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Аннотация 

Исследование направлено на изучение влияния изолированного и сочетанного 

воздействия хронического переменного стресса и перорального введения 
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пищевых консервантов (бензойной и сорбиновой кислот) на активность 

аминотрансфераз (АСТ и АЛТ) в сыворотке крови крыс с учетом гендерного 

фактора. В эксперименте на 48 животных обоего пола продемонстрировано 

статистически значимое подавление активности ферментов в большинстве 

опытных групп. Наиболее выраженное угнетение метаболической функции 

печени у самцов наблюдалось при сочетанном воздействии, тогда как у самок — 

при изолированном введении консервантов. Полученные результаты указывают 

на необходимость пересмотра традиционной интерпретации активности 

аминотрансфераз, исключительно как маркеров цитолиза, в условиях 

воздействия неблагоприятных факторов, и подчеркивают важность учета 

половых различий при оценке токсикологических эффектов. 

 

Ключевые слова: аминотрансферазы, хронический стресс, пищевые 

консерванты, печень, половые различия, токсикология, экспериментальные 

животные. 

 

THE EFFECT OF COMBINED EXPOSURE TO CHRONIC STRESS AND 

FOOD PRESERVATIVES ON THE ACTIVITY OF AMINTRANSFERASES IN 

THE BLOOD SERUM OF RATS, TAKING INTO ACCOUNT THE GENDER 

FACTOR 

Smolyankin D.A. 

Junior Researcher, Toxicology Laboratory, 

Federal budgetary institution of science «Ufa Research Institute of Occupational 

Health and Human Ecology», 

Ufa, Russia 

 

Gizatullina A.A. 

Junior Researcher, Genetics Laboratory, 

Дневник науки | www.dnevniknauki.ru | СМИ ЭЛ № ФС 77-68405 ISSN 2541-8327 
 



2025 
№9 

ЭЛЕКТРОННЫЙ НАУЧНЫЙ ЖУРНАЛ «ДНЕВНИК НАУКИ» 
 
Federal budgetary institution of science «Ufa Research Institute of Occupational 

Health and Human Ecology», 

Ufa, Russia 

Ryabova Yu.V. 

PhD in Medical Sciences, 

Head of the Toxicology Laboratory, 

Federal budgetary institution of science «Ufa Research Institute of Occupational 

Health and Human Ecology», 

Ufa, Russia 

 

Karimov D.O. 

PhD in Medical Sciences, 

Head of the Department of Toxicology and Genetics with Experimental Clinic of 

Laboratory Animals, 

Federal budgetary institution of science «Ufa Research Institute of Occupational 

Health and Human Ecology», 

Ufa, Russia 

 

Abstract 

This study aimed to investigate the effects of isolated and combined exposure to 

chronic intermittent stress and oral administration of food preservatives (benzoic and 

sorbic acids) on aminotransferase activity (AST and ALT) in rat serum, taking into 

account gender factors. An experiment on 48 animals of both sexes demonstrated 

statistically significant suppression of enzyme activity in most experimental groups. 

The most pronounced suppression of liver metabolic function was observed in males 

with combined exposure, while in females, it was observed with isolated administration 

of preservatives. These results indicate the need to reconsider the traditional 

interpretation of aminotransferase activity solely as markers of cytolysis under adverse 
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conditions and emphasize the importance of considering sex differences when 

assessing toxicological effects. 

 

Keywords: aminotransferases, chronic stress, food preservatives, liver, sex 

differences, toxicology, experimental animals. 

Актуальность. Современная жизнь характеризуется одновременным 

воздействием на организм множества негативных факторов, среди которых 

особое место занимают хронический психосоциальный стресс. Стресс, 

опосредованный длительной активацией гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы (ГГНС) и симпатической нервной системы, приводит 

к серьёзным физиологическим нарушениям, включая дисрегуляцию кортизола, 

окислительный стресс и системное воспаление [29]. Согласно гипотезе 

аллостатической нагрузки, постоянные попытки организма адаптироваться к 

хроническим стрессорам ведут к нарушению регуляции и повышению риска 

развития различных патологий [19]. 

Важнейшим экологическим фактором, усугубляющим последствия 

хронического стресса, являются ксенобиотики [23]. Показано, что их 

воздействие может потенцировать стресс-реакцию, способствуя дальнейшему 

развитию окислительного повреждения и воспаления [34]. Особую опасность 

представляет потенциальный однонаправленный повреждающий эффект 

воздействия факторов окружающей среды и поведенческих привычек, который 

значительно увеличивает аллостатическую нагрузку и ускоряет развитие 

хронических заболеваний [16]. При этом социально уязвимые группы населения 

подвержены одновременному воздействию этих факторов в большей степени [6]. 

