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АЦЕТАТОМ ДИГИДРАТОМ
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В работе представлены результаты экспериментального исследования дозозависимого ха-
рактера функциональных изменений систем организма при хроническом введении урани-
ла ацетат дигидрата в дозах 0,5 и 5,0 мг/кг по элементу в течение 18 недель. Исследование 

выполнено на 45 беспородных крысах самцах. Показано, что уранила ацетат дигидрат в дозе 
0,5 мг/кг не оказывал значимого влияния на гематологические показатели, выявлена актива-
ция бактерицидной активности нейтрофилов, снижение иммунорегуляторного индекса, увели-
чение концентрации в крови фактора некроза опухоли (TNF-α). Токсикант, введенный крысам в 
дозе 5 мг/кг, приводил к снижению абсолютного числа эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, 
тромбоцитов, выходу в кровь миелоцитов, базофилии, моноцитозу, появлению клеток лейко-
лиза и плазматизации лимфоцитов. Со стороны иммунной системы установлено усиление био-
цидной способности нейтрофильных гранулоцитов, продукции TNF-α, увеличение количества 
CD8+-клеток, редукция соотношения CD4+/CD8+. Уранила ацетат дигидрат оказал дозозави-
симое влияние только на количество цитотоксических Т-лимфоцитов, Т-клеток с фенотипом 
CD4+CD8+, на иммунорегуляторный индекс, на уровень TNF-α. Гипергликемия и глюкозурия 
носили дозозависимый характер. Увеличение глюкозы в крови и моче свидетельствовало о на-
рушении углеводного обмена и функции почек. Наблюдалось снижение концентрации тирокси-
на, тестостерона и повышение уровня инсулина. Уранила ацетат дигидрат приводил к развитию 
инсунорезистентности. Уровень гормонов не зависел от вводимой животным дозы токсиканта. 
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Введение. Соединения урана, в частности ура-
нила ацетат дигидрат (УАД), являются не толь-
ко альфа-излучающим радионуклидом, но и по-
литропным токсическим веществом [1]. Можно 
предположить, что комплекс радиационных эф-

фектов и химической токсичности УАД суще-
ственно повышает риск возникновения заболе-
ваний, в том числе при накоплении в организме. 
К тому же существует ряд признаков, которые 
указывают на возможный синергизм этих двух 
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типов воздействия [2]. Соединения обедненного 
урана (ОУ) приводят к функциональному нару-
шению деятельности ряда органов и систем – пе-
чени, почек, костного мозга, центральной нерв-
ной, иммунной, эндокринной систем и др. [3 – 5]. 
В экспериментах, проведенных на крысах и кро-
ликах, отмечено отсутствие вредного воздей-
ствия ОУ на кровь при его внутрижелудочном 
поступлении из-за малой абсорбции из кишечни-
ка [6, 7]. Исследования состояния здоровья вете-
ранов, участвовавших в войне в Персидском за-
ливе, показало, что несмотря на то, что в моче 
определялись повышенные концентрации ура-
на, гематологические показатели находились в 
пределах нормальных значений [8]. Не выявле-
но существенного влияния длительных экспози-
ций соединений ОУ на эндокринную систему. В 
экспериментах на крысах не было обнаружено 
изменений уровня стероидных гормонов и экс-
прессии генов, кодирующих белки, регулирую-
щие их синтез [9, 10]. В тоже время, было пока-
зано, что в плазме крови крыс при хроническом 
поступлении с питьевой водой уранила нитрат 
гексагидрата в концентрации 120 мг/л снижался 
уровень тестостерона [11]. У рабочих, имеющих 
вредный профессиональный стаж на урановых 
шахтах более 10 лет, также обнаружено умень-
шение концентрации этого гормона [12]. Данные 
о влиянии ОУ на иммунную систему несколько 
противоречивы. В ряде работ показано снижение 
уровня IL-6 и TNF-α у крыс после низкодозового 
воздействия токсиканта в течение 30 дней [13, 14]. 
В тоже время, есть сведения об увеличении этих 
цитокинов в крови [15]. Некоторые исследовате-
ли не выявили значимых отклонений в иммуно-
логических показателях у крыс при хроническом 
введении уранила нитрат гексагидрата с питье-
вой водой [6]. В экспериментах на мышах показа-
но, что уран-индуцированный апоптоз и некроз 
в перитонеальных макрофагах и Т-клетках селе-
зенки зависел от уровня дозы токсиканта. При 
более низких (нецитотоксичных) концентрациях 
ОУ индуцировал неспецифическую дифферен-
цировку Т-клеток [16]. У людей, подвергшихся 
воздействию ОУ, наблюдались различные изме-
нения иммунологических показателей: снижена 
активность NK-клеток, пролиферативная актив-
ность лимфоцитов, повышено количество В-кле-
ток [17]. При обследовании лиц, проживающих 
вблизи урановых хвостохранилищ, установлена 
персистенция вирусной нагрузки в организме, 
снижение общего количества Т-лимфоцитов и 
дисбаланс их субпопуляций [18]. Некоторые ис-
следователи не выявляли никаких существенных 
отклонений изучаемых показателей от нормы [8]. 

