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Взаимосвязь между воздействием ураном и здоровьем человека является спорным вопросом. Воз
действие обедненным ураном возможно на предприятиях по добыче и переработке уранового сырья, на 
промышленных объектах, где он используется в технологическом процессе, а также в ходе военных кон
фликтов. Обедненный уран является политропным токсическим веществом, способным вызывать пора
жение многих органов и систем. Цель – изучить состояние почек и системы иммунитета в ранние сроки 
после острого комбинированного воздействия обедненным ураном. Исследование проведено на 40 бе
лых нелинейных крысах-самцах и  80 мышах-самцах линии CBA. Оценивалась функциональная актив
ность почек и системы иммунитета при остром воздействии солями обедненного урана. Растворимые 
соли шестивалентного урана вводили интратрахеально, внутрижелудочно и комбинированно (интратра
хеально + внутрижелудочно + накожные аппликации). Проведенное экспериментальное исследование 
показало, что наиболее выраженные изменения отмечались при комбинированном и внутрижелудочном 
остром воздействии солей урана. Наблюдались метаболические расстройства обмена веществ с  пре
имущественным нарушением работы почек: снижение уровня общего белка, натрия, альбумина и актив
ности щелочной фосфатазы, увеличение уровня мочевины и креатинина. Нефротоксическое действие 
урана подтверждалось повышением в моче концентрации как ранних биомаркеров – липокалина‑2, KIM‑1 
и β‑2-микроглобулина, так и общепринятых индикаторных показателей функционального состояния по
чек, что соотносилось с данными других исследователей. Наиболее выраженные изменения со стороны 
показателей иммунитета зарегистрированы при комбинированном пути поступления (интратрахеально, 
внутрижелудочно и  накожно) токсиканта в  организм: снижение содержания Т-хелперов и  иммунорегу
ляторного индекса, редукция функциональной активности Т-лимфоцитов, увеличение количества цито
токсических Т-клеток, частоты апоптотической гибели и  некроза иммуноцитов, активация антителоге
неза. Полученные результаты могут быть использованы для проведения медицинских осмотров у лиц, 
повергшихся воздействию обедненным ураном, а также повысить эффективность ранней диагностики 
последствий контакта с ураном.
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Введение
Работы, связанные с  добычей, переработ

кой и обогащением урановой руды, являются 
потенциально опасными в связи с воздействи
ем на организм как продуктов распада ура
на – радона, так и пыли урановых минералов. 
Поступление урана приводит к развитию пато
логии внутренних органов, инкорпорированию 
радионуклида и внутреннему облучению. При
родный уран (обедненный) состоит на 99,2 % 
из изотопа 238U, на 0,72 % из изотопа 235U и на 
0,006 % из изотопа 234U, в связи с чем представ
ляет естественный смешанный α- и β-излуча
тель. В  настоящий момент принято считать, 
что при острой интоксикации обедненным ура
ном (ОУ) в высоких дозах развивающаяся неф

ропатия становится главным элементом па
тогенеза отравления [13]. В то же время, этот 
химический элемент является политропным 
токсическим веществом, способным вызывать 
не только необратимое поражение почек, но 
и  нарушать функциональную активность раз
личных компартментов иммунной системы.

Цель – экспериментальное изучение со
стояния почек и  системы иммунитета в  ран
ние сроки после острого комбинированного 
воздействия ОУ.

Материал и методы
Острое воздействие ОУ моделировали 

при интратрахеальном, внутрижелудочном, 
а  также комбинированном введении экс
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периментальным животным [8]. В  качестве 
токсикантов использовали растворимые 
соли шестивалентного урана (уранил-аце
тат, цинк-уранил-ацетат), микрокристалли
ческий смешанный оксид урана состава U

3
O

8
 

(1–1,4 мкм), полученный при сжигании и раз
ложении диураната аммония (рисунок).

