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Медь, как и большинство тяжелых ме-
таллов, относится к жизненно важ-
ным микроэлементам и в физиологи-

ческих концентрациях принимает участие в 
многочисленных окислительно-восстанови-
тельных реакциях [6]. Однако избыточное 

поступление меди в организм приводит к 
развитию ряда морфофункциональных из-
менений внутренних органов. Известно, что 
тяжелые металлы, в том числе и медь, обла-
дают выраженной тропностью токсического 
влияния на сердечно-сосудистую систему, 
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Медь относится к жизненно важным микроэлементам, однако избыток ее приводит к развитию 
морфофункциональных изменений внутренних органов. Наиболее чувствительной к токсическому 
влиянию меди является сердечно-сосудистая система. Известно, что кальций является конкурент-
ным биометаллом для ксенобиотиков, а состояние искусственной гиперкальциемии применяется 
для профилактики токсических эффектов тяжелых металлов. Однако работ, посвященных изучению 
сердечно-сосудистых эффектов медной интоксикации в условиях гипокальциемии, нет. Вследствие 
этого целью работы явилось изучение влияния медной интоксикации на функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы. Исследование функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы заключалось в определении основных показателей системной гемодинамики, реактивности 
ренин-ангиотензиновой системы и адренореактивности сердечно-сосудистой системы. В результа-
те проведенных экспериментальных исследований было установлено, что длительное поступление 
меди в организм приводит к развитию артериальной гипертензии и снижению показателей насосной 
функции сердца. Состояние экспериментальной гипокальциемии способствует развитию более вы-
раженных токсических эффектов сульфата меди на сердечно-сосудистую систему.
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Copper belongs to the essential trace elements, but an excess of it leads to the development of mor-
phological and functional changes of the internal organs. Most sensitive to the toxic effects of copper is 
the cardiovascular system. It is known that calcium is a competitive biometals for xenobiotics and artificial 
condition of hypercalcemia, is used to prevent the toxic effects of heavy metals. However, work on the 
study of the cardiovascular effects of copper toxicity in terms of hypocalcemia not. Because of this, the 
aim was to study the effect of copper toxicity on the functional state of the cardiovascular system. A study 
of the functional state of the cardiovascular system is to identify the main hemodynamic and reactivity 
of the renin-angiotensin system and adrenoreactivity cardiovascular system. As a result of experimental 
studies have shown that prolonged delivery copper in the body leads to the development of hypertension 
and reduce the performance of the pumping functions of the heart. Experimental condition hypocalcemia, 
promotes a more pronounced toxic effects of copper sulfate on the cardiovascular system.
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посредством развития нарушений метабо-
лических процессов как в сердечной мышце, 
так и сосудах, что в итоге приводит к разви-
тию системной артериальной гипертензии 
[3, 5, 11]. 

Обладая выраженными ионообменными 
свойствами, кальций относится к конкурент-
ным биометаллам по отношению к большин-
ству ксенобиотиков и в условиях повышенных 
концентраций способен снижать токсические 
эффекты тяжелых металлов, в том числе и 
меди [3, 9, 10]. Однако работ, посвященных 
изучению сердечно-сосудистых эффектов 
медной интоксикации в условиях гипокаль-
циемии, в современной литературе не име- 
ется.

Цель исследования: изучение влияния мед-
ной интоксикации на функциональное состо-
яние сердечно-сосудистой системы и её ре-
активность в условиях экспериментальной 
гипокальциемии. 

Материал и методы. Работа выполнена 
на 45 крысах-самцах линии Вистар массой 
200–300 г. При проведении экспериментов 
руководствовались статьей 11-й Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (1964), «Международными ре-
комендациями по проведению медико-био-
логических исследований с использованием 
животных» (1985) и Правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации (приказ 
МЗ РФ от 19.06.2003 №  267). Эксперименты 
проводились в 3 группах животных: 1-я груп-
па – интактные животные; 2-я группа – живот-
ные с внутрижелудочным введением сульфата 
меди; 3-я группа  – животные с внутрижелу-
дочным введением сульфата меди в условиях 
экспериментальной гипокальциемии. Крысы 
в течение эксперимента находились на стан-
дартном пищевом рационе, имели свободный 
доступ к воде и пище в течение суток. Свето-
вой режим  – естественный. Эксперименталь-
ная модель гипокальциемии создавалась опе-
ративным удалением паращитовидных желез 
у экспериментальных животных [4]. Через 1,5 
месяца после паратиреоидэктомии опреде-
ляли уровень кальция в плазме крови (фон  – 
2,23±0,063 ммоль/л; 2-я группа  – 2,19±0,052; 
3-я группа  – 1,28±0,039, р<0,001) и отбирали 
животных с наиболее выраженной гипокальци-
емией для дальнейшего эксперимента. 