Целью работы явилось изучить дозозависимый 
характер нарушения функции кроветворной и 
иммунной систем, продукции некоторых гормо-

нов при экспериментальном отравлении урани-
лом ацетатом дигидратом.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальное исследование проведено в соответ-
ствии с этическими принципами обращения с ла-
бораторными животными [19]. Работа выполнена 
на 45 беспородных крысах с массой тела 160-190 г, 
полученных из ФГУП «Питомник лабораторных 
животных «Рапполово» РАН (Ленинградская об-
ласть). Животные были разделены на группы: 1 
– особи, которым вводили плацебо (воду очищен-
ную, 1 мл/кг), n=15; 2 – особи, которым вводили 
УАД в дозе 0,5 мг/кг/сут по элементу, n=15; 3 – осо-
би, которым вводили УАД в дозе 5,0 мг/кг/сут по 
элементу, n=15. Уранила ацетат дигидрат вводили 
1 раз в сутки внутрижелудочно через атравмати-
ческий металлический зонд в течение 18 недель. 

Анализ крови выполняли на гематологическом 
анализаторе (Abacus Junior Vet, Австрия). Микро-
скопию мазков проводили c помощью наборов 
красителей (НПФ «Абрис+, Россия). Для количе-
ственной оценки уровня Т-хелперов и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов использовали меченые мы-
шиные моноклональные антитела против CD45, 
CD3, CD4 и CD8 антигенов крыс (BD Pharmingen, 
США). Продукцию цитокинов определяли с 
помощью коммерческих наборов (BD, США; 
Bender MS, Австрия) методом твердофазного им-
муноферментного анализа. Бактерицидную ак-
тивность нейтрофилов оценивали согласно ме-
тоду [20]. Концентрацию глюкозы определяли 
с помощью коммерческих наборов (Randox, Ве-
ликобритания) на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе KeyLab (BPC+BioSed s.r.l., Ита-
лия). Суточную мочу собирали в мочеприемник 
обменной клетки (Techniplast Gazzada, Италия). 
Анализ тест-полосками проводили c помощью 
10ЕА-стрипов и полуавтоматической системы 
Aution Eleven (Arkray, Япония). Концентрацию 
изотопа урана 238U измеряли методом атомно-э-
миссионной спектрометрии c индуктивно свя-
занной плазмой (АЭС-ИСП) [21]. Определение 
уровня гормонов проводили с помощью коммер-
ческих наборов (DBC и Peninsula Laboratories, 
LLC, США) методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа. Индексы инсулинорези-
стентности CARO и HOMO-IR определяли по 
формулам:

Индекс CARO= Глюкоза в крови, ммоль/л
Инсулин, мкМЕ/мл 

Индекс HOMO-IR= 
Глюкоза в крови, ммоль/л × Инсулин, мкМЕ/мл

22,5
Обработку результатов исследования выполня-

ли с использованием пакета статистических про-
грамм «GraphPadPrism 6.0» (США). Проверка на 
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нормальность распределения проводилась мето-
дом Шапиро-Уилка. Для сравнения ииспользова-
ли непараметрический критерии Краскела-Уол-
лиса, Данна-Бонферрони и считали значимыми 
при уровне р<0,05. Зависимость между перемен-
ными оценивали с помощью коэффициента кор-
реляции Спирмена (R).

