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Цель работы заключается в изучении влияния измененного кальциевого гомеостаза на гемодинамические 
эффекты хлорида цинка. Экспериментальную гиперкальциемию у крыс линии Вистар создавали путем интрага-
стрального введения хлорида кальция. Хлорид цинка вводили внутрижелудочно с помощью зонда, и подкожно, в 
дозе 20 мг/кг ежедневно на протяжении одного месяца. По истечении времени эксперимента исследовали функци-
ональное состояние сердечной сосудистой системы, определяли основные параметры системной гемодинамики. 
Определялись следующие показатели: артериальное давление – инвазивно (кровавым способом) путем введения 
в бедренную артерию пластикового катетера. Для измерения минутного объема крови через левую общую сонную 
артерию в дугу аорты вводился термистор. Показания регистрировались с помощью монитора МХ-04. Рассчиты-
валось среднее артериальное давление по специальной формуле, частота сердечных сокращений – с помощью 
хирургического монитора; по специальным формулам рассчитывались сердечный индекс, ударный индекс и удель-
ное периферическое сосудистое сопротивление. Исследования показали, что при подкожном и внутрижелудочном 
введении хлорида цинка наблюдаются изменения параметров системной гемодинамики, которые проявляются в 
виде артериальной гипертензии. При экспериментальной гиперкальциемии, вызванной введением хлорида каль-
ция, интрагастральное введение металла вызывает достоверно меньшую гипертензивную реакцию. В группе с 
подкожным введением металла на фоне гиперкальциемии, изменения не были выраженными.

Ключевые слова: тяжелые металлы, хлорид цинка, гемодинамика, гиперкальциемия, крысы линии Вистар.
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The objective of the research work is to study the influence of altered calcium homeostasis on the hemodynamic 
effects of zinc chloride. The experimental hypercalcaemiawas created in Wistar rats by intragastric administration of 
calcium chloride. Zinc chloride was administered intragastrically via a probe and subcutaneously, at a dose of 20 mg / 
kg daily for one month. At the end of the experiment the functional state of the cardiovascular system was investigated, 
the basic parameters of systemic hemodynamics were determined. The following parameters were determined: blood 
pressure – invasively (bloody way) by introducing a plastic catheter into the femoral artery. For measuring a minute volume 
of blood thermistor was inserted through the left common carotid artery to the aortic arch. Indications were recorded 
on the MX-04 monitor. Mean arterial pressure was calculated by a special formula, heart rate –by means of a surgical 
monitor; cardiac index, stroke index and the specific peripheral vascular resistance were calculated by special formulas. 
Studies have shown that in subcutaneous and intragastric administration changes in systemic hemodynamics in the form 
of hypertension was observed. In the experimental hypercalcaemia, induced by administration of calcium chloride, metal 
intragastric administration produced significantly less hypertensive reaction. In the group with subcutaneous administration 
of metal on the background of hypercalcaemia the changes were not pronounced.

Keywords: heavy metals, zinc chloride, hemodynamics, hypercalcemia, Vistar rats

Âведение
Цинк – один из распространенных промыш-

ленных ксенобиотиков, который относится к ве-
ществам второго класса опасности. Известно, что 
антропогенное поступление цинка в окружающую 
среду превышает природное более чем в 5 раз. 
Республика Северная Осетия – Алания является 
зоной с повышенным поступлением цинка в окру-
жающую среду. Превышение ПДК в почве (50мг/
кг) составляет более, чем в 30 раз. ПДК в питьевой 
воде – 3,7 мг/л.

Являясь кофактором большой группы фер-
ментов, участвующих в белковом и других видах 
обмена, цинк необходим для нормального про-
текания многих биохимических процессов [3]. 
Он принимает активное участие в стабилизации 
клеточных мембран и является мощным факто-
ром антиоксидантной защиты. Кроме того, цинк 
является компонентом ферментных активаторов 
секреции и реабсорбции веществ в почечных 
канальцах [8]. Известно, что физиологические 
количества цинка выступают ингибитором мем-
брано-токсического действия солей тяжелых ме-
таллов.

В физиологических концентрациях этот микроэ-
лемент проявляет нейропротекторную активность 
[4], предотвращая повышение экстраклеточ-ной 
концентрации нейромедиатора глутамата и гибель 
постсинаптических нейронов от перевозбуждения 
[9]. Однако в некоторых состояниях, например, 
таких как ишемия, травмы ЦНС, деменция проис-
ходит аккумуляция значительных количеств цинка 
в мозге, что вызывает токсические повреждения и 
гибель нейронов [10,13].

Избыточное поступление цинка в организм 
животных сопровождается падением содержа-
ния кальция в крови, и в костях[6] скорее всего 
это связано с тем что, цинк вытесняет кальций из 
транспортных систем замещая его, одновременно 
нарушается усвоение фосфора, в результате раз-
вивается остеопороз.

