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Целью данной работы явилась оценка влияния хронической интоксика-
ции кадмием на биохимические показатели сыворотки крови кроликов в ди-
намике экспериментального инфекционного процесса, вызванного M. bovis. 
Через каждые 7 сут эксперимента у животных брали кровь из краевой вены 
уха по стандартной методике с использованием вакуумных пробирок с акти-
ватором свертывания (VacuetteSerumClotActivator, GrenerBio-One).

 Для оценки биохимических показателей в сыворотке крови определяли 
содержание общего белка и белковых фракций, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы и церулоплазмина. Установлен ряд изменений 
клинико-биохимических показателей крови, проявляющихся в нарушении 
белкового обмена, изменении активности ферментов. Комплексное исследо-
вание организма модельных животных выявило усугубление течения инфек-
ционного процесса на фоне интоксикации солями кадмия.

Ключевые слова: тяжелые металлы, туберкулез, белковый обмен, актив-
ность ферментов.
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The aim of this study was to evaluate the effect of chronic intoxication with 
cadmium on biochemical parameters of rabbit blood serum in dynamics of M.bovis 
experimental infection. Every 7 days of the experiment the animals were bled from 
the marginal ear vein according to standard procedure using vacuum tubes coagu-
lation activator (VacuetteSerumClotActivator, GrenerBio-One).

To evaluate the biochemical parameters in the blood serum the total protein 
and protein fractions, alanineaminotransferase, aspartateaminotransferase and ce-
ruloplasmin was measured. A number of changes of blood biochemical parameters 
which appear in the pathology of protein metabolism and enzyme activity were 
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established. A comprehensive clinical assessment of the model animal body re-
vealed aggravating trends of an infectious process on the cadmium intoxication 
background.

Key words: heavy metals, tuberculosis, protein metabolism, enzyme activity.

Введение
Mycobacterium bovis – бактерия тубер-

кулезного комплекса, обладающая транс-
миссионным свойством и способностью 
адаптироваться в организме. Описаны 
случаи туберкулеза в смешанном стаде 
крупного рогатого скота и коз, при этом 
выявлена идентичность геномного про-
филя возбудителя у животных обоих 
видов [14]. Способность вызывать забо-
левание человека и животных связана с 
нестабильностью биологических свойств 
туберкулезных микобактерий [11]. Кроме 
того, уровень заболеваемости туберкуле-
зом во многом зависит от социальных ус-
ловий, состояния окружающей среды [9]. 
Одним из основных поллютантов окру-
жающей среды является кадмий, кото-
рый выделяется при выплавке металлов, 
добыче и переработке нефти, исполь-
зовании органических и минеральных 
удобрений [8], фунгицидных препаратов 
в агропромышленном комплексе, с вы-
хлопными газами автомобилей [5]. На 
загрязненных территориях кадмий акку-
мулируется растениями и по пищевым 
цепям попадает в организм животных 
[13]. Депонированный в органах и тканях 
животных, металл вызывает цитолиз кле-
точных структур, запускает некротиче-
ские и дистрофические процессы [3, 7], 
сопровождающиеся активацией синтеза 
металлотионов, увеличением концентра-
ции малонового альдегида [10]. Степень 
поражения клеточных структур печени и 
связанных с ним нарушений белкового 
обмена зависят от концентрации вводи-
мого металла [4]. Ранее было показано, 
что хроническая интоксикация хлоридом 
кадмия (CdCl2) усугубляет течение ин-
фекционного процесса при туберкулезе, 
вызванном М. bovis, который характери-
зуется изменением физиологических по-
казателей, замедлением прироста живой 
массы, повышением температуры тела 

кроликов, а также некоторых клинико-
биохимических показателей крови [1]. 
Кроме того, выявлены более выражен-
ные морфофункциональные нарушения 
внутренних органов, характерные как 
для хронической интоксикации, так и для 
инфицирования [2].

Цель данной работы – оценить влия-
ние хронической интоксикации кадмием 
на биохимические показатели сыворотки 
крови кроликов в динамике эксперимен-
тального инфекционного процесса, вы-
званного M. bovis.

