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Аннотация. Цель исследования. Изучение взаимосвязи изменений гемокоагуляционных показа-
телей крови и показателей гемодинамики у крыс при хронической молибденовой интоксикации. Изуче-
ние возможности применения природного антиоксиданта мелатонина с целью профилактики хрониче-
ской токсической кардиопатии. Материалы и методы исследования. Опыты проводились на белых 
крысах самцах линии Вистар. Раствор парамолибдата аммония вводили в течение двух месяцев в дозе 
50 мг/кг через зонд в желудок. На фоне хронической молибденовой интоксикации внутрижелудочно 
вводили раствор мелатонина в дозе 5 мг/кг веса. Для изучения функционального состояния сердечно-
сосудистой системы определяли уровень среднего артериального давления, величину сердечного индек-
са, ударного индекса и удельного периферического сосудистого сопротивления в остром эксперименте в 
условиях тиопенталового наркоза. Артериальное давление измеряли в бедренной артерии электромано-
метрически, сердечный выброс регистрировали методом терморазведения. Регистрацию осуществляли 
на мониторе МХ-04 (Россия). Изучали состояние системы гемостаза и процессов перекисного окисления 
липидов через два месяца экспериментов стандартными методами. Результаты и их обсуждение. Опы-
ты показали, что профилактическое введение мелатонина приводит к уменьшению выраженности кар-
диотоксических эффектов молибдена, оказывает благоприятное влияние на сохранность основных пока-
зателей насосной функции сердца и артериального давления. Положительные эффекты мелатонина 
коррелировали с восстановлением показателей системы гемостаза, уменьшением уровня тромбинемии 
и восстановлением уровня продуктов перекисного окисления липидов и активности антиоксидантных 
ферментов крови. Результаты исследования позволяют рекомендовать применение мелатонина для разра-
ботки способов коррекции токсической кардиопатии при воздействии на организм соединений молибдена. 
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Abstract. The research purpose was to study the relationship between changes in blood coagulation data 

and hemodynamic parameters in rats with chronic molybdenum intoxication. The study of the possibility of us-
ing the natural antioxidant melatonin is necessary for the prevention of chronic toxic cardiopathy. Materials and 
methods. The experiments were carried out on white male Wistar rats. A solution of ammonium paramolybdate 
was administered for two months at a dose of 50 mg / kg through a tube into the stomach. Against the back-
ground of chronic molybdenum intoxication, a solution of melatonin was injected intragastrically at a dose of 5 
mg / kg of body weight. To study the functional state of the cardiovascular system, the level of mean arterial 
pressure, cardiac index, stroke index and specific peripheral vascular resistance were determined in an acute ex-
periment under conditions of thiopental anesthesia. Arterial pressure was measured in the femoral artery 
electromanometrically, cardiac output was recorded by the thermal dilution method. Registration was carried out 
on an MX-04 monitor (Russia). We studied the state of the hemostasis system and the processes of lipid peroxi-
dation after two months of experiments using standard methods. Results and its discussion. Experiments have 
shown that the prophylactic administration of melatonin leads to a decrease in the severity of the cardiotoxic 
effects of molybdenum, has a beneficial effect on the preservation of the main indicators of the pumping func-
tion of the heart and blood pressure. The positive effects of melatonin correlated with the restoration of the he-
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mostatic system, a decrease in the level of thrombinemia, and the restoration of the level of lipid peroxidation 
products and the activity of antioxidant blood enzymes. Conclusion. The results of the study allow us to recom-
mend the use of melatonin for the development of methods for correcting toxic cardiopathy when exposed to 
molybdenum compounds. 

Keywords: molybdenum, melatonin, hemodynamics, hemostasis, lipid peroxidation. 
 
Молибден является важным микроэлементом, необходимым для нормального осуществления про-

цессов жизнедеятельности, однако его повышенное поступление в организм приводит к молибденовой 
интоксикации, при которой поражаются практически все органы и системы [14, 15]. Сердечно-
сосудистая система как естественная система транспорта веществ в организме, испытывает наибольшую 
токсическую нагрузку, является основной мишенью патогенного воздействия тяжелых металлов, в том 
числе соединений молибдена [11]. Актуальным является поиск способов эффективной профилактики и 
лечения кардиотоксического действия молибдена [9, 15].  