 В ряде зарубежных исследований на животных 
показана роль дефицита цинка в развитии сердеч-
но-сосудистой патологии [11,12], однако данных о 

влиянии избытка цинка на параметры системной 
гемодинамики, и зависимость этих эффектов от 
состояния обмена кальция недостаточно. 

Цель работы
Изучение влияния измененного кальциевого 

гомеостазиса на гемодинамические эффекты хло-
рида цинка.

Материалы и методы
Работа была выполнена на 75 крысах-самцах 

линии Вистар (линия получена в виварии Пятигор-
ского медико-фармацевтического института и под-
держивается в виварии ФГБОУ ВО СОГМА Минз-
драва РФ) со средней массой 256,0±15,0 г. Экспе-
рименты проводились в 5 группах животных: 1-ая 
группа – интактные крысы, 2-ая группа – животные 
с подкожным (п\к) введением хлорида цинка в 
дозе 20 мг\кг (суточная доза), 3-я группа – живот-
ные с п\к введением хлорида цинка в дозе 20 мг\
кг (суточная доза) и с введением кальция хлорида, 
4-ая группа – с внутрижелудочным (в\ж) введени-
ем металла в дозе 20 мг\кг (суточная доза), 5-ая 
группа – крысы с в\ж введением металла и экспе-
риментальной гиперкальциемией. С целью изуче-
ния влияния способа поступления цинка на пара-
метры системной гемодинамики использовали два 
способа введения цинка (пероральный и подкож-
ный). Доза вводимого металла была выбрана на 
основании изученной литературы по данной тема-
тике [1,7]. Курсовая доза вводимого хлорида цин-
ка составляет 600 мг/кг. В качестве растворителя 
использовали дистиллированную воду.

Животные находились на стандартном пище-
вом рационе, имели свободный доступ к воде и 
пище. Световой режим – естественный. Исследо-
вание проводили в осенне-зимний период года.

Модель гиперкальциемии создавалась путем 
ежедневного интрагастрального введения 10 % 
раствора кальция хлорида в дозе 0,3 мл на 200 
г массы. В опыт отбирались крысы с отчетливой 
гиперкальциемией (в опыте 4,41/4,37 ммоль/л, 
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у интактных крыс 2,35/2,67 ммоль/л – содержа-
ние кальция в цельной крови/ содержание иона в 
плазме). Концентрацию кальция определяли с по-
мощью анализатора электролитов АЭК-01.

По истечении времени эксперимента (30 дней) 
исследовали функциональное состояние сердеч-
но-сосудистой системы, определяя основные пара-
метры системной гемодинамики. При проведении 
экспериментов руководствовались статьей 11-й 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, «Международными рекомендация-
ми по проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных» (1985) и 
правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации (приказ МЗ РФ от 01.04.2016 г. № 199). 
Определение гемодинамических показателей про-
водилось в остром эксперименте под тиопентало-
вым наркозом (40мг на 100 гр. массы тела). Опре-
делялись следующие показатели: артериальное 
давление – прямым способом путем катетеризации 
бедренной артерии. Катетер диаметром 0,8 мм за-
полнялся 10 % раствором гепарина («Гедеон Рих-
тер»), который предварительно разводили в физи-
ологическом растворе, и подключался к электро-
манометру «ДДА» хирургического монитора МХ-04 
(Россия). Для измерения минутного объема крови 
через левую общую сонную артерию в дугу аорты 
вводился термистор МТ-54М [5]. Физиологический 
раствор фиксируемой температуры объемом 0,2мл 
вводился в правое предсердие через катетеризи-
руемую правую яремную вену. Кривые термораз-
ведения регистрировались на самописце ЭПП-5. 
Показания артериального давления фиксирова-
лись с помощью монитора МХ-04. Рассчитывалось 
среднее артериальное давление (САД) по форму-
ле САД =ДД + 1/3 ПД, где ДД – диастолическое дав-
ление, ПД – пульсовое давление; частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) определялась с помощью 
монитора МХ-04; по формулам [2] рассчитывались 
сердечный индекс (СИ), ударный индекс (УИ) и 
удельное периферическое сосудистое сопротив-
ление (УПСС). Статистическая обработка резуль-
татов, учитывая количество выборок и нормальное 
распределение рядов сравнения, установленное 
с помощью критерия Шапиро–Уилка (Wф>>Wm), 
проводилась с применением параметрического 
критерия «t» Стьюдента для независимых выброк 
с использованием программы GraphPad Prizm 6. О 
наличии значимых различий и факторных влияний 
судили при критическом уровне достоверности (p) 
меньшем 0,05 (программа GraphPad Prizm 6).

