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Здоровье человека во многом определяется состоя-
нием окружающей среды. Ее вклад в формирование и со-
хранение здоровья населения составляет около 10–20% 
[4]. Экопатогенные факторы, особенно в сочетании с 
другими причинными агентами, увеличивают риск раз-
вития хронических болезней [1]. Эффект ксенобиотиков 
определяется, в первую очередь, классом токсичности 
вещества, длительностью его действия, возрастом и ин-
дивидуальной чувствительностью организма [2, 31, 32].

Почки как главный экскреторный орган являются 
мишенью многих ксенобиотиков [22]. Высокий уровень 
кровоснабжения и большая протяженность тубуляр-
ного аппарата обусловливают длительность контакта 
токсических веществ и их метаболитов с почечным 
эндотелием, эпителием и клетками интерстиция. По-
зитивное гидростатическое давление, необходимое для 
ультрафильтрации, и другие внутрипочечные процессы, 
направленные на сохранение эссенциальных метабо-
литов и элиминацию токсинов, работа противоточ-
но-множительной системы приводят к рециркуляции 
в организме низкомолекулярных метаболитов, отложе-
нию незаряженных токсинов в почечном интерстиции 
с последующей активацией медиаторов воспаления и 
развитием иммунно-воспалительного процесса [22].

Из-за несовершенства методов диагностики трудно 
говорить об истинной распространенности патологии 
почек, связанной с действием ксенобиотиков. По дан-
ным литературы, разные токсические агенты могли 
сыграть роль этиологического фактора в 5%–20% слу-
чаев интерстициального нефрита, в 8% – пиелонефрита 
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three interacting mechanisms: intensification of lipids peroxidation; depression of oxidative phosphorylation in mi-
tochondrias; pathology of calcium homeostasis. Correspondingly, therapy with antioxidants, membrane stabili sers, 
drugs affecting function of mitochondrias and blocators of calcium channels should be included in prophylactics and 
pathogenetic therapy of chronic xenobiotic poisoning.
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[27]. В 20% случаев они могли быть причиной острой 
почечной недостаточности [29].

Высокой нефротоксичностью обладают такие ме-
таллы как кадмий, ртуть, свинец, хром, мышьяк, железо, 
висмут, бор, литий, что связано с их способностью 
депонироваться в паренхиматозных органах, особен-
но в корковом веществе почки [19, 11], и медленным 
выведением из организма. Период полувыведения для 
кадмия составляет более 10 лет, для свинца – около 
30 лет, для хрома – около 1 месяца [19]. Воздействуя 
на разные участки нефрона, металлы могут вызывать 
интерстициальный нефрит, иммуно-воспалительные 
заболевания почек, включая гломерулопатии. Так, 
развитие гломерулонефрита характерно для действия 
солей ртути и препаратов золота. Поражение почечных 
канальцев возникает на ранних стадиях интоксикации 
свинцом, кадмием, литием, бором, поражение почеч-
ного интерстиция – на поздних этапах воздействия 
кадмия, свинца, лития [19, 21, 22],

Механизм действия металлов на почки можно 
представить следующим образом. Некоторые металлы 
с переходной валентностью (мышьяк) метилируются в 
печени и фильтруются в гломерулах [18]. Одновалент-
ные металлы (литий, бор) практически полностью 
фильтруются в клубочках и далее активно реабсорбиру-
ются эпителием проксимальных канальцев, конкурируя 
за реабсорбцию с ионами натрия [21] и калия [29]. Двух-
валентные металлы связываются с сульфгидрильными 
группами специфичных или неспецифичных белков, 
выполняющих транспортную функцию.
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К специфичным протеинам относят металлотионе-
ин, связывающий кадмий и цинк, свинец-связывающий 
белок, трансферрин, церулоплазмин. Металлотионеин – 
низкомолекулярный белок с молекулярной массой 6500 
дальтон, характеризующийся высоким содержанием 
цистеина (около 30%) и отсутствием в молекуле аро-
матических аминокислот. Структурные исследования 
молекулы протеина методом ядерно-магнитной спек-
троскопии выявили 2 металлических класта: первый 
– высоко аффинен к цинку, второй – специфичен для 
кадмия. Металлотионеин синтезируется преимуще-
ственно в печени и почках. Его концентрация прямо 
пропорциональна кадмиевой и цинковой нагрузке.

