
24

J A N U A R Y –  F E B R U A R Y    

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review) Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review) ·· Volume 31  Volume 31 ·· Issue 1  Issue 1 ·· 2023 2023
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-1-24-29

Original  article

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2023

Шемаев М.Е., Малов А.М., Глушков Р.К., Краснов К.А., Щеголихин Д.К., Лапина Н.В. 

Исследование влияния  
альгинат-пектинового сорбента  
на элиминацию кадмия из организма крыс 
ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии имени академика С.Н. Голикова Федерального медико-биологического 
агентства», 192019, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Введение. Тяжёлые металлы оказывают серьезную токсическую нагрузку на организм человека. 
Наличие адекватных моделей элиминации токсикантов и испытание на их основе энтерсорбентов 
позволит улучшить качество терапии отравлений.
Материал и методы. Для оценки эффективности сорбента использована формализованная модель, 
основанная на данных о кумулятивном выведении кадмия с мочой и калом в течение 20 сут. Вну-
тримышечное введение ацетата кадмия осуществляли в течение первых трех дней эксперимента в 
суточной дозе 3 мг/кг, энтеросорбент в ходе исследования вводили перорально в дозе 100 мг/кг. 
Содержание кадмия в биосредах определяли методом инверсионной вольтамперометрии.
Результаты. В течение эксперимента у животных обеих групп выведено не более 3% вводимого 
токсиканта. Энтеросорбент в условиях эксперимента не изменял количество выведенного кадмия, 
но влиял на перераспределение между ренальным и интестинальным потоками элиминации. 
Ограничения исследования. Оценка влияния препарата на элиминацию токсиканта проведена на 
ограниченном промежутке времени. Дополнительные эксперименты с более длительными сроками 
наблюдений и, возможно, с другими металлами и их дозировками позволили бы детальнее раскрыть 
полезные свойства изучаемого препарата. 
Заключение. Отмечено значительное влияние энтеросорбента на содержание кадмия в печени. 
Возможно вторичное поступление кадмия в кровь из кишечника и негативное действие этого про-
цесса на почки.
Ключевые слова: кадмий; крысы; элиминация; моча; кал

Соблюдение этических стандартов. Исследования соответствовали принципам гуманности, изло-
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Research of the alginate-pectin sorbent influence  
on the elimination of cadmium from the body of rats 
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Introduction. Heavy metals have a serious toxic effect on the human body. The availability of adequate models 
for the elimination of toxicants and the testing of enterosorbents based on them will improve the quality of 
poisoning therapy.
Material and methods. To assess the effectiveness of the sorbent, a formalized model based on data on the 
cumulative excretion of cadmium in urine and feces for 20 days was used. Intramuscular priming with 
cadmium acetate was carried out during the first three days of the experiment at a daily dose of 3 mg/ kg, the 
enterosorbent was administered orally at a dose of 100 mg/kg during the study. The cadmium content in the 
biological media was determined by methods of inversion voltammetry.
Results. During the experiment, no more than 3% of the injected toxicant was removed from the animals of 
both groups. The enterosorbent in the conditions of the experiment did not change the amount of cadmium 
excreted, but affected the redistribution between the renal and intestinal elimination streams. A significant 
effect of the enterosorbent on the cadmium content in the liver was noted.
Limitations. Evaluation of the effect of the drug on the elimination of the toxicant was carried out for a limited 
period of time. Additional experiments with longer observation periods and other metals and their dosages 
would allow to reveal in more detail the beneficial properties of the studied drug.
Conclusion. A significant effect of the enterosorbent on the cadmium content in the liver was noted. There 
may be a secondary intake of cadmium into the blood from the intestine and a negative effect of this process 
on kidneys.
Keywords: cadmium; rats; elimination; urine; feces
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Введение
Кадмий, один из приоритетных неорганиче-

ских экотоксикантов, находит применение в раз-
личных сферах человеческой деятельности [1]. 
Персистентность и кумулятивные свойства ка-
дмия как ядовитого вещества стимулируют ис-
следования, посвященные этому металлу, осо-
бенно в части поиска соответствующих сорбен-
тов как средств патогенетической терапии. 

