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Изучена информативность активности ацетилхолинэстеразы в оценке изменений формы, 

размера и количества эритроцитов в условиях низко дозового поступления в организм животных 
соединений свинца и кадмия. В ходе исследований установлено, что при токсикозе уменьшалось 
количество эритроцитов в крови крыс (в I-ой группе на 47,01%, во II-ой – на 52,71%, в III-ей – 
29,12%), определяя направленность изменения гемоглобина и гематокрита. Степень сдвигов при 
использовании металлического коктейля была менее выражена, что отражает наличие антаго-
нистических взаимоотношений между металлами. Величина расчетных параметров эритрограм-
мы (МСН, МСНС, MCV) свидетельствовала об увеличении объема красных клеток (макроцитоз), 
повышения в них количества гемоглобина при сохранении или незначительном уменьшении 
«упаковки» белка в клетках. Активность ацетилхолинэстеразы в гемолизате эритроцитов 
уменьшалась в ходе эксперимента и наиболее значимо при введении металлического коктейля (на 
56,37%). Фермент при свинцовом токсикозе статистически значимо коррелировал с гемоглоби-
ном (r=0,73-0,92), при кадмиевом – с количеством эритроцитов (r=0,82-0,83) и гемоглобина (r=0,88), 
при свинцово-кадмиевом – с числом эритроцитов (r=0,79-0,86), гемоглобина (r=0,76-0,79) и МСН (r= 
- 0,66 − -0,74). 
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The informative value of acetylcholinesterase activity in assessing changes in the shape, size and 

number of red blood cells under conditions of low-dose intake of lead and cadmium compounds into the 
animal body was studied. It was found that with toxicosis, the number of red blood cells decreased (in group 
I by 47.01%, in group II by 52.71%, in group III by 29.12%), determining the direction of changes in 
hemoglobin and hematocrit. The degree of shifts when using a metal cocktail was less pronounced, which 
reflects the presence of antagonistic relationships between metals. The value of the calculated parameters of 
the erythrogram (MSN, MSNS, MCV) indicated an increase in the volume of red cells (macrocytosis), an 
increase in the amount of hemoglobin in them while maintaining or slightly reducing the "packaging" of 
protein in cells. The activity of acetylcholinesterase in erythrocyte hemolysate decreased during the 
experiment and most significantly with the introduction of a metal cocktail (by 56.37%). An enzyme with lead 
toxicosis statistically significantly correlated with hemoglobin (r=0.73-0.92 ft), with cadmium - with the 
number of erythrocytes (r=0,82-0,83) and hemoglobin (r=0,88), with lead and cadmium - with the number of 
erythrocytes (r=0.79-0,86), hemoglobin (r=0,76-0,79) and MCH (r= - 0,66 − -0,74). 
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Ацетилхолинестераза белсенділігінің жануарлар организміне қорғасын мен кадмий қосы-

лыстарының төмен дозалы түсуі жағдайында эритроциттер пішінінің, мөлшерінің жəне санының 
өзгеруін бағалаудағы ақпараттылығы зерттелді. Зерттеу барысында токсикоз кезінде гемогло-
бин мен гематокриттің өзгеру бағытын анықтай отырып, егеуқұйрықтардың қанындағы 
эритроциттер саны (I топта-47,01%, II топта-52,71%, III топта – 29,12%) төмендегені анық-
талды. Металл коктейлін қолдану кезіндегі ығысу дəрежесі аз байқалды, бұл металдар арасындағы 
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антагонистік қатынастардың болуын көрсетеді. Эритрограмманың есептік параметрлерінің 
шамасы (МСН, МСНС, MCV) қызыл жасушалар көлемінің ұлғаюын (макроцитоз), жасушалардағы 
ақуыздың «орамасының» сақталуы немесе шамалы азаюы кезінде оларда гемоглобин мөлшерінің 
артуын айғақтады. Эритроциттер гемолизатындағы ацетилхолинэстеразаның белсенділігі 
эксперимент барысында азайды жəне металл коктейлін енгізген кезде анағұрлым маңызды болды 
(56,37%-ға). Қорғасын токсикозы бар Фермент гемоглобинмен (r=0,73-0,92), кадмиймен – эритро-
циттер санымен (r=0,82-0,83) жəне гемоглобинмен (r=0,88), қорғасын-кадмиймен - эритроциттер 
санымен (r=0,79-0,86), гемоглобинмен (r=0,76-0,79) жəне ХНО (r= - 0,66 − -0,74). 

