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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Наличие повышенных концентраций марганца в почвах, 
на водозаборах питьевого и хозяйственно-бытового назначения в ряде 
субъектов Российской Федерации свидетельствует о хроническом влия-
нии данного металла на все слои населения. Усугубляет данное положение 
нарушение принципов оптимального питания, что приводит к изменению 
усвоения микронутриентов организмом. В связи с этим особое значение 
приобретает изучение элементного статуса организма на фоне воздей-
ствия марганца. 
Цель исследования. Изучить эффекты субхронического воздействия мар-
ганца на минеральный статус крыс линии Wistar.
Материалы и методы. Для проведения исследования было отобрано 
20  половозрелых крыс, из которых были сформированы две группы – кон-
трольная (n = 10) и опытная (n = 10). Животные контрольной группы полу-
чали общий рацион, животные опытной группы – рацион с дополнительным 
введением сульфата марганца в дозе 1433 мг/кг в течение 28 дней. По окон-
чании подготовительного периода осуществлялся забор крови и головного 
мозга для определения содержания химических элементов методом масс-
спектрометрии с  индуктивно связанной плазмой и металл-лигандных 
форм марганца методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
в сочетании с масс-спектрометрией с индуктивно-связанной плазмой.
Результаты. Установлено, что субхроническое пероральное воздействие 
марганца приводит к  повышению содержания данного микроэлемента 
в сыворотке крови, снижению уровня кальция, калия, магния, железа и меди. 
В  коре головного мозга повышается уровень марганца, свинца, ртути 
и стронция на фоне снижения железа и йода. Повышение валового содержа-
ния марганца в сыворотке крови приводит к перегрузке основных высоко-
молекулярных носителей и инициирует образование низкомолекулярных 
форм марганца.
Заключение. Субхроническое пероральное воздействие марганца приводит 
к кумуляции данного микроэлемента в организме животных и развитию 
дисбаланса ряда макро- и микроэлементов.

Ключевые слова: минеральный обмен, марганец, микроэлементы, анализ 
содержания химических форм элементов, токсичность
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ABSTRACT

Background. The presence of increased manganese concentrations in soils and wa-
ter intakes areas for drinking and household purposes in a number of the Russian 
Federation subjects indicates the  chronic influence of this metal on all segments 
of the population. This situation is aggravated by violation of the optimal nutrition 
principles, which leads to changes in the organism absorption of micronutrients. 
In this regard, the study of the elemental status of an organism against the back-
ground of manganese exposure is of particular importance.
The aim. To study the effects of subchronic exposure to manganese on the mineral 
status of Wistar rats.
Materials and methods. To  conduct the study, 20  mature rats were selected, 
from which two groups were formed – control (n = 10) and experimental (n = 10). 
Animals in the control group received a general diet, animals in the experimental 
group received a diet with additional administration of manganese sulfate at a dose 
of 1433 mg/kg for 28 days. At the end of the preparatory period, blood and brain 
samples were taken to determine the content of chemical elements using induc-
tively coupled plasma mass spectrometry and of metal-ligand manganese forms 
using high-performance liquid chromatography combined with inductively coupled 
plasma mass spectrometry.
Results. It has been established that subchronic oral exposure to manganese leads 
to an increase in the content of this microelement in the blood serum and to a de-
crease in the levels of calcium, potassium, magnesium, iron and copper. In the cer-
ebral cortex, the level of manganese, lead, mercury and strontium increases against 
the background of a decrease in iron and iodine levels. An increase in the gross content 
of manganese in blood serum leads to an overload of the main high-molecular car-
riers and initiates the formation of low-molecular forms of manganese.
Conclusion. Subchronic oral exposure to manganese leads to the accumulation 
of this microelement in the body of animals and to the development of an imbalance 
of a number of macro- and microelements.

Key words: mineral metabolism, manganese, microelements, analysis of the content 
of chemical forms of elements, toxicity
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ВВЕДЕНИЕ

Доказано, что жизнедеятельность человека и жи-
вотных тесным образом связана с химическим составом 
среды обитания и содержанием в ней различных макро- 
и микроэлементов, которые принимают участие в фор-
мировании ряда адаптивных механизмов организма, 
включая функционирование жизненно важных систем, 
таких как нервная, дыхательная, сердечно-сосудистая, 
иммунная, пищеварительная, эндокринная [1].

