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РЕФЕРАТ 
Алюминий — один из наиболее распространённых элементов земной коры, 
активно используемый в промышленности, быту и медицине. Несмотря на ши-
рокое применение, его потенциальная токсичность остаётся предметом интен-
сивных научных исследований и дискуссий. Основными путями поступления 
алюминия в организм человека являются пищевая продукция, питьевая вода, 

вдыхаемый воздух и лекарственные препараты, что способствует его накоплению в био-
логических тканях и увеличивает риск хронической интоксикации. Особенно уязвимы-
ми считаются дети, а также пациенты с нарушенной функцией выделительной системы, 
в первую очередь почек. Целью настоящего исследования было оценить влияние хрони-
ческого воздействия гидроксида алюминия на морфологию почек крыс и уровень экс-
прессии генов Mt1a, Mt2a и Mt3a, с акцентом на выявление дозозависимых эффектов и 
патогенетических механизмов нефротоксичности. Эксперимент был проведён на 40 сам-
ках белых крыс, разделённых на контрольную и четыре опытные группы (по 8 живот-
ных). В течение 4 месяцев опытные группы ежедневно получали гидроксид алюминия 
per os в различных дозах. Оценка токсичности включала количественный анализ экс-
прессии генов методом ПЦР в реальном времени и гистологическое исследование почеч-
ной ткани. Экспрессия Mt2a и Mt3a значимо возрастала при высоких дозах алюминия 
(p<0,001), тогда как Mt1a проявлял высокую межиндивидуальную вариабельность. Мор-
фологически выявлены признаки интерстициального воспаления, фиброза и хроническо-
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го гломерулонефрита. Хроническое воздействие гидроксида алюминия индуцирует вы-
раженные дозозависимые морфологические и молекулярные изменения в почках. Гены 
Mt2a и Mt3a могут рассматриваться в качестве перспективных молекулярных маркеров 
алюминий-ассоциированной нефротоксичности.  

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION  
Алюминий является одним из самых 

распространенных элементов на Земле, 
его соединения широко применяются в 
промышленности, быту и медицине. Од-
нако, несмотря на активное использова-
ние, его потенциальная токсичность оста-
ется предметом научных дискуссий. В 
последние десятилетия были разработаны 
и пересмотрены нормативные руковод-
ства, регулирующие допустимые уровни 
воздействия алюминия, однако вопросы 
его накопления в организме и долгосроч-
ного влияния на здоровье продолжают 
оставаться актуальными [1]. Алюминий 
естественным образом высвобождается в 
окружающую среду в результате выветри-
вания минералов и вулканической актив-
ности [2], однако антропогенные источни-
ки также вносят значительный вклад в его 
распространение. Производственные вы-
бросы, использование алюминия в каче-
стве катализатора, очистка питьевой воды 
с применением его соединений, пищевая 
упаковка и фармацевтические препараты 
значительно увеличивают поступление 
алюминия в организм человека [3; 4]. По 
данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), общее поступление 
алюминия из всех возможных источников 
(вода, пища, воздух) варьирует от 11 до 
136 мг в неделю, что сопоставимо или 
превышает допустимую недельную дозу 
(PTWI), установленную JECFA на уровне 
2 мг/кг массы тела [5; 6; 7]. Почки явля-
ются одним из основных органов накоп-
ления алюминия. Хроническое воздей-
ствие этого элемента может вызывать 
нефротоксичность, которая проявляется 
развитием воспалительных и фибротиче-
ских процессов, изменением морфологии 
почечной ткани и нарушением ее функ-
ции. Однако точные механизмы нефро-
токсического действия алюминия изучены 
недостаточно, а существующие данные 
остаются фрагментарными.  

На сегодняшний день данные о меха-

низмах нефротоксичности алюминия 
остаются фрагментарными. Вопрос о до-
зозависимом влиянии гидроксида алюми-
ния на почечную ткань, в частности, на 
развитие фибротических и воспалитель-
ных процессов, изучен недостаточно. Не-
ясно, какие молекулярные пути играют 
ключевую роль в ответе почек на хрони-
ческое воздействие алюминия и могут ли 
металлотионеины служить потенциаль-
ными маркерами токсичности. 

В данной работе исследуется влияние 
хронического воздействия гидроксида 
алюминия на морфологическое состояние 
почек крыс и экспрессию генов Mt1a, 
Mt2a и Mt3a с целью выявления дозозави-
симых изменений и возможных механиз-
мов нефротоксичности. 

В отличие от большинства работ, со-
средоточенных на острых или субхрони-
ческих эффектах алюминия, данное ис-
следование направлено на изучение дол-
говременного воздействия гидроксида 
алюминия при различных уровнях экспо-
зиции. Ключевой особенностью исследо-
вания является комплексный подход, 
включающий гистоморфологический ана-
лиз и молекулярно-генетические методы, 
что позволяет не только выявить морфо-
логические изменения в почках, но и оце-
нить вовлеченность металлотионеинов в 
процессы адаптации и повреждения тка-
ни. Цель исследования заключалась в 
оценке влияния хронического воздей-
ствия гидроксида алюминия на морфоло-
гическое состояние и экспрессию генов 
Mt1a, Mt2a и Mt3a в почках крыс, выявле-
нии дозозависимых изменений и потенци-
альных механизмов нефротоксичности.   

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

В эксперименте использовали 40 са-
мок белых аутбредных крыс (масса тела 
170–230 г), которые были случайным об-
разом распределены на контрольную 
(n=8) и четыре опытные группы (n=32). 
Индивидуальная доза гидроксида алюми-
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ния рассчитывалась с учетом массы тела 
каждой особи. Животные из опытных 
групп получали раствор гидроксида алю-
миния per os с помощью зонда 5 раз в 
неделю в течение 4 месяцев. Контрольная 
группа содержалась в идентичных усло-
виях без введения тестируемого вещества. 
По окончании эксперимента проводилась 
эвтаназия путем ингаляции углекислого 
газа с последующей декапитацией и изъя-
тием органов для дальнейшего анализа. 
Все животные содержались в условиях 
вивария при температуре 20–25°С, влаж-
ности 30–70% и 12-часовом световом 
цикле, уход и кормление соответствовали 
стандартам ГОСТ 33215-2014, рекоменда-
циям ВОЗ, Европейской конвенции по 
защите животных и нормативам Минздра-
ва России. Все манипуляции выполнялись 
в соответствии с принципами биоэтики и 
гуманного обращения с лабораторными 
животными, регламентированными Хель-
синкской декларацией. Для молекулярно-
генетического анализа почки и печень 
замораживали в жидком азоте и консерви-
ровали в лизирующем реагенте Trizol. 
Экстракцию тотальной РНК проводили с 
использованием коммерческого набора 
ExtractRNA (Evrogen, Россия). Реакцию 
ПЦР в реальном времени выполняли с 
использованием SYBR Green и специфи-
ческих праймеров к генам Mt1a, Mt2a, 
Mt3a, а также референсному гену Gapdh. 
Для гистологического анализа ткани по-
чек, печени и головного мозга фиксирова-
ли в 10% нейтральном формалине, прово-
дили стандартную гистологическую обра-
ботку и заливали в парафин. Серийные 
срезы толщиной 5–7 мкм изготавливали 
на микротоме МС-2, окрашивали ге-
матоксилином и эозином и анализировали 
с использованием светового микроскопа 
Zeiss AXIO Imager.D2 при увеличении 
×200 и ×400. Статистический анализ дан-
ных проводили с использованием диспер-
сионного анализа (ANOVA) и последую-
щего множественного сравнения методом 
Тьюки. Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05. 

 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Анализ экспрессии генов Mt1a, Mt2a и 

Mt3a в почках крыс после хронического 
воздействия гидроксида алюминия вы-
явил дозозависимые изменения, различа-
ющиеся по выраженности среди исследу-
емых маркеров (Рис. 1).  

Экспрессия Mt1a варьировала в широ-
ком диапазоне, однако различия между 
группами не достигли статистической 
значимости (F=0,02, p=0,999), что свиде-
тельствует об отсутствии дозозависимого 
эффекта и высокой индивидуальной вари-
абельности данного маркера. Максималь-
ные значения экспрессии зарегистрирова-
ны в группе 15 мг/кг, однако высокая дис-
персия данных указывает на гетероген-
ность ответа в данной группе.   

В отличие от Mt1a, экспрессия Mt2a 
продемонстрировала выраженный дозоза-
висимый эффект. В контрольной группе 
средний уровень экспрессии составил 
21,36±1,08, тогда как при воздействии 15 
мг/кг он увеличился до 25,85±2,33. Дис-
персионный анализ показал статистиче-
ски значимые различия между группами 
(F=17,16, p<0,001), что свидетельствует о 
достоверном увеличении экспрессии 
Mt2a под влиянием гидроксида алюми-
ния.   

Экспрессия Mt3a также увеличивалась 
с ростом дозы алюминия, однако степень 
изменений была менее выраженной, чем 
для Mt2a. В контрольной группе среднее 
значение составило 29,50±0,97, тогда как 
в группе 15 мг/кг экспрессия возросла до 
31,53±0,66. Статистический анализ вы-
явил значимые различия между группами 
(F=6,99, p<0,001), что подтверждает дозо-
зависимое увеличение экспрессии Mt3a.   

Таким образом, хроническое воздей-
ствие гидроксида алюминия индуцирует 
статистически значимое повышение экс-
прессии Mt2a и Mt3a, тогда как Mt1a де-
монстрирует высокую индивидуальную 
вариабельность без выраженной дозоза-
висимой динамики. Полученные резуль-
таты указывают на потенциальную роль 
Mt2a и Mt3a как маркеров ответа почеч-
ной ткани на воздействие гидроксида 
алюминия.  
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Гистологическое исследование почек 
крыс контрольной группы не выявило 
патологических изменений: орган сохра-
нял типичную анатомическую структуру, 
бобовидную форму, гладкую блестящую 
поверхность, красно-коричневую окраску 
и плотную консистенцию (Рис. 2).  

Макроскопический осмотр показал, 
что почечная капсула оставалась эластич-
ной, без признаков натяжения, а при раз-
резе края ткани легко сходились, что сви-
детельствовало о физиологически нор-
мальных размерах и консистенции орга-
на. Гистологический анализ подтвердил 
нормальную морфологию тканей: отчет-
ливо дифференцировались корковое и 
мозговое вещество, причем структурные 
элементы коры формировали почечные 
колонки, углубляющиеся в мозговой 
слой, а мозговое вещество, в свою оче-
редь, формировало характерные лучи. 
Нефроны имели типичное строение, 
включая капсулу Шумлянского-Боумена, 
содержащую клубочек, окруженный дву-
мя эпителиальными слоями. В капилляр-
ных петлях определялись мезангиоциты и 

подоциты, участвующие в поддержании 
клубочковой структуры и фильтрации. 
Патологических изменений гемоциркуля-
ции, воспалительных инфильтратов, оча-
гов фиброза или атипичной пролифера-
ции клеток не наблюдалось.   

У животных, получавших гидроксид 
алюминия в дозе 0,015 мг/кг, морфология 
почечной ткани также оставалась неизме-
ненной, структура коркового и мозгового 
вещества соответствовала контрольным 
образцам (Рис. 3). 

Клубочки сохраняли нормальную ар-
хитектонику, а эпителий почечных ка-
нальцев демонстрировал типичную мор-
фологию: цитоплазма клеток окрашива-
лась эозинофильно, ядра были округлы-
ми, равномерно гиперхромными, без при-
знаков дегенеративных изменений. Нару-
шений кровоснабжения, дилятации ка-
нальцев или отложений эозинофильного 
материала в просвете не выявлено.   

В группе животных, подвергавшихся 
воздействию 0,15 мг/кг гидроксида алю-
миния, были отмечены начальные при-
знаки патологических изменений (Рис. 4).  

Рисунок 1 – Изменение экспрессии генов Mt1a, Mt2a и Mt3a в почках крыс при 
хроническом воздействии гидроксида алюминия. 
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Рисунок 2 – Микрофотография почки крыс контрольной группы. Корковое  
вещество (1) и сосудистый клубочек (2). Окраска гематоксилином и эозином.  

Увеличение Х200 (А), увеличение Х400 (Б). 

Рисунок 3 – Микрофотография почки крысы, подвергавшейся хроническому  
воздействию гидроксида алюминия в дозе 0,015 мг/кг м.т. Корковое вещество (1) и  
сосудистый клубочек (2). Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение Х200 (А), 

увеличение Х400 (Б). 