Түйінді сөздер: эритрограмма, металдар, токсикоз, ацетилхолинестераза, корреляциялар 
 

Введение. Широкое использование соединений кадмия и свинца в промышленности и 
сельском хозяйстве инициирует поступление  данных элементов в окружающую среду, включение в 
пищевые цепи, что увеличивает вероятность их прямого или косвенного воздействия на организм 
животных и человека [1, с. 1-19]. Известно, что низкодозовое поступление данных металлов в живот-
ный организм вызывает появление большого количества изменений, обусловленных их связыванием 
в клетках-мишенях с белковыми молекулами, в том числе и ферментами, модификацией структуры и 
функций ДНК, повышением скорости перекисного окисления липидов  (окислительный стресс) и т.д. 
[2, с. 12-19]. При этом свинец и кадмий не обладают биологической активностью, а проявляют только 
токсические свойства (вероятно через механизмы апоптоза), выраженность которых увеличивается 
по мере их депонирования в мишенях [3, с. 828-835]. 

Установлено, что свинец и кадмий влияют на биохимические и физиологические функции 
эритроцитов [4, с. 61-66], так как они инициируют окислительное повреждение их мембранных струк-
тур. Этому способствует и высокое содержание в клетках оксигемоглобина, и значительный уровень 
полиненасыщенных жирных кислот в их плазматических мембранах [5, с. 149-153]. Окислительное 
повреждение определяет появление морфологических изменений в эритроцитах, что отражается на 
их способности к деформации, лежащей в основе капиллярного газообмена, а также времени жизни в 
циркуляторном русле [3, с. 828-835]. По данным [6, с. 232-238] основной причиной старения эритро-
цитов и удаления из кровеносного русла является окислительный стресс, сопровождающийся 
повреждением компонентов клеточных мембран. При этом в роли маркера «возраста» красных клеток 
может выступать фермент ацетилхолинэстераза, который связан с мембранными структурами клеток 
и участвует в поддержании формы и размера [7, с. 445-449]. Хотя эритроциты имеют защитные 
биологические механизмы от окислительного повреждения, но изменения мембранных структур под 
действием патологических агентов сопряжены только с изменением активности ацетилхолинэстеразы 
[5, с. 149-153].  

Основываясь на том, что поступление токсичных тяжелых металлов в организм животных  
изменяет баланс между окислительной и антиоксидантной системами, инициируя повреждение 
клеточных мембран, в том числе и эритроцитов, целью данного исследования явилась изучение 
информативности активности ацетилхолинэстеразы в оценке изменений формы, размера и 
количества эритроцитов в условиях низко дозового поступления в организм животных соединений 
свинца и кадмия. 

Материалы и методы исследования. Дизайн исследования и используемые методические 
приемы одобрены комиссией по биоэтике Южно-Уральского государственного аграрного универси-
тета. В работе руководствовались принципами Хельсинской декларации и правилами работы с 
экспериментальными животными. 

Дизайн исследования предусматривал модель подострого экспериментального металлотокси-
коза. В качестве токсических реагентов  применяли ацетат свинца  в виде (СН3СОО)2Рb x 3H2O и 
сульфат кадмия в виде CdSO4 х 2H2O. Из данных солей готовили  0,5% водные растворы. 

Эксперимент выполнен на крысах-самцах линии Wistar, полученных и выращенных в условиях 
вивария университета. Возраст животных на момент формирования опытных групп составлял 6 
недель, масса тела 210-230 г. Лабораторные животные случайным образом были разделены на три 
опытные группы (n=15) с учетом клеточного содержания. Для инициации токсикоза крысам опытных 
групп перорально при помощи желудочного зонда задавали  водные растворы металлов в объеме 1,0 
мл (1/20 ЛД50) в течение 30 суток. 

В I-ой опытной группе использовали соль свинца, во II-ой – соль кадмия и III-ей - коктейль из 
солей кадмия и свинца в эквивалентном соотношении [8, с. 92-97]. 

Кровь для исследований брали непосредственно из сердца, используя эфирный наркоз, до 
(фон), через 15 и 30 суток интоксикации, стабилизировали при помощи ЭДТА. В каждый срок 
исследования эвтаназии подвергали по 5 особей. 

Полученную кровь использовали: 1) для определения эритрограммы при помощи гематологи-
ческого анализатора  Mindray BC-5150 (Китай); 2) получения эритроцитарной массы. С этой целью 
кровь центрифугировали (1500 об/мин), плазму декантировали, а полученный осадок (эритроциты) 
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промывали физиологическим раствором и использовали для приготовления 5%-ной клеточной 
суспензии (гемолизат эритроцитов), используя в качестве растворителя 0,1М трис-буфер и 
физраствор (1:1). Активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) в гемолизате эритроцитов определяли, 
используя готовые наборы реактивов ООО «ДИАКОН-ВЕТ» (г. Пущино).  

