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Аннотация
Введение. Актуальность проведенного исследования обусловлена высокой распространенностью заболеваний, вызывае-
мых воздействием вредных веществ, таких как кадмий, который представляет собой экологическую и профессиональную 
опасность. Моделирование интоксикационного синдрома у животных и разработка стратегий его коррекции позволяют выя-
вить эффективные методы профилактики и терапии, что особенно важно для борьбы с токсическими воздействиями и пре-
дотвращения развития тяжелых патологий печени, почек и сердечно-сосудистой системы.
Цель исследования: изучение механизмов влияния кадмия сульфата на характер изменений метаболических и функциональ-
ных показателей крови и органов и их патогенетическая коррекция.
Материал и методы. Интоксикационный синдром был смоделирован на 65 крысах экспозицией сульфатом кадмия 1 мг/кг 
массы тела внутримышечно. После создания систематической ежедневной интоксикации длительностью 30 дней внутримы-
шечно инъецировали L-аргинин (10 мг/кг массы тела животного) и внутрижелудочно кудесан (10 мг/кг массы тела).
Результаты. Примененные лекарственные средства оказали тормозящее действие на активность оксидативного стресса, 
понизили уровень диальдегида малоната в крови, в корковом и мозговом слоях ренальной ткани по сравнению с результата-
ми, свидетельствующими об интоксикации кадмием. Выраженность липопероксидации была снижена и в паренхиме печени. 
Одновременно выявлена положительная динамика активности антиоксидантной системы (АОС) и повышение активности 
супероксиддисмутазы (СОД), а также суммарных метаболитов оксида азота (NOx). Использование корригирующих лекар-
ственных средств (L-аргинина и кудесана) обеспечило более низкий уровень холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) при возрастании уровня холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП). Со стороны основных про-
цессов мочеобразования показано повышение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), транспорта воды и натрия в каналь-
цах почек вследствие более высокой активности Na, K-АТФ-азы в корковом, мозговом слоях почек. Снижение содержания 
малонового диальдегида (МДА) приводит к повышению концентрации NOx и активности Na, K-АТФ-азы (r = –0,67, р < 0,05;  
r = –0,69, р < 0,05). Понижение уровня активности органоспецифических ферментов в плазме крови свидетельствует об 
улучшении функции печени.
Заключение. Кадмиевая интоксикация характеризуется развитием оксидативного стресса, снижением содержания NOх как 
основного вазодилататора и повышением уровня атерогенных липопротеинов в плазме крови. Эти биохимические изменения 
вызвали нарушение микроциркуляторной гемодинамики и функциональной способности почечной и печеночной тканей. Кор-
ригирующая терапия введением лекарственных средств (L-аргинина и кудесана) при кадмиевой интоксикации обеспечила 
эффективное подавление окислительного стресса, позитивную динамику метаболизма ХС и NO. Совокупность этих метабо-
лических показателей при интоксикационном синдроме сопровождалась повышением функциональной способности почек и 
печени, улучшением показателей основных процессов мочеобразования и снижением уровня органоспецифических фермен-
тов в плазме крови. Такой подход к патогенетической коррекции открывает перспективы для его клинического применения в 
области токсикологии и профилактической медицины.

Ключевые слова: перекисное окисление липидов; интоксикация кадмием; оксид азота; L-аргинин; кудесан; 
нарушение функции эндотелия сосудов; липидный спектр крови; крысы.

