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Резюме

Актуальность: Тяжёлые металлы можно было бы считать одним из определяющих развитие человека и общества 
фактором, но их распространение влечёт за собой опасность загрязнения окружающей среды, что может сказываться 
на здоровье самого общества.

Цель исследования: Целью исследования стало изучение влияния хлорида кадмия на печень крыс с помощью уровня 
экспрессии генов Mt1a и Mt2a после воздействия токсикантом в течение трёх месяцев и ремиссией продолжитель-
ностью в один месяц.

Материалы и методы: Методом случайной выборки из общей лабораторной популяции были отобраны 40 особей 
белых аутбредных крыс с учётом полового соотношения 1:1. Далее животные были распределены по 5 самцов и 5 са-
мок соответственно в четыре группы. Особям трёх экспериментальных групп ежесуточно в течение трёх месяцев 
перорально вводили водный раствор CdCl

2
 в концентрациях 1, 10 и 100 мкг/кг.

Результаты: По результатам анализа экспрессии генов Mt1a и Mt2a в печёночной ткани в ответ на ежесуточное посту-
пление кадмия в указанных концентрациях в течение эксперимента были выявлены статистически значимые различия 
между исследуемыми группами.

Заключение: Проведённое исследование демонстрирует взаимосвязь между дозировками кадмия, получаемого 
экспериментальными животными в течение трёх месяцев с одним месяцем ремиссии, и ростом экспрессии генов 
металлотионеинов Mt1a и Mt2a в печени, а также с изменениями некоторых биохимических показателей по сравнению 
с контрольной группой. Результаты многочисленных исследований в данной области дополняют друг друга и форми-
руют надёжную информационную базу для профилактики и лечения токсических отравлений соединениями кадмия.
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Summary

Background: Heavy metals could be considered one of the factors determining the development of man and society, but 
their spread entails the danger of environmental pollution, which can aff ect the health of society itself.

The aim of the study: The aim of the study was to study the eff ect of cadmium chloride on the liver of rats by assessing changes 
in biochemical parameters in blood serum and determining the expression level of Mt1a and Mt2a genes after exposure to 
a toxicant for three months and remission lasting one month.

Materials and methods: 40 individuals of white outbred rats were selected by random sampling from the general laboratory 
population, taking into account the sex ratio of 1:1. Then the animals were distributed into 5 males and 5 females, respectively, 
into four groups. Individuals of the three experimental groups were orally administered an aqueous solution of CdCl

2
 daily for 

three months at concentrations of 1, 10 and 100 micrograms/kg.

Results: According to the results of the analysis of the expression of Mt1a and Mt2a genes in liver tissue in response to the 
daily intake of cadmium in these concentrations during the experiment, statistically signifi cant diff erences between the study 
groups were revealed. The diff erences between the levels of AST, LDH and total protein in the blood serum of the control and 
experimental groups also turned out to be statistically signifi cant.

Conclusion: The study demonstrates the relationship between the dosages of cadmium obtained by experimental animals 
for three months with one month of remission and an increase in the expression of Mt1a and Mt2a metallothionein genes in 
the liver, as well as with changes in some biochemical parameters compared with the control group. The results of numerous 
studies in this fi eld complement each other and form a reliable information base for the prevention and treatment of toxic 
poisoning with cadmium compounds.
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Введение

Тяжёлые металлы представляют собой группу 
химических элементов, обладающих свой ствами 
металлов и имеющих атомную массу более 50. 
Представители группы обнаруживаются как на 
техногенных территориях, таких как окрестности 

химических производств и города большинства раз-
витых стран, а также в некотором количестве во всех 
природных средах. Тяжёлые металлы можно было 
бы считать одним из определяющих развитие чело-
века и общества фактором, но их распространение 
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влечёт за собой опасность загрязнения окружающей 
среды, что может сказываться на здоровье самого 
общества [1]. Основной причиной повышения уров-
ня загрязнённости тяжёлыми металлами является 
активное задействование таких видов деятельности, 
как горнодобывающая, промышленная и сельско-
хозяйственная. Кроме того, весомый вклад в рас-
пространение ионов данных металлов приносит 
захоронение отходов в почвах [2]. Для наиболее 
точного определения уровня загрязнения с целью 
дальнейшего устранения негативных последствий 
необходимо применение различных видов анализа 
проб всех объектов окружающей среды [3, 4].

