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Резюме. Важной проблемой современной медицины остается выяснение механизмов 

формирования поражений в отдаленном периоде при воздействии ртути. В статье 

представлены экспериментальные данные о состоянии антиоксидантной системы в 

эритроцитах белых беспородных крыс через 1 и 3 месяца после острого отравления 

нитратом ртути в полулетальной дозе и фармакологической коррекции унитиолом. 

Установлено, что данная форма интоксикации сопровождается выраженными 

изменениями состояния системы антиоксидантной защиты в эритроцитах отравленных 

животных (снижение концентрации восстановленного глутатиона, снижение активности 

супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы, повышение концентрации продуктов 

перекисного окисления липидов). Содержание ртути в крови экспериментальных 

животных остается повышенным на притяжении всего срока исследования. Полученные 

результаты указывают на существенную значимость нарушений функционирования 

антиоксидантной системы в реализации отдаленных последствий острых отравлений 

ртутью. Введение унитиола устраняло выявленный дисбаланс антиоксидантной системы 

за счет активации ее ферментативного звена и снижения активности перекисного 

окисления липидов. 

Ключевые слова: нитрат ртути, унитиол, глутатион, супероксиддисмутаза, 

глутатионпероксидаза, малоновый диальдегид. 
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Summary. An important problem of modern medicine is the elucidation of the mechanisms of 

the formation of lesions in the remote period when exposed to mercury. The article presents 

experimental data on the state of the antioxidant system in erythrocytes of white outbred rats 1 

and 3 months after acute poisoning with mercury nitrate at a half-lethal dose and 

pharmacological correction with unitiol. It was found that this form of intoxication is 

accompanied by pronounced changes in the state of the antioxidant defense system in the 

erythrocytes of poisoned animals (a decrease in the concentration of reduced glutathione, a 

decrease in the activity of superoxide dismutase and glutathione peroxidase, an increase in the 

concentration of lipid peroxidation products). The content of mercury in the blood of 

experimental animals remains elevated throughout the study period. The results obtained indicate 

the significant importance of impaired functioning of the antioxidant system in the 

implementation of the remote consequences of acute mercury poisoning. The introduction of 

unitiol eliminated the revealed imbalance of the antioxidant system due to the activation of its 

enzymatic link and a decrease in the activity of lipid peroxidation. 

Key words: mercury nitrate, unitiol, glutathione, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, 

malondialdehyde. 
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Введение 

Ртуть – один из наиболее токсичных металлов, относится к 1 классу опасности [1, 

2]. В настоящее время острые отравления этим металлом при воздействии больших доз 

ртути встречаются достаточно редко и их большая часть связана с несчастными случаями 

(авариями, пожарами в ртутных рудниках, повреждениями оборудования и емкостей, 

содержащих ртуть и т.д.). Хорошо известна эпидемия отравлений в Японии, причиной 

которой был выброс ртутьсодержащих отходов в залив Минамата и употребление 

жителями провинции зараженных морепродуктов и рыбы. Трагедия в Ираке 1960 года и 

70-х годов, повлекшая многочисленные жертвы, была связана с  употреблением в пищу 

обработанного ртутными фунгицидами зерна [3]. Описаны случаи введения ртути как 

пероральным, так и парентеральным путем с суицидной целью [4]. 

Механизмы патогенеза поражения ртутью внутренних органов изучались, в 

основном, после острых или хронических воздействий [5-8]. На этом фоне значительно 

меньше внимания уделялось исследованию отдаленных эффектов острой ртутной 

интоксикации и ее фармакологической коррекции [9]. Недостаточность информации о 

патогенезе отдаленных последствий ртутной интоксикации, относительно невысокая 

эффективность существующих методов фармакологической коррекции определяют 

необходимость экспериментального изучения механизмов развития патологических 

процессов, как на ранних стадиях токсического повреждения, так и в течение 

относительно длительного периода. При этом временной фактор имеет существенное 

значение, в связи с тем, что период полувыведения ртути в зависимости от пути 

поступления и места депонирования варьирует от нескольких дней до нескольких месяцев 

(в среднем около 60 суток) [10]. Наиболее медленно выводится яд, попавший в мозг,  

период полувыведения из которого может растягиваться на много лет [11]. 