Результаты и обсуждение. У животных, кото-
рым вводили УАД в дозе 0,5 мг/кг, никаких значи-
мых изменений гематологических показателей 
не обнаружено, что свидетельствует о выражен-
ных компенсаторных возможностях гемопоэза 
(табл. 1). 

С увеличением дозы токсиканта (5 мг/кг) на-
блюдалось угнетение миелопоэза по трем рост-
кам кроветворения (тромбоцитарному, эритро-
цитарному и миелоцитарному), что выражалось 
в виде уменьшения абсолютного числа эритроци-
тов, гемоглобина (нормоцитарная нормохромная 
анемия), гематокрита, тромбоцитов, базофилии, 
моноцитоза, выходе в кровь миелоцитов, появле-
нии клеток лейколиза и плазматических клеток. 
Одной из причин снижения уровня гемоглоби-
на и эритроцитов может быть сосудистый гемо-
лиз, а одним из возможных механизмов гемоли-
за и анемии – индукция окислительного стресса. 
Дозозависимое увеличение числа мононуклеа-
ров развивалось за счет повышения абсолютно-

го количества клеток различных субпопуляций 
лейкоцитов (лимфоцитов, моноцитов), причем 
суммарный уровень лейкоцитов оставался нор-
мальным. Появление миелоцитов (молодых 
незрелых клеток), увеличение абсолютного ко-
личества нейтрофилов и моноцитов можно от-
нести к лейкемоидным реакциям, что свидетель-
ствует о значительном раздражении костного 
мозга и ускорении лейкопоэза под воздействием 
токсиканта. Персистенция плазматических кле-
ток в периферической крови в норме наблюдает-
ся редко, и их наличие может быть проявлением 
реактивного процесса в ответ на поступление в 
организм УАД. Общее число лимфоцитов у жи-
вотных из обеих опытных групп существенно не 
отличалось от значений в норме.

Все выявленные изменения клеточного соста-
ва крови при введении УАД в дозе 5 мг/кг мож-
но идентифицировать как признаки поражения 
структур гемопоэза, которые, вероятно, связаны 
с цитотоксическим влиянием УАД на кроветвор-
ные органы и с нарушениями в работе системы 
иммунитета.

Иммунная система обладала более высокой 
чувствительностью к изучаемому фактору, чем 
система крови. При хроническом воздействии 
УАД уже в дозе 0,5 мг/кг отмечалась тенденция 
к снижению относительного количества СD4+ 

