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Резюме. Одной из ключевых особенностей старения является формирование ассоциированного с возрастом секре-
торного фенотипа (senescence associated secretory phenotype или SASP). Он характеризуется возникновением персистирующего 
системного низкоуровневого про-воспалительного фона, или inflammaging - «инфламэйджинга», и сдвигом баланса секреции 
про- и противовоспалительных медиаторов в сторону про-воспалительных с образованием активных форм кислорода. Их из-
быток приводит к окислительному стрессу и является одним из факторов инициации и прогрессии ассоциированных с возрас-
том заболеваний, в том числе болезни Альцгеймера. Ее патогенез изучен недостаточно, в том числе в связи с отсутствием реле-
вантных экспериментальных моделей. Ранее нами было показано, что длительное потребление хлорида алюминия (AlCl3) 
инициирует молекулярно-биологические изменения, характерные для нейродегенеративных процессов, но только у старых 
животных. Однако, системные эффекты воздействия AlCl3 на различные органы и системы в литературе описаны крайне 
скудно и без учета возрастных изменений. Цель работы – оценить морфологические изменения во внутренних органах у по-
ловозрелых и старых самцов крыс Вистар при потреблении AlCl3 в дозе 100 мг/кг/сутки в течение 60 суток. AlCl3 в дозе 100 
мг/кг/сутки в течение 60 дней у половозрелых и старых крыс не приводит к патоморфологическим изменениям в печени, 
почках, тимусе и селезенке. У половозрелых крыс опытной групп наблюдали повышение относительного количества двуядер-
ных гепатоцитов по сравнению с контрольными половозрелыми животными, тогда как у старых крыс, потреблявших AlCl3, 
относительное количество не-эпителиальных клеток было выше, чем в группе сравнения. В обеих группах у старых животных 
наблюдали уменьшение объемных долей светлых центров лимфоидных узелков селезенки. Таким образом, потребление хло-
рида алюминия в дозе 100 мг/кг/сутки в течение 60 суток не приводит к токсическому повреждению почек, печени и органов 
иммунной системы, поэтому разработанную модель можно использовать для изучения нейродегенеративных процессов. 
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Summary. One of the key features of aging is the formation of the age-associated secretory phenotype i.e. SASP. It is charac-

terized by the emergence of a persistent systemic low-level pro-inflammatory background, or inflammaging, and a shift in the balance 
of secretion of pro- and anti-inflammatory mediators towards pro-inflammatory ones with the formation of reactive oxygen species. 
Their excess leads to oxidative stress and is one of the factors in the initiation and progression of age-associated diseases, including 
Alzheimer's disease. Its pathogenesis has not been sufficiently studied, including due to the lack of relevant experimental models. Pre-
viously, we showed that long-term consumption of aluminum chloride (AlCl3) initiates molecular biological changes characteristic of 
neurodegenerative processes, but only in old animals. However, the systemic effects of AlCl3 on various organs and systems are ex-
tremely poorly described in the literature and without taking into account age-related changes. The aim of the work was to evaluate 
morphological changes in internal organs of mature and old male Wistar rats consuming AlCl3 at a dose of 100 mg/kg/day for 60 days. 
AlCl3 at a dose of 100 mg/kg/day for 60 days in mature and old rats does not lead to pathomorphological changes in the liver, kidneys, 
thymus and spleen. In the mature rats of the experimental group, an increase in the relative number of binuclear hepatocytes was ob-
served compared to the control mature animals, while in old rats consuming AlCl3, the relative number of non-epithelial cells was high-
er than in the comparison group. In both groups, a decrease in the volume fractions of light centers of the lymphoid nodules of the 
spleen was observed in old animals. Thus, consumption of aluminum chloride at a dose of 100 mg/kg/day for 60 days does not lead to 
toxic damage to the kidneys, liver and organs of the immune system, so the developed model can be used to study neurodegenerative 
processes. 
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Введение. Одной из ключевых осо-
бенностей старения у млекопитающих 
животных является формирование ассо-
циированного с возрастом секреторного 
фенотипа (senescence associated secretory 
phenotype или SASP). Он характеризуется 
так называемым inflammaging - «инфлам-
эйджингом» – персистирующим состоя-
нием системного низкоуровневого про-
воспалительного фона. В результате ин-
фламэйджинга происходит сдвиг в сторо-
ну секреции про-воспалительных марке-
ров и генерация активных форм кислоро-
да (далее - АФК) [1]. Избыток АФК приво-
дит к окислительному стрессу, который 
является одним из факторов инициации и 
прогрессии ассоциированных с возрастом 
заболеваний, в том числе нейродегенера-
тивных, таких как болезнь Альцгеймера 
(далее – «бА»). «бА» является глобальной 
проблемой здравоохранения, поскольку 
распространенность этой патологии со-
храняет тенденции к росту, а доступные и 
эффективные методы ранней диагности-
ки и лечения до сих пор не разработаны 
[2]. Патогенез «бА» изучен недостаточно, в 
том числе в связи с отсутствием релевант-
ных экспериментальных моделей. Извест-
но, что ионы алюминия имеют выражен-
ные про-оксидантные свойства, их попа-
дание в организм человека или животных 
стимулирует продукцию АФК. Соедине-
ния алюминия, в первую очередь окси-
гидроксид алюминия (AlOOH) и гидрок-
сифосфат алюминия (AlOHPO4) исполь-
зуются в вакцинах в качестве адъюванта 
для повышения их эффективности [3]. Ра-
нее нами было показано, что длительное 
потребление хлорида алюминия в низкой 
дозе половозрелыми и старыми самцами 
крыс породы Вистар инициирует молеку-
лярно-биологические изменения, харак-
терные для повреждения клеток микро-
глии и нейродегенеративных процессов, 
только у старых животных [4]. Однако, си-
стемные эффекты воздействия такой дозы 
AlCl3 в дозе 100 мг/кг/сутки на различные 
органы и системы, кроме органов нервной 
системы, в литературе описаны крайне 
скудно, и эти исследования были прове-
дены только на половозрелом и пубертат-
ном возрасте животных.  

