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Аннотация
Введение. Хроническое воздействие соединениями урана вызывает неблагоприятные цитотокси-

ческие и иммунопатологические последствия в организме. Цель работы – оценить терапевтическую 
эффективность S-аденозилметионина при внутрижелудочном введении в отношении гепато-, нефро- и 
иммунотоксических эффектов при хронической интоксикации уранилом ацетатом дигидратом (УАД). 
Материалы и методы. Хроническое отравление моделировали введением 85 крысам–самцам раствора 
УАД (5,0 мг/кг/сут. по элементу) в течение одного месяца. S-аденозилметионин вводили животным в 
дозе 72,7 мг/кг в течение 21 дня. Результаты. При хроническом отравлении УАД наблюдали 65 % ле-
тальность, уменьшение массовых коэффициентов (МК) печени и увеличение МК почек. Регистрирова-
ли снижение активности щелочной фосфатазы, уровня глюкозы, молочной кислоты, количества СD4+ 
Т-лимфоцитов, повышение активности лактатдегидрогеназы и уровня креатинина, количества СD8+ 
Т-лимфоцитов и апоптотической гибели клеток, формирование катаболического пула веществ низкой 
и средней молекулярной массы (ВНиСММ) плазмы крови. Результаты анализа мочи выявили развитие 
гипостенурии, признаки глюкозурии, гемато- и протеинурии и лейкоцитурии, появление в моче билиру-
бина. S-аденозилметионин способствовал уменьшению степени повреждения органов-мишеней (сниже-
нию фибропластических и дистрофических изменений в печени и почках), нормализации показателей 
иммунной системы (увеличению СD4+ Т-клеток, снижению СD8+ Т-клеток и частоты апоптотической 
гибели лимфоцитов у иммунокомпроментированных животных) и эндотоксикоза (снижению уровня 
ВНиСММ из области катаболического пула). Обсуждение. По совокупности всех выявленных патологи-
ческих изменений отравление УАД привело к развитию тубулоинтерстициального нефрита, метаболи-
ческим нарушениям детоксикационной функций печени. Причинами гибели животных в течение первой 
недели эксперимента являлись острое повреждение почек или сливная пневмония. Появление в моче 
билирубина было связано с нарушением обмена порфиринов. В отдаленном периоде интоксикации раз-
вивался дисбаланс Т-клеточного звена иммунной системы, а также, вероятно, снижение неспецифиче-
ской резистентности, что приводило к развитию пневмонии у крыс. Заключение. Проведенная терапия 
S-аденозилметионином гепато-, нефро- и иммунотоксических эффектов при хронической интоксикации 
УАД способствовала уменьшению степени повреждения органов-мишеней, нормализации показателей 
иммунной системы и эндогенной интоксикации. 
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Abstract
Introduction Chronic exposure to uranium compounds causes adverse cytotoxic and immunopathological 

effects in the body. The aim of the work was to evaluate the therapeutic efficacy of S-adenosylmethionine when 
administered intragastrically with respect to hepato-, nephro- and immunotoxic effects in chronic intoxication 
with uranyl acetate dihydrate (UAD). Materials and methods Chronic intoxication was modeled by injecting 85 
male rats with UAD solution (5.0 mg/kg/day by element) for one month. S-adenosylmethionine was administered 
to animals at a dose of 72.7 mg/kg for 21 days. Results In chronic poisoning with UAD, 65% lethality, decrease of 
liver mass ratios (MR) and increase of renal MR were observed. Decrease in alkaline phosphatase activity, glucose 
level, lactic acid, number of CD4+ T-lymphocytes, increase in lactate dehydrogenase activity and creatinine 
level, number of CD8+ T-lymphocytes and apoptotic cell death, formation of catabolic pool of low and medium 
molecular weight substances (LMSMS) of blood plasma were registered. The results of urine analysis revealed 
the development of hyposthenuria, signs of glucosuria, hematosuria, proteinuria and leukocyturia, appearance 
of bilirubin in the urine. S-adenosylmethionine contributed to the decrease in the degree of target organ damage 
(reduction of fibroplastic and dystrophic changes in the liver and kidneys), normalization of immune system 
parameters (increase in CD4+ T-cells, decrease in CD8+ T-cells and frequency of apoptotic death of lymphocytes in 
immunocompromised animals) and endotoxicosis (decrease in the level of LMSMS from the catabolic pool area). 
Discussion According to the totality of all revealed pathological changes, UAD poisoning led to the development of 
tubulointerstitial nephritis, metabolic disorders of detoxification functions of the liver. The causes of animal death 
during the first week of the experiment were acute kidney damage or confluent pneumonia. The appearance of 
bilirubin in the urine was associated with porphyrin metabolism disorders. In the remote period of intoxication 
an imbalance of the T-cell link of the immune system developed, as well as, probably, a decrease in nonspecific 
resistance, which led to the development of pneumonia in rats. Conclusion S-adenosylmethionine therapy of 
hepato-, nephro- and immunotoxic effects in chronic UAD intoxication contributed to a decrease in the degree of 
damage to target organs, normalization of immune system parameters and endogenous intoxication.
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ВВЕДЕНИЕ
Соединения урана активно используются во 