Модель хронической медной интоксикации 
создавалась путём внутрижелудочного введе-
ния раствора сульфата меди в дозировке 20 мг/
кг (в пересчёте на металл) в течение 30 дней, 
ежедневно, 1 раз в сутки. Определение гемоди-
намических показателей проводилось в остром 
эксперименте. Животные находились под тио-
пенталовым наркозом.

Определялись следующие гемодинамиче-
ские показатели: артериальное давление – пу-

тем введения в бедренную артерию пластико-
вого катетера, заполненного 10  % раствором 
гепарина и подключенного к электромано-
метру «ДДА» (Россия). В ходе эксперимен-
та животным с целью изучения реактивности 
сердечно-сосудистой системы в бедренную 
вену вводились ингибитор ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ) каптоприл в дозе  
30 мг/кг и α1-адреноблокатор доксазозин в 
дозе 20 мг/кг. 

Показания регистрировались с помощью 
монитора МХ-04 (Россия), распечатка данных 
велась на принтере «Epson-1050» (США). Рас-
считывались среднее артериальное давление 
(САД) по формуле САД=ДД+1/3 ПД, где ДД  – 
диастолическое давление, ПД  – пульсовое 
давление. Для определения минутного объ-
ема крови через левую общую сонную арте-
рию в дугу аорты вводился термистор МТ-54М 
(Россия). Физиологический раствор фиксиру-
емой температуры объемом 0,2 мл вводился в 
правое предсердие через катетеризируемую 
правую яремную вену. Кривые термодилю-
ции регистрировались на самописце ЭПП-5 
(Россия). По специальным формулам [2] рас-
считывались сердечный индекс (СИ), ударный 
индекс (УИ) и удельное периферическое со-
судистое сопротивление (УПСС). Полученные 
результаты экспериментальных исследований 
статистически обработаны с применением 
критерия «t» Стьюдента методом вариаци-
онного анализа, с помощью программы Priz- 
ma 4.0.

Результаты и обсуждение. Полученные 
результаты экспериментальных исследова-
ний позволили установить наличие достовер-
но значимого роста величины среднего арте-
риального давления у животных, получавших 
изолированное введение меди, относительно 
фона, что свидетельствовало о развитии вы-
раженной гипертензивной реакции сердеч-
но-сосудистой системы в ответ на длительное 
введение ксенобиотика (табл. 1). Основным 
фактором, приведшим к формированию арте-
риальной гипертензии у крыс в условиях нике-
левой интоксикации, явилось увеличение УПСС 
по сравнению с аналогичными показателями 
интактного контроля (табл. 1). Известно, что 
медь в условиях длительного поступления в 
организм оказывает трансформирующее влия-
ние на процессы симпатической регуляции со-
судистого тонуса, приводя к системной вазо-
констрикции [8], вероятно этим и объясняется 
значительный рост сосудистого сопротивления 
у крыс, внутрижелудочно получавших ксеноби-
отик. Снижение УИ, и как следствие уменьше-
ние СИ, свидетельствовало о значительном из-
менении насосной функции сердца животных, 
получавших внутрижелудочное введение меди, 
по сравнению с показателями интактного кон-
троля (табл. 1).
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Проведенное определение реактивности 
ренин-ангиотензиновой системы у животных, 
получавших только сульфат меди, позволило 
установить наличие менее значимых реакций 
снижения САД и УПСС спустя как 1, так и 60 ми-
нут после внутривенного введения каптоприла, 
относительно значений интактного контроля, 
что свидетельствовало о снижении реактив-
ности ренин-ангиотензиновой системы в ус-
ловиях медной интоксикации (табл. 2). Данное 
наблюдение не противоречит данным совре-
менных литературных источников, в которых 
снижение реактивности ренин-ангиотензино-
вой системы в условиях никелевой интоксика-
ции объясняется снижением чувствительность 
эндотелия сосудистого русла к ангиотензину II 
[7]. Определение α1-адренореактивности сер-
дечно-сосудистой системы у крыс, получавших 
внутрижелудочное введение сульфата меди, 
установило, что через 1 минуту после внутри-
венного введения доксазозина происходило 
снижение САД относительно исходных значе-
ний, что было обусловлено уменьшением УПСС 

