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Одним из представителей солей тяжелых 
цветных металлов является кобальт, одновре-
менно относящийся к группе микроэлементов и 
являющийся жизненно необходимым для функ-
ционирования живых организмов. Избыточ-
ное поступление кобальта в организм являет-
ся гено-, ферменто- и мембранотоксичным [1, 
2]. Кобальт индуцирует перекисное окисление 
липидов (ПОЛ), способствует формированию 
окислительного стресса, который поврежда-
ет биологические макромолекулы внутренних 
органов [8]. В механизме развития эндотели-
альной дисфункции играет роль снижение про-
дукции оксида азота (NO)  – основного вазоди-
латирующего фактора и его биодоступности. 
В нарушении функции эндотелия могут также 
играть роль изменения метаболизма холесте-
рина (ХС) и атерогенез [4].

Представляет интерес изучение влияния на 
показатели функции эндотелия и гемодинамику 
эндогенных антиоксидантов и регуляторов тка-
невого дыхания при хроническом воздействии 
хлорида кобальта в эксперименте.

Материал и методы. Для реализации цели 
исследования проведены опыты на крысах-сам-
цах линии Вистар одной возрастной группы (10–
14 мес.), массой 220–250 г с экспозицией хлори-
дом кобальта без и на фоне применения коэнзима 
Q10 и L-аргинина. Содержание крыс в виварии 
и проведение экспериментов соответствовали 
«Правилам проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (МЗ СССР, 
1977), а также принципам Хельсинкской декла-
рации (2000). Изучали следующие показатели: 
интенсивность ПОЛ в эритроцитах и гомогена-
тах внутренних органов по концентрации мало-
нового диальдегида (МДА), которую определяли 
колориметрическим методом с тиобарбитуро-
вой кислотой [9]; состояние антиокислительной 
системы (АОС), которую оценивали по активно-
сти каталазы [6] и супероксиддисмутазы (СОД) 
(метод аутоокисления адреналина), концентра-
цию церулоплазмина (ЦП) в сыворотке крови по 
методу Равина [5]. Определяли концентрацию 
общего ХС в сыворотке крови и его содержание 
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Актуальность изучения механизмов вли-
яния на организм ионов тяжелых цвет-
ных металлов, поступающих из объек-

тов производственной и окружающей среды, 
определяется значительным загрязнением 
ими экосистемы. 
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в липопротеидах низкой плотности (ЛНП) и липо-
протеидах высокой плотности (ЛВП). Концентра-
цию суммарных метаболитов оксида азота (NOх) 
определяли по реакции деазотирования Грисса 
[7]. Для изучения гемодинамики исследовали 
кровоток в магистральных сосудах  – брюшной 
аорте, нижней полой вене, почечных артериях и 
микроциркуляторном звене допплерографиче-
ски с помощью ультразвукового портативного 
допплерографа (ММ-Д-Ф фирмы «Минимакс», 
Санкт-Петербург) у наркотизированных живот-
ных. Использовали 6 основных точек локации, 
в которых определяли следующие показатели: 
М  – средняя скорость кровотока; S  – систоли-
ческая скорость кровотока; D  – диастолическая 
скорость кровотока; PI  – пульсаторный индекс 
(индекс Гослинга), который отражает упруго-
эластические свойства сосудов; GD  – градиент 
давления.

Статистическую обработку проводили ме-
тодом вариационной статистики, определяли 
коэффициент корреляции. Использовали про-
граммы статистического анализа «Statistika 6.0 
for Windows» и «Microsoft Office Excel 2003».