Отравление кадмием внесено в МКБ-10 
(Международная классификация болезней 
10-го пересмотра) отдельной нозологической 
формой. Наиболее известный случай острого 
массового отравления этим металлом (в пре-
фектуре Тояма, Япония) описан как болезнь 
«итай-итай» («ох-ох»). Её проявление сопро-
вождается широким спектром метаболических 
нарушений и может приводить к смерти [1, 2]. 
Как при остром, так и при хроническом дей-
ствии кадмия более других структур организма 
страдают печень и почки [3, 4].

Основные пути поступления токсиканта в 
организм – пероральный (с пищей, водой) и 
ингаляционный (курение) [5]. Считается, что 
степень абсорбции кадмия в кишечнике состав-
ляет около 3% [1]. Токсическое действие соеди-
нений металла определяется именно катионом 
и мало зависит от формы аниона, хотя поступ-
ление в организм и распределение по органам 
и тканям зависит именно от последнего [6].  
Кадмий задерживается в печени, почках, труб-
чатых костях и селезёнке; неорганическая фор-
ма токсиканта прежде всего накапливается в 
печени, тогда как, например, кадмий в виде 
тиольного комплекса в большей мере абсорби-
руется почками [1]. Основной путь выведения 
кадмия из организма – ренальный. Высокие 
уровни металла в моче наблюдаются у куриль-
щиков [1, 3–5], по-видимому, за счёт высоко-
го уровня абсорбции в кровь. Биологические 
функции кадмия не установлены.

При хроническом действии кадмий обнару-
живается в печени, сердце, мышечной ткани, 
почках, селезёнке, лёгких человека, особенно 
сильно повреждает почечные канальцы [6–8]. 
Несмотря на наличие достаточно эффективных, 
штатных средств антидотной терапии кадмиевых 
отравлений на основе тиоловых соединений – 
унитиол, окситиол, а также соединений другого 
класса – α-пеницилламин, диэтиленаминпента-
ацетат, циклогександиаминтетраацетат, диэти-
лентриаминпентаметилфосфоновая кислота, и 
другие [9], не ослабевают попытки использовать 
для этих целей более мягкие средства из разряда 

энтеросорбентов, менее токсичных, обладающих 
большей терапевтической широтой и избира-
тельностью действия [9, 10]. 

В настоящий момент энтерсорбенты доста-
точно распространены как средства коррекции 
метаболических процессов и нормализации эле-
ментного статуса организма при отравлении 
тяжёлыми металлами. Они проявляют высокую 
адгезивность к слизистым оболочкам кишечника 
и обладают хорошей переносимостью[11].

В рамках исследований, проведённых во 
ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова ФМБА России, 
было показано, что разумным подходом для улуч-
шения сорбционных свойств энтеросорбентов в 
отношении катионов тяжёлых металлов может 
стать использование рецептур на основе смеси 
двух или более сорбентов анионогенного типа. 
Идея реализована путём разработки комбиниро-
ванного энтеросорбента, включающего соли аль-
гиновой кислоты и низкоэтерефицированного 
пектина [9, 10].

Ранее было показано, что формализованный 
подход на основе разработанной кумулятивной 
модели выведения токсиканта экономит средства 
и время, даёт возможность оценивать сорбцион-
ные свойства препаратов, их пригодность в каче-
стве терапевтических средств при интоксикации 
тяжёлыми металлами [12].

Цель работы – исследование влияния альги-
нат-пектинового сорбента на процесс элимина-
ции кадмия у крыс. 

Материал и методы
В качестве модельного объекта использова-

ны половозрелые крысы (самцы) линии Вистар 
с примерной массой тела 250 г. Исследования 
соответствовали принципам гуманности, изло-
женных в Директиве Европейского парламента и  
Совета Европейского союза (2010/63/ЕU) [13].

