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Исследовано отдельное и сочетанное воздействие на лабораторных мышей нитрита натрия и 
амина (п-толуидин), в том числе, в условиях дополнительного светового стресса. Установлено, 
что физическое воздействие (световой стресс) в течение 107 сут. обусловливает достоверное 

повышение активности аланинаминотрансферазы у лабораторных мышей и снижение активности 
гамма-глутамилтрансферазы. Отмечено некоторое увеличение изученных показателей белкового 
обмена (содержание мочевины и креатинина) у мышей под воздействием светового стресса. Дополни-
тельное воздействие химического стресса (энтеральное введение комбинации нитрита натрия и п-то-
луидина) способствует увеличению активности индикаторных ферментов в сыворотке крови: ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфатазы. Обнаружено снижение 
активности гамма-глутамилтрансферазы относительно контроля при комбинированном действии 
стрессоров различной природы. Выявленное воздействие стрессовых факторов на активность фер-
ментов сыворотки крови коррелирует с патоморфологическими изменениями пищевода и желудка.
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Введение. Влияние химических и токсических 
факторов может провоцировать злокачествен-
ное перерождение клеток, в том числе, системы 
пищеварения [1]. В частности, употребление в пи-
щу продуктов, содержащих нитраты и нитриты, 
является одной из важных причин высокой за-
болеваемости раком желудка [2]. Около 80% ни-
тратов, поступающих в организм человека извне, 
– растительного происхождения [3]. Существен-
ное количество этих веществ также содержится 
в сырах, грибах, специях, пиве и алкогольных на-
питках, консервированных, вяленых и копченых 
продуктах питания [4, 5]. Нитриты, соединяясь в 
желудке со вторичными и третичными аминами 
любых доброкачественных белковых продуктов, 
образуют нитрозамины – опасные канцерогены. 
Прямое локальное действие нитрозаминов, как 

полагается, является одной из ключевых при-
чин возникновения, как рака желудка, так и ра-
ка пищевода [6].

Потенциальная опасность воздействия химиче-
ских токсикантов на здоровье людей усиливается 
факторами, проявляющимися в условиях совре-
менного города: стресс, витаминная недостаточ-
ность, нарушения светового режима и др.

В связи с вышесказанным, целью настоящей 
работы явилось исследование воздействия энте-
рального введения подопытным животным пре-
канцерогенов – нитрита, амина и их комбинации 
в отсутствии и присутствии светового стресса. 

Материалы и методы исследования. Для экспе-
римента были использованы 60 белых беспород-
ных мышей (самцы и самки) возрастом 2 месяца 
и весом около 20 г. Эксперименты на животных 
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проводились в соответствии с требованиями Же-
невской конвенции «Internetional Guiding Prin-
cipals for Biomedical Involving Animals» (Geneva, 
1990). Животных путем случайного отбора раз-
деляли на 7 групп. Мышей 1 группы (самцы, 
n=6), 3 группы (самки, n=6) и 7 группы (самки, 
n=10) кормили стандартным рационом, который 
включал: ячмень, овёс сухой, овёс проращен-
ный, хлеб, яблоки, морковь. Животным группы 
5 (самки, n=9) к стандартному рациону ежеднев-
но добавляли 0,2% раствор NaNO2 в питьевой во-
де; 6 группе (самки, n=9) дополнительно вводили 
в стандартный рацион п-толуидин (2 г/кг пищи). 
п-толуидин давали животным вместе с кормом (с 
паштетом) натощак, расчет дозы осуществляли в 
соответствии с литературными данными [7]. Мы-
шей групп 2 и 4 (самцы и самки, соответствен-
но, n=10) выдерживали на стандартном рационе 
с полной комбинацией химических веществ: рас-
твор NaNO2 в питьевой воде и п-толуидин с кор-
мом. Начиная с 35 дня эксперимента, всем груп-
пам, за исключением 7 (контроль, без стрессовых 
воздействий), был дополнительно введен физиче-
ский стрессовый фактор – круглосуточное осве-
щение (800 люкс).

Продолжительность всего эксперимента со-
ставляла 107 сут., промежуточный анализ был 
произведен спустя 79 сут. Определение биохими-
ческих показателей крови проводили в сыворотке 
крови животных после декапитации с помощью 
полуавтоматического биохимического анализа-
тора «CLIMA MC-15», используя стандартные на-
боры реактивов производства ЗАО «Диакон-ДС». 
Определяли активность индикаторных фермен-
тов: аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), а так-
же содержание мочевины (уреазным глутаматде-
гидрогеназным методом) и креатинина (по реак-
ции Яффе без протеинизации). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием критерия Манна-У-
итни. Различия считались достоверными при 
р<0,05. Полученные данные представлены как 
среднее±стандартная ошибка среднего.

