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НА ЦИТОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ КРЫС 
ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ ГЕКСАХЛОРЦИКЛОГЕКСАНОМ
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Л. Н. Трофимец, Д. Ю. Гаврикова
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Представлены данные по изучению роли пищевых веществ в защите организма 
от ксенобиотиков. Проведены экспериментальные исследования влияния витамин-
но-аминокислотного комплекса (аскорбиновая кислота (С), тиамин (В1), рибофла-
вин (В2), ниацин (РР), метионин) при интоксикации животных (крысы-самцы белые 
беспородные) гексахлорциклогексаном (ГХЦГ) по цитохимическим показателям 
ферментов нейтрофильных гранулоцитов: миелопероксидазы, кислой фосфата-
зы, неспецифической эстеразы. Установлено, что активность ферментов в группе 
животных, получавших за 20 минут до введения ГХЦГ витаминно-аминокислотный 
комплекс, была выше в 1,4–1,6 раза и число живых животных в этой группе было 
в 1,7 раза больше по сравнению с группой получавших только пестициды.
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ACID COMPLEX ON CYTOCHEMICAL INDICATORS IN THE BLOOD OF 
RATS INTOXICATED BY HEXACHLOROCYCLOHEXANE

The article presents data on the role of nutrients in the protection of the body against xe-
nobiotics. The effect of the vitamin and amino acid complex (ascorbic acid (C), thiamine 
(B1), riboflavin (B2), niacin (PP), methionine) in relation to intoxication of animals (white 
outbred male rats) with hexachlorocyclohexane (HCH) was experimentally studied using 
cytochemical indicators of neutrophilic granulocytes’ enzymes: myeloperoxidase, acid 
phosphatase, nonspecific esterase. It was established that the activity of the enzymes 
in the group of animals that received the vitamin and amino acid complex 20 minutes be-
fore receiving HCH was 1.4–1.6 times higher, and the number of survivor animals in this 
group was 1.7 times higher than in the group receiving only pesticides.
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Введение

В концепции социально-экономического 
развития страны одним из приоритетов госу-

дарственной политики и важнейшим фактором 
в обеспечении национальной безопасности 
является охрана здоровья населения. Страте-
гической целью осуществления необходимых 
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для этого действий является сохранение чистой 
среды, биологического разнообразия и природ-
ных ресурсов для удовлетворения потребно-
стей нынешнего и будущего поколений. Однако 
как в утвержденных Президентом РФ (№-ПР-
2573 от 01.11.2012) «Основах государственной 
политики в области обеспечения химической 
и биологической безопасности Российской Фе-
дерации на период до 2025 года и дальнейшую 
перспективу», так и по данным многих авторов 
отмечается, что в настоящее время на террито-
рии РФ уровень защиты населения и окружаю-
щей среды не достигает состояния, при кото-
ром отсутствуют недопустимые риски причине-
ния вреда от воздействия опасных химических 
и биологических факторов [Онищенко, 2013; 
Рахманин, Михайлова, 2014; Ильина и др., 2015; 
Клепиков и др., 2018]. Среди химических фак-
торов особое значение имеют пестициды, ко-
торые представляют потенциальную угрозу как 
для окружающей среды, вызывая развитие эко-
логического дисбаланса биоценозов, так и для 
организма человека и животных [Чибураев 
и др., 2003; Амирова, Сперанская, 2016]. Среди 
пестицидов особое место занимают хлорорга-
нические соединения (ХОС), представителем 
которых является гексахлорциклогексан (ГХЦГ). 
ГХЦГ является стойким биоаккумулирующим 
препаратом и относится к ядам политропного 
действия, нарушающим функции печени, нерв-
ной, эндокринной, сердечно-сосудистой систе-
мы, почек, крови, а также ряда ферментативных 
систем. Кроме этого, установлено, что ряд ХОС, 
включая ГХЦГ, влияют на обменные процессы 
в организме, в том числе на обмен витаминов, 
обнаруживаются в материнском молоке и про-
являются в пищевых цепях человека [Пань-
шина, 1984; Ревич и др., 2007]. В этой связи 
одним из главных направлений исследований 
является не только выявление факторов риска, 
но и изучение и разработка профилактических 
средств и механизмов, снижающих воздейст-
вие неблагоприятных факторов окружающей 
среды на организм человека.

Цель исследования – изучение роли пище-
вых веществ в защите организма от ксенобио-
тиков.

Материалы и методы

Нами проведены экспериментальные иссле-
дования по изучению влияния витаминно-ами-
нокислотного комплекса на цитохимические 
показатели клеток крови животных при пести-
цидной интоксикации.