Свинец-связывающий протеин имеет молекулярную 
массу около 27000 дальтон, богат глутаминовой, аспа-
рагиновой аминокислотами, глицином, цистеином и 
связывает около 40–50 мг свинца на 1мг протеина [11, 
18, 19].

К неспецифичным металл-связывающим белкам 
относятся сывороточный альбумин, глутатион и другие 
лигандины, богатые сульфгидрильными группами. 

Транспортные белки обуславливают нефротоксич-
ность металлов, так как экстрацеллюлярный комплекс 
«металл–протеин», образуемый в печени, является транс-
портной формой металла и способствует его фильтра-
ции и абсорбции в почках [21]. Однако формирование 
внутриклеточного комплекса «металл–протеин» направ-
лено на снижение цитоплазматической концентрации 
металла и играет антитоксическую роль [22, 18].

Исследование механизмов почечного транспорта 
металлов демонстрирует, что первоначально металл 
в связи с тиоловыми группами транспортного белка 
(лигандина) фильтруется гломерулами, а затем реабсор-
бируется нефротелием преимущественно начального 
отдела проксимального канальца (S1,S2-сегменты) [18]. 
В дальнейшем комплекс «металл–белок» подвергается 
протеазному расщеплению в лизосомах нефроэпите-
лия. Свободные ионы металлов связываются с другими 
внутриклеточными лигандинами (металлотионеин, 
цистеин, глутатион) или лигандами мембранных про-
теинов базолатеральной и/или апикальной поверх-
ности канальциевого эпителия, которые выступают в 
роли «буфера». При концентрации свободных ионов 
металлов, превышающей пороговую, происходит пе-
ресыщение «буфера». Это ведет к связыванию металлом 
критических нуклиофильных группировок клетки [8, 
16, 32]. На настоящий момент хорошо изучены общие 
механизмы действия ксенобиотиков: генотоксичность 
(нарушение структуры и процессов репарации ДНК, 
нестабильность хромосом, хромосомные аберрации), 
ферментотоксическое (за счет связывания SH-групп 
ферментов или вытеснения эссенциальных металлов 
из металлоферментов) и мембранопатологическое дей-
ствие [2, 8, 16, 41]. В качестве основных патогенетиче-
ских механизмов цитотоксического действия металлов 
в литературе рассматриваются: усиление перекисного 
окисления липидов, нарушение кальциевого гомеостаза 
и окислительного метаболизма клетки [11, 18, 21, 22, 31].

Перекисное окисление липидов непосредственно 
катализируется ионами металлов с переходной валент-
ностью (мышьяк, хром, железо) [46]. Его присоединение 
может быть связано также с уменьшением антиокис-
лительной защиты клетки. Последняя включает в себя: 

клеточные ферменты (супероксиддисмутазу, глутати-
он-трансферазу, каталазу), некоторые компоненты 
плазмы (трансферрин, церрулоплазмин, альбумин), 
способные связывать металлы с переходной валентно-
стью; малые водорастворимые антиоксидантные 
компоненты (мочевая кислота, билирубин, витамин С 
и жирорастворимые витамины – токоферол и бета-ка-
ротин) [24].

In vivo показано, что введение животным больших 
доз солей кадмия, мышьяка приводило к гиперпро-
дукции супероксидных анионов и накоплению мета-
болитов окислительной реакции [45]. Под действием 
ртути усиливалось перекисное окисление липидов в 
эритроцитах человека, что выражалось в повышении 
уровня малонового диальдегида и снижении фракции 
восстановленного глутатиона крови [36]. Преинкубация 
клеток с метионином и цистеином защищила их от 
окислительного стресса, вызванного действием ртути, 
кадмия, меди [36], что демонстрирует ведущую роль 
инактивации SH-групп белков в индукции металлами 
свободно-радикального окисления.

Активация свободно-радикального окисления под 
действием металлов может быть связана также с исто-
щением естественных антиоксидантов (аскорбиновой 
кислоты и токоферола) в клетках и/или с изменением 
активности антиокислительных ферментов (каталазы 
и супероксиддисмутазы) [20, 23, 51].

У 2/3 обследованных в нашем отделе детей из райо-
на, загрязненного солями тяжелых металлов, была выяв-
лена высокая активность ксантиноксидазы – одного из 
ключевых ферментов метаболизма пуриновых основа-
ний, участвующего в индукции процессов перекисного 
окисления липидов [5]. Это косвенно указывает на ак-
тивацию процессов перекисного окисления липидов в 
организме этих детей.