Результаты и обсуждение. На фоне ко-
бальтовой интоксикации, вызванной паренте-
ральным введением хлорида кобальта в дозе 6 
мг/кг веса животного, развивается системный 
окислительный стресс: повышается концентра-
ция МДА в эритроцитах, гомогенатах почечной, 
печеночной и миокардиальной тканях. Выявле-
на прямая корреляционная связь между содер-
жанием кобальта в плазме крови и активностью 
ПОЛ в эритроцитах и внутренних органах при 
затравке хлоридом кобальта в течение 1 меся-
ца после введения соли (r1 = +0,83, r2 = +0,75, 
r3 = +0,80). На фоне интоксикации хлоридом ко-
бальта происходило снижение активности СОД 
в крови (p<0,001), тогда как активность катала-
зы и концентрация ЦП существенно возрастали 
(p<0,001). Сравнивая характер окислительной 
модификации активными формами кислорода 
СОД и каталазы, мы предположили, что специ-
фика процесса определяется особенностью 
уникальной структурной организации биомоле-
кул данных ферментов. По сравнению с СОД ка-
талаза, содержащая 4 группы гема и 4 молекулы 
НАДФH+, оказывается более устойчивой к инак-
тивирующему действию перекиси водорода 
(H2O2) и компенсаторно препятствует образова-
нию радикала OH·- путем метаболического уда-
ления перекиси водорода и может неспецифи-
чески стимулировать распад гидроперекисей 
липидов. Таким образом, патобиохимической 
составляющей в генезе кобальтовой ангиопатии 
является активация ПОЛ, которое индуцируется 
активными метаболитами кислорода: суперок-
сиданионрадикалом O2

-, перекисью водоро-
да H2O2, продуктом реакции Хабера – Вейса и 
Фентона – радикалом гидроксила OH·-, которые 
считаются наиболее активными инициаторами 
ПОЛ.

На фоне оксидативного стресса у крыс с ко-
бальтовой интоксикацией выявлено снижение 
концентрации суммарных метаболитов NO  – 
одного из основных биохимических маркеров 
дисфункции эндотелия, причиной которого 
является нарушение продукции NO и его био-
доступности при атерогенных изменениях в эн-
дотелии сосудов. Данные исследования показа-
ли достоверное повышение в сыворотке крови 
общего ХС, ХС ЛНП (р<0,001) и снижение ХС 
ЛВП (р<0,001). Гиперхолестеринемия и гипер-
β-липопротеидемия способствуют атероскле-
ротическим повреждениям эндотелия сосудов. 
Корреляционный анализ показал наличие от-
рицательной связи между повышением МДА в 
крови и снижением концентрации суммарных 
метаболитов NO (r = –0,72), а также прямой за-
висимости между концентрацией ЛНП и МДА 
(r  = +0,71). Полученные результаты созвучны с 
литературными данными, свидетельствующими 
о взаимосвязи окисленных ЛНП и высвобожде-
ния NO эндотелиальными клетками [10, 11, 12].

Допплерографические исследования вы-
явили снижение средней и систолической ско-
ростей кровотока в микроциркуляторных сосу-
дах, повышение сосудистого тонуса и тканевой 
перфузии, о чем свидетельствовали реографи-
ческие показатели, характеризующиеся более 
высокими значениями индекса Гослинга, по-
вышением плотности сосудистой стенки и сни-
жением градиента давления в сосудах микро-
циркуляторного русла. Индекс Пурсело (RI), 
который отражает общее периферическое со-
судистое сопротивление, у животных с кобаль-
товой интоксикацией был выше, чем в контро-
ле. Можно полагать, что эти функциональные 
изменения являются следствием нарушенного 
метаболизма NO и интенсивности образования 
метаболитов ПОЛ, влияющих на проницаемость 
и тонус сосудов.

В условиях системного окислительного 
стресса крысам с кобальтовой интоксикаци-
ей вводили коэнзим Q10 парентерально в дозе 
2,2 мкл/100 г и его комбинацию с L-аргинином 
1мг/100 г. Анализировали данные, характеризу-
ющие состояние ПОЛ-АОС клеток, содержание 
суммарных метаболитов NO и показатели обме-
на ХС.

Полученные данные свидетельствуют о суще-
ственном снижении концентрации МДА в кро-
ви и клетках внутренних органов под влиянием 
коэнзима Q10 и его комбинации с L-аргинином. 
Анализ активности ферментов антиоксидант-
ной системы показал достоверное возрастание 
активности СОД в плазме крови и эритроцитах, 
а исходно повышенная активность каталазы и 
концентрация ЦП достоверно снизились, хотя 
активность каталазы по сравнению с контролем 
осталась повышенной как возможное проявле-
ние клеточной компенсаторной реакции. 