Эксперименты проведены на 25 белых бес-
породных крысах-самцах весом 140–150 г, ко-

торые содержались в виварии в стандартных 
условиях кормления, освещения и проветри-
вания. Животные были разделены на 4 группы: 
первую группу составили интактные животные, 
второй группе (положительный контроль) вво-
дили комплекс витаминов (С, В1, В2, РР) и ами-
нокислоту (метионин); третьей группе вводили 
хлорорганический пестицид 12% ГХЦГ в дозе 
1/14 ЛД50 (ЛД50 для крыс 400 мг/кг); четвер-
той группе вводили ГХЦГ через 20 минут после 
введения витаминно-аминокислотного ком-
плекса. Комплекс витаминов с метионином 
и пестицид вводили per os ежедневно в тече-
ние 14 дней. Забор крови производили 2 раза 
в день на 3, 6, 9, 12 и 14-й день эксперимента 
из хвостовой вены. Учитывая, что животные 
содержались на обычном виварном рационе 
и суммарное поступление витаминов с кормом, 
можно предположить, равнялось нормативным 
дозам, то расчет доз каждого компонента при 
дополнительном введении витаминно-амино-
кислотного комплекса был равен 1,5 норматив-
ной дозы по отношению к витаминной смеси 
в полусинтетическом рационе для крыс.

Активность ферментов определяли наибо-
лее апробированными цитохимическими ме-
тодами [Козинец и др., 2002]: миелоперокси-
даза по Sato в модификации Quaglino, кислая 
фосфатаза методом азосочетания, неспеци-
фическая эстераза по методу Moloney, и выра-
жали в среднем цитохимическом коэффициен-
те (СЦК) по Астальди и Верга. СЦК вычисляли 
по формуле: СЦК = (1а+2б+3в+4г)/100, где 
цифры (1, 2, 3, 4) обозначают интенсивность 
окраски, а буквы – число подсчитанных кле-
ток с определенной интенсивностью окраски 
(цитохимической реакции). Расчет проводили 
на 100 клеток. Всего изучено 250 проб крови 
животных.

Математическая обработка проведена ме-
тодом вариационной статистики с расчетом 
среднего значения (М), ошибки средней (m) 
и определением достоверности различий 
по t-критерию Стьюдента. Достоверными счи-
тали отличия при р < 0,05. Статистический ана-
лиз полученных результатов выполняли с ис-
пользованием программы Microsoft Exсel и па-
кета прикладных программ Statistiсa версия 6.0.

При выполнении исследований соблюда-
лись «Правила лабораторной практики в Рос-
сийской Федерации (приказ Минздрава РФ 
от 19.06.2003 г. № 26)».

Результаты и обсуждение

Основным направлением в борьбе за ка-
чество окружающей среды является совер-
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шенствование технологических процессов, 
предотвращение попадания токсикантов в ат-
мосферный воздух, почву, воду, соблюдение 
экологических, санитарно-гигиенических норм 
и правил и т. д. Однако в силу технических, тех-
нологических и других определенных причин 
не всегда представляется возможным обес-
печить качество окружающей среды и ее без-
опасность. В этих случаях возрастает роль ме-
дико-биологических мероприятий по защите 
внутренней среды организма человека, среди 
которых важное место занимает фактор пита-
ния [Bahring, 2003; Спиричев, 2010; Петрова 
и др., 2016].

Поскольку в основе обменных процессов 
организма лежит превращение пищевых ве-
ществ, характер питания в существенной сте-
пени определяет тот метаболический фон, 
на котором действует чужеродное вещество. 
Питание определяет не только общий уровень 
функционирования гомеостатических систем, 
но и эффективность защиты адаптационных 
механизмов за счет оптимального поступле-
ния соответствующих нутриентов, обеспечи-
вая алиментарную адаптацию. Таким образом, 
в условиях нагрузки чужеродными вещества-
ми несбалансированное, дефицитное питание 
будет являться не только фактором развития 
хорошо известных распространенных патоло-
гий, но и причиной снижения адаптационных 
возможностей организма [Бондарев, Мартин-
чик, 1984; Тутельян, 2012; Истомин и др., 2015; 
Мартинчик и др., 2017].

