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Введение. По степени воздействия на живые 
организмы ртуть относится к классу чрезвычай-
но токсичных элементов [1, 2, 3]. Фоновое, харак-
терное для здоровых людей, содержание ртути в 
крови составляет 0,2–1 мкг/л, при этом, снижение 
иммунного статуса организма может проявлять-
ся уже при концентрациях выше 1 мкг/л, а токси-
ческое влияние возникает при содержании рту-
ти порядка 10 мкг/л [4, 5]. Большая часть острых 

отравлений ртутью связана с несчастными слу-
чаями (авариями, пожарами в ртутных рудниках, 
повреждениями аппаратуры, емкостей, содержа-
щих ртуть, и производственного оборудования и 
т.д.) [6]. Случаи массовых пищевых интоксика-
ций соединениями ртути отмечались в Японии, 
Ираке, Пакистане, Гватемале, Мексике, СССР 
[7]. Описаны случаи отравления ртутью с суи-
цидной целью, причем введение ртути осущест-
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влялось как пероральным, так и парентераль-
ным путем [8].

Патогенетические механизмы ртутной цито-
токсичности изучались, в основном, после завер-
шения острых или хронических воздействий [9, 
10]. На этом фоне значительно меньше внимания 
уделялось вопросу развития отдаленных эффек-
тов в постконтактном периоде. Недостаточность 
информации о патогенезе отдаленных послед-
ствий ртутной интоксикации, относительно не-
высокая эффективность существующих методов 
их коррекции определяют необходимость экспе-
риментального изучения механизмов развития 
патологических процессов, как на ранних ста-
диях токсического повреждения, так и в течение 
относительно длительного периода. При этом 
временной фактор имеет существенное значе-
ние при анализе результатов экспериментально-
го моделирования, поскольку могут быть весьма 
существенные различия в направленности и ин-
формативности тех или иных тестов в различные 
сроки с момента развития поражения того или 
иного органа [11, 12].

В основе реализации цитотоксических эффек-
тов многих ксенобиотиков, в том числе и рту-
ти, лежит повреждение молекулярных структур 
клетки (нуклеиновых кислот, ферментов, липи-
дов биомембран) в результате накопления актив-
ных форм кислорода и развития оксидативного 
стресса [13]. Биологическая активность ртути 
определяется также ее высокой тропностью к 
сульфгидрильным группам различных фермен-
тов. Антиоксидантная система (АОС) принима-
ет непосредственное участие в защите клетки от 
повреждающего действия свободных радикалов, 
а также участвует в процессах репарации повре-
жденных макромолекул [14]. Таким образом, из-
учение показателей данной цитопротекторной 
системы в отдаленный период после острого 
ртутного отравления представляет несомненный 
интерес.

Целью работы явилось изучение динамики из-
менений некоторых показателей АОС и перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) в гемолизате эри-
троцитов крыс через 1 и 3 месяца после острого 
отравления нитратом ртути.

Материалы и методы исследования. Иссле-
дование проведено на белых беспородных кры-
сах-самцах массой 180-220  г, полученных из 
питомника РАН «Рапполово». Длительность ак-
климатизационного периода для животных со-
ставляла 14 дней. Животные содержались в со-
ответствии с требованиями ГОСТ 33044-2014 от 
01.08.2015 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики». Крысы были разделены на две 
группы – контрольную и опытную. Животным 
из опытной группы вводили нитрат ртути вну-
трижелудочно однократно в дозе 26 мг/кг массы 

животного (0,5 мл водного раствора/100 г мас-
сы). Животным контрольной группы был вве-
ден внутрижелудочно физиологический раствор 
(0,5 мл/100 г массы). Количество животных в ка-
ждой группе составляло 10 особей. 

Через 1 и 3 месяца после введения токсиканта 
животные были подвергнуты эвтаназии. Кровь 
собирали в гепаринизированные пробирки. В 
цельной крови определяли концентрацию рту-
ти методом атомно-эмиссионной спектрометрии 
[15, 16].

Оставшуюся кровь для разделения плазмы и 
эритроцитов центрифугировали в течение 10 
мин в центрифуге при 3000 об/мин и температуре 
+4°C. После отделения плазмы эритроцитарную 
взвесь троекратно отмывали холодным физио-
логическим раствором, а затем центрифугирова-
ли. Гемолиз эритроцитов осуществляли добавле-
нием эритроцитарной взвеси в 5 мМ ТРИС-HCl 
буфер с pH 7,6 в соотношении 1:9. Полученный 
гемолизат использовали для определения биохи-
мических показателей антиоксидантной систе-
мы: концентрации восстановленного глутатиона 
(ВГ), малонового диальдегида (МДА), диеновых 
конъюгат (ДК), активности супероксиддисму-
тазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП), глу-
татион-S-трансферазы (ГТ) и глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) [17, 18]. Расчет 
концентрации субстратов и активности фермен-
тов производили на грамм гемоглобина. Стати-
стическую обработку результатов проводили с 
использованием программного обеспечения Sta-
tistica 6.0. Для представления данных использова-
ли среднее значение и ошибку среднего (m±sem). 
Для оценки достоверности различий между ис-
следуемыми характеристиками эксперименталь-
ных групп использовался U-критерий Манна-
Уитни с уровнем значимости равным 0,05.

