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МРНТИ 34.35.15

Р.М. Тазитдинова 1 , Р.Р. Бейсенова 2

1 Кокшетауский государственный университет им. Ш.Уалиханова, Кокшетау, Казахстан
2 Евразийский национальный университет им. Л.Н.Гумилева, Астана, Казахстан

(E-mail: 1 irm85@mail.ru, 2 raihan_b_r@mail.ru)

Острое сочетанное влияние солей цинка, меди и мышьяка на биохимические
показатели крови лабораторных животных

Аннотация: В статье представлены результаты исследований, полученные при изучении
острой сочетанной интоксикации экспериментальных животных солями цинка и меди, цинка
и мышьяка, меди и мышьяка. Известно, что тяжелые металлы попадая в организм
человека, нарушают работу органов и систем. Так как зачастую влияние оказывает комплекс
веществ, то необходимо изучение сочетанного влияния тяжелых металлов на организм,
позволяющее диагностировать различного рода заболевания, связанные с токсическим
отравлением тяжелыми металлами. Был исследован биохимический состав плазмы крови
затравленных животных. Были определены содержания таких показателей, как общий
белок, глюкоза, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, общий билирубин,
креатинин. В качестве токсикантов были использованы растворы сульфата меди, сульфата
цинка и арсенита натрия, которые вводились животным внутрижелудочно однократно. Кровь
отбиралась на следующий день. В результате наших исследований было выявлено, что
острая сочетанная интоксикация солями цинка, меди и мышьяка приводит к понижению
содержания общего белка, глюкозы, снижению активности аминотрансфераз, увеличению
общего билирубина, повышению креатинина. Было показано, что при острой интоксикации
солями цинка и меди, цинка и мышьяка поражаются клетки печени, при отравлении солями
меди и мышьяка – сердечно – сосудистая система.

Ключевые слова: острая сочетанная интоксикация, цинк, медь, мышьяк, биохимические
показатели крови

DOI: https://doi.org/10.32523/2616-6771-2018-124-3-49-55

Тяжелыми металлами называются металлические элементы, которые имеют относительно
высокую плотность по сравнению с водой [1]. К тяжелым металлам относят химические
элементы, с плотностью более 5г/см 3 или атомной массой 50 единиц. В связи с высоким
темпом техногенного накопления в окружающей среде Hg, Zn, Cd, Pb, Cr, Cu, Ni, As были
отнесены к приоритетным токсическим элементам в программе глобального мониторинга за
окружающей средой ЮНЕП [2].

Интенсивное загрязнение окружающей среды происходит вследствие разработки полезных
ископаемых, увеличения количества автотранспорта, развитием химической и энергетической
промышленности [3].

Ведущими отраслями промышленности Акмолинской области являются горнодобывающая,
горноперерабатывающая, обрабатывающая промышленность, химическая, легкая и
пищевая, производство и распределение электроэнергии, тепла, газа и воды, на долю
которых приходится более 93% всего областного объема промышленного производства.
Горнодобывающая промышленность составляет 6,3% объема общеобластного промышленного
производства [4].Одним из крупных месторождений золота в Акмолинской области является
Васильковское. Сопутствующим веществом при добыче золота является мышьяк, поэтому
при разработке карьера мышьяк попадает в окружающую среду. Также почвы окрестностей
города Кокшетау содержат такие тяжелые металлы как свинец, медь, кадмий, цинк [5].

Накопления тяжелых металлов в почвах промышленных центров отражается на качестве
продукции, выращенной на этих почвах. Содержание тяжелых металлов в больших
количествах в пищевых продуктах вызывает различные заболевания человека [6].Тяжелые
металлы способны передвигаться по пищевой цепи и накапливаться в микроорганизмах,
растениях, животных, и при избыточном накоплении поражают организм человека [7].
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Такие тяжелые металлы как Cu, Ni, Со, Pb, Sn, Zn, Cd, Bi, Sb, Hg содержатся в организмах
в малых концентрациях. Их огромное влияние на физиологические процессы объясняется
тем, что тяжелые металлы могут взаимодействовать с гормонами, витаминами, ферментами и
белками [8].