Такие химические элементы как мышьяк, свинец, 
кадмий и ртуть являются особенно вредоносными 
[5], их токсичность проявляется даже при малых 
концентрациях вещества, что особенно опасно 
в связи с их особенностью накопления в живых 
системах [6].

Кадмий – один из представителей группы тя-
жёлых металлов, относящийся к  высокоопас-
ным веществам первого класса опасности [7, 8]. 
Изучение токсичности кадмия по отношению 
к живым организмам является актуальным во 
всём мире [9, 10]. Влияние тяжёлых металлов на 
организм исследуется с конца прошлого века, яр-
ким примером является работа 1998 года, которая 
описывает эксперимент с телятами, получавшими 
водный раствор кадмия [11].

Несмотря на наличие исследований, посвящён-
ных острому отравлению кадмием, в повседневной 
жизни живые организмы могут подвергаться скорее 
хроническому воздействию со стороны данного 
тяжёлого металла, что провоцируется множествен-
ными объектами загрязнения окружающей среды, 
и, как следствие, попадания кадмия в организм с пи-
щей, водой, вдыхаемым воздухом. Однако токсиче-
ские эффекты металла, возникающие при продол-
жительном поступлении небольших концентраций 
кадмия в организм, наступают за счёт аккумуляции 
элемента, связанной с неспособностью организма 
своевременно обезвреживать токсикант [12].

Повышение экспрессии генов металлотионеинов 
является одним из наиболее выраженных внутри-
клеточных ответов на воздействие соединений 
кадмия [13, 14]

Данные белки, содержащие в большом коли-
честве остатки цистеина, необходимые для обра-
зования тиольных групп, участвуют в регуляции 
концентрации металлов в организме и защищают 
организм от окислительного стресса. Они связы-
вают двух- и трёхвалентные ионы, в числе кото-
рых могут оказаться как важные микроэлементы, 
так и тяжёлые металлы, обладающие токсическим 
воздействием, и образуют термодинамически ста-
бильные структуры тиолата металла [15]. Анализ 
металлотионеинов у дождевых червей исполь-
зовался в качестве основного инструмента для 

оценки загрязнения тяжелыми металлами почв 
вблизи промышленных предприятий [16]. Однако, 
есть данные, свидетельствующие о наличии более 
высокого сродства металлотионеинов к кадмию, 
чем, например, к цинку, что говорит о том, что 
ионы первого при наличии ионов второго будут их 
вытеснять [17]. На территориях с повышенной кон-
центрацией ионов тяжёлых металлов, в том числе – 
кадмия, у Aspergillus oryzae было замечено резкое 
повышение уровня экспрессии металлотионеинов 
как в нейтральных, так и в щелочных условиях [18].

Семейство металлотионеинов включает в себя 4 
группы, каждая из которых дополнительно подраз-
деляется на несколько изоформ. Так, например для 
металлотионеинов 1 и 2 известны следующие изо-
формы: –1A, –1B, –1E, –1F, –1G, –1H, –1X и –2A [19].

Гены металлотионеинов расположены на 16 хро-
мосоме, однако уровень экспрессии различных 
видов металлотионеинов неодинаковый в разных 
тканях [20]. В исследовании Будагова Р. С. с соавт., 
единовременное подкожное введение лаборатор-
ным крысам хлористого кадмия в дозировке 1 мг/
кг было использовано с целью индукции синтеза 
металлотионеинов в печени, что увеличило их кон-
центрацию в 20 раз [21]. И нформация о скорости 
накопления данного тяжёлого металла и распре-
делении его в системах и тканях организма важна 
для формирования целостной картины отравления 
кадмием, оценки его токсического действия, что, 
в свою очередь, необходимо для выработки стра-
тегии терапии при подобной патологии.

Предполагается, что курение табачных изделий 
влияет на повышение концентрации кадмия в ор-
ганизме, что, в свою очередь, может индуцировать 
синтез белков, принимающих участие в детоксика-
ции этого металла, в том числе, металлотионеинов 
[22]. В исследовании M. Ściskalska с соавторами 
было показано, что концентрация кадмия замет-
но выше в организме людей, которые потребляют 
табачную продукцию, по сравнению с некурящи-
ми (p<0.0001). Увеличение концентрации кадмия 
в пять раз в лизате эритроцитов у курильщиков 
по сравнению с некурящими было обнаружено 
в группе пациентов с острым панкреатитом. При 
этом наблюдалась и высокая концентрация белков 
металлотионеинов [23].

Немаловажным является изучение биохими-
ческих показателей сыворотки крови, поскольку 
их изменение является важным маркером пато-
логических изменений организма и его состояния 
здоровья в целом, что также регулярно исследуется 
учёными [24, 25, 26].

Цель исследования: из учить влияние хлорида 
кадмия на печень крыс, оценив изменения биохи-
мических показателей в сыворотки крови и опре-
делив уровень экспрессии генов Mt1a и Mt2a после 
воздействия токсикантом в течение трёх месяцев 
и ремиссией продолжительностью в один месяц.

Материалы и методы исследования

Дизайн проведённого хронического эксперимента 
выглядит следующим образом: методом случай-
ной выборки из общей лабораторной популяции 

были отобраны 40 особей белых аутбредных крыс 
средней массой около 200 г с учётом полового соот-
ношения 1:1. Далее животные были распределены 
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по 5 самцов и 5 самок соответственно в четыре 
группы. Особям трёх экспериментальных групп 
ежесуточно в течение трёх месяцев перорально 
вводили водный раствор CdCl2.

Расчёт введения препарата был произведён 
с  учётом показателя временного переносимо-
го недельного потребления (ВПНП) на уровне 7 
мкг/кг массы тела человека, установленного для 
соединений кадмия экспертами Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) и продоволь-
ственной и сельскохозяйственной организацией 
Объединённых Наций (FAO). Согласно данному 
показателю, были определены дозировки токси-
канта и контрольного вещества для исследуемых 
групп (табл. 1).

Животным контрольной группы вводили чи-
стую дистиллированную воду.

Все экспериментальные животные содержались 
в стандартных условиях с постоянной температу-
рой воздуха (20–25 °C), уровнем влажности и ос-
вещённости. Уход за животными осуществлялся 
в соответствии с ГОСТ 33215–2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила оборудования помещений и ор-
ганизации процедур», также были использованы 
рекомендации комитета по экспериментальной ра-
боте с использованием животных при Минздраве 
России, ВОЗ и Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и других целей. Условия проведения 
эксперимента, а также условия вывода эксперимен-
тальных животных из него строго соответствуют 
международным принципам Хельсинской деклара-
ции о гуманном отношении к животным.

После вывода крыс из эксперимента с помо-
щью углекислого газа проводилась декапитация 
и вскрытие. Фрагменты почек помещались в про-
бирки с тризолом (Extract RNA) и замораживались 

в жидком азоте. Далее, из замороженных образ-
цов, следуя требованиям протокола коммерческо-
го набора ExtractRNA («Evrogen», РФ), выделяли 
суммарную РНК. Анализ уровня транскриптов 
проводили методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реального времени с помо-
щью прибора Rotor- Gene («QIAGEN», Германия) 
с использованием олигонуклеотидных специфич-
ных праймеров («Eurogene», РФ), в состав которых 
входит интеркалирующий краситель SYBR Green. 
Уровень экспрессии мРНК исследуемых генов был 
оценен относительно экспрессии гена глицераль-
дегид-3-фосфатдегидрогеназа (GAPDH) – белка 
«домашнего хозяйства».

