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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Постоянство микроэлементного состава в  организме крайне важно для поддержания биохимических 
и биофизических процессов жизнедеятельности. Тяжесть заболеваний, связанных с накоплением тяжелых металлов 
в  организме, обусловлена необратимостью данного процесса и  стойкостью нарушений работы метаболических си-
стем. Таким образом, представляется актуальным изучение изменения баланса биогенных элементов при хроническом  
отравлении тяжелыми металлами.
Цель  — определить изменение содержания биогенных металлов и  селена при хроническом отравлении хлоридом 
марганца.
Материалы и методы. Эксперименты проводили на 12 белых беспородных крысах-самцах массой 180–220 г. Крысы 
опытной группы (n=6) в течение 3 мес. получали в автопоилках 0,2% раствор хлорида марганца, крысы контрольной 
группы (n=6)  — водопроводную воду. В  левом и  правом гиппокампе методом атомно-эмиссионной спектроскопии 
определяли содержание марганца, меди, цинка, селена, кальция, железа и  магния с  использованием анализатора 
Optima 7000 DV ICP-OES, (PerkinElmer, США).
Результаты. По содержанию в гиппокампе исследованные биогенные элементы располагались в следующем поряд-
ке (по возрастанию концентраций):  [Mn] < [Cu] < [Zn] = [Se] < [Mg] < [Fe] < [Ca]. Асимметрии по уровню исследованных 
металлов и селена ни у одной из групп животных выявлено не было. У крыс, потреблявших раствор марганца, его со-
держание в гиппокампе более чем в 2 раза превышало данный показатель у животных контрольной группы (p <0,01). 
При этом у  крыс экспериментальной группы, по сравнению с  контрольной, концентрация меди была значимо выше 
(p <0,01), а селена — ниже (p <0,01). Указанные эффекты проявлялись билатерально — как в левом, так и в правом 
гиппокампе. Содержание железа, цинка, кальция и магния не изменялось.
Заключение. Можно предположить, что обнаруженные нами изменения биогенных элементов может быть причиной 
нарушения ферментативных систем, в которые, помимо марганца, включены, медь и селен.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The stability of trace element composition within the organism is crucial for maintaining the vital biochemical 
and biophysical processes. The severity of diseases associated with heavy metal accumulation is largely attributable to  
the irreversibility of this process and the persistent disturbances in metabolic systems. Therefore, investigating the imbalance 
of biogenic elements in patients with chronic heavy metal intoxication is highly relevant.
AIM: The work aimed to determine the variations in the levels of biogenic metals and selenium in patients with chronic 
manganese chloride intoxication.
METHODS: The experiments were conducted on 12 male white outbred rats weighing 180–220 g. The experimental group (n=6)  
received a 0.2% manganese chloride solution via automatic dispensers for 3 months, and the control group (n=6) was given tap 
water. The concentrations of manganese, copper, zinc, selenium, calcium, iron, and magnesium were measured in the left and 
right hippocampi using atomic emission spectroscopy with PerkinElmer Optima 7000 DV ICP-OES Spectrometer (USA).
RESULTS: Based on the hippocampal content, the analyzed biogenic elements were arranged in the ascending order of 
concentration as follows: [Mn] < [Cu] < [Zn]=[Se] < [Mg] < [Fe] < [Ca]. No evidence of asymmetry was observed in the levels 
of these metals and selenium across any of the animal groups. In rats that received the manganese solution, the hippocampal 
levels of manganese were more than twice as high compared to the control group (p <0.01). In the experimental group, 
the copper concentrations were found to be significantly higher (p <0.01), whereas the selenium levels were lower (p <0.01) 
compared to the control group. These effects demonstrated a bilateral pattern, affecting both the left and right hippocampi. 
The levels of iron, zinc, calcium, and magnesium remained unchanged.
CONCLUSION: It can be hypothesized that the observed variations in biogenic elements may be responsible for the impairment 
of enzymatic systems, which include manganese, copper, and selenium.
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ВВЕДЕНИЕ
Постоянная концентрация микроэлементного состава 

в  организме крайне важна для поддержания биохими-
ческих и  биофизических процессов жизнедеятельно-
сти  [1]. В  клинической медицине имеются заболевания, 
связанные с накоплением тяжелых металлов в организме, 
а  также результатом их инкорпорации  [2, 3]. Отравление 
тяжелыми металлами в структуре заболеваемости в боль-
шей мере относится к группе профессиональных болезней 
и характеризуется стойкими нарушениями со стороны раз-
личных органов и систем.