Одним из эссенциальных химических элементов, свя-
занных с геохимическими параметрами территории, яв-
ляется марганец. С одной стороны, данный металл пред-
ставляет собой жизненно необходимый микроэлемент, 
контролирующий целый ряд физиологических процессов 
в организме человека и животных [2]. Известно, что мар-
ганец принимает участие в регуляции углеводного, бел-
кового и липидного обменов, защите клеток от окисли-
тельного стресса, синтезе нейромедиаторов, обеспече-
нии полноценной репродуктивной функции [3–5]. Наряду 
с этим при повышенном экзогенном поступлении марга-
нец способен оказывать негативный эффект на функцио-
нальное состояние организма [6, 7]. Впервые это было за-
регистрировано среди шахтёров, сварщиков, плавильщи-
ков и других рабочих, которые подвергались ингаляци-
онному воздействию марганца в связи с использованием 
данного металла в производственных циклах [8, 9]. Одна-
ко следует отметить, что риск для здоровья не ограничи-
вается только профессиональным воздействием. Нали-
чие повышенных концентраций марганца в почвах и воде 
в ряде субъектов Российской Федерации свидетельству-
ет о его хроническом влиянии на всё население в целом 
[10]. Особенно это касается той части населения, которая 
проживает вблизи промышленных районов и дорог [11]. 
Усугубляет данное положение и нарушение принципов 
оптимального питания, что приводит к изменению усво-
ения химических микронутриентов организмом [12]. Та-
ким образом, именно пища и питьевая вода являются ос-
новным промежуточным звеном в поступлении марганца 
в организм человека и животных из окружающей среды, 
в значительной степени определяющим состояние ми-
нерального обмена [13]. В связи с вышеизложенным воз-
растает важность изучения метаболизма макро- и микро-
элементов на фоне хронического воздействия марганца.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить состояние минерального обмена крыс линии 
Wistar на фоне субхронического воздействия марганца. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальная работа была выполнена в пол-
ном соответствии с этическими стандартами, прописан-
ными в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (1964 г., пересмотр 2013 г.). Дизайн экс-
перимента был одобрен локальным этическим комите-

том ФГБНУ «Федеральный научный центр биологиче-
ских систем и агротехнологий Российской академии 
наук» (г. Оренбург). Исследование проведено на 20 по-
ловозрелых самках крыс линии Wistar. Возраст живот-
ных на момент начала эксперимента составлял 3 меся-
ца. Все животные получали основной рацион (ОР) в виде 
рассыпного комбикорма и содержались в пластиковых 
клетках с подстилкой из древесных опилок в условиях 
искусственного освещения (12-часовой световой день) 
и приточно-вытяжной вентиляции. Длительность экспе-
римента составила 4 недели (28 дней).

Животные были разделены на две группы. Крысы 
из контрольной группы (n = 10) получали общий раци-
он, животные опытной группы (n = 10) – ОР с добавле-
нием пятиводного сульфата марганца (MnSO4 × 5H2O) 
в дозе 1433 мг/кг. Данная соль произведена компанией 
АО «Вектон» (г. Санкт-Петербург) с сертифицированной 
чистотой не менее 98 %, представляет собой кристалли-
ческий порошок от белого до бледно-розового цвета 
(ТУ 6-09-01-218-84). Подбор дозы MnSO4 × 5H2O был про-
ведён на основе данных информационных систем GESTIS 
Substance Database и Европейского агентства по хими-
ческим веществам (ECHA, European Chemicals Agency).

По истечении 28 дней животные выводились из экс-
перимента для забора биоматериалов (кровь, кора го-
ловного мозга) с целью оценки действия марганца на ми-
неральный обмен.

Кровь отбиралась из сердечной артерии в вакуум-
ные пробирки VACUETTE с активатором свёртывания 
крови и гелем (Greiner Bio-One International AG, Австрия) 
объёмом 6  мл. Для  получения сыворотки проводи-
лось центрифугирование пробирок в течение 10 минут 
при 1000 g с использованием центрифуги ELMI CM-6M 
(Латвия). Отделённую сыворотку хранили при темпера-
туре –70 °C в пробирках типа эппендорфа. Сразу же по-
сле быстрого извлечения головного мозга проводили 
срез ткани с поверхности полушария толщиной около 
1–1,5 мм. Образцы взвешивали и хранили при темпера-
туре –20 °C до проведения анализа.

Анализ содержания макро- и микроэлементов 
в образцах сыворотки крови и коры головного моз-
га проводился с использованием масс-спектрометра 
NexION  300D (PerkinElmer  Inc., США) методом масс-
спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой  
(ИСП-МС). Определение содержания отдельных хими-
ческих форм марганца в сыворотке крови осущест-
влялось с помощью масс-спектрометра NexION  300D 
(PerkinElmer Inc., США) в сочетании с жидкостным хро-
матографом PerkinElmer Series 200 (PerkinElmer Inc., США) 
методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с масс-спектрометрией с  индуктивно-связанной 
плазмой (ВЭЖХ-ИСП-МС). Данный этап исследования 
проводился в аттестованной лаборатории ООО «Микро-
нутриенты» (г. Москва; регистрационный номер лицен-
зии Л041-01137-77/00370156).