Показано, что механизмы токсического действия молибдена на организм связаны с повреждением 
биологических мембран вследствие активации процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и сни-
жения активности антиоксидантных ферментов [3, 5]. При этом, интенсивность процессов липоперокси-
дации коррелирует с изменением показателей гемокоагуляции [4, 5]. 

Источники современной литературы свидетельствуют о том, что развитие патологии сердечно-
сосудистой системы сопровождается изменением процессов свертывания крови [1, 10]. Однако роль из-
менений компонентов системы гемостаза в развитии токсической кардиопатии при длительном воздей-
ствии молибдена не изучалась. 

Ранее была показана эффективность применения антиоксиданта мелатонина с целью профилакти-
ки токсического воздействия некоторых тяжелых металлов [2], но возможность его применения при ток-
сическом воздействии молибдена не изучена. 

Цель работы – изучение взаимосвязи изменений гемокоагуляционных показателей крови и пока-
зателей гемодинамики у крыс при хронической молибденовой интоксикации. Изучение возможности 
применения природного антиоксиданта мелатонина с целью профилактики хронической токсической 
кардиопатии.  

Материалы и методы исследования. В эксперименте использовались нормотензивные крысы-
самцы массой 200-300 г. линии Вистар: 1-я группа– интактные животные (10 голов); 2-я группа – крысы 
с внутрижелудочным введением мелатонина в дозе 5 мг/кг в течение двух месяцев (10 голов); 3-я груп-
па– крысы с внутрижелудочным введением раствора парамолибдата аммония в дозе 50 мг/кг каждый 
день в течение двух месяцев (10 голов), 4-я группа– сочетанная модель хронической молибденовой ин-
токсикацией и внутрижелудочного введения мелатонина в течение двух месяцев (10 голов). Опытные 
животные в период исследований содержались в стандартных условиях вивария при свободном доступе 
к воде и пище. 

Для изучения функционального состояния сердечно-сосудистой системы определяли уровень 
среднего артериального давления (САД), величину сердечного индекса (СИ), ударного индекса (УИ) и 
удельного периферического сосудистого сопротивления (УПСС) в остром эксперименте в условиях тио-
пенталового наркоза. Артериальное давление измеряли в бедренной артерии электроманометрически, 
сердечный выброс регистрировали методом терморазведения. Регистрацию осуществляли на мониторе 
МХ-04 (Россия).  

Материалом для исследования системы гемостаза являлась цельная кровь, а также плазма крови, 
богатая и бедная тромбоцитами. Забор крови, ее стабилизацию и получение образцов плазмы осуществ-
ляли с учетом международных стандартов по КЛД для исследований в области гемостаза [7, 8]. В пробах 
крови и плазмы определяли следующие показатели: активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ) по Caen et al. (1968); протромбиновое время (ПВ) свертывания по Quick (1935), тромбино-
вое время, относительное время полимеризации фибрин-мономеров (ВПФМ), содержание фибриногена в 
плазме по Сlauss (1961), активность антитромбина III в плазме крови по В.А. Макарову и соавт. (2002), 
время спонтанного эуглобулинового лизиса (СЭЛ), количество растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов (РФМК) [6], количество тромбоцитов; агрегационную активность тромбоцитов (индуктор АДФ – 
10,0 мкг/мл) [1]. Коагулологические исследования были выполнены с применением наборов реагентов 
НПО «Ренам» и ОOO «Технология-Стандарт», Россия, на турбидиметрическом агрегометре АР-2110, 
коагулометре CGL-2110 «Solar» (Беларусь), а также на автоматическом анализаторе АС-4, с использова-
ние диагностических наборов «Helena» (Великобритания). 

Определяли содержание малонового диальдегида в эритроцитах, гидроперекиси (диеновые конъ-
югаты и диеновые кетоны) в плазме крови, активность супероксиддисмутазы и активность каталазы в 
эритроцитах («Solar-300», Беларусь).  

