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МОДУЛЯЦИЯ D-ПАНТЕНОЛОМ МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО БАЛАНСА  
В КРОВООБРАЩЕНИИ ПРИ ОСТРОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА  
БЕЛЫХ КРЫС 
 
Баланс микроэлементов организма тесно связан с формированием металлопротеома, что нару-
шается при ишемии ЦНС. Исследование эффекта D-пантенола, обладающего противоишемиче-
ской активностью, представляет интерес для экспериментальной и клинической неврологии. 
Цель исследования –исследовать микроэлементный статус периферической крови при моделиро-
вании состояния острой ишемии центральной нервной системы. 
Материалы и методы. Методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой изучен 
элементный состав периферической крови (цельной крови и плазмы) половозрелых крыс-самцов, 
подвергнутых хирургической двусторонней перевязке сонных артерий в течение 2 ч. В качестве 
протекторов использовали D-пантенол (200 мг/кг), и его композицию с наноформами Fe, Se, и Zn, 
вводимых накануне операции в течение 3 сут. 
Результаты в расчете на уровень белка в плазме и гемоглобина в цельной крови выявили дисба-
ланс элементного статуса у оперированных животных с разнонаправленным изменением Mg, Cr, 
Fe, Co и падением Mn в цельной крови, а также падение уровня Cr и рост Se в плазме крови. 
Заключение. Изменения микроэлементного статуса частично корригировались введением пред-
шественника КоА, D-пантенола, указывая на метаболическую связь биосинтеза кофермента с 
формированием ответа металлопротеома при остром ишемическом поражении центральной 
нервной системы. 
 
Ключевые слова: ишемия головного мозга, кровь, пантенол, микроэлементы, масс-
спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой. 
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D-PANTHENOL MODULATION OF MICROELEMENT BALANCE IN BLOOD  
CIRCULATION IN ACUTE CEREBRAL ISCHEMIA IN WHITE RATS 
 
The balance of micronutrients in the body is closely linked to the formation of the metalloproteome, 
which is disrupted during ischemia of the CNS. The research of the effect of D-panthenol, which has anti-
ischemic activity, is of interest for experimental and clinical neurology. 
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Aim of the study. To study the trace element status of peripheral blood in a simulated state of acute is-
chemia of the central nervous system. 
Materials and Methods. The elemental composition of peripheral blood (whole blood and plasma) of 
male rats subjected to surgical bilateral ligation of the carotid arteries for 2 h was studied using induc-
tively coupled plasma mass spectrometry. D-panthenol (200 mg/kg) and its composition with nanoforms 
of Fe, Se, and Zn were administered as protectors for 3 days prior to surgery. 
Results. The results revealed an imbalance in elemental status in the operated animals, with opposing 
changes in Mg, Cr, Fe, and Co and a decrease in Mn in whole blood, as well as a decrease in Cr and an 
increase in Se in plasma. 
Conclusion. Changes in microelement status were partially corrected by the administration of the CoA 
precursor, D-panthenol, indicating a metabolic link between coenzyme biosynthesis and the formation of 
a metalloproteome response in acute ischemic damage to the central nervous system. 
 
Keywords: cerebral ischemia, blood, panthenol, microelements, inductively coupled plasma mass spec-
trometry. 
 

Введение. Внезапное и критическое сни-
жение или прекращение мозгового кровотока 
влечет за собой падение энергетического ме-
таболизма, активацию процессов гликолиза, 
блокаду транспорта ионов, с открытием Ca2+-
транспортирующих каналов и увеличением 
уровня нейронального Ca2+ с его многообра-
зием метаболических и сигнальных эффектов 
на фоне манифестирующего ацидоза и глу-
тамат-опосредованный эксайтотоксичности 
[1, 2]. Несмотря на очевидное снижение пе-
реноса кислорода в ЦНС, наблюдается акти-
вация окислительного стресса – ослабление 
антиоксидантной защиты и увеличение воз-
действия на нервную ткань активных форм 
кислорода, азота, серы и других нейротокси-
кантов [3]. 