многих сферах промышленности, но представляют 
значительную опасность для здоровья человека 
в случае попадания в организм, будучи одновре-
менно токсическим тяжелым металлом и радио-
активным веществом. Инкорпорация соединений 
урана приводит к функциональному нарушению 
деятельности многих органов и систем – почек, 
печени, эндокринных желез, костного мозга, цен-
тральной нервной, иммунной систем и др. [1–3]. К 
предполагаемым наиболее важным механизмам, 
приводящим к запуску патологических процессов 
в организме, можно отнести индукцию апоптоза, а 
также воспаление [1]. Уран, как и другие тяжелые 
металлы, рассматривают как токсин, вызываю-
щий дисфункцию митохондрий в различных ор-
ганах-мишенях, способный индуцировать запуск 

программированной клеточной гибели по мито-
хондриальному и рецепторному путям [4–9].

Известна гепатотоксичность соединений ура-
на [10–15]. Митохондриальная дисфункция и ра-
зобщение окислительного фосфорилирования, 
вызванные этим химическим соединением, могут 
приводить к гибели клеток печени и последую-
щим клиническим осложнениям [3]. Уран также хо-
рошо известен как нефротоксикант, причем основ-
ной мишенью являются проксимальные канальцы, 
повреждение которых может повлечь за собой их 
некроз [16, 17]. Нарушение цепи переноса элек-
тронов при воздействии этого соединения ведет к 
образованию активных форм кислорода, перекис-
ному окислению липидов, окислению глутатиона 
и последующему повреждению митохондрий в 
проксимальных канальцах [8]. Образуя комплексы 
с фосфатными лигандами и белками в стенках ка-
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нальцев, уран приводит к энзимурии и повышен-
ному выведению низкомолекулярных белков, ами-
нокислот и глюкозы [1]. 

Иммунная система также чувствительна к 
хроническому воздействию этого радионуклида, 
которое может способствовать возникновению 
аутоиммунных, инфекционных, онкологических 
заболеваний [18]. Снижение относительного коли-
чества CD4+ Т-клеток селезенки и перитонеальных 
макрофагов, запуск апоптоза макрофагов наблю-
дается у экспериментальных животных после вве-
дения им этого химического соединения [19, 20]. 
Более того, даже нецитотоксическая доза обеднен-
ного урана может повредить иммунные функции 
путем модуляции экспрессии генов, включающих 
активность интерлейкинов, нейротрофических 
факторов, хемокинов и хемокиновых рецепторов, 
сигнальную трансдукцию [3]. Все эти изменения 
являются патогенными для организма, подавляя 
механизмы защиты или вызывая гиперчувстви-
тельность [1].