Цель исследования: оценить мор-
фологические изменения в печени, поч-
ках, тимусе и селезенке у половозрелых и 
старых самцов крыс породы Вистар при 
длительном потреблении хлорида алю-
миния. 

Материалы и методы исследова-
ния. Работа выполнена на половозрелых 
(n=20, возраст 4-6 месяцев, масса тела 
420±50 г) и старых (n=20, возраст 22-24 ме-
сяца, масса тела 480±50 г) самцах крыс по-
роды Вистар, полученных из питомника 
лабораторных животных «Пущино». При 
работе с экспериментальными животными 
руководствовались принципами Европей-
ской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для эксперимен-
тов (ETS 123, Страсбург, 1986), и директи-
вы Европейского парламента и Совета Ев-
ропейского Союза (2010/63/EU, Страс-
бург, 2010). На проведение эксперимента 
было получено разрешение локальной 
биоэтической комиссии РНЦХ имени ака-
демика Б.В. Петровского (протокол № 8 от 
29.09.2023). Животных содержали по 5 осо-
бей в клетке при естественном освещении, 
температуре 20-22°С, относительной 
влажности 55-65%, свободном доступе к 
воде и комбикорму марки ПК-120-1 (ООО 
«Лабораторснаб», сертификат соответ-
ствия № POCCRU.nO81.B00113, ГОСТ 
P50258-92).  

