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Аннотация. Цель работы – исследование влияния мелатонина на изменения параметров микро-

циркуляторного кровотока и гемостаза при токсическом действии хрома на организм. Материалы и 

методы исследования. Крысам линии Wistar в течение двух месяцев ежедневно внутрижелудочно вво-

дили водный раствор мелатонина в дозе 0,5 мг/100 г массы тела и бихромат калия в дозе 0,05 мг/100 г. 

Исследовали состояние гемостатического потенциала на низкочастотном пьезотромбоэластографе (Мед-

норд, Россия), состояние микрогемодинамики с помощью высокочастотного ультразвукового допплеро-

графа (Минимакс–Допплер–К, Россия). Для изучения реактивости сосудов микроциркуляторного русла 

внутривенно вводили ацетилхолин, нитроглицерин и нитро-L-аргинин. Для изучения системной гемоди-

намики проводили измерение АД прямым способом, с применением хирургического монитора МХ-04, 

определение сердечного выброса методом термодилюции с применением электронного потенциометра 

ЭПП-09. Реактивность сердечно-сосудистой системы оценивали после введения норадреналина и докса-

зозина. Результаты и их обсуждение. Изучение системы гемостаза выявило состояние хронометриче-

ской гиперкоагуляции и структурной гипокоагуляции у крыс при токсическом действии хрома. Изучение 

сосудистой реактивности выявило увеличения чувствительности к норадреналину и α1-адреноблокатору 

доксазозину. Регистрировалось снижение функционального резерва сосудов микроциркуляторного рус-

ла: снижение прироста линейной и объемной скорости кровотока в ответ на введение ацетилхолина 

(снижение эндотелийзависимой вазодилатации) и менее выраженное снижение на введение нитро-L-

аргинина. При профилактическом применении мелатонина было установлено менее выраженное измене-

ние показателей системы гемостаза, макро- микрогемодинамики и сосудистой реактивности. Заключе-

ние. Профилактическое введение антиоксиданта мелатонина препятствует развитию нарушений в систе-

ме гемостаза, способствует сохранению функциональных резервов системы макро-, микрогемодинамики.  
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Abstract. Purpose of the work is to investigate the effect of melatonin on the changes of microcirculato-

ry blood flow and haemostasis parameters under the toxic effect of chromium on the organism. Materials and 

methods of research. Wistar rats were intragastrically administered an aqueous solution of melatonin at a dose 

of 0.5 mg/100 g body weight and potassium bichromate at a dose of 0.05 mg/100 g for two months daily. The 

state of haemostatic potential was studied using a low-frequency piezotromboelastograph (namely, Mednord, 

Russia). The state of microhemodynamics was studied as well using a high-frequency ultrasound dopplerograph 

(namely, Minimax-Doppler-K, Russia). Acetylcholine, nitroglycerin and nitro-L-arginine were injected intrave-

nously to study the reactivity of vessels of the microcirculatory channel. To study systemic haemodynamics, we 
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measured BP by direct method using  ÌÕ-04 surgical monitor, determined cardiac output by thermodilution 

method using EPP-09 electronic potentiometer. Cardiovascular system reactivity was evaluated after noradrena-

line and doxazosin administration. Results and their discussion. The study of the haemostasis system revealed 

the state of chronometric hypercoagulation and structural hypocoagulation in rats under the toxic effect of chro-

mium. The study of vascular reactivity revealed increased sensitivity to noradrenaline and α1-adrenoblocker 

doxazosin. Decrease in functional reserve of microcirculatory vessels was registered, specifically, decrease in 

linear and volumetric blood flow velocity in response to acetylcholine administration (i. e. decrease in endotheli-

um-dependent vasodilation) and less pronounced decrease in response to nitro-L-arginine administration. The 

prophylactic use of melatonin resulted in less pronounced changes in hemostasis system parameters, macro-

microhemodynamics and vascular reactivity. Conclusion. Prophylactic administration of the antioxidant melato-

nin prevents the development of disorders in the haemostasis system, and promotes the preservation of function-

al reserves of the macro- and microhemodynamics system.  