Для снижения токсических повреждений со сто-
роны органов и систем необходимо принятие эф-
фективных терапевтических мер. Хелатирующие 
агенты широко используются при лечении острой 
и хронической интоксикации тяжелыми металла-
ми для снижения риска их токсичности и удале-
ния. В качестве средства лекарственной терапии 
патологий печени, развивающейся, в том числе, в 
результате воздействия этого класса химических 
веществ, применяют гепатопротекторы. S-адено-
зилметионин играет важную роль в различных 
типах биохимических реакций (трансметилирова-
нии, транссульфатировании и аминопропилирова-
нии, в синтезе фосфолипидов, глутатиона, таурина 
и других биологически активных соединений). Он 
также участвует в метаболизме ксенобиотиков, в 
синтезе фосфолипидов клеточных мембран, ней-
ротрансмиттеров, нуклеиновых кислот, белков, 
гормонов и др., усиливает элиминацию свободных 
радикалов, стимулирует процессы регенерации, 
улучшает белково-синтетическую функцию пече-
ни, уменьшает выраженность нарушений липид-
ного обмена, способствует нормализации биохи-
мических показателей сыворотки крови [17]. Ранее 
его не применяли в терапии отравлений соедине-
ниями урана. Перечисленные выше свойства слу-
жат обоснованием для изучения эффективности 
S-аденозилметионина при поражении иммунной, 
мочевыделительной и гепатобилиарной систем 
токсического генеза. 

Цель работы – оценить терапевтическую эф-
фективность S-аденозилметионина при внутриже-
лудочном введении в отношении гепато-, нефро- и 
иммунотоксических эффектов при хронической 
интоксикации уранилом ацетатом дигидратом 
(УАД).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В качестве лекарственного средства при тера-

пии гепато-, нефро- и иммунотоксических эффек-
тов УАД был выбран S-аденозилметионин (Now 
Foods, США), обладающий детоксикационными, ре-
генерирующими, антиоксидантными, антифибро-
зирующими и нейропротекторными свойствами.

Экспериментальное исследование было прове-
дено в соответствии с Директивой 2010/63/EU Ев-
ропейского парламента и совета ЕС по охране жи-
вотных, используемых в научных целях. Протокол 
был одобрен биоэтической комиссией ФГБУ «НИИ 
гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава России. 
В работе использовано 85 лабораторных белых 
крыс–самцов, полученных из НИЦ «Курчатовский 
институт» – «ПЛЖ» Рапполово (Ленинградская об-
ласть). 

Животные были рандомизированы и разделе-
ны на 3 группы: №1 – интактные крысы (n = 20), 
№2 – контрольная группа крыс, которым после 
воздействия УАД вводили физиологический рас-
твор (плацебо) в объеме 0,1 мл/100 г массы тела 
(n = 40), №3 – группа крыс, которые после воздей-
ствия УАД получала терапию S-аденозилметиони-
ном в дозе 72,7 мг/кг (по адеметионину) (n = 25). 

Для создания хронического отравления соеди-
нениями урана (природный изотоп U238) использо-
вали раствор УАД (UO2(CH3COO)2×2H2O), который 
вводили крысам внутрижелудочно в дозе, равной 
2,5×LD50 (5,0 мг/кг/сутки по элементу) в течение 
1 месяца [21]. Длительность терапии составила 21 
день. Лечение начинали после окончания модели-
рования. 

В течение эксперимента регистрировали ле-
тальность и массу тела животных. Для оценки 
нефротоксического действия проводили общий 
клинико-биохимический анализ мочи. Глюкозу, 
рН, удельный вес, белок, кровь, лейкоциты, кето-
ны, уробилиноген, билирубин и нитриты оцени-
вали помощью тест-полосок на анализаторе Aution 
Eleven 4020 (Arkray, Япония). Биохимические по-
казатели крови (глюкоза, лактат, ЛДГ, активность 
трансаминаз, ЩФ, мочевина, креатинин) определя-
ли с помощью готовых наборов для клинической 
биохимии на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе KeyLab Automatic Analyzer (BPC+BioSed, 
Италия); электролиты (калий, натрий, магний и 
кальций) – на анализаторе E-Lyte (США). Эндоген-
ную интоксикацию оценивали в плазме крови и в 
эритроцитах, определяя молекулы средней массы 
(МСМ) при длине волны 280 нм, пул веществ сред-
ней и низкой молекулярной массы (ВНиСММ) при 
длине волны 230–320 нм, расчетные коэффици-
енты распределения, кажущейся элиминации по-
сле осаждения белков трихлоруксусной кислотой 
[22, 23]. Измерения проводили на многоканаль-
ном спектрофотометре Synergy2 (BioTek Instr. Inc., 
США).