Животные были разделены на три группы 
(по 6 особей в каждой):

• 1-я – группа «Кадмий»; 
• 2-я – группа «Кадмий + Энтеросорбент»;
• 3-я (контрольная) – группа «Биологический 

контроль». 
Схема эксперимента представлена в следую-

щем:
• 1–3-й день – внутримышечное введение 

раствора ацетата кадмия Cd(CH3COO)2•3H2O 
(суточная доза по кадмию – 3 мг/кг.) на фи-
зиологическом растворе Рингер–Локка для 
теплокровных двум опытным группам крыс. 
Контрольной группе внутримышечно вводили 
только физиологический раствор.
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• 3-, 4-, 8-, 11-, 15- и 19-й день – пероральное 
введение животным группы «Кадмий + Энте-
росорбент» 1% раствора энтеросорбента в су-
точной дозе 100 мг/кг. 

• 5-, 9-, 12-, 16- и 20-й день – получение биома-
териалов (моча и кал) животных при высадке 
их парами в обменные клетки.
В интервалах между суточными сборами 

биоматериала крыс содержали в стационарных 
условиях вивария. При высадке животных в об-
менные клетки в пары подбирали одних и тех же 
крыс. По окончании эксперимента у животных 
для анализа на содержание кадмия были взяты 
цельные органы – почки и печень. 

Основу вводимого препарата составили соли 
альгиновой кислоты и низкоэтерифицирован-
ного пектина (альгинат-пектиновый сорбент). 
Энтеросорбент готовили разведением смеси  
1 г альгината натрия и 1 г пектина низкоэтерифи-
цированного в 200 мл воды (использовали в тече-
ние 1 сут). Низкоэтерифицированный пектин со-
держал не менее 97% свободных карбоксильных 
групп (степень этерификации не более 3%).

В полученных биологических материалах 
(моча, кал, печень и почки) определяли содержа-
ние кадмия методом инверсионной вольтамперо-
метрии на анализаторе АВА-3 [14], для контроля 
качества анализа был использован стандартный 
образец ГСО 6077-91.

По результатам проведенных исследований 
определена концентрация кадмия в моче, кале, 
тканях печени и почек (мкг/дм3 или мкг/кг).  
На основании данных об объемах выделенной 
мочи, массах печени, почек и кала были рассчи-
таны массы кадмия в этих биосубстратах и оста-
точное количество металла в организме животного.

Полученные результаты обработаны стандарт-
ным пакетом прикладных программ Office 2007 
ОС Windows 7 (Microsoft, США). Данные пред-
ставлены средними арифметическими значени-
ями с ошибкой среднего. Оценка различий полу-
ченных данных производилась с использованием 
непараметрического критерия Манна–Уитни [15]. 
Статистическая значимость различий оценивалась 
на уровне р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
На основании данных о концентрации кадмия 

в моче, кале и объёме этих биоматериалов полу-
чали значение суточного выделения кадмия ре-
нальным и интестинальным путями, а также его 
долю (в процентах) от введённого парентерально 
кадмия. Кумулятивные зависимости элиминации 
кадмия хорошо описываются логарифмическими 

функциями, что позволило рассчитать некоторые 
кинетические характеристики процесса.

Графически процесс элиминации кадмия у 
крыс в двух группах подопытных животных пред-
ставлен на рисунке.

Приведены кумулятивные данные по коли-
честву выводимого кадмия у крыс на 20-е сутки 
эксперимента (табл. 1). 

Применение сорбента привело к перераспре-
делению потоков кадмия, он стал больше выво-
диться ренально, через почки и меньше с калом, 
хотя, исходя из понимания механизма действия 
энтеросорбента, следовало бы ожидать, как ми-
нимум, противоположного эффекта. Интерес-
но отметить, что в результате применения энте-
росорбента в целом масса выведенного кадмия 
практически не изменилась. Для обеих экспери-
ментальных групп крыс рассчитан период полу-
выведения токсиканта (T1/2). В группе «Кадмий» 
этот показатель равен 276 дням, а в группе «Кад-
мий + Энтеросорбент» – 299. Расчёты показыва-
ют, что на 20-е сутки эксперимента у животных 
обеих групп выведено не более 3% вводимого 
токсиканта, что соответствует установленным ве-
личинам времени его выведения [3, 4].