Обработку полученных данных проводили при по-
мощи методов вариационной статистики с использова-
нием статистического пакета Statistica 10 (StatSoft  Inc., 
США). Гипотеза о принадлежности данных нормально-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 1

217
Экспериментальные исследования Experimental researches

му распределению отклонена во всех случаях с вероят-
ностью 95 %, что обосновало применение непараметри-
ческих процедур обработки статистических совокупно-
стей (U-критерий Манна – Уитни). Полученные данные 
представлены в виде медианы (Ме) и 25-го и 75-го про-
центилей (Q25–Q75). Взаимосвязи между параметрами 
оценивали при помощи метода ранговых корреляций 
Спирмена. Для определения тесноты связи между изу-
чаемыми признаками проводили вычисление коэффи-
циента корреляции (r). Коэффициенты корреляции оце-
нивались следующим образом: менее 0,3 – слабая связь; 
от 0,3 до 0,5 – умеренная; от 0,5 до 0,7 – значительная; 
от 0,7 до 0,9 – сильная; более 0,9 – очень сильная [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные результаты исследования показали, 
что субхроническое пероральное воздействие марган-
ца не привело к изменениям внешних признаков живот-
ных и  степени их  активности. Однако сравнительный 
анализ содержания макро- и микроэлементов в сыво-
ротке крови выявил, что в опытной группе к концу экс-
перимента уровень марганца статистически значимо 
превышал контрольные значения на 70 %; также фик-
сировалась тенденция к увеличению содержания йода 
и селена. На фоне этого было установлено, что сыворо-
точный уровень калия был статистически значимо ниже, 

РИС. 1.  
Относительные значения содержания химических элемен-
тов в сыворотке крови животных опытной группы (%): 
ось Х (0) – уровень элементов в контрольной группе; * – ста-
тистически значимая разница между опытной группой 
и контролем при p ≤ 0,05; ** – статистически значимая раз-
ница между опытной группой и контролем при p ≤ 0,01

FIG. 1.  
Relative values of the content of chemical elements in the blood 
serum of animals of the experimental group (%): X axis (0) – level 
of elements in the control group; * – statistically significant differ-
ence between the experimental and the control groups at p ≤ 0.05; 
** – statistically significant difference between the experimental 
and the control groups at p ≤ 0.01 
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РИС. 2.  
Относительные значения содержания химических элемен-
тов в коре головного мозга животных опытной группы (%): 
ось Х (0) – уровень элементов в контрольной группе; * – ста-
тистически значимая разница между опытной группой 
и контролем при p ≤ 0,05; ** – статистически значимая раз-
ница между опытной группой и контролем при p ≤ 0,01

FIG. 2.  
Relative values of the content of chemical elements in the cerebral 
cortex of animals of the experimental group (%): X axis (0) – level 
of elements in the control group; * – statistically significant differ-
ence between the experimental and the control groups at p ≤ 0.05; 
** – statistically significant difference between the experimental 
and the control groups at p ≤ 0.01
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чем в контроле, на 25 %, меди – на 24 %, магния – на 19 %, 
железа – на 10 %, кальция – на 8 %; отмечалась тенден-
ция к снижению фосфора и цинка (рис. 1).

Повышенная чувствительность к токсичным факто-
рам воздействия фило- и онтогенетически более моло-
дых и высоко расположенных отделов головного мозга 
по сравнению с более древними и ниже расположенны-
ми является общей закономерностью для центральной 
нервной системы, в связи с чем нами также был проа-
нализирован элементный состав коры головного моз-
га [15] (рис. 2).

Установлено, что в сером веществе животных опыт-
ной группы содержание ряда тяжёлых металлов было 
статистически значимо выше контрольных значений: 
уровень марганца превышал контроль на 19 %, строн-
ция – на 57 %, ртути – на 82 %, свинца – на 147 %. На-
против, уровни железа и йода были статистически зна-
чимо меньше, чем в контроле, – на 31 % и 60 % соот-
ветственно.

С точки зрения диагностики особый интерес пред-
ставляет выявление возможных взаимосвязей между 
химическими элементами сыворотки крови и коры го-
ловного мозга, так как последние не имеют эквивалент-
ных измерений in vivo. Анализ корреляционной матрицы 
показал, что сывороточный уровень магния статистиче-
ски значимо положительно ассоциировался с магнием 
коры головного мозга (r ≥ 0,3), в то время как уровень 
меди сыворотки крови положительно коррелировал 
с медью мозга (r ≥ 0,3).