Повышение активности СОД сопровождается 
ингибированием накопления супероксид-иона, 
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и, тем самым, способствует образованию Н2О2 
разрушающейся каталазой. С другой стороны, 
это препятствует образованию пероксинитрита, 
который повреждает эндотелий сосудов [3]. 

На фоне лечения в группе крыс с кобальтовой 
интоксикацией статистически достоверно по-
высилась концентрация суммарных метаболи-
тов оксида азота в сыворотке крови. При срав-
нении результатов, полученных под влиянием 
коэнзима Q10 и его комбинации с L-аргинином, 
обнаружилось, что наиболее высокая концен-
трация метаболитов NO, почти достигшая ис-
ходных контрольных значений, выявлена на 
фоне применения комбинации коэнзима Q10 с 

L-аргинином. 
Для выяснения эффективности действия 

антиоксидантов на процессы ПОЛ и фермен-
ты АОС был проведен корреляционный анализ. 
Показано наличие прямой корреляционной за-
висимости между концентрацией МДА и актив-
ностью каталазы: на фоне коэнзима Q10 и его 
комбинации с L-аргинином (r = +0,81, r = +0,77; 
р<0,001), и концентрацией церулоплазмина 
(r = +0,70, r = +0,75; р<0,001) и существование 
обратной связи между концентрацией МДА и 
активностью СОД в плазме (r = –0,69, р<0,001). 
На фоне ингибирования окислительного стрес-
са у крыс с токсической ангиопатией выявлено 
повышение концентрации метаболитов NO, что 
свидетельствовало о положительном влиянии 
на функциональную активность сосудистого эн-
дотелия препарата коэнзима Q10 (табл. 1) 

Таблица 1
Изменение биохимических показателей крови 

при интоксикации хлоридом кобальта 
на фоне лечения

Показа-
тель Контроль

Хлорид 
кобальта 

(6,0 мг/кг)

Хлорид 
кобальта + 
коэнзим Q10

МДА, 
нмоль/мл

4,54±0,16 5,97±0,14 * 4,61±0,034

СОД, 
ед,акт,

88,86±1,26 63,86±0,97 * 84,4±0,9

Каталаза, 
мкат/л

227,84±3,98 370,13±3,09 * 237,87±9,03

Церуло-
плазмин, 
мг/л

343,86±9,13 379,11±1,16 * 354,01±2,99

NO, 
мкмоль

50,93±0,63 41,05±0,49 * 49,4±0,5

ОХС 1,88±0,033 3,86±0,051 2,14±0,051
ЛНП 1,098±0,026 3,15±0,0056 1,42±0,042
ЛВП 0,673±0,01 0,502±0,0086 0,578±0,0073
ТАГ 0,246±0,011 0,46±0,0071 0,318±0,0097

* р<0,001 в сравнении с контролем.

Причиной повышения концентрации мета-
болитов NO явилось повышение доступности 
субстрата L-аргинина для фермента эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS) и индуцирование 
уровня экспрессии еNOS в эндотелиальной 
клетке. Корреляционный анализ показал нали-
чие отрицательной сильной связи концентрации 

NOх, МДА, ЛНП на фоне двух вариантов лечения 
соответственно (r = –0,83, r = –0,76; p<0,001).

В этом плане положительное влияние на 
эндотелий сосудов оказало снижение в сыво-
ротке крови общего ХС, ХС ЛНП и повышение 
ХС ЛВП, что препятствовало атеросклероти-
ческим повреждениям эндотелия сосудов. Эти 
позитивные изменения метаболизма NO в ус-
ловиях ингибирования окислительного стресса 
способствовали повышению эндотелийзави-
симой вазодилатации. На фоне лечения в обе-
их группах исследованных животных выявлено 
улучшение микроциркуляторной гемодинами-
ки, что проявлялось повышением средней и си-
столической скоростей кровотока, снижением 
упруго-эластических свойств сосудов микро-
циркуляции (плотности сосудистой стенки) и 
периферического сосудистого сопротивления. 
Гемодинамические изменения свидетельствуют 
о повышении процессов перфузии вследствие 
увеличения средней и систолической скоростей 
кровотока и снижения реографического индек-
са (табл. 2).