Материалы и методы
Исследования проводили в условиях 

вивария ФЦТРБ-ВНИВИ, в соответствии 
требованиям биоэтики, на кроликах мас-
сой 3…3,5 кг, взятых в качестве модель-
ных животных. Постановка опыта опи-
сана ранее [2], схема опыта приведена в 
табл.1. Через каждые 7 сут эксперимента 
у животных брали кровь из краевой вены 
уха по стандартной методике с использо-
ванием вакуумных пробирок с активато-
ром свертывания (VacuetteSerumClotAc-
tivator, GrenerBio-One).

В сыворотке крови определяли со-
держание общего белка (ОБ) и белко-
вых фракций, аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и церулоплазмина (ЦП). Для определения 
ОБ использовали рефрактометрический 
[6], а белковых фракций  – турбидиме-
трический (нефелометрический) метод 
[6]. При этом учитывали не только их от-
носительное содержание, но и белковый 
индекс – отношение количества альбу-
минов к количеству глобулинов (А/Г). 
Активность АСТ и АЛТ определяли по 
унифицированному методу Райтмана – 
Френкеля, используя наборы реагентов 
АСТ-ВИТАЛ и АЛТ-ВИТАЛ (ООО «Ви-
тал Диагностикс, СПб) в соответствии с 
инструкцией, а уровень ЦП  – экспресс-
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Таблица 1
Схема экспериментального инфицирования кроликов 

на фоне хронической интоксикации кадмием

Груп-
па

Число жи-
вотных, гол. Хроническая интоксикация Инфицирование

1-я 3 Ежедневно в течение 60 сут перораль-
но CdCl2 – 1,5 мг/кг

Подкожно 1 мл физиологического 
раствора

2-я 3 Ежедневно в течение 60 сут перораль-
но плацебо (вода)

Подкожно 1 мл суспензии М. bovis 
Bovinus-8 (10 ЕД м.т/мл)

3-я 3 Ежедневно в течение 60 сут перораль-
но CdCl2 – 1,5 мг/кг

Подкожно 1 мл суспензии М .bovis 
Bovinus-8 (10 ЕД м.т/мл)

4-я 3 Ежедневно в течение 60 сут перораль-
но плацебо (вода)

Подкожно 1 мл физиологического 
раствора

методом по Э. В. Тену [12]. Статистиче-
скую обработку данных осуществляли с 
помощью программы Statistica-8.

Результаты исследований
Биохимические показатели сыворот-

ки крови позволяют судить о состоянии 
обмена веществ и оценить степень влия-

ния хронической интоксикации кадмием 
и инфицирования М. bovis на организм 
модельных животных. Установлено, что 
у интактных животных (4-я группа) сред-
ние значения содержания ОБ, альбуми-
нов, α-, β- и γ-глобулинов на протяжении 
всего эксперимента оставались в преде-
лах физиологической нормы (табл. 2).

Таблица 2
Показатели содержания общего белка и белковых фракций 

в сыворотке крови кроликов, инфицированных M. bovis на фоне 
хронической интоксикации CdCl2 (M±m)

Ср
ок

 и
сс

ле
до

ва
-

ни
я, 

су
т

Гр
уп

па

Показатель

Общий 
белок, г/дл

Альбумин, 
г/дл

Глобулин, 
г/дл

Глобулин, г/дл
Бе

лк
ов

ы
й 

ин
де

кс
 (А

/Г
)

α β γ

1 2 3 4 5 6 7 8 9

7

1 7,60±0,78 4,47±0,99 3,14±1,43 0,72±0,13 0,51±0,20 1,90±1,49 1,42
2 7,32±0,36 3,88±0,31 3,44±0,29 0,99±0,23 0,65±0,26 1,79±0,65 1,13
3 8,40±1,80 4,12±1,45 4,29±1,28 1,27±0,40 0,72±0,11 2,30±1,02 0,96
4 6,93±0,56 4,38±0,12 2,28±0,21 0,64±0,10 0,75±0,17 0,90±0,12 1,92