В сыворотке крови экспериментальных жи-
вотных кинетическими методами были проана-
лизированы уровни активности биохимических 
показателей: аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ), общего 
белка и альбумина. Исследование проводилось 
в соответствии с инструкциями производителя 
с помощью наборов реагентов «Вектор – Бест» 
(г. Новосибирск, РФ) на лабораторном анализато-
ре «Stat Fax 3300» («Awareness Technology», USA).

Полученные результаты интерпретировали с по-
мощью статистической обработки с использовани-
ем программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
21 (IBM, США). Был проведена предварительная 
проверка результатов на нормальное распреде-
ление с использованием критерия Колмогорова- 
Смирнова. Оценку значимости различий между 
исследуемыми группами проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента и однофакторного диспер-
сионного анализа (ANOVA). Итоговые данные 
представлены в виде среднего арифметического 
и стандартной ошибки. Результаты считали досто-
верными при p<0,05.

Результаты

Анализ биохимического исследования крови экс-
периментальных животных после воздействия 
в течение трёх месяцев на их организм водного 
раствора хлорида кадмия и одного месяца восста-
новления выявил следующие результаты.

Активность фермента АСТ в сыворотке крови 
исследуемых животных была неодинакова, кроме 
того, были обнаружены статистически значимые 
различия (H=11,18; р=0,011) (рис. 1).

Так, например, активность фермента в контроль-
ной группе составила 154,75 [119,38; 173,4], а в груп-
пе с минимальной дозировкой токсиканта (1 мкг/
кг) повысилась до максимального из полученных 
результатов уровня 225,7 [179,78; 288,1] (р=0,006). 
Увеличение концентрации кадмия в вводимых 
водных растворах привело к снижению активности 
АСТ относительно максимума в сыворотке крови 
животных второй и третьей экспериментальных 

Группа жи вотных / 
A group of animals

Состав группы / 
The composition 
of the group

Контрольное вещество, токсикант /
Control substance, toxicant

Доза вводимого 
вещества, мкг/кг /

The dose of the injected 
substance, mcg / kg

I 5 самцов (5 males)
5 самок (5 females)

Водный раствор хлорида кадмия / 
Aqueous solution of cadmium chloride (CdCl2)

1

II 5 самцов (5 males)
5 самок (5 females)

Водный раствор хлорида кадмия / 
Aqueous solution of cadmium chloride (CdCl2)

10

III 5 самцов (5 males)
5 самок (5 females)

Водный раствор хлорида кадмия / 
Aqueous solution of cadmium chloride (CdCl2)

100

IV (Контроль) / 
(Control)

5 самцов (5 males)
5 самок (5 females)

Дистиллированная вода /
Distilled water -

Таблица 1
Дизайн исследо-
вания

Table 1
Study design
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групп: 186 [160,25; 221,45] (р=0,335) при дозиров-
ке 10 мкг/кг и 170,3 [134,23; 227,2] (р=0,908) при 
дозировке 100 мкг/кг. Статистически значимые 
различия при сравнении групп между собой не 
были определены.

Активность фермента АЛТ имела похожую 
картину распределения в исследуемых группах 
(рис. 2).

Уровень активности фермента в группе кон-
троля был зафиксирован при значении 51,05 [42,6; 
58,18]. Максимальная выраженность данного био-
химического показателя была отмечена в группе, 
получавших токсикант в дозировке 1 мкг/кг, – 56,05 
[52,4; 69,68], а минимальное значение обнаружено 
в третьей группе животных – 48,5 [44,9; 52,95]. Во 
второй опытной группе при дозировке токсиканта 
10 мкг/кг уровень АЛТ показал промежуточное 
значение – 60,3 [46,15; 64,3].

Активность фермента ЛДГ после введения ток-
сиканта в течение трёх месяцев и одним месяцем 
ремиссии представлена далее (рис. 3).