Финансирование: исследование выполнено без финансовой поддержки грантов, общественных, некоммер-
ческих, коммерческих организаций и структур.
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Abstract
Introduction. The relevance of the study is due to the high prevalence of diseases caused by exposure to harmful substances, such 
as cadmium, which is an environmental and professional hazard. Modeling the intoxication syndrome in animals and developing 
strategies for its correction allow us to identify effective methods of prevention and therapy, which is especially important for combating 
toxic effects and preventing the development of severe pathologies of the liver, kidneys and cardiovascular system.
Aim: To study influence of cadmium sulfate on the changes in metabolic and functional parameters of blood and organs and their 
pathogenetic correction.
Material and Methods. The intoxication syndrome was modeled on 65 rats, by exposure to cadmium sulfate in an amount of 1 mg/
kg of body weight intramuscularly. After creating systematic daily intoxication lasting 30 days, L-arginine (10 mg/kg of animal body 
weight) was injected intramuscularly and kudesan (10 mg/kg) orally.
Results. The applied drugs had an inhibitory effect on the activity of oxidative stress, decreased the level of malonate dialdehyde in 
the blood and in the cortex and medulla of the renal tissue, compared with the results indicating cadmium intoxication. The severity 
of lipid peroxidation was also reduced in the liver parenchyma. At the same time, positive dynamics of the antioxidant system activity 
and an increase in the activity of SOD, as well as total metabolites of nitric oxide – NOx were revealed. The use of corrective drugs 
– L-arginine and kudesan provided a lower level of LDL-C with an increase in HDL-C. From the side of the main processes of urine 
formation, an increase in SCF, water and sodium transport in the renal tubules was shown due to a higher activity of Na, K-ATPase in 
the cortex and medulla of the kidneys. A negative correlation was found between the decrease in MDA content, the increase in NOx 
concentration and the activation of Na, K-ATPase (r = –0.67, p < 0.05; r = –0.69, p < 0.05). A decrease in the activity level of organ-
specific enzymes in blood plasma indicates an improvement in liver function.
Conclusion. Cadmium intoxication is characterized by the development of oxidative stress, decreased NOx levels as a major 
vasodilator, and increased atherogenic lipoprotein levels in the blood plasma. These biochemical changes disrupt microcirculatory 
hemodynamics and the functional capacity of renal and hepatic tissue. Corrective therapy with the medicinal agents L-arginine and 
kudesan for cadmium intoxication effectively suppressed oxidative stress and improved cholesterol and nitric oxide metabolism. The 
combination of these metabolic parameters in the intoxication syndrome was accompanied by increased renal and hepatic function, 
improved parameters of key urine formation processes, and decreased levels of organ-specific enzymes in the blood plasma. This 
approach to pathogenetic correction opens up prospects for clinical application in toxicology and preventive medicine.

Keywords: lipid peroxidation; cadmium intoxication; nitric oxide; L-arginine; kudesan; vascular endothelial 
dysfunction; blood lipid spectrum; rats.
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Введение
Изучение механизмов негативного влияния ксено-

биотиков на биологические системы организма является 
актуальной медико-биологической проблемой [1]. Среди 
них особое место занимает кадмий и его соединения, по-
скольку их хроническое воздействие даже в низких кон-
центрациях оказывает токсическое влияние на различ-
ные органы и системы [2, 3]. Следует отметить, что почки 
обладают высокой чувствительностью к токсическому 
действию кадмия [4]. Изучение механизмов токсическо-
го влияния кадмия на организм, в частности на почечную 
ткань, имеет решающее значение для разработки эффек-
тивной профилактики и лечения кадмий-индуцированных 
заболеваний. Одним из важнейших аспектов токсичности 
кадмия является его влияние на синтез гема гемоглобина 
(Hb) [5, 6], недостаточное образование которого приводит 
к снижению содержания кислорода в крови, развитию 
гемической гипоксии и формированию активных форм 
кислорода (АФК). Ионы кадмия повреждают митохондри-
альную мембрану, способствуют утечке электронов из 
дыхательной цепи и образованию супероксид-анион ра-
дикала. Одновременно происходит подавление активно-
сти ключевых антиоксидантных ферментов, что сопрово-
ждается снижением нейтрализации АФК. Активируются 
НАДФН-оксидаза (NOx) и ксантиноксидаза (ХО), способ-
ствующие образованию АФК. Активные радикалы взаи-
модействуют с различными функциональными группами 
аминокислот и белков, вызывая их окислительную мо-
дификацию. Вторичный продукт перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) – малоновый диальдегид (МДА) является 
высокореактивным соединением, вызывает внутримоле-
кулярные и межмолекулярные сшивки белков в структу-
рах клеточной мембраны. Эти изменения происходят и 
в эндотелии сосудов, включая превращение L-аргининa 
в асимметричный диметиларгинин (АДМА) – ингибитор 
экспрессии eNOS и продукции оксида азота (NO) [7].