Результаты и обсуждение. В ряде исследова-
ний отмечалось, что введение лабораторным 
животным нитритов в сочетании с аминами спо-
собствовало развитию злокачественных новоо-
бразований (лимфом, аденом легких) [8]. Нами 
исследовалось отдельное и сочетанное воздей-
ствие на лабораторных мышей нитрита натрия и 
амина на примере п-толуидина, в том числе, в ус-
ловиях дополнительного светового стресса. 

Как известно, определение активности ами-
нотрансфераз имеет большую диагностическую 
ценность, повышение активности АЛТ является 
специфическим признаком заболевания печени, 

АСТ – указывает на преимущественное пораже-
ние сердца [9]. Было установлено, что световой 
стресс приводит к увеличению активности АЛТ 
у самок мышей через 107 сут. в 1,4 раза, тогда как 
через 79 сут. она не отличалась от контрольных 
значений (рис. 1А). У самцов, находящихся под 
стрессовым воздействием, активность этого фер-
мента на 79 сут. была на 10 единиц выше, чем у 
самок, снижаясь к концу эксперимента. Эти дан-
ные свидетельствуют о влиянии светового стрес-
са на активность АЛТ у экспериментальных жи-
вотных, которое проявляется у самцов на более 
ранних сроках.

Дополнительное введение нитрита, амина и их 
комбинации на фоне светового стресса оказа-
ло следующий эффект на активность АЛТ (рис. 
1А). Достоверное повышение активности АЛТ 
через 79 сут. выявлено только у самок лаборатор-
ных мышей, получавших комбинацию нитрита и 
п-толуидина. Через 107 сут. эксперимента в груп-
пе 4 сохранялась повышенная активность фер-
мента, также отмечалось повышение активности 
АЛТ у мышей, которым добавляли в пищу NO2. 

При этом выявлено достоверное повышение 
по сравнению со световым контролем активно-
сти фермента во всех опытных группах мышей, 
за исключением животных, которым в корм вво-
дили только п-толуидин. Проведенные экспери-
менты показали, что нитрит и его сочетание с 
амином повышает активность АЛТ в сыворотке 
крови лабораторных животных (самок), что мо-
жет свидетельствовать о гепатоксическом воз-
действии этих веществ.

Активность АСТ в сыворотке крови контроль-
ных мышей через 79 сут. эксперимента находи-
лась в диапазоне 166-188 Е/л, соответствуя нор-
мальным показателям (рис. 1Б). Световой стресс 
не оказал существенного влияния на изменения 
активности АСТ, в отличие от АЛТ: в течение 
эксперимента в этих группах животных заметно-
го изменения активности АСТ не выявлено. До-
полнительная токсическая нагрузка через 79 сут. 
также не вызвала значительных изменений ак-
тивности АСТ. Введение в корм самок мышей ни-
трита привело к достоверному (99%) повышению 
активности данного фермента, однако оно не 
превысило 5%; при этом п-толуидин вызвал сни-
жение активности на 14%. Сочетанное действие 
токсикантов на фоне светового стресса в группе 
самцов привело к снижению данного показателя 
на 17%. Следует, однако, отметить, что через 107 
сут. активность АСТ у самцов, получавших ком-
бинацию нитрита и амина, возросла в 1,8 раза, у 
самок, получавших с кормом только амин – в 1,5 
раза по сравнению с предыдущим измерением 
(рис. 1Б). По сравнению со значениями активно-
сти АСТ у мышей, подвергнутых только свето-
вому воздействию, в вышеназванных группах ак-
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Рис. 1. Активность ферментов в сыворотке крови мышей: А – АЛТ; Б – АСТ; В – ГГТ; Г – ЩФ
Примечание: * – показатели с уровнем достоверности более 95% по сравнению с контролем); ** – показатели с уровнем 
достоверности более 99% по сравнению с контролем (контролем для 2 группы является группа 1; вторым контролем для 
4, 5, 6, групп является группа 3).

тивность фермента была выше: у самцов – в 2,2 
раза; у самок – в 1,2 раза. Таким образом, данные, 
полученные при длительном воздействии токси-
кантов, могут свидетельствовать о токсическом 
поражении печени и сердца.