Для количественной оценки CD4+Т-хелперов 
и CD8+ цитотоксических Т-клеток использовали 
меченые мышиные моноклональные антитела 
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против CD45, CD3, CD4 и CD8 антигенов крыс (PE 
labeled anti-rat CD45, FITC labeled anti-rat CD3, APC 
labeled anti-rat CD4, PerCP labeled anti-rat CD8a, BD 
Pharmingen). Оценку уровня апоптотических кле-
ток проводили с помощью стандартной проце-
дуры окрашивания с использованием меченого 
флюоресцеинизотиоцианатом (FITС) аннексина V 
и пропидиум йодида (PI). Цитометрию проводили 
на проточном цитофлуориметре BD FACSCaliburTM 
(Becton Dickinson, США) с использованием универ-
сальной программы CellQuestPrO. В каждой пробе 
просчитывали не менее 10 000 клеток.

Определение концентрации циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК) в сыворотке кро-
ви проводили методом преципитации в раство-
ре полиэтиленгликоля (ПЭГ). Молекулярный со-
став ЦИК с выделением фракций крупно- (>19S), 
средне- (11S–19S) и мелкомолекулярных (<11S) 
иммунных комплексов определяли путем диффе-
ренцированной преципитации в 2,0 %, 3,5 % и 6 % 
растворах ПЭГ 6000 [24]. Учет результатов прово-
дили при длине волны 450 нм на спектрофотоме-
тре Synergy2 (BioTek Instr. Inc., США). 

Патоморфологическое исследование включало 
в себя: вскрытие, макроскопический осмотр, взве-
шивание и гистологическое исследование печени 
и почек крыс. Органы фиксировали в 10 % забуфе-
ренном растворе формалина и подвергали стан-
дартной проводке с последующим заключением в 
парафин. Из парафиновых блоков делали срезы и 
стандартно окрашивали их гематоксилином и эо-
зином. Препараты исследовали в световом микро-
скопе Leica DM1000 (Германия).

Обработку результатов проводили с использо-
ванием пакета статистических программ GraphPad 
Prism 7.0 (StatSoft Inc., США). Данные в таблицах 
представлены в виде среднего арифметического 

значения (M) и его ошибки (±SE). Для выявления 
различий между группами использовали непара-
метрические критерии Манна – Уитни (для попар-
ного сравнения), Краскела – Уоллиса, Данна (для 
межгрупповых различий) и Фишера (для сравне-
ния качественных признаков). Различия между 
группами считали значимыми при уровне р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Клиническая картина хронического отравления 

характеризовалась скрытыми симптомами, не выяв-
ляемыми при визуальном осмотре, и внезапной гибе-
лью крыс при явлениях сливной пневмонии, абсцес-
сах в области нижней челюсти, нарушениях работы 
желудочно-кишечного тракта (стеаторея) и острой 
почечной недостаточности. Со стороны поведения 
животных и состояния кожных покровов, шерсти и 
видимых слизистых патологии не отмечали. Темпе-
ратура и масса тела не изменялись. Наблюдали несу-
щественное снижение потребления корма у крыс с 
хронической интоксикацией. Летальность животных 
контрольной группы (плацебо) составила на первой 
неделе после начала терапии 27,5 %, далее – 17,2 %, 
20,8 %, 26,3 % на 2-ой, 3-ей и 4-ой неделях соответ-
ственно. По данным некропсии на первой неделе у 
55 % животных (у 6 из 11 особей) были выявлены 
признаки некроза почек, у 45 % (у 5 из 11 особей) – не-
кроза почек и пневмонии; на 2–4 неделях у крыс реги-
стрировали отек легких и поражение их долей.

