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Длительное применение стандарта афлатоксина В1, в дозах, не превышающих предельно допусти-
мые уровни в зерносмеси, вызывает повышение активности сывороточных ферментов печени. Данные  
изменения подтверждают наличие гепатотоксического эффекта афлатоксина В1 в более низких чем ПДУ 
дозах. Ключевые слова: афлатоксин В1, крысы, микотоксины, биохимические показатели сыворотки крови. 
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Long-term use of the aflatoxin B1 standard, in doses not exceeding the maximum permissible levels in the grain 
mixture, causes an increase of the activity of serum liver enzymes. Changes of this biochemical parameters confirm the 
presence of a hepatotoxic effect of aflatoxin B1 at doses lower than the maximum permissible level. Keywords: aflatox-
in B1, rats, mycotoxins, biochemical parameters of serum blood. 

 

Введение. Микотоксины являются природными контаминантами растительного сырья. Они 
продуцируются различными видами грибов, таких как Aspergillus, Penicillium, Fusarium и др. [8].           
В отличие от плесневых грибов, сами по себе микотоксины не имеют ни вкуса, ни запаха. Следова-
тельно, распространяясь в кормах на разных этапах заготовки, они беспрепятственно проникают в 
организм животных, вызывая метаболические, морфологические и иммунологические изменения. 
Возможности современной ветеринарии позволяют детектировать данные патологические измене-
ния в организме животных и осуществлять дифференциальную диагностику единичных и сочетан-
ных микотоксикозов [5, 7].  

В литературных источниках приводятся данные, которые описывают патологические процес-
сы, возникающие при воздействии микотоксинов. Например, афлатоксин В1, влияние которого          
изучалось в рамках нижеописанного исследования, является одним из сильнейших гепатотоксинов 
(поражает печень, вызывая жировую дистрофию, обладает канцерогенными свойствами) [4]. Это, 
безусловно, будет сказываться на биохимических показателях крови, отражающих функцию печени 
[1, 6].  

В ряде отечественных и зарубежных публикаций описаны изменения таких биохимических  
показателей, как аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза,   
сывороточные белки, под действием афлатоксина В1 в превышающих минимально допустимый уро-
вень (МДУ) дозах. Следует отметить, что МДУ микотоксинов в разных странах значительно отлича-
ется. По данным «Food and Agriculture Organization» (FAO), предельно допустимые уровни афлаток-
сина В1 в кормах для сельскохозяйственных животных находятся в диапазоне от 5 до 50 мкг/кг.         
В Республике Беларусь, согласно постановлению Министерства сельского хозяйства и продоволь-
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ствия Республики Беларусь №10 от 10.02.2011 г., предельно допустимое содержание афлатоксина 
В1 в зерне и комбикормах не должно превышать отметки в 20 мкг/кг [3].  

Следует отметить, что афлатоксин В1 относится к веществам, которые обладают канцероген-
ными свойствами для человека. Согласно ГН 10-66 РБ 98 «Перечень веществ, продуктов, производ-
ственных процессов, бытовых и природных факторов, канцерогенных для человека», предельно  
допустимый уровень афлатоксина В1 в продуктах питания, предназначенных для человека, не дол-
жен превышать 5 мкг/кг. Целью данного исследования явилось определить динамику активности 
гепатозависимых ферментов в сыворотке крови лабораторных крыс на фоне использования разных 
концентраций афлатоксина В1 в пределах МДУ. 

Материалы и методы исследований. Исследования были выполнены в УО ВГАВМ на базе 
следующих кафедр: анатомии животных; внутренних незаразных болезней; химии имени профессо-
ра Ф. Я. Беренштейна. Эксперимент проводили на 20 белых крысах, разделенных по принципу          
аналогов на 4 группы по 5 животных в каждой. Работа с лабораторными животными проводилась в 
рамках Директивы 2010/63/ЕU Европейского парламента и совета Европейского союза от 22.09.2010 
г. по охране животных, используемых в научных целях.  

При постановке опыта крысы контрольной группы получали только зерносмесь без добавле-
ния микотоксина, группы № 1, 2 и 3 были опытные. Для оценки влияния афлатоксина В1 (АФТ В1) 
крысам двух опытных групп (гр. № 1 и гр. № 2) перорально ежедневно задавался стандарт афлаток-
сина В1 в дозах 0,016 мл (1-я группа) и 0,008 мл (2-я группа) на голову в сутки, что соответствовало 
содержанию афлатоксина в зерносмеси 20 мкг/кг и 10 мкг/кг (МДУ афлатоксина В1 для зерна, уста-
новленный в Республике Беларусь, составляет до 20 мкг/кг). Крысам 3-й опытной группы ежедневно 
перорально вводился ацетонитрил в дозе 0,016 мл/крысу без афлатоксина В1, для исключения           
токсического влияния ацетонитрила, который использовался растворителем стандарта афлатоксина 
В1 (АФТ В1) в опытных группах 1 и 2 (таблица 1). 