Рисунок 4 – Микрофотография почки крысы, подвергавшейся хроническому  
воздействию гидроксида алюминия в дозе 0,15 мг/кг м.т. Очаговые фиброзные  
разрастания (1), участок скоплениия лейкоцитов (2) и соудистый клубочек (3).  
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение Х200 (А), увеличение Х400 (Б). 
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Рисунок 5 – Микрофотография почки крысы, подвергавшейся хроническому  
воздействию гидроксида алюминия в дозе 1,5 мг/кг м.т. Очаговые разрастания  

фиброзной ткани (1), лейкоцитарная инфильтрация (2) и соудистый клубочек (3). 
Окраска гематоксилин и эозин. Увеличение Х200 (А), увеличение Х400 (Б). 

Рисунок 6 – Микрофотография почки крысы, подвергавшейся хроническому 
воздействию гидроксида алюминия в дозе 15 мг/кг м.т. Корковый слой почки с  

очаговым разрастанием фибринозной ткани (1), лимфоцитарная инфильтрация (2) и 
соудистый клубочек (3). Окраска гематоксилин и эозин. Увеличение Х200 (А),  

увеличение Х400 (Б). 

Несмотря на сохранение общей струк-
туры почки, в корковом слое выявлялись 
очаги инфильтрации лимфоидными и 
гистиоцитарными элементами, а в межка-
нальцевой соединительной ткани наблю-
дались отложения фиброзных волокон с 
частичной утратой нормального гистоло-
гического рисунка. Клубочковый аппарат 
сохранял свою организацию, петли клу-
бочков были умеренно кровенаполнены, 
признаки вакуолярной дегенерации эпи-
телия канальцев отсутствовали.   

При хроническом воздействии гид-
роксида алюминия в дозе 1,5 мг/кг отме-
чены более выраженные патологические 
изменения (Рис. 5). 

В мозговом веществе обнаружены 

очаговые разрастания фиброзной ткани, 
сопровождающиеся инфильтрацией лим-
фоидными и гистиоцитарными элемента-
ми. В некоторых клубочках отмечено 
уменьшение полости капсулы, утолщение 
стенок капиллярных петель с одновре-
менным сужением их просвета, что мо-
жет свидетельствовать о начальных про-
явлениях гломерулярной гиперплазии. 
Отмечено скопление лейкоцитов в капил-
лярных петлях, что свидетельствует о 
развитии воспалительных процессов.   

В группе животных, получавших 15 
мг/кг гидроксида алюминия, выявлены 
наиболее выраженные изменения (Рис. 6). 
В корковом веществе выявлены участки 
разрастания волокнистой соединительной 
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ткани; в более крупных очагах отмеча-
лось полное разрушение тубулярно-
гломерулярной структуры с замещением 
её плотными фибробластическими ком-
плексами и коллагеновыми волокнами.  

В отдельных клубочках отмечались 
признаки хронического гломерулонефри-
та: утолщение стенок капиллярных пе-
тель за счёт пролиферации клеточных 
элементов и утолщения базальной мем-
браны, сужение сосудистого просвета, а 
также их приближение к париетальному 
листку капсулы Боумена, что сопровож-
далось уменьшением капсулярного про-
странства и нарушением процессов уль-
трафильтрации.   

Таким образом, при хроническом воз-
действии гидроксида алюминия в дозах 
0,15–15 мг/кг наблюдалась прогрессиру-
ющая воспалительная пролиферация со-
единительной ткани, преимущественно в 
интерстициальных пространствах между 
почечными канальцами коркового и моз-
гового слоёв. Дозозависимый эффект вы-
ражался в формировании очагов интер-
стициального нефрита с последующим 
развитием фиброза и склероза почечной 
паренхимы, что может приводить к посте-
пенной утрате функциональной активно-
сти органа. В высоких дозах (от 1,5 мг/кг) 
выявлены морфологические признаки 
хронического гломерулонефрита, прояв-
ляющиеся пролиферацией мезангиальных 
и эндотелиальных клеток (гиперплазией 
гломерулярного аппарата), а также нару-
шением сосудистой архитектоники в виде 
утолщения и деформации капиллярных 
петель, что может свидетельствовать о 
нарушении фильтрационной способности 
почек. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Настоящее исследование детализиру-

ет дозозависимые эффекты хронического 
воздействия гидроксида алюминия на 
почечную ткань крыс, включая морфоло-
гические изменения и изменения экспрес-
сии металлотионеинов Mt1a, Mt2a и Mt3a, 
тем самым уточняя характер ранее опи-
санных токсических эффектов на клеточ-
ном уровне. Выявленные патологические 
процессы, такие как фиброзные разраста-

ния и воспалительные инфильтраты, со-
гласуются с данными о нефротоксично-
сти алюминия [8; 9]. 