Печень играет центральную роль в метаболизме питательных веществ и 

детоксикации ксенобиотиков, что делает её особенно восприимчивой к 

воздействию неблагоприятных факторов [25]. Ключевыми маркерами, 

традиционно используемыми для оценки целостности гепатоцитов, являются 

ферменты аланинаминотрансфераза (АЛТ) и аспартатаминотрансфераза (АСТ) 
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[8]. С одной стороны, считается, их специфичность ограничена, так как 

повышение активности может свидетельствовать также о повреждении 

сердечной мышцы или скелетной мускулатуры [20]. Однако, несмотря на это, 

значительный рост уровня аминотрансфераз чаще ассоциирован именно с 

гепатоцеллюлярными повреждениями, например, вызванными вирусными 

гепатитами, ишемией или токсинами [10]. 

Современная пищевая промышленность широко ориентирована на 

применение пищевых добавок и консервантов для увеличения сроков годности 

продуктов, улучшения их органолептических свойств и обеспечения 

микробиологической безопасности [13]. Их использование стало неотъемлемой 

частью технологической обработки, позволяя решать задачи хранения и 

логистики в условиях глобализации рынка [31]. Однако, несмотря на 

установленные нормативы (например, допустимые суточные дозы) и 

тщательный токсикологический контроль на этапе допуска, постоянное 

поступление даже малых доз этих ксенобиотиков в организм вызывает 

обоснованную озабоченность научного сообщества [30]. Так, исследования на 

животных моделях продемонстрировали, что введение консерванта бензоата 

натрия (БН) приводит к значительному повышению активности маркерных 

ферментов в сыворотке крови, а также вызывает серьёзные 

патоморфологические изменения в печени, включая вакуолизацию гепатоцитов, 

жировую дистрофию и нарушение клеточной архитектоники [12; 32]. 

Образующийся при взаимодействии БН с аскорбиновой кислотой бензол, 

обладает известным канцерогенным потенциалом и способен повреждать ДНК в 

митохондриях [11]. Кроме того, предполагается развитие потенциально 

негативных долгосрочных последствий для здоровья, особенно при сочетанном 

воздействии с другими неблагоприятными факторами, такими как хронический 

стресс. 

Важно отметить, что реакция на стрессовые воздействия, равно как и 

метаболизм консервантов, может существенно варьировать в зависимости от 
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вида, пола и индивидуальных особенностей организма [1]. Несмотря на то что 

многие расстройства, ассоциированные со стрессом, чаще встречаются у 

женщин [5], подавляющее большинство доклинических исследований 

проводится на самцах животных, что создаёт значительный пробел в понимании 

гендерно-специфичных механизмов ответа [26]. Отдельные данные указывают 

на то, что пол может модулировать влияние хронического стресса на функцию 

ГГНС и аффективное поведение [35], однако исследования на самках остаются 

фрагментарными. 

Цель исследования - оценить влияние изолированного и сочетанного 

воздействия хронического переменного стресса и перорального введения смеси 

пищевых консервантов (бензойной и сорбиновой кислот) на активность 

аминотрансфераз, аспартатаминотрансферазы (АСТ) и 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови белых аутбредных крыс с 

учетом гендерного фактора. 

Материалы и методы. Экспериментальное исследование было проведено 

на 48 половозрелых белых аутбредных крысах обоего пола (самцы и самки) с 

исходной массой тела 190-210 г. Всех животных методом случайной выборки 

распределили в четыре экспериментальные группы (n=12 в каждой, по 6 особей 

каждого пола): группа контроля (К), группа хронического стресса, группа 

получавших пищевые консерванты и группа сочетанного воздействия 

(консерванты + стресс). Животным контрольной группы внутрижелудочно 

вводили эквивалентный объем дистиллированной воды. 

Модель хронического переменного стресса воспроизводили в течение 28 

дней по модифицированному протоколу Matisz et al. [17]. Ежедневное 

воздействие включало комплекс различных стресс-факторов, которые 

варьировались по графику: социальную изоляцию (продолжительностью от 1,5 

до 20 часов), иммобилизацию (30-60 минут), воздействие шума (1,5-2 часа), 

непрерывное освещение в ночное время (12 часов), а также полное лишение 

пищи или воды на 24 часа. 
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Параллельно животным соответствующих групп один раз в сутки 

(понедельник-пятница) на протяжении 28 дней внутрижелудочно вводили 

водный раствор смеси пищевых консервантов. Дозы были установлены в 

десятикратном превышении относительно суточного потребления человеком и 

составляли: бензойная кислота - 100 мг/кг массы тела, сорбиновая кислота - 500 

мг/кг массы тела. 