Статистическая обработка данных выполнена при помощи пакета прикладной программы 
«Версия». Она предусматривала определение средней величины и её стандартной ошибки; связи 
между признаками по величине коэффициента корреляции по Пирсону. 

Результаты исследования. Как известно, после попадания в организм свинец и кадмий 
транспортируются в циркуляторном русле не только при помощи транспортных белков, но и эритро-
цитов [9, с. 75-80]. При этом кадмий в эритроцитах преимущественно связывается с мембранными 
белками [10, с. 208-222], а свинец, наоборот, с гемоглобином [11, с. 582]. Следовательно, эритроциты 
служат не только транспортной системой металлов, но и мишенью их токсического действия. 

Влияние токсикантов на основные и расчетные показатели эритрограммы зависели от вида 
металла, способа введения и срока исследований (табл. 1). 

Так, кадмий и свинец при изолированном поступлении в организм лабораторных животных 
вызывали уменьшение количества эритроцитов, гемоглобина и гематокрита в крови. Данные измене-
ния наиболее выражены были в конце эксперимента. Так количество эритроцитов в I-ой группе крыс 
уменьшалось на 47,01%, а во II-ой – на 52,71%, что было результатом способности металлов прямо 
или опосредованно вызывать внутрисосудистый гемолиз красных клеток в кровеносном русле, а 
также снижать пролиферативную активность органов кроветворения [12, с. 12372-12383]. Соответст-
венно изменение концентрации эритроцитов отражалось на величине сопряженных с ними пара-
метров – гемоглобине и гематокрите. При этом наиболее сильно на параметры красной крови влиял 
при пероральном поступлении кадмий, что отражало его более высокую токсичность, по сравнению 
со свинцом, для кроветворной системы. К аналогичным выводам в своих исследованиях пришли [13, 
с. 435857]. 
 

Таблица 1 – Основные и расчетные показатели эритрограммы (n=15) 
Показатели эритрограммы До токсикоза  

(фон)  
15 сут. 

токсикоза 
30 сут 

токсикоза 
|I опытная группа (Pb) 

Эритроциты, 1012/л 6,68±0,10 4,12±0,15* 3,54±0,05* 
Гемоглобин, г/л 145,60±1,70 115,70±2,16* 105,40±2,45* 
Гематокрит, % 42,36±0,13 36,30±0,06* 32,50±0,18* 
MCH, пг 21,79±0,22 28,08±0,21* 29,77±0,08* 
MCHC, г/л 34,37±0,16 31,87±0,13 32,43±0,39 
MCV, фл 63,41±0,35 88,11±0,44* 91,81±0,51* 

II опытная группа (Сd) 
Эритроциты, 1012/л 7,02±0,03 3,81±0,05* 3,32±0,04* 
Гемоглобин, г/л 154,30±2,00 109,10±2,58* 99,20±2,05* 
Гематокрит, % 44,20±0,14 34,20±0,21* 31,30±0,31* 
MCH, пг 21,98±0,11 28,63±0,17* 29,87±0,12* 
MCHC, г/л 34,91±0,22 31,90±0,36 31,69±0,41 
MCV, фл 62,96±0,16 89,76±0,35* 94,27±0,43* 

III опытная группа (Pb + Сd) 
Эритроциты, 1012/л 7,28±0,09 5,59±0,08* 5,16±0,02* 
Гемоглобин, г/л 158,40±1,19 126,70±2,12* 119,60±2,14* 
Гематокрит, % 47,60±0,08 43,10±0,09* 40,10±0,11* 
MCH, пг 21,75±0,10 22,66±0,17 23,17±0,18 
MCHC, г/л 33,27±0,08 29,40±0,40 29,82±0,46 
MCV, фл 65,38±0,19 77,10±0,32* 77,71±0,27* 

Примечание: * - р<0,05 по отношению к фону 
 

Однако, при введении коктейля, состоящего из равного количества кадмия и свинца, эффект 
металлов на вариабельность основных параметров эритрограммы был наименьшим (табл. 1). В 
конце эксперимента количество эритроцитов, гемоглобина и гематокрита уменьшилось только на 
29,12; 24,49 и 15,76%. Это дает основание предположить, что свинец и кадмий уже на уровне 
всасывания конкурировали друг с другом за «транспортные» системы, ограничивая желудочно-
кишечную абсорбцию. Кроме этого, металлы, возможно, обладали разной биодоступностью для 
клеток-мишеней, а также проявляли антагонизм в борьбе за белки-переносчики в кровеносном русле 
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[Wu X., 2016]. Аналогичные данные были получены нами при сочетании кадмиевого токсикоза с 
поступлением наночастиц серебра [14, с. 56-58; 15, с. 84-87]. 