Результаты и их обсуждение
Определение показателей системной гемоди-

намики показало, что у животных с подкожным 
и внутрижелудочным введением хлорида цинка 
происходило достоверное увеличение среднего 
артериального давления (САД) по сравнению с 
интактной группой животных, что было обусловле-

но значимым увеличением удельного перифери-
ческого сосудистого сопротивления (таблица).

Подкожное и внутрижелудочное введения ме-
талла вызывали изменения насосной функции 
сердца, что характеризовалось снижением сер-
дечного индекса, вследствие уменьшения ударно-
го индекса, относительно значений интактного кон-
троля. Увеличение частоты сердечных сокраще-
ний у экспериментальных животных, получавших 
хлорид цинка относительно фоновых значений, 
видимо носило компенсаторный характер, связан-
ный с повреждающим действием тяжелого метал-
ла и особенностью его замещать кальций в некото-
рых биохимических реакциях. Значимых различий 
между группами крыс с подкожным и внутрижелу-
дочным введением цинка не было выявлено. Слу-
чаев гибели крыс в ходе эксперимента не было.

Несколько иная картина наблюдалась в группе 
животных с экспериментальной моделью гипер-
кальциемии при введении хлорида цинка. Повы-
шенная концентрация кальция в крови в условиях 
внутрижелудочного введения цинка приводит к 
меньшему подъему среднего артериального дав-
ления по сравнению с группой животных, изоли-
рованно получавших хлорид цинка, что было об-
условлено наличием менее выраженных измене-
ний удельного периферического сосудистого со-
противления. Одновременно с этим происходило 
восстановление сердечного и ударного индексов 
относительно значений группы животных, полу-
чавших изолированное подкожное введение хло-
рида цинка, что позволяет говорить об улучшении 
насосной функции сердца в условиях гиперкаль-
циемии. В группе с экспериментальной моделью 
гиперкальциемии и подкожным введением хлори-
да цинка наблюдались противоположные измене-
ния: падение сердечного выброса и рост УПСС.

Можно полагать, что известная конкуренция за 
переносчики кальция и тяжелых металлов, в ус-
ловиях энтерального поступления металла обе-
спечивает меньшее всасывание цинка, поскольку 
переносчики загружены кальцием. Во всяком слу-
чае, ранее в нашей лаборатории показано [1], что 
гиперкальциемия уменьшает поступление цинка 
и его накопление в костной ткани при интрага-
стральном поступлении цинка в организм.

Таким образом, можно сделать следующие вы-
воды:

— При подкожном и внутрижелудочном введе-
нии хлорида цинка наблюдаются изменения си-
стемной гемодинамики.

— Артериальная гипертензия обусловлена 
ростом сосудистого сопротивления, несмотря на 
снижение насосной функции сердца

— При экспериментальной гиперкальциемии 
внутрижелудочное введение металла вызывает 
достоверно меньшую гипертензивную реакцию. 

— В группе с подкожным введением металла на 
фоне гиперкальциемии изменения параметров ге-
модинамики носили противоположенный характер.
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Таблица
Влияние гиперкальциемии на показатели системной гемодинамики в условиях 

цинковой интоксикации

Условия 
опыта

Стат. 
показа-

тель

Среднее 
артериальное 
давление (мм 

рт.ст)

Частота 
сердечных 

сокращений 
(уд.в мин.)

Сердечный 
индекс 

(мл/100г)

Ударный 
индекс 

(мл/100г)

Удельное 
перифери-

ческое сосу-
дистое сопротив-

ление(усл.ед)
1-я группа 
Фон M±m 103,3±0,81 360±5,20 54,24±1,35 0,141±0,003 1,55±0,044

2-я группа 
Цинк P\Os

M±m 123.3±2.21 385.5±8.79 41.89±1.29 0.108±0.001 2.37±0.071

p **) *) *) *) *)

3-я группа 
Цинк P\
Os+СаСl2

M±m 115.6±3.40 353±6.126 42.29±0.09 0.119±0.002 2.187±0.071

p #)!!) #)!!) **)##) **)##) ##)

4-я группа 
Цинк П\К

M±m 127,4±3,31 388±10,46 44,32±1,78 0,114±0,005 2,31±0,089

p **) **) **)#) **)#) **)!!)

5-я группа 
Цинк П\
К+СаСl2

M±m 124.2±1.32 353.1±8.51 40.89±1.97 0.016±0.006 2.48±0.132

р **) **)#)!!) **)!!) **)#)!!) **)!!)

Примечание: (*) – достоверное (p<0,001) изменение по сравнению с фоном;

(**) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению фоном;

(#) – достоверное (p<0,001) изменение по сравнению с группой № 2;

(##) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению группой № 3;

(!!) – достоверное (p<0,05) изменение по сравнению группой № 4;

М – среднее арифметическое значение выборки, m – ошибка средней арифметической.


