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О станнім часом у світі набула нової
хвилі — хронотоксикологія. Явища де�

синхронозу виникають під впливом токсичних
агентів довкілля [2, 3]. Важливо, що порушен�
ня синхронності цілої низки біологічних
ритмів характеризує ранні етапи розвитку па�
тологічних процесів [3].

Метали — алюміній, талій та свинець нале�
жать до групи екологічних забруднювачів біосфе�
ри і створюють значний ризик для здоров'я лю�
дей   [2, 10]. Ці метали призводять до формування
токсичних нефропатій, які проявляються у виг�
ляді різноманітних симптомокомплексів  [1, 9]. 

При вивченні токсичних нефропатій увага
зосереджена на виявленні специфічних про�
явів пошкодження нирок, а також їх зв'язку зі
специфікою дії того чи іншого металу та ток�
сину. Актуальним завданням залишається по�
шук надійних критеріїв ранньої діагностики
патогенного впливу цих ксенобіотиків на ор�
ганізм, маркерами якого можуть бути хроно�
ритми фізіологічних   процесів [4, 5, 7].

За сучасних умов на людину діє комплекс
чинників, що мають адитивний ефект і ство�
рюють передумови для зниження резистент�
ності організму та підвищення його чутливості
до впливу інших шкідливих екологічних чин�
ників. Це ж стосується солей важких металів. У
літературі залишається не з'ясованим комбіно�
ваний вплив талію, свинцю і алюмінію на ор�
ганізм, що стало передумовою для проведення
власних досліджень [6, 8, 9].

Великі дози важких металів пошкоджують
нирки [1, 5, 10], але нефротоксичність
алюмінію, талію і свинцю при циркадіанних
змінах вивчена недостатньо.  

Метою роботи було вивчення хроноритмів
функцій нирок за умови хронічної дії хлоридів
алюмінію, талію і свинцю.

Матеріал і методи. В експериментах на 214
нелінійних самцях білих щурів, масою 150�200
г досліджено 14�добовий вплив хлориду талію
в дозі 10 мг/кг,  хлориду свинцю в дозі 50 мг/кг
[1, 3] та хлориду алюмінію в дозі 200 мг/кг [8],
комбінацію металів у тих же дозах на хроно�
ритми екскреторної, кислотовидільної, іоно�
регулюючої функцій нирок.

Контрольній групі тварин уводили во�
догінну воду. Біоритми функцій нирок
досліджували в кінці експерименту з 6�годин�
ним інтервалом за умови 5% водного наванта�
ження. Визначення проводили за стандартни�
ми методиками  [2, 5]. Результати статистично
обробляли методом "Косинор�аналізу" та пара�
метричними методами статистики на ПЕОМ.

Експериментальні дослідження здійснюва�
ли згідно з міжнародними принципами Євро�
пейської конвенції про захист хребетних тва�
рин (Страсбург, 1985). 

Результати дослідження та їх обговорення. За
умов комбінованої дії солей металів порушува�
лася реабсорбція води. Мезор діурезу вірогідно
менший контрольних показників. Батифаза
ритму припадала на нічний період доби —
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РЕЗЮМЕ. В работе показано, что при токсическом воздействии  раствора солей тяжелых металлов (хлоридов таллия, свинца и алюминия в
дозах 10, 50 та 200 мг/кг массы тела соответственно) нарушаются хроноритмы диуреза, скорость клубочковой фильтрации, реабсорбции и
экскреции ионов натрия. Комбинированное влияние солей тяжелых металлов приводит к срыву адаптационно1компенсаторных механизмов и
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SUMMARY. The paper has demonstrated that the chronorhythms of diuresis, the glomerular filtration rate, the reabsorption and excretion of sodium ions are
disturbed due to the toxic action of a solution of htavy metal salts (thallous, plumbeous and aluminium chlorides in doses 10, 50 and 200 mg/kg of the body
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02.00 год, а акрофаза зміщувалася на 08.00 год.
Амплітуда ритму майже не змінювалася.

Максимальні значення відносної реаб�
сорбції води спостерігали о 02.00 год, батифаза
співпадала з акрофазою діурезу в дослідних гру�
пах. Циркадіанна динаміка концентраційного
індексу ендогенного креатиніну синфазна з
ритмом відносної реабсорбції води. Амплітуда
перевищувала контрольні показники.

