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СООТНОШЕНИЕ ПРОЦЕССОВ КЛЕТОЧНОЙ ПРОЛИФЕРАЦИИ  
И АПОПТОЗА В КОЖЕ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ  
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В модельном эксперименте на мышах линии C57BL/6 установлены особенности влияния тяжелых металлов 
и хелаторов эссенциальных металлов на пролиферацию и апоптоз эпителиальных клеток кожи (керати-
ноцитов). В рамках исследования 40 экспериментальных животных были распределены в семь опытных и 
контрольную группу по пять особей в каждой. Пролиферативную и апоптотическую активность керати-
ноцитов определяли иммуногистохимическим методом и оценивали путем расчета индекса пролиферации и 
индекса апоптоза в клетках покровного эпителия и эпителиальных клетках волосяных фолликулов в стадию, 
соответствовавшую позднему анагену. Введение животным сульфата цинка, бихромата натрия и хелатора 
цинка (N,N,N`,N`-тетракис(2-пиридилметил)-этилендиамин – ТПЭН) приводило к статистически значимо-
му увеличению пролиферативной активности кератиноцитов. Снижение индекса пролиферации выявлено 
у животных, получавших ацетат свинца и хелатор меди (тетратиомолибдат аммония – ТТМ). Введение 
сульфата никеля и хелатора железа (дефероксамина) не повлияло на пролиферативную активность кера-
тиноцитов. Индукция апоптоза эпителиальных клеток отмечена при поступлении в организм животных 
сульфата никеля, бихромата натрия, ацетата свинца, хелатора меди (ТТМ) и хелатора цинка (ТПЭН). У 
мышей, получавших сульфат цинка и дефероксамин, апоптотическая активность кератиноцитов не измени-
лась. Применение кластерного анализа позволило классифицировать вводившиеся экспериментальным жи-
вотным вещества с учетом их одновременного влияния на исследуемые клеточные процессы. Показано, что 
ацетат свинца, хелатор железа (дефероксамин) и хелатор меди (тетратиомолибдат аммония) снижают 
пролиферативную активность кератиноцитов и незначительно влияют на апоптоз эпителиальных клеток 
кожи. Сульфат цинка, сульфат никеля, бихромат натрия и хелатор цинка (ТПЭН) активируют клеточную 
пролиферацию и индуцируют апоптоз кератиноцитов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  тяжелые металлы; хелаторы ессенциальных металлов; кожа; кератиноциты; индекс про-

лиферации; индекс апоптоза.
Для цитирования: Николаева Т.В., Полякова В.С., Сетко Н.П., Воронина Л.Г. Соотношение процессов клеточной пролиферации и 
апоптоза в коже при воздействии солей тяжелых металлов и хелаторов эссенциальных металлов. Гигиена и санитария. 2017; 96(7):  
690-694. DOI: http://dx .doi .org/10.18821/0016-9900-2017-96-7-690-694

Для корреспонденции: Николаева Татьяна Владимировна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры дерматове-
нерологии ГБОУ ВПО «Оренбургский государственный медицинский университет» Минздрава России, 460000, Орен-
бург. E-mail: orenderma@yandex .ru

Nikolaeva T.V., Polyakova V.S., Setko N.P., Voronina L.G.
RATIO OF PROCESSES OF CELL PROLIFERATION AND APOPTOSIS IN THE SKIN UNDER EXPOSURE  
TO HEAVY METAL SALTS AND CHELATORS OF ESSENTIAL METALS
Orenburg State Medical University, Orenburg, 460000, Russian Federation