В основе реализации цитотоксических эффектов многих ксенобиотиков, в том числе 

и ртути лежит нарушение тиолового статуса клетки (т.е. суммарного количества SH-

групп, связанных с белком и свободных сульфгидрильных групп), что сопровождается 

развитием оксидативного стресса, окислением липидов мембран, нарушением функции 

митохондрий и изменениями метаболизма гема [12]. Непосредственное участие в защите 

клетки от повреждающего действия свободных радикалов принимает антиоксидантная 

система (АОС), которая участвует в процессах репарации поврежденных макромолекул 

[13]. Таким образом, изучение показателей данной цитопротекторной системы в 

отдаленный период после острого ртутного отравления и применения препаратов 

фармакологической коррекции представляет несомненную актуальность [14]. 
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Целью работы явилось изучение динамики изменений некоторых показателей АОС 

и перекисного окисления липидов (ПОЛ) в гемолизате эритроцитов крыс через 1 и 3 

месяца после острого отравления нитратом ртути и фармакологической коррекции 

унитиолом. 

Материалы и методы 

Исследование проведено на белых беспородных крысах-самцах массой 180-220 г, 

полученных из питомника РАН «Рапполово». Длительность акклиматизационного 

периода для животных составляла 14 дней. Животные содержались в соответствии с 

требованиями ГОСТ 33044-2014 от 01.08.2015 «Принципы надлежащей лабораторной 

практики». Крысы были разделены на три группы – контрольную и две опытных. 

Животным из первой опытной группы вводили нитрат ртути внутрижелудочно 

однократно в дозе 26 мг/кг массы животного (0,5 мл водного раствора/100 г массы). 

Животным из второй опытной группы на следующий день после введения нитрата ртути 

проводили фармакологическую коррекцию унитиолом в дозе 0,2 мл/кг внутрибрюшинно в 

1-день, 0,12 мл/кг в последующие 5 дней. Животным контрольной группы был введен 

внутрижелудочно физиологический раствор (0,5 мл/100 г массы). Количество животных в 

каждой группе составляло 6 особей. 

Через 1 и 3 месяца после введения токсиканта животные были подвергнуты 

эвтаназии. Кровь собирали в гепаринизированные пробирки. В цельной крови определяли 

концентрацию ртути методом атомно-эмиссионной спектрометрии [15-17]. 

Оставшуюся кровь для разделения плазмы и эритроцитов центрифугировали в 

течение 10 мин в центрифуге при 3000 об/мин и температуре +4ºC. После отделения 

плазмы эритроцитарную взвесь троекратно отмывали холодным физиологическим 

раствором, а затем центрифугировали. Гемолиз эритроцитов осуществляли добавлением 

эритроцитарной взвеси в 5 мМ ТРИС-HCl буфер с pH 7,6 в соотношении 1:9. Полученный 

гемолизат использовали для определения биохимических показателей антиоксидантной 

системы: концентрации восстановленного глутатиона (ВГ), малонового диальдегида 

(МДА), диеновых конъюгат (ДК), активности супероксиддисмутазы (СОД), 

глутатионпероксидазы (ГП), глутатион-S-трансферазы (ГТ) и глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) [18]. Расчет концентрации субстратов и активности 

ферментов производили на грамм гемоглобина, концентрацию которого определяли 

гемоглобинцианидным методом [19]. Статистическую обработку результатов проводили с 

использованием программного обеспечения Statistica 6.0. Для представления данных 

использовали среднее значение и ошибку среднего (m±sem). Для оценки достоверности 



MEDLINE.RU, ТОМ 21, ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ, 1 СЕНТЯБРЯ 2020 
 

939 

 

различий между исследуемыми характеристиками экспериментальных групп 

использовался U-критерий Манна-Уитни с уровнем значимости равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение 

В результате проведенного исследования установлено, что через 1 месяц после 

однократного отравления нитратом ртути в полулетальной дозе в крови 

экспериментальных животных, не получавших фармакологической коррекции, 

концентрация ртути была достоверно выше на 43,1% по сравнению с контрольной 

группой. Применение унитиола приводило к достоверному снижению содержания ртути в 

крови по сравнению с группой без фармкоррекции на 13,7%. Через 3 месяца после 

интоксикации сохранялось статистически незначимое повышение содержания ртути в 

крови первой опытной группы животных по сравнению с контрольной группой животных. 

Применение унитиола сопровождалось незначительным снижением концентрации ртути 

по сравнению с группой без фармкоррекции (таблица 1). 

Таблица 1 

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

Группы животных 
Срок исследования 

1 месяц 3 месяца 

Контроль 5,1±0,5 5,3±0,4 

Ртуть 7,3±0,4* 6,5±0,4 

Ртуть+унитиол 6,3±0,2# 6,1±0,4 

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

Уитни) 

# – достоверно по сравнению с группой без фармкоррекции (при р ≤ 0,05; критерий 

Манна-Уитни) 

Проведенное экспериментальное исследование позволило установить, что введение 

исследуемого нейротоксиканта сопровождалось выраженными изменениями показателей 

АОС, свидетельствующее об участии системы антиоксидантной защиты в поддержании 

гомеостаза и патогенезе последствий тяжелых отравлений нейротропными веществами. 