Анализ экспрессии металлотионеинов 
показал значительное повышение уров-
ней Mt2a и Mt3a, подтверждая их роль в 
ответе на металл-индуцированный стресс 
[10]. В то же время Mt1a демонстрировал 
высокую вариабельность, что может сви-
детельствовать об индивидуальной чув-
ствительности к токсическому воздей-
ствию [11]. 

Предполагается, что накопление алю-
миния способствует развитию окисли-
тельного стресса и воспалительной реак-
ции, что может лежать в основе выявлен-
ных морфологических изменений [12; 13]. 
Полученные данные подтверждают, что 
хроническое воздействие вызывает интер-
стициальный нефрит и фиброз почечной 
ткани, прогрессирующий при увеличении 
дозы [14]. Начальные изменения наблю-
дались при 0,15 мг/кг, тогда как более 
высокие дозы (1,5–15 мг/кг) приводили к 
тяжелым морфологическим нарушениям, 
включая хронический гломерулонефрит 
[15]. 

Таким образом, результаты указыва-
ют на значимость Mt2a и Mt3a как марке-
ров адаптации к нефротоксичному воз-
действию алюминия. Дальнейшие иссле-
дования необходимы для изучения меха-
низмов регуляции этих белков и разра-
ботки стратегий снижения токсичности.  

Хроническое воздействие гидроксида 
алюминия вызывает дозозависимые изме-
нения в почечной ткани крыс, включая 
интерстициальный нефрит, прогрессиру-
ющий фиброз и хронический гломеруло-
нефрит. 

Статистически значимое повышение 
экспрессии Mt2a и Mt3a подтверждает их 
роль в защитных механизмах почек при 
токсическом воздействии металлов, тогда 
как высокая вариабельность Mt1a указы-
вает на индивидуальную чувствитель-
ность. 

Полученные данные подтверждают 
нефротоксичность алюминия и необходи-
мость дальнейшего изучения его механиз-
мов воздействия, биомаркеров токсично-
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сти и стратегий профилактики поврежде-
ния почек. 
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ABSTRACT 
Aluminum is one of the most abundant 

elements in the Earth’s crust and is widely 
used in industry, domestic applications, and 
medicine. Despite its extensive utilization, 
its potential toxicity remains a subject of 
active scientific debate and investigation. 
The main routes of aluminum entry into the 
human body include food, drinking water, 
inhaled air, and pharmaceutical products, all 
of which contribute to its accumulation in 
biological tissues and increase the risk of 
chronic intoxication. Vulnerable populations 
include children and individuals with im-
paired renal function, particularly those with 
chronic kidney disease. The aim of this study 
was to evaluate the effects of chronic expo-
sure to aluminum hydroxide on kidney mor-
phology and the expression of Mt1a, Mt2a, 
and Mt3a genes in rats, with an emphasis on 

identifying dose-dependent effects and eluci-
dating possible mechanisms of nephrotoxici-
ty. The experiment was conducted on 40 
female white rats randomly assigned to one 
control and four experimental groups (8 ani-
mals each). Over the course of four months, 
the experimental groups received aluminum 
hydroxide orally in varying doses. Toxicity 
assessment included quantitative real-time 
PCR analysis of gene expression and histo-
logical examination of renal tissue. Signifi-
cant upregulation of Mt2a and Mt3a was 
observed at higher aluminum doses (p < 
0.001), while Mt1a expression demonstrated 
high interindividual variability. Histopatho-
logical evaluation revealed signs of intersti-
tial inflammation, fibrosis, and chronic glo-
merulonephritis. Chronic exposure to alumi-
num hydroxide induces pronounced dose-
dependent morphological and molecular 
changes in the kidney. The Mt2a and Mt3a 
genes may serve as promising molecular 
biomarkers of aluminum-associated ne-
phrotoxicity. 
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