In the model experiment on C57BL /6 mice there were established features of the impact of heavy metals and chelators 
of essential metals on proliferation and apoptosis of epithelial skin cells (keratinocytes). For the execution of a 
study 40 test animals were divided into seven experimental and 1 control groups, each consisted of five animals. 
The proliferative and apoptotic activity of keratinocytes was determined by the immunohistochemical method and 
evaluated by calculating the proliferation index and the index of apoptosis in the cells of the surface epithelium and 
the epithelial cells of hair follicles in the late anagen stage. Comparative analysis of the proliferation index of the 
control group and experimental groups showed administration of zinc sulfate, sodium dichromate and zinc chelator 
(N, N, N`, N`-tetrakis (2-pyridylmethyl) ethylenediamine) to animals to give rise in a statistically significant increase 
in the proliferative activity of keratinocytes. The decline of proliferation index was detected in animals treated with 
lead acetate and copper chelator (ammonium tetrathiomolybdate). Introduction of an iron chelator (deferoxamine) 
had no effect on the proliferative activity of keratinocytes in experimental animals. Induction of apoptosis of epithelial 
cell was noted under the administration of nickel sulfate, sodium dichromate, lead acetate and zinc chelator (N, N, N`, 
N`-tetrakis (2-pyridylmethyl) ethylenediamine) to animals. In mice received deferoxamine zinc sulfate and apoptotic 
activity of keratinocytes has not changed. The use of cluster analysis allowed to classify substances administered 
to experimental animals, taking into account their simultaneous effect on the studied cellular processes. Lead 
acetate, iron chelator (deferoxamine) and copper chelator (ammonium tetrathiomolybdate) were shown to reduce the 
proliferative activity of keratinocytes and have little effect on apoptosis of the epithelial cells of the skin. Zinc sulfate, 
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позднему анагену [8], все животные были выведены из экспери-
мента путем декапитации под эфирным наркозом.

Морфологическому исследованию подлежали образцы 
кожи, ранее подвергнутой депиляции. Отбор исследуемого мате-
риала проводили с межлопаточной области, паравертебрально, 
начиная от линии, соединяющей основания лопаток экспери-
ментальных животных. Образцы кожи размером 10,0 ∙ 15,0 мм 
после забора помещали в 10%-й нейтральный формалин и фик-
сировали при комнатной температуре в течение суток, затем по-
сле стандартной гистологической проводки заливали в парафин. 
Эксперимент проводился с разрешения локального этического 
комитета ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (протокол № 131 от 
15.12.2015), с соблюдением «Правил проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных»1 и «Правил лаборатор-
ной практики в Российской Федерации»2 .

Пролиферативную и апоптотическую активность кератино-
цитов определяли иммуногистохимическим методом на гисто-
логических срезах кожи толщиной 5 мкм и оценивали путем 
расчета индекса пролиферации (ИП) и индекса апоптоза (ИА). 
Выявление пролиферирующих эпителиальных клеток, основан-
ное на экспрессии их ядрами белка Ki-67 [13], проводили с ис-
пользованием кроличьих моноклональных антител к Ki-67 (clone 
SP6) (Cell Marque, США) с визуализацией Ki-67-позитивных 
клеток согласно протоколу фирмы-производителя. Апоптоти-
ческие клетки выявлялись путем идентификации каспазы-3 – 
раннего маркера апоптоза [14], который экспрессируется клет-
ками всех тканей [15]. Выявление экспрессирующих каспазу-3 
эпителиальных клеток выполнено с использованием первичных 
антител Human CPP 32 (caspase-3) Clone JHM62 согласно прото-
колу фирмы-производителя (Spring Bioscience, США). Подсчет 
клеток проводили не менее чем в 15 полях зрения при увеличе-
нии ×600. Ki-67-позитивные клетки распознавали по наличию 
ядра коричневого цвета, каспаза-3-позитивные – по темно-ко-
ричневой зернистости в ядре и цитоплазме. Оценивали клетки 
покровного эпителия и эпителиальные клетки волосяных фол-
ликулов – наружной и внутренней оболочек влагалища фолли-
кула волоса, без учета зоны матрикса, где из-за скопления гранул 
меланина меченые ядра клеток трудно различимы. Для каждого 
поля зрения рассчитывали ИП и ИА, которые представляли со-
бой отношение доли позитивно окрашенных клеток к общему 
количеству клеток, выраженное в процентах [15].

Данные для каждой группы представлены в виде средней 
арифметической и стандартной ошибки средней (M ± m) и 95%-
го доверительного интервала (ДИ). Сравнение данных каждой 
из опытных групп с контролем проведено с помощью критерия 
Манна–Уитни (1947). В том случае, если ДИ для средних значе-
ний сравнивавшихся показателей имели трансгрессию, различия 
между ними считали статистически незначимыми [16].