(табл. 2). Необходимо отметить, что реакция 
снижения САД у крыс с длительным введением 
ксенобиотика спустя 1 минуту после введения 
доксазозина не имела достоверных отличий 
от показателей интактного контроля (табл. 2). 
Спустя 60 минут после внутривенного введе-
ния α-адреноблокатора у животных группы № 2 
регистрировалась направленность к снижению 
САД относительно показателей 1-й минуты, что 
было связано с уменьшением УПСС (табл. 2). 
Величина снижения САД спустя 60 минут по-
сле введения доксазозина животных, получав-
ших сульфат меди, была более значимой, чем 
у интактного контроля, относительно исходных 
значений (табл. 2). Следовательно, снижение 
способности сердечно-сосудистой системы 
к восстановлению исходных показателей си-
стемной гемодинамики после эксперименталь-
ной α1-адреноблокады в условиях длительной 
медной интоксикации подтверждалось нали-
чием более значимой реакции снижения САД и 
УПСС спустя 60 минут после введения доксазо-
зина (табл. 2).

Таблица 1
Влияние сульфата меди на основные гемодинамические показатели у крыс в условиях 

экспериментальной гиперкальциемии

Условия
опыта

Стат.
показа-

тель

Среднее 
артериальное 

давление,
мм рт.ст.

Удельное перифериче-
ское сосудистое 
сопротивление,

у.е.

Сердечный 
индекс,
мл/кг

Ударный 
индекс,
мл/кг

Фон М±m 103,9±0,8 1,52±0,036 55,19±1,48 0,143±0,005

Группа 
№ 2

М±m 120,4±1,7 2,09±0,089 40,70±1,22 0,101±0,004
р *) *) *) *)

Группа 
№ 3

М±m 137,2±3,2 2,49±0,061 40,31±0,62 0,097±0,003
р *) ^) *) ^) *) *)

Примечание: (*) – достоверное (р≤0,001) изменение по сравнению с фоном; (^) – достоверное (р≤0,001) изменение 
относительно внутрижелудочного введения CuSO4. 

Таблица 2 
Относительные сдвиги показателей системной гемодинамики у экспериментальных животных  

после введения доксазозина и каптоприла по сравнению с исходными данными

Условия
опыта

САД
(каптоприл)

УПСС
(каптоприл)

САД
(доксазозин)

УПСС
(доксазозин)

1 мин 60 мин 1 мин 60 мин 1 мин 60 мин 1 мин 60 мин
Фон -40 % -24 % -46 % -25 % -41 % -12 % -43 % -11 %

Группа № 2 -21 % -20 % -26 % -22 % -46 % -30 % -44 % -31 %
р *) - *) - - *) - *)

Группа № 3 -51 % -36 % -54 % -35 % -56 % -37 % -63 % -42 %
р **) ^) *) ^) **) ^) *) ^) **) ^^) *) ^^) **) ^^) *) ^)

Примечание: (*) – достоверное (р≤0,001) изменение по сравнению с фоном; (*) – достоверное (р≤0,05) изменение по 
сравнению с фоном; (^) – достоверное (р≤0,001) изменение относительно внутрижелудочного введения CuSO4; (^^) – до-
стоверное (р≤0,05) изменение относительно внутрижелудочного введения CuSO4. 

Сердечно-сосудистые эффекты сульфата 
меди в условиях экспериментальной гипокальци-
емии приобретали более выраженный характер, 
что проявлялось достоверно значимым ростом 
величины САД относительно значений как фо-
новой группы животных, так и крыс, получавших 
только ксенобиотик. Гипертензивная реакция 
была связана с выраженным увеличением УПСС, 
тогда как показатели насосной функции сердца 
не имели достоверных отличий от показателей 

группы животных № 2 (табл. 1). Определение ре-
активности ренин-ангиотензиновой системы у 
крыс в условиях гипокальциемии на фоне внутри-
желудочного введения сульфата меди позволило 
установить наличие более значимого снижения 
САД и УПСС спустя 1 минуту после внутривенно-
го введения каптоприла относительно аналогич-
ных показателей интактного контроля и значений 
группы животных №  2, что позволяет считать 
повышенной реактивность ренин-ангиотензи-
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новой системы (табл. 2). Через 60 минут после 
внутривенного введения каптоприла у животных 
группы № 3 степень снижения САД и УПСС была 
больше аналогичных показателей как интактного 
контроля, так и животных, получавших изолиро-
ванное введение меди, что свидетельствовало 
о снижении способности системы кровообра-
щения к восстановлению исходных гемодина-
мических показателей (табл. 2). Определение 
α1-адренореактивности сердечно-сосудистой 
системы посредством внутривенного введения 
доксазозина животным, внутрижелудочно по-
лучавшим медь на фоне гипокальциемии, по-
зволило установить наличие более значимой 
реакции снижения САД и УПСС спустя 1 минуту 
после введения доксазозина относительно ис-
ходных значений по сравнению с аналогичными 
показателями интактного контроля и значениями 
группы животных, получавших только сульфат 
меди, что позволяет считать повышенной α1-
адренореактивность сердечно-сосудистой си-
стемы, сочетавшейся со снижением способно-
сти системы кровообращения к восстановлению 
исходных гемодинамических показателей после 
адреноблокады (табл. 2). Известно, что кальций 
является конкурентным биометаллом по отно-