14

1 7,25±0,85 4,53±0,68 2,71±1,33 0,66±0,12 0,52±0,15 1,62±1,26 2,09
2 7,36±0,44 4,18±0,62 3,19±0,48 0,67±0,18 0,48±0,13 2,04±0,78 1,31
3 8,02±0,42 4,65±1,27 3,37±0,94 0,93±0,24 0,66±0,24 1,80±1,06 1,38
4 6,80±0,48 4,35±0,96 2,50±1,14 0,63±0,22 0,78±0,21 1,03±0,45 1,74

Заражение

21
1 7,11±0,28 4,39±0,91 2,73±0,88 0,58±0,29 0,68±0,13 1,47±0,72 1,61
2 7,36±0,35 4,32±0,51 3,04±0,66 0,93±0,06* 0,42±0,11 1,69±0,74 1,42
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

21
3 8,48±1,33 4,52±0,51 4,05±1,30 0,93±0,50 0,62±0,36 2,40±1,25 1,11
4 6,83±0,35 4,37±0,42 2,45±0,08 0,63±0,11 0,79±0,14 1,03±0,15 1,78

28

1 7,49±0,49 5,00±0,28 2,49±0,77 0,61±0,22 0,55±0,12 1,33±0,59 2,15
2 7,53±0,39 4,54±0,16 2,99±0,48* 0,76±0,21 0,53±0,20 1,70±0,71 1,51
3 7,59±0,30 4,87±0,04 2,73±0,04* 0,64±0,04* 0,67±0,01 1,31±0,22 1,78
4 6,89±0,36 4,70±0,37 2,19±0,03 0,72±0,01 0,54±0,09 0,93±0,11 2,14

35

1 8,87±2,90 5,83±2,34 3,05±0,69 0,74±0,13 0,87±0,26 1,44±0,53 1,91
2 7,98±1,19 4,60±0,57 2,72±0,18* 0,82±0,03 0,79±0,08 1,13±0,08* 1,70
3 8,14±0,38 5,31±0,63 2,84±0,05* 1,04±0,28 0,66±0,26 1,14±0,06* 1,69
4 7,06±0,36 4,97±0,48 2,09±0,14 0,63±0,11 0,73±0,15 0,73±0,09 2,38

42

1 8,78±2,55 5,74±2,20 3,04±0,44 0,66±0,11* 0,96±0,33 1,43±0,28 1,89
2 9,50±0,63 5,93±0,69 3,59±0,57 0,99±0,10 0,82±0,30 1,79±0,65 1,65
3 7,20±0,23 4,42±0,39 2,79±0,16 0,53±0,04* 0,87±0,06 1,39±0,07 1,60
4 7,36±1,41 4,92±1,10 2,44±0,62 0,87±0,03 1,20±0,03 1,37±0,30 2,02

49

1 7,18±0,42 4,96±0,45 2,23±0,02 0,62±0,03 0,63±0,08 0,98±0,04 2,22
2 7,15±0,30 4,56±0,37 2,58±0,22 0,44±0,34 0,73±0,35 1,31±0,32 1,77
3 7,32±0,39 4,78±0,70 2,51±0,36 0,60±0,01 0,60±0,08 1,34±0,21 1,90
4 7,17±0,14 4,67±0,24 2,50±0,16 0,81±0,27 0,73±0,03 0,95±0,12 1,87

60

1 7,20±0,16 4,58±0,36 2,62±0,03 0,49±0,01 1,70±0,28 1,07±0,16 1,75
2 7,40±0,49 4,34±0,22 3,06±0,68 0,88±0,07 0,62±0,06* 1,57±0,61 1,42
3 7,78±0,51 4,60±0,54 3,18±0,03 0,86±0,06 0,83±0,07 1,49±0,10 1,45
4 7,20±0,69 4,51±0,20 2,69±0,49 0,76±0,31 0,91±0,15 1,02±0,33 1,68

Примечание: * р≤0,05
У животных 1, 2 и 3-й групп содержа-

ние ОБ находилось в пределах физиоло-
гической нормы, выраженных достовер-
ных отличий от аналогичных значений 
у животных 4-й группы не отмечено. 
При хронической интоксикации CdCl2 
уровень ОБ в сыворотке крови кроли-
ков 1-й  группы изменялся волнообраз-
но, достигая максимального значения 
на 35-е сутки эксперимента, что на 26% 
выше показателей 4-й группы, однако в 
дальнейшем он снизился до значений, 
близких к таковым группы интактных 
животных. У  животных 2-й группы 
значения ОБ на 42-е  сутки превышали 
уровень 4-й группы на 29%. Сочетание 
хронической интоксикации CdCl2 и ин-
фицирования M. bovis Bovinus-8 вызыва-
ло волнообразное изменение уровня ОБ, 
а максимальные значения отмечены уже 
после инфицирования (21-е сутки).