Количественная оценка меры сходства (различия) каждой 
опытной группы с контрольной по двум одинаково важными 
признаками (пролиферация и апоптоз кератиноцитов), не корре-
лированным между собой (коэффициент корреляции Спирмена 
r = 0,19; p > 0,05), проведена путем расчета евклидова рассто-

Введение
Известно, что тканевой гомеостаз определяется балансом 

между процессами пролиферации и апоптоза [1, 2]. Особую роль 
в их регуляции играют эссенциальные металлы, такие как цинк, 
железо и медь [3]. В экспериментальных работах, преимуще-
ственно выполненных на модели грызунов, установлено модули-
рующее действие на пролиферацию и апоптоз клеток различных 
органов и других металлов, включая токсичные никель, хром и 
свинец [4–7]. Однако особенности пролиферативной активности 
и апоптоза эпителиальных клеток кожи и ее придатков при воз-
действии металлов, поступающих в живые организмы энтераль-
ным путем, в доступной научной литературе не представлены.

Материал и методы
Экспериментальное исследование влияния токсичных ме-

таллов и хелаторов эссенциальных металлов на пролифера-
тивную и апоптотическую активность эпителиальных клеток 
кожи (кератиноцитов) выполнено на примере инбредной линии 
мышей C57BL/6. Животные этой линии являются стандартизо-
ванной моделью для изучения фолликула волоса, отличаются 
строгой синхронизацией цикла развития волосяного фоллику-
ла [8] и возможностью путем депиляции инициировать син-
хронный анаген (фазу роста волосяного фолликула), неотличи-
мый от спонтанно развивающегося [9]. Волосяной фолликул в 
стадии анагена характеризуется процессами пролиферации и 
дифференцировки кератиноцитов, а у мышей линии C57BL/6 
также меланогенезом [8]; в связи с этим он является высоко-
чувствительным для различных воздействий мини-органом [8], 
что позволяет дать более полную характеристику изменениям 
кератиноцитов в эксперименте.

Для проведения исследования 40 мышей-самцов в возрас-
те 6–7 недель с исходной массой 15–17 г были распределены 
на семь опытных и контрольную группу по 5 особей в каждой. 
Экспериментальные животные I опытной группы в качестве пи-
тьевой воды получали водный раствор сульфата цинка (0,1238 
г/л; 50 мг/л в пересчете на цинк); II опытной группы – водный 
раствор сульфата никеля (0,0026 г/л; 1 мг/л в пересчете на ни-
кель); III опытной группы – водный раствор бихромата натрия 
двухосновного (0,001433 г/л; 0,5 мг/л в пересчете на хром);  
IV опытной группы – водный раствор ацетата свинца (трехво-
дный) (0,00054 г/л; 3 мг/л в пересчете на свинец). Хелатор же-
леза дефероксамин (Novartis Farma S .p .A., Италия) вводили жи-
вотным V опытной группы внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг 
ежедневно [10]. Хелатор меди тетратиомолибдат аммония 
(ТТМ) (Sigma, США) вводили мышам VI опытной группы перо-
рально через зонд ежедневно в дозе 30 мг/кг [11]. Хелатор цинка 
N,N,N`,N`-тетракис(2-пиридилметил)-этилендиамин (ТПЭН) 
(Sigma, США) инъецировали животным VII опытной группы в 
дозе 8 мг/кг ежедневно, при этом в качестве растворителя вы-
ступала транспортная среда, состоявшая из этанола, глицерина 
и воды, взятых в соотношении 1:3:6 [12].

На 17-й день эксперимента животным всех групп под эфир-
ным наркозом была проведена индукция анагена путем де-
пиляции волос с кожи спины [9] восковыми мини-полосками 
WaxStrips Beauty Formulas (Drammock International Ltd, Велико-
британия). На 9-е сутки после депиляции, соответствовавшие 
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с контрольным показателем. Аналогичный ре-
зультат получен у экспериментальных животных 
VII опытной группы, получавших хелатор цинка 
(ТПЭН), показатель ИП кератиноцитов у мышей 
этой группы в 1,3 раза выше, чем в контроле. Вве-
дение экспериментальным животным VI опытной 
группы хелатора меди (ТТМ) привело к статисти-
чески значимому снижению ИП до уровня в 1,65 
раза ниже контрольного.