Цинк является важным микроэлементом для многих живых организмов. Он необходим
для правильного функционирования многих органов, а также для поддержания иммунной,
антиоксидантной функций организма, роста и размножения. Однако его избыток является
очень опасным и может привести к разрушению белков, изменениям в структуре ДНК,
изменениям в метаболизме [9]. Цинк оказывает влияние на углеводный обмен, за счет
стимулирования переноса глюкозы, включения глюкозы в состав липидов и ее окисления путем
гликолиза [10]. Взрослый человеческий организм содержит 2-3 г цинка. Примерно 60% цинка
содержится в скелетной мышце, 30% в костях, 5% в печени и коже, а оставшиеся 2-3% в
других тканях [11]. У крыс, получавших оксид цинка были выявлены изменения слизистой
оболочки желудка с воспалением и микроязвами, а также в печени – крупнокапельная
жировая дистрофия и зернисто – жировая дистрофия гепатоцитов, в почках – нарушение
кровобращения, зернисто – жировая дистрофия эпителия извилистых канальцев [12].

Медь - это природный металлический элемент, который присутствует во всех животных и
растениях и в небольших количествах является существенным питательным веществом для
животных и человека. Увеличение содержания меди в сыворотке крови наблюдается при
инфекционных болезнях, при некоторых формах цирроза печени. Однако, медь необходима
для процессов гемоглобинообразования и не может быть заменена никаким другим элементом.
Медь способствует переносу железа в костный мозг и превращению его в органически
связанную форму. Медь входит в состав окислительных ферментов, участвуя в тканевом
дыхании. Медь также участвует в процессах роста и размножения, в процессах пигментации,
так как входит в состав меланина [13].

Мышьяк (As) является широко распространенным загрязнителем в разных регионах
мира [14]. Этот токсичный металлоид, обнаруженный в подземных водах более 70 стран,
представляет большую угрозу для здоровья населения мира. К ним относятся Южная
и Юго-Восточная Азия: Бангладеш, Камбоджа, Китай, Индия, Лаос, Мьянма, Непал,
Пакистан, Тайвань и Вьетнам [15]. Мышьяк и его соединения подвижны в окружающей среде.
Выветривание пород превращает сульфиды мышьяка в триоксид мышьяка, который входит в
цикл мышьяка как пыль и растворяется в дождевой воде, реках или грунтовых водах [16].
Хроническое воздействие неорганического мышьяка может привести к раку кожи, легких,
мочевого пузыря и печени [17]. Мышьяк в организме в первую очередь поражает печень,
сердце, почки. Печень повреждается в большей степени, так как она является органом –
мишенью для мышьяковых соединений. При интоксикациях печени мышьяком развивается
токсический гепатит [18].

Проблема действия токсических веществ остается актуальной, поскольку продолжается
загрязнение окружающей среды тяжелыми металлами во всем мире. Появился интерес к
изучению комбинированного действия солей тяжелых металлов.

Биохимический анализ крови является одним из современных исследований, с помощью
которого можно оценить обмен веществ в организме и работу внутренних органов - почек,
печени, поджелудочной железы и др. Он позволяет диагностировать нарушения работы
внутренних органов и систем. Существуют определенные нормы биохимического анализа
крови. Отклонения от этих показателей - симптом разнообразных нарушений в деятельности
организма, сбоя в работе каких-либо органов или систем.

Исходя из вышесказанного, целью наших исследований являлось исследование влияния
острой сочетанной интоксикации солями цинка, меди и мышьяка на изменение биохимического
состава крови экспериментальных животных.
Материалы и методы исследования.Исследования проводились на 40 белых

беспородных крысах 180-220 г. Лабораторные животные были разделены на 4 группы, по 10
крыс в каждой. Первую группу составляли контрольные животные, которые содержались
на обычном пищевом и водном рационе. Вторая группа состояла из животных, которым
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однократно внутрижелудочно вводили раствор солей цинка и меди в дозах сульфата цинка
175 мг/ед. и сульфата меди II 130 мг/ед. Третьей группе животных также однократно
внутрижелудочно был введен раствор солей меди и мышьяка, доза сульфата меди II составила
130 мг/ед., арсенита натрия 10 мг/ед. Четвертая группа состояла из животных, которым был
введен раствор солей цинка и мышьяка, в дозе сульфата цинка 175 мг/ед, арсенита натрия 10
мг/ед.

Животных содержали в условиях, соответствующим стандартам, указанным в руководстве
The Guide for Care and Use of Laboratory Animals [19]. Уход, кормление, а также
выведение крыс из эксперимента проводили в соответствии со СТ РК 1613-2006 Надлежащая
лабораторная практика. Основные положения [20], а также с учетом принципов Хельсинкской
декларации Всемирной медицинской ассоциации и Европейской хартии о гуманном обращении
с лабораторными животными.