Мезори ритмів екскреції та концентрації
іонів калію в сечі залишалися стабільними.
Зміщення акрофази екскреції цього катіона з
20.00 на 02.00 год змінило фазову структуру
ритму. О 14.00 та 20.00 год екскреція калію
вірогідно знижувалася, проте вночі — переви�
щувала контрольний рівень майже вдвічі. Син�
фазно змінювалася концентрація іонів калію в
сечі з ідентичним розташуванням акро� та ба�
тифаз. Амплітуда ритмів суттєво не відрізняла�
ся від контролю.

За умов комбінованої дії солей металів по�
рушувалися процеси фільтрації та реабсорбції
в канальцевих нефронах, оскільки мезор
екскреції білка зростав у 5 разів. Збільшувала�
ся амплітуда циркадіанних коливань про�
теїнурії, а акрофаза ритму співпадала з
періодом максимальної клубочкової фільт�
рації.

Протягом доби залишався низьким фільт�
раційний заряд іонів натрію. Мезор ритму зни�
жувався в 1,5 раза за стабільної амплітуди. Ак�
рофазу реєстрували о 02.00 год ночі (рис. 1). 

Незважаючи на низьке фільтраційне заван�
таження, екскреція іонів натрію зростала,

особливо вночі. Максимум екскреції спос�
терігали о 02.00 год, коли показник значно пе�
ревищував контроль. Це суттєво вплинуло на
амплітуду ритму (табл.). В інші періоди доби
рівень екскреції іонів натрію наближався до
контрольних показників. Синфазно змінюва�
лася концентрація вказаного катіона в сечі.

Абсолютна реабсорбція натрію знижена
цілодобово. Батифаза ритму співпадала з акро�
фазою екскреції іонів натрію — припадала на
24.00 год. Амплітуда не змінювалася.

Мініфазу відносної реабсорбції іонів натрію
реєстрували о  02.00 год, а з 8.00 до 20.00 год —
показники не відрізнялися від контролю.
Зростала амплітуда ритму, а мезор, навпаки,
знижувався (табл.).

Отже, причиною підвищеної екскреції іонів
натрію при комбінованій дії солей важких ме�
талів було порушення процесів його реаб�
сорбції. Аналіз проксимального та дистально�
го транспорту іонів натрію дозволив виявити
порушення реабсорбції в обох відділах нефро�
ну. Абсолютні величини проксимального
транспорту вірогідно знижувалися у всі
періоди спостереження. Мезор ритму зменшу�
вався майже вдвічі за стабільної амплітуди
(табл.). Стандартизація показника за
швидкістю клубочкової фільтрації дозволила
встановити підвищення проксимальної реаб�
сорбції о 02.00 год (рис. 2).

З 8.00 до 20.00 год компенсаторно зростав
дистальний транспорт іонів натрію. Макси�
мальні значення припадали на 16.00 та 8.00 год
з батифазою близько 4.00 год.

Рис. 1. Взаємозв'язок хроноритмів фільтраційної фракції іонів натрію та екскреції іонів натрію за умови комбінованої дії
солей металів

Примітка: тут і в наступних рисунках відмічені на діаграмах похибки кожного показника для кожної години; порівнювали показники кожної
години між собою в інтактних тварин; ***, **, * – вірогідність різниці в порівнянні між показниками відповідно p<0,001, p<0,01, p<0,05.
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Десинхроноз кислотовидільної функції ни�
рок при комбінованій дії солей металів
віддзеркалювався змінами кислотності сечі.

Увечері о 20.00 год рН сечі перевищував
контрольні величини, а о 08.00 год — вірогідно
знижувався. Порушувалася фазова структура
ритму, хоча мезор і амплітуда наближалися до
контролю.

Батифаза екскреції активних іонів водню
припадала на 20.00 год, що й зумовило підви�
щення рН. Акрофазу реєстрували о 08.00 год.
Зростала амплітуда та суттєво змінювалася
структура ритму.

Архітектоніка ритму екскреції титрованих
кислот інвертована відносно контрольної хро�
нограми з високими значеннями вночі. У
період акрофази (02.00 год) цей показник у
декілька разів перевищував контрольні величи�
ни. Батифаза припадала на 20.00 год. Вірогідно
зростали мезор та амплітуда ритму (рис. 3).

Середньодобовий рівень екскреції аміаку
зростав майже в 4 рази. Амплітуда ритму не
змінювалася. Акрофазу спостерігали 02.00 год,
а батифазу — близько 20.00 год (рис. 3), що
відповідало циркадіанній архітектоніці ритму
екскреції аміаку в контролі.