При активации перекисного окисления липидов в 
почках, в первую очередь, страдали эндотелиальные 
клетки, затем эпителий дистальных и проксимальных 
канальцев [12]. В ответ на усиление процессов свобод-
но-радикального окисления отмечался повышенный 
синтез простагландинов и цАМФ в гломерулах, что со-
провождалось усилением клеточной пролиферации и 
возникновением протеинурии. Действие оксидантов на 
клетки проксимального эпителия приводило к сниже-
нию концентрации АТФ, повышению проницаемости 
клеточной мембраны, повреждению актинового ци-
то-скелета, снижению активности цитохром-С-оксида-
зы, никотинамид-аденин-динуклеотид-дегидрогеназы, 
АТФ-азы, никотинамид-аденин-динуклеотид-оксидазы 
и сукцинат-дегидрогеназы [12, 52]. Кроме того, усиление 
металлами свободно-радикального окисления может 
вести к образованию аддуктов ДНК-гидропероксидов 
и лежать в основе генотоксического действия металлов 
[2, 8]. Перекисное окисление липидов, индуцированное 
действием солей ртути и кадмия, наиболее интенсивно 
протекало в митохондриях, вызывая нарушение их 
функции [33]. Однако использование ингибиторов ми-
тохондриального дыхания (динитрофенола и других) 
само по себе способствовало активации свободно-ра-
дикального окисления [50]. Поэтому неясно, является ли 
нарушение функции митохондрий при действии солей 
тяжелых металлов вторичным по отношению к акти-
вации перекисного окисления липидов или наоборот.
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Митохондрии являются мишенью для токсического 
действия солей тяжелых металлов, что подтверждает-
ся изменением их формы, структуры и размеров при 
морфобиоптических исследованиях почек и печени 
животных, подвергавшихся воздействию солей тяже-
лых металлов [18]. Это может быть связано с преиму-
щественным распределением тяжелых металлов в ми-
тохондриальной фракции клеток [13, 30], хотя на долю 
митохондриальной фракции приходилось не более 10% 
кадмия, в то время как митохондрии составляют около 
12% от клеточного обьема[35]. В основе ингибирующего 
действия металлов на функцию митохондрий может 
лежать их способность менять мембранный потенциал 
[35]. Так, экспозиция изолированных гепатоцитов с кад-
мием вызывала дозо- и время-зависимое высвобожде-
ние трифенилметилфосфанила (липофильный катион, 
80% которого в норме связывается с мембраной), что 
свидетельствовало о падении мембранного потенциала 
[35]. Воздействие свинца приводило к снижению на 75% 
потенциал-зависимой фракции родамина в митохон-
дриях астроглии [30].

Мембранный потенциал митохондрий определя-
ется градиентом ионов водорода, продуцируемых 
митохондриальной электронной транспортной 
цепью. Коллапс электрохимического градиента может 
быть следствием повреждения как дыхательной цепи 
митохондрий, так и цикла Кребса, поставляющего ни-
котинамид-аденин-динуклеотид [48]. Кадмий способен 
ингибировать ферменты цикла лимонной кислоты и 
электронной транспортной цепи: цитрат-синтетазу, 
сукцинат-дегидрогеназу, цитохром-С-оксидазу [40]. 
Было показано накопление пролина в митохондриях 
и снижение способности митохондрий окислять ни-
котинамид-аденин-динуклеотид на 35% под действием 
кадмия [10].

Пролин синтезируется из глутамата и участвует в 
связывании никотинамид-аденин-динуклеотида в клет-
ке. Накопление пролина отмечается под действием ин-
гибиторов дыхательной цепи митохондрий (цианида 
калия, ротенона), что сопровождается снижением кон-
центрации восстановленного никотинамид-аденин-ди-
нуклеотида с последующим нарушением превращения 
глицеральдегид-3-фосфата в 1,3-дифосфоглицериновую 
кислоту под действием глицеральдегид-3-фосфат-де-
гидрогеназы. Компенсаторно повышается актив-
ность процессов с выходом никотинамид-аденин- 
динуклеотида: превращение пирувата в этанол или лак-
тат, оксалацетата – в малат, гликооксалата – в гликолат, 
глутамата – в пролин с развитием метаболического 
ацидоза. Таким образом, накопление пролина в клетке 
отражает снижение функциональной активности дыха-
тельной цепи митохондрий. Повышение концентрации 
пролина под действием хлорида кадмия было в 3–3,5 
раза выше, чем при использовании классических инги-
биторов дыхательной цепи митохондрий [10]. Кадмий 
значительно ингибировал окисление никотин амид-
аденин-динуклеотид-зависимых субстратов и, в первую 
очередь, сукцината [28]. Kesseler A. [28] продемонстри-
ровал, что кадмий стимулирует утечку протонов (про-
никновение протонов через мембрану митохондрий 
как пассивно, так и через изменение стехеометрии 
протонной помпы), снижая тем самым эффективность 
окислительного фосфорилирования.