Полученные результаты обрабатывались статистически (Microsoft Excel 2016 и STATISTICA 10.0., 
StatSoft) с учетом распределения признаков в группах по критерию Шапиро-Уилка. Данные представле-
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ны в виде медианы (Me) и [25–75] процентилей выборки. Статистическую значимость различий в груп-
пах животных оценивали с использованием U-критерия Манна-Уитни. Для оценки статистической зави-
симости рядов наблюдений использовался коэффициент ранговой корреляции (rs) Спирмена. Различия 
считались достоверными при вероятности ошибки р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Проведенные эксперименты показали, что внутрижелудочное вве-
дение парамолибдата аммония в течение двух месяцев вызывает изменение гемокоагуляционных свойств 
крови (рис. 1.а.).  

 
а)        б) 

 
Рис. 1. Влияние мелатонина на показатели системы гемостаза (а) и процессов перекисного окисления 

липидов (б) у крыс при хронической молибденовой интоксикации (в % от уровня контроля) 
 
Наблюдалось уменьшение количества тромбоцитов (р<0,001) и увеличение степени АДФ-

агрегации тромбоцитов (р<0,001). Концентрация фибриногена возрастала достоверно выше контроля 
(р<0,001), регистрировалось укорочение АЧТВ (р<0,001) и удлинение протромбинового времени (ПВ) 
(р<0,01). Тромбиновое время не изменялось, однако время полимеризации фибрин мономеров (ВПФМ) 
укорачивалось (р<0,001). Выявлялось замедление времени спонтанного эуглобулинового лизиса 
(р<0,001) и уменьшение активности антитромбина III (р<0,001). Вместе с тем концентрация растворимых 
фибринмономерных комплексов достоверно увеличивалась (р<0,001). Полученные данные свидетельст-
вуют о развитии гиперкоагуляции с возрастанием содержания в крови маркеров активации гемостаза, 
подавлением антикоагулянтной и фибринолитической активности [5, 6, 12, 13]. 

Результаты проведенных экспериментов демонстрируют увеличение активности процессов пере-
кисного окисления липидов и угнетение антиоксидантного ферментного звена с развитием оксидативно-
го стресса на фоне гиперкоагуляции [4]. Выявлялось увеличение концентрации малонового диальдегида 
(р<0,001), увеличение уровня гидроперекисей в плазме крови (р<0,001 и р<0,001) и снижение активности 
СОД (р<0,01) и каталазы (р<0,001) (рис. 1.б.). 

Данные современной литературы свидетельствуют о том, что нарушения сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза ассоциируются с риском повторных тромботических событий при сердечно-
сосудистой патологии в эксперименте и клинике [1, 7, 10]. Взаимосвязь интенсивности нарушений ком-
понентов системы гемостаза с проявлениями патологии сердечно-сосудистой системы, развивающейся 
под влиянием длительного токсического воздействия молибдена, ранее не изучалась. У крыс с изолиро-
ванным введением соли молибдена, через два месяца выявлялось достоверное снижение среднего арте-
риального давления (р<0,001) по сравнению с интактной группой (табл. 1). Артериальная гипотензия 
была связана с достоверным уменьшением сердечного индекса у экспериментальных животных 
(р<0,001), несмотря на то, что удельное периферическое сосудистое сопротивление имело тенденцию к 
увеличению. 

Изолированное введение мелатонина в дозе 5 мг/кг веса у контрольной группы крыс не вызывало 
достоверного изменения изучаемых показателей гемодинамики, гемостаза и процессов перекисного 
окисления липидов. В сочетанной модели с одновременным введением соли молибдена и мелатонина 
выявлялось уменьшение выраженности изменения среднего артериального давления по сравнению с 
группой животных, изолировано получавших молибден (р<0,01), что было обусловлено наличием менее 
выраженных изменений УИ и СИ (р<0,05 и р<0,01) (табл.). Полученные данные позволяют говорить об 
улучшении насосной функции сердца в условиях профилактического применения мелаксена. 
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Таблица  
 