Терапия способствовала значимому снижению 
летальности только в течение первых двух недель 
(гибели не отмечалось), на 3-ей и 4-ой неделях этот 
показатель статистически значимо не отличался 
от контрольной (№ 2) группы животных (табл. 1). 
Однако в совокупности число погибших крыс, по-
лучавших лечение, было существенно ниже, чем в 
контрольной группе негативного контроля (36 % 
против 65 %).

Таблица 1
Влияние терапии на летальность крыс при хроническом отравлении УАД

Время 
регистрации 

гибели

Количество погибших животных, n/total/%
р  

(кр. Фишера) № 1 № 2 № 3
всего абс. % всего абс. % всего абс. %

1 неделя 20 0 0 40 11 27,5 25 0 0 1:2 =0,010; р<0,05
2:3 =0,004; р<0,05

2 неделя 20 0 0 29 5 17,2 25 0 0 1:2 = 0,070; р≥0,05
2:3= 0,054; р≥0,05

3 неделя 20 0 0 24 5 20,8 25 1 4 1:2 = 0,059; р≥0,05
2:3= 0,050; р≥0,05

4 неделя 20 0 0 19 5 26,3 24 8 33,3 1:2 = 0,020; р<0,05
2:3= 0,743; р≥0,05

Всего 20 0 0 40 26 65,0 25 9 36,0 1:2 < 0,0001
2:3= 0,039; р<0,05

Функциональное состояние гепатобилиарной 
системы крыс из группы №2 характеризовалось 
нормальной активностью печеночных трансаминаз, 
но значимым снижением активности ЩФ, уровня 

глюкозы, молочной кислоты, а также повышением 
активности ЛДГ и уровня креатинина (табл. 2). Тера-
пия S-аденозилметионином снижала гепатотоксиче-
ский эффект хронической интоксикации УАД.
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Таблица 2
Биохимические показатели крови крыс при хроническом отравлении УАД

Показатели
Экспериментальные группы, M(SE)

№1, n = 20 №2, n = 15 №3, n = 16

АлАТ, МЕ/л 42,48±1,25 36,78±2,61 35,29±1,78

АсАТ, МЕ/л 68,65±8,59 70,85±2,76 76,95±4,01

ЩФ, Ед/л 264,99±23,60 166,89±18,07* 211,41±13,26#

ЛДГ, МЕ/л 1313,52±100,58 1658,28±71,09* 1288,79±152,10#

Глюкоза, ммоль/л 7,84±0,16 6,17±0,26* 6,92±0,29*

Лактат, ммоль/л 3,59±0,30 2,56±0,18* 2,93±0,35*

Мочевина, ммоль/л 6,70±0,26 6,01±0,34 6,78±0,55

Креатинин, мкмоль/л 52,47±2,54 77,04±4,70* 42,09±3,32#

Кальций, ммоль/л 2,70±0,11 2,51±0,04 2,89±0,08

Магний, ммоль/л 0,93±0,02 1,00±0,07 0,93±0,03

Примечание: * – отличия значимы по сравнению с группой №1, р < 0,05; # – отличия значимы по срав-
нению с группой №2, р < 0,05.

У контрольной группы животных наблюдалась 
гипостенурия на фоне статистически несуществен-
но измененного диуреза, отмечались признаки 
глюкозурии, гемато- и протеинурии и лейкоциту-
рии (табл. 3). Терапия достоверно корректировала 
признаки повреждения почек, в наибольшей мере 

гипостенурию, протеинурию и лейкоцитурию, 
снижала уровень экскретируемого билирубина. 
Нормализация скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) способствовала достоверному снижению 
уровня креатинина в крови крыс. S-аденозилмети-
онин  не повлиял на степень гематурии.