Опытные группы половозрелых 
(n=10, группа 2) и старых (n=10, группа 4) 
крыс получали водный раствор хлорида 
алюминия (AlCl3) в дозе 100 мг/кг/сутки в 
течение 60 суток, как описано ранее [4]. По 
полученным нами ранее данным, доза 100 
мг/кг/сут вызывает развитие нейродеге-
наративных процессов у половозрелых и 
старых крыс [4]. Животные контрольных 
групп половозрелых (n=10, контрольная 1) 
и старых (n=10, контрольная 3) крыс по-
требляли питьевую воду ad libitum. На 61-
е сутки животных выводили из экспери-
мента передозировкой (15 мг/кг) золетила 
(Vibrac Sante Animale, Франция). Фраг-
менты печени, почек, тимуса и селезенки 
фиксировали в жидкости Буэна в течение 
24 часов, после чего помещали в этиловый 
спирт 70°. Биоматериал проводили по 
спиртам восходящей концентрации в ап-
парате для автоматизированной гистоло-
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гической проводки Tissue-Tek VIP5Jr 
(Sakura, Япония), заливали в гистомикс и 
изготавливали гистологические срезы 
толщиной 5-7 мкм на микротоме Microm 
HM340E (Thermo Scientific, Германия). 
Срезы тимуса, селезенки, печени и почек 
окрашивали гематоксилином и эозином 
(BioVitrum, Россия). Гистологические сре-
зы почки окрашивали с помощью реакти-
ва Шиффа (ШИК-реакция). На гистоло-
гических срезах тимуса определяли объ-
емные доли коркового и мозгового веще-
ства методом точечного счета по Г.Г. Ав-
тандилову. В селезенке проводили оценку 
объемных долей белой и красной пульпы, 
лимфоидных узелков и PALT-зоны, а так-
же функциональных зон лимфоидных 
узелков (герминативный центр, марги-
нальная зона). В печени определяли отно-
сительное количество двуядерных гепато-
цитов и не-эпителиальных клеточных 
элементов на 1000 клеток при увеличении 
х1000. Данные морфометрического иссле-
дования были статистически обработаны с 
помощью программного обеспечения 
GraphPad Prism 8.1. Оценку статистиче-
ских различий между группами проводи-
ли с помощью множественных сравнений 
непараметрическим критерием Краскела-
Уоллиса (post-hoc Данна). При р<0,05 раз-
личия между группами считали достовер-
ными. 

Результаты и обсуждение. Для 
оценки системной токсичности использо-
ванной дозы AlCl3 проводили морфологи-
ческие и морфометрические исследования 
печени и почек. В контрольных и опыт-
ных группах как у половозрелых, так и у 
старых животных дольковое и балочное 
строение печени было сохранено, гепато-
циты с базофильной зернистостью цито-
плазмы. В соединительной ткани по ходу 
триад выявлено небольшое количество 
гистиоцитов и лимфоцитов. По сравне-
нию с контрольной группой половозре-
лых крыс в печени у старых животных 
контрольной группы относительное ко-
личество не-эпителиальных клеточных 
элементов не изменялось, тогда как число 
двуядерных гепатоцитов было статистиче-
ски значимо больше (рис. 1-А, 1-В).  

При потреблении AlCl3 половозре-
лыми животными значимого изменения 

числа не-эпителиальных клеток выявлено 
не было, тогда как по сравнению со ста-
рыми крысами контрольной группы у 
старых животных, потреблявших AlCl3, 
наблюдали повышение относительного 
количества не-эпителиальных клеточных 
элементов (рис. 1-Б). При этом по сравне-
нию с половозрелыми контрольными 
крысами у половозрелых животных опыт-
ной группы количество двуядерных гепа-
тоцитов было выше, тогда как между 
группами старых животных различий по 
данному показателю выявлено не было 
(рис. 1-Г). Полученные данные суммиро-
ваны в таблице 1. 

При морфологическом исследова-
нии почки ее структура сохранена во всех 
группах наблюдения. У половозрелых 
крыс контрольной группы капиллярные 
петли клубочков почки тонкие, извитые 
канальцы с узким просветом, щеточная 
каемка эпителия извитых канальцев со-
хранена на всем протяжении, базальная 
пластинка тонкая, непрерывная. В отли-
чие от животных контрольной группы у 
половозрелых крыс, потреблявших AlCl3, 
часть извитых канальцев с расширенным 
просветом и очагово-прерывистой щеточ-
ная каемкой.  