Таблица 2
Динамика изменений показателей 

микрогемодинамики под влиянием коэнзима Q10 
на фоне интоксикации хлоридом кобальта 

Точ-
ка 
ло-
ка-
ции

M S D PI GD RI

Сред. 
ско-
рость 
крово-
тока

Систо-
лич. 
ско-
рость 
крово-
тока

Диа-
сто-
лич. 
ско-
рость 
крово-
тока

Индекс 
Гослин-

га

Гра-
диент 
давле-

ния

Рео-
граф. 

индекс

см/с мм 
рт. ст. у. ед.

КОНТРОЛЬ
Пер
фу-
зия

2,812
±0,08

11,941
±0,12

4,526
±0,130

4,823
±0,19

0,051
±0,006

0,53
±0,02

на фоне интоксикации хлоридом кобальта
Пер
фу-
зия

2,01±
0,05111

10,88
±0,061111

2,15
±0,071111

8,46
±0,051111

0,013
±0,0021111

0,8
±0,0061111

на фоне корригирующей терапии 
коэнзимом Q10

Пер
фу-
зия

2,592
±0,0752222

11,521
±0,054222

3,980
±0,042

6,020
±0,0442222

0,042
±0,004

0,609
±0,00362

1111 – p<0,001; 111 – p<0,01; 11 – p<0,02; 1 – p<0,05 отно-
сительно контроля.

2222 – p<0,001; 222 – p<0,01; 22 – p<0,02; 2 – p<0,05 отно-
сительно интоксикации хлоридом кобальта.

Для выяснения эффективности лечения 
нами проведен корреляционный анализ между 
концентрацией стабильных метаболитов NO и 
скоростью кровотока, на фоне коэнзима Q10 и 
его комбинации с L-аргинином соответствен-
но средней (М) (r = +0,66, r = +0,71; р<0,001) и 
систолической (S) (r = +0,64, r = +0,70; р<0,001) 
для всех случаев.
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Заключение. Коррекция сосудистых ос-
ложнений, обусловленных интоксикацией 
хлоридом кобальта, и метаболизма NO на 
фоне лечения антиоксидантами: коэнзимом 
Q10 и его комбинацией с L-аргинином – при-
водит к снижению интенсивности свобод-
но-радикального окисления. Одновременно 
повышается концентрация стабильных мета-

болитов оксида азота, доступность субстрата 
L-аргинина для эндотелиальной NO-синтазы 
(NOS-3) и происходит восстановление функ-
ции эндотелия, что реализуется в повышение 
микроциркуляции вследствие возрастания 
средней и систолической скоростей кровото-
ка, в снижение плотности сосудистой стенки и 
улучшение перфузии.
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Механизмы нарушения функции  
эндотелия у крыс с токсической  
ангиопатией и возможности  
патогенетической коррекции
С. Г. ДЗУГКОЕВ, И. В. МОЖАЕВА,  
Л. В. ГИГОЛАЕВА, А. И. ТЕДТОЕВА,  
Е. А. ТАКОЕВА, О. И. МАРГИЕВА,  
М. А. ОТИЕВ, Ф. С. ДЗУГКОЕВА

Было изучено влияние эндогенных антиок-
сидантов при интоксикации хлоридом кобальта 
на биохимические показатели дисфункции эн-
дотелия и микроциркуляторную гемодинамику 
у крыс в хроническом эксперименте. Опреде-
ляли показатели ПОЛ, АОС, содержание оксида 
азота, обмен холестерина (ХС) и гемодинамику 
в микроциркуляторном русле. Показано, что на 
фоне лечения коэнзимом Q10 и его комбинации 
с L-аргинином происходит угнетение свобод-
но-радикального окисления, повышение актив-
ности ферментов АОС  – СОД и концентрации 
суммарных метаболитов оксида азота. Одно-

THE MECHANISMS OF ENDOTHELIAL 
FUNCTION INFRINGEMENT IN RATS 
WITH TOXIC ANGIOPATHY AND ITS POSSIBLE
PATHOGENETIC CORRECTION
DZUGKOYEV S. G., MOZHAYEVA I. V., 
GIGOLAYEVA L. V., TEDTOYEVA A. I., 
TAKOYEVA E. A., MARGIEVA O. I., OTIEV M. A., 
DZUGKOEYVA F. S.