Особым образом среди всех заболеваний, связанных 
с тяжелыми металлами, рассматривается марганцевая ин-
токсикация, поскольку хроническое отравление по кли-
нической симптоматике имитирует нейродегенеративное 
заболевание болезнь Паркинсона (БП)  [4]. Общими кли-
ническими симптомами марганцевой интоксикации и  БП 
является развитие нервно-психических нарушений [4, 5]. 
У ряда пациентов с БП отмечаются когнитивные наруше-
ния, так же как и  при марганцевой интоксикации  [4,  6]. 
При этом принято считать, что именно гиппокамп, как цен-
тральное звено лимбической системы, отвечает за функ-
цию памяти в  головном мозге  [7]. Авторами отмечается, 
что для поддержания физиологической функции памяти 
необходимы биогенные металлы, которые обеспечива-
ют биохимические процессы, связанные с когнитивными 
способностями  [7]. Таким образом, изучение содержания 
биогенных элементов в  ткани гиппокампа позволит до-
полнить сведения о биохимических сдвигах, наблюдаемых 
при хронической интоксикации марганцем, и  прояснить 
возможную связь клинических нарушений при данной 
патологии с изменениями биогенных металлов и селена.

Цель исследования — определить изменение со-
держания биогенных металлов и селена при хроническом 
отравлении хлоридом марганца.

МЕТОДЫ
В эксперименте были использованы 12  белых бес-

породных крыс-самцов массой 180–220  г. Все животные 
были получены из питомника «Рапполово» (Ленинград-
ская область). Животных содержали в стандартных усло-
виях при свободном доступе к  пище и  питьевой воде1.

Для моделирования хронического отравления марган-
цем была адаптирована методика хронического полупри-
нудительного потребления избытка марганца с  питьевой 
водой [8].

Перед началом эксперимента всех животных случай-
ным образом разделили на две группы: 1 — контрольная 

1	  ГОСТ 33216-2014  от 01.07.2016  «Руководство по содержанию и  уходу 
за лабораторными животными. Правила содержания и ухода за лабора-
торными грызунами и кроликами»; ГОСТ 33215-2014 от 01.07.2016 «Руко-
водство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила 
оборудования помещений и организации процедур».

группа (n=6), получавшая в  автопоилках водопроводную 
воду, 2  — экспериментальная группа (n=6), получавшая 
воду с добавлением хлорида марганца. Воду с хлоридом 
марганца готовили, добавляя в питьевую водопроводную 
воду хлорид марганца 4-водный (MnCl2×4H2O, Ленреактив, 
Россия) до концентрации 0,2% [8]. Все животные потреб-
ляли воду ad libitum в течение 3 мес. Данное отклонение 
от оригинальной методики  [8], предусматривающей воз-
действие в течение 10 мес., было допущено на основании 
рекомендаций, позволяющих в хроническом эксперимен-
те сокращать сроки воздействия фактора на биологиче-
ский объект до 3 мес. [9]

Через 3 мес. после начала воздействия крыс декапити-
ровали, из правой и левой половин мозга выделяли гиппо-
камп и взвешивали с точностью до 1 мг. Отобранные пробы 
разлагали азотной кислотой в  высокочастотном демине-
рализаторе при 190°С и мощности 800–1100 Вт. Получен-
ный минерализат растворяли в воде и подвергали анализу 
на содержание марганца, меди, цинка, селена, магния, же-
леза и кальция методом атомно-эмиссионной спектроско-
пии на анализаторе Optima 7000 DV ICP-OES, (PerkinElmer,  
США). При этом для эффективного контроля качества 
и  адекватности анализов использовали серии стандарт-
ных образцов (ГСО 6077-91). В результате анализа получа-
ли значения концентрации металлов в гиппокампе (мкг/г).

Полученные результаты анализировали при помощи 
пакета статистических прикладных программ «Graph Pad 
Prism 6.0» (GraphPad Software, США). Данные обрабаты-
вали методами непараметрической статистики для ма-
лых выборок. Для сравнения аналогичных показателей 
правого и левого гиппокампа у крыс каждой группы ис-
пользовали парный критерий Вилкоксона, а  для оценки 
различий между группами  — непарный критерий Ман-
на–Уитни. Различия считались статистически значимыми 
при p <0,05. Характеристики выборок были представлены 
в виде медиан (Мe) с указанием межквартильных интер-
валов [Q1; Q3].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты значений концентрации содержания био-

генных металлов и  селена у  крыс КГ и  ЭГ приведены 
в таблице 1 и представлены на рисунке 1.