Значимое влияние на пролиферативную актив-
ность кератиноцитов оказало поступление в орга-
низм мышей III опытной группы бихромат натрия. 
У экспериментальных животных этой группы от-
мечено увеличение ИП эпителиальных клеток в 
исследуемом материале в 1,25 раза по сравнению 
с показателем контрольной группы. При потребле-
нии раствора ацетата свинца наблюдался противо-
положный эффект: в IV опытной группе, животные 
которой получали раствор этого соединения, вы-

явлено снижение показателя ИП эпителиоцитов кожи в 1,4 раза 
по сравнению с контрольной группой. Поступление в организм 
мышей II опытной группы сульфата никеля и V опытной группы 
хелатора железа (дефероксамина) значимого влияния на проли-
феративную активность эпителиоцитов кожи не оказало.

Выявлено изменение апоптотической активности кератино-
цитов при введении солей тяжелых металлов и хелаторов эссен-
циальных металлов. Установлено, что результатом поступле-
ния в организм мышей III опытной группы бихромата натрия,  
II опытной группы сульфата никеля и IV опытной группы аце-
тата свинца явилось статистически значимое увеличение ИА ке-
ратиноцитов соответственно в 1,7 раза, в 1,65 раза и в 1,6 раза 
по сравнению с контрольной группой. Введение эксперимен-
тальным животным VI опытной группы хелатора меди (ТТМ) 
привело к увеличению ИА в 1,4 раза по сравнению с контролем  
(p < 0,01). Аналогично воздействие хелатора цинка (ТПЭН), 
применение которого у мышей VII опытной группы привело к 
увеличению ИА в эпителиальных клетках кожи в 1,45 раза по 
сравнению с показателем контрольной группы (p < 0,01).

В качестве меры различия кератиноцитов мышей опытных 
групп и контрольной группы использовано ЕР, рассчитанное с 
учетом показателей ИП и ИА. На рисунке расположение групп 
определяется нормализованными показателями ИП, отмечен-
ными на оси ординат, и ИА, отмеченными на оси абсцисс. Чем 
больше ЕР между группами, тем существеннее различия между 
ними по исследуемым показателям. Результаты расчета ЕР меж-
ду контрольной и опытными группами упорядочены по убыва-
нию и образуют следующую последовательность: I опытная 
группа, получавшая сульфат цинка (ЕР = 2,52); III опытная груп-
па, получавшая бихромат натрия (ЕР = 2,41); II опытная группа, 
получавшая сульфат никеля (ЕР = 2,19); IV опытная группа, по-
лучавшая ацетат свинца (ЕР = 2,17); VII опытная группа, полу-
чавшая ТПЭН (ЕР = 1,72); VI опытная группа, получавшая ТТМ  
(ЕР = 1,70); V опытная группа, получавшая дефероксамин (ЕР = 0,9).

В целях классификации вводимых веществ по их влиянию 
на пролиферативную и апоптотическую активность кератиноци-
тов мышей был проведен кластерный анализ, в основе которо-
го лежали данные ИП и ИА кератиноцитов животных опытных 
и контрольной групп. В разделение на кластеры внесли вклад 
как показатель ИП (F = 85,9; p < 0,001), так и показатель ИА  
(F = 8,7; p = 0,005). Эти показатели в кластерах и контрольной 
группе статистически значимо различаются между собой: для 
признака, характеризующего ИП, p < 0,001; для признака, харак-
теризующего ИА, p = 0,0004.

Анализ данных, приведенных в табл. 2, показал, что 1-й 
кластер, объединяющий три группы экспериментальных живот-
ных, получавших ацетат свинца, дефероксамин и ТТМ, харак-
теризуется низким по сравнению с контролем ИП (снижение в 
1,37 раза; p < 0,001) при отсутствии различий по ИА. Во 2-м 
кластере, объединяющем четыре группы экспериментальных 
животных, получавших сульфат цинка, сульфат никеля, бихро-
мат натрия и ТПЭН, ИП и ИА превышают значения контрольной 
группы в 1,39 раза и в 1,55 раза соответственно (в обоих случаях 
p < 0,001).

яния (ЕР) [17]. Чем больше расстояние между контрольной и 
каждой из опытных групп, тем существеннее различие между 
ними [17]. ЕР рассчитывалось на основе средних значений ИП и 
ИА для каждой группы, которые с учетом различий в дисперси-
ях показателей (дисперсия показателя ИП в 10 раз больше, чем 
показателя ИА) были предварительно стандартизованы путем 
нормирования и центрирования.