Изменения показателей альбуминовой 
фракции сыворотки крови в динамике у 
кроликов 1-й группы характеризовались 
двумя пиками на 14-е и 35-е сутки. У жи-
вотных 3-й группы наблюдалась сходная 
картина. Альбуминовая фракция сыворот-
ки крови у кроликов 2-й группы достига-
ла максимального значения на 42-е сутки. 
Белковый индекс в группах эксперимен-
тальных животных держался в большин-
стве случаев в пределах нормы. Некото-
рое понижение А/Г отмечено у животных 
2-й и 3-й групп. При этом достоверных 
различий по группам не наблюдали.

Динамика изменения показателей 
глобулиновых фракций в сыворотке кро-
ви кроликов характеризовалась тенден-
цией к снижению. Однако во 2-й группе 
наблюдался резкий подъем уровня гло-
булина на 42-е сутки. У животных 1-й и 
3-й групп отмечалось три пика: на 21, 35 
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и 60-е сутки. В 1-й группе первоначаль-
но (7-е сутки) наблюдался рост, за кото-
рым следовало снижение на 21-е сутки. 
Далее наблюдали подъем, и на 35-е сутки 
содержание α-глобулина достигало уров-
ня 0,74±0,13 г/дл. К концу эксперимента 
(60-е сутки) значения установились на 
36% ниже показателя интактных живот-
ных. Динамика изменения концентрации 
β-глобулина в группе животных, подвер-
женных хронической интоксикации CdCl2, 
характеризовалась двумя пиками – на 21-е 
и 42-е сутки и общей тенденцией к повы-
шению. К концу эксперимента (60‑е сут-
ки) содержание β-глобулина было на 87% 
выше такового у животных 4-й  группы. 
Уровень γ-глобулина на 7-е  сутки иссле-
дования достигал значений в 2 раза выше 
показателя 4-й группы. Несмотря на это, 
выраженных достоверных различий в 
уровнях глобулиновых фракций у живот-
ных 1-й и 4-й групп не отмечено.

Во 2-й группе на 21-е и 42-е сут-
ки выявили повышение на 48% уровня 
α-глобулина. Концентрация β-глобулина 
через неделю после инфицирования 
(21‑е сутки) снизилась на 47%. Следую-
щий пик наблюдали на 42-е сутки. Дина-
мика изменения содержания γ-глобулина 
во 2-й группе характеризовалась общей 
тенденцией к снижению, лишь с незна-

чительными повышениями на 28…42-е 
сутки. Достоверные отличия от уровня 
4-й группы отмечены на 35-е сутки, когда 
показания у инфицированных животных 
были выше, чем в 1-й группе (р<0,05).

Показатели уровня белковых фрак-
ций у животных 3-й группы были ана-
логичны таковые 1-й группы. К концу 
эксперимента значения этих параме-
тров превышали значения 4-й группы 
на 9…13%. Динамика изменения уровня 
γ-глобулина характеризовалась резким 
увеличением концентрации на 21-е сут-
ки до значения, в 2 раза превышающе-
го показатель интактных кроликов и на 
35-е сутки (р<0,05).

В результате исследования содержа-
ния общего белка и белковых фракций 
в сыворотке крови кроликов выявлены 
изменения, свойственные как токсиче-
скому поражению печени и почек, так и 
патогенезу туберкулеза.

При анализе показателей активности 
сывороточных ферментов подгруппы 
аминотрансфераз выявлена корреляция 
показателей АСТ и АЛТ с хронической 
интоксикацией и течением инфекцион-
ного процесса. Так, при введении CdCl2 

наблюдали волнообразную динамику из-
менения АСТ с тенденцией к снижению, 
а уровень АЛТ повышался (табл. 3).