При анализе содержания различных биогенных эле-
ментов в  гиппокампе крыс было выяснено, что марга-
нец является самым малочисленным: содержание меди 
превышало данный показатель на порядок, цинка и  се-
лена  — на 2  порядка, а  кальция, магния и  железа  — 
на 3 порядка (табл. 1). При этом значимых различий по со-
держанию исследованных элементов в  левом и  правом 
гиппокампе выявлено не было.

Исследование показало, что в результате эксперимен-
тального воздействия достигалось более чем 2-кратное 
превышение содержание марганца в  гиппокампе крыс 
(p <0,01, табл. 1, рис. 1, а).
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Таблица 1. Изменение содержания биогенных металлов и селена (мкг/г) в гиппокампе крыс при хроническом потреблении раствора 
хлорида марганца
Table 1. Variations in the hippocampal levels of biogenic metals and selenium (µg/g) in rats following chronic exposure to manganese 
chloride solution

Элементы

Крысы

получавшие чистую водопроводную воду 
(контрольная группа)

получавшие хлорид марганца  
(экспериментальная группа)

гиппокамп гиппокамп

левый правый левый правый

Марганец 0,19
[0,17; 0,21]

0,19
[0,17; 0,21]

0,44**
[0,42; 0,47]

0,45**
[0,42; 0,49]

Медь 4,47
[4,12; 4,54]

4,32
[4,02; 4,62]

6,30**
[6,00; 7,18]

6,47**
[5,86; 7,25]

Цинк 30,8
[30,2; 35,4]

31,6
[30,2; 34,6]

31,7
[25,8; 37,3]

28,8
[24,5; 36,6]

Селен 32,6
[32,0; 33,2]

32,4
[32,1; 33,3]

29,1**
[24,7; 29,7]

29,6**
[25,6; 30,2]

Магний 131,7
[124,7; 150,5]

127,2
[122,4; 135,3]

122,2
[101,5; 134,2]

118,0
[99,5; 135,9]

Железо 192,5
[185,6; 198,4]

189,1
[184,4; 197,7]

185,3
[137,4; 190,9]

177,2
[136,1; 190,5]

Кальций 444,9
[394,8; 495,0]

447,7
[390,0; 475,4]

465,7
[398,6; 484,7]

467,9
[396,8; 484,0]

Примечание. Данные представлены в виде медиан (Me) и межквартильных интервалов [Q1; Q3]. ** p <0,01, статистически значимые отличия 
от концентрации данного элемента, зарегистрированной у  крыс контрольной группы на соответствующей стороне мозга (по критерию  
Манна–Уитни).
Note. The data are presented as medians (Me) and interquartile ranges [Q1; Q3]. ** p <0.01, statistically significant differences from the concentration 
of this element recorded in rats of the control group on the corresponding side of the brain (according to the Mann–Whitney criterion).

Рис. 1. Изменение содержания марганца (Mn), меди (Cu) и селена (Se) (мкг/г) в гиппокампе крыс при хроническом потреблении раствора хлорида 
марганца. Данные представлены в виде медиан (высота столбиков) и межквартильных интервалов (штрихи). Светлые столбики и  точки соответ-
ствуют содержанию микроэлементов в  гиппокаме у  контрольных крыс (К), темные  — у  крыс, получавших раствор хлорида марганца (Mn2+). За-
штрихованные столбики показывают значения, полученные в левом гиппокампе, гладкие — в правом. ** p <0,01, статистически значимые различия  
(по критерию Манна–Уитни).

Fig. 1. Variations in the hippocampal levels of manganese (Mn), copper (Cu), and selenium (Se) (µg/g) in rats following chronic exposure to manganese 
chloride solution. The data are expressed as medians (bar heights) and quartile intervals (strokes). The light bars and dots correspond to the hippocampal 
levels of trace elements in control rats (C), and the dark bars and dots correspond to the levels measured in rats treated with manganese chloride solution 
(Mn2+). The shaded bars represent the values obtained for the left hippocampus, whereas the plain bars depict the values obtained for the right hippocampus. 
** statistically significant differences, p <0.01 (Mann–Whitney test).
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При этом, несмотря на самое низкое, по сравнению 
с  другими элементами, содержание марганца, данный 
микроэлемент вносит существенный вклад в обмен био-
генных элементов, влияя на содержание меди и  селена.