Доказано, что активность ГГТ, как и ами-
нотрансфераз, изменяется при действии стрес-
соров различной природы и зависит от силы и 
продолжительности воздействия стресса [9]. Из-
вестно, что повышение активности ГГТ в сы-
воротке крови наблюдается при заболеваниях 
желчевыводящих путей с явлениями обтурации, 
гепатитах, опухолях и метастазах в печень [10]. 
Снижение или отсутствие активности ГГТ свя-
зано с изменением синтеза белка, как это бы-
ло обнаружено в злокачественных клетках [11]. 

В ходе настоящих экспериментов обнаружено, 
что через 79 сут. эксперимента активность ГГТ 
в сыворотке крови контрольной группы мышей 
(самок), которые содержались в нормальных ус-
ловиях, составляла около 2 Е/л (рис. 1В). Анало-
гичные значения наблюдались у самцов, находя-
щихся под световым стрессовым воздействием. У 
самок, подвергнутых воздействию света, этот по-
казатель был примерно в 2 раза ниже и сохранял-
ся в течение всего эксперимента. Через 107 сут. 
активность ГГТ уменьшилась в 2 раза и в группе 
самцов, находящихся в условиях светового стрес-
са. Таким образом, влияние светового стресса на 
активность ГГТ у экспериментальных животных 
проявляется у самок на более ранних сроках. 

Сочетанное действие нитрита и амина на фо-
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не светового стресса привело в группах самцов 
и самок к достоверному увеличению активности 
фермента на 79-е сут. (рис. 1В). У самок, получав-
ших с кормом п-толуидин, активность ГГТ бы-
ла повышена по сравнению с группой 3 (свето-
вой стресс), но была сравнима с активностью у 
контрольной группы. Через 107 сут. активность 
данного фермента уменьшилась в группах с хи-
мическими реагентами и была на уровне кон-
трольных значений или в 2 раза ниже. В группе 
самок, получавших с кормом нитрит, на про-
тяжении эксперимента обнаруживались мини-
мальные значения активности ГГТ в сыворотке 
крови мышей. 

Обнаруженные нами в ходе эксперимента ко-
лебания значений активности ГГТ при совмест-

ном действии светового и химического стресса 
могут указывать на неспецифический характер 
этой реакции. Можно отметить также половые 
различия при изменении активности этого фер-
мента под влиянием стрессоров.

Изменение активности ЩФ в сыворотке крови 
является диагностическим критерием состояния 
печени и костей [9]. По аналогии с АСТ, постоян-
ное освещение в течение 79 сут. не повлияло на 
активность фермента. Показатели были в пре-
делах 139-172 Е/л, что соответствует норме (рис. 
1Г). Сочетание светового воздействия и полной 
комбинации токсических веществ, вводимых в 
пищу животных в течение 79 сут., способствова-
ло достоверному увеличению активности ЩФ у 
самцов в 1,9 раза. У самок отмечалось сниженная 
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активность ЩФ у мышей всех опытных групп, 
получавших добавочные вещества, по сравне-
нию с контролем (световой стресс). Через 107 сут. 
активность ЩФ в группах животных, находящих-
ся в условиях светового стресса, уменьшилась по 
сравнению с предыдущим измерением у самок – в 
1,4, у самцов – в 2 раза. При этом в группе 2 актив-
ность фермента снизилась по сравнению с пре-
дыдущим анализом в 6 раз и была в 1,7 раза ниже, 
чем в группе мышей со световым воздействием. 
У самок в конце эксперимента активность ЩФ 
была достоверно выше контрольных значений 
в группах, получавших с кормом нитрит и амин 
по отдельности. В целом, изменения активности 
ЩФ в исследованных группах были не однознач-
ны, не позволяя судить о степени стрессовых на-
грузок на организм животных.

Хроническое поступление избыточных ко-
личеств экзогенных химических веществ в ор-
ганизм является негативным фактором, спо-
собствующим патологическим изменениям в 
системе кровообращения и ткани почек [9]. В хо-
де эксперимента в сыворотке крови мышей опре-
деляли содержание мочевины – через 79 сут. и 
креатинина – через 107 сут. Концентрация моче-
вины в сыворотке крови животных в среднем ва-
рьировала в пределах 5,5-7,3 ммоль/л (табл. 1). 