Исследование провели в  соответствии 
с этическими принципами обращения с лабо
раторными животными [7]. Эксперименты вы
полнили на 40 белых нелинейных крысах-сам
цах с  массой тела 160–190  г и  80 мышах 
самцах линии CBA с массой тела 18–20 г. Жи
вотные поступили из питомника «ПЛЖ “Рап
полово”» (Ленинградская обл.) и были разде
лены на следующие группы:

1-я (10 крыс, 20 мышей) – получавшие пла
цебо (вода очищенная, 1 мл/кг);

2-я (10 крыс, 20 мышей) – особи, которым 
вводили смешанный оксид урана интратрахе
ально в дозе 100 мг/кг;

3-я (10 крыс, 20 мышей) – особи, которым 
вводили цинк-уранил-ацетат внутрижелудоч
но в дозе 30 мг/кг;

4-я (10 крыс, 20 мышей) – особи, которым 
вводили смешанный оксид урана интратра
хеально в дозе 10 мг/кг + цинк-уранил-ацетат 
внутрижелудочно в дозе 30 мг/кг + цинк-ура
нил-ацетат в концентрации 0,5 г/л, 30-минут
ные накожные аппликации.

Биохимические показатели определяли 
с  помощью коммерческих наборов («Analyti
con», Германия; «Randox», Великобритания; 
«Immundiagnostik», Германия). Измерения 
проводили на автоматическом биохимиче
ском анализаторе «KeyLab» (BPC+BioSed s.r.l., 
Италия), планшетном спектрофотометре 
«Synergy‑2» (BioTek Instruments, Inc., США).

Суточную мочу собирали в обменных клет
ках «Techniplast Gazzada» (Италия) с  добав

лением консерванта ProClin‑300 для предот
вращения протеолиза пептидных маркеров. 
Количественное определение липокалина‑2, 
KIM‑1 и  β-2-микроглобулина в  исследуемых 
образцах мочи проводили методом твер
дофазного иммуноферментного анализа 
с  использованием коммерческих наборов 
(Cusabio Biotech Co, LTD, Китай). Концентра
цию элементов измеряли методом атомно-
эмиссионной спектрометрии c индуктивно 
связанной плазмой (АЭС–ИСП) [4]. Анализ 
мочи проводили c помощью полуавтоматиче
ской системы «Aution Eleven» («Arkray», Япо
ния) [10, 11, 14]. Концентрацию креатинина 
определяли псевдокинетическим методом 
Яффе. Скорость клубочковой фильтрации 
рассчитывали по уравнению [11].

Для количественной оценки уровня Т-хел
перов и  цитотоксических Т-лимфоцитов ис
пользовали меченые мышиные моноклональ
ные антитела против CD 45, CD 3, CD 4 и CD 8 
антигенов крыс (PE labeled anti-rat CD 45, FITC 
labeled anti-rat CD 3, APC labeled anti-rat CD 4, 
PerCP labeled anti-rat CD 8a, BD Pharmingen). 
Оценку уровня апоптотических клеток про
водили с  помощью стандартной процедуры 
окрашивания с  использованием меченного 
флюоресцеинизотиоцианатом (FITС) аннек
сина V и пропидиум йодида (PI) на проточном 
цитофлюориметре BD FACSCaliburTM с  ис
пользованием универсальной программы 
CellQuest.PrO. Продукцию фактора некроза 
опухоли (TNF-α) определяли с помощью ком
мерческого ИФА-набора (BD, США). Реакции 
гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) и гемагглютинации (РГА) выполняли об
щепринятыми методами [6].

Обработку результатов исследования вы
полнили с  использованием пакета статисти
ческих программ Statistica 6.0 и  Graph Pad 
Prism. Отличия между выборками оценили 
с  помощью непараметрических критериев 
Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни. Различия 
считали значимыми при р < 0,05.

Результаты и их анализ
Поскольку основным органом-мишенью 

токсического действия ОУ являются почки, то 
наиболее информативным показателем их 
функциональной активности служит скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ). Через 14 сут 
после острого интратрахеального введения 
оксида урана у  животных наблюдали тенден
цию к  снижению СКФ аналогично внутриже
лудочному введению солей шестивалентного 
урана (табл. 1).