У старых крыс контрольной груп-
пы капиллярные петли клубочков незна-
чительно утолщены, часть извитых ка-
нальцев с расширенным просветом и оча-
гово-прерывистой щеточной каемкой, в 
просветах единичных канальцев зерни-
стые массы, базальная пластинка извитых 
канальцев тонкая, непрерывная. Также как 
в контрольной группе у старых крыс, по-
треблявших AlCl3, капиллярные петли 
клубочков незначительно утолщены, 
часть извитых канальцев с расширенным 
просветом и очагово-прерывистой щеточ-
ной каемкой, в просветах единичных ка-
нальцев зернистые массы, базальная пла-
стинка извитых канальцев тонкая, непре-
рывная (рис. 2, А-Г). Прямые канальцы и 
собирательные трубочки во всех группах 
наблюдений не изменены. Лоханки вы-
стланы переходным эпителием. В соб-
ственной пластинке слизистой оболочки 
определяется небольшое количество лим-
фоцитов и гистиоцитов. 
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Рис. 1. Микрофото гистологических препаратов печени половозрелых и старых самцов крыс 
породы Вистар контрольных групп и при длительном потреблении хлорида алюминия. 
Обозначения: А - препарат половозрелой крысы контрольной группы; Б – половозрелой, 
потреблявшей AlCl3; В - старой крысы контрольной группы; Г - старой крысы, потребляв-
шей AlCl3. Окр.: гематоксилином и эозином. Ув.: х640 

Таблица 1 
Особенности клеточного состава печени половозрелых и старых самцов крыс породы 

Вистар контрольных групп и при длительном потреблении хлорида алюминия  
(Me LQ(25%); UQ(75%) 

 

Группы наблюдения Не-эпителиальные 
клетки, % 

Двуядерные гепатоци-
ты в % от общего числа 

Половозрелые 
животные 

Контрольная 1 (n=9) 14,6 (14,1-14,9)  2,5 (2,1-3,2) 

Группа 2 AlCl3 (n=10) 16,7 (14,8-17,8)  5,7 (5,3-6,5) 

Старые 
животные 

Контрольная 3 (n=9) 14,7 (13,0-16,4)  6,4 (6,1-7,1) 

Группа 4 AlCl3 (n=9) 17,8 (16,0-20,0)  7,0 (5,7-8,1) 

Статистическая значимость 
различий, р* 

0,81-3 
0,081-2 
0,053-4 
0,82-4 

0,051-3 
0,051-2 
0,63-4 
0,22-4 

Примечание: р* - при множественном сравнении непараметрическим критерием Краскела-
Уоллиса 
 

Для оценки влияния хронического 
потребления алюминия на органы им-
мунной системы проводили морфологи-

ческое и морфометрическое исследование 
функциональных зон тимуса и селезенки. 
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Рис. 2. Микрофото гистологических препаратов почек половозрелых и старых самцов крыс 

породы Вистар контрольных групп и при длительном потреблении хлорида алюминия. 

Обозначения: А - препарат половозрелой крысы контрольной группы; Б - половозрелой 

крысы, потреблявшей AlCl3; В - старой крысы контрольной группы; Г - старой крысы, по-

треблявшей AlCl3. Окр.: ШИК-реакция. Ув.: х640. 

 
На гистологических препаратах тимуса 
всех исследованных групп объемная доля 
коркового вещества преобладала над моз-
говым и составляла от 55,7 до 64,6%. Гра-
ницы между корковым и мозговым веще-
ством тимуса были четкими (рис. 3, А-Г). В 
мозговом веществе наблюдали единичные 
тимические тельца, представленные скоп-
лениями из 3-5 ретикуло-эпителиальных 
клеток. По данным морфометрического 
анализа показатели объемной доли корко-
вого вещества тимуса между всеми иссле-
дованными группами не различались 
(таблица 2).  

При гистологическом исследова-
нии селезенки у половозрелых и старых 
животных контрольных и опытных групп 
микроскопическая структура органа была 
сохранена. По сравнению с половозрелы-

ми крысами контрольной группы у ста-
рых животных было выявлено статистиче-
ски значимое уменьшение объемной доли 
светлых центров лимфоидных узелков. 
Объемные доли самих лимфоидных узел-
ков и PALT-зоны (peripheral associated 
lymphoid tissue или периферическая 
лимфоидная ткань белой пульпы селезен-
ки) не различались (рис. 4 А-Г). При по-
треблении AlCl3 как у половозрелых, так и 
старых крыс объемные доли лимфоидных 
узелков и красной пульпы в селезенке не 
отличались от соответствующих кон-
трольных групп. По сравнению с половоз-
релыми животными опытной группы у 
старых крыс, потреблявших AlCl3, в селе-
зенке было выявлено лишь снижение объ-
емной доли светлых центров лимфоидных  
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Рис. 3. Микрофото гистологических препаратов тимуса половозрелых и старых самцов крыс породы 
Вистар контрольных групп и при длительном потреблении хлорида алюминия. Обозначения: А – 
препарат половозрелой крысы контрольной группы; Б - половозрелой крысы, потреблявшей AlCl3; В 
- старой крысы контрольной группы; Г - старой крысы, потреблявшей AlCl3. Окр.: гематоксилином и 
эозином. Ув.: ×100 