Результаты и их обсуждение. В результате про-
веденного исследования установлено, что через 1 
месяц после однократного отравления нитратом 
ртути в полулетальной дозе в крови эксперимен-
тальных животных, не получавших фармаколо-
гической коррекции, концентрация ртути была 
достоверно выше на 43,1% по сравнению с кон-
трольной группой. Через 3 месяца после инток-
сикации сохранялось статистически незначимое 
повышенное содержание ртути в крови опытной 
группы животных по сравнению с контрольной 
группой животных (табл. 1). 

Введение исследуемого токсиканта сопрово-
ждалось выраженными изменениями изученных 
показателей, свидетельствующими об участии 
системы антиоксидантной защиты в поддержа-
нии гомеостаза и патогенезе последствий тяже-
лых отравлений нитратом ртути. Результаты 
исследований показателей системы АОЗ и про-
цессов ПОЛ у животных, перенесших острое тя-
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желое отравление нитратом ртути, через 1 месяц 
после интоксикации представлены в таблице 2.

Через 1 месяц после интоксикации у экспе-
риментальных животных были выявлены зна-
чимые повреждения липидов по свободнора-
дикальному механизму, о чем свидетельствует 
накопление в гемолизате эритроцитов, как на-
чальных продуктов ПОЛ – ДК, так и вторич-
ных – МДА. После интоксикации нитратом рту-
ти достоверно возрастала концентрация ДК на 
16,9% и концентрация МДА на 32,1% по сравне-
нию с контрольной группой. Такое течение про-
цесса через 1 месяц после острого тяжелого от-
равления характерно для угнетения системы 
антиоксидантной защиты. Данное предположе-
ние подтверждается снижением активности фер-
ментативного звена антирадикальной защиты. В 
опытной группе животных отмечалось сниже-
ние активности СОД на 22,4% и активности глу-

татионпероксидазы на 11,9% по сравнению с кон-
трольной группой (p<0,05). Два других фермента, 
ГТ и Г-6-ФДГ, принимающие активное участие 
в нейтрализации активации процессов свобод-
но-радикального окисления, в ситуации ртутной 
интоксикации практически не изменяли уровень 
своей активности.

Через 3 месяца после интоксикации нитратом 
ртути в группе отравленных животных досто-
верно возрастала концентрация ДК на 19,5% по 
сравнению с контрольной группой (табл. 3). Зна-
чимого снижения активности СОД, наблюдаемо-
го через 1 месяц после отравления, выявлено не 
было. Отмечалось достоверное снижение актив-
ности глутатионпероксидазы на 7,7%. 

Глутатионпероксидаза играет основную роль 
в инактивации липидных гидроперекисных сое-
динений, поэтому целостность клеточных и вну-
триклеточных мембран зависит от активности 

Таблица 1
Результаты определения концентрации ртути (мкг/л) в образцах крови через 1 и 3 месяца

Срок исследования
Группы животных

Контроль Ртуть

1 месяц 5,1±0,5 7,3±0,4*

3 месяца 5,3±0,4 6,5±0,4

Примечание: * – достоверно по сравнению с контрольной группой (при р ≤ 0,05; критерий Манна-Уитни)

Таблица 2
Показатели АОС и ПОЛ через 1 месяц после отравления нитратом ртути

Исследованные параметры
Группы животных

Контроль Ртуть

ВГ, мкмоль/gHb 10,3±0,6 10,7±0,4

МДА, нмоль/gHb 32,1±0,6 42,4±2,0*

ДК, нмоль/gHb 0,89±0,03 1,04±0,04*

СОД, U/gHb 2821,6±194,7 2188,8±160,6*

ГТ, U/gHb 187,6±18,9 156,9±17,0

ГП, U/gHb 36,2±1,3 31,9±1,0*

Г-6-ФДГ, U/gHb 19,6±0,7 20,0±1,3

Примечание: * – достоверно по сравнению с контрольной группой (при р ≤ 0,05; критерий Манна-Уитни)
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данного фермента. Снижение активности ГП 
служит основной причиной срыва антиоксидант-
ной функции клетки. Доказательством этого 
явился рост содержания продуктов липоперокси-
дации в подопытной группе животных.

Также у животных опытной группы выявле-
но достоверное снижение концентрации ВГ на 
22,4% по сравнению с контрольными животны-
ми. Интенсивное превращение в дисульфид вос-
становленного глутатиона в результате инакти-
вации гидроперекисей приводит к снижению, 
как концентрации последнего, так и его соотно-
шения с окисленной формой, что является одним 
из признаков окислительного стресса в эукари-
отических клетках [19, 20]. Также известно, что 
снижение концентрации восстановленного глу-
татиона является маркером воздействия токси-
кантов, которые связывают белковые и небелко-
вые SH-группы [21, 22]. 