шению к меди и способен вытеснять ксенобио-
тик на клеточном уровне из мест его связывания 
с карбоксильными, фосфатными и сульфатными 
лигандами, тем самым снижая выраженность де-
структивного действия меди на организм [1]. Ис-
ходя из данных современной литературы, можно 
полагать, что в условиях гипокальциемии потен-
цирование токсических эффектов сульфата меди 
происходит вследствие развития выраженных 
нарушений металлолигандного гомеостаза.

Заключение. Таким образом, длительное 
поступление меди в организм животных приво-
дит к развитию артериальной гипертензии, фор-
мирующейся вследствие изменения общего со-
судистого сопротивления. Снижение насосной 
функции сердца в условиях гипокальциемии 
столь же выраженно, как и при изолированном 
введении меди. Сосудистые эффекты меди 
приобретают более выраженный характер в ус-
ловиях экспериментальной гипокальциемии, 
что подтверждается развитием более выражен-
ной артериальной гипертензии и значительным 
ростом α1-адренореактивности сердечно-сосу-
дистой системы и реактивности ренин-ангио-
тензиновой системы.
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ СРЕДЫ с различным ИЗОТОПНым d/h 
СОСТАВом НА РЕПАРАЦИЮ ДНК ЛИМФОЦИТОВ 
Е. Е. Текуцкая1, С. С. Джимак1, А. А. Басов2, Е. В. Барышева2,  
С. Р. Федосов1, О. М. Арцыбашева1

1 Кубанский государственный университет, Краснодар, Россия
2 Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия

ESTIMATION OF THE INFLUENCE OF MEDIUM WITH DIFFERENT  
ISOTOPIC D/H COMPOSITION ON DNA LYMPHOCYTES REPAIR 
TEKUTSKAYA E. E.1, DZHIMAK S. S.1, BASOV A. A.2, BARYSHEVA Е. V.2,  
FEDOSOV S. R.1, ARTSYBASHEVA O. M.1

1 Kuban State University, Krasnodar, Russia
2 Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Изучено влияние воды с пониженным относительно природного содержанием дейтерия (40 
ppm) на репаративные системы ДНК лимфоцитов. Эксперимент проводили на лимфоцитах, вы-
деленных из цельной крови здоровых людей и пациентов с врожденными пороками развития 
челюстно-лицевой области. В лизатах выделенных лимфоцитов определяли количество однони-
тевых разрывов ДНК. Инкубирование чистой взвеси лимфоцитов проводили в 0,9  % растворах 
NaCl, приготовленных на воде с различными концентрациями дейтерия (40 и 150 ppm). Количе-
ство однонитевых разрывов ДНК оценивали по отношению величин флуоресценции контрольных 
и экспериментальных образцов. По данным эксперимента установлено, что инкубация в раство-
рах с пониженным содержанием дейтерия лимфоцитов, полученных из крови больных с врожден-
ными пороками развития челюстно-лицевой области, снижает количество однонитевых разрывов 
ДНК на 21–24  %. Показано, что вода с пониженным содержанием дейтерия активирует ДНК-
репарирующие системы.

Ключевые слова: дейтерий, вода с пониженным содержанием дейтерия, лимфоциты, одноните-
вые разрывы ДНК, клеточная репарация

The influence of deuterium depleted water (40 ppm) on lymphocyte DNA repair system was investigated. 
The experiment was performed on lymphocytes isolated from blood of healthy people and patients with 
congenital malformations of the maxillofacial region, in the lysates of which there was determined the 
number of single-strand DNA breaks. Incubation of pure suspension of lymphocytes was performed in 
0.9 % solution of NaCl, prepared on water with various concentrations of deuterium (40 and 150 ppm). 
The number of single-strand DNA breaks was evaluated by the ratio of the amount of fluorescence of 
control and experimental samples. According to the experiment it was found that incubation in solution 
with deuterium depleted water of lymphocytes obtained from the blood of the patients with congenital 
malformations of the maxillofacial area, reduces the number of single-strand DNA breaks by 21–24 %. It 
has been shown that incubation of lymphocytes in solutions with deuterium depleted water activates DNA 
repaire system.

Key words: deuterium depleted water, lymphocytes, single-strand DNA breaks, cell repair