Таблица 3
Функциональное состояние почек крыс при хроническом отравлении УАД

Показатели
Экспериментальные группы, M(SE)

№1, n = 20 №2, n = 15 №3, n = 16
Диурез, мл/сут 11,25±1,24 15,47±1,87 17,00±2,50

рН 6,65±0,09 6,87±0,06 6,78±0,09

Удельный вес, г/мл 1,033±0,003 1,022±0,002* 1,029±0,003

Глюкоза, мг/дл 3,75±2,73 16,67±7,96* 9,37±5,04

Билирубин, мг/дл 0,00±0,00 0,87±0,24* 0,22±0,13* #

Белок, мг/дл 57,75±15,37 106,67±37,42* 38,44±7,94#

Эритроциты, кл/мкл 16,17±3,63 55,11±15,18* 56,10±8,58*

Лейкоциты, кл/мкл 38,75±12,63 183,33±49,26* 40,62±8,19#

Примечание: * – отличия значимы по сравнению с группой №1, р < 0,05; # – отличия значимы по сравнению с 
группой №2, р < 0,05.

При оценке показателей эндогенной инток-
сикации крыс из группы №2 было выявлено 
достоверное увеличение только уровня веще-
ства низкой и средней молекулярной массы 
(ВНиСММ) из области катаболического пула в 

плазме крови, представленных продуктами де-
градации белков (табл. 4). S-аденозилметионин 
способствовал нормализации этого показателя 
эндотоксикоза, повышенного в результате воз-
действия УАД.

Таблица 4
Показатели эндогенной интоксикации УАД

Показатели
Экспериментальные группы, M(SE)

№1, n = 20 №2, n = 15 №3, n = 16
МСМ, у.е. 

плазма 0,059±0,018 0,069±0,016 0,057±0,026

эритроциты 0,158±0,019 0,166±0,012 0,126±0,026
ВНиСММ, у.е. (интеграл)

плазма 0,913±0,376 1,549±0,426 1,396±0,647
эритроциты 4,807±0,604 4,921±0,432 3,698±0,718

Катаболический пул
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Показатели
Экспериментальные группы, M(SE)

№1, n = 20 №2, n = 15 №3, n = 16
плазма 0,045±0,031 0,298±0,098* 0,105±0,065
эритроциты 0,573±0,102 0,520±0,079 0,487±0,131

Коэффициент распределения плазма-эритроциты 0,158±0,053 0,337±0,096 2,677±2,356
Расчетный коэффициент элиминации 1,266±0,318 0,881±0,107 1,316±0,225

Примечание: * – отличия значимы по сравнению с группой №1, р < 0,05.

УАД также оказал негативное влияние и на си-
стему иммунитета. У животных в крови отмечали 
уменьшение количества CD4+ Т-хелперов и увели-
чение CD8+ Т-лимфоцитов, статистически незна-
чимое снижение иммуно-регуляторного индекса 
(ИРИ), наблюдали почти двухкратное повышение 
частоты апоптотической гибели лимфоцитов (табл. 

5). Изменения концентрации и фракционного со-
става ЦИК не регистрировали. Лечение S-аденозил-
метионином позитивно повлияло на уровень СD8+ 
и СD4+ Т-клеток у иммунокомпроментированных 
животных. Лишь у 25 % крыс было выявлено незна-
чительное нарушение соотношения СD4+ и СD8+ 
Т-лимфоцитов (снижен ИРИ). 

Таблица 5
Содержание Т-лимфоцитов и апоптоза в крови крыс при хроническом отравлении УАД

Группы
Показатели, M(SE)

CD4+, % СD8+, % ИРИ Ранний апоптоз, % Поздний апоптоз, %
№1, n = 8 61,9±2,1 35,0±2,0 1,8±0,2 7,1±0,6 1,3±0,2
№2, n = 8 50,6±3,1* 44,0±2,8* 1,2±0,2 12,4±0,8* 3,0±0,3*

№3, n = 8 56,3±4,7 40,4±4,3 1,6±0,2 8,7±0,6# 1,9±0,3#

Примечание: * – отличия значимы по сравнению с группой №1, р < 0,05; # – отличия значимы по сравнению с группой №2, 
р < 0,05.