In vivo и in vitro была показана способность кадмия 
ингибировать цитохром-С-оксидазу [40]. Изменение 
активности цитохром-Р-450 играет роль в токсическом 
действии свинца и кадмия [22, 43]. Выявляемую при 
хроническом действии малых доз свинца и ртути ко-
пропорфиринурию связывают с блоком копропорфи-
риногеноксидазы, локализованной в межмембранном 
пространстве митохондрий [44].

Нарушение функции митохондрий при воздействии 
ртути, кадмия, свинца, мышьяка, хрома в конечном 
итоге проявляется снижением продукции макроэргов, 
уменьшением соотношения АТФ/АДФ [28], падением 
активности АТФ-зависимых ферментных систем и пре-
жде всего К-Na-АТФазы, на долю которой приходится 
около 1/3 всей клеточной АТФ [35], Са-Mg-АТФазы – за 
счет нарушения фосфорилирования фермента [26]. 
Наши исследования показали, что почти у половины 
больных, проживающих в районе, неблагоприятном 
по солям тяжелых металлов, имели место снижение 
Ca-АТФазы и Mg-АТФазы, а также отсутствие или их 
слабая активация в ответ на стимулирующее действие 
кальциевого каналообразователя – аламетицина [5]. 
Изменение активности АТФаз ведет к элетролитным 
нарушениям и, в конечном итоге, к изменению мем-
бранного потенциала клетки [48].

К универсальным механизмам цитотоксичности от-
носят и нарушение кальциевого гомеостаза клетки [25]. 
Концентрация свободного ионизированного кальция 
в цитоплазме поддерживается с помощью кальциевой 
помпы и кальциевых каналов на уровне 50–150 нмоль/л 
[42]. Под действием электрического или гормонального 
импульса через сигнальную систему(метаболиты фос-
фоинозитола) повышается уровень кальция в одном 
или нескольких участках клетки. Кальций, связываясь 
с рецепторами, переводит интрацеллюлярный каль-
циевый сигнал в биохимический или механический 
клеточный ответ. Кальциевые рецепторы включают 
в себя универсальные (кальмодулин, протеинкиназу 
С), специфичные для определенных клеток (кальций-
медины, тропонин С и др.) [42]. Кальмодулин-кальци-
евый комплекс активирует кальмодулин-зависимую 
протеинкиназу С и другие энзимы, обусловливая крат-
ковременный (несколько секунд) или начальную фазу 
длительного клеточного ответа: нейротрансмиссию, 
эндокринную и экзокринную секрецию, мышечные 
сокращения. Протеинкиназа С обусловливает длитель-
ную клеточную реакцию: пролиферацию и диффе-
ренциацию, межклеточные сообщения, организацию 
цитоскелета и др. Восприятие и передача кальциевого 
сигнала осуществляется посредством циклических 
нуклеотидов: циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ), циклического гуанозинмонофофата (цГМФ).

