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INFLUENCE OF COBALT CHLORIDE ON CALCIUM HOMEOSTASIS  
AND SYSTEMIC HEMODYNAMICS UNDER THE CONDITIONS  
OF EXPERIMENTAL HYPERCALCEMIA
Oganesyan D. H.

North Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz, Russia

Исследовались концентрации ионизированного и общего кальция крови, кальция и кобальта в костной ткани, 
функциональное состояние сердечно-сосудистой системы. Экспериментальную гиперкальциемию у крыс создава-
ли путём ежедневного однократного введения препарата «Аквадетрим» в дозировке 3000 МЕ 100 г и 10 % раствора 
кальция хлорида в дозе 0,3 мл на 200 г массы тела. Хлорид кобальта вводили внутрижелудочно с помощью зонда, 
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Кальций относится к эссенциальным макро- 
элементам и требуется организму в больших 
количествах. Являясь макроскопическим 

структурным элементом костной ткани, он обе-
спечивает рост и развитие скелета, участвует в 
процессах сокращения и расслабления мышц, 
передачи нервных импульсов, других процессах 
обеспечения общего гомеостаза организма [1, 2, 
3, 4].

Главными регуляторами кальциевого гомеостази-
са в организме являются витамин D3, кальцитонин и 
паратирин. Гиперкальциемический эффект витамина 
D3 обусловлен его способностью увеличивать вса-
сывание кальция в кишечнике и повышать его реаб-
сорбцию в канальцевом аппарате почек [5, 6, 7].

Обладая выраженными ионообменными (заме-
щающими) свойствами, кальций относится к конку-
рентным биометаллам по отношению к большинству 
тяжёлых металлов и в условиях повышенных концен-
траций способен снижать их токсические эффекты 
[2, 8, 9]. Кобальт также относится к тем металлам, с 
которыми кальций взаимодействует в металл-актив-
ных ферментных системах. Установлено, что кобальт 
может депонироваться в матриксе лизосом в резуль-
тате образования комплекса с анионными группами 
и вступать в конкурентную борьбу с ионами Са2+ и 
Мg2+ за связывание с активными центрами протон-
ной помпы [10, 11].

В эксперименте показано, что добавление нано-
частиц кобальта в рацион способствует благопри-
ятному влиянию на организм в виде накопления эс-
сенциальных макроэлементов, в том числе и кальция, 
в организме [12]. Однако чрезмерное поступление 
кобальта в организм в количествах, превышающих 
предельные допустимые, приводит к избыточной 
кумуляции ксенобиотика в органах и тканях (печень, 
сердце, почки, кости) и к их структурно-функциональ-
ным повреждениям [11].

Механизмы токсического действия кобальта 
окончательно не выяснены, однако некоторые от-

рицательные эффекты связаны с его способностью 
замещать в металл-активных ферментах двухвалент-
ные положительные ионы. Патогенное влияние также 
обусловлено высокой степенью сродства кобальта c 
сульфгидрильными группами белковых молекул, что 
приводит к ингибированию основных ферментов ми-
тохондриального дыхания и к запуску «фактора ак-
тиватора гипоксии», находящегося во всех клетках и 
приводящего к развитию многочисленных неблаго-
приятных эффектов [7, 13].

Цель исследования  – оценить влияние хлорида 
кобальта и витамина Д на гомеостазис кальция и си-
стемную гемодинамику крыс в условиях эксперимен-
тальной гиперкальциемии.

Материал и методы. Работа была выполнена 
на 80 половозрелых крысах-самцах линии Вистар 
со средней массой 276±20 г. Эксперименты прово-
дились в 6 группах животных: 1-я группа – интактные 
крысы; 2-я группа – животные с изолированным вну-
трижелудочным (в/ж) введением хлорида кобальта в 
дозе 4 мг/кг (суточная доза); 3-я группа – животные с 
интрагастральным введением витамина D3; 4-я груп-
па – крысы с комбинированным введением металла и 
витамина D3; 5-я группа – животные с интрагастраль-
ным введением 10 % р-ра хлорида кальция; 6-я груп-
па – с комбинированным введением металла и каль-
ция хлорида.