Уровень количественной выраженности данного 
фермента в первой группе экспериментальных 
животных с дозировкой токсиканта 1 мкг/кг до-
стиг значения 1603 [1531,5; 1636,25]. С увеличением 

концентрации кадмия во вводимом растворе до 
10 мкг/кг уровень ЛДГ снизился до 1507,5 [1224,5; 
1556,75] и незначительно поднялся при концентра-
ции 100 мкг/кг до 1559 [1095,5; 1798,5]. Наименьшее 
значение активности исследуемого фермента было 
зафиксировано в контрольной группе животных 
1470 [1268,5; 1746].

Изменения уровня ЛДГ в рамках проведённого 
исследования не достигли значения статистиче-
ской значимости (H=3,16; р=0,368).

Активность фермента ЩФ показала дозозави-
симое снижение с увеличением дозировки ток-
сиканта в сыворотке крови экспериментальных 
животных при анализе после трёх месяцев вве-
дения водного раствора хлорида кадмия и одного 
месяца ремиссии (рис. 4). Обнаруженные разли-
чия достигли уровня статистической значимости 
(H=15,55; р=0,001).

Уровень активности фермента в группе отрица-
тельного контроля составил 216,7 [151,75; 243,25]. 
В 1 и 2 экспериментальной группах значения сни-
зились до 163,2 [153,4; 199,38] и 135,45 [122,1; 192,5] 
соответственно, однако данные различия не были 
статистически значимыми (р=1,000 и р=0,091). 
В  группе с  дозировкой токсиканта 100 мкг/кг 
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Figure 2.

Уровень активности 
АЛТ в сыворотке крови 
животных через 3 месяца 
интоксикации и 1 месяце 
ремиссии при разных дозах 
затравки.

The level of ALT activity in 
the blood serum of animals 
after 3 months of intoxication 
and 1 month of remission at 
diff erent doses of seed.
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Figure 1.

Уровень активности 
АСТ в сыворотк  е крови 
животных через 3 месяца 
интоксикации и 1 месяце 
ремиссии при разных дозах 
затравки.

The level of AST activity 
in the blood serum of 
animals after 3 months of 
intoxication and 1 month of 
remission at diff erent doses 
of seed.
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исследуемый параметр снизился ещё сильнее – 96,6 
[59,55; 141,75] (р=0,002).

Анализ уровня общего белка, исследуемого в сы-
воротке крови экспериментальных животных по-
сле воздействия токсикантом, выявил статистиче-
ски значимые различия между группами (H=23,27; 
р=0,001) (рис. 5).

В контрольной группе значение показателя со-
ставило 57,85 [55,5; 60,8], что значимо ниже, чем уро-
вень белка в образцах сыворотки крови опытных 
животных, подвергшихся воздействию токсиканта 
в концентрациях 1 мкг/кг и 10 мкг/кг. Исследуемый 
показатель в данных группах увеличился до значе-
ний 72,5 [69,95; 78,18] (р=0,001) и 67,8 [64,03; 74,43] 
(р=0,006), соответственно. В оставшейся группе 
с дозировкой хлорида кадмия 100 мкг/кг уровень 
белка также был выше, чем в группе контроля 66,65 
[60,63; 69,03], однако различия не достигали уровня 
статистической значимости (р=0,137).

Анализ концентрации альбумина в сыворотке 
крови экспериментальных животных показал сле-
дующие результаты (рис. 6).

Согласно представленному графику различия 
между величинами показателя четырёх исследо-
ванных группах не были статистически значимыми 

(H=4,01; р=0,261). Тем не менее, наиболее высокий 
уровень альбумина был обнаружен в группе, полу-
чавшей раствор хлорида кадмия в концентрации 1 
мкг/кг – 40,35 [37,68; 43,8], тогда как минимальное 
значение показателя было зафиксировано в сыво-
ротке крови животных, которым вводили токси-
кант в концентрации 100 мкг/кг – 34,3 [29,95; 41,63]. 
После воздействия повреждающего вещества в дозе 
10 мкг/кг значение содержания данного белка была 
равна 38,85 [36,8; 41,35], что близко к результатам 
по данному показателю в группе контроля 38,6 
[37,88; 40,78].