 
Таблица 1 – Дизайн эксперимента 

Группа 1 Контроль Группа 2 Группа 3 

0,016 мл АФТ 
В1\крысу\сутки 

зерносмесь без АФТ В1 
0,008 мл АФТ 
В1\крысу\сутки 

ацетонитрил 0,016 
мл\крысу\сутки 

 
Для кормления крыс, участвовавших в опыте, использовали зерносмесь (ячмень, пшеница, 

овес), заведомо не содержащую в себе афлатоксины. Тестирование зерносмеси проводилось с ис-
пользованием набора ИФА-афлатоксин В1, разработанного институтом биоорганической химии НАН 
Беларуси (рисунок 1).  

 

 
Рисунок 1 – Набор ИФА-афлатоксин В1 

 
Используемые концентрации микотоксина рассчитывались исходя из того, что одна крыса 

каждой группы в сутки съедала 20 г корма. В условиях опыта использовали аналитический стандарт 
афлатоксина В1 ‒ 25,2 мкг/мл, производитель - Trilogy Analytical Laboratory (рисунок 2). 

Спустя 2 и 8 недель (на 14-й и 56-й дни исследований) проводился отбор крови и получения 
ее сыворотки для биохимического исследования. Для оценки влияния афлатоксина В1 в сыворотке 
крови измеряли такие показатели, как активность аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатамино-
трансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), креатинфосфокиназы (КФК),                                            
γ-глутамилтрансферазы (ГГТФ) кинетическим методом Sample Start. В процессе исследований руко-
водствовались методическими указаниями по биохимическому исследованию крови животных с              
использованием диагностических наборов реактивов [2].  
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Рисунок 2 – Стандарт афлатоксина В1 

 
Обработку цифрового материала проводили методами вариационной статистики с помощью 

программного средства Microsoft Exсel, рассчитывали среднюю арифметическую и стандартную 

ошибку средней арифметической ( ±m), уровни значимости (р) критерия достоверности (td), кото-

рые выражали – *р≤0,05; **р≤0,01; ***р≤0,001.  
Результаты исследований. В процессе исследования у крыс всех групп не наблюдалось   

изменений клинического состояния. Физикальные данные свидетельствуют об отсутствии угнетения, 
потери массы тела, желудочно-кишечных расстройств, а также других клинических проявлений 
острого афлатоксикоза. Однако, несмотря на удовлетворительное клиническое состояние животных 
опытных групп, были выявлены значительные изменения биохимического профиля в сравнении с 
крысами контрольной группы. Полученные цифровые значения изучаемых биохимических показате-
лей отражены в таблице 2.  

 
Таблица 2 – Активность ферментов сыворотки крови крыс опытных и контрольной групп (n=20). 

Группы 
крыс 

АЛТ, МЕ/л АСТ, МЕ/л ГГТФ, МЕ/л ЩФ, МЕ/л КФК, МЕ/л 

На 56-й день исследований 

Контроль 61,11±5,66 17,23±0,15 17,37±3,86 27,58±0,01 41,15±0,01 

20 мгк/кг  
(1 опытная) 

218,25±5,82*** 157,14±23,28*** 212,01±3,47*** 165,41±0,01*** 123,50±0,33*** 

10 мгк/кг 
(2 опытная) 

165,87±5,78*** 69,94±11,71** 52,14±11,56* 43,98±9,20 82,33±0,22*** 

ацетонитрил 78,57±5,48 26,19±5,71 23,16±7,72 41,36±9,19 61,95±13,76 

На 14-й день исследований 

Контроль 10,47±2,91 8,39±3,5 9,41±3,10 54,14±8,80 8,26±2,75 

20 мгк/кг 61,69±25,02 72,89±6,98*** 101,90±27,79*** 163,80±13,77*** 56,79±11,01** 

10 мгк/кг 29,11±0,59*** 15,96±2,43 52,88±12,74* 179,73±0,52*** 28,63±2,75** 

ацетонитрил 17,89±5,25 11,37±1,75 15,13±4,25 98,84±10,75* 19,34±5,13 

Примечания: * - p<0,05; *** - p<0,001, при сравнении с контрольной группой. 