Курсовая доза вводимого хлорида кобальта со-
ставляла 120 мг/кг, а в качестве растворителя ис-
пользовали дистиллированную воду. Животные на-
ходились на стандартном пищевом рационе, имели 
свободный доступ к воде и пище, поддерживался 
естественный световой режим. Исследование про-
водили в весенний период года. Манипуляции прово-
дились под внутривенным тиопенталовым наркозом 
(0,4 г на 100 г).

Модели гиперкальциемии создавались путём 
ежедневного интрагастрального введения 10 % рас-
твора кальция хлорида в дозе 0,3 мл на 200 г массы 
тела или введением препарата «Аквадетрим» через 

в дозе 4 мг/кг. Исследования показали, что внутрижелудочное введении хлорида кобальта вызывает процесс де-
кальцинации костной ткани с накоплением кобальта в костях и изменение параметров системной гемодинамики, 
которое проявляется в виде артериальной гипертензии. Экспериментальная гиперкальциемия оказывает некоторое 
протекторное влияние на развитие проявлений кобальтовой интоксикации.

Ключевые слова: тяжёлые металлы, хлорид кобальта, гемодинамика, гиперкальциемия, крысы

The concentrations of ionized and total calcium of blood, calcium and cobalt in bone tissue, functional state of the cardiac 
vascular system was studied. Experimental hypercalcemia in rats was created by daily single administration of the drug 
«Aquadetrim» at a dose of 3000 IU/100 g and 10 % calcium chloride solution at a dose of 0.3 ml per 200 g of body weight. 
Cobalt chloride was administered intragastrically with a probe at a dose of 4 mg/kg. Studies have shown that intragastric 
administration of cobalt chloride caused the decalcification of bone tissue with the accumulation of cobalt in the bones, 
and changes in the parameters of systemic hemodynamics that manifested themselves in the form of arterial hypertension. 
Experimental hypercalcemia had some protective effect on the development of cobalt intoxication manifestations.

Keywords: heavy metals, cobalt chloride, hemodynamics, hypercalcemia, rats
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ПД	 – пульсовое давление 
САД	– систолическое артериальное давление
СИ	 – сердечный индекс

УИ	 – ударный индекс 
УПСС	 – удельное периферическое сосудистое сопротивление 
ЧСС	– частота сердечных сокращений 
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атравматичный зонд в желудок в дозировке 3000 МЕ 
(0,2 мл)/100 г массы тела животного. По истечении 
времени эксперимента (30 дней) определяли концен-
трацию ионизированного кальция с помощью анали-
затора электролитов АЭК-01. Для определения со-
держания ионизированного кальция в цельной крови 
брался заранее приготовленный гепаринизирован-
ный шприц и производился трансдермальный забор 
крови непосредственно из сердца. После отбора ма-
териал сразу в течение десяти секунд помещался в 
анализатор, где производилась регистрация уровня 
кальция. Для определения уровня ионизированного 
кальция в плазме образцы цельной крови (с гепари-
ном) центрифугировали 8 минут при 3000 оборотах 
для осаждения форменных элементов. В получен-
ной плазме сразу определяли количество кальция. 
Концентрацию общего кальция определяли спек-
трофотометрически (PV1251C) с помощью наборов 
«Кальций Арсеназо-Агат», ООО «Агат-Мед» (Москва, 
Россия).

Для определения содержания кальция в кост-
ной ткани проводили минерализацию проб ткани по 
ГОСТ 26929–94 (введён 01.01.1996), приготовление 
испытуемого раствора  – по ГОСТ 30178–96 (введён 
01.01.1998). После предварительного разведения в 
полученном растворе кальций определяли с помощью 
спектрофотометра PV 1251C, кобальт – на атомно-аб-
сорбционном спектрофотометре «Квант-АФА».