Keywords: microcirculation, chromium, haemostasis, melatonin 

 

Введение. В литературе имеются данные о негативном влиянии избытка хрома на кардиоваску-

лярную систему [2,4,5]. Но сведения о механизмах этого влияния, механизмах развития артериальной 

гипертензии при длительном воздействии недостаточны. Известно, что хром, обладая переменной ва-

лентностью, оказывает прямое влияние на процессы ПОЛ, способствует развитию эндотелиальной дис-

функции, оказывает прокоагулянтное действие на гемостаз [3,4,8]. Роль этих взаимосвязанных процессов 

на микроциркуляцию, сопровождающуюся органной дисфункцией мало изучена. Целесообразным явля-

ется применение антиоксидантов для профилактики нарушений макро- и микрогемодинамики вызван-

ных хромом [2,3,6]. Особое внимания с этой целью привлекает эндогенный антиоксидант, гормон эпифи-

за мелатонин. Он представляет собой амфифильную молекулу, которая способна диффундировать через 

клеточные мембраны, проникая практически во все субклеточные структуры, при этом метаболиты ме-

латонина первого, второго и третьего поколения также функционируют как антиоксиданты, вызывая 

снижение степени оксидативного, а также нитро-оксидативного стресса [3,6,7]. Исходя из известных 

свойств мелатонина можно предположить эффективность его применения в профилактике кардио- и ва-

зотоксического действия хрома при длительном воздействии.   

Цель работы – исследование влияния мелатонина на изменения параметров микроциркуляторно-

го кровотока и гемостаза при токсическом действии хрома на организм.  

Материалы и методы исследования. Опыты были проведены на 60 крысах самцах линии Wistar, 

которые в течение эксперимента находились в стандартных условиях вивария. Моделировали интокси-

кацию путем внутрижелудочного введения водного раствора бихромата калия (K2Cr2O7) в дозе 0,05 

мг/100 г, ежедневно в течение двух месяцев. Дозу мелатонина подбирали с учетом результатов преды-

дущих исследований [2,3]. С первого дня внутрижелудочно вводили раствор мелатонина Мелаксен, 

Unipharm, USA в дозе 0,5 мг/100 г в течение двух месяцев. 

Во всех опытных группах за 24 час до инвазивных манипуляций исследовали состояние гемоста-

тического потенциала интегративным методом на низкочастотном пьезотромбоэластографе АРП-01М 

«Меднорд», c помощью информационной компьютерной системы ИКС «Гемо-3». В настройках управле-

ния компьютерной системы ИКС «Гемо-3» использовали дельту амплитуд для принятия точки макси-

мальной равную 1, а время ожидания повышения амплитуды – 20 мин [1], в связи с тем, что у крыс в 

норме количество тромбоцитов значительно выше, а их функциональная активность напротив ниже. 

Для изучения системной гемодинамики проводили измерение у наркотизированных животных АД 

и ЧСС прямым способом в бедренной артерии с применением хирургического монитора МХ-04 и ми-

нутного объема крови (МОК) методом терморазведения с использованием вводимого в сонную артерию 

термистора МТ-54М и регистрации кривых терморазведения на самописце ЭПП-9. Производили расчет 

среднего артериального давления САД=ДД+1/3ПД, где ДД – диастолическое давление, ПД – пульсовое 

давление. Расчитывали сердечный индекс (СИ), ударный индекс (УИ) и удельное периферическое сосуди-

стое сопротивление (УПСС) по формулам [3]. Реактивность сердечно-сосудистой системы определялась 

введением трех доз норадреналина (минимальная доза -2,68×10
–4

 мг/100 г; средяя – 4×10
–4

 мг/100 г; мак-

симальная – 8×10
–4

 мг/100 г) и доксазозина (2 мг/100 г массы тела).  

Состояние микрогемодинамики изучали с помощью высокочастотного ультразвукового допплеро-

графа «Минимакс–Допплер–К» (Санкт-Петербург, Россия) с рабочей частотой датчика 20 МГц, который 

фиксировали с помощью манипулятора под углом 60
0
 (с использованием автономной нагревательной 

платформы – термостата для подогрева мелких животных «Флогистон»). Реактивость сосудов микроцир-

куляторного русла определялась после введения через бедренную вену ацетилхолина – (0,01 мг/кг), нит-

роглицерина (0,007 мг/кг) и нитро-L-аргинина (10 мг/кг). Определяли линейную (Vas, см/с) и объемную 

(Qas, мл/мин) скорости кровотока. Работа проводилась в соответствии с «Международными рекоменда-

циями по проведению медико-биологических исследований с использованием лабораторных животных» 

(1985) и Приказа МЗ РФ от 01.04.2016 г. №199-Н «Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
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практики». Статистический анализ проводили в программе Statistica 10.0. Данные представлены в виде 

медианы и интерквартильных интервалов Ме (Q25; Q75) с учетом распределения признаков в группах по 

критерию Shapiro-Wilk. Определяли различия показателей между группами по критерию Mann-Whitney. 