Таблица 2 
Показатели объемных долей тканевых структур тимуса и селезенки половозрелых и 

старых самцов крыс породы Вистар контрольных групп и при длительном потреблении 
хлорида алюминия (Me LQ(25%); UQ(75%) 

Примечание: р* - при множественном сравнении непараметрическим критерием Краскела-
Уоллиса; ** - индекс отношения объемных долей белой и красной пульп 
 

 
Группа 

наблюдения 

Объемная 
доля 

коркового 
вещества 
тимуса 

в % 

Объемные доли функциональных 
зон селезенки в % 

 
Индекс 

БП/КП** 

Объемные доли функци-
ональных зон узелков 

селезенки в % 

PALT-зона Узелки Белая 
пульпа 

Светлые 
центры 

Маргиналь-
ная зона 

Половоз-
релые 
живот-

ные 

Контроль-
ная 1 (n=9) 

60,8 
(43,8-66,9) 

16,0 
(13,0-21,0) 

13,8 
(11,9-17,5) 

33,5 
(27,5-35,0) 

0,49 
(0,37-0,55) 

13,9 
(11,7-15,8) 

49,3 
(44,7-54,4) 

Группа 2 
AlCl3 (n=10) 

64,6 
(61,9-66,7) 

16,6 
(13,3-19,4) 

15,0 
(11,5-18,7) 

30,5 
(24,9-33,9) 

0,45 
(0,33-0,53) 

16,4 
(11,1-18,2) 

47,0 
(45,3-54,0) 

Старые 
живот-

ные 

Контроль-
ная 3 (n=9) 

55,7 
(45,4-63,3) 

16,5 
(14-17,8) 

14,8 
(13,3-16,8) 

31,6 
(28,3-33,0) 

0,47 
(0,4-0,52) 

7,8 
(3,7-8,6) 

51,2 
(48,7-55,3) 

Группа 4 
AlCl3 (n=9) 

57,2 
(50,4-60,2) 

14,6 
(11,0-17,6) 

18,3 
(15,5-24,1) 

34,8 
(32,1-35,8) 

0,54 
(0,47-0,61) 

8,2 
(1,8-13,8) 

50,0 
(47,8-54,2) 

Статистическая значи-
мость различий, р* 

0,91-3 

0,51-2 

0,93-4 

0,152-4 

0,91-3 

0,91-2 

0,23-4 

0,42-4 

0,91-3 

0,91-2 

0,093-4 

0,152-4 

0,91-3 

0,91-2 

0,23-4 

0,152-4 

0,71-3 

0,51-2 

0,073-4 

0,062-4 

0,051-3 

0,21-2 

0,73-4 

0,022-4 

0,21-3 

0,91-2 

0,43-4 

0,32-4 
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Рис. 4. Микрофото гистологических препаратов селезенки половозрелых и старых самцов 
крыс породы Вистар контрольных групп и при длительном потреблении хлорида алюми-
ния. Обозначения: А – препарат половозрелой крысы контрольной группы; Б – половозре-
лой, потреблявшей AlCl3; В - старой крысы контрольной группы; Г – старой крысы, потреб-
лявшей AlCl3. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: ×200 

 
узелков по другим исследованным пара-
метрам различий обнаружено не было 
(таблица 2). 

Несмотря на широкое распростра-
нение в природе алюминий не является 
необходимым для выполнения каких-либо 
биологических функций. Вероятно, это 
одна из причин его крайне низкой биодо-
ступности, которая составляет 0,1-0,4%. 
Для растворимой соли AlCl3 биодоступ-
ность составляет в среднем 0,2% [5-6]. Тем 
не менее, абсорбция даже столь малого 
количества в течение длительного време-
ни потенциально может приводить к хро-
нической интоксикации и клинически 
выраженным нарушениям со стороны 
различных органов и систем. 