The aim of the research was to investigate the 
effects of the endogenous antioxidants on the 
background of cobalt chloride intoxication on 
biochemical indicators of endothelial dysfunction 
and microcirculation hemodynamics in rats in 
chronic experiment. The indicators of LPO, AOS, the 
content of nitric oxide, the exchange of cholesterol 
and hemodynamics in the microvasculature 
were researched. The data showed that on the 
background of treatment with coenzyme Q10 
and its combination with L-arginine free radical 
oxidation was oppressed, activity of enzymes of 
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Патология органа зрения имеет в общей 
структуре заболеваемости большое ме-
дико-социальное значение по тяжести 

исходов и социальным затратам на компен-
сацию слепоты и слабовидения [1, 2, 3].

Офтальмология является одним из интенсив-
но развивающихся направлений здравоохране-
ния преимущественно в частном секторе. Одна-
ко в условиях недостаточного финансирования 
государственных учреждений здравоохранения 
устаревает материально-техническое оснаще-
ние, основные фонды офтальмологических отде-
лений и кабинетов, что не может не сказаться на 
качестве оказываемой медицинской помощи [4].

В связи с этим возникает необходимость 
проведения сравнительного анализа уровня 
доступности, удовлетворенности и, в целом, 
качества оказываемой офтальмологической 
помощи в государственных учреждениях здра-
воохранения и в частных медицинских органи-
зациях, осуществляющих свою деятельность в 
городе Ставрополе.

Целью данного исследования являлось про-
ведение сравнительного анализа качества ока-
зания офтальмологической помощи населению 
города Ставрополя в учреждениях здравоохра-
нения различных форм собственности, включа-
ющего доступность и удовлетворенность паци-
ентов оказываемой помощью.

Материал и методы. В рамках социологи-
ческого исследования анализировалось субъ-
ективное мнение пациентов, получающих оф-
тальмологическую помощь в государственных и 
частных учреждениях здравоохранения, оказы-
вающих стационарную и амбулаторно-консуль-
тативную помощь. Государственные учреждения 
были выбраны сплошным методом, частные уч-
реждения, принимающие участие в исследова-
нии, являются самыми крупными медицинскими 
организациями города этого профиля. Крите-
рием выборки негосударственных учреждений 
являлся объем среднего количества посещений 
кабинетов офтальмологов за смену, а также со-
гласие руководства на участие в исследовании. 
Анализ мнения включал в себя оценку доступно-
сти, информированности и удовлетворённости 
пациентов оказываемой помощью. Основным 
методом исследования явилось стандартизи-
рованное интервью.

При определении размера выборки исполь-
зовали метод простой бесповторной случайной 
выборки (Simple Random Sampling — SRS). Ста-
тистический анализ был произведен при помо-
щи программы IBM SPSS Statistics 20.

После осуществления процедур подтвержде-
ния правильности и полноты заполнения анкеты 

временно снижается содержание общего ХС, 
ХС ЛНП и повышается ХС ЛВП, что способствует 
возрастанию уровня биодоступности NO. Эти 
позитивные биохимические изменения реали-
зовались в повышение скорости микроциркуля-
торной гемодинамики.

Ключевые слова: хлорид кобальта, пере-
кисное окисление липидов, антиоксиданты, ок-
сид азота, коэнзим Q10, дисфункция эндотелия

AOD – SOD and concentration of total metabolites 
of nitric oxide were increased. At the same time the 
content of total cholesterol and LDL cholesterol was 
reduced, HDL cholesterol increases. This helps in 
bioavailability of NO. These positive biochemical 
changes were reflected in increased speed of 
hemodynamics and microcirculation.

Key words: cobalt chloride, lipid peroxidation, 
AOD, nitric oxide, coenzyme Q10, endothelial 
dysfunction
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