Показник
Інтактні тварини Дослідні тварини

Мезор Амплітуда (%) Мезор Амплітуда (%)

Концентрація іонів натрію в сечі,

ммоль/л
0,5±0,06 26,2±8,30 1,7±0,96

49,4±0,87

p<0,001

Екскреція іонів натрію,

мкмоль/2год/100 г
2,2±0,27 33,8±9,94 5,5±3,03

48,1±2,08

p<0,001

Екскреція іонів натрію,

мкмоль/100 мкл клубочкового

фільтрату

0,5±0,06 30,5±9,11 2,0±1,06
39,1±1,32

p<0,001

Концентрація іонів натрію в

плазмі, ммоль/л
125,8±1,63 3,3±0,60

140,4±0,50

p<0,001

1,0±0,31

p<0,01

Фільтраційна фракція натрію,

мкмоль/хв
70,2±1,55 5,6±1,96

40,7±1,05

p<0,001
6,9±2,18

Абсолютна реабсорбція іонів

натрію, мкмоль/хв/100 г
73,2±1,51 5,5±1,92

40,9±1,10

p<0,001
7,3±2,36

Відносна реабсорбція натрію, % 99,97±0,001 0,01±0,001 99,9±0,05
0,1±0,001

p<0,001

Концентраційний індекс іонів

натрію, од.
0,004±0,0001 37,5±11,11 0,01±0,015

91,7±1,26

p<0,001

Натрій/калієвий коефіцієнт, од 0,09±0,015 38,0±12,42 0,11±0,014 28,3±6,35

Кліренс іонів натрію,

мл/2 год/100 г
0,01±0,001 50,0±0,001 0,04±0,025

46,8±1,67

p<0,001

Кліренс безнатрієвої води, 

мл/2 год/100 г
4,0±0,11 7,1±2,48 3,6±0,14 10,9±1,03

Проксимальний транспорт іонів

натрію, ммоль/2 год
8,9±0,21 6,3±2,18

4,4±0,13

p<0,001
8,3±2,53

Дистальний транспорт іонів

натрію, мкмоль/2 год/100 г
527,1±15,52 8,9±2,75 514,3±20,59 11,5±1,47

Проксимальний транспорт іонів

натрію, мкмоль/100 мкл

клубочкового фільтрату

12,3±0,13 3,0±0,94 12,5±0,08 1,5±0,36

Дистальний транспорт іонів

натрію, мкмоль/ 100 мкл

клубочкового фільтрату

0,8±0,02 6,4±1,51
1,5±0,08

p<0,001

13,9±2,11

p<0,01

Таблиця 

Мезор та амплітуда хроноритмів ниркового транспорту іонів натрію при комбінованому впливі хлоридів
талію, свинцю і алюмінію (M±m, n=24)
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Комбінована дія хлоридів талію, свинцю і
алюмінію призводила до виснаження системи
гомеостазу, що підтверджувалося різким зни�
женням амплітуд досліджуваних показників з
монотонним характером їх ритмів. Побічно це
вказувало на адитивний ефект важких металів,
оскільки при моноінтоксикаціях цього не
спостерігали. Тривалий комбінований вплив
солей важких металів призводить до зриву
адаптаційно�компенсаторних можливостей
організму, внаслідок чого настає фаза цир�
кадіанної ареактивності. Хроноритмологічно
це проявляється різким зменшенням амплітуд
досліджуваних показників, зміною середньо�
добових рівнів, високою варіабельністю розта�
шування акрофаз.

Висновок. Порушення хроноритмічної ор�
ганізації іонорегулювальної, екскреторної та
кислотовидільної функції нирок, викликані
хлоридами алюмінію, талію і свинцю, призво�
дить до виражених функціональних змін хро�
норитмів нирок та до нефротоксичності.

Перспективи подальших досліджень. Мало�
вивченими є закономірності хронобіологічної
регуляції функцій нирок відповідно до змін до�
бового циклу. З'ясування цього питання має
важливе не тільки теоретичне, а й практичне
значення, оскільки дозволить удосконалити
методи діагностики, профілактики і лікування
ниркової патології з урахуванням залежності
особливостей її виникнення та перебігу від фаз
доби.

Рис. 2. Хроноритми проксимального та дистального транспорту іонів натрію за умов комбінованої дії хлоридів талію,
свинцю і алюмінію

Рис. 3. Хроноритми кислотовидільної функції нирок за умов
комбінованої дії хлоридів талію, свинцю і алюмінію
(ЕТК<екскреція титрованих кислот, Е NНз — екскреція аміака)
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