Известно, что марганец является достаточно актив-
ным химическим элементом, в связи с чем в организме 
он стабилизируется в комплексе с различными биологи-
ческими лигандами. По этой причине нами был прове-
дён анализ химических форм данного металла (speciation 
analysis). Установлено, что марганец сыворотки крови 
крыс линии Wistar в основном связан с соединениями 

с высокой молекулярной массой – такими фракциями, 
как трансферрин/альбумин (Mn-Tf/Alb), в меньшем ко-
личестве – с фракцией α-2-макроглобулина (Mn-A2M); 
с низкомолекулярными соединениями (Mn-LMM), а так-
же представлен свободной неорганической формой  
(Mn-free) (рис. 3).

Обнаружено, что основное количество марган-
ца в  опытной группе животных было представлено 
в виде фракции Mn-free (6,6 мкг/л), превышающее кон-
трольные значения в  1,8  раза. Среди органических 
форм было зафиксировано, что концентрации Mn-
LMM и Mn-Tf/Alb были статистически значимо боль-
ше контроля – в 4 и 1,9 раза соответственно. На фоне 
этого отмечалась тенденция к снижению содержания 
фракции Mn-A2M.

Для наглядности на рисунке 4 представлены резуль-
таты анализа процентного распределения Mn по фрак-
циям на фоне его различного содержания в сыворотке 
крови животных.

Согласно корреляционному анализу, выявлено, 
что валовое содержание марганца в сыворотке кро-
ви статистически значимо положительно ассоцииро-
валось с такими фракциями, как Mn-free (r = 0,89), Mn-
Tf/Alb (r = 0,81) и Mn-LMM (r = 0,63); фиксировалась от-
рицательная корреляционная связь с Mn-A2 (r = –0,6) 
(рис. 5).

Из диаграммы рассеяния видно, что чем выше был 
уровень общего марганца в сыворотке крови у живот-
ных опытной группы, тем выше была концентрация фрак-
ций Mn-free, Mn-LMM и Mn-Tf/Alb и тем меньше стано-
вилась концентрация фракции Mn-A2. На рисунке также 
наглядно показано, что повышение общей концентра-
ции марганца в сыворотке крови крыс (выше 12 мкг/л) 
приводит к перегрузке основных высокомолекулярных 
носителей и инициирует ещё большее образование низ-
комолекулярных форм Mn.

РИС. 3.  
Содержание марганцевых фракций в сыворотке крови жи-
вотных (мкг/л): данные представлены по значениям медиан; 
* – статистически значимая разница между опытной груп-
пой и контролем при p ≤ 0,05; ** – статистически значимая 
разница между опытной группой и контролем при p ≤ 0,01

FIG. 3.  
The content of manganese fractions in the blood serum of animals 
(µg/l): data are presented based on median values; * – statistical-
ly significant difference between the experimental and the control 
groups at p ≤ 0.05; ** – statistically significant difference between 
the experimental and the control groups at p ≤ 0.01
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ОБСУЖДЕНИЕ

За последнее десятилетие значительно возрос ин-
терес к исследованиям по изучению обмена марганца 
в организме человека и животных, а также возможных 
негативных последствий его воздействия. Большое вни-
мание к данной проблеме вызвано целым рядом объек-

тивных причин, среди которых главное место занимает 
ухудшение экологической обстановки [16].

Проведённое экспериментальное исследование по-
казало, что субхроническое пероральное воздействие 
марганца способно приводить к нарушению баланса хи-
мических элементов в организме животных.

Выявленное в ходе анализа снижение уровней маг-
ния, железа и меди в сыворотке крови обусловлено избы-
точным поступлением в организм лабораторных живот-
ных функционального антагониста этих металлов – мар-
ганца. Всасывание данных элементов в желудочно-ки-
шечном тракте осуществляется общими транспортными 
системами, и, следовательно, пищевой статус марганца 
способен влиять на кинетику данных химических элемен-
тов [17, 18]. Выявленная тенденция к повышению содер-
жания йода, возможно, обусловлена блокирующим дей-
ствием ионов марганца на поглощение щитовидной же-
лезой йода [19]. Хорошо известно, что соединения селе-
на оказывают антитоксическое действие при отравлении 
солями многих тяжёлых металлов. Главный селенопроте-
ин крови SeP имеет большое сродство к тяжёлым метал-
лам, благодаря чему способен образовывать комплексы 
с металлами и транспортировать их [20, 21]. Так, в иссле-
довании китайских учёных было установлено, что воздей-
ствие ртути влияет дозозависимым образом на концен-
трацию селена и распределение селенопротеинов в сыво-
ротке крови [22]. Возможно, это и объясняет выявленную 
в нашей работе тенденцию к повышению уровня селена.