Сопутствующие ишемии головного мозга 
водно-электролитные нарушения создают 
дополнительные неблагоприятные условия 
для функции механизмов нейропротекции, 
являются компонентами развития церебраль-
ного отека, приобретающего цитотоксиче-
ский характер [1]. Причастные к этому про-
цессу каналы аквапорины могут быть вовле-
чены в ограничение NO-зависимой дилата-
ции, а также в неблагоприятный нейрональ-
ный баланс Na+/K+ с изменением осмотиче-
ской характеристики клеток. Огромная роль 
в формировании гипоксического поврежде-
ния и включения процессов антигипоксиче-
ской защиты принадлежит металлопротеому, 
объем которого чрезвычайно велик и инте-
грирует более 1000 ферментативных и транс-
портных белков, участвующих в гомеостазе 
ЦНС. Исследования в области патохимии 
ионов при ишемии головного мозга ограни-

чиваются в большинстве своем макроэлемен-
тами и ограниченными экспериментами с 
измерением селена, цинка, марганца, меди, 
т.е. уровня микроэлементов, непосредствен-
но участвующих в формировании каталити-
ческих центров антиоксидантных ферментов. 
Их роль в развитии ишемии недостаточно 
изучена, по сравнению, например, со значи-
мостью баланса Mg2+, являющемуся прямым 
нейропротектором. Элементы с переменной 
валентностью, в частности Fe и Cu, форми-
рующие редокс-системы (Fe²⁺/Fe³⁺ и 
Cu⁺/Cu²⁺) и вовлечённые в механизмы 
апоптоза, а также специфические формы 
программируемой клеточной гибели – фер-
роптоз и купроптоз, наряду с другими функ-
ционально значимыми элементами, продол-
жают оставаться в центре научного внимания 
[3]. Некоторые из них, например Al, уже ис-
пользуются в моделях нейродегенеративной 
патологии [4]. 

Особый интерес представляет взаимодей-
ствие микроэлементов в процессе функцио-
нирования металлопротеома, связанное с 
массивом депонирования и переноса элемен-
тов в кровеносной системе, печени и селе-
зенке при инициации окислительного стресса 
(ОС). Допускается, что дисбаланс эссенци-
альных элементов влечет за собой накопле-
ние токсичных форм металлов в ЦНС и отя-
гощает развитие ишемического синдрома и 
постишемической нейродегенерации. Опыт 
клинического наблюдения убеждает в необ-
ходимости системного исследования баланса 
элементов при острой ишемии головного 
мозга. 
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При этом представляется необходимым 
изучение возможности коррекции микроэле-
ментного дисбаланса функционально связан-
ными (с точки зрения защиты от ОС) нано-
формами микроэлементов, такими как Fe, Se, 
и Zn, а также оценка эффективности D-
пантенола. Это соединение, являющееся 
предшественником витамина В5, обладает 
нейропротекторным действием, в том числе в 
модели фокальной ишемии мозга [5]. 

Материалы и методы. Для разложения 
органических образцов и извлечения анали-
зируемых элементов использовали концен-
трированную азотную кислоту по ГОСТ 
11125-84 c плотностью 1,42 г/см3. Для введе-
ния животным использовали нанокомплекс 
(НК) Fe+Se+Zn производства НТООО «АК-
ТЕХ» и D-пантенол. Все прочие использо-
ванные реактивы были квалификации «х.ч.» 
или «о.с.ч.». При пробоподготовке использо-
вали деионизированную воду, полученную на 
системе водоподготовки Ultra Н7 (Hydrolab, 
Польша). 

Экспериментальная модель была 
выполнена на самцах крыс линии Wistar 
CRL: (WI) WUBR массой 180–200 г, 
содержавшихся в стандартных условиях 
вивария в соответствии с существующими 
нормами содержания лабораторных 
животных. Моделирование ишемии 
головного мозга (Иш) осуществляли путем 
перевязывания обеих общих сонных артерий 
у крыс на 2 ч. Все препараты вводили 
внутрибрюшинно трижды (за 2 дня, за 1 день 
и за 40 мин до перевязки сонных артерий) в 
следующих дозах: пантенол (ПЛ) – 200 мг/кг, 
нанокомплекс Fe+Se+Zn (НК) – 1 мг/кг. 
Животные были разделены на 4 группы: I – 
контрольная, II-IV – экспериментальная 
ишемия головного мозга. На фоне ишемии III 
гр вводился ПЛ, IV гр – комплекс «ПЛ+НК». 
В качестве наркоза использовали 
хлоральгидрат в дозе 350 мг/кг, вводимый 
внутрибрюшинно. Животных выводили из 
опыта путем декапитации на 3-й день 
эксперимента через 2 ч после проведения 
операции. Образцы крови объемом 100 мкл 
растворяли в 900 мкл 65 % азотной кислоты, 
аликвоты полученных растворов объемом 
100 мкл разбавляли водой до 5 мл и 

подвергали масс-спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой на приборе 
NexION 2000B (PerkinElmer, США). Анализ 
данных проводился в ПО Syngistix™ (Perkin 
Elmer, США). 