Расчетные показатели эритрограммы тоже зависели от способа поступления металлов в 
организм лабораторных животных. Так, при изолированном поступлении свинца и кадмия, во-первых, 
увеличивался объем эритроцитов на 44,78 и 49,73% соответственно (табл. 1). При этом прослежи-
вается прямая зависимость: чем больше уменьшилось количество эритроцитов, тем более сильно 
увеличился средний корпускулярный объем красных клеток. Это можно считать проявлением адапта-
ции эритроцитов к существующему уровню «оборота» клеток в кровотоке. Появление макроцитов в 
крови лабораторных животных позволяло содержать большее количество гемоглобина, так как вели-
чина МСН возрастала на 35,89-36,62%. Однако размер эритроцитов не был адекватен концентрации 
гемоглобина, что снижало плотность его «упаковки» в цитоплазме клеток (МСНС уменьшалось на 
5,64-9,22%). 

Величина расчетных показателей в третьей группе лабораторных животных, при использовании 
коктейля из металлов, менее значительно изменялась (табл. 1). При этом в крови животных тоже 
появлялись эритроциты – макроциты (MCV увеличилось на 18,86%), которые содержали «не 
эквивалетное» размеру клеток количество гемоглобина (МСН повысилось на 6,52%), но он более 
плотно располагался в цитоплазме клеток (МСНС уменьшалось на 10,36%). 

Следовательно, в условиях изолированного и комбинированного воздействия свинца и кадмия 
в организме лабораторных крыс развивалась макроцитарная анемия, при которой увеличивалась 
величина MCV, MCН, а МСНС  слегка снижалось, но в пределах нормы. 

Мы уже отмечали, что одним из механизмов гемолиза эритроцитов является окислительный 
стресс, индуцированный металлами. Производство свободных радикалов кислорода и перекисное 
окисление мембранных липидов  влияло на морфологическую структуру клеток, вызывая их 
деструктивные изменения с последующей элиминацией из кровотока [4, с. 61-66], что приводит к 
развитию анемии. Поэтому мы попытались выяснить, как изменяется активность ацетилхолинэсте-
разы эритроцитов в ходе экспериментального токсикоза на фоне уменьшения количества эритро-
цитов в кровотоке и сокращения времени их жизни.  

Как известно, АХЭ эритроцитов является мембраносвязанным ферментом, его период 
полураспада составляет 3 месяца, что соответствует времени жизни красных клеток в кровотоке [7, с. 
445-449; 16, с. 62-67]. Логично предположить, что при снижении времени жизни клеток и появлении 
деструктивных изменений активность фермента снижается, как результат повышения скорости 
элиминации таких клеток из кровотока. 
 

 
Рисунок 1 – Динамика  АХЭ (Е/л) в гемолизате эритроцитов  

 
В ходе экспериментального токсикоза было установлено, что активность фермента планомерно 

снижалась у животных опытных групп, достигая минимального значения в конце исследований (рис. 
1). Так, при изолированном поступлении свинца и кадмия убыль фермента составила 38,53 и 48,46%, 
а при использовании металлического  «коктейля» – 56,37% (рис. 1). 
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Таблица 2 – Корреляции между активностью АХЭ показателями эритрограммы 
в статистических матрицах групп (n=15) 

Показатели эритрограммы До токсикоза (фон)  15 сут. 
токсикоза 

30 сут 
токсикоза 

|I опытная группа (Pb) 
Эритроциты, 1012/л 0,82±0,17* 0,45±0,31 0,46±0,31 
Гемоглобин, г/л 0,41±0,31 0,73±0,20* 0,92±0,14* 
Гематокрит, % 0,28±0,34 0,37±0,32 0,51±0,28 
MCH, пг -0,27±0,35 -0,26±0,34 -0,41±0,30 
MCHC, г/л -0,12±0,35 -0,18±0,35 -0,03±0,35 
MCV, фл -0,19±0,35 -0,44±0,29 -0,31±0,33 

II опытная группа (Сd) 
Эритроциты, 1012/л 0,79±0,20* 0,82±0,16* 0,83±0,16 
Гемоглобин, г/л 0,43±0,30 0,32±0,33 0,88±0,15* 
Гематокрит, % 0,34±0,32 0,42±0,29 0,31±0,30 
MCH, пг -0,09±0,35 -0,29±0,33 -0,29±0,32 
MCHC, г/л -0,18±0,35 -0,09±0,35 0,43±0,30 
MCV, фл -0,05±0,35 -0,16±0,35 -0,27±0,34 