Кровь для биохимического анализа отбиралась на следующий день, натощак, из
сонной артерии, предварительно животных усыпляли с использованием эфирной анестезии.
Отобранную в пробирку с антикоагулянтом (гепарин натриевая соль, цинтрат натрия или 2%
раствор ЕДТА) кровь отстаивали, а затем центрифугировали в течение 15 минут при 3000
об/мин. В результате кровь разделялась на плазму и эритроцитарную массу. Полученную
плазму крови переносили в пробирки, которые загружались в анализатор. В плазме крови
определяли содержание: общего белка, глюкозы, общего билирубина, креатинина, а также
активность ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминатрансферазы (АСТ).
Анализ проводился на Фотометре 50/10 с использованием методов: общий белок - биуретовым
методом, глюкозу - глюкооксидазным методом, общий билирубин методом Ендрассика –
Грофа, креатинин - методом Яффе с депротеинизацией, активность аланинаминотрансферазы
и аспартатаминотрансферазы – методом Рейтмана-Френкеля [21]. Полученные результаты
обрабатывали с помощью программного обеспечения Microsoft Office Excel, Statistica для
Windows. Рассчитывали среднюю арифметическую (М), стандартную ошибку средней
арифметической (m). Оценку значимости различий средних арифметических проводили с
использованием критериев Стьюдента (t) и уровня значимости (р).
Результаты и их обсуждение. В результате наших исследований было выявлено, что при

острой сочетанной интоксикации солями цинка и меди, меди и мышьяка, цинка и мышьяка,
содержание общего белка во второй группе снизилось на 11,58% (р<0,05), в третьей группе
увеличилось на 11,9% (р<0,05), по сравнению с первой группой, в четвертой группе оказался
на уровне контрольных значений (таблица 1).
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Таблица 1. Изменение биохимических показателей крови крыс при острой сочетанной интоксикации
солями цинка, меди и мышьяка

Показатели крови Группы экспериментальных животных
Первая группа
(контрольная)

Вторая группа
(острая
интоксикация
солями цинка и
меди)

Третья группа
(острая
интоксикация
солями меди
и мышьяка)

Четвертая
группа
(острая
интоксикация
солями цинка
и мышьяка)

Общий белок, g/l 87,65±3,62 77,5±1,89* 98,40±3,12* 86,95±1,17
Глюкоза, mmol/L 4,56±0,49 2,40±0,1* 1,62±0,15* 0,65±0,005*
АЛТ, ukat/L 1,99±0,75 0,63±0,03* 0,09±0,002* 0,15±0,02*
АСТ, ukat/L 3,2±0,89 0,78±0,15* 0,24±0,016* 0,04±0,004*
Общий билирубин,
umol/L

1,5±0,12 6,13±0,47* 6,35±0,26* 7,45±0,29*

Креатинин,
mmol/L

48,55±4,02 138,21±4,49* 111,18±1,77* 115,46±0,17*

Примечание: * - различия достоверны по сравнению с группой контрольных животных, при р<0,05.

Количество сахара в крови экспериментальных животных второй группы снизилось на
47,37% (р<0,05), в третьей группе на 64,47% (р<0,05), в четвертой – на 42,54% (р<0,05) по
сравнению с контрольной группой.

Рисунок 1 – Динамика биохимических показателей крови при острой сочетанной интоксикации солями цинка, меди
и мышьяка

Как видно из рисунка 1, содержание АЛТ значительно понизилось во всех
экспериментальных группах: во второй – на 68,34% (р<0,05), в третьей – на 95,48%
(р<0,05), в четвертой – на 92,46% (р<0,05) по сравнению с первой группой. Количество АСТ
также снизилось во второй группе – на 75,63% (р<0,05), в третьей группе – на 92,5% (р<0,05),
в четвертой группе – на 98,75% (р<0,05) по сравнению с показателями контрольной группы.
Количество общего билирубина значительно повысилось во всех экспериментальных группах:
во второй группе – на 307% (р<0,05), в третьей группе – на 323% (р<0,05), в четвертой
группе – на 393% (р<0,05) в сравнении с контрольными животными. Количество креатинина
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повысилось во второй группе – на 184,68% (р<0,05), в третьей группе – на 129% (р<0,05), в
четвертой группе – на 137,82% (р<0,05) по сравнению с данными контрольной группы.

Таким образом, при острой сочетанной интоксикации солями цинка и меди, цинка и мышьяка
выявлено понижение содержания общего белка (гипопротеинемия). Вероятно, это может быть
связано с нарушением окисления углеводов и замедлением их распада в тканях, а также
нарушением функций желудочно–кишечного тракта. Однако при отравлении солями меди и
мышьяка было обнаружено увеличение содержания общего белка. Возможно, это происходило
из-за кишечной непроходимости, в результате которой было затруднено всасывание воды из
пищеварительного тракта. Обнаруженная в ходе исследований во всех экспериментальных
группах гипогликемия может указывать на энергетическое голодание клеток в результате
недостаточного образования инсулина. Снижение активности аминотрансфераз может
указывать на нарушение функций печени, сокращение количества активных клеток. Согласно
коэффициенту де Ритиса при острой интоксикации солями цинка и меди, цинка и мышьяка
происходит поражение клеток печени, при отравлении солями меди и мышьяка – происходит
поражение сердечно-сосудистой системы.

Значительное увеличение общего билирубина в плазме крови вероятно связано с поражением
паренхимы печени и выделения билирубина в кровь через разрушенные гепатоциты.
Повышение содержания креатинина возможно связано с повреждением паренхимы почек.
Гиперкреатининемия, наблюдаемая, при токсическом отравлении приводит к нарушению
обезвреживания и выведения креатинина почками, а также к нарушению водного баланса
в организме.
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Мырыш, мыс және мышьяк тұздарының зертханалық жануарлардың қанның биохимиялық
көрсеткiштерiне жедел қосарласа әсерi

Аннотация: Мақалада эксперименттiк жануарлардың мырыш пен мыс, мырыш және мышьяк, мыс және мышьяктың
тұздарымен жедел қосарласа интоксикация зерттеу барысында ғылыми жұмысының нәтижесi көрсетiлген. Адам
ағзасына түскенде ауыр металдар органдардың және жүйелердiң жұмысын бұзады. Көбiнесе ағзаларға бiр ауыр метал
емес, ауыр металдардың кешендерi ?сер етедi. Ауыр металдар улануымен байланысты әртүрлi ауруларды диагностикаға
мүмкiндiк беретiн ауыр металдардың организмге аралас әсерiн зерттеу қажет. Жануарлардың қан плазмасының
биохимиялық құрамы зерттелдi. Жалпы протеин, глюкоза, аланин-аминотрансфераза, аспартатаминотрасфераза,
жалпы билирубин, креатин көрсеткiштерi анықталды. Уытты заттар ретiнде мыс сульфаты, мырыш сульфаты және
натрий арсенитiнiң ерiтiндiлерi қолданылды. Ауыр металдар (мырыш, мыс, мышьяк) тұздарын қолдана отырып
жасалған зерттеуде олар бiр рет интрагастриальдi түрде енгiзiлдi. Қан келесi күнi жиналды. Бiздiң зерттеу
нәтижесi көрсеткендей мырыш, мыс және мышьяк тұздарымен жедел қосарласа интоксикация жалпы ақуыздың,
глюкозаның құрамының төмендеуiне, аминотрансферазалардың белсендiлiгiнiң төмендеуiне, жалпы билирубиннiң
ұлғаюына, креатининнiң жоғарылауына алып келедi. Мырыш және мыс, мырыш және мышьяк тұздарымен жедел
уыттану кезiнде бауыр клеткалары жойылады. Мыс пен мышьяк тұздарымен уланғанда, жүрек-тамыр жүйесi
зақымдалады.

Түйiн сөздер жедел қосарласа интоксикация, мырыш, мыс, мышьяк, қанның биохимиялық көрсеткiштерi
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Abstract: This article indicates the investigation results after studying the effects of acute combined intoxication with zinc
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it is necessary to study the combined effect of heavy metals, allowing to diagnose various diseases associated with heavy metals
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acute combined intoxication with zinc, copper and arsenic salts leads to the decrease in the content of total protein, glucose, in
the activity of aminotransferases, also it leads to the increase of total bilirubin and creatinine. It was shown that acute combined
intoxication with salts of zinc and copper, zinc and arsenic affects liver cells, and the same intoxication with copper and arsenic
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