С помощью хирургического монитора (МХ-04) 
прямым способом путём катетеризации (диаметр 
катетера 1 мм) бедренной артерии определяли ар-
териальное давление. Катетер заполнялся 10 % рас-
твором гепарина, который предварительно разво-
дили в физиологическом растворе, и подключался к 
электроманометру «ДДА». Для измерения минутного 
объёма крови через левую общую сонную артерию в 
дугу аорты вводился термистор МТ-54М. Физиологи-
ческий раствор фиксируемой температуры объёмом 
0,2 мл вводился в правое предсердие через катетер 
в правой ярёмной вене. Кривые терморазведения 
регистрировались на самописце ЭПП-5. Рассчитыва-
лось среднее артериальное давление (САД) по фор-
муле САД = ДД + 1/3 ПД, где ДД  – диастолическое 
давление, ПД  – пульсовое давление; частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) определялась с помощью 

монитора МХ-04; по формулам рассчитывались сер-
дечный индекс (СИ), ударный индекс (УИ) и удельное 
периферическое сосудистое сопротивление (УПСС). 

Статистическая обработка результатов, учитывая 
количество выборок и нормальное распределение 
рядов сравнения, установленное с помощью крите-
рия Шапиро – Уилка (Wф>> Wm), проводилась с при-
менением критерия «t» Стьюдента с использованием 
программы GraphPad Prizm 6. Линейный коэффици-
ент корреляции Пирсона (r-Pearson) вычисляли при-
меняя пакет программ Microsoft (Excel) 2016. О нали-
чии значимых различий и факторных влияний судили 
при критическом уровне достоверности p<0,05 (про-
грамма GraphPad Prizm 6).

Результаты и обсуждение. Определение мине-
ралов костной ткани интактных животных позволило 
установить значения содержания кальция и кобальта 
(табл. 1), с которыми далее сравнивались все полу-
ченные результаты (группа контроля). Изменения 
гомеостазиса кальция в большей степени повлияли 
на содержание кальция в костной ткани. В группах с 
экспериментальной гиперкальциемией, воспроизве-
дённой введением витамина D3 и хлорида кальция, 
наблюдалось повышенное отложение кальция в кост-
ном матриксе (р<0,05). Концентрация ксенобиотика 
в бедренных костях крыс в условиях изолированного 
введения металла превысила значение контрольной 
группы в 14 раз (р<0,05), было отмечено, что повы-
шенное содержание кобальта в костях способствует 
декальцинации (р<0,05) костной ткани с накоплени-
ем в ней кобальта. Можно предположить, что ионы 
кобальта вытеснили кальций за счет конкурентной 
взаимосвязи. В группе, где сочетали введение ме-
талла и витамина D, отмечалось снижение концен-
трации кобальта в костях (р<0,05) и некоторый при-
рост содержания кальция (р<0,05), однако цифры 
оставались ниже фоновых значений. Линейный коэф-
фициент Пирсона между содержанием кальция и ко-
бальта в костях в группе с изолированным введением 
кобальта составил r=–0,151. Коэффициент корреля-
ции содержания кальция в крови и содержание ко-
бальта в кости равнялся r=–0,564. В группе с сочетан-
ным введением металла и витамина D3 коэффициент 
корреляции между содержанием кальция и кобальта 
в костях составил r=–0,363.