 
Как видно из таблицы 2, на протяжении эксперимента биохимические показатели крови кон-

трольной группы, а также группы крыс, которые получали ацетонитрил, оставались в пределах нор-
мальных физиологических значений и не имели тенденций к повышению концентраций в долго-
срочной перспективе. На 14-й день исследований крысы 1-й опытной группы, ежедневно перораль-
но получавшие стандарт афлатоксина В1 в дозе 20 мкг\кг, по сравнению с контрольной группой         
демонстрировали высокодостоверное повышение активности АЛТ в 5,9 раза, АСТ ‒ в 8,7 раза, ГГТФ 
‒ в 10,8 раза, ЩФ ‒ в 3 раза и КФК - в 6,9 раза. На 56-й день исследований тенденция продолжи-
лась, т.к. активность АЛТ была выше контрольных показателей в 3,6 раза, АСТ ‒ в 9,1 раза, ГГТФ ‒ 
в 12,2 раза, ЩФ ‒ в 6 раз и КФК - в 3 раза.   

У крыс 2-й опытной группы, ежедневно перорально получавших стандарт афлатоксина В1 в 
дозе 10 мкг/кг, в указанные сроки также наблюдали статистически значимые отклонения в биохимии 
сыворотки крови по сравнению с контролем (повышение активности АЛТ в 2,7 раза, АСТ ‒ в 1,9 и        
4,1 раза, ГГТФ ‒ в 5,6 и 4,1 раза, ЩФ ‒ 3,3 и 1,6 раза, КФК ‒ в 3,5 и 2 раза).  
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Данные изменения характеризуют ряд процессов в организме животных под действием афла-
токсина В1: 

- повышенная активность таких ферментов, как АСТ и АЛТ, свидетельствует о гепатоцеллюляр-
ном повреждении. Локализуясь в цитоплазме клеток печени, они активно попадают в кровь в момент 
повреждения стенки самих гепатоцитов или мембраны митохондрий гепатоцитов; 

- ЩФ и ГГТФ являются ферментами, повышение активности которых указывает на процессы        
холестаза в печени. Различием в интерпретации данных показателей является то, что ГГТФ находится 
на эпителиальных клетках желчных протоков, а также на самой наружной мембране гепатоцитов, но в 
более низкой концентрации. В свою очередь активность ЩФ связана с повреждением самих гепатоци-
тов. Именно поэтому происходит увеличение сывороточной активности данного фермента при заболе-
ваниях печени, приводящих к застою желчи. Активность ГГТФ в первую очередь связана с повреждени-
ем эпителиальных клеток желчных протоков. Совместное увеличение активности ЩФ и ГГТФ может        
указывать на поражение всей гепатобилиарной системы в целом; 

- длительное удерживание повышенной активности креатинфосфокиназы в сыворотке крови 
обычно наблюдается при выраженном нарушении кровообращения в мышечной ткани, особенно в 
миокарде.  

Полученные результаты позволяют установить факт субклинического повреждения паренхимы 
печени, что в последующем может привести к развитию холестаза на фоне увеличения гепатоцитов, а 
также повреждению эпителия желчевыводящих протоков. Однако, различить обратимое повреждение 
от необратимого на основании только этих показателей не представляется возможным. 

Важным наблюдением является то, что увеличение активности исследуемых ферментов отмеча-
ется не только при повышении дозы афлатоксина, но и при увеличении времени поступления микоток-
сина в организм. Особое внимание следует обратить на опытную группу № 2 с более низкой концентра-
цией вводимого с пищей афлатоксина В1 (10 мкг/кг). Существует заметная тенденция к росту показате-
лей, отражающих функцию печени, с увеличением времени поступления афлатоксина В1 в организм, 
несмотря на то, что доза афлатоксина в 2 раза ниже, чем допускается по МДУ. Так, при увеличении 
времени эксперимента с 2 до 8 недель активность исследуемых АЛТ и АСТ возрастала в среднем в            
5,7 и 4,4 раза. В опытной группе № 1 с течением времени активность исследуемых ферментов возрас-
тала не так заметно: у АЛТ, АСТ и ГГТ ‒ в 3,5, 2,2 и 2,1 раза, соответственно. 

Заключение. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что афлатоксин В1 вызывает 
изменения биохимического профиля сыворотки крови в концентрациях, равных 20 мгк/кг (верхняя грани-
ца ПДУ) и сниженных в 2 раза (10 мгк/кг). Важно отметить, что наблюдается четкая зависимость, при  
которой увеличение времени суплементации микотоксином даже в сниженной дозе вызывало пропор-
циональное увеличение активности сывороточных ферментов в рамках эксперимента. При этом           
физикальные исследования, которые проводились в процессе работы, не выявили значимых отклоне-
ний в клиническом состоянии опытных животных по сравнению с контролем в течение 2 месяцев.             
При гипотетическом переносе модели лабораторных животных на сельскохозяйственных необходимо 
учитывать тот факт, что сельскохозяйственные животные могут потреблять комбикорма с допустимым 
содержание микотоксинов на протяжении гораздо более длительных временных интервалов, чем опыт-
ный период в 8 недель. 
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