Все животные содержались в стандартных условиях вивария при 

постоянной комнатной температуре (20-25°C), влажности воздуха (30-70%) и 12-

часовом световом режиме (с 08:00 до 20:00). Животные имели свободный доступ 

к воде и стандартному рациону, за исключением периодов, когда лишение пищи 

или воды применялось в качестве стресс-фактора в соответствии с 

экспериментальным протоколом. 

Все процедуры с животными проводились в строгом соответствии с 

международными этическими нормами, включая принципы Хельсинкской 

декларации, Европейской конвенции о защите позвоночных животных. 

Протокол работы был одобрен локальным этическим комитетом. По окончании 

исследования животных выводили из эксперимента под наркозом с 

последующей декапитацией. 

Для биохимического анализа производили забор крови с последующим 

получением сыворотки. Активность аспартатаминотрансферазы (АСТ) и 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови определяли кинетическим 

УФ-методом без пиридоксальфосфата по рекомендациям IFCC с 

использованием коммерческих наборов реагентов «Вектор-Бест» (РФ) на 

биохимическом анализаторе «Stat Fax 3300» (Awareness Technology, США). 

Статистическую обработку данных проводили с применением метода 

Bootstrap с генерацией выборок методом Монте-Карло в среде Jupyter Notebook 

на Python 3.11. Для проведения множественных сравнений и контроля уровня 

ошибок первого рода использовали поправку Холма-Бонферрони. Различия 
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между группами считались статистически значимыми при скорректированном 

уровне p<0,05. 

Результаты. Проведенный биохимический анализ сыворотки крови 

выявил статистически значимые изменения активности аминотрансфераз под 

влиянием хронического стресса и перорального введения консервантов, причем 

характер данных изменений имел выраженные половые особенности. 

У самцов крыс в группе, получавшей только консерванты, средняя 

активность АСТ составила 175,17 Ед/л, что было достоверно ниже (p=0,037) 

контрольного значения (240,82 Ед/л). Наиболее выраженное снижение 

активности данного фермента наблюдалось при сочетанном воздействии: в 

группе «Консерванты+стресс» средняя концентрация АСТ (153,68 Ед/л) была 

значимо ниже как показателей контроля (p=0,001), так и группы «Стресс» 

(189,56 Ед/л; p=0,019). 

У самок снижение активности АСТ носило системный характер и 

проявлялось во всех экспериментальных группах. Так, в группе «Стресс» 

средний уровень фермента (198,48 Ед/л) был значимо ниже контрольного 

(p=0,020). В группе, получавшей только консерванты, активность АСТ 

снижалась до 165,27 Ед/л (p=0,001), тогда как при сочетанном воздействии со 

стрессом этот показатель составлял 179,01 Ед/л (p=0,001) на фоне контрольных 

значений. При этом активность АСТ в группе «Консерванты» была достоверно 

ниже, чем в группе «Стресс» (p=0,001), а в группе «Консерванты+стресс» — 

статистически значимо отличалась от группы «Стресс» (p=0,019) (рис. 1). 
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Рис. 1. – Распределение и средние значения показателя «АСТ» у самцов и самок 

в группах «К-», «Стресс», «Консерванты» и «Консерванты+стресс» 

 

Анализ активности АЛТ у самцов показал значимое снижение во всех 

экспериментальных группах относительно контроля (92,42 Ед/л). В группе 

«Стресс» среднее значение составило 75,6 Ед/л (p=0,006), в группе 

«Консерванты» — 76,95 Ед/л (p=0,011). Наибольшее угнетение активности 

фермента было зарегистрировано в условиях сочетанного воздействия — 62,12 

Ед/л (p=0,001 против контроля). При этом данный показатель был значимо ниже, 

чем в группе «Стресс» (p=0,005) и группе «Консерванты» (p=0,003). 

У самок картина изменений активности АЛТ имела некоторое отличие. 