Нами также был проведён анализ уровня транс-
криптов генов металлотионеинов в печени экс-
периментальных животных после воздействия 
в течение трёх месяцев на их организм водного 
раствора хлорида кадмия и одного месяца восста-
новления.

По результатам анализа экспрессии гена Mt1a 
в печёночной ткани в ответ на ежесуточное посту-
пление кадмия в концентрациях 1, 10 и 100 мкг/кг 
в течение эксперимента были выявлены статисти-
чески значимые различия между исследуемыми 
группами (Н=16,54; p=0,001). Уровень экспрессии 
данного гена в печени особей, получавших только 
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Figure 3.

Уровень активности 
ЛДГ в сыворотке крови 
животных через 3 месяца 
интоксикации и 1 месяце 
ремиссии при разных дозах 
затравки.

The level of LDH activity 
in the blood serum of 
animals after 3 months of 
intoxication and 1 month of 
remission at diff erent doses 
of seed.
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Figure 4.

Уровень активности 
ЩФ в сыворотке крови 
животных через 3 месяца 
интоксикации и 1 месяце 
ремиссии при разных дозах 
затравки.

The level of ALP activity 
in the blood serum of 
animals after 3 months of 
intoxication and 1 month of 
remission at diff erent doses 
of seed.
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чистую дистиллированную воду, был значительно 
ниже, чем в экспериментальной группе (рис. 7). 
Кроме того, с увеличением дозировки увеличива-
лось и количество транскриптов: 1,37 [0,47; 2,29]; 
(p=0,012), 1,69 [0,68; 2,9]; (p=0,02), 1,79 [1,26; 2,17]; 
(p=0,01) соответственно.

Оценка экспрессии гена Мt2a в печёночной 
ткани также привела к выявлению статистически 
значимых различий между экспериментальными 
группами и группой контроля (Н=21,99; p=0,001) 
(рис. 8), но очевидного дозозависимого эффекта 
уже не было обнаружено.

Воздействие хлорида кадмия в минимальной 
из исследуемых концентраций повысило уровень 
транскриптов в печени животных до 4,45 [1,01; 5,5]; 
(p=0,009). Однако увеличение концентрации не 
дало дальнейшего роста экспрессии, а, напротив, 
привело к небольшому понижению кратности – 3,23 
[1,77; 4,49]; (p=0,091). Дозировка токсиканта 100 мкг/
кг максимально повысило уровень транскриптов 
до 6,16 [3,96; 6,79]; (p=0,001).

В результате проведённого нами исследования 
был отмечен рост транскриптов генов Mt1a и Mt2a 
в печени экспериментальных животных в ответ на 
постоянное введение токсиканта в течение трёх 

месяцев и одного месяца ремиссии. Причём для 
уровня экспрессии гена Mt1a заметен дозозави-
симый эффект, и количество транскриптов тем 
больше, чем выше была концентрация раствора 
хлорида кадмия. Подобный дозозависимый рост 
экспрессии гена Mt1a был отмечен и ранее [27].

Также по результатам проведённого нами иссле-
дования уровень экспрессии гена Mt2a в печёноч-
ной ткани крыс не показал явного дозозависимого 
роста, количество транскриптов в гепатоцитах 
после воздействия токсиканта в концентрации 
100 мкг/кг больше, чем при концентрации 1 мкг/
кг. Однако при среднем уровне хлорида кадмия 
(10 мкг/кг), уровень транскрипции понижается, 
относительно и минимальной, и максимальной 
дозировки.

Похожая картина наблюдалась в более раннем 
эксперименте, где оценивался уровень транс-
крипции этого же гена в печени крыс в ответ на 
воздействие водного раствора хлорида кадмия 
в течение трёх месяцев, но без периода восстанов-
ления. Количество транскриптов при дозировках 
вводимого вещества 1 и 100 мкг/кг заметно возрос-
ло, однако при средней концентрации токсиканта 
10 мкг/кг значимо снизилось (p=0,008) [28].
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Figure 5.