Полученные результаты наглядно продемонстриро-
вали, что хроническое воздействие марганца изменя-
ет гомеостаз железа в системном кровообращении, сни-
жая его содержание в сыворотке крови, а также в голов-
ном мозге, что согласуется с исследованиями зарубеж-
ных учёных [23]. С химической точки зрения это обосно-
вывается тем, что марганец и железо расположены рядом 
друг с другом в периодической таблице, позволяя конку-
рировать за связывание с транспортными белками [24]. 
Как правило, в железодефицитных областях головного 

РИС. 4.  
Процентное распределение марганца по фракциям (%): 
* – статистически значимая разница между опытной груп-
пой и контролем при p ≤ 0,05; ** – статистически значимая 
разница между опытной группой и контролем при p ≤ 0,01

FIG. 4.  
Percentage distribution of manganese by fractions (%): * – statisti-
cally significant difference between the experimental and the con-
trol groups at p ≤ 0.05; ** – statistically significant difference be-
tween the experimental and the control groups at p ≤ 0.01
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РИС. 5.  
Корреляционная взаимосвязь между общей концентрацией 
марганца и его отдельными фракциями в сыворотке крови 
животных опытной группы (n = 10), мкг/л
FIG. 5.  
Correlation between the total concentration of manganese 
and its individual fractions in the blood serum of animals  
of the experimental group (n = 10), µg/l
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мозга происходит усиленное накопление марганца, при-
водящее к активации окислительного стресса [25]. Впол-
не вероятно, что марганец-индуцированный окислитель-
ный стресс вызывает повышение проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера, приводящее к увеличению 
притока тяжёлых металлов – свинца, ртути и стронция [26].

Развитие методов аналитической химии привело 
к пониманию того, что общая концентрация химических 
элементов не может предоставить полную информацию 
об их метаболизме, биодоступности и возможном токси-
ческом воздействии на живые организмы. Только знание 
химической формы элемента может предоставить инфор-
мацию о возможных химических и биохимических про-
цессах и, таким образом, привести к большему понима-
нию токсичности или эссенциальности элемента [27, 28]. 
Полученные результаты анализа соединений химических 
элементов (speciation analysis) наглядно демонстрируют, 
что длительное воздействие субхронических доз марган-
ца может привести к смещению его металл-лигандных 
форм в сторону низкомолекулярных соединений, а также 
неорганической фракции, что может быть связано с пере-
грузкой других транспортных молекул. Предполагается, 
что именно Mn-LMM способны преодолевать гематоэн-
цефалический барьер и накапливаться в головном моз-
ге, вызывая нейротоксический эффект [29]. Перфузион-
ное исследование, проведённое американскими учёны-
ми, показало, что более высокий коэффициент притока 
из крови в мозг характерен для Mn-LMM (выше в 3 раза) 
по сравнению с комплексами Mn-free и Mn-Tf [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты исследования позволяют за-
ключить, что субхроническое пероральное воздействие 
марганца приводит к его кумуляции в организме живот-
ных и развитию дисбаланса ряда макро- и микроэлемен-
тов. Подобные отклонения могут потенцировать развитие 
функциональных нарушений систем организма. Установ-
лено, что избыточное поступление марганца способствует 
статистически значимому повышению содержания данно-
го тяжёлого металла в сыворотке крови на фоне статисти-
чески значимого снижения уровня кальция, калия, магния, 
железа и меди. Наряду с этим в коре головного мозга ста-
тистически значимо повышается уровень марганца, свин-
ца, ртути и стронция; происходит снижение железа и йода.

Выявленные корреляционные связи между содержа-
нием химических элементов в сыворотке крови и коре 
головного свидетельствуют о том, что изменение сыво-
роточных уровней магния и меди может служить про-
гностическим признаком нарушения их гомеостаза в го-
ловном мозге.

На фоне повышения валового содержания марган-
ца в сыворотке крови происходит перераспределение 
данного металла по его металл-лигандным формам. 
При концентрации марганца в сыворотке крови крыс 
выше 12 мкг/л происходит смещение уровней марган-
цевых фракций в сторону низкомолекулярных соедине-
ний LMM, что может быть связано с перегрузкой других 

транспортных молекул и может являться новым инстру-
ментом донозологической диагностики.
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