Кадмий вмешивается и в функционирование ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), повыша-
ет секрецию альдостерона. Изменения проницаемости, 
сопровождающиеся снижением реабсорбции глюкозы, 
аминокислот, соединений фосфора и бикарбонатов, 
происходят в канальцевом аппарате почек. Длительный 
период интоксикации характеризуется нарушением кон-
центрирующей функции почек и снижением количества 
мочи. В нарушение состояния эндотелия сосудов вме-
шивается обмен холестерина (ХС): повышение уровня 
общего ХС (ОХС), ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), снижение ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). Кадмий ингибирует активность ГМГ-КоА-редукта-
зы, что имеет сходство с действием статинов на синтез 
ХС и содержание убихинона – компонента дыхательной 
цепи, что подавляет энергообразование в митохондриях 
клеток [8]. Таким образом, кадмий в организме оказыва-
ет многогранное токсическое действие. Изучение меха-
низмов негативного влияния соединений кадмия служит 
основанием для разработки способов защиты. В данном 
аспекте применение кудесана и его комплекса с L-арги-
нином представляет особый интерес.

Обоснованием применения выбранных препаратов 
являются их биологические свойства. Кудесан содержит 
коэнзим Q10, входящий в состав III компонента дыхатель-
ной цепи, обладающий энергообразующими и антиокси-
дантными свойствами. L-аргинин является индуктором 
(стимулятором) экспрессии эндотелиальной NO-синтазы 
и субстратом для образования NO [9]. С учетом указан-
ных свойств препаратов мы считаем адекватным их при-
менение для коррекции нарушений, вызванных кадмие-
вым интоксикационным синдромом. Следует отметить, 
что в 2010 г. препарату кудесан присвоено регистрацион-
ное удостоверение лекарственного средства.

Цель исследования: изучение механизмов влияния 
кадмия сульфата на характер изменений метаболиче-
ских и функциональных показателей крови и органов и их 
патогенетическая коррекция.

Материал и методы
Исследования проведены на половозрелых крысах 

линии Wistar весом более 230 г (n = 65), выращенных в 
питомнике НИЦ «Курчатовский» – «ПЛЖ «Рапполово». 
Условия содержания экспериментальных крыс и прове-
дение опытных исследований соответствовали Прави-
лам проведения работ с ними (Приложение к приказу МЗ 
СССР № 755 от 12.03.1977 г.). Для изучения механизмов 
токсичности сульфата кадмия использовали внутримы-
шечное введение данного вещества (1 мг/кг массы живот-
ного) продолжительностью в течение месяца [10]. 

Дизайн исследования: контрольная группа – интакт-
ные животные (n = 20); 1-я группа – крысы с ежеднев-
ным введением сульфата кадмия длительностью 30 дней  
(n = 15); 2-я группа (n = 15) – с введением cульфата кад-
мия + кудесана в растворе внутрижелудочно (10 мг/кг); 
в 3-й группе (n = 15) на фоне интоксикации cульфатом 
кадмия крысы получали L-аргинин (10 мг/кг) внутримы-
шечно + кудесан длительностью 30 дней. По окончании 
моделирования интоксикационного синдрома и нагрузки 
корригирующими средствами у экспериментальных крыс 
под золетиловым наркозом забирали образцы крови с 
цитратом, ренальной и печеночной тканей. После про-
ведения центрифугирования плазму забирали, массу 
эритроцитов 2 раза промывали 0,95% раствором NaCl, 
затем 1 мл лизировали, в гемолизате исследовали кон-
центрацию диальдегида малоната [13], активность ан-
тиоксидантной системы (АОС) – супероксиддисмутазы 
(СОД) [14]. В плазме крови определяли липопротеиновый 
профиль: содержание ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП, тригли-
церидов, а также суммарных метаболитов оксида азота 
(NOx). В образцах нефрона и гепатоцита выявляли со-
держание МДА. Функциональное состояние почек оцени-
вали по данным основных процессов мочеобразования: 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), транспорту 
воды (RH2O%) и натрия (RNa%) в канальцевом аппара-
те, содержанию в моче ионов Na и К, величине диуреза. 
Определяли ферментативный профиль Na-транспорти-
рующей системы – активность АТФ-азы, активируемой 
Na и К. Для проведения расчета показателей мочевыде-
ления применяли расчетные формулы академика Ю.В. 

Дзугкоев С.Г., Дзугкоева Ф.С., Маргиева О.И. и др. 
Метаболические и функциональные нарушения у крыс при кадмиевой интоксикации и их патогенетическая коррекция
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Наточина [15]. Показателем функции печени служили 
данные об уровне активности трансаминаз: АлАТ, АсАТ, 
мембранного энзима – ГГТП и экскреторного – щелочной 
фосфатазы.