Для оценки качественных различий между контрольной 
группой и каждой из опытных групп, обусловленных разнона-
правленным влиянием отдельных металлов на процессы кле-
точной пролиферации и апоптотической гибели эпителиальных 
клеток кожи, использовали иерархический (правило объедине-
ния по методу Варда) и итерационный (метод К-средних) кла-
стерный анализ [18]. Кластерный анализ проведен на основе 
показателей ИП и ИА, рассчитанных для каждого из проана-
лизированных микропрепаратов исследуемых групп, предвари-
тельно стандартизированных путем нормирования и центриро-
вания. Дальнейший анализ данных выполнялся по фактическим 
средним показателям ИП и ИА для каждого кластера и контроль-
ной группы. Для сравнения данных трех групп – контрольной 
группы и кластеров – использовали критерий Краскела–Уоллиса 
(Н) (1952) с последующим сравнительным анализом каждого 
из кластеров и контрольной группы по критерию Манна–Уитни 
(U) (1947) [16]. Различия считали статистически значимыми при  
p < 0,05 при условии отсутствия трансгрессии 95% ДИ. Стати-
стический анализ полученных данных выполнен при помощи 
таблиц Excel, программы Statistica 10.0.

Результаты
Анализ данных, приведенных в табл. 1, показал, что по-

ступление в организм экспериментальных животных I опыт-
ной группы сульфата цинка привело к достоверному увеличе-
нию ИП эпителиальных клеток кожи в 1,8 раза по сравнению 

DOI: http://dx.doi.org/10.1882/0016-9900-2017-96-7-690-694
Оригинальная статья

Т а б л и ц а  1
Индексы пролиферации и апоптоза эпителиальных клеток кожи мышей  
контрольной и опытных групп

Группа
Индексы пролиферации (%) Индексы апоптоза (%)

M ± m 95%-й ДИ p M ± m 95%-й ДИ p

Контрольная 10,1 ± 0,33 9,39–10,95 – 3,2 ± 0,22 2,67–3,73 –
I опытная 18,57 ± 0,34 17,68–19,4 0,002* 4,4 ± 0,32 3,56–5,24 0,03
II опытная 11,48 ± 0,25 10,82–12,1 0,02 5,3 ± 0,21 4,79–5,87 0,002*
III опытная 12,65 ± 0,29 11,89–13,4 0,002* 5,5 ± 0,22 4,92–6,07 0,002*
IV опытная 7,14 ± 0,21 6,55–7,72 0,004* 5,2 ± 0,37 4,16–6,23 0,006*
V опытная 8,7 ± 0,29 8,02–9,54 0,03 2,5 ± 0,22 1,92–3,07 0,04
VI опытная 6,11 ± 0,14 5,74–6,48 0,002* 4,5 ± 0,22 3,92–5,07 0,008*
VII опытная 13,51 ± 0,15 13,23–13,7 0,002* 4,66 ± 0,3 3,80–5,52 0,008*

Евклидовы расстояния между контрольной и опытными группами.
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Полученные в настоящем исследо-
вании результаты, свидетельствующие о 
повышении пролиферативной активно-
сти кератиноцитов у экспериментальных 
животных, получавших сульфат цинка, 
согласуются с результатами, полученны-
ми X . Kang и соавт. (2008) [19]. Они объ-
ясняются тем, что цинк является струк-
турным и функциональным компонентом 
факторов транскрипции и внутриклеточ-
ного сигнального пути, связанного с ре-
гулированием клеточной пролиферации 
[20].