III опытная группа (Pb + Сd) 
Эритроциты, 1012/л 0,78±0,21* 0,79±0,18 0,86±0,16* 
Гемоглобин, г/л 0,26±0,33 0,76±0,22* 0,79±0,18* 
Гематокрит, % 0,60±0,28 0,10±0,35 0,52±0,24 
MCH, пг -0,25±0,34 -0,66±0,24 -0,74±0,22*
MCHC, г/л -0,27±0,34 0,40±0,30 0,02±0,35 
MCV, фл -0,38±0,33 -0,54±0,25 -0,47±0,27 
Примечание: * - р<0,05  
 

Считаем, что направленность активности АХЭ в гемолизате эритроцитов является следствием 
не только уменьшения количества эритроцитов в кровеносном русле крыс за счет повышения 
скорости их гемолиза при действии свинца и кадмия, но и изменения пространственной строения и 
гидрофильности плазматических мембран. По данным [17, с. 5670145] активность ацетилхолинэсте-
разы угнетается в гидрофобной среде за счет изменения степени ионизации активного центра 
фермента и, как следствие, его четвертичной и третичной структуры. Возможно, металлы обладают 
способностью связываться с АХЭ в мембранах эритроцитов, образуя стабильный надмолекулярный 
комплекс, что предотвращает возможность гидролиза ацетилхолина [18, с. 4055-4065]. Поэтому 
клиника металлотоксикоза предусматривает нервные явления [19, с. 8244-8259]. 

Для подтверждения сопряженности активности АХЭ эритроцитов с уровнем параметров 
эритрограммы мы определили корреляционные связи между признаками по Пирсону (табл. 2). 
 

 
Рисунок 2 – Доля (%) достоверных корреляций в статистических матрицах 

 
Анализ корреляционных связей между признаками показал, что в физиологических условиях 

АХЭ достоверно зависела от количества эритроцитов в кровеносном русле крыс (r=0,78-0,82), что 
обусловлено его закреплением в их мембранном каркасе. Однако данный факт мало влиял на его 
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корреляции с параметрами эритрограммы в ходе эксперимента. Так, ацетилхолинэстераза эритро-
цитов имела незначительное количество статистически значимых корреляций. Их доля в условиях 
свинцового токсикоза составила 16,67%, кадмиевого 22,22% и свинцово-кадмиевого 38,89% (рис. 2). 

Свинец в организме лабораторных животных достоверно был связан с количеством гемогло-
бина (r=0,73-0,92), что указывает на способность металла посредством ингибирования активности 
фермента снижать сродство гемоглобина к кислороду [7, с. 445–449], инициируя гипоксию. В условиях 
кадмиевого токсикоза АХЭ статистически значимо коррелировала с количеством эритроцитов (r=0,82-
0,83) и гемоглобина (r=0,88), определяя роль фермента в поддержании количества красных клеток и 
их газотранспортных свойств. При свинцово-кадмиевом токсикозе фермент коррелировал с числом 
эритроцитов (r=0,79-0,86), гемоглобина (r=0,76-0,79) и МСН (r= - 0,66 − -0,74). 

Таким образом, при поступлении токсичных металлов (свинец, кадмий) в организм крыс 
изолированно и в составе металлического коктейля выявляется однотипная динамика изменений 
параметров эритрограммы. Во-первых, уменьшалось количество эритроцитов (в I-ой группе на 
47,01%, во II-ой – на 52,71%, в III-ей – 29,12%), определяя направленность изменения гемоглобина и 
гематокрита. Во-вторых, степень сдвигов при использовании металлического коктейля была менее 
выражена, что отражает наличие антагонистических взаимоотношений между металлами. В-третьих, 
величина расчетных параметров эритрограммы (МСН, МСНС, MCV) свидетельствовала об 
увеличении объема красных клеток, повышения в них количества гемоглобина при сохранении или 
незначительном уменьшении «упаковки» белка в клетках. Активность ацетилхолинэстеразы в 
гемолизате эритроцитов уменьшалась в ходе эксперимента и наиболее значимо при введении 
металлического коктейля (на 56,37%). Фермент при свинцовом токсикозе статистически значимо 
коррелировал с гемоглобином (r=0,73-0,92), при кадмиевом - с количеством эритроцитов (r=0,82-0,83) 
и гемоглобина (r=0,88), при свинцово-кадмиевом - с числом эритроцитов (r=0,79-0,86), гемоглобина 
(r=0,76-0,79) и МСН (r= - 0,66 − -0,74). 
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