Через 1 месяц после интоксикации у экспериментальных животных были выявлены 

значимые повреждения липидов по свободнорадикальному механизму, о чем 

свидетельствует накопление в гемолизате эритроцитов, как начальных продуктов ПОЛ – 

ДК, так и вторичных – МДА (таблица 2). После интоксикации нитратом ртути достоверно 

возрастала концентрация ДК на 16,9% и концентрация МДА на 32,1% по сравнению с 

контрольной группой. Такое течение процесса через 1 месяц после острого тяжелого 

отравления характерно для угнетения системы антиоксидантной защиты. Данное 

предположение подтверждается снижением активности ферментативного звена 
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антирадикальной защиты. В группе животных без фармкоррекции отмечалось снижение 

активности СОД на 22,4% и активности глутатионпероксидазы на 11,9% по сравнению с 

контрольной группой (p<0,05). Два других фермента, глутатионтрансфераза и глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназа, принимающие активное участие в ликвидации последствий 

усиления процессов свободно-радикального окисления, в ситуации ртутной интоксикации 

практически не изменяли уровень своей активности. 

Таблица 2 

Показатели АОС и ПОЛ через 1 месяц после отравления нитратом ртути 

Исследованные 

параметры 

Группы животных 

Контроль Ртуть Ртуть +Унитиол 

ВГ, мкмоль/gHb 10,3±0,6 10,7±0,4 9,0±0,6 

МДА, нмоль/gHb 32,1±0,6 42,4±2,0* 37,9±2,4* 

ДК, нмоль/gHb 0,89±0,03 1,04±0,04* 0,93±0,03# 

СОД, U/gHb 2821,6±194,7 2188,8±160,6* 1982,6±425,3 

ГТ, U/gHb 187,6±18,9 156,9±17,0 137,6±13,6* 

ГП, U/gHb 36,2±1,3 31,9±1,0* 36,3±0,8# 

Г-6-ФДГ, U/gHb 19,6±0,7 20,0±1,3 17,2±3,5 

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

Уитни) 

# – достоверно по сравнению с группой без фармкоррекции (при р ≤ 0,05; критерий 

Манна-Уитни) 

Применение унитиола приводило к снижению в гемолизате эритроцитов 

содержания продуктов перекисного окисления липидов. По сравнению с группой без 

фармакологической коррекции концентрация   ДК достоверно снижалась  на 10,6%. У 

животных данной группы содержание МДА по сравнению с контрольной группой было 

выше на 23,7% (р<0,05). Активность глутатионпероксидазы достоверно возрастала на 

13,8% по сравнению с группой без фармкоррекции и не отличалась от показателей с 

контрольной группы. Активность глутатионтрансферазы по сравнению с контрольной 

группой снижалась на 26,7% (р<0,05). СОД и Г-6-ФДГ практически не изменяли уровень 

своей активности по сравнению с группой контроля и группой без фармкоррекции. 

Результаты исследований показателей системы АОЗ и процессов ПОЛ у животных, 

перенесших острое тяжелое отравление нитратом ртути, через 3 месяца после 

интоксикации представлены в таблице 3. 

Анализ полученных данных показал, что через 3 месяца после острого 

однократного отравления нитратом ртути сохраняются явления дисбаланса системы 

антиоксидантной защиты. 

Через 3 месяца после интоксикации нитратом ртути в группе животных без 

фармакологической коррекции достоверно возрастала концентрация ДК на 19,5% по 
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сравнению с контрольной группой. Значимого снижения активности СОД и ГТ, 

наблюдаемых через 1 месяц после отравления, выявлено не было. Отмечалось 

достоверное снижение активности глутатионпероксидазы на 7,7%. Глутатионпероксидаза 

играет основную роль в инактивации липидных гидроперекисных соединений, поэтому 

целостность клеточных и внутриклеточных мембран зависит от активности данного 

фермента. Следствием пониженной активности ГП явилась активация процессов 

липопероксидации, что согласуется с полученными экспериментальными данными. Также 

у животных данной группы выявлено достоверное снижение концентрации ВГ на 22,4% 

по сравнению с контрольными животными. Интенсивное превращение в дисульфид 

восстановленного глутатиона в результате восстановления гидроперекисей приводит к 

снижению, как концентрации последнего, так и соотношения GSH/GSSG, что является 

одним из признаков окислительного стресса в эукариотических клетках [20, 21]. Также 

известно, что снижение концентрации восстановленного глутатиона является маркером 

воздействия токсикантов, которые связывают белковые и небелковые SH-группы [22]. 