Применяли метод ранговой корреляции (rs) Спирмена. Различия считали статистически значимыми при 

р≤0,05.  

Результаты и их обсуждение. Внутрижелудочное введение бихромата калия в течение двух ме-

сяцев вызывало нарушения процессов свертывания крови, подтверждая ранее полученные данные [2,3]. 

Диапазоны референсных показателей гемостаза при низкочастотной пьезотромбоэластометрии 

(НПТЭГ) у белых крыс согласуются с данными литературы [1]. Использование информационной компь-

ютерной системы ИКС «Гемо-3» позволило выявить хронометрическую гиперкоагуляцию и структур-

ную гипокоагуляцию под влиянием хрома. Интоксикация сопровождалась увеличением агрегационной 

активности форменных элементов крови, укорочением времени свертывания (р≤0,05), увеличением ин-

тенсивности протеолитического этапа фибриногенеза и снижением полимеризационного этапа. НПТЭГ 

нативной крови выявила снижение плотности сгустка, на фоне усиления суммарной антикоагулянтной 

активности, о чем свидетельствовало увеличение коэффициента суммарной противосвертывающей ак-

тивности (р≤0,001). Прокоагулянтная направленность изменений гемостатического потенциала сопрово-

ждалась снижением суммарной литической активности, о чем судили по интенсивности лизиса и ретрак-

ции сгустка (р≤0,05). 

Профилактическое ведение мелатонина способствует уменьшению напряжения в системе гемоста-

за. Пьезотромбоэластометрия выявляет сохранение хронометрической гиперкоагуляция, но наблюдалась 

структурная нормокоагуляция. Выявлялось повышение агрегационной активности форменных элементов 

крови, укорочение времени свертывания крови, увеличение интенсивности протеолитического этапа 

фибриногенеза и интенсивности полимеризационного этапа фибриногенеза. Усиление суммарной анти-

коагулянтной активности сопровождалось понижением плотности сгустка и повышением суммарной 

литической активности. Это соответствует ранее полученным данным коагулограммы, демонстрирую-

щим позитивное влияние мелатонина на изменение активности физиологических антикоагулянтов, фиб-

ринолиза и степени тромбинемии [2,3]. 

Для изучения состояния системы микрогемодинамики методом высокочастотный ультразвуковой 

допплерографии у крыс примененялись функциональные пробы, так как физиологически высокая вариа-

бельность изучаемых показателей микроциркуляции без нагрузки, даже у контрольных животных не по-

зволяет получить достоверные данные.  

 

 

 
 

Рис. 1. Влияние мелатонина на реактивость сосудов микроциркуляторного русла у крыс при токсическом 

действии хрома после внутривенного  

введения ацетилхолина, нитроглицерина и нитро-L-аргинина 

 (Vas – линейная, Qas – объемная скорости кровотока) 

 

У контрольных животных введение ацетилхолина вызывало увеличение линейной и объемной 

скоростей кровотока по сравнению с исходным состоянием (р≤0,05 и р≤0,01). У крыс при токсическом 

действии хрома прирост кровотока был менее выраженный (р≤0,05 и р≤0,01) (рис. 1). Введение экзоген-

ного донатора оксида азота нитроглицерина вызывало у опытных и контрольных животных равный 

функциональный ответ. При введении нитро-L-аргинина (подавляющего продукцию оксида азота эндо-

телиальными клетками) у контрольных крыс выявлялось уменьшение скоростей кровотока относительно 

исходных значений (р≤0,001 и р≤0,001), а при токсическом действии хрома функциональный ответ у 

крыс был менее значимый (р≤0,001 и р≤0,01). При профилактическом применении мелатонина у крыс на 

фоне токсического действии хрома было установлено менее выраженное изменение функциональных 

резервов сосудов микроциркуляторного русла, о чем свидетельствует восстановление степени эндотелий 
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зависимой вазодилатации (по приросту кровотока в ответ на введение ацетилхолина) и реакция на введе-

ние нитро-L-аргинина (рис. 1).  