Статистическую обработку данных выполняли в про-
граммах Microsoft Excel и SPSS STATISTICS. Данные 
представлены в виде среднего значения (M) ± стандарт-
ной ошибки среднего (m). Для проверки нормальности 
распределения использовали критерий Шапиро – Уил-
ка. Для межгруппового сравнения применяли t-критерий 
Стьюдента, поскольку выявлено нормальное распре-
деление данных. Статистическую значимость различий 
определяли при p < 0,05. Корреляционный анализ выпол-
няли по методу Пирсона.

Результаты
У экспериментальных крыс на фоне систематической 

интоксикации длительностью 30 дней, вызванной суль-
фатом кадмия (1 мг/кг массы тела), происходит наруше-
ние синтеза протопорфирина IX и встраивание в него Fe2+ 
феррохелатазой в митохондрии клеток [5]. Нарушение 
заключительной реакции синтеза гема сопровождается 
снижением образования гемоглобина, уровня транспорта 
кислорода кровью и развитием гемической гипоксии. Не-
достаточное содержание кислорода вызывает гипоксию 
в тканях почек и печени, что сопровождается поврежде-
нием дыхательной цепи. Происходит утечка электронов 
из митохондрий, активация реакции Фентона, в которой 
образуется радикал гидроксила – ОН–, являющийся силь-
ным окислителем. Активные радикалы кислорода О.2–, 
ОН.–, Н2О2 в крови и внутренних органах стимулируют 
процесс свободнорадикального окисления, являющийся 
патогенетическим звеном повреждения почек и печени. 
Результаты исследования демонстрируют возрастание 
концентрации МДА в крови, ренальной ткани и гепато-
цитах у крыс с кадмиевой интоксикацией. Одновременно 
данные показали торможение активности СОД в крови и 
возрастание уровней активности каталазы и церулоплаз-
мина (ЦП) в плазме крови. Совокупность этих биохимиче-
ских показателей свидетельствует о развитии оксидатив-
ного и карбонильного стресса, оказавших воздействие на 
эндотелиальные клетки, в которых функционирует eNOS. 
Превращение L-аргинина в этих условиях в асимметрич-
ный диметиларгинин (АДМА) приводит к нарушению 
образования и функции эндотелиальной NO-синтазы и, 
соответственно, продукции NO как основного вазодила-
татора. С другой стороны, АФК инактивируют NO, активи-
руя его взаимодействие с супероксид-анион радикалом 
и образование пероксинитрита, обладающего выражен-
ным токсическим действием. Следовательно, биохими-
ческие процессы, индуцирующие развитие оксидатив-
ного стресса в условиях интоксикационного синдрома, 
особенно образование АДМА (ингибитора экспрессии 
энзима), вызвали нарушение гемодинамики, развитие 
гипертензии и патологического процесса – дисфункции 
эндотелия сосудов. Свой вклад в нарушение продукции 
NOх внесли изменения в обмене ХС при интоксикации 
сульфатом кадмия. Согласно полученным данным, отме-
чается возрастание в плазме крови содержания ОХС, ХС 
ЛПНП и снижение ХС ЛПВП (табл. 1).

Повышение окислительных процессов способствует 
окислительной модификации ЛПНП, что является факто-
ром пре- и атерогенных изменений в эндотелии сосудов. 
Следует отметить, что окисление апопротеина (АроВ100) 

приводит к снижению его аффинности к рецепторам 
ЛП-частиц в печени и других тканях. Это нарушает ути-
лизацию ХС клетками, и его содержание в плазме крови 
возрастает. Механизм транспорта L-аргинина к энзиму 
NO-синтазе ингибируется атерогенными изменениями в 
эндотелии сосудов. Следовательно, биодоступность суб-
страта синтеза NOх снижается, преобладание регулятор-
ного влияния на тонус сосудов системной и микроцирку-
ляторной гемодинамики в нефроне оказывается в пользу 
эндотелина-1.

Кудесан может предотвращать ПОЛ в гидрофобном 
пространстве цитоплазматических мембран. Происходит 
ингибирование цепных реакций, образование липидных 
пероксидов, препятствие продукции липидных радика-
лов и регенерации восстановленной формы убихинона 
– убихинола. Он является частью Q-цикла дыхательной 
цепи, и антиоксидант убихинол постоянно регенерирует. 
Ингибирование уровня оксидативного стресса является 
условием восстановления активности тканевого дыхания 
и синтеза АТФ. В токсических условиях кудесан способ-
ствует снижению уровня ОХС, ХС ЛПНП как факторов ри-
ска развития дисфункции эндотелия сосудов.

Интоксикационный синдром характеризуется наруше-
нием мочевыделительной способности почек: более низ-
ким уровнем СКФ, транспорта воды и натрия в каналь-
цах почек, увеличением натрия в моче. Систематический 
анализ результатов свидетельствует о более низком 
уровне клубочковой фильтрации, присутствии ионов на-
трия в клубочковом аппарате, снижении транспорта воды 
и натрия, что сопровождается увеличением диуреза и со-
держания натрия в моче (табл. 2).

Систематическое внутримышечное введение L-арги-
нина тормозит активность процесса ПОЛ вследствие по-
вышения функциональной активности СОД и увеличения 
содержания NОx. Введение кудесана внутрижелудочно 
при интоксикации сульфатом кадмия показало снижение 
активности оксидативного и карбонильного стресса, ха-
рактеризующееся более низким содержанием МДА в кро-
ви, ренальной и печеночной тканях. В данном механизме 
следует отметить участие повышения активности СОД в 
крови, убывание уровней каталазы и ЦП в плазме крови 
(см. табл. 1).

Также было установлено, что L-аргинин и кудесан 
положительно влияли на метаболизм ХС: снизилось со-
держание ОХС, ХС ЛПНП, увеличилось содержание ХС 
ЛПВП в плазме крови. Одновременно произошло изме-
нение соотношения между ХС ЛПНП и ХС ЛПВП в пользу 
последних.

Подавление активности оксидативного стресса, по-
зитивная динамика липидного профиля плазмы крови 
и повышение содержания NOx способствовали ускоре-
нию кровотока в ренальной и печеночной тканях. Эти 
гемодинамические изменения привели к улучшению 
функциональных показателей почек и печени. Данные, 
представленные в таблице 2, демонстрируют достовер-
ное ускорение СКФ, транспорта воды и ионов натрия в 
канальцах почек, снижение содержания натрия в моче 
вследствие функциональной активности Na+, K+-АТФ-а-
зы в корковом и мозговом слоях почек, а также в печени. 
О восстановлении функции гепатоцита свидетельствует 
позитивная динамика в липидном профиле крови. Улуч-
шение гидрофобности мембраны гепатоцита обеспечило 
более низкий уровень в плазме крови трансаминаз: АлАТ, 
АсАТ, а также ГГТП и щелочной фосфатазы (рис. 1).
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Таблица 1. Влияние кудесана и L-аргинина на биохимические показатели крови, тканей почек и печени крыс при интоксикационном синдроме  
(M ± m)
Table 1. The effect of kudesan and L-arginine on biochemical parameters of blood, kidney and liver tissues of rats with intoxication syndrome (M ± m)

Показатели Контрольная группа
Сульфат кадмия Сульфат кадмия + кудесан

Сульфат кадмия  
+ кудесан  

+ L-аргинин
1-я группа 2-я группа 3-я группа

МДА, эритроциты, нмоль/мл 4,57 ± 0,04 5,64 ± 0,151111 5,33 ± 0,012 4,67 ± 0,113333

МДА, корковое вещество, нмоль/мг белка 1,27 ± 0,11 2,77 ± 0,101111 2,34 ± 0,032222 1,34 ± 0,033333

МДА, мозговое вещество, нмоль/мг белка 2,77 ± 0,11 4,60 ± 0,161111 3,53 ± 0,022222 2,89 ± 0,073333

МДА, печень, нмоль/мг белка 1,86 ± 0,11 2,51 ± 0,0911 2,15 ± 0,012222 1,89 ± 0,013333

СОД, эритроциты, усл. ед. 87,60 ± 3,59 64,56 ± 2,231111 69,43 ± 0,032 88,29 ± 3,013333

Каталаза, плазма крови, мкат/л 228,17 ± 5,22 287,64 ± 7,311111 277,55 ± 3,232222 230,30 ± 6,703333

ЦП, плазма крови, мг/л 338,66 ± 10,40 368,90 ± 7,4111 372,30 ± 1,902222 344,10 ± 5,863333

NOx, плазма крови, мкМ 50,95 ± 0,65 30,07 ± 0,291111 40,61 ± 0,102222 45,75 ± 0,323333

ОХС, ммоль/л 1,88 ± 0,04 3,69 ± 0,171111 3,09 ± 0,08222 2,53 ± 0,013333

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,67 ± 0,01 0,46 ± 0,011111 0,60 ± 0,012222 0,65 ± 0,01333

ХС ЛПНП, ммоль/л 1,17 ± 0,02 2,71 ± 0,021111 2,44 ± 0,052222 1,98 ± 0,15333

n 20 15 15 15

Примечание: МДА – малоновый диальдегид, СОД – супероксиддисмутаза, ЦП – церулоплазмин, NOx – суммарные метаболиты оксида азота, 
ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти; 1111) – р < 0,001, 11) – р < 0,02 – достоверность различий между показателями 1-й и контрольной групп. 2222) – р < 0,001, 222) – р < 0,01, 2) –  
р < 0,05– достоверность различий между показателями 2-й и 1-й групп. 3333) – р < 0,001, 333) – р < 0,01 – достоверность различий между показателями 
3-й и 2-й групп.

Таблица 2. Влияние кудесана и L-аргинина на функциональные показатели тканей почки и печени крыс при интоксикационном синдроме (M ± m)
Table 2. The effect of kudesan and L-arginine on the functional indices of kidney and liver tissues in rats with intoxication syndrome (M ± m)

Показатели Контрольная группа
Сульфат кадмия Сульфат кадмия + кудесан

Сульфат кадмия  
+ кудесан  

+ L-аргинин
1-я группа 2-я группа 3-я группа

СКФ, мл/ч/100 г 12,18 ± 0,04 10,93 ± 0,021111 11,31 ± 0,022222 11,80 ± 0,1933

RН2О, % 99,41 ± 0,04 98,53 ± 0,081111 98,78 ± 0,082 98,99 ± 0,063

Диурез, мл/ч 0,09 ± 0,01 0,17 ± 0,011111 0,13 ± 0,01222 0,10 ± 0,01333

ФзNa, мкмоль/ч/100 г 1658 ± 28,93 1480,30 ± 26,801111 1578 ± 10,30222 1628 ± 19,303

Экскреция Na, % 9,38 ± 0,26 11,22 ± 0,491111 10,02 ± 0,0322 9,68 ± 0,033333

RNa, % 99,49 ± 0,09 91,21 ± 0,051111 98,03 ± 0,042222 99,32 ± 0,023333

Na, K-ATФ-aзa, мкмольРн/мг белка/ч 
почка (корковый слой) 3,13 ± 0,09 1,96 ± 0,041111 2,61 ± 0,092222 3,03 ± 0,07333

почка (мозговой слой) 6,40 ± 0,10 4,70 ± 0,101111 4,02 ± 0,072222 5,79 ± 0,023333

печень 1,17 ± 0,05 0,86 ± 0,021111 0,95 ± 0,02222 1,15 ± 0,023333

n 20 15 15 15

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, RН2О – реабсорбция воды, ФзNa– фильтрационный заряд натрия, RNa – реабсорбция на-
трия. 1111) – р < 0,001, 11) – р < 0,02– достоверность различий между показателями 1-й и контрольной групп, 2222) – р < 0,001, 222) – р < 0,01, 2) –  
р < 0,05– достоверность различий между показателями 2-й и 1-й групп, 3333) – р < 0,001, 333) – р < 0,01 – достоверность различий между показателями 
3-й и 2-й групп.

Недостаток снабжения крови кислородом вызвал ги-
поксию ренальной ткани, что проявилось уменьшением 
СКФ, транспорта воды и натрия в канальцах почек и уве-
личением объема мочевыделения.

О нарушении функции паренхиматозной ткани пече-
ни свидетельствовало повышение уровня органоспеци-
фических ферментов в плазме крови. Выясняя причины 
этих изменений, в клетках органа была исследована ин-
тенсивность процесса ПОЛ и АОС. Кадмиевая интоксика-
ция вызвала ряд метаболических нарушений: повышение 
содержания МДА в крови, клетках почек и печени, сниже-
ние антиоксидантной защиты от действия AФK, дефицит 
продукции NOx как вазодилататора и внутриклеточного 
мессенджера, а также повышение уровня атерогенных 
ЛПНП в плазме крови. Совокупность этих изменений 
свидетельствует о дисфункции эндотелия сосудов и 
микроциркуляторной гемодинамики. Введение экспери-
ментальным крысам в течение 30 дней при интоксикаци-

онном синдроме корригирующих веществ (L-аргинина и 
кудесана) привело к снижению активности оксидативно-
го и карбонильного стресса, что и способствовало воз-
растанию уровня NOx в крови. Примененные вещества 
оказали позитивное воздействие на метаболизм ХС, вы-
звали снижение ХС ЛПНП и повышение ХС ЛПВП. Более 
того, кудесан, обладая антиоксидантными свойствами, 
препятствует окислительной модификации ЛПНП, и его 
применение улучшает взаимодействие липопротеинов 
с рецепторами, что обеспечивает их транспорт в клетку. 
Данные функциональных исследований продемонстри-
ровали положительное воздействие на основные про-
цессы мочеобразования и активность Na+, K+-АТФ-азы в 
корковом и мозговом слоях ренальной ткани. Показате-
лем улучшения функции клеток печени является более 
низкий уровень в крови активности органоспецифических 
ферментов: АлАТ, АсАТ, ГГТП и экскреторного энзима – 
щелочной фосфатазы.

Дзугкоев С.Г., Дзугкоева Ф.С., Маргиева О.И. и др. 
Метаболические и функциональные нарушения у крыс при кадмиевой интоксикации и их патогенетическая коррекция
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Рис. 1. Влияние фармакологических веществ на уровень активности органоспецифических ферментов в плазме крови при интоксикационном 
синдроме
Примечание: АлАТ – аланинаминотрансфераза, АсАТ – аспартатаминотрансфераза, ГГТП – гамма-глутамилтрансфераза, ЩФ – щелочная фосфа-
таза.
Fig. 1. The influence of pharmacological substances on the activity level of organ-specific enzymes in blood plasma during intoxication syndrome
Note: ALT – alanine aminotransferase, AST – aspartate aminotransferase, GGT – gamma-glutamyltransferase, ALP – alkaline phosphatase.

Обсуждение
Сведения, касающиеся токсических проявлений кад-

мия и степени нарушения функционального состояния 
почек, представленные в литературе, не являются исчер-
пывающими, что и послужило поводом для проведения 
данного исследования [16, 17].

Одним из ключевых факторов токсического влияния 
соединений кадмия является его действие на синтез 
гема гемоглобина. Нарушение многоэтапного процесса 
завершается недостаточностью фермента феррохелата-
зы, встраивающей Fe2+ в протопорфин-IX [18, 19]. Это 
приводит к снижению уровня кислорода в крови и его 
доставки к клеткам органов и систем. Развивается геми-
ческая гипоксия, способствующая образованию АФК и 
процесса ПОЛ. Первичные продукты ПОЛ превращаются 
в МДА, который обладает высокой реактивностью, оказы-
вает влияние на молекулярную структуру клеточных мем-
бран. Активации оксидативного и карбонильного стресса 
способствует и снижение уровня активности ферментов  
АОС. Эти метаболические изменения вызвали снижение 
уровня экспрессии эндотелиальной NO-синтазы и, соот-
ветственно, продукции NOх как основного вазодилатато-
ра. 

Рассматривая механизмы дефицита NO и эндотели-
альной дисфункции, необходимо отметить окислитель-
ную модификацию L-аргинина и образование АДМА, 
который выполняет функцию ингибитора уровня экспрес-

сии eNOS. Более того, в механизме снижения образова-
ния NO участвует нарушение обмена ХС: возрастание 
содержания ОХС и атерогенных ЛПНП. Окислительная 
модификация ЛПНП способствует нарушению их взаимо-
действия со своими рецепторами и повышению их содер-
жания в плазме крови.

В этих условиях ЛП-частицы взаимодействуют со ска-
венджер-рецепторами макрофагов: моноцитов, нейтро-
филов, что способствует атерогенезу. В эксперименталь-
ных условиях с культурой клеток макрофагов человека 
показана способность МДА модифицированных ЛП-ча-
стиц связываться со скавенджер-рецепторами. Прове-
денный сопоставительный анализ результатов исследо-
вания с данными литературы вносит ясность в механизмы 
регуляции метаболизма ХС, что имеет принципиальный 
характер, поскольку обосновывает существующие моле-
кулярные механизмы атерогенной модификации ЛПНП 
природными, низкомолекулярными карбонильными сое-
динениями.

По окончании интоксикационного синдрома подо-
пытным животным проводили патогенетическую коррек-
цию L-аргинином (10 мг/кг) парентерально и кудесаном  
(10 мг/кг) внутрижелудочно в течение 30 дней. Данные по-
казали ингибирование активности процесса ПОЛ, о чем 
свидетельствует снижение содержания МДА в крови, по-
чечной и печеночной тканей на 17,2; 51,62 и 37,2% соот-
ветственно. Комбинация этих препаратов оказалась бо-
лее эффективной по данным повышения СОД на 36,7% и 
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NOх – на 51,14%. Увеличение кровотока, обусловленное 
возрастанием уровня NOх, обеспечило позитивную ди-
намику функциональных показателей: СКФ, канальцевой 
реабсорбции воды и натрия, активности Na, К-АТФ-азы, 
а также снижение в плазме крови органоспецифических 
ферментов. Представленные в исследовании данные со-
гласуются со сведениями литературы, полученными на 
фоне экспозиции с соединениями тяжелых металлов [20].

Заключение
Хроническое воздействие кадмия даже в низких кон-

центрациях оказывает выраженное токсическое влияние 
на функции различных органов и систем, при этом почки 
обладают высокой аффинностью к действию его соеди-
нений. Проведенные исследования свидетельствуют о 
нарушении кислородтранспортной функции крови, сопро-
вождающейся развитием гемической гипоксии в крови и 
органах. Результаты исследования указывают на разви-
тие оксидативного стресса и нарушение функции почек: 
снижение уровня СКФ, реабсорбции воды и натрия в ка-
нальцах почек, увеличение объема диуреза.

О нарушении функции паренхиматозной ткани печени 
свидетельствовало повышение уровня органоспецифи-
ческих ферментов в плазме крови. Кадмиевая интоксика-
ция вызвала ряд метаболических нарушений, играющих 
патогенетическую роль. Совокупность этих изменений 
свидетельствует о развитии дисфункции эндотелия со-
судов и микроциркуляторной гемодинамики. Введение 
экспериментальным крысам в течение 30 дней при ин-
токсикационном синдроме корригирующих веществ 
(L-аргинина и кудесана) показало снижение активности 
оксидативного и карбонильного стресса, что и способ-
ствовало возрастанию уровня NOx в крови. Использован-
ные вещества оказали позитивное влияние на метабо-
лизм ХС: снижение ХС ЛПНП, а также их взаимодействие 
со своими рецепторами и транспорт в клетку. Данные 
функциональных исследований продемонстрировали по-
ложительное влияние на основные процессы мочеобра-
зования, а также активность Na+, K+-АТФ-азы в корковом 
и мозговом веществе почек. Восстановление молекуляр-
ной структуры мембраны паренхиматозной клетки печени 
сопровождалось снижением в крови уровня активности 
органоспецифических ферментов: АлАТ, АсАТ, ГГТП и 
экскреторного энзима – щелочной фосфатазы.

Выводы
1.	 Интоксикация сульфатом кадмия сопровождает-

ся развитием оксидативного стресса (повышением кон-
центрации МДА в крови, снижением активности СОД и 
содержания NOx).

2.	 Совместное введение в течение 30 дней куде-
сана и L-аргинина крысам с кадмиевой интоксикацией 
препятствует развитию оксидативного стресса, снижая 
уровень МДА в эритроцитах, корковом и мозговом веще-
стве почек, в паренхиматозной ткани печени, обеспечи-
вает позитивную динамику обмена ХС, способствующего 
восстановлению функции эндотелия сосудов и продукции 
NOx de novo.

3.	 Корригирующая терапия приводит к активации 
основного компонента натрий-транспортирующей систе-
мы Na+, K+-АТФ-азы на 23–55%, увеличению транспорта 
воды и натрия.

4.	 Введение L-аргинина животным потенцирует эф-
фекты кудесана на фоне кадмиевой интоксикации.
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