Таблица 3 

Показатели АОС и ПОЛ через 3 месяца после отравления нитратом ртути 

Исследованные 

параметры 

Группы животных 

Контроль Ртуть Ртуть + Унитиол 

ВГ, мкмоль/gHb 9,8±0,7 7,6±0,3* 9,8±1,0# 

МДА, нмоль/gHb 31,9±2,2 32,2±1,9 32,4±4,9 

ДК, нмоль/gHb 1,28±0,08 1,53±0,08* 1,68±0,14* 

СОД, U/gHb 2626,8±164,3 2601,6±92,0 3379,6±157,2*# 

ГТ, U/gHb 235,2±35,0 256,4±14,0 217,4±23,4 

ГП, U/gHb 36,4±3,3 33,6±0,5* 38,3±1,2# 

Г-6-ФДГ, U/gHb 19,2±2,5 24,7±3,2 26,8±1,3* 

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

Уитни) 

# – достоверно по сравнению с группой без фармкоррекции (при р ≤ 0,05; критерий 

Манна-Уитни) 

В группе животных, которым вводился унитиол, наблюдалось повышение 

концентрации ВГ на 28,9% по сравнению с группой без фармакологической коррекции 

(р<0,05). Концентрация ДК была достоверно выше на 31,3% по сравнению с контрольной 

группой. Активность СОД также была статистически значимо выше по сравнению с 

группой без фармкоррекции на 29,9% и на 28,7% по сравнению с контрольной группой. 
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Активность глутатионпероксидазы достоверно возрастала на 14,0% по сравнению с 

группой без фармкоррекции. Активность Г-6-ФДГ по сравнению с контрольной группой 

возрастала на 39,6% (р<0,05). 

С учетом того, что поддержание необходимого содержания ВГ в клетках 

осуществляется, в основном, не за счет синтеза de novo, а благодаря высокой скорости его 

восстановления из окисленной формы, особое значение приобретает исследование 

активности Г-6-ФДГ – одного из ферментов, принимающих участие в данном процессе. В 

проведенном исследовании наблюдается достоверный рост активности данного фермента 

на фоне введения унитиола, что следует рассматривать как ответную реакцию организма 

на повышенные потребности клетки в восстановленной форме глутатиона. 

Заключение 

Полученные результаты подтверждают участие нарушений гомеостаза 

антиоксидантной системы в патогенезе отдаленных последствий острых отравлений 

ртутью. К возможным цитотоксическим эффектам воздействия ртути могут приводить 

различные токсикодинамические процессы. Интоксикация ртутью сопровождается 

накоплением активных форм кислорода и развитием оксидативного стресса за счёт 

вытеснения из белков и ферментов редокс-активных металлов (железа и меди) [23]. 

Одним из механизмов формирования оксидативного стресса также считается 

ингибирование селен-содержащих ферментов, в том числе глутатионпероксидазы и 

тиоредоксинредуктазы, являющихся важными компонентами в системе антиоксидантной 

и антиперекисной защиты клетки [24-26]. 

Острые отравления ртутью, как и другими ксенобиотиками, способны 

инициировать изменения в митохондриальном структурно-метаболическом комплексе, 

вызывая деполяризацию внутренней мембраны митохондрий с последующим 

накоплением перекиси водорода [24]. На фоне повреждения митохондрий, накопления в 

них перекиси водорода и выхода цитохрома С происходит инициация апоптоза [27]. Это 

согласуется с данными об активации каспаз в отдаленный период после острой 

интоксикации депримирующими агентами [28, 29]. В формировании отдаленных 

последствий интоксикации ртутью принимает участие способность токсиканта 

ингибировать многие ферменты эндотелия и стенки сосудов: Na+,K+-ATФ-азы, Ca2+-АТФ-

азы, NO-синтазы и др. [24, 30-32]. Фармакологическая коррекция унитиолом, 

направленная на связывание ионов ртути, устраняла выявленный дисбаланс АОС за счет 

активации ее ферментативного звена и снижения активности перекисного окисления 

липидов. Активация процессов ПОЛ, выявленная через 3 месяца после отравления, 
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свидетельствует о необходимости проведения повторных курсов лечения унитиолом для 

элиминации аккумулированной в организме ртути. 
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