Под действием кадмия и ртути отмечено уменьшение 
концентрации фосфатидилинозитола, что сопрово-
ждалось снижением стимулированной пролиферации 
Т-лимфоцитов, экспрессии IL-2 рецепторов клеток 
[15, 47]. Тяжелые металлы могут влиять на кальций-ре-
цепторную систему непосредственно, путем замены 
кальция на рецепторах или опосредованно, через 
изменение потока металла в клетку [37, 42]. Так свинец, 
кадмий, ртуть, мышьяк блокируют потенциал-чувстви-
тельные кальциевые каналы клеток [44, 48, 52]. С другой 
стороны, свинец, используя кальциевые каналы, про-
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никает через клеточную мембрану, его цитотоксиче-
ское действие в связи с этим проявлялось, главным 
образом, в клетках, активность которых была связана 
с поступлением, а не перераспределением внутрикле-
точного кальция [42]. Комплекс «свинец–кальмодулин» 
или «свинец–протеинкиназа С» повышал активность 
некоторых внутриклеточных ферментов [42]. Было 
показано, что пикомолярные концентрации свинца 
активируют кальмодулин в отсутствие кальция [9], а 
кадмий способен индуцировать синтез кальмодулина 
[18]. Общее количество кальция на 1 мг клеточного 
протеина повышалось при интоксикации свинцом 
и кадмием, при этом большая часть кальция находи-
лась в митохондриальной фракции, что могло быть 
связано с повышением клеточной проницаемости и 
несостоятельностью клеток, подвергающихся воздей-
ствию ксенобиотиков, эстрагировать кальций [42, 49]. 
Повышение концентрации внутриклеточного кальция 
сопровождалось гибелью клеток, возможно, за счет 
необратимой активации фосфолипаз, эндонуклеаз, 
протеаз и изменения цитоскелета клетки в результате 
деполяризации актина и тубулина [39]. Использование 
блокатора кальциевых каналов (верапамила) защищало 
клетки от цитотоксического действия солей тяжелых 
металлов [52].

Исследование механизмов остеотоксического и 
гипертензионного действия свинца, кадмия, ртути по-
казало, что эти металлы способны активировать каль-
модулин-зависимую фосфодиэстеразу, участвующую в 
деградации циклических нуклеотидов [14]. Активация 
кальций-эндонуклеазы с последующей фрагментаци-
ей ДНК может лежать в основе мутагенного действия 
тяжелых металлов [14].

Ртуть и кадмий потенциировали выход кальция 
из нефроцитов и гепатоцитов, что вело к падению 
мем бранного потенциала [34]. В основе данного фе-
номена могла лежать способность металлов связывать 
SH-группы мембранных белков и активировать фос-
фолипазу А с последующим повышением клеточной 
проницаемости [34].

На настоящий момент показана эффективность 
использования хелаторов (сукцимер), комплексонов 
(ксидифон) [7], растительных энтеросорбентов (кла-
мин, альгинат натрия) [3] в связывании и выведении 
инкорпорированных и продолжающих поступать в 
организм металлов. Было отмечено, что наряду с выве-
дением из организма инкорпорированных металлов, 
сукцимер обладал также выраженным мембраноток-
сическим действием [7], а использование энтеросор-
бентов приводило к усиленной экскреции с мочой и 
эссенциальных элементов [3]. Эффективность иполь-
зования мембраностабилизаторов (димефосфон), 
естественных антиоксидантов (витамины А, Е) [3, 7], 
средств, увеличивающих энергетическую емкость цик-
ла Кребса (лимонтар) [6], в терапии заболеваний почек, 
связанных с хроническим действием малых доз солей 
тяжелых, обусловлена патогенетическим действием 
препаратов. Знание механизмов цитотоксического 
действия металлов открывает новые перспективы в 
поиске средств профилактики и терапии хронических 
заболеваний, связанных с действием ксенобиотиков. 
Так представляет интерес продемонстрированная в 
экспериментах способность блокаторов кальциевых 

каналов (верапамила) [52], донаторов SH-групп (ме-
тионина, цистеина) [36], витаминов (аскорбиновой 
кислоты, тиамина) [17, 38] уменьшать цитотоксический 
эффект тяжелых металлов.

Таким образом, в силу функциональных и анатоми-
ческих особенностей, почки являются органом-мише-
нью для действия ксенобиотиков, особенно тяжелых 
металлов. Цитотоксичность металлов обусловлена 
тремя взаимосвязанными механизмами: усилением 
перекисного окисления липидов как за счет снижения 
антиокислительной защиты клетки, так и за счет непо-
средственной прооксидантной активности некоторых 
металлов; угнетением митохондриального дыхания 
вследствие изменения мембранного потенциала ми-
тохондрий и нарушения активности ферментов дыха-
тельной цепи и цикла Кребса; нарушением кальциевого 
гомеостаза клетки за счет изменения внутриклеточного 
потока кальция, замены кальция на специфических ре-
цепторах с последующей активацией кальций-зависи-
мых ферментов. Знание патогенетических механизмов 
цитотоксического действия тяжелых металлов обосно-
вывает использование в профилактике и терапии забо-
леваний, связанных с хроническим действием ксено-
биотиков, антиоксидантов, мембраностабилизаторов, 
препаратов, улучшающих функцию митохондрий, и 
блокаторов кальциевых каналов.
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