Влияние мелатонина на основные показатели гемодинамики  
при внутрижелудочном введении молибдена в дозе 50 мг/кг по металлу 

 

Условия опыта 
Группы животных 

контроль молибден молибден и мелатонин 
Среднее артериальное давление 

(мм. рт. ст.) 
100 

(98÷101) 
82*** 

(80÷84) 
91**∆∆ 
(87÷94) 

Частота сердечных сокращений 389 
(384÷401) 

399 
(389÷402) 

391 
(387÷398) 

Сердечный индекс 
(мл/100 г) 

44,18 
(43,32÷44,71) 

34,96*** 
(33,24÷35,85) 

38,89*∆∆ 
(37,50÷42,71) 

Ударный индекс 
(мл/100 г) 

0,129 
(0,120÷0,131) 

0,088*** 
(0,083÷0,097) 

0,102**∆ 
(0,097÷0,109) 

Удельное периферическое сосудистое  
Сопротивление (усл. ед.) 

1,79 
(1,74÷1,84) 

1,87 
(1,77÷1,96) 

1,92 
(1,79÷2,04) 

 
Примечание: */**/*** – р≤0,05/0,01/0,001 – степень достоверности относительно интактного контроля, 

Δ/ΔΔ/ΔΔΔ – р≤0,05/0,01/0,001 – относительно опыта с молибденом 
 
Введение антиоксиданта мелаксена вызывало повышение уровня активности каталазы в эритроци-

тах (р<0,05) относительно крыс с изолированным введением молибдена, уменьшение концентрации ма-
лонового диальдегида (р<0,001) и восстановление уровня гидроперекисей (р<0,01) в плазме крови 
(рис. 1.б).  

Профилактическое введение мелатонина способствовало стабилизации гемостазиологической 
картины. Смещение гемостатического потенциала в сторону гиперкоагуляции компенсировалось актива-
цией антикоагулянтной и фибринолитической систем [5]. Можно полагать, что антиоксидант способст-
вует уменьшению вероятности развития состояния тромботической готовности, о чем свидетельствовало 
уменьшение выраженности изменений растворимых фибрин-мономерных комплексов (рис. 1.а.). Степень 
АДФ-агрегации возрастала, количество тромбоцитов снижалось относительно интактного контроля, но 
изменения были менее выражены. Концентрация фибриногена достоверно не отличалась от показателей 
животных с хронической интоксикацией, но и от показателей интактных крыс не выявлялось различий.  

При анализе экспериментальных данных установлены корреляционные связи положительной ди-
намики показателей функции сердца, показателей системы гемостаза и восстановления активности про-
цессов перекисного окисления липидов. Выявлялась статистически достоверная связь увеличения САД с 
восстановлением активности АТIII (rs= -0,55; р<0,05) и времени спонтанного эуглобулинового лизиса 
(rs= 0,68; р<0,05). Уменьшение уровня тромбинемии было тесно связано с восстановлением СИ (rs= -0,64; 
р<0,05) под влиянием мелатонина. При этом восстановление активности каталазы коррелировало с по-
вышением активности антитромбина III (rs=0,64; Р<0,05), и временем спонтанного эуглобулинового ли-
зиса (rs=0,57; Р<0,05). Тесно положительно были связаны динамика уменьшения концентрации раство-
римых фибринмномерных комплексов и сдвиги МДА (rs=0,65; Р<0,05) через два месяца под влиянием 
антиоксиданта мелатонина. 

Выводы. Профилактическое применение мелатонина способствует уменьшению выраженности 
кардиотоксического действия молибдена, оказывает благоприятное влияние на сохранность основных 
показателей насосной функции сердца и артериального давления, уменьшает выраженность измене-
ний показателей сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, восстанавливает активность 
противосвёртывающей и фибринолитической систем крови, уменьшает степень тромбинемии и оксида-
тивного стресса.  

Результаты исследования позволяют рекомендовать применение мелатонина для разработки спо-
собов коррекции токсической кардиопатии при воздействии на организм соединений молибдена. 
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