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Абстракт
Цель исследования. Сравнительная оценка терапевтического эффекта таутомеров магния 
оротата – оксо- и  гидрокси-форм – в  коррекции магниевого дефицита и  липидного статуса 
у магнийдефицитных животных.
Материал и  методы. У животных формировали лекарственно обусловленный дефицит магния 
(введение фуросемида 30 мг/кг 14 дней), затем они получали оксо-форму (Magnerot©, Верваг 
Фарма ГмбХ и  Ко, Германия) и  гидрокси-форму магния оротата (МО), полученную методом 
механоактивации. В крови анализировали уровни магния, кальция и  натрия, рассчитывали 
скорость компенсации магния, оценивали липидный статус (триглицериды, общий холестерин, 
липопротеиды низкой, очень низкой и высокой плотности), вычисляли индекс атерогенности.
Результаты. При введении гидрокси-формы МО в отличие от оксо-формы, скорость компенсации 
магниевого дефицита выше (на 14 день составляет 29,2% при оксо- и 77,8% – при гидрокси-форме 
МО), восстанавливается соотношение Ca/Mg. Положительная динамика показателей липидного 
обмена в сравнении с магнийдефицитными животными отмечается на 14 день введения препаратов 
магния оротата в  обеих группах экспериментальных животных, однако у  крыс с  введением 
оксо-формы уровни общего холестерина (на 13,68%, р < 0,05) и холестерина ЛПНП (в 1,28 раза, 
р < 0,05) остаются выше исходных показателей, тогда как в группе с введением гидрокси-формы 
МО результаты сопоставимы с  данными интактного контроля. Различия в  уровнях ХС ЛПНП 
между экспериментальными группами на  этом сроке введения препаратов составляют 25,66%. 
Коэффициент атерогенности, рассчитываемый на  основе полученных данных, возвращается 
к  исходным показателям в  группе, получавшей механомодифицированный магния оротат 
(гидрокси-форма) и остается повышенным (на 26,14%) у животных, получавших исходную оксо-
форму препарата.
Выводы. Гидрокси-форма магния оротата, полученная методом механоактивации исходного 
препарата «Магнерот» проявляет более выраженную биологическую (терапевтическую) 
активность, что проявляется в опережающем восстановлении уровней магния в крови, скорости 
компенсации дефицита магния, восстановлении соотношения Mg/Ca, нормализации уровня 
триглