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Резюме

Потребление воды из техногенных водоемов и подземных вод, загрязненных мышьяком и сурьмой, увеличивает 
риск поражения почек. Целью исследования являлось изучение спектра нарушений экскреторной функции по-
чек у крыс в условиях воздействия подпороговых, пороговых и эффективных доз сурьмы и мышьяка, поступа-
ющих в организм с питьевой водой. Материал и методы. Самцы крыс линии Wistar (n = 125) в течение 90 дней 
получали воду из техногенного водоема, загрязненную сурьмой и мышьяком. Экскреторную функцию почек 
оценивали на 40 и 90 день по общепринятым показателям. Результаты и их обсуждение. Изучена специфика 
комбинированного действия сурьмы и мышьяка на функцию почек в зависимости от уровней и сроков экспози-
ции и количественно описаны зависимости «доза-эффект». Прогнозируемые изменения показателей почечных 
функций, полученные с помощью аппроксимирующих кривых, практически полностью совпадают с эмпириче-
скими данными. Заключение. Комбинированное загрязнение техногенных водоемов и подземных вод мышья-
ком и сурьмой, обладающих нефротоксическим действием, повышает риск поражения почек в потенциально 
экспонируемых группах населения.

Ключевые слова: контаминация техногенного водоема, сурьма, мышьяк, экскреторная функция почек, за-
висимость «доза–эффект». 
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Abstract

Consumption of water from man-made reservoirs and groundwater contaminated with arsenic and antimony increases 
the risk of kidney damage. The aim of the study was to investigate the spectrum of disorders of the excretory function of 
the kidneys in rats exposed to subthreshold, threshold, and effective doses of antimony and arsenic ingested with drinking 
water. Material and methods. Male Wistar rats (n = 125) received water from a man-made reservoir contaminated 
with antimony and arsenic for 90 days. The excretory function of the kidneys was evaluated on days 40 and 90 using 
conventional methods. Results and discussion. The specific effects of the combined action of antimony and arsenic on 
kidney function were studied, depending on the levels and duration of exposure, and the dose-response relationships 
were quantified. The predicted changes in kidney function indicators obtained using approximating curves were almost 
identical to the empirical data. Conclusions. The combined contamination of man-made reservoirs and groundwater 
with arsenic and antimony, which have nephrotoxic effects, increases the risk of kidney damage in potentially exposed 
population groups.

Key words: contamination of a man-made reservoir, antimony, arsenic, renal excretory function, dose–effect 
relationship.
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Введение
Негативное влияние гидрохимических оре-

олов загрязнения, образующихся в процессе 
разработки месторождений руд цветных и бла-
городных металлов, на здоровье населения явля-
ется предметом изучения отечественных [1–4] и 
зарубежных исследователей [5–9]. Эта проблема 
приобретает особое значение для Сибирского ре-
гиона, в частности, Кемеровской области, в свя-
зи с большими объемами накопленных горных 
отходов, являющихся источниками загрязнения 
водных объектов токсичными элементами [1–3, 
10]. К подобным источникам относится техно-
генное озеро, возникшее на хвостохранилище 
Комсомольского золотоизвлекательного завода 
[2, 3], которое используется населением в куль-
турно-бытовых целях. Одновременно вода из тех-
ногенного водоема может поступать в горизонты 
подземных вод, оказывая влияние на качество 
питьевого водоснабжения поселка. Приоритет-
ными вредными примесями являются соединения 
мышьяка и сурьмы, потенциальные дозы которых 
превосходят референтные значения для хрониче-
ского перорального воздействия [1, 2]. Механизм 
токсического действия мышьяка и сурьмы обу-
словлен селективной способностью связываться 
с тиоловыми группами биомолекул, что приводит 
к нарушениям многих функций организма [11, 

12]. Мышьяк является признанным нефротоксич-
ным веществом, вызывая при остром отравлении 
белковую и жировую дистрофию извитых каналь-
цев почек, при хроническом – травму канальцев и 
различные формы почечной дисфункции [13, 14]. 
Введение грызунам пятивалентных соединений 
сурьмы, которые выводятся из организма глав-
ным образом почками, привело к значительному 
снижению осмоляльности мочи, увеличению ди-
уреза, изменению показателей клиренса, что свя-
зано с нарушениями клубочково-канальцевого 
баланса [15, 16].

Несмотря на многие исследования изолиро-
ванного токсического действия сурьмы и мышья-
ка на почки, до сих пор не ясны изменения их 
функций при комбинированном действии этих 
металлоидов в условиях длительного перораль-
ного поступления в организм в зависимости от 
уровней и сроков экспозиций. Изучению некото-
рых этих вопросов и посвящена настоящая рабо-
та, цель которой заключалась в анализе спектра 
нарушений экскреторной функции почек у крыс в 
условиях воздействия подпороговых, пороговых 
и эффективных доз сурьмы и мышьяка, поступа-
ющих в организм с питьевой водой.

Материал и методы
Объектом исследования являлись самцы крыс 
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линии Wistar массой 250–300 г, распределенные 
на пять групп (1–4-я опытные и контрольная) по 
25 особей в каждой, прошедшие 10-дневный ка-
рантин и адаптацию в однотипных условиях на 
стандартном пищевом рационе и свободном до-
ступе к воде. Опыты на животных проводили в 
соответствии с директивой 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета ЕС по охране живот-
ных, используемых в научных целях, после одо-
брения этическим комитетом Новосибирского 
НИИ гигиены (протокол № 1 от 21.01.2022). 

В воде из техногенного водоема и водопрово-
да, используемой в эксперименте, методом ICP-
AES (прибор IRIS фирмы Jarell Ash Corporation, 
США) определяли концентрации 11 химических 
элементов, относительная погрешность измере-
ний не превышала 15 %. Подопытные животные 
на протяжении 90 дней получали для питья воду, 
приготовленную путем последовательного трех-
кратного разведения воды из техногенного водо-
ема, содержащую примесь мышьяка и сурьмы в 
следующих концентрациях: 1 группа, соответ-
ственно, 0,15 и 0,68 мг/дм3; 2 группа – 0,05 и 0,227 
мг/дм3; 3 группа – 0,016 и 0,075 мг/дм3; 4 группа 
– 0,0055 и 0,025 мг/дм3. Контрольная группа по-
лучала питьевую воду из городского водопрово-
да, концентрации мышьяка (0,01 мг/дм3) и сурь-
мы (менее 0,005 мг/дм3) в которой не превышали 
гигиенические нормативы. Содержание цинка, 
свинца, меди, марганца, кальция, железа, бария, 
алюминия и стронция в питьевой воде животных 
опытных и контрольной групп не различалось.

Программа исследования животных включала 
изучение экскреторной функции почек в услови-
ях покоя утром натощак до начала, на 40-й и 90-й 
дни эксперимента. В эти дни с утра крыс взвеши-
вали и помещали в обменные клетки без доступа 
к пище и воде, и в течение трех часов собирали 

фоновые пробы мочи для дальнейшего анализа. 
В дополнение, на 90-й день эксперимента всех 
животных подвергли пробе с водной нагрузкой. 
После сбора фоновых проб мочи крысам давали 
перорально через зонд водную нагрузку в виде 
водопроводной воды (3 % от массы тела). В тече-
ние двух часов после приема жидкости собирали 
пробы мочи [17], определяли ее количество, ос-
молярность (Uосм, методом криоскопии с помо-
щью миллиосмометра Osmomat, Gonotec, ФРГ), 
концентрацию ионов Na+ и K+ (методом пламен-
ной фотометрии (BWB-XP Flame Photometer, Ве-
ликобритания)). На основании полученных дан-
ных оценивали экскреторную функцию почек по 
общепринятым показателям: минутному диурезу 
(V), экскреции ионов натрия, калия и осмотиче-
ски активных веществ (UNaV, UKV, UосмV). Тип 
комбинированного действия сурьмы и мышьяка 
при их длительном пероральном поступлении в 
организм животных с питьевой водой оценивали 
с помощью метода аддитивности доз [18].

Переменные представлены в виде среднего 
арифметического и ошибки среднего (M  ±  m). 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, статистически значимыми 
считали результаты при р < 0,05.

Результаты 
Величины суточных доз сурьмы и мышьяка, 

поступающих в организм животных опытных 
групп с питьевой водой, рассчитанные по резуль-
татам измерения фактического водопотребления, 
представлены в табл. 1. Как видно, средние су-
точные дозы токсикантов, получаемые животны-
ми опытных групп, прогрессивно уменьшаются 
от 1-й до 4-й группы. При этом интервалы между 
испытуемыми уровнями пероральных экспози-
ций приближались к арифметической прогрессии 

Таблица 1. Дозы сурьмы и мышьяка, поступающих в организм животных опытных групп с питьевой 
водой в различные сроки субхронического воздействия, мкг/кг/сут

Table 1. Doses of antimony and arsenic ingested by animals of the experimental groups with drinking water at 
various times of subchronic exposure, μg/kg/day

День 
ис-следо-

вания

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4
Sb As Sb As Sb As Sb As

7-й 63,60 14,10 17,91 3,95 6,22 1,32 1,56 0,34
14-й 109,24 24,10 22,01 4,85 7,05 1,50 2,61 0,57
40-й 64,41 14,80 22,46 4,95 6,62 1,41 2,37 0,52
70-й 87,66 19,34 17,86 3,93 5,15 1,10 1,56 0,34
90-й 123,92 27,33 11,85 2,61 2,85 0,61 0,95 0,21
Средняя 
доза

89,79 ± 
11,99

19,93 ± 
2,58

18,42 ± 
1,91

4,06 ± 
0,42

5,58 ± 
0,75

1,19 ± 
0,16

1,81 ± 
0,30

0,40 ± 
0,07
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и статистически значимо различались между со-
бой.

До начала эксперимента статистически зна-
чимых различий между показателями функций 
почек во всех группах не было (табл. 2), что 
свидетельствует об одинаковом функциональ-
ном состоянии почек крыс, отобранных для ис-
следования. Однако на 40-й день в 3-й опытной 
группе показатели диуреза были значимо больше 
контрольного значения. Зависимости величин ди-
уреза от доз сурьмы и мышьяка при графическом 
изображении адекватно аппроксимируются кри-
выми полиномов 3 порядка (R = 1,0). В качестве 
примера видно, что эффект стремится к максиму-
му при поступлении сурьмы в организм живот-
ных в области доз 5,58 ± 0,75 мкг/кг/сут (ln D = 
1,7186).

Оценка типа комбинированного действия по 
методу аддитивности доз показала менее чем ад-
дитивное действие компонентов бинарной смеси 
в отношении диуретического эффекта в 3-й груп-
пе (К = 0,2). При воздействии более высоких доз 
сурьмы и мышьяка в 1-й и 2-й опытных группах 
активность данной компенсаторно-приспособи-
тельной реакции снижалась (см. табл. 2). Вели-
чины коэффициентов К при этом не достигали 
единицы, что подтверждает менее чем аддитив-
ное действие сурьмы и мышьяка. Параллельно с 
тенденцией к увеличению мочеотделения, в 1-й 
и 2-й группах отмечено достоверное уменьшение 
экскреции катионов натрия и калия. Описанные 
изменения естественным образом сказались на 
осмолярности мочи – проявилась тенденция к 
ее уменьшению в первых двух группах, однако, 
вследствие усиления диуреза, общая экскреция 
осмотически активных веществ сохранилась на 
уровне контроля (см. табл. 2).

На 90-й день эксперимента фоновый уровень 
диуретической и ионоуретической функций по-
чек во 2-й, 3-й и 4-й группах уже практически 
не отличался от контроля, в 1-й группе выявле-
но достоверное повышение экскреции натрия (в 
1,4 раза, p < 0,01). Количественная оценка де-
монстрирует типичную для токсикометрии за-
висимость экскреции натрия от доз сурьмы и 
мышьяка, которая может быть адекватно аппрок-
симирована экспоненциальной кривой (рис. 1). 
Одновременно наблюдалось снижение осморегу-
лирующей функции, что выразилось в уменьше-
нии осмолярности мочи и экскреции осмотиче-
ски активных веществ не только в 1-й и 2-й, но и 
в 4-й подопытных группах (см. табл. 2). Расчеты 
коэффициента аддитивности показали, что при 
пероральном поступлении сурьмы и мышьяка в 
подпороговых дозах в 4-й группе фиксировалось 
более чем аддитивное действие компонентов 

примеси (К = 1,2).
Более выраженные отличия экскреторной 

функции почек проявились после водной нагруз-
ки. С одной стороны, у крыс всех групп разви-
лась гомеостатическая реакция - усиление диуре-
за, снижение экскреции ионов и осмолярности, 
вследствие чего все показатели почечной реак-
ции статистически значимо отличались от фоно-
вых значений. В то же время в 1-й группе уровень 
диуреза и экскреции ионов были ниже контроля, 
осмолярность превышала контрольные значения; 
во 2-й группе выведение ионов и осмолярность 
были достоверно меньше контроля, а уровень ди-
уреза – больше; в 3-й группе отмечалось повыше-
ние экскреции натрия и осмотически активных 
веществ; в 4-й группе спектр проявлений нефро-
токсического эффекта был таким же, как во 2-й 
группе.

Обсуждение
Интерпретация результатов исследования 

токсичности сурьмы и мышьяка подтверждает 
известные в токсикологии закономерности ком-
бинированного действия компонентов в зависи-
мости от выбранных показателей эффекта, уров-
ней экспозиций и количественных соотношений 
между воздействующими дозами [18]. Увеличе-
ние мочеотделения на 40-й день эксперимента у 
крыс 3-й группы является признаком порогового 
уровня воздействия [19].

В связи с тем, что дозы сурьмы и мышьяка на 
40-й день превышали величины их переносимого 
суточного поступления [20, 21], усиление диуре-
за может быть следствием суммации эффектов 
изолированного действия металлоидов. Однако 
коэффициент аддитивности при этом был суще-
ственно меньше единицы (К = 0,2), что не под-
тверждает данное предположение. Отсутствие 
полиурической реакции у животных 4-й группы 
(рис. 2) обозначает подпороговый уровень воз-
действия примеси. При более высокой экспози-
ции у животных 1-й и 2-й групп наблюдалось ос-
лабление диуретического эффекта и уменьшение 
экскреции катионов, что объясняется антагониз-
мом доз (К < 1). Вероятно, описанные измене-
ния выделительной функции почек обусловлены 
потребностью организма подопытных животных 
экскретировать токсиканты за счет повышения 
диуреза и снижения ионоуреза. Нелинейные за-
как минимально действующий (пороговый) уро-
вень [19]. Расчет коэффициента аддитивности 
подтвердил более чем аддитивное действие ком-
понентов смеси (К = 1,2) и зависимость типа их 
комбинированного действия от срока экспозиции.

Латентные нарушения функций почек, кото-
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Таблица 2. Показатели экскреторной функции почек крыс на 40-й и 90-й дни потребления воды  
с повышенной концентрацией сурьмы и мышьяка

Table 2. Indicators of rat renal excretory function on the 40th and 90th days of water consumption with 
increased concentrations of antimony and arsenic 

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Контроль

До затравки

V, мл/мин/100 г 0,05±0,01 0,04 ±0,01 0,05 ±0,01 0,07 ±0,01 0,06 ±0,01

UNaV, мкМ/мин/100 г 3,5 ± 0,6 7,1 ± 1,1 4,3 ± 0,4 5,4 ± 0,5 4,8 ± 0,5

UKV, мкМ/мин/100 г 16,6 ± 1,3 18,1 ± 1,9 21,1 ± 1,4 22,9 ± 1,0 * 18,7 ± 1,8

Uосм, мосм/л 2395 ±185 2667 ± 268 2782 ± 339 2474 ± 161 2802 ± 202

Uосм.V, мосм/мин/100 г 120 ± 19 107 ± 6** 139 ± 9 173 ± 8 168 ± 19

На 40-й день после затравки (фон)

V, мл/мин/100 г 0,07 ±0,01 0,08±0,01* 0,06 ±0,01 0,06 ±0,01

UNaV, мкМ/мин/100 г 34,2 ± 2,0* 34,1 ± 2,4 * 55,2 ± 6,6 41,2 ± 4,3 49,0 ± 5,8

UKV, мкМ/мин/100 г 260,5 ± 
14,5***

274,6 ± 
16,7*** 468,2 ± 41,7 400,9 ± 21,3 452,1 ± 20,6

Uосм, мосм/л 2642 ± 136 2994 ± 163 2124 ± 202** 2624 ± 119 3001 ± 202

Uосм.V, мосм/мин/100 г 185 ± 14 209 ± 12 169 ± 15 175 ± 13 180 ± 21

На 90-й день после затравки (фон)

