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Резюме
Гидрокси-форма оротата магния показывает более высокую скорость компенсации дефицита магния в крови по сравнению 
с оксо-формой в условиях моделируемой фуросемид-обусловленной гипомагнезиемии крыс. Фуросемидная нагрузка со-
провождается не только гипомагнезиемией, но также развивающимся дисэлементозом организма. Изменения элементного 
статуса органов крыс разнонаправлены. При фуросемидной нагрузке содержание магния снижается в сыворотке крови, не 
изменяется в сердце, повышается в селезенке и тимусе. Введение гидрокси-формы магния оротата выравнивает соотноше-
ние микро- и макроэлементов в плазме крови и ткани органов лабораторных крыс. Магниевый дефицит сопровождается 
признаками иммуновоспалительной реакции, лейко- и лимфоцитозом, эозинофилией, снижением количества эритроцитов 
и понижением уровня гемоглобина. В группе животных, которым вводили гидрокси-форму магния оротата наблюдается 
более раннее и полное восстановление цитологических показателей в крови лабораторных животных 
Ключевые слова: таутомеры оротата магния, гипомагнезиемия, макроэлементы, микроэлементы, дисэлементоз

Summary 
Under fusemide-induced hypomagnesemia in animals, the hydroxy form of magnesium orotate shows a higher rate of 
compensation for magnesium deficiency in the blood compared to the oxo form. Furosemide load is accompanied not only by 
hypomagnesia, but also by the development diselementosis of the body. Changes in elemental status are different depending 
on the organ. The amount of magnesium in the furosemide load decreases in serum, does not change in the heart, rises in the 
spleen and thymus. The injection of the hydroxy form of magnesium orotate levels the ratio of micro- and macronutrients in 
blood plasma and organ tissues. Magnesium deficiency is accompanied by signs of immuno-inflammatory reaction, leuko- and 
lymphocytosis, eosinophilia, a decrease in the number of erythrocytes and a decrease in the level of hemoglobin. An earlier 
and complete restoration of cytological parameters is noted in the group of animals with the introduction of hydroxy form of 
magnesium orotate.
Key words: magnesium orotate tautomers; hypomagnesaemia; macro macroelements, microelements, diselementosis
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Введение
Элементный состав организма человека на 99% 

состоит из 12 основных химических элементов, среди 
которых магний занимает четвертое место после калия, 
кальция и натрия. Являясь необходимым макроэлемен-
том для клеток и тканей, магний участвует во многих фи-
зиологических процессах, обеспечивающих нормальную 
жизнедеятельность организма. При этом дефицит магния 
является неизменным лидером среди выраженной мине-
ральной недостаточности.

Дефицит магния в организме наблюдается не 
только при снижении его поступления в организм с 
пищей, но также часто может быть результатом ятро-
генного действия: в результате передозировки лекар-
ственных веществ, например, сердечных гликозидов, 
диуретиков; при длительном применении гормональ-
ных контрацептивов; после цитостатической терапии 
и т.п. Фуросемид (Furosemid, Lasix) является давно из-
вестным и хорошо зарекомендовавшим себя диурети-
ком, который широко используется в клинической ме-
дицине. Его применение сопровождается увеличением 
экскреции с мочой ряда химических элементов, в том 
числе Mg2+ [1].

Дефицит магния в организме компенсируется при-
емом лекарственных препаратов или БАДов. После по-
ступления в кровь всосавшегося в желудочно-кишечном 
тракте макроэлемента, соединения магния распреде-
ляются в организме неравномерно: около 60% депони-
руется в костях (в том числе обменная фракция – 30%, 
которая используется как резервная для стабилизации 
концентрации магния в сыворотке), около 20% – в ске-
летных мышцах, 19% – в других мягких тканях и менее 
1% составляет внеклеточная фракция [2, 3]. Внеклеточ-
ный магний непрерывно пополняется запасами из кост-
ной и мышечной ткани, в случае возникновения внутри-
клеточного дефицита 20-30% депонированного элемента 
немедленно перемещается в клетку. Уровень транспорта 
магния через клеточные мембраны колеблется в раз-
личных типах клеток (наиболее высокий определяют в 
сердце, печени и почках, мышцах нижних конечностей, 
эритроцитах, головном мозге) [3] и зависит от природы 
магниевого соединения, поступающего в организм [4-6]. 

Таким образом, необходимы сравнительные иссле-
дования эффективности использования различных со-
единений магния для коррекции его дефицита в разных 
органах. 

Целью данной работы явилось сравнительное ис-
следование таутомеров оротата магния для коррекции мо-
делируемого дефицита магния у крыс. Ранее нами нами 
было обнаружено, что из 3-х таутомеров магния орота-
та (оксо-, гидрокси- и дигидрокси- формы) наибольшей 
биологической активностью в отношении клеток крови 
и эпителиоцитов обладала гидрокси-форма. Оксо- и ди-
гидрокси- формы проявляли существенно меньшую ак-
тивность, при этом наименьшую активность демонстри-
ровала дигидрокси-форма. Поэтому в данной работе для 
исследования выбраны оксо- и гидрокси-формы оротата 
магния. 

Материалы и методы
Эксперимент проведен на лабораторных крысах 

(Rattus norvegicus Bеrk) обоего пола, массой 180±20,6 г 
в осенний период. Крысы были разделены на 2 группы: 
интактные (контроль), которым вводился изотонический 
раствор натрия хлорида (№ 6), и опытные (№32), которые 
получали фуросемид в дозе 30 мг/кг в течение 14 дней 
[6]. Растворы вводились внутрибрюшинно в объеме 0,2 
мл/сут. Все животные содержались на общевиварном ра-
ционе, получали экструдированный корм при свободном 
доступе к воде. При работе с животными соблюдались 
Международные рекомендации Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальном исследовании (1997). После под-
тверждения у животных  экспериментального дефицита 
магния, крыс делили на 2 группы: №1 получала для кор-
рекции оксо-форму оротата магния (ОМ); №2 – гидрок-
си-форму оротата магния (ОМ). Препараты вводились 
внутрижелудочно, через зонд в дозе 50 мг элементарного 
магния /кг массы в течение 6-и дней и 10-и дней. Забор 
крови осуществлялся на 6-й, 10-й и 14-й дни после на-
чала приема ОМ. Цитологическое исследование и анализ 
на содержание сывороточных магния натрия, калия про-
водили в лаборатории «МедЛаб Экспресс» (г. Ижевск) на 
автоматическом анализаторе XL-200.

Животных выводили из эксперимента путем эвтана-
зии (эфирный наркоз в летальной дозе) согласно требо-
ваниям, изложенным в «Международных рекомендациях 
по проведению медико-биологических исследований с 
использованием лабораторных животных» (1989). По-
сле вскрытия кусочки органов (сердце, тимус, селезенка) 
массой 150±5мг готовили для исследования методом пла-
менной фотометрии [7] для определения концентрации 
химических элементов: Mg, P, Ca, K, Cu, Zn. Исследо-
вание проводили в Отделе структурно-фазовых превра-
щений Физико-технического института УрО РАН (зав. 
лаб. д.м.н. Ладьянов В.И.) на атомно-эмиссионном спек-
трометре с индуктивно связанной плазмой (Spectroflame 
Modula S, Германия). В работе использовался статистиче-
ский метод с применением стандартных программ Excel 
c определением средней арифметической (М), ее ошибки 
(±m), достоверности различий средних при р≤0,05, сред-
него квадратичного отклонения (σ).

Получение и анализ таутомерных форм ОМ описа-
ны в [8].

Результаты и обсуждение
Клеточный состав крови
Введение фуросемида сопровождается нарастаю-

щим дефицитом магния (таблица 1) и через 2 недели ко-
личество магния в сыворотке крови лабораторных крыс 
снижается в 1,94 раза: с 1,75±0,08 (интактный контроль) 
до 0,902±0,18 (14 день введения фуросемида) ммоль/л, 
р≤0,05. Количество сывороточных натрия и калия не из-
меняется (таблица 1). 

При введении гидрокси-формы оротата магния ко-
личество магния в плазме крови на 6-й день повышается 
на 24, 2%, к 10 дню – на 27,5, а к 14 – 72,9% в сравнении 
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с гипомагнезиемией (ГМ).  В группе, получавшей оксо-
форму, количество магния в плазме крови начинает повы-
шаться только к 10 дню введения и через 2 недели повы-
шение составляет 27,5%. Таким образом, положительная 
динамика показателей уровня сывороточного магния 
более выражена при введении гидрокси-формы оротата 
магния. 

Используя формулу [9] для расчета скорости ком-
пенсации уровня магния в крови, получено, что на 6-й 
день введения гидрокси-формы ОМ компенсация состав-
ляет 21,8%, на 10-й – 29,2%, 14-й – 77,8 %. При введении 
оксо-формы ОМ на 6-й и 10-й дни изменений не отме-
чено, положительная динамика проявляется только через 
2 недели введения препарата, скорость компенсации на 
этот момент составляет 29,2%.

У животных с гипомагнезиемией наблюдались 
признаки системной иммуновоспалительной реакции 

(таблица 2). Так, общее количество лейкоцитов при де-
фиците магния увеличивается на 51,43% по сравнению 
с интактной группой, главным образом, за счет грануло-
цитов, повышается количество лимфоцитов (в 1,7 раз), 
эозинофилов (в 2,95 раз) (р≤0,05). Введение гидрокси-
формы ОМ нормализует цитологические показатели бе-
лой крови. 

В группе с применением оксо-формы ОМ На 14-й 
день введения препарата сохраняется лейкоцитоз (коли-
чество лейкоцитов повышено на 38,4%), повышено чис-
ло моноцитов в 2,8 раз. Известно, что дефицит магния 
влияет на тромбоциты [10]. В нашем эксперименте ко-
личество тромбоцитов снижается при гипомагнезиемии 
на 25,01% (таблица 2), восстанавливается при введении 
гидрокси-формы ОМ на 10 день, а при введении оксо-
формы ОМ остается ниже исходного контроля на 17,23% 
на 14 день введения.

Таблица 1. Количество элементов (Mg, Na, K) в сыворотке крови животных

*  –  различия достоверны в сравнении с интактным контролем при р≤0,05

Таблица 2. Состав белой крови лабораторных животных при гипомагнезиемии и введении оксо- и гидрокси- 
форм ОМ

Примечание - * - различия достоверны при р≤0,05 в сравнении с интактной группой 
WBC – лейкоциты (109/L), LYMPH – лимфоциты (109/L), MON – моноциты (109/L), GRAN – гранулоциты (109/L), 

NEUT – нейтрофилы (109/L) EOZ – эозинофилы (109/L), PLT – тромбоциты (109/L).
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Динамика показателей красной крови представлена 
в таблице 3. Количество эритроцитов при ГМ незначи-
тельно снижается (на 14,47%, р≥0,05), восстанавливается 
при приеме гидрокси-формы ОМ к 14 дню введения, в 
группе, получавшей оксо-форму остается сниженным. 
Нормализация уровня гемоглобина отмечается в группе, 
принимавшей гидрокси-форму ОМ происходит на 14-й 
день приема препарата. Нормализация менее выражена 
у крыс, принимавших оксо-форму ОМ. Средний объем 
эритроцита, средняя концентрация гемоглобина в эри-
троците, среднее содержание гемоглобина в эритроците, 
гематокрит оставались неизменными во всех экспери-
ментальных группах.

Нами изучен микроэлементный состав плазмы кро-
ви и ряда органов (таблицы 4,5,6,7,8) методом атомно-
эмиссионной спектроскопии.

Введение фуросемида сопровождается состоянием 
гипомагнезиемии и незначительным дисэлементозом: в 
крови повышается количество фосфора (в 2 раза, р≤0,05) 
и железа (на 28,6%), снижается цинка (на 47,9%). На 
сходную динамику развития дисэлементоза (снижения 
магния и кальция, повышение фосфора) в сыворотке кро-
ви у мышей, лишенных поступления магния в организм 
указывают авторы [11]. 

Прием гидрокси-формы ОМ, в отличие от оксо-фор-
мы ОМ, выравнивает содержание магния. Независимо от 
структурной формы дисбаланс по большинству элементов 
крови нормализуется (процесс более выражен в группе с 
гидрокси-формой ОМ) за исключением цинка и железа. 

Важным является соотношение элементов. Так, со-
отношение магния и кальция в плазме крови в норме со-
ставляет ~ 1:2, при ГМ – 1:4, введении оксо-формы ОМ 
~ 1:4, введении гидрокси-формы ОМ  ~ 1:3, что указы-
вает на более быстрое восстановление соотношения по-
сле введения гидрокси-формы ОМ. Соотношение Ca:P  в 
плазме контрольных животных составляет 2:1, при ГМ – 
1:1, введении – оксо-формы ОМ 1:1,6 и гидрокси-формы 
ОМ – 2:1. Таким образом, к 10 дню введения препаратов 
соотношения элементов при введении гидрокси-формы 
ОМ восстанавливаются.

В сердечной ткани количество магния при ГМ прак-
тически не изменяется (таблица 5) так же, как калия и 
фосфора, что согласуется с данными литературы данные 
о том, что фуросемидная нагрузка не влияет на содержа-
ние этих элементов в сердце [1,9]. В ткани сердца значи-
мо повышается содержание кальция (в 2,3 раза, р≤0,05), 
что может быть связано с возможным состоянием мета-
болической кардиомиопатии вследствие воздействия ди-

Таблица 3.Показатели красной крови лабораторных животных при гипомагнезиемии при введении различ-
ных оксо- и гидрокси-форм ОМ 

Примечание: * - различия достоверны при р≤0,05 в сравнении с интактной группой; ** различия достоверны при 
р≤0,1. RBC – количество эритроцитов (1012/L); НВ – гемоглобин (g/L); НСТ – гематокрит (%); MCV – средний объ-

ем эритроцита (fL); MCH/ MCHС – среднее гемоглобина в эритроците/эритроцитах

Таблица 4. Элементный состав сыворотки крови (метод атомно-эмиссионной спектроскопия) 

Примечание: * - различия достоверны при р≤0,05, ** - при р≤0,1 в сравнении с интактным контролем 
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уретика. В литературе есть указания на то, что что кар-
диомиоциты накапливают кальций при различного рода 
повреждениях [12]. Соотношение элементов кальция и 
магния составляет в контроле 1:3, при ГМ снижается до 
1:6. Интересен факт повышения содержания марганца в 
миокарде в условиях гипомагнезиемии, что может указы-
вать на повышенную антиоксидантную активность кле-
ток [14,15]. 

Введение обеих форм ОМ приводит к повышению 
содержания магния в миокарде по сравнению с интактной 
группой: на 40,7% при приеме оксо-формы и на 44,4% 
при приеме гидрокси-формы ОМ. Гидрокси-форма ОМ 
нормализует содержание кальция и железа в сердечной 
ткани, в отличие от оксо-формы ОМ. В связи с этим соот-
ношение магния и кальция не нормализуется. Количество 
цинка в группе с оксо-форомой ОМ снижено в сравнении 
с интактной группой в 2,3 раза (р≤0,05). Можно отметить 
появление меди в миокарде крыс, получавших оксо-фор-
му ОМ (3,4±0,9 мг/л).

Таким образом, введение обеих форм ОМ повыша-
ет уровень содержания магния в сердце, но дисбаланс по 
элементам сохраняется при введении исходной оксо-фор-
мы ОМ. 

Известно, что магний является мощным активато-
ром Т-клеточного иммунитета [13,15] и его увеличение 
при приеме гидрокси-формы ОМ может сопровождать 
активность этого звена системы иммуногенеза. 

В селезенке магнийдефицитных крыс достоверно 
увеличивается содержание кальция (в 1,73 раза), калия (в 
1,85 раз), магния (в 2,2 раза). После введения препаратов 
кальций остается повышенным, но в группе с оксо-фор-

мой ОМ – на 81,9%, тогда как в группе с гидрокси-формой 
ОМ – на 43,1%. Заметно снижение в группе с оксо-фор-
мой ОМ количества железа в 3,4 раза (р≤0,05). Соотно-
шение Mg:Ca в ткани селезенки контрольных животных 
составляет ~ 1:2, снижается при ГМ ~ 1:1,5; повышается 
при введении оксо-формы ОМ~1:3, выравнивается при 
введении гидрокси-формы ОМ ~ 1:2. Соотношение Ca 
и P в ткани селезенки контрольных животных, при ГМ, 
введении оксо-формы ОМ и гидрокси-формы ОМ состав-
ляет: 1:20, 1:7, 1:12, 1:15 соответственно.

Таким образом, введение гидрокси-формы ОМ бо-
лее активно стабилизирует содержание элементов в селе-
зенке, чем в группе с оксо-формой ОМ. 

Фуросемидная нагрузка сопровождается увеличе-
нием в ткани тимуса кальция (в 1,65 раз, р≤0,05) и магния 
(в 2,3 раза, р≤0,05). Введение оксо-формы ОМ ситуацию 
не меняет, а по количеству кальция даже усугубляет – его 
количество продолжает увеличиваться (выше контроль-
ных показателей в 2,85 раз, р≤0,05). Магний после введе-
ния гидрокси-формы ОМ остается незначительно повы-
шенным (на 43,75%) по сравнению с контролем, в группе 
с введением оксо-формы ОМ его количество выше ис-
ходного в 2,13 раз (р≤0,05). Соотношение Mg:Ca в ткани 
тимуса контрольных животных составляет ~ 1:5, при ГМ 
~ 1:4; введении оксо-формы ОМ ~1:7, восстанавливается 
при введении гидрокси-формы ОМ ~ 1:5. 

Таким образом, фуросемидная нагрузка сопро-
вождается изменением элементного статуса сердца и 
органов иммуногенеза. Изменения разнонаправлены в 
зависимости от органа. Так, количество магния при экс-
периментальной гипомагнезиемии снижается в сыворот-

Таблица 5. Элементный состав сердечной ткани (метод атомно-эмиссионной спектроскопия с индуктивно-свя-
занной плазмой)

Примечание: * - различия достоверны в сравнении с контролем (р≤0,05). # - различия достоверны при р≤0,1

Таблица 6. Элементный состав селезенки крыс в эксперименте (атомно-эмиссионная спектроскопия)

Примечание: * - различия достоверны при р≤0,05, 
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Таблица 7. Элементный состав тимуса крыс в эксперименте (атомно-эмиссионная спектроскопия с индуктив-
но-связанной плазмой)

Примечание: * - различия достоверны при р≤0,05, ** - при р≤0,1 в сравнении с контролем

ке крови, не изменяется в сердце, повышается в селезенке 
и тимусе. Соотношения элементов (Mg:Ca, Ca:P) в плазме 
крови и органах восстанавливаются к регистрируемому 
периоду в течение 10 дней при введении гидрокси-формы 
ОМ, но не исходной формы ОМ.

Заключение
Гидрокси-форма ОМ имеет повышенную биологи-

ческую доступность и, поэтому, более высокую скорость 
и полноту компенсации дефицита магния в крови по 
сравнению с оксо-формой ОМ. 

Фуросемидная нагрузка сопровождается гипомаг-
незиемией и развивающимся дисэлементозом организма. 
Изменения элементного статуса разнонаправлены в зави-
симости от органа. Количество магния при фуросемид-
ной нагрузке снижается в сыворотке крови, не изменяет-
ся в сердце, повышается в селезенке и тимусе. Появление 
в клетках изученных органов в условиях гипомагнезие-
мии и на фоне введения таутомеров (оксо- и гидрокси-
форм) ОМ таких элементов как медь, марганец, цинк, 
являющихся кофакторами многих ферментов (например, 
супероксиддисмутаза), свидетельствует об активном 
участии в клеточном антиоксидантном ответе Введение 

гидрокси-формы ОМ более значимо выравнивает соотно-
шение микро- и макроэлементов в плазме крови и тканях 
органов.

Магниевый дефицит сопровождается признаками 
иммуновоспалительной реакции, лейко- и лимфоцито-
зом, эозинофилией, снижением количества эритроцитов 
и понижением уровня гемоглобина. Более раннее и пол-
ное восстановление цитологических показателей отме-
чается в группе животных с введением гидрокси-формы 
ОМ. ■
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