Массы почек и печени как цельных органов 
во всех трех группах статистически не отличались 
друг от друга, что позволило определить массу со-
держащегося в этих органах кадмия на 20-е сутки 
наблюдения (табл. 2).

Сопоставительный анализ данных табл. 1 и 2 
на первый взгляд приводит к противоречивым 
выводам относительно действия энтеросорбента.  
Увеличенное содержание кадмия в печени долж-
но было бы приводить к соответствующему ро-
сту выведения кадмия с калом под действием 
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энтеросорбента, но этого не происходит, при 
этом установлено значительное повышение ре-
нального выхода кадмия. Разрешением такого 
противоречия мог бы стать вывод о вторичном 
всасывании токсиканта в кровь из кишечника 
и, таким образом, увеличении его поступления 
в почки. Подтверждением вывода служит рост  
содержания кадмия в почках в условиях примене-
ния энтеросорбента. 

Помимо фундаментального значения дей-
ствия энтеросорбента на процесс выделения ка-
дмия, полученные результаты имеют приклад-
ной аспект, а именно – энтерособент увели-
чивает токсическую нагрузку на почки, за счёт 
реабсорбции обеспечивая длительную циркуля-
цию, что может негативно сказываться на состо-
янии организма [10]. 

    Таблица 2 / Table 2

Масса кадмия (мкг) в печени и почках крыс (n = 8) на 20-е сутки эксперимента,  
представлены абсолютные данные в виде M ± SE

The mass of cadmium (mcg) in the liver and kidneys of rats (n=8) on the 20th day of the experiment,  
absolute data are presented in the form of M±SE 

Группы животных Почки Печень

Биологический контроль 0,029 ± 0,01 0,291 ± 0,03

Кадмий 65,1 ± 2,1* 352,2 ± 27,9# 

Кадмий + Энтеросорбент 89,2 ± 9,1* 92,3 ± 4,46#

Примечание. Различия достоверны (p ≤ 0,05, критерий Манна–Уитни) между группами «Кадмий» и «Кадмий + Энтеросорбент» 
по содержанию кадмия: * – в почках; # – в печени.

Заключение

Таким образом, в экспериментах in vivo пока-
зано, что комбинированный препарат на основе 
соли альгиновой кислоты и низкоэтерефициро-
ванного пектина обладает сорбционными свой-
ствами в отношении кадмия. Он значительно 
перераспределяет потоки этого металла между ре-
нальным и интестинальным путями выведения. 
Высказано предположение о механизме этого 
перераспределения, основанного на вторичном 
поступлении кадмия в кровь из просвета кишеч-
ника. Это явление может играть негативную роль 
в конечном результате применения препарата.  
Не исключено проведение дополнительных ис-
следований, включающих определение концен-
трации кадмия в крови.

    Таблица 1 / Table 1

Массы выделенного кадмия (мкг) ренальным и интестинальным путями у крыс (n = 8)  
к 20-м суткам эксперимента, представлены абсолютные данные в виде M ± SE

The masses of cadmium (mcg) isolated by renal and intestinal pathways in rats (n = 8) by the 20th day of the experiment, 
аbsolute data are presented in the form of M ± SE

Биоматериал
Экспериментальные группы животных

Биологический контроль Кадмий Кадмий + Энтеросорбент

Моча 1,1 ± 0,3 8,3 ± 1,2* 18,1 ± 3,7* 

Кал 6,7 ± 0,8 46,8 ± 7,1** 33,4 ± 5,3**

Примечание. *, ** – различия между соответствующими значениями достоверны по критерию Манна–Уитни при p ≤ 0,05.
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