Так, концентрация меди в левом и правом гиппокам-
пе у крыс экспериментальной группы была статистически 
значимо выше таковой у животных КГ (p <0,01, рис. 1, b). 
Как было указано выше, различий по данному показателю 

между правым и  левым гиппокампом у  животных двух 
групп обнаружено не было.

У крыс, хронически получавших с  питьевой водой 
хлорид марганца, содержание селена было значимо 
ниже, чем у  животных КГ.  Данные различия были отме-
чены как в  правом, так и  в  левом гиппокампе (p <0,01), 
а различия между сторонами мозга также отсутствовали 
(рис. 1, c).
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По концентрации железа, цинка, кальция и магния в гип-
покампе крысы КГ и ЭГ значимо не различались (табл. 1).

Таким образом, при хроническом воздействии марганца 
происходит изменение микроэлементного состава, выражаю-
щееся в увеличении концентрации меди и снижении селена.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами не выявлено межполушарных различий содер-

жания всех исследуемых элементов, а все обнаруженные 
изменения в равной степени проявлялись в обоих гиппо-
кампах. Однако ранее было показано, что при билатераль-
ном интраназальном введении полипептида (окситоцина) 
мышам его концентрация повышается исключительно 
в  левом гиппокампе  [10]. Можно предположить, что ме-
таллы и селен, в силу своего размера, беспрепятственно 
проходят через барьеры головного мозга.

Механизмы отрицательного воздействия повышенного 
содержания марганца на функции головного мозга явля-
ются предметом многочисленных исследований [11]. Воз-
можность окисления марганца Mn2+ до Mn3+ в  митохон-
дриальном матриксе способствует образованию формы, 
являющейся сильным прооксидантом, что приводит к инги-
бированию процессов окислительного фосфорилирования 
и  увеличению продукции активных форм кислорода  [11]. 
При этом известно, что марганец имеет избирательную 
тропность к холинергической системе мозга [12]. Предпо-
лагается, что психические нарушения при болезни Паркин-
сона возникают в результате дегенерации холинергических 
волокон в  гиппокампе  [13]. В литературе также описано,  
что холинергические изменения в гиппокампе более вы-
ражены у крыс, высокочувствительных к стрессу [14].

Указанные факты дают возможность предположить, 
что гиппокамп особенно подвержен повреждению актив-
ными формами кислорода, в результате чего происходит 
изменение антиоксидантной системы клеток, в частности 
концентраций глутатиондисульфильфида, глутатионпе-
роксидазы, глутатионредуктазы, в состав которых входит 
селен  [15, 16]. Следует отметить, что изменение антиок-
сидантной системы клеток из-за марганцевой интокси-
кации может способствовать развитию опосредованного 
нейровоспаления  [17]. Наше исследование показало, 
что при хронической интоксикации марганцем в гиппо-
кампе происходит уменьшение концентрации селена, 
который включен в  антиоксидантную систему клеток, 
однако открытым остается вопрос о том, каким образом 
происходит элиминация селена из ткани гиппокампа.

Обнаруженное нами увеличение меди ранее в  ли-
тературе описано не было. Однако известно, что избы-
ток меди способствует апоптозу нейронов в  гиппокампе 
и  потенциально может приводить к  развитию дофами-
нергических нейродегенеративных расстройств  [18, 19]. 
Нельзя исключать, что избыток меди при хроническом 
потреблении марганца возникает в результате изменения 
работы гематоэнцефалического барьера, что проявляется 

увеличением его проницаемости для медь-переносящих 
белков. Однако данное предположение нуждается в пря-
мой экспериментальной проверке.

ВЫВОДЫ
1. При хроническом потреблении хлорида марганца про-

исходит увеличение концентрации меди в ткани гиппокампа.
2. Хроническое потребление хлорида марганца сопро-

вождается снижением уровня селена.
Таким образом, можно предположить, что изменения 

биогенных элементов, вызванные отравлением марган-
цем, могут быть причиной нарушения не только фермен-
тативных систем, ассоциированных с  данным металлом, 
но и тех, которые включают медь и селен.
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