Через два месяца интоксикации выявлялись изменеия системной гемодинамики гипокинетическо-

го типа (рис. 2). Возрастание САД (р≤0,01) происходило вследствие увеличения УПСС (р≤0,05), вместе с 

тем ударный индекс достоверно уменьшался (р≤0,05). ЧСС достоверно не менялась. 

 Введение норадреналина у интактных животных в минимальной, средней и максимальной дозе 

выявило дозозависимый прирост среднего артериального давления (р≤0,05, р≤0,01 и р≤0,001) и удельно-

го периферического сосудистого сопротивления (р≤0,05, р≤0,05 и р≤0,01) (рис. 2).  

ЧСС достоверно не менялась относительно исходных данных. Прессорный ответ на введение но-

радреналина был обусловлен увеличением сосудистого сопротивления, а также ударного индекса и сер-

дечного выброса. На фоне интоксикации введение крысам норадреналина вызывало повышение САД 

(р≤0,05, р≤0,01 и р≤0,001), обусловленное усилением сосудистого сопротивления (р≤0,001), но более 

выражено. ЧСС менялась незначительно по отношению к исходным данным. Величины УИ и СИ не от-

личались от исходных данных с введением хрома, но отчетливо уменьшались относительно данных у 

контрольных крыс с введением норадреналина в соответствующей дозе (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Основные показатели системной гемодинамики после введения  

норадреналина в трех дозах (минимальной, средней и максимальной дозах) по сравнению с исходными 

данными у крыс при 

внутрижелудочном введении хрома и мелатонина 

 

Реакцию на введение α1-адреноблокатора доксазозина регистрировали спустя 1 мин, 20 мин, 40 

мин и 1 час. У животных при токсическом действии хрома спустя 1 минуту доксазозин вызывал умень-

шение САД (р≤0,001) вследствие уменьшения УПСС (р≤0,001), не смотря на компенсаторный рост сер-

дечного индекса (р≤0,05). Но степень падения САД относительно исходных данных была выше чем у 

контроля с введением доксазозина, вследствие более значимого уменьшения УПСС (рис. 3).  

Следует отметить, что у контрольных животных увеличение сердечного индекса (р≤0,01) было 

обусловлено приростом ударного индекса (р≤0,05). Вместе с тем у крыс с введением хрома СИ возрастал 

(р≤0,05) за счет увеличения ЧСС (р≤0,01), УИ достоверно не менялся. Через 20 минут под влиянием док-

сазозина у животных получавших хром происходило восстановление САД, но ее уровень оставался ниже 
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чем у контроля, вследствие менее значимого восстановления УПСС. СИ был выше исходных данных 

вследствие сохраняющейся высокой ЧСС (р≤0,01). Через 40 и 60 минут после введения доксазозина САД 

оставалось сниженным (р≤0,001 и р≤0,01) относительно исходных значений, вероятно за счет уменьше-

ния УПСС (р≤0,001 и р≤0,01). Сохранялся прирост ЧСС (р≤0,05 и р≤0,01). Полученные данные позволя-

ют считать повышенной адренореактивность сердечно-сосудистой системы у животных получавших 

бихромат калия, о чем свидетельсвует увеличения чувствительности к норадреналину и α1- адреноблока-

тору доксазозину (рис. 2,3). У животных при интрагастральном введении хрома в сочетании с мелатони-

ном наблюдались менее выраженные изменения показателей макро- микрогемодинамики и сосудистой 

реактивности (рис. 1, 2, 3).  

 

 
 

Рис. 3. Основные показатели гемодинамики после введения доксазозина 

(через 1 минуту, 20 минут, 40 минут и 60 минут) у крыс  

при внутрижелудочном введении хрома и мелатонина 

 

Можно заключить, что при длительном воздействии хрома системные и регионарные нарушения 

гемодинамики и реактивности сосудов сопровождаются повышением тромбогенного потенциала крови. 

Внутрижелудочное введение мелатонина уменьшает интенсивность оксидативного стресса, противодей-

ствует изменениям нарушений в системе гемостаза, способствует сохранению функциональных резервов 

системы микрогемодинамики. Изучение использования мелатонина в качестве средства профилактики 

токсического действия хрома требует дальнейшего исследования.   
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