У крыс из группы №2 отмечали небольшое, но 
статистически значимое, уменьшение МК печени 
и увеличение МК почек в сравнении с группой №1 
(табл. 6). У животных, которым проводили тера-
пию, эти показатели не отличались от аналогич-
ных в группе №1, но значимо отличались от груп-
пы №2, что свидетельствовало о положительном 
терапевтическом влиянии S-аденозилметионина 
на показатели МК органов детоксикации. 

Гистологическое исследование показало, что 
патологические изменения в органах-мишенях 
токсического действия УАД характеризовались раз-
витием некробиотических, фибропластических и 
дистрофических процессов в почках (в большей сте-
пени) и печени крыс. Строение почки было сохране-

но, отмечены неравномерно выраженные дистро-
фические изменения эпителия прямых и извитых 
канальцев на различных этапах прогрессии преи-
мущественно по типу белковой дистрофии (рис. 1).

Таблица 6
Массовые коэффициенты печени и почек крыс 

при хроническом отравлении УАД

Показатели
Экспериментальные группы, M(SE)

№1, n = 8 №2, n = 8 №3, n = 8
МК печени, 

мг/г 34,32±1,36 29,51±0,56* 33,61±1,17#

МК почек, 
мг/г 6,69±0,29 7,48±0,21* 7,22±0,28

Примечание: * – отличия значимы по сравнению с группой 
№1, р<0,05; # – отличия значимы по сравнению с группой №2, 
р<0,05.

   Рис. 1. Микрофотографии почки крысы из группы №2 (плацебо): слева – клубочки нефронов, справа – 
S-зона канальцев. Окраска гематоксилином и эозином, ув.×200
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Клубочки были немного уменьшены в размере, 
петли капилляров местами коллабированы, моче-
вое пространство неравномерно расширено, подо-
циты внутреннего и наружного листков капсулы 
Шумлянского – Боумэна реактивно изменены, от-

ростки их уменьшены в размере и разобщены. От-
мечен очаговый начальный фиброз интерстиция 
почки преимущественно на границе коркового и 
мозгового слоев (S-зона) в сочетании с очаговой 
мононуклеарной клеточной инфильтрацией, пол-
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нокровием сосудов микроциркуляторного русла, 
неравномерно выраженными дистрофическими 
изменениями основного и волокнистого компо-
нентов. В печени выявлены дистрофические из-

менения гепатоцитов, неравномерное содержание 
гликогена и лимфоидная инфильтрация стромаль-
ного компонента, расширение печеночных сосудов 
и стаз клеток крови (рис. 2).
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Рис. 4. Микрофотография 
печени крысы из группы, 

получавшей S-аденозилме-
тионин. Окраска гематок-

силином и эозином, ув.×400
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Рис. 3. Микрофотографии почки крысы из группы, получавшей S-

аденозилметионин, слева – клубочки нефронов. Окраска гематоксилином и 

эозином, ув.×200; справа: S-зона канальцев, ув.×400 

У животных, получавших лечение S-аденозил-
метионином, в корковом слое отмечено уменьше-
ние степени дистрофических изменений эпителия 
прямых и извитых канальцев, отека стромального 
компонента, а также степени фибропластических 
изменений с заметным усилением регенерации 
нефротелиоцитов (рис. 3). Размеры клубочков 
были в пределах нормы, с восстановлением сте-
пени полнокровия капилляров и артериол. В S-зо-
не на границе коркового и мозгового слоев почки 
терапия не повлияла на степень мононуклеарной 
клеточной инфильтрации (рис. 3, справа).

Строение печени не изменено, патологической 
инфильтрации не наблюдали (рис. 4). Исключение 
составил сладж эритроцитов в печеночных синусо-
идах, обусловленный методом эвтаназии.

ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе совокупности наблюдаемых клини-

ческих признаков у экспериментальных животных, 
подвергшихся длительному воздействию УАД, по-
казано, что у крыс вследствие повреждения почек, 
а также мальабсорбции, приводящей к снижению 
поступления из рациона в организм нутриентов, 
происходило угнетение неспецифической рези-
стентности. В течение первой недели эксперимента 
животные гибли от развития острого повреждения 
почек, а также сливной пневмонии. В отдаленном 
периоде развивался дисбаланс Т-клеточного звена, 
не корригируемый S-аденозилметионином.