Нами показано, что при длитель-
ном потреблении хлорида алюминия как 
у половозрелых, так и у старых крыс по-

роды Вистар токсических эффектов в поч-
ках, печени, тимусе и селезенке не выявля-
ется. При оценке морфологических изме-
нений в почках у старых крыс как кон-
трольной, так и опытной группы, было 
отмечено разрушение апикальных частей 
эпителиоцитов в просветах некоторых из-
витых канальцев и утолщение базальных 
мембран капиллярных петель клубочков, 
тогда как у половозрелых животных изме-
нений в почках на морфологическом 
уровне в ответ на длительное потребление 
хлорида алюминия выявлено не было.  

До 95% алюминия от общего коли-
чества элемента, поступившего в орга-
низм, выводится преимущественно поч-
ками [6]. Ранее Gomez et al. оценивали от-
носительный вес органов и накопление 
алюминия в различных тканях у самцов 
крыс породы Sprague-Dawley после 6,5 ме-
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сяцев потребления 100 мг/кг/сутки нит-
рата алюминия с питьевой водой. На мо-
мент начала эксперимента возраст крыс в 
опытных группах составлял 3 недели, 8 и 
16 месяцев. По сравнению с крысами, 
начавшими потреблять алюминий в пу-
бертатном и половозрелом периодах, у 
животных, введенных в эксперимент в 
возрасте 16 месяцев, содержание алюми-
ния в тканях почки, печени и селезенке 
через 6,5 месяцев его потребления было 
значимо выше [7]. Кроме того, у старых 
животных наблюдали более интенсивную 
экскрецию алюминия с мочой через 3 ме-
сяца (160 мкг/сутки) и 6,5 месяцев его по-
требления (130 мкг/сутки) по сравнению с 
половозрелыми (75 мкг/сутки и 95 
мкг/сутки, соответственно). Морфологи-
ческое исследование органов в данной ра-
боте не проводили, однако, интенсивная 
экскреция алюминия косвенно свидетель-
ствует о сохранной функции почек.  

При потреблении водного раствора 
больших доз AlCl3 – 100, 300 и 900 
мг/кг/сутки в течение 4 недель крысами 
породы Вистар обоего пола (возраст жи-
вотных на момент начала эксперимента – 
5 недель), только у самцов, получавших 
максимальную дозу 900 мг/кг/сутки, было 
зарегистрировано снижение массы почек 
[8]. При этом структурных изменений, а 
также содержания мочевины и креатини-
на в сыворотке крови по сравнению с кон-
трольными группами ни в одной из опыт-
ных групп животных выявлено не было 
[8]. Однако, несмотря на меньшую про-
должительность эксперимента (4 недели 
по сравнению с 8,5 неделями в нашем ис-
следовании) отсутствие изменений на 
морфологическом и биохимическом 
уровнях при использовании более высо-
ких доз позволяет предполагать, что более 
длительное воздействие кратно меньшей 
дозы также не приведет к токсическим 
эффектам. В то же время Kadhim et al. ис-
следовали функциональное и гистологи-
ческое состояние почек самцов крыс поро-
ды Вистар после потребления AlCl3 в дозе 
100 мг/кг/сутки в течение 60 суток (воз-
раст животных на начало исследования 
составил 6-11 недель). По сравнению с 
контрольной группой у опытных живот-
ных в супернатанте, полученном после 