Уровень общего белка в сы-
воротке крови животных 
через 3 месяца интоксика-
ции и 1 месяце ремиссии 
при разных дозах затравки.

The level of total protein 
in the blood serum of 
animals after 3 months of 
intoxication and 1 month of 
remission at diff erent doses 
of seed.
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Figure 6.

Уровень альбумина в сыво-
ротке крови животных че-
рез 3 месяца интоксикации 
и 1 месяце ремиссии при 
разных дозах затравки.

The level of albumin in the 
blood serum of animals after 
3 months of intoxication 
and 1 month of remission at 
diff erent doses of seed.
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Обсуждение

Накопление кадмия, поступающего в организм 
даже в небольших дозировках, но регулярно, при-
водит к возникновению патологических состояний. 
Интоксикация отравляющим веществом негативно 
влияет, в первую очередь, на функции печени.

Снижение активности ЩФ и  ЛДГ является, 
по-видимому, следствием нарушения физиологи-
ческого баланса, возникшего в ответ на интокси-
кацию организма, тогда как рост концентрации 
ферментов аминотрансфераз могут указывать на 
излишнюю проницаемость плазматической мем-
браны гепатоцитов.

В исследовании Orhan Bahar с соавт., результаты 
биохимического анализа показали сходные резуль-
таты. Активность ЛДГ и ЩФ в ответ на 28-дневное 
введение карбаматного инсектицида – бендиокар-
ба – снижалась, тогда как значения АСТ, АЛТ, МК, 
мочевины и креатинина увеличивались [29, 30], 
что указывает на процессы повреждения тканей 
организма. Изменение АЛТ, АСТ, ЩФ и ЛДГ также 
изучали Jemai H. с соавт. после внутрибрюшин-
ного введения крысам хлорида кадмия в течение 
15 дней с интервалом 3 дня [31]. Исследователи 

обнаружили значительное повышение уровня 
биомаркеров повреждения печени по сравнению 
с группой контроля.

В другом исследовании раствор хлорида кад-
мия вводили внутрижелудочно крысам только с 8 
по 15 день, тогда как с первого дня эксперимента 
животные получали аторвастатин. Показано, что 
даже недельное воздействие токсиканта повышало 
уровень АЛТ, АСТ и ЩФ, при этом дополнительное 
введение лекарства не повлияло на результаты [32].

Более длительная затравка в течение четырёх 
недель токсическим агентом, содержащим кад-
мий, также вызвала заметное увеличение печёноч-
ных ферментов (АЛТ, АСТ, ЩФ), однако уровень 
альбуминов, общего белка и общего билирубина, 
напротив, уменьшался [33]. Данные исследова-
ния демонстрирует протектирующее действие экс-
тракта солодки и витексина, которое выражается 
в снижении уровня биохимических показателей.

Повышение уровня транскриптов генов белков, 
выполняющих защитную функцию, естественно для 
здорового организма, столкнувшегося с усилением 
токсического воздействия опасных соединений. 
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Figure 7.

Экспрессия гена Mt1a 
в печёночной ткани крыс 
при разных дозах затравки 
CdCl

2
 через 3 месяца 

интоксикации и 1 месяц 
ремиссии.

Expression of the Mt1a gene 
in rat liver tissue at diff erent 
doses of CdCl

2
 seed after 

3 months of intoxication and 
1 month of remission.
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Figure 8.

Экспрессия гена Mt2a 
в печёночной ткани крыс 
при разных дозах затравки 
CdCl

2
 через 3 месяца 

интоксикации и 1 месяц 
ремиссии.