Введение мышам хелатора цинка (ТПЭН) также привело к 
увеличению ИП эпителиальных клеток кожи. Это противоречит 
имеющимся в литературе сведениям, показывающим, что обра-
ботка клеточных культур ТПЭН ингибирует клеточную пролифе-
ративную активность [21, 22]. Выявленные различия по данным, 
полученным в модельном эксперименте на животных и на при-
мере культуры клеток, вероятно, объясняются возникающими в 
организме адаптивными реакциями в ответ на изменение вну-
триклеточной концентрации цинка, которые невозможны в кле-
точных культурах. Предполагается, что цинк и медь при дефи-
цитных состояниях могут стать функциональной заменой друг 
друга [23]. Возможным механизмом стимуляции пролиферации 
эпителиальных клеток кожи при введении мышам ТПЭН явля-
ется компенсаторное поступление меди в эпителиоциты кожи 
в ответ на внутриклеточный дефицит цинка, формирующийся 
при введении хелатора этого металла. При этом, вероятно, медь 
стимулирует пролиферацию клеток, активируя медь-зависимые 
транскрипционные факторы [3], в частности Atox-1 [24].

Участие меди в пролиферативном процессе эпителиальных 
клеток кожи косвенно подтверждается полученными в настоя-
щем исследовании данными, показывающими, что при введении 
экспериментальным животным хелатора этого металла (ТТМ) 
происходит статистически значимое снижение ИП. Известно, 
что низкие внутриклеточные концентрации меди приводят к 
удлинению периода пролиферации клеток, в ряде случаев несо-
вместимы с пролиферативным процессом [3].

В проведенном эксперименте установлено увеличение ИП 
кератиноцитов у животных, получавших бихромат натрия. Это 
согласуется с имеющимися в литературе сведениями об увели-
чении пролиферативного ответа эпителиальных клеток, высти-
лающих дыхательные пути мышей, подвергшихся воздействию 
раствора хромата цинка [25]. Известно, что соединения шести-
валентного хрома приводят к оксидативному стрессу, поврежде-
нию ДНК, нарушению клеточного цикла и метаболизма клетки 
[25], что, возможно, является причиной компенсаторного роста 
пролиферативной активности.

Влияние ацетата свинца на пролиферацию эпителиальных 
клеток кожи противоположно эффекту солей цинка и хрома и 
характеризуется снижением ИП кератиноцитов. Результаты от-
дельных исследований, выполненных на примере культуры 
клеток, обрабатываемых соединениями свинца [26], также сви-
детельствуют об ингибировании клеточной пролиферации, что, 
возможно, обусловлено нарушением белкового синтеза [26].

Воздействие солей тяжелых металлов и хелаторов эссенци-
альных металлов приводит к изменению апоптотической актив-
ности эпителиальных клеток кожи экспериментальных живот-
ных. Выявленное в настоящем исследовании увеличение ИА 
кератиноцитов при поступлении в организм экспериментальных 
животных сульфата никеля, бихромата натрия и ацетата свинца 
согласуется с результатами ряда авторов [4–7, 27]. Соединения 
хрома, никеля, свинца являются цитотоксическими и геноток-
сичными [25], что опосредовано разнообразными механизмами, 
среди которых активация производства активных форм кислоро-
да, оксидативный стресс и повреждение ДНК [28]. Возможно, 
апоптоз является способом устранения клеток с поврежденной 
соединениями токсичных металлов ДНК [2].

Результатом введения экспериментальным животным хела-
тора меди (ТТМ) явилась активация апоптоза кератиноцитов. 
Это противоречит результатам исследования R.I. Bustos и со-
авт. (2013), которые сообщают об отсутствии влияния дефицита 

Т а б л и ц а  2
Индексы пролиферации и апоптоза для кластеров и контрольной группы

Кластер/ группа
Индекс пролиферации, % Индекс апопотоза, %

M ± m 95%-й ДИ p M ± m 95%-й ДИ p

1-й кластер (опытные 
группы IV, V, VI)

7,35 ± 0,3 6,70–8,01 0,0004* 4,0 ± 0,32 3,32–4,7 0,17

2-й кластер (опытные 
группы I–III, VII)

14,05 ± 0,57 12,86–15,25 0,00008* 4,97 ± 0,16 4,64–5,3 0,0001*

Контрольная группа 10,1 ± 0,33 9,39–10,95 – 3,20 ± 0,22 2,67–3,73 –

меди на запрограммированную клеточную гибель [29]. Однако 
у мышей линии C57BL/6 анаген ассоциирован с меланогенезом, 
который сопровождается клеточным окислительным стрессом 
[30] и, вероятно, увеличивает потребности меланоцитов в син-
тезе антиоксидантов, таких как Cu/Zn-супероксиддисмутаза, где 
основным кофактором, обусловливающим ее антиоксидантную 
роль, является медь [31].