гомогенизации фрагментов почек, было 
показано статистически значимое повы-
шение содержания малонового альдегида 
(далее - MDA) - продукта перекисного 
окисления липидов, и снижение активно-
сти антиоксидантных ферментов каталазы 
(далее - CAT) и супероксиддисмутазы (да-
лее - SOD), а также антиоксиданта глута-
тиона (далее - GSH) [9]. Однако, абсолют-
ное количество MDA в опытной группе в 
среднем было выше на 47%, а содержание 
CAT, SOD было снижено на 20%, 13% и 
25%, соответственно, что не является кли-
нически значимым. При этом на гистоло-
гических препаратах почек были выявле-
ны расширения просветов почечных ка-
нальцев с наличием в них белковых ци-
линдров, а также сморщивание клубочков, 
утолщение капсулы и перикапиллярный 
отек, что не соответствует нашим наблю-
дениям. Подобные различия в результатах 
могут быть обусловлены тем, что наше ис-
следование было проведено на половозре-
лых животных в возрасте 4-6 месяцев. Бо-
лее молодой возраст крыс (6-11 недель), 
использованных в работе Kadhim et al., 
также сопровождался неточным описани-
ем формирования опытных групп в зави-
симости от веса и периода онтогенеза [10]. 
Это критически важно, поскольку интен-
сивность накопления и выведения алюми-
ния различается у крыс в разные возраст-
ные периоды [5]. Таким образом, выяв-
ленные нами слабо выраженные морфо-
логические изменения в почках половоз-
релых животных опытной группы, веро-
ятно, являются реактивными и потенци-
ально обратимыми. У старых животных 
обеих групп описанные морфологические 
изменения в почках скорее являются воз-
растными и не связаны с токсичным дей-
ствием AlCl3.  

Несмотря на то, что с желчью выво-
дится не более 2% поступившего в орга-
низм алюминия, печень является органом-
мишенью для его воздействия. Нами пока-
зано увеличение относительного количе-
ства двуядерных гепатоцитов у старых 
контрольных и половозрелых опытных 
крыс по сравнению с половозрелыми жи-
вотными контрольной группы. Повыше-
ние относительного количества двуядер-
ных или полиплоидных гепатоцитов с 
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возрастом наблюдается как у грызунов, 
так и у людей, и указывает на усиление 
синтетических процессов в печени, 
направленных на адаптацию, в том числе, 
к процессам старения и окислительного 
стресса [11]. В исследовании Lim et al. у 
самцов крыс породы Вистар, потребляв-
ших AlCl3 в дозе 100, 300 и 900 мг/кг/сутки 
в течение 4 недель, ни в одной из опытных 
групп не было выявлено изменений уров-
ня активности ферментов печени, а также 
содержания общего билирубина и холе-
стерина по сравнению с группой контроля 
[8]. В работе Kadhim et al., как в почках, так 
и в печени у крыс, потреблявших AlCl3 в 
дозе 100 мг/кг/сутки в течение 60 дней, 
наблюдали снижение CAT, SOD и GSH, 
что сопровождалось гиперплазией печени 
[9], что в данном случае скорее свидетель-
ствовало о снижении функциональных 
возможностей печени. В нашей работе у 
половозрелых животных, потреблявших 
AlCl3, отсутствие гиперплазии и повыше-
ние доли двуядерных гепатоцитов, пред-
положительно, является признаком адап-
тации к про-оксидантному внешнему воз-
действию. Тогда как у старых животных, 
по-видимому, были истощены адаптаци-
онные возможности для значимого повы-
шения количества двуядерных гепатоци-
тов. Увеличение числа не-эпителиальных 
клеточных элементов в печени, выявлен-
ное у старых крыс, потреблявших AlCl3, 
вероятно, свидетельствует о реактивных 
процессах в печени, развившихся в ответ 
на хроническое поступление алюминия. 
Сделать такой вывод можно на основании 
того, что по сравнению с контрольной 
группой старых крыс относительное ко-
личество не-эпителиальных клеточных 
элементов в паренхиме печени опытных 
животных было выше всего на 3-7% не-
смотря на статистическую достоверность 
различий.  

Несмотря на то, что соединения 
алюминия используются в качестве адъ-
ювантов вакцин для человека в течение 
многих десятилетий, механизм их дей-
ствия не полностью изучен. Влияние фи-
зико-химических параметров как на анти-
гены, так и на адъюванты алюминия и 
связанный с ними иммунный ответ были 
исследованы лишь недавно [3]. Предпола-