С учетом того, что поддержание необходимо-
го содержания ВГ в клетках осуществляется, 
в основном, не за счет синтеза de novo, а благо-
даря высокой скорости его восстановления из 
окисленной формы, особое значение приобре-
тает исследование активности Г-6-ФДГ – одного 
из ферментов, принимающих участие в данном 
процессе. В проведенном исследовании наблю-
дается тенденция к увеличению активности дан-
ного фермента, которую следует рассматривать 
как адаптивную реакцию организма на сниже-
ние концентрации ВГ.

Заключение. Полученные результаты указы-
вают на существенную значимость нарушений 
функционирования антиоксидантной системы 
в реализации отдаленных последствий острых 

отравлений ртутью. Проведенное исследование 
показало, что даже через 3 месяца после пре-
кращения контакта с ртутью активность анти-
оксидантной защиты снижена, что объясняется 
способностью выхода кумулированной ртути из 
депо в кровяное русло и продолжением ее токси-
ческого воздействия.

Представляется логичным приведение сле-
дующей схемы последовательности событий, 
приводящих к цитотоксическим эффектам воз-
действия ртути. Не обладая способностью на-
прямую вырабатывать активные формы кисло-
рода, ртуть инициирует окислительный стресс 
опосредованно за счёт вытеснения из белков и 
ферментов редокс-активных металлов (железа 
и меди), которые участвуют в реакции Фентона 
(Хабер-Вейса), приводя к образованию высоко-
активного гидроксильного радикала [23]. Одним 
из механизмов формирования оксидативного 
стресса при отравлениях ртутью также считает-
ся ингибирование селен-содержащих ферментов, 
в том числе глутатионпероксидазы и тиоредок-
синредуктазы, являющихся важными компонен-
тами в системе антиоксидантной и антиперекис-
ной защиты клетки [24]. Считается также, что 
глутатионпероксидаза угнетается даже раньше 
по сравнению с другими тиолсодержащими фер-
ментами по причине более высокого аффинитета 
Hg к селеновой группе [25]. Одной из вероятных 
причин снижения функциональной активности 
АОС при ртутной интоксикации  является сни-
жение активности транскрипционного фактора 
Nrf-2. Ртуть препятствует освобождению транс-
крипционного фактора Nrf-2 из комплекса с се-
ленопротеином Keap1 и его взаимодействию с ан-

Таблица 3
Показатели АОС и ПОЛ через 3 месяца после отравления нитратом ртути

Исследованные параметры
Группы животных

Контроль Ртуть

ВГ, мкмоль/gHb 9,8±0,7 7,6±0,3*

МДА, нмоль/gHb 31,9±2,2 32,2±1,9

ДК, нмоль/gHb 1,28±0,08 1,53±0,08*

СОД, U/gHb 2626,8±164,3 2601,6±92,0

ГТ, U/gHb 235,2±35,0 256,4±14,0

ГП, U/gHb 36,4±3,3 33,6±0,5*

Г-6-ФДГ, U/gHb 19,2±2,5 24,7±3,2

Примечание: * – достоверно по сравнению с контрольной группой (при р ≤ 0,05; критерий Манна-Уитни)
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тиоксидант-чувствительным элементом (ARE), 
активирующим экспрессию генов цитопротек-
тивных ферментов, таких как гемоксигеназа, 
супероксиддисмутаза, пероксиредоксин, глута-
тион-S-трансфераза и гамма-глутамилцистеин-
лигаза, а также восстановленных коферментов 
(GSH и NADPH) и ферментов, участвующих в 
утилизации различных ксенобиотиков [26, 27]. 
Развивающаяся в результате недостаточность 

функций АОС, направленных на поддержание 
тиол-дисульфидного равновесия в тканях и за-
щиту от повреждающего действия свободных 
радикалов, создает условия для реализации ме-
ханизмов цитотоксичности ртути, связанных с 
повреждением клеточных мембран, нарушени-
ем внутриклеточного гомеостаза Ca2+, процессов 
энергетического обмена, синтеза белка и деления 
клетки.
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The article presents experimental data on the state of the antioxidant system in red blood cells of white outbred 
rats 1 and 3 months after acute mercury nitrate poisoning with a semilethal dose. It has been established that 
this form of intoxication is accompanied by pronounced changes in the state of the antioxidant defense system in 
erythrocytes of poisoned animals (a decrease in the concentration of reduced glutathione, a decrease in the activity 
of superoxide dismutase and glutathione peroxidase, and an increase in the concentration of lipid peroxidation 
products).

It has been shown that the mercury content in the blood of experimental animals remains elevated during the 
entire study period.

The results obtained indicate the importance of impaired functioning of the antioxidant system in the 
implementation of long-term consequences of acute mercury poisoning. The reasons for the occurrence of these 
biochemical shifts and their role in the development of the long-term cytotoxic effects of mercury nitrate are 
discussed.
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