В настоящем исследовании установлено, что введение хела-
тора цинка (ТПЭН) мышам также приводит к активации апоп-
тоза кератиноцитов. Полученные данные согласуются с резуль-
татами исследования F . Chai и соавт. (2000) [32] и объясняются 
тем, что снижение внутриклеточной концентрации цинка при-
водит к повреждению митохондрий, активации каспаз, в первую 
очередь каспазы-3, и апоптозу [35].

Количественной мерой различий пролиферативной и апоп-
тотической активности кератиноцитов мышей контрольной и 
опытных групп стало рассчитанное ЕР. Данные, представленные 
на рисунке, показывают, что наиболее удаленной от контроль-
ной группы является I опытная группа, где экспериментальные 
животные получали сульфат цинка. Это свидетельствует о том, 
что наибольшее воздействие на анализируемые клеточные про-
цессы оказывает поступление сульфата цинка, в основном за 
счет выраженного повышения пролиферативной активности 
(ИП I опытной группы на 83,86% выше ИП контрольной груп-
пы). Наиболее близко к контрольной группе располагается V 
опытная группа, получавшая дефероксамин, введение этого хе-
латора железа не изменило пролиферативной и апоптотической 
активности кератиноцитов экспериментальных животных.

Отмечено, что на почти равном удалении от контрольной 
группы находятся II опытная группа, получавшая сульфат нике-
ля, и IV опытная группа, животные которой потребляли раствор 
ацетат свинца. Однако сульфат никеля и ацетат свинца оказыва-
ют одинаковое влияние лишь на апоптоз, что выражается уве-
личением ИА соответственно на 65,6% и 62,5% от показателя в 
контрольной группе. При этом введение ацетата свинца снижает 
пролиферативную активность эпителиальных клеток кожи (ИП 
IV опытной группы на 29,3% 29,7% меньше, чем в контроле), на 
которую сульфат никеля не оказывает влияния.

Равноудалены от контрольной группы также VII опытная 
группа, которой вводили хелатор цинка (ТПЭН), и VI опытная 
группа, получавшая хелатор меди (ТТМ). Эти хелаторы инду-
цируют апоптоз кератиноцитов. ИА эпителиальных клеток кожи 
мышей VII и VI опытных групп выше показателя контрольной 
группы на 45,62; 40,6 и 40,62; 46,87% соответственно. Однако 
ТПЭН и ТТМ оказывают противоположное влияние на проли-
ферацию эпителиоцитов кожи. Если введение ТТМ приводит к 
снижению пролиферативной активности в исследуемом мате-
риале (ИП на 39,5% меньше, чем в контроле), то воздействие 
ТПЭН, напротив, увеличивает пролиферацию эпителиальных 
клеток кожи (ИП выше, чем контроле, на 33,76; 33,66%).

Следовательно, одинаковый результирующий эффект воз-
действия тяжелых металлов и хелаторов эссенциальных ме-
таллов, выражающийся равным удалением опытных групп от 
контрольной, является следствием разнонаправленного влияния 
действующих веществ на процессы пролиферации и апоптоза 
кератиноцитов.

Применение кластерного анализа позволило классифици-
ровать вводимые экспериментальным животным вещества с 
учетом их одновременного влияния на исследуемые клеточные 
процессы. Показано, что ацетат свинца, хелатор железа (дефе-
роксамин) и хелатор меди (ТТМ) снижают пролиферативную 
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активность кератиноцитов и оказывают незначительное влияние 
на апоптоз эпителиальных клеток кожи. Сульфат цинка, сульфат 
никеля, бихромат натрия и хелатор цинка (ТПЭН) активируют 
клеточную пролиферацию и индуцируют апоптоз кератиноци-
тов. При этом рост пролиферативной активности кератиноци-
тов, вероятно, является компенсаторной реакцией на активацию 
апоптотической гибели эпителиальных клеток кожи.

Заключение
Тяжелые металлы и хелаторы цинка и меди нарушают ткане-

вой гомеостаз в коже, что может явиться основой для нарушения 
барьерных свойств кожи и патогенетическим фактором патоло-
гических состояний, сопровождающихся дисбалансом между 
процессами пролиферациии и апоптоза кератиноцитов.
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