гается, что местное действие адъюванта 
алюминия стимулирует хемотаксис денд-
ритных клеток к месту инъекции вакци-
ны. За счет этого обеспечивается более 
эффективная презентация антигена Т-
клеткам и стимуляция дифференцировки 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов [3, 6]. При 
этом по сравнению с возрастом животных 
и концентрациями алюминия, использо-
ванными в нашем эксперименте, только 
при длительном воздействии (120 суток) 
более высоких его доз (128 и 256 
мг/кг/сутки) у более молодых крыс воз-
раста 5 недель наблюдали уменьшение 
абсолютной и относительной массы тиму-
са, а также снижение относительного ко-
личества субпопуляций CD3+ и CD4+ Т-
лимфоцитов при одновременном повы-
шении доли CD8+ Т-цитотоксических кле-
ток [8, 12]. В нашей работе при морфоло-
гическом исследовании тимуса во всех 
контрольных и опытных группах патоло-
гических изменений, а также различий по 
показателям объемных долей коркового и 
мозгового вещества выявлено не было. Ра-
нее нами было показано отсутствие стати-
стически значимых различий относитель-
ного количества субпопуляций CD3+ Т-
лимфоцитов, CD3+CD4+ T-хелперов и 
CD3+CD8+ Т-цитотоксических клеток в пе-
риферической крови у половозрелых и 
старых крыс контрольных и опытных 
групп [4], что согласуется с полученными 
результатами морфометрического иссле-
дования и свидетельствует об отсутствии 
какого-либо эффекта использованной до-
зы AlCl3 на морфофункциональное состо-
яние тимуса. 

При гистологическом исследова-
нии селезенки по сравнению с контроль-
ной и опытной группами половозрелых 
животных у старых крыс было выявлено 
снижение объемной доли светлых центров 
лимфоидных узелков. Морфофункцио-
нальные изменения, указанные в литера-
туре, посвященной оценке токсического 
воздействия алюминия на селезенку в 
наших экспериментах не выявлены. Сни-
жение абсолютной и относительной массы 
селезенки, как и тимуса, описано только у 
более молодых крыс возраста 5 недель при 
длительном (120 суток) воздействии более 
высоких доз алюминия (128 и 256 
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мг/кг/сутки) по сравнению с использо-
ванными в нашей работе [12-13]. И это не-
смотря на то, что его содержание в селе-
зенке крыс после длительного потребле-
ния было самым высоким после печени по 
сравнению с другими органами [6]. В 
предыдущих исследованиях нами было 
показано снижение относительного коли-
чества В-лимфоцитов в периферической 
крови у старых животных контрольной и 
опытной групп по сравнению с половоз-
релыми, при этом между собой группы 
старых крыс по данному показателю не 
отличались [4]. Также ранее Dowery et al. в 
своей работе описали угнетение В-
лимфцитопоэза в костном мозге и селе-
зенке у людей и мышей при старении [14]. 
По-видимому, сужение светлых центров 
лимфоидных узелков вследствие сниже-
ния пролиферативной активности и де-
понирование B-лимфоцитов в селезенке у 
старых животных являются возрастной 
физиологической особенностью. Таким 
образом, длительное потребление AlCl3 в 
дозе 100 мг/кг не вызывало изменений 
структурно-функциональных зон селе-
зенки.  

Заключение. В целом в настоящем 
исследовании, показано, что потребление 
AlCl3 в дозе 100 мг/кг/сутки в течение 60 

дней как у половозрелых, так и старых 
самцов крыс породы Вистар не приводит к 
развитию патологических изменений в 
печени и почках, а также органах иммун-
ной системы – тимусе и селезенке. У поло-
возрелых крыс опытной групп наблюдали 
повышение относительного количества 
двуядерных гепатоцитов по сравнению с 
контрольными половозрелыми животны-
ми, тогда как у старых крыс, потребляв-
ших AlCl3, относительное количество не-
эпителиальных клеток было выше по 
сравнению со старыми животными кон-
трольной группы. В обеих группах старых 
животных наблюдали уменьшение объем-
ных долей светлых центров лимфоидных 
узелков селезенки. Отсутствие токсиче-
ских эффектов на печень и почки как ор-
ганов-мишеней окислительного стресса, а 
также тимус и селезенку как органов им-
мунной системы, при выраженных мор-
фофункциональных изменениях в орга-
нах нервной системы, описанных ранее, 
на данной модели у старых животных, 
свидетельствуют о релевантности хрони-
ческого воздействия про-оксиданта AlCl3 
для in vivo моделирования и дальнейшего 
изучения механизмов инициации и про-
грессии возраст-ассоциированных нейро-
дегенеративных процессов. 
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