Размер частиц смешанного оксида урана U
3
O

8
 

(1 мкг = 0,59 pCi) для интратрахеального введения. 
Электронная микрофотография частиц.
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Нефротоксическое действие солей урана 
в  ранние сроки после острого воздействия 
было подтверждено определением концен
трации маркеров повреждения почек: липока
лина‑2, KIM‑1 и  β‑2-микроглобулина. Наибо
лее значимое увеличение мочевой экскреции 
биомаркеров отмечено при комбинирован
ном воздействии. При этом величина суточ
ной протеинурии не превышала 2 верхних 
пределов нормальных значений.

После острого воздействия солями урана 
развивались следующие изменения основ
ного обмена: снижение уровня общего бел
ка (4-я группа), альбумина (3-я и 4-я группы), 
увеличение уровня мочевины (3-я и 4-я груп
пы), креатинина (2, 3-я и 4-я группы), сниже
ние активности щелочной фосфатазы и уров
ня натрия в крови (3-я и 4-я группы).

Анализ полученных результатов позволя
ет заключить, что через 14 сут после острого 
воздействия солями урана в  организме жи
вотных развивались как потенциально обра
тимые малоспецифичные патологические 
изменения в  основном обмене (адаптацион
ная реакция), так и специфические в функци
ональном статусе почек, характеризующие 
канальцевые нарушения (синдром Фанкони). 

Степень поражения почек зависела от пути 
поступления и  в  максимальной мере выявля
лась у животных c комбинированным пораже
нием из 4-й группы (KIM‑1).

Нарушения в работе почек, как одного из ор
ганов детоксикации, запускают каскад реакций, 
в  результате которых может быть нарушена 
функциональная активность иммуноцитов. Так, 
например, известно, что у  больных с  острым 
пиелонефритом снижается абсолютное и  от
носительное число NK-клеток и  Т-хелперов, 
а  количество цитотоксических Т-клеток увели
чивается, что приводит к снижению иммуноре
гуляторного индекса; повышается в крови уро
вень В-лимфоцитов, иммуноглобулинов класса 
А, М, G, продукция некоторых провоспалитель
ных цитокинов IL‑1, IL‑17, TNF-α [2].

Проведенное нами экспериментальное 
исследование показало, что наиболее выра
женные изменения со стороны показателей 
иммунитета выявлены при комбинированном 
пути поступления (интратрахеально, накожно 
и  внутрижелудочно) токсиканта в  организм. 
Наблюдалось снижение относительного ко
личества СD 4+ Т-лимфоцитов и соотношения 
СD 4+/СD 8+, а  также увеличение CD 8+ цито
токсических Т-клеток (табл. 2).

Таблица 1

Биохимические показатели мочи и крови крыс через 14 сут после острого воздействия солями урана (M ± m)

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

СКФ, мл/мин 1,1 ± 0,2 1,6 ± 0,3 0,7 ± 0,3 0,5 ± 0,1*

Липокалин‑2 в моче, нг/г креатинина 134,0 ± 5,4 193,1 ± 14,7* 150,5 ± 6,5* 239,0 ± 35,1*

KIM‑1 в моче, нг/г креатинина 0,49 ± 0,03 1,30 ± 0,13* 1,13 ± 0,07* 4,69 ± 0,31*

β‑2-микроглобулин в моче, мкг/г креатинина 18,1 ± 1,4 24,2 ± 1,5* 22,7 ± 0,8* 33,4 ± 1,7*

Протеинурия, мг/г креатинина 160,0 ± 11,2 331,0 ± 12,1* 291,3 ± 20,5* 369,5 ± 13,4*

Общий белок в крови, г/л 68,2 ± 1,4 66,5 ± 2,1 70,2 ± 2,3 58,4 ± 2,0*

Альбумин в крови, г/л 38,1 ± 2,4 36,3 ± 1,3 31,4 ± 1,1* 29,6 ± 1,3*

Мочевина в крови, ммоль/л 6,1 ± 0,4 6,7 ± 0,3 7,9 ± 0,4* 10,9 ± 0,6*

Креатинин в крови, мкмоль/л 46,4 ± 5,8 69,5 ± 4,1* 70,1 ± 5,2* 96,3 ± 11,4*

Щелочная фосфатаза в крови, ЕД/л 233,5 ± 14,6 245,8 ± 10,9 175,1 ± 8,4* 165,1 ± 5,0*

Натрий в крови, ммоль/л 143,5 ± 2,2 145,3 ± 1,7 132,1 ± 1,5* 130,4 ± 1,7*

Здесь в табл. 2, 3: * различия по сравнению с 1-й группой при p < 0,05.