Таблица 1
Содержание кальция и кобальта в группах экспериментальных животных

Условия 
опыта

Стат. 	
пока-
затель

Содержание 
ионизированного 
Ca в плазме 	

крови (ммоль/л)

Содержание 	
ионизированного 
кальция в цельной 
крови (ммоль/л)

Содержание 
общего каль-
ция в плазме 
(ммоль/л)

Содержание 
кальция в костях 
крысы (г/кг 	
сухого веса)

Содержание 	
кобальта 	
в костях 	

(мкг/г веса)
1-я группа 
Фон M±m 0,838±0,041 0,971±0,042 2,186±0,087 244,6±1,8 0,033±0,005

2-я группа
Введение Co

M±m 1,047±0,033 1,297±0,017 3,030±0,036 118,3±3,3 0,469±0,034
p **/## **/## **/## **/## **

3-я группа 
Введение 
витамина D3

M±m 1,297±0,017 1,351±0,018 3,021±0,038 118,3±3,3 0,030±0,006

p **/# **/# ** **/# **
4-я группа 
Со + вит. D3

M±m 1,025±0,025 1,230±0,020 2,274±0,056 176,4±4,9 0,131±0,007
p **/# **/## ** ** **/#

5-я группа 
введение 
CaCl2

M±m 1,230±0,025 1,306±0,013 2,900±0,029 264,5±3,9 0,044±0,006

р ** **/# ** ** **

6-я группа 
Со + CaCl2

M±m 1,107±0,028 1,119±0,053 2,479±0,029 166±4,5 0,120±0,004

р **/!! **/!! ** ** **/!!

Примечание: * – p<0,001 по сравнению с фоном; ** – p<0,05 по сравнению с фоном; # – p<0,001 по сравнению со 2-й 
группой; ## – p<0,05 по сравнению с 4-й группой; !! – p<0,05 по сравнению с 6-й группой.
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Содержание кобальта в костях снизилось под вли-
янием гиперкальциемии, однако цифры оставались 
высокими относительно фоновых значений. Анало-
гичная, но менее выраженная картина наблюдалась 
в группе с сочетанным введением кальция хлорида и 
ксенобиотика (р<0,05).

Отмечено повышение уровня как общего, так и 
ионизированного кальция по отношению к фоновым 
значениям в группе животных, получавших изолиро-

ванно хлорид кобальта. Эти изменения сопровожда-
лись повышением среднего артериального давления, 
увеличением частоты сердечных сокращений и на-
растанием величин УПСС (табл. 2). При совместном 
введении металла и витамина D3 гипертензивные 
эффекты кобальта были менее выражены. Такая же 
тенденция просматривается и в отношении величины 
содержания общего и ионизированного кальция у та-
ких животных.

Таблица 2
Параметры системной гемодинамики в группах экспериментальных животных

Условия 
опыта

Стат. 	
показа-
тель

Среднее 	
артериальное 	
давление 	
(мм рт. ст)

Частота 	
сердечных 	
сокращений 
(уд. в мин)

Сердечный 
индекс 

(мл/100 г)

Ударный 	
индекс	

(мл/100 г)

Удельное 	
периферическое сосу-
дистое сопротивление 	

(усл. ед.)

1-я группа 
Фон M±m 103,3±0,81 380±5,20 54,24±1,35 0,141±0,003 1,55±0,044

2-я группа
Введение Co

M±m 139,±2,8 404±9,6 42,50±2,08 0,103±0,006 2,63±0,106

p ** * * * *

3-я группа 
введение 	
витамина D3

M±m 112,2±2,6 388±10 43,82±1,81 0,116±0,005 2,08±0,01

p #/!! #/!! **/## **/## ##

4-я группа 
Со + вит. D3

M±m 122,9±2,4 390±9,9 51,42±1,92 0,128±0,006 1,99±0,69

p **/!! **/!! **/# **/# **/!!

5-я группа 
введение 
CaCl2

M±m 108,2±3,7 371±9 39,79±1,81 0,107±0,005 2,17±0,130

p ** ** **/# **/# **/!!

6-я группа 
Со + CaCl2

M±m 125,9±2,4 400±9,9 51,42±1,92 0,123±0,004 1,95±0,076

p **/!! **/#/!! **/!! **/#/!! **/!!

Примечание: * – p<0,001 по сравнению с фоном; ** – p<0,05 по сравнению с фоном; # – p<0,001 по сравнению со 2-й 
группой; ## – p<0,05 по сравнению с 4-й группой; !! – p<0,05 по сравнению с 6-й группой.