Дизайн эксперимента одобрен комиссией 
по биоэтике Института биохимии 
биологически активных соединений НАН 
Беларуси (протокол №1 от 20.02.2024) и 
соответствуют Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и других 
научных целях, и руководству NIH уходу  и 
использованию лабораторных животных 
(публикация NIH № 80-23; пересмотрено в 
2011 г.). 

Для обработки данных использовали па-
кет статистических программ STATISTICA 
10.0 (StatSoft, USA). Результаты эксперимен-
та обрабатывались с использованием одно-
факторного дисперсионного анализа c после-
дующим тестом Тьюки. Экспериментальные 
данные представлены в виде M ± SD, где М – 
среднее значение, SD – стандартное отклоне-
ние. Статистически значимыми считали раз-
личия при значении р <0,05. 

Результаты и их обсуждение. Получен-
ные результаты исследования микроэлемент-
ного состава цельной крови показывают, что 
в ранний период развития постишемического 
синдрома наблюдаются существенные сдви-
ги в концентрациях микроэлементов. 

Как следует из данных, представленных в 
таблице 1, наряду с увеличением уровня Mg, 
Cr, Fe, Co имеет место падение уровня Mn. 

Применение предшественника кофермен-
та А (КоА) – D-пантенола, известного защит-
ными свойствами при фокальной ишемии 
мозга [6], практически полностью нивелиру-
ет повышенный уровень Mg, Cr, Fe, Co и 
предупреждает снижение уровня Mn в пери-
ферической крови подопытных животных. 
Эти же результаты в расчете на мг гемогло-
бина косвенно показывают нормализующую 
тенденцию системного инициирования био-
синтеза КоА в стабилизации микроэлемент-
ного пула кровообращения. Это проявилось в 
отношении Mg, Cr, Fe, Co, а также выявилось 
как модулирующий эффект в отношение Zn, 
Se, Co у прооперированных животных. 
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Таблица 1. – Содержание химических элементов в образцах цельной крови крыс при эксперимен-
тальной ишемии головного мозга и введения ПЛ или комплекса ПЛ+НК, М±SD 
 

Химический элемент Контроль Ишемия (2 ч) 
Иш + ПЛ 

(200 мг/кг) 

Иш + ПЛ 
(200 мг/кг) + НК 

(1 мг/кг) 
Mg (мг/л) 30,64±3,87 40,20±2,10* 34,39±0,52○ 36,85±7,00 

(мкг/г гемоглобина) 126,47±17,17 147,11±14,31 121,16±3,58○ 131,73±27,79 
Ca (мг/л) 7754,24±68,62 10009,72±124,70* 7293,06±126,62*○ 8379,76±70,85*○Δ 

(мг/г гемоглобина) 32,13±3,31 36,58±2,13 25,69±0,57*○ 29,95±3,08○Δ 
Cr (мкг/л) 1134,42±111,24 1313,85±85,70* 992,51±55,34○ 999,02±67,20○ 

(мкг/г гемоглобина) 4,71±0,79 4,79±0,17 3,50±0,20*○ 3,56±0,25*○ 
Mn (мкг/л) 666,87±30,82 395,27±24,49* 626,52±24,27○ 539,35±54,07*○Δ 

(мкг/г гемоглобина) 2,76±0,27 1,44±0,06* 2,21±0,12*○ 1,92±0,24*○ 
Fe (мг/л) 586,28±42,45 733,74±43,37* 564,17±19,69○ 659,86±137,54 

(мг/г гемоглобина) 2,43±0,29 2,68±0,21 1,99±0,10*○ 2,36±0,53 
Co (мкг/л) 338,96±8,51 365,89±10,74* 311,89±18,81*○ 361,29±21,73Δ 

(мкг/г гемоглобина) 1,40±0,14 1,34±0,07 1,10±0,05*○ 1,29±0,17 
Cu (мкг/л) 1275,80±406,08 1009,49±103,78 875,37±134,45 967,98±111,20 

(мкг/г гемоглобина) 5,33±1,92 3,68±0,23 3,08±0,43 3,44±0,36 
Zn (мкг/л) 5955,27±1074,55 4831,33±530,80 4464,51±610,58 4413,22±744,21 

(мкг/г гемоглобина) 24,95±6,43 17,68±2,33 15,76±2,44* 15,69±2,51* 
Se (мкг/л) 929,69±209,44 1096,67±233,33 620,97±233,02○ 1714,65±375,81*○Δ 

(мкг/г гемоглобина) 3,90±1,12 3,99±0,73 2,19±0,80*○ 6,08±1,09*○Δ 
Mo (мкг/л) 49,14±25,93 47,78±19,54 44,47±11,55 112,81±3,32*○Δ 

(мкг/г гемоглобина) 0,20±0,11 0,18±0,08 0,16±0,04 0,37±0,02○Δ 
Примечание – здесь и далее – * – р <0,05 по отношению к группе «Контроль», ○ – р <0,05 по отношению 

к группе «Ишемия (2 ч)», Δ – р <0,05 по отношению к группе «Иш + ПЛ (200 мг/кг)». 
 
Таблица 2. – Содержание химических элементов в образцах плазмы крови крыс при эксперимен-
тальной ишемии головного мозга и введения ПЛ или комплекса ПЛ+НК, М±SD 
 

Химический элемент Контроль Ишемия (2 ч) 
Иш + ПЛ 

(200 мг/кг) 

Иш + ПЛ 
(200 мг/кг) + НК (1 

мг/кг) 
Mg (мг/л) 20,22±2,10 18,41±0,40 19,54±1,97 17,10±2,02 

(мкг/г белка) 273,68±30,38 266,75±11,10 253,76±38,97 221,24±21,94○ 
Ca (мг/л) 7477,13±133,19 6070,22±89,87* 6272,10±85,49*○ 7357,53±56,59○Δ 

(мг/г белка) 101,27±6,09 87,91±2,40* 81,21±6,19* 95,34±3,01○Δ 
Cr (мкг/л) 1232,89±55,10 865,83±109,32* 900,76±57,95* 978,32±105,04* 

(мкг/г белка) 16,67±0,48 12,56±1,78* 11,71±1,73* 12,66±1,12* 
Mn (мкг/л) 867,25±68,40 776,98±22,94* 792,87±31,89 574,37±22,07*○Δ 

(мкг/г белка) 11,75±1,16 11,25±0,19 10,29±1,26 7,44±0,21*○Δ 
Fe (мг/л) 107,62±4,24 92,85±2,16* 96,40±3,65* 98,47±1,34*○ 

(мг/г белка) 1,46±0,10 1,34±0,05 1,25±0,11* 1,28±0,04* 
Co (мкг/л) 266,02±26,14 265,58±22,13 278,41±11,92 295,49±10,51 

(мкг/г белка) 3,61±0,48 3,85±0,32 3,61±0,33 3,83±0,09 
Cu (мкг/л) 1397,24±162,31 1102,10±100,72* 1415,72±129,22○ 1715,86±329,14○ 

(мкг/г белка) 18,91±2,30 15,98±1,76 18,32±2,03 22,15±3,70○ 
Zn (мкг/л) 1874,99±871,59 1309,72±226,41 1246,12±161,51 19600,81±6755,96*○Δ 

(мкг/г белка) 25,49±12,32 18,96±3,26 16,29±3,65 250,37±89,79*○Δ 
Se (мкг/л) 574,21±207,05 793,63±389,65 671,51±224,16 1329,74±459,89*Δ 

(мкг/г белка) 7,71±2,45 11,57±5,91 8,57±2,52 17,14±5,65*Δ 
Mo (мкг/л) 124,99±15,43 123,18±42,65 62,04±7,90*○ 66,78±9,11* 

(мкг/г белка) 1,69±0,21 1,79±0,63 0,80±0,10*○ 0,87±0,08* 
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Параллельное исследование плазмы крови 

обнаружило эффекты воздействия гипоксии 
на элементный статус совершенно противо-
положного характера. В этом случае наблю-
далась слабая тенденция к падению уровня 
Mg, но проявилось выраженное и достовер-
ное снижение уровня Cr, Mn, Fe, Cu и только 
тенденция к увеличению уровня Se. Профи-
лактическое курсовое применение D-
пантенола в предоперационный период не 
предупреждало указанных изменений за ис-
ключением нормализации уровня Cu и при-
водило к двукратному падению содержания 
Mo в плазме крови относительно контроля и 
группы оперированных крыс. Расчет полу-
ченных данных на мг белка выявил умерен-
ную картину микроэлементного дисбаланса в 
плазме крови при ишемическом поражении 
головного мозга. В этом случае выявлено па-
дение уровня Cr (не корригируемое D-
пантенолом) и слабая тенденция к увеличе-
нию уровня Se, предупреждаемая введением 
пантенола. Последний снижал уровень Mo в 
плазме крови. Назначение композиции D-
пантенола и нанокомплекса микроэлементов 
стабилизирует уровень Cr, Fe, и увеличивает 
уровень Zn и Se в плазме крови. 