Таблица 2

Иммунологические показатели крови крыс через 14 сут после острого воздействия солями урана (M ± m)

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

CD 4+,% 57,60 ± 1,90 57,80 ± 2,90 56,10 ± 2,70 47,30 ± 3,90*

CD 8+,% 36,20 ± 1,90 39,70 ± 1,20 37,10 ± 1,50 46,50 ± 3,90*

Иммунорегуляторный индекс 1,61 ± 0,04 1,46 ± 0,07 1,51 ± 0,05 1,07 ± 0,13*

Мононуклеары в стадии раннего апоптоза,% 1,20 ± 0,30 1,30 ± 0,30 1,20 ± 0,30 4,40 ± 0,90*

Мононуклеары в стадии позднего апоптоза,% 4,20 ± 0,80 4,10 ± 0,70 4,50 ± 0,70 11,20 ± 1,70*

Некроз иммуноцитов,% 1,61 ± 0,40 4,46 ± 0,79* 8,91 ± 2,15* 15,54 ± 2,93*

TNF-α, пг/мл 13,10 ± 4,00 14,40 ± 4,40 14,60 ± 4,10 15,90 ± 4,70
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У крыс из 4-й группы комбинированное 
воздействие привело к  одновременному 
повреждению иммунокомпетентных кле
ток на различных стадиях клеточной гибели 
(на  ранней и  поздней). Апоптоз мононуклеа
ров, зарегистрированный через 14 сут после 
острого воздействия, можно расценивать как 
защитную реакцию, направленную на умень
шение количества как дефектных иммуно
цитов, так и клеток, участвующих в процессе 
воспаления.

У крыс 2-й и  3-й группы, получивших ток
сикант интрахеально или внутрижелудочно, 
через 14 сут после экспозиции значимых из
менений изучаемых показателей не отме
чалось. Воздействие солями урана привело 
к  массовой некротической гибели иммуно
цитов независимо от пути поступления в  ор
ганизм. При этом, наиболее выраженные 
изменения отмечались у  крыс 4-й группы 
при комбинированном воздействии: количе
ство погибших клеток выросло практически 
в  10 раз по сравнению с  группой животных, 
получавших плацебо. Увеличение гибели кле
ток за счет их некроза свидетельствует о пря
мом цитотоксическом действии солей урана.

В экспериментах на мышах показано, что 
в  ранние сроки после острого воздействия 
ураном (как при интрахеальном, так и внутри
желудочном путях поступления) изменения 
показателей клеточного звена иммунитета 
в  ответ на иммунизацию гетерологичным ан
тигеном – эритроцитами барана отсутство
вали (табл. 3). В  то же время, у  50 % особей 
2-й группы, подвергнутых интратрахеальному 
воздействию, наблюдалась супрессия функ
циональной активности Th1-лимфоцитов. 
Комбинированное поступление токсиканта 
привело к  существенной редукции активно
сти иммуноцитов, участвующих в  развитии 
реакции ГЗТ.

Способность к синтезу антител в ответ на 
введение Т-зависимого антигена (эритроци
тов барана) зависела от варианта поступле
ния солей урана в  организм. Так, при интра
трахеальном или внутрижелудочном путях 
поступления наблюдалась лишь тенденция 

к  увеличению общего титра антител. Комби
нированное воздействие оказало выражен
ное стимулирующее действие на продукцию 
антител за счет увеличения синтеза иммуно
глобулина класса G (IgG). Выявленные изме
нения свидетельствуют о  повышении функ
циональной активности Th2-лимфоцитов, 
способных активировать плазматические 
клетки к  синтезу антител. Нельзя исключить, 
что в основе роста уровня IgG могут быть ин
фекционные заболевания органов дыхания, 
печени или кишечника, как правило, разви
вающиеся вследствие радиационного компо
нента воздействия. Таким образом, у мышей 
были отмечены разнонаправленные измене
ния со стороны системы иммунитета: супрес
сия Т-клеточного звена и  активация гумо
рального звена.