У животных наблюдали развитие гипостенурии 
на фоне статистически несущественно измененного 
диуреза (тенденция к полиурии), что свидетельству-
ет о нарушении концентрационной функции почеч-
ных канальцев. Отмечали также признаки глюко-
зурии, гемато- и протеинурии и лейкоцитурии, что 
можно охарактеризовать как развитие вторичного 

синдрома Де’Тони – Дебре – Фанкони. Данный син-
дром включает множественное нарушение функций 
почечных канальцев и, наряду с лейкоцитурией, яв-
ляется диагностическим компонентом токсического 
тубулоинтерстициального нефрита [25]. Таким об-
разом, у крыс на фоне хронического отравления УАД 
развивалось острое повреждение почек токсическо-
го или смешанного радиационно-токсического гене-
за умеренной степени выраженности, поскольку при 
длительном поступлении соединений урана, наряду 
с механизмами его токсичности как тяжелого метал-
ла, нельзя исключать и радиационный компонент, 
связанный с альфа-излучением этого радионуклида. 
Выявленное увеличение в крови концентрации кре-
атинина свидетельствовало о снижении скорости 
клубочковой фильтрации. В патогенезе хрониче-
ских отравлений, наряду с нарушениями в системе 
детоксикации, наблюдали и накопление низкомоле-
кулярных метаболитов. Синдром эндогенной инток-
сикации проявлялся повышением уровня веществ 
низкой и средней молекулярной массы (ВНиСММ) в 
крови и снижением их выведения с мочой. Выявлен-
ные биохимические изменения в крови (АлАТ, АсАТ, 
ЩФ, ЛДГ) и появление в моче билирубина указывали 
на гепатотоксическое действие УАД.

Известно, что активация апоптоза в лимфо-
цитах после воздействия даже фоновых концен-
траций обедненного урана, встречаемых в окру-
жающей среде, может приводить к серьезному 
повреждению иммунной системы [26]. В условиях 
нашего эксперимента со стороны иммунной систе-
мы наблюдали уменьшение относительного коли-
чества Т-хелперов и увеличение цитотоксических/
супрессорных Т-лимфоцитов, повышение частоты 
апоптотической гибели лимфоцитов. Похожие из-
менения наблюдали и у ветеранов военных кон-
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фликтов, в которых были применены боеприпасы, 
содержащие обедненный уран [27].

У погибших животных при патоморфологическом 
исследовании регистрировали пневмонию (отек лег-
ких, поражение их долей), что являлось следствием 
иммунотоксического действия УАД. Патологические 
изменения в органах-мишенях токсического воздей-
ствия УАД характеризовались развитием некробио-
тических, фибропластических и дистрофических 
процессов в почках (в большей степени) и печени.

S-аденозилметионин снижал гепатотоксиче-
ский эффект хронической интоксикации УАД: 
гипостенурию, протеинурию и лейкоцитурию, 
уровень экскретируемого билирубина за счет ге-
патопротекторного действия; уровень ВНиСММ 
– катаболического пула в плазме крови, представ-
ленных продуктами деградации белков. Прове-

денная терапия способствовала положительному 
патоморфозу в печени и почках, что проявилось 
в уменьшении степени дистрофических измене-
ний эпителия прямых и извитых канальцев, отека 
стромального компонента, а также степени фибро-
пластических изменений. Изменение субпопуляци-
онного состава лимфоцитов и процента представ-
ленности апоптотических клеток было следствием 
благоприятного фармакодинамического действия 
S-аденозилметионина на иммунную систему крыс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальная терапия гепатопротек-

тором S-аденозилметионином гепато-, нефро- и 
иммунотоксических эффектов при хронической 
интоксикации УАД способствовала более низкой 
степени повреждения органов-мишеней, иммун-
ной системы и эндогенной интоксикации. 
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