценки 

функционального состояния почек подопытных 

крыс, мы оценивали уровень креатинина в 

сыворотке крови. Воздействие тяжелого металла 

вызывало изменение содержания исследуемого 

биохимического параметра по сравнению с 

контрольными значениями. Так, отмечено 

повышение концентрации маркерного показателя 

развития патологии почек в I группе животных, 

получавших поллютант в дозе 1 мкг/кг на 10,8 % 

(рис. 3). Напротив, во II и III экспериментальных 

группах, количественная выраженность 

креатинина снижалась на 5,1 % и 8,7 %, однако 

различия не достигали уровня статистической 

значимости (H=2,57; р=0,464). Согласно 

Oluwafemi et al. [37], изменение уровня 

креатинина является признаком повреждения 

почечных канальцев вследствие 

нефротоксичности, индуцированной кадмием. 

 

 
Рисунок 3. Изменение концентрации креатинина в зависимости от дозы воздействия хлорида кадмия 

в условиях субхронической модели эксперимента с периодом ремиссии. 

 

Нефротоксичность является одной из 

основных причин повреждения органа-мишени, 

которое в дальнейшем может прогрессировать 

до хронического заболевания почек и почечной 

недостаточности. Исследования показали, что 

токсичность кадмия опосредована сложными и 

многофакторными механизмами. Тем не менее, 

точные пути патологического процесса еще до 

конца не выяснены. Отмечается, что длительное 

повреждающее воздействие Cd (в том числе, при 

низких дозах) связано с апоптозом клеток, 

аутофагией [38,39], некрозом [40], разрушением 

межклеточных соединений [41] и нарушением 

сигнальных путей [42]. Имеются работы [43,44], в 

которых показано, что Cd может изначально 

индуцировать дисбаланс некоторых ионов 

(особенно Na
+
, K

+
 и Ca

2+
), что впоследствии 

вызывает повреждение почек. Однако 

определенные данные свидетельствуют о том, 

что образование активных форм кислорода и 

азота, с последующим окислительным стрессом 

и гибелью клеток, являются ключевыми 

факторами патогенеза [45]. Перекисное 

окисление липидов (ПОЛ) считается одним из 

основных проявлений окислительного 

повреждения, играет важную роль в токсичности 

многих ксенобиотиков, изменяя физиологические 

и биохимические характеристики живых систем 

[46]. По нашему мнению, зарегистрированные 

повышенные уровни мочевой кислоты, мочевины 

и креатинина во всех группах крыс, получавших 

Cd, можно объяснить, прежде всего, именно 

окислительным дисбалансом в почках 

экспериментальных животных. Характерно, что 

деструктивные эффекты связаны с изменениями 

порога канальцевой реабсорбции, скорости 

клубочковой фильтрации и почечного кровотока. 

Результаты согласуются с ранее 

опубликованными работами ряда авторов, при 

аналогичных экспериментальных условиях 

[47,48]. 

Выводы. В результате проведенного 

исследования показано, что субхроническое 

воздействие хлорида кадмия в различных дозах, 
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оказывало существенное влияние на функции 

почек экспериментальных животных, с 

сопутствующими изменениями уровня 

индикаторных метаболитов. Как отмечалось 

выше, мочевая кислота (МК), мочевина и 

креатинин являются наиболее чувствительными 

биохимическими маркерами, используемыми при 

оценке степени повреждения органа-мишени 

тяжелыми металлами. Производство АФК 

считается основным механизмом, 

индуцированного поллютантом патогенеза, 

поскольку кадмий способен нарушать 

окислительно-восстановительное равновесие в 

нефронах. 

Зарегистрированное в настоящей работе 

изменение концентрации МК в сыворотке крови 

подопытных крыс, отражает метаболический 

ответ организма на усиленное производство 

эндогенных форм кислорода. Статистически 

значимое повышение уровня мочевины 

свидетельствует о нарушении белкового обмена, 

связанных с дезаминированием избыточных 

аминокислот, и развитием патологических 

процессов в почках экспериментальных 

животных. Отмеченное в исследовании 

изменение содержания креатинина, также 

указывает на выраженное повреждающее 

действие кадмия на структурные элементы 

органа-мишени. 

В заключении следует подчеркнуть, что 

ввиду выявленной кумулятивной 

нефротоксичности химического элемента, 

негативное влияние кадмия (Cd) на живые 

системы представляет собой серьезную 

глобальную проблему для мирового сообщества, 

и требует дальнейшего всестороннего изучения. 
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