Средний уровень фермента в группе «Консерванты» (64,81 Ед/л) был достоверно 

снижен по сравнению с контролем (83,51 Ед/л; p=0,001), а также группами 

«Стресс» (75,64 Ед/л; p=0,008) и «Консерванты+стресс» (p=0,027), где его 

активность, напротив, оказалась выше (рис. 2). 
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Рис. 2. – Распределение и средние значения показателя «АЛТ» у самцов и самок 

в группах «К-», «Стресс», «Консерванты» и «Консерванты+стресс» 

 

Обсуждение. Полученные результаты демонстрируют комплексное 

влияние хронического стресса и перорального введения консервантов на 

активность ключевых печеночных ферментов, причем выявленные изменения 

характеризуются выраженными половыми различиями. Наблюдавшееся 

статистически значимое снижение активности как АСТ, так и АЛТ в 

большинстве экспериментальных групп представляет особый интерес. В отличие 

от общепринятой трактовки повышения активности аминотрансфераз как 

маркера цитолиза [7], последовательно регистрируемое снижение может 

свидетельствовать об угнетении синтетической функции печени под влиянием 

неблагоприятных факторов [33]. Можно предположить, что сочетанное 

воздействие хронического стресса и ксенобиотиков-консервантов вызывает 

подавление обменных процессов в гепатоцитах, что проявляется снижением 

синтеза ферментов в условиях адаптационной перестройки клеточного 

метаболизма. 

Выявленные половые различия в реакции организма животных на 

экспериментальные воздействия требуют отдельного рассмотрения. Более 

выраженное и распространенное снижение активности АСТ у самок во всех 

опытных группах, а также значимое ингибирование активности АЛТ в группе 
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"Консерванты" свидетельствуют о повышенной чувствительности особей 

женского пола к изучаемым факторам. Наблюдаемая закономерность 

согласуется с результатами предыдущих исследований, демонстрирующими 

половые особенности реактивности гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 

системы [18; 27] и особенностях метаболизма ксенобиотиков у самок и самцов 

[21; 24], обусловленных различиями в гормональном статусе и активности 

ферментов цитохрома P450. 

Важным аспектом является анализ состояния печени при одновременном 

воздействии психологического стресса и пищевых консервантов. У самцов 

наиболее выраженное подавление активности АЛТ наблюдалось именно в 

группе совместного воздействия факторов, что указывает на возможный 

потенцирующий эффект их комбинации и согласуется с данными о 

кумулятивном влиянии стрессорных и химических агентов [15]. В отличие от 

этого, у самок максимальный эффект в отношении АЛТ был достигнут в группе 

при изолированном введении консервантов, что может объясняться 

особенностями метаболизма ксенобиотиков у женских особей [9]. 

Сравнение полученных результатов с данными других исследований 

представляет определенные сложности, поскольку в доступной литературе 

недостаточно работ, посвященных изучению именно снижения активности 

аминотрансфераз под влиянием аналогичных факторов. Большинство научных 

трудов традиционно сфокусировано на повышении активности АСТ и АЛТ при 

токсических повреждениях печени [2; 4]. Однако имеющиеся данные о влиянии 

стресса на метаболическую функцию печени [3; 14] и угнетении активности 

микросомальных ферментов при воздействии ксенобиотиков [22; 28] косвенно 

подтверждают наши выводы. 

Заключение. Проведенное исследование демонстрирует, что сочетанное 

воздействие хронического переменного стресса и перорального введения 

пищевых консервантов вызывает статистически значимое подавление 

активности аминотрансфераз (АСТ и АЛТ) в сыворотке крови крыс, что 
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свидетельствует об угнетении метаболической функции печени. Наиболее 

выраженные изменения наблюдались при сочетанном воздействии факторов, 

подтверждая гипотезу об однонаправленном взаимодействии. Выявленные 

изменения характеризовались четкими половыми различиями, причем у самцов 

максимальное подавление активности АЛТ регистрировалось при сочетанном 

воздействии, тогда как у самок наиболее значимое снижение активности обоих 

ферментов отмечалось при изолированном введении консервантов. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что традиционная 

интерпретация изменений активности аминотрансфераз, исключительно как 

маркеров цитолиза, требует пересмотра в условиях комплексного воздействия 

неблагоприятных факторов. Обнаруженное снижение активности ферментов, 

вероятно, отражает глубокое нарушение метаболических процессов в 

гепатоцитах на фоне глобальной адаптационной перестройки обмена веществ в 

печени. 

Данное исследование подчеркивает потенциальные риски для здоровья 

населения, связанные с сочетанным воздействием производственных и 

психоэмоциональных факторов. Полученные результаты обосновывают 

необходимость учета гендерных особенностей при оценке токсикологических 

эффектов и разработке профилактических мероприятий для лиц, подверженных 

сочетанному воздействию стресса и ксенобиотиков. Дальнейшие исследования 

должны быть направлены на изучение молекулярных механизмов выявленных 

изменений и разработку стратегий коррекции нарушений метаболической 

функции печени. 
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