Максимальное значение наблюдалось у мышей 
группы 3. По сравнению с группой нестрессиро-
ванных мышей этот показатель был увеличен в 
1,4 раза. У самок мышей из групп с дополнитель-
ной химической нагрузкой содержание мочеви-
ны в сыворотке крови было достоверно сниже-
но. Концентрация креатинина в сыворотке крови 
животных через 107 сут. варьировала от 25 до 
40 мкмоль/л (табл. 1). Максимальное значение на-
блюдалось у мышей группы 1. У самцов, подвер-
гнутых дополнительному химическому воздей-
ствию, содержание креатинина было в 1,3 раза 
ниже, чем в первой группе животных. Значимые 
различия по этому показателю у самок в опыт-

ных группах не выявлялись. Таким образом, вы-
явленное увеличение изученных показателей 
белкового обмена у мышей вызвано главным об-
разом воздействием светового стресса.

Гистологическое исследование желудка и пе-
чени, произведенное в ходе промежуточного и 
окончательного анализов, показало, что у мы-
шей, подвергнутых сочетанному действию физи-
ческих и химических факторов, а также отдель-
но воздействию нитрита натрия, наблюдаются 
изменения преджелудка, в слизистой которого 
были выявлены признаки ороговевания и гидро-
пической дистрофии эпителия. Поскольку пред-
желудок мышей покрыт многослойным неоро-
гевающим эпителием [12], явление лейкоплакии 
можно рассматривать как проявление предрако-
вых необратимых изменений в органе.

Заключение. В настоящем исследовании уста-
новлено, что световой стресс вызывает повыше-
ние активности АЛТ у экспериментальных жи-
вотных, которое проявляется у самцов при более 
короткой продолжительности воздействия. Это 
может свидетельствовать о повреждении мем-
бран клеток печени в этих условиях. Обнару-
женное нами снижение активности ГГТ под дей-
ствием светового стресса, которое проявляется у 
самок на более ранних сроках, может указывать 
на изменение синтеза белка. Отмечено некоторое 
увеличение содержания мочевины и креатинина 
у мышей под воздействием светового стресса.

Показано, что химическое воздействие в соче-
тании со световым приводит к увеличению ак-
тивности аминотрансфераз (АЛТ и АСТ), отра-
жающих вероятное возрастание проницаемости 
мембран не только клеток печени, но и сердечной 
мышцы. Причем при более длительной экспози-
ции возможно усиление кардиотоксического дей-
ствия. На гепатоксическое действие сочетания 
светового и химического стресса указывает так-
же зарегистрированное повышение активности 
ЩФ в сыворотке крови животных, которое обна-

Таблица 1
Показатели белкового обмена у лабораторных животных

Показатели
Группы 

1 2 3 4 5 6 7

Мочевина 
ммоль/л

5,89± 
0,19

5,73± 
0,10

8,91± 
0,15

7,24± 
0,01**

5,44± 
0,21**

5,88± 
0,23**

6,21± 
0,18**

Креатинин, 
мкмоль/л

51,00± 
2,08

39,67± 
2,19**

30,33± 
1,45

35,67± 
0,33**

35,33± 
2,03**

24,67± 
1,76**

35,00± 
2,08**

Примечание: ** - показатели с уровнем достоверности более 99% по сравнению с контролем (контролем для 2 группы 
является группа 1; вторым контролем для 4, 5, 6, групп является группа 3).
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Individual and combined effects of sodium nitrite and amine (p-toluidine) including additional light stress 
conditions on laboratory mice were investigated. It has been established that the physical impact (light stress) 
for 107 days causes a significant increase in serum alanine aminotransferase activity and decrease of gamma-
glutamyltransferase activity in laboratory mice. A slight increase in the studied parameters of protein metabolism 
(urea and creatinine) in mice exposed to light stress was observed. Under exposure additional to chemical stress 
(enteral injection of a combination of sodium nitrite and p-toluidine), the activity of the enzymes indicator in 
serum increases: alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase. A decrease in 
the activity of gamma-glutamyl transferase under combined action of stress conditions of various nature compared 
to the control was found. The observed effects of stress factors on the enzyme activity of blood serum correlate 
with pathomorphological changes in the esophagus and stomach.
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руживается у самцов на более ранних сроках экс-
перимента, у самок – на более поздних.

Выявлено, что изменения активности сыво-
роточной ГГТ при комбинированном действии 
стрессоров различной природы носит неспеци-
фический характер. 

В целом, установленные изменения активности 
исследованных показателей свидетельствуют о 

широком спектре негативного сочетанного дей-
ствия химического и физического стресса на ор-
ганизм лабораторных животных.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
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