V, мл/мин/100 г 0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,07 ± 0,01

UNaV, мкМ/мин/100 г 27,9 ± 1,9** 20,2 ± 3,1 17,3 ± 2,5 15,4 ± 3,2 19,2 ± 1,3

UKV, мкМ/мин/100 г 198,5 ± 16,3 162,9 ± 12,1 174,3 ± 28,2 133,6 ± 7,3 182,7 ± 17,8

Uосм, мосм/л 2096 ± 113* 1911 ± 111** 2087 ± 175 1995 ± 141* 2396 ± 73

Uосм.V, мосм/мин/100 г 126 ± 12* 115 ± 7** 146 ± 18 99 ± 7*** 167 ± 13

На 90-й день после затравки и 3%-й водной нагрузки

V, мл/мин/100 г 0,16 ± 0,02*** 0,36 ± 0,02** 0,30 ± 0,02 0,42 ± 0,01*** 0,28 ± 0,02

UNaV, мкМ/мин/100 г 2,2 ± 0,2 0,9 ± 0,2*** 1,3 ± 0,5* 1,1 ± 0,4*** 2,7 ± 0,2

UKV, мкМ/мин/100 г 24,2 ± 2,0*** 30,9 ± 2,8*** 90,3 ± 7,7 38,6 ± 4,9 ** 76,4 ± 5,1

Uосм, мосм/л 356 ± 25** 233 ± 8*** 340 ± 33 177 ± 12*** 278 ± 7

Uосм.V, мосм/мин/100 г 70 ± 10 84 ± 7 102 ± 8* 74 ± 4 78 ± 6
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы контроля: * – при 

p < 0,05, ** – при p < 0,01, ** – при p < 0,001. После водной нагрузки все показатели почечной функции статистически зна-
чимо отличаются от фоновых значений на 90-й день эксперимента.

рые часто не проявляются в нормальных комфорт-
ных условиях, как правило, диагностируются при 
нагрузках, требующих включения резервных ме-
ханизмов [17]. Анализ реакции почек крыс на вод-
ную нагрузку в опытных группах по сравнению с 
контролем свидетельствует о накоплении на 90-й 
день опыта нефротоксического эффекта, который 

выявляется в условиях напряжения, требующего 
включения резервных нефронов [23]. Более вы-
раженные изменения функций почек в 1-й, 2-й и 
4-й группах носили разнонаправленный характер 
в зависимости от уровней экспозиции сурьмы и 
мышьяка. 
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Заключение
Исследование экскреторной функции почек 

крыс в ходе субхронического 90-дневного экс-
перимента при потреблении контаминирован-
ной воды с пропорциональным соотношением 
концентраций сурьмы и мышьяка показало, что 
в зависимости от уровней и длительности экспо-
зиций металлоидов, нефротоксический эффект, 
проявляющийся изменениями диуретической, 
ионоуретической и осморегулирующей функций 
почек, реализуется по-разному – усилением экс-
креции жидкости и снижением ионоуреза, отсут-
ствием изменений мочевыделения и повышением 
натрийуреза и осмолярности или снижением экс-
креции осмотически активных веществ.

Совокупность фактических изменений по-
чечной реакции не выявляется в состоянии покоя 
организма натощак, но диагностируется в усло-
виях водной нагрузочной пробы, когда требует-
ся включение резервных механизмов регуляции 
водно-солевого баланса. Прогнозируемые из-
менения показателей почечной функции, полу-
ченные с помощью аппроксимирующих экспо-
ненциальных кривых, практически полностью 
совпадают с эмпирическими данными. Выявлен-
ные закономерности изменения характера комби-
нированного действия компонентов вредной при-
меси в зависимости от уровней и длительности 

экспозиции действия согласуются с теоретиче-
скими положениями профилактической токсико-
логии.
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