Эти показатели в цельной крови указыва-
ют на эффект НК на уровень Cu и Zn (сниже-
ние) и Se и Mo (увеличение). Расчет данных 
на г гемоглобина выявляет отчетливую ги-
перселенемию. 

Сопоставление полученных результатов 
исследования при оценке влияния острой 
ишемии головного мозга на уровни элемен-
тов в периферическом кровообращении дает 
противоположные результаты в зависимости 
от использования в качестве тест-объекта 
цельной крови или плазмы. Несомненно, 
имеет место перераспределение элементов 
между форменными элементами крови и 
белками-транспортерами, циркулирующими 
в плазме наряду с процессами депонирования 
их в печени, селезенке, а также других внут-
ренних органах. Эти физиологические фак-
торы, стабилизирующие макро- и микроэле-
ментный статус при острой ишемии головно-
го мозга, подробно рассматривались [7, 8], 
однако их значение не следует преувеличи-
вать, поскольку приведение полученных ре-
зультатов к базовому параметру (гемоглоби-
ну цельной крови и общему белку плазмы) 

показывает относительную стабильность ба-
ланса микроэлементов в кровообращении. 
Это относится и к эффекту D-пантенола, из-
вестного метаболита системы КоА, облада-
ющего противогипоксическими и антиокси-
дантными свойствами. 

В “сухом” остатке мы наблюдаем очевид-
ный эффект этого препарата на внутриорга-
низменную мобилизацию Fe (ферронемия 
отчетливо ослабляется) и, вероятно, мобили-
зацию «антиоксидантных» элементов – Zn, 
Se, Cr и Mo. В данном случае речь может ид-
ти о перестройке металлопротеома, связан-
ной с инициацией окислительного стресса и 
внешней трансляцией металлопротеинов, в 
том числе Mo-содержащей ксантиноксидазы 
– ключевого фермента пуринового обмена, 
которая, как известно, резко активируется 
при ишемическом инсульте [9, 10]. На фоне 
введения D-пантенола эффект НК маловыра-
жен и может быть ассоциирован только с 
уровнем Se как в цельной, так и в плазме 
крови. 

В экспериментальных и клинических ис-
следованиях при ишемической патологии 
ЦНС, инсульте, в системе профилактических 
мероприятий важное место уделяется балан-
су Mg/Ca. Общепризнано, что обеднение 
клеток эндотелия магнием способствует из-
быточному накоплению солей кальция в кле-
точных компартментах [11, 12]. В результате 
развития эксайтотоксичности увеличивается 
поступление Ca2+ в нейроны, одновременно 
происходит уменьшение митохондриального 
пула свободного Mg2+, что может быть мар-
кером инициирования каскада процесса 
апоптоза [2]. В нашем эксперименте во всех 
опытных группах и объектах исследования 
соотношение уровней Mg и Ca оставалось 
неожиданно стабильным, если не считать его 
некоторого увеличения (данные не приводят-
ся) в цельной крови животных, получивших 
только D-пантенол. 

Заключение. Масс-спектрометрическое 
исследование цельной и плазмы перифериче-
ской крови крыс, подвергнутых острой ише-
мии головного мозга, обнаружило дисбаланс 
элементного состава крови, различный при 
исследовании цельной или плазмы крови. В 
первом случае повышение уровня Mg, Ca, Cr, 
Fe и Co сопровождалось снижением уровня 
Mn. Во втором случае наблюдалось сниже-
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ние уровня Ca, Cr, Fe, Mn и Cu. Указанные 
сдвиги ослаблялись или нивелировались при 
расчете показателей на г гемоглобина (цель-
ная кровь) или г белка (плазма), что может 
быть связано с патофизиологической реакци-
ей организма на соотношение объема цирку-
лирующей крови и выброса клеточной массы 
[8, 11]. Предварительное введение D-
пантенола или его комплекса с наноформами 
Fe+Se+Zn в значительной мере устраняла 
изменения элементного состава кровообра-
щения, вероятно, в связи с активацией за-
щитной функцией металлопротеома и анти-
оксидантной протекцией. 
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