По данным ученых [Тутельян и др., 1987; 
Аверьянова, 2018], фактор питания может яв-
ляться одним из существенных стрессовых 
факторов, так как от 70 до 100 % чужеродных 
химических веществ окружающей среды посту-
пает в организм с пищей, и возникает возмож-
ность как положительного, так и отрицательно-
го воздействия питания на конечный эффект 
ксенобиотиков, приводя к усилению, торможе-
нию или нейтрализации их действия. Попадая 
в организм человека, ксенобиотики представ-
ляют для него непосредственную опасность, 
так как при метаболизме могут образовывать-
ся промежуточные продукты более токсичные, 
чем сами ксенобиотики. В процессе эволюции 
в живом организме выработались защитно-
приспособительные реакции, подвергающие 
токсические вещества окислительно-восста-
новительным превращениям, гидролизу, син-
тетическим реакциям с образованием парных 
соединений, в результате чего возникают, как 
правило, менее токсичные полярные водораст-
воримые вещества, выделяемые из организма 
почками, кишечником и другими путями, т. е. 

происходит их детоксикация [Бондарев, Мар-
тинчик, 1984; Тутельян и др., 1987; Саприн, 
1991].

Известно, что важную роль в реакциях ми-
кросомального метаболизма чужеродных хи-
мических веществ играют биологически ак-
тивные препараты – витамины и аминокисло-
ты. В работах ученых Института питания РАМН 
и других авторов определена коферментная 
функция витаминов в биосинтезе таких ком-
понентов ферментативных систем, как гем 
и цитохром Р-450, УДФ-глюкуроновая кисло-
та, меркаптуровые кислоты. Это прежде все-
го витамин В2 (рибофлавин), служащий в виде 
ФАД кофактором альдегидоксидаз и входящий 
в состав микросомальных флавопротеидов 
НАДН-цитохром-450-редуктазы, НАДН-цито-
хром-В5-редуктазы и флавин-зависимой моно-
оксигеназы, не содержащей цитохрома Р-450. 
Производные никотиновой кислоты НАДH 
и НАДФН служат кофактором широкого круга 
дегидрогеназ, а пантотеновая кислота (вита-
мин В5) входит в состав ферментов ацетилиро-
вания. В процессах биотрансформации вита-
мин В6 (пиридоксин) в форме пиридоксальфос-
фата входит в качестве кофактора в синтетазу 
алинолевулиновой кислоты и принимает учас-
тие в биосинтезе предшественников гема пор-
фиринов.

Другая сторона взаимодействия витаминов 
и ксенобиотиков заключается в том, что ксено-
биотики могут нарушать утилизацию витами-
нов и превращать их в метаболически активные 
формы или являться прямыми антагонистами 
витаминов. Помимо непосредственной биохи-
мической роли в процессах биотрансформации 
ксенобиотиков многим витаминам принадле-
жит функция защиты антиоксидантной систе-
мы, имеющей решающее значение в предупре-
ждении токсических последствий воздействия 
чужеродных веществ на организм [Тутельян 
и др., 1987; Сазонова и др., 2013].

Значение изучения биологически активных 
веществ в процессах биотрансформации чуже-
родных веществ и влияния ксенобиотиков на их 
обмен состоит еще и в том, что многими учены-
ми установлено снижение обеспеченности ви-
таминами и аминокислотами организма людей, 
и прежде всего это прослеживается на терри-
тории с большей антропотехногенной нагруз-
кой [Тутельян, 2012; Spirichev, 2013; Петрова 
и др., 2016; Коденцова и др., 2017].

В настоящее время имеются сведения 
о профилактических и лечебных свойствах ас-
корбиновой кислоты (в организме человека, 
в отличие от крыс, витамин С не синтезирует-
ся), α-токоферола, пиридоксина, тиамина, ри-
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бофлавина, никотиновой кислоты при воздей-
ствии ксенобиотиков, в том числе пестицидов, 
на организм. При недостаточности магния, ко-
торый необходим для реакций гидроксилиро-
вания, активность ферментов также снижается. 
Известно, что аскорбиновая кислота снижает 
токсическое действие многих ксенобиотиков 
(линдан, ДДТ, гексахлорофен, фенол и другие). 
Витамин Е, или α-токоферол, является наи-
более сильным природным антиоксидантом, 
который нейтрализует свободнорадикальные 
продукты и тем самым защищает мембраны 
клеток от повреждающего действия продуктов 
перекисного окисления липидов [Бондарев, 
Мартинчик, 1984; Тутельян, 2012; Рахманин, 
Михайлова, 2014].

Защитное действие комплекса витами-
нов (С, В1, В2, РР) и аминокислоты метионина 
от токсического действия ГХЦГ показано ре-
зультатами наших исследований. Проведенные 
эксперименты по изучению защитных свойств 
витаминно-аминокислотного комплекса при 
интоксикации хлорорганическим пестицидом 
показали снижение токсического действия 
ГХЦГ на организм животных, которое выража-
лось в увеличении числа выживших животных, 
в сохранении активности ферментов нейтро-
фильных гранулоцитов периферической крови: 
миелопероксидазы, кислой фосфатазы и не-
специфической эстеразы.