Установлена корреляционная связь между нарас-
танием параметров системной гемодинамики и уве-
личением ионизированного и общего кальция крови.

При анализе коэффициента Пирсона (табл. 3) 
в контрольной группе животных была установлена 
умеренная обратная взаимосвязь между показате-

лем уровня общего кальция и сопротивлением сосу-
дов. В этой же группе была установлена выраженная 
положительная связь между содержанием ионизи-
рованного кальция и ЧСС и отрицательная нараста-
ющая связь между СИ, УИ и ионизированным каль-
цием.

Таблица 3
Линейная корреляция между параметрами системной гемодинамики и содержанием кальция  

в плазме крови крыс контрольной и опытной групп

Условие опыта Показатель САД ЧСС СИ УИ УПСС

Контрольная группа

О
бщ
ий
 

ка
ль
ци
й

r=0,248 r=0,027 r=0,040 r=0,006 r=–0,676

Опытная группа с введе-
нием кобальта r=–0,579 r=–0,571 r=0,605 r=0,534 r=–0,261

Сочетанное введение 	
кобальта и витамина D3 r=0,083 r=0,256 r=0,310 r=0,169 r=–0,475

Контрольная группа

И
он
из
и-

ро
ва
нн
ы
й 

ка
ль
ци
й

r=0,493 r=0,899 r=–0,643 r=-0,788 r=0,242

Опытная группа 	
с введением кобальта r=–0,517 r=–0,589 r=0,578 r=0,654 r=–0,290

Сочетанное введение 	
кобальта и витамина D3 r=0,406 r=0,408 r=–0,219 r=–0,457 r=0,239

Примечание. Учитывается величина коэффициента Пирсона больше 0,5. Значения, близкие к 0,1 или 0,2, говорят об от-
сутствии связи, 0,3–0,4 – слабо выраженная связь.

В группе с изолированным введением кобаль-
та было выявлено наличие умеренно отрицательной 
связи между показателем давления и общего каль-
ция. Аналогичную связь также наблюдали с ЧСС и ве-
личиной общего кальция. Между содержанием обще-

го кальция в крови и двумя показателями сердечной 
деятельности (УИ и СИ) была выявлена прямая поло-
жительная связь. Похожие изменения значений кор-
реляции наблюдались и с ионизированным кальцием 
крови.



227

МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2019. Т. 14. № 1.2

Medical news of north caucasus
2019. Vоl. 14. Iss. 1.2

227

В группе, где создавалась модель гиперкальцие-
мии и одновременно вводился хлорид кобальт, кор-
реляционные связи между параметрами гемодина-
мики и общим кальцием практически везде были 
слабо выражены, а в некоторых вариантах вообще 
отсутствовали. Единственная близкая к 0,5 отри-
цательная взаимосвязь наблюдалась между вели-
чиной сопротивления сосудов и общим кальцием 
крови. 

Заключение. При изолированном введении экс-
периментальным животным хлорида кобальта на-
блюдается процесс декальцинации костной ткани с 
накоплением кобальта в костном матриксе. Одновре-
менно наблюдается увеличение содержания общего 
и ионизированного кальция крови. Эксперименталь-
ная гиперкальциемия оказывает протекторное влия-

ние на развитие проявлений кобальтовой интоксика-
ции. Одним из проявлений избыточного накопления 
хлорида кобальта в организме является артериаль-
ная гипертензия. При введении витамина D3 на фоне 
интоксикации хлоридом кобальта заметна слабопо-
ложительная прямая взаимосвязь между содержани-
ем ионизированного кальция и параметрами артери-
ального давления и ЧСС.

Информированное согласие: При выполнении 
экспериментов руководствовались 11-й статьёй 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, Международными рекомендациями по 
проведению медико-биологических исследований 
с использованием лабораторных животных (1985) 
и правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации (приказ МЗ РФ от 01.04.2016 № 199). 
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