Заключение
Проведенное экспериментальное иссле

дование показало, что степень поражения по
чек зависела от пути поступления токсиканта 
в  организм, и,  в  максимальной мере, была 
выявлена при комбинированном воздей
ствии. Нефротоксичность характеризовалась 
повышением мочевой экскреции ранних био
маркеров острого повреждения канальцево
го эпителия: липокалина‑2, KIM‑1 и β‑2-мик
роглобулина, развитием начальной стадии 
острого почечного поражения с  умеренной 
ретенцией конечных азотистых метаболитов. 
Показано снижение активности щелочной 
фосфатазы в крови через 14 сут после остро
го воздействия солями урана.

Со стороны иммунной системы выражен
ные нарушения наблюдались только при ком
бинированном поступлении токсиканта в  ор
ганизм: снижение содержания в крови Т-хел
перов и  иммунорегуляторного индекса, уве
личение цитотоксических Т-клеток, редукция 
функциональной активности Т-лимфоцитов, 
активация антителогенеза, рост числа клеток 
в стадиях как некроза, так и апоптоза. Прева
лирование процессов некроза свидетель
ствует о  прямом цитотоксическом действии 
солей урана на клетки иммунной системы.

Таблица 3

Клеточный и гуморальный иммунитет мышей через 14 сут после острого воздействия солями урана (M ± m)

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

Индекс реакции ГЗТ,% 88,0 ± 2,9 89,6 ± 9,1 81,3 ± 11,5 65,1 ± 5,1*

Общий титр антител, Log
2
Т

АТ
–1 9,0 ± 0,4 10,7 ± 0,3 10,4 ± 0,4 11,0 ± 0,4*

Титр IgG, Log
2
Т

АТ
–1 7,8 ± 0,3 9,3 ± 0,3* 9,2 ± 0,5* 9,7 ± 0,3*

Титр IgM, Log
2
Т

АТ
–1 1,2 ± 0,3 1,4 ± 0,2 1,2 ±0,2 1,3 ± 0,2
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Abstract

Relevance. The relationship between the uranium exposure and human health is debated. The exposure to depleted 
uranium is possible at uranium mining and processing enterprises, as well as during military conflicts. Depleted uranium is a 
polytropic toxic substance that can cause not only irreversible damage to the kidneys, but also disrupt the functional activity of 
various compartments of the immune system.

Intention. The main purpose of the work is to examine the kidneys and the immune system after an acute combined 
exposure to depleted uranium.
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Methods. The study involved 40 outbred rats and 80 mice CBA. The functional activity of kidneys and the immune system 
was assessed after an acute exposure to depleted uranium salts. Soluble uranium salts were administered intratracheally, 
intragastrically and via combined intratracheal + intragastric + cutaneous routes.

Results and Discussion. Metabolic disorders with predominant renal damage were observes (reduced  total serum protein, 
sodium, albumin and alkaline phosphatase activity, increased urea and creatinine levels). Uranium had nephrotoxic effects. 
The uranium exposure increased the urine concentration of lipocalin-2, KIM-1 and β-2 microglobulin. According to the results, 
T-helpers and immunoregulatory index were reduced, СD8+ T-cell activity was increased, as well as the frequency of early and 
late apoptotic and necrotic death of immune cells, and antibody production. Reduction of T-cell functional activity was also 
observed.

Conclusion. The results can be used to conduct medical examinations in persons affected by depleted uranium, as well as 
to improve the effectiveness of early diagnosis of the consequences of uranium exposure.

Keywords: toxicology, depleted uranium, renal toxicity, immunotoxicity.
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