Так, активность по СЦК миелопероксида-
зы в нейтрофильных гранулоцитах повысилась 
в среднем в 1,5 раза по сравнению с группой 
животных, получавших ГХЦГ, активность кис-
лой фосфатазы и неспецифической эстеразы – 
в 1,4–1,6 раза. Число живых животных в группе, 
которая получала витаминно-аминокислотный 
комплекс и ГХЦГ, к концу эксперимента было 
в 1,7 раза больше по сравнению с группой, 
животные которой получали только пестицид. 
В группе положительного контроля активность 
ферментов была в 2 раза выше по сравнению 
с группой животных, получавших только ГХЦГ.

Различия в показателях активности изуча-
емых ферментов в интактной группе животных 
по сравнению с группой получавших только 
комплекс витаминов с метионином были не-
значительны или на одном уровне, тогда как 
с показателями группы получавших только пе-
стицид различия были значительными и досто-
верными. Выживаемость животных в группе 
положительного контроля, как и в интактной, 
к концу эксперимента составила 100 % (табл.).

Заключение

Проведенные эксперименты, результаты ко-
торых согласуются с данными других авторов, 
показали, что комплекс биологически активных 
веществ, включающий витамины С, В1, В2, РР 

Показатели активности ферментов нейтрофильных гранулоцитов периферической крови и выживаемости 
животных, получавших витаминно-аминокислотный комплекс за 20 минут до введения ГХЦГ, М ± m
Indicators of activity of neutrophilic granulocytes enzymes in peripheral blood and survival of animals receiving 
vitamin-amino acid complex 20 minutes before administering hexachlorocyclohexane, М ± m

Вводимые вещества
The entered substances

Ферменты
Enzymes

Число живых 
животных, %

Number of living 
animals, %

миелопероксидаза, СЦК
myeloperoxidase, average 

cytochemical coefficient

кислая 
фосфатаза, СЦК
acid phosphatase, 

average 
cytochemical 

coefficient

неспецифическая 
эстераза СЦК

non-specific 
esterase, 

cytochemical 
coefficient

Интактная (n=4)
Intact (n=4) 2,19 ± 0,19** 2,22 ± 0,05** 2,31 ± 0,09** 100 %*

Витаминно-аминокислотный 
комплекс (n=5)
Vitamin and amino acid complex 
(n=5) 

2,16 ± 0,07* 2,26 ± 0,02* 2,28 ± 0,14* 100 %*

ГХЦГ (n=8)
hexachlorocyclohexane (n=8) 1,18 ± 0,08 1,16 ± 0,07 1,32 ± 0,10 48,71 ± 4,21

Витаминно-аминокислотный 
комплекс + ГХЦГ (n=8)
Vitamin and amino acid complex + 
hexachlorocyclohexane (n=8) 

1,85 ± 0,06* 1,91 ± 0,14* 1,76 ± 0,04* 82,35 ± 5,65*

Примечание. *Различия в сравнении с животными, получавшими только ГХЦГ, достоверны при р < 0,05. **Различия в срав-
нении с животными, получавшими только ГХЦГ, достоверны при р < 0,01.
Note. *The differences in comparison with the animals receiving only hexachlorocyclohexane are significant at р < 0.05. **The differ-
ences in comparison with the animals receiving only hexachlorocyclohexane are significant at р < 0.01.
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и аминокислоту метионин, защищал организм 
животных при интоксикации хлорорганическим 
пестицидом гексахлорциклогексаном. Защит-
ное действие этого комплекса выражалось 
в сохранении активности ферментов в нейтро-
фильных гранулоцитах: миелопероксидазы, 
кислой фосфатазы и неспецифической эстера-
зы и в увеличении числа живых животных.

Полученные результаты исследований по-
казывают, что одним из возможных и важных 
путей, направленных на защиту внутренней 
среды организма от ксенобиотиков, являет-
ся поиск пищевых веществ, обладающих про-
филактическими свойствами. В основу такого 
поиска прежде всего должно быть положено 
не только изучение биотрансформации чуже-
родных веществ в организме, но и возмож-
ность их регулирования факторами питания. 
А это в определенной степени может способ-
ствовать снижению токсико-экологической на-
грузки на здоровье населения, проживающего 
в условиях загрязненной окружающей среды.
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