Таблица 3
Показатели активности ферментов в сыворотке крови 

кроликов, инфицированных M. bovis на фоне хронической 
интоксикации CdCl2 (M±m) 

Срок исследова-
ния, сут Группа

Показатель
АСТ, nkat/л АЛТ, nkat/л коэффициент де Ритиса

1 2 3 4 5

7

1 125,69±46,49 322,45±81,18 0,39
2 120,02±42,07 332,84±48,38 0,36
3 70,57±4,81 233,94±26,95 0,30
4 187,12±33,79 338,82±82,93 0,55

14

1 146,20±38,40 334,90±112,59 0,44
2 155,92±150,41 541,05±418,59 0,29
3 236,88±216,2 525,61±287,92 0,45
4 175,37±94,00 381,08±168,00 0,46 
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1 2 3 4 5
Заражение

21

1 115,25±78,69 306,78±121,21 0,38
2 182,54±68,66 558,17±271,54 0,33
3 105,94±21,00 419,63±303,23 0,25
4 174,42±32,45 429,59±126,48 0,41

28

1 96,19±32,74 290,11±13,61 0,33
2 151,59±56,34 425,31±73,82 0,36
3 85,60±17,33 335,40±187,42 0,26
4 155,92±48,27 432,31±116,22 0,36

35

1 120,58±72,78 343,18±109,15 0,35
2 233,66±108,49 575,62±248,23 0,41
3 268,97±34,58 577,70±19,69 0,47
4 95,02±47,77 374,41±62,35 0,25

42

1 119,52±70,24 301,62±109,56 0,40
2 158,64±10,47 427,47±17,38 0,37
3 150,78±28,88 358,74±154,42 0,42
4 172,76±23,51 412,92±60,53 0,42

49

1 109,94±40,20 437,92±222,31 0,25
2 123,36±51,70 408,75±145,26 0,30
3 136,11±3,42 374,41±110,33 0,36
4 52,73±16,36 329,68±80,28 0,16

60

1 73,35±26,00 318,23±97,00 0,23
2 20,12±4,12 312,01±82,57 0,06
3 77,43±17,33 371,32±4,36 0,21
4 115,69±112,92 402,5±39,72 0,29

Примечание: * р≤0,05

Изменения активности указанных 
ферментов в группе инфицированных ха-
рактеризовались двумя пиками – на 21-е 
и 35-е сутки. У животных 3-й группы на-
блюдалась сходная картина, однако наи-
большими значения АСТ и АЛТ были на 
14-е и 35-е сутки. Отсутствие достовер-
но значимых различий средних значений 
между экспериментальными и контроль-
ной группами (р>0,05) связано с тем, что 
внутри групп также отмечался большой 
разброс указанных показателей.

Концентрация синтезируемого гепа-
тоцитами медьсодержащего белка ЦП в 
сыворотке крови кроликов при хрониче-
ской интоксикации CdCl2 на 7-е сутки ис-

следования повышалась и достигала зна-
чений, на 50% выше уровня 4-й группы 
(рисунок).

У животных 2-й и 3-й групп после ин-
фицирования M. bovis кривая динамики 
изменения ЦП в сыворотке крови имеет 
два характерных пика на 21-е и 35-е сут-
ки. При этом выше концентрация у кро-
ликов группы инфицирования на фоне 
хронической интоксикации. Более выра-
женное отличие наблюдается на 35-е сут-
ки (р<0,05).

Заключение
Экспериментами на кроликах ис-

следована динамика изменений уровня 
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Рисунок. Содержание церулоплазмина в сыворотке крови кроликов, инфицированных 
M. bovis на фоне хронической интоксикации CdCl2

содержания ОБ и белковых фракций, 
АЛТ, АСТ и ЦП в сыворотке крови при 
хронической интоксикации CdCl2 и ин-
фицирования M. bovis. Установлен ряд 
изменений клинико-биохимических по-
казателей крови, проявляющихся в на-

рушении белкового обмена, изменении 
активности ферментов. Комплексное 
исследование организма модельных жи-
вотных выявило усугубление течения 
инфекционного процесса на фоне инток-
сикации солями кадмия.
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