Expression of the Mt2a gene 
in rat liver tissue at diff erent 
doses of CdCl2 seed after 
3 months of intoxication and 
1 month of remission.
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К таковым относятся и белки металлотионеинов, 
которые, в том числе, играют важную роль в транс-
порте ионов тяжёлых металлов, тем самым прини-
мая активное участие в их детоксикации. Белки 
металлотионеинов могут связывать одновалентные 
и двухвалентные ионы металлов, находящихся в из-
быточном количестве, что также увеличивает рост 
экспрессии соответствующих генов [34], однако 
эксперимент Пыхтеевой Е. Г. показал наличие по-
вышенной чувствительности металлотионеинов 
1 и 2, проявляющейся в наиболее высоком росте 
транскриптов, именно к соединениям кадмия [35].

Большая часть активизированных металлоти-
онеинов, в ответ на поступающие из вне токси-
канты, образуется именно в почках и печени. Так, 
введённый мышам раствор кадмия в дозировке 
1 мг/кг привёл к скачку уровня транскриптов генов 
металлотионеинов в печени в 20 раз [36], а при 
нокауте данных генов наблюдалось разрушение 
печёночной ткани с гораздо более высоким уров-
нем воспаления, нежели у особей дикого типа [37]. 
Эксперимент Малова А. М. с соавт., в рамках ко-
торого крысам в течение 5–30 дней, в зависимо-
сти от группы, вводили кадмий с питьевой водой 
в суточной дозе 1,2 мг/кг, показал, что содержание 
кадмия в мышечной, костной и жировой тканях 
было сравнимо с содержанием элемента в крови. 
При этом распределение кадмия в почках и пе-
чени на графике было приближено к экспонен-
те с поступательным нарастанием концентрации 
элемента, с максимумом к 30-му дню [38]. Кроме 

того, был проведён ряд исследований, подтверж-
дающих накопление кадмия в плаценте и сопут-
ствующий рост транскриптов генов Mt1a и Mt2a 
[39, 40]. Опубликованные материалы подтвержда-
ют гипотезу о пассивном распределении кадмия 
в организме с аккумуляцией, преимущественно, 
в органах, выполняющих барьерную функцию

Важно отметить, что большей чувствительно-
стью к накоплению кадмия в организме отличается 
именно уровень транскриптов, то есть мРНК, а не 
готового белка. Это показал в своей работе Ding 
Zhang с соавт. Они вводили крысам на протяже-
нии полутора месяцев раствор хлорида кадмия 
внутрибрюшинно из расчёта 1 мг кадмия на 1 кг 
веса, после чего оценивали экспрессию генов Mt1a 
и Mt2a, а также количество белков металлотионе-
инов. Учёные также не обнаружили строгой до-
зозависимой взаимосвязи содержания кадмия, 
экспрессией генов Mt1a и Mt2a и синтезом белков 
металлотионеинов [41].

При увеличении роста экспрессии генов метал-
лотионеинов в гепатоцитах в ответ на продолжи-
тельное воздействие кадмия заметно снижается 
уровень транскриптов их ингибиторов [42]. С ток-
сическим воздействием тяжёлых металлов связы-
вают прогрессирование некоторых видов опухолей. 
Так, Tarabay H. с соавт. описали положительную 
корреляцию между токсичностью кадмия и разви-
тием хромофобного подтипа почечно- клеточного 
рака. При этом отмечался рост экспрессии ряда 
генов, в том числе гена Mt2a [43].

Заключение

Таким обр азом, проведённое нами исследование 
демонстрирует взаимосвязь между дозировками 
кадмия, получаемого экспериментальными жи-
вотными в течение трёх месяцев с одним месяцем 
ремиссии, и ростом экспрессии генов металло-
тионеинов Mt1a и Mt2a в печени по сравнению 
с контрольной группой. Кроме того, отмечены 

изменения биохимических показателей сыворотки 
крови крыс, демонстрирующих нарушение работы 
печени. Полученные результаты дополняют ре-
зультаты подобных экспериментов, проведённых 
ранее, а также могут послужить основой для раз-
работки методов профилактики и лечения токси-
ческих отравлений соединениями кадмия.
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