Таблица 1 
Влияние хронического воздействия УАД на гематологические показатели 

Изучаемые показатели
Экспериментальная группа, M±m

Плацебо УАД, 
0,5 мг/кг

УАД, 
5,0 мг/кг

Гемоглобин, г/л 147,0±1,4 146,0±1,4 89,3±1,5*˄

Эритроциты, 1012/л 6,07±0,04 6,13±0,14 3,71±0,08*˄

Гематокрит, % 33,9±0,9 31,9±2,4 22,0±0,7*˄

Тромбоциты, 109/л 700,5±7,4 691,6±9,9 354,4±13,7*˄

Лейкоциты, 109/л 7,46±0,37 7,32±0,14 8,05±0,35

Сегментоядерные лейкоциты, 109/л 0,81±0,05 0,81±0,04 0,52±0,09*˄

Моноциты, 109/л 0,18±0,03 0,19±0,03 0,39±0,06*˄

Лимфоциты, 109/ л 6,36±0,53 6,46±0,24 6,91±0,45

Базофилы, 109/ л 0,00±0,00 0,01±0,01 0,08±0,02*

Плазматические клетки, % 0,00±0,00 0,20±0,13 0,70±0,26*

Клетки лейколиза, % 0,00±0,00 0,00±0,00 0,80±0,33*˄

Примечания: Здесь и в таблицах 2-4 * – различия между показателями значимы по сравнению с группой плацебо, р<0,05; 
˄ – различия между показателями значимы по сравнению с группой животных, которым вводили УАД в дозе 0,5 мг/кг, 
р<0,05
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Таблица 2 
Влияние хронического воздействия УАД на иммунологические показатели крови крыс

Изучаемые показатели
Экспериментальная группа, M±m

Плацебо
УАД, 

0,5 мг/кг
УАД, 

5,0 мг/кг

CD4+, % 37,09±2,10 34,96±1,79 34,32±2,01

CD8+, % 40,97±4,14 50,49±2,42 61,91±2,97*˄

CD4+CD8+, % 1,18±0,11 1,23±0,26 1,91±0,12*˄

Иммунорегуляторный индекс 0,99±0,11 0,69±0,02* 0,57±0,05*

IL-1β, пг/мл 26,90±2,70 33,10±5,60 15,20±8,80

TNF-α, пг/мл 3,10±0,68 15,92±6,01* 35,91±5,09*˄

Стимулированный НСТ-тест, оп.пл. 0,52±0,05 0,78±0,04* 0,83±0,04*

Спонтанный НСТ-тест, оп.пл. 0,37±0,02 0,49±0,02* 0,51±0,02*

Индекс стимуляции, ед.изм. 1,40±0,08 1,61±0,04* 1,64±0,07*

Т-лимфоцитов, к увеличению CD8+ цитотокси-
ческих Т-клеток (табл. 2). 

Статистически значимых изменений в содер-
жании субпопуля ций Т-клеток не наблюдалось. 
В тоже время, иммунорегуляторный индекс 
(ИРИ), отражающий фазу развития иммунного 
воспаления, был существенно ниже, чем в норме. 
Отмечалось увеличение продукции TNF-α, кото-
рый является одним из ключевых цитокинов ре-
гуляции иммунных процессов. Выявлена акти-
вация бактерицидной активности нейтрофилов, 
как спонтанной, так и стимулированной зимоза-
ном. Изменения показателей кислородзависимой 
биоцидно сти свидетельствуют об активном вов-
лечении нейтрофильных гранулоцитов в воспа-
лительный процесс, инициируемый хроническим 
воздействием токсикантом. 

Наиболее выраженные изменения отме-
чены у животных, которым вводили УАД в 
дозе 5 мг/кг. Наблюдалось снижение ИРИ, 

которое происходило за счет уменьшения чис-
ла СD4+-клеток и повышения содержания 
СD8+-лимфоцитов. В кровотоке регистриро-
валось значимое увеличение незрелых форм 
Т-лимфоцитов с фенотипом СD4+СD8+. Вы-
явлена позитивная корреляция между уровнем 
238U в моче и содержанием в крови Т-лимфо-
цитов c фенотипом CD8+ у крыс, которым вво-
дили УАД в дозе 5 мг/кг (R=0,704). Установле-
но дозозависимое увеличение сывороточного 
уровня TNF-α (в 6-12 раз по сравнению c груп-
пами №1 и №2, соответственно). Концентра-
ция IL-1β в целом в группе, хотя статистически 
значимо и не изменялась по сравнению с кон-
тролем, но у некоторых животных этот показа-
тель был ниже нормы. Наблюдалось усиление 
фагоцитарно-метаболической активности ней-
трофилов, которое может быть связано с взаи-
модействием накапливаемых под воздействием 
УАД метаболитов с различными радикалами 

Таблица 3
Влияние хронического воздействия УАД на уровень глюкозы в крови и моче крыс

Изучаемые показатели 
Экспериментальная группа, M±m

Плацебо УАД, 
0,5 мг/кг

УАД, 
5,0 мг/кг

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

Глюкоза мочи, ммоль/л 0,12±0,08 0,92±0,45 5,43±2,30*˄
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на мембране макрофагов и микрофагов, ин-
дукцией функции ферментов тканевого дыха-
ния митохондрий, эстераз нейтрофилов. 

У животных из обеих опытных групп установ-
лено дозозависимое увеличение глюкозы в крови 
(табл. 3). Наличие гипергликемии свидетельству-
ет о нарушении углеводного обмена. Снижение 
утилизации глюкозы тканями может происхо-
дить, в том числе, и под влиянием гормональных 
антагонистов инсулина: соматотропина, глюка-
гона, адреналина, глюкокортикоидов, тироксина 
и др. Возможно, развитие умеренной гиперглике-
мии имело связь, в том числе, и с общими эндо-
кринными изменениями, которые наблюдались у 
крыс на фоне введения УАД (табл. 4). 

Глюкозурия также носила дозозависимый ха-
рактер и являлась следствием нарушения угле-
водного обмена. Известно, что уран ингибирует 
натрий-зависимый транспорт глюкозы и фосфа-
та, а также гексокиназу в почках [22]. С другой 
стороны, мы наблюдали в нашем опыте гиперин-
сулинемию как компенсаторную реакцию инсу-
лярного аппарата поджелудочной железы в ответ 
на воздействие токсиканта и повышение уровня 
глюкозы в крови. 

В крови крыс, которым в течение 18-ти недель 
вводили УАД, наблюдалось снижение уровня 
свободного тироксина (в 1,3 – 1,6 раза), тестосте-
рона (почти в 4 раза) и повышение инсулина (поч-
ти в 6 раз) (табл. 4). Выявленные изменения не но-
сили дозозависимого характера. Концентрация 
кортизола и Т3 оставалась на уровне нормы. За-
регистрированные изменения свидетельствуют 
о каскаде гормональных нарушений c гипотире-
озом, инсулинорезистентностью (как при мета-
болическом синдроме у человека) и угнетением 
синтеза полового гормона тестостерона в ответ 
на хроническое отравление УАД.

У животных после хронического введения УАД 
показатель HOMA-IR, характеризующий пече-
ночную инсулинорезистентность, увеличивался, 
а индекс CARO – снижался (рис.). 

Корреляционный анализ позволил выявить 
положительную взаимосвязь между индексом 
НОМА-IR и уровнем TNF-α (R=0,7381). Подоб-
ные позитивные связи описаны у пациентов с 
абдоминальным ожирением [23]. Выявленная 
инсунорезистентность может быть следствием 
нарушение рецепторных и/или пострецептор-
ных механизмов передачи инсулинового сигна-

Рис. Индексы инсулинорезистентности (ИР) CARO и HOMA-IR у крыс после хронического введения уранила ацетат 
дигидрата

Таблица 4
Влияние хронического воздействия УАД на концентрацию гормонов в сыворотке крови крыс

Изучаемые 
показатели

Экспериментальная группа, M±m

Плацебо УАД, 0,5 мг/кг УАД, 5,0 мг/кг

Т3, нг/мл 0,91±0,07 0,81±0,06 0,92±0,01

Т4, нг/дл 0,52±0,03 0,41±0,05* 0,32±0,02*

Кортизол, мкг/дл 4,78±0,37 3,59±0,49 4,66±0,60

Тестостерон, пг/мл 1,03±0,2 0,37±0,06* 0,41±0,13*

Инсулин, нг/мл 0,03±0,02 0,17±0,05* 0,22±0,05*
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ла (снижение тирозинкиназной активности ин-
сулинового рецептора, нарушение регуляции 
активности фосфоинозитид-3-киназы, встра-
ивания переносчика GLUT4 в мембраны кле-
ток инсулинчувствительных тканей, секреции 
адипоцитокинов) [24]. Существует мнение, что 
усиление инсулинорезистентности при тирео-
идной недостаточности, которое наблюдалось и 
в нашей работе, обусловлено в первую очередь 
изменениями чувствительности к инсулину пе-
ченочной ткани, что проявляется отсутствием 
ингибирующего влияния инсулина на глюконе-
огенез [25].

Заключение. Уранила ацетат дигидрат при 
хроническом введении в течение 18 недель оказал 
дозозависимое влияние на гемопоэз. Доза токси-
канта 0,5 мг/кг не приводила к каким-либо изме-
нениям изучаемых показателей. В крови живот-
ных, которым вводили в 10 раз превышающую 
дозу УАД (5 мг/кг), наблюдалось угнетение мие-
лопоэза по трем росткам кроветворения (тром-
боцитарному, эритроцитарному и миелоцитарно-
му): снижение абсолютного числа эритроцитов, 
гемоглобина, гематокрита, тромбоцитов, выхо-
де в кровь миелоцитов, базофилии, моноцитозу, 

появление клеток лейколиза и плазматических 
клеток. Гематотоксичность при хроническом 
воздействии УАД проявлялась также развитием 
гипопластической (нормохромной) анемии. 

Со стороны системы иммунитета токсикант 
оказал дозозависимое влияние только на количе-
ство цитотоксических Т-лимфоцитов, Т-клеток 
с фенотипом CD4+CD8+, на иммунорегулятор-
ный индекс и на уровень провоспалительного ци-
токина TNF-α. Выявлена позитивная корреляция 
между уровнем урана 238U в моче и содержанием в 
крови CD8+ Т-лимфоцитов, между индексом НО-
МА-IR и концентрацией TNF-α. У всех опытных 
животных наблюдалась активация бактерицид-
ной активности нейтрофилов.

Уранила ацетат дигидрат при хроническом вве-
дении приводил к развитию умеренной гипергли-
кемии и глюкозурии, которые имели дозозависи-
мый характер и свидетельствовали о нарушении 
углеводного обмена и функции почек. Отравле-
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ны эндокринной системы: к повышению уровня 
инсулина, снижению синтеза тироксина и тесто-
стерона. Изменения уровня гормонов не зависели 
от дозы вводимого животным токсиканта. 
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The paper presents the results of an experimental study of the dose-dependent nature of functional changes in the 
body systems under chronic administration of uranyl acetate dihydrate in doses of 0.5 and 5.0 mg/kg per element 
for 18 weeks. The study was performed on 45 male outbred rats. It has been shown that uranyl acetate dihydrate in a 
dose of 0.5 mg/kg had no significant effect on hematological parameters. At the same time, activation of bactericidal 
activity of neutrophils, a decrease in the immunoregulatory index, and an increase in the blood concentration of 
tumor necrosis factor (TNF-α) have been revealed. The toxicant administered to rats in a dose of 5 mg/kg led to a 
decrease in the absolute number of erythrocytes, hemoglobin, hematocrit, platelets, the release of myelocytes into 
the blood, basophilia, monocytosis, the appearance of leukolysis cells and plasmatization of lymphocytes. On the 
part of the immune system, an increase in the biocidal capacity of neutrophilic granulocytes, TNF-α production, an 
increase in the number of CD8+ cells, and a reduction in the CD4+/CD8+ ratio have been found. Uranyl acetate 
dihydrate had a dose-dependent effect only on the number of cytotoxic T-lymphocytes, T-cells with the CD4+CD8+ 
phenotype, on the immunoregulatory index, and on the level of TNF-α. Hyperglycemia and glucosuria were also 
dose-dependent. An increase in glucose in the blood and urine indicated a violation of carbohydrate metabolism 
and kidney function. There was a decrease in the concentration of thyroxine, testosterone and an increase in the 
level of insulin. Uranyl acetate dihydrate led to the development of insulin resistance. The level of hormones did 
not depend on the dose of the toxicant administered to the animals.

Keywords: uranyl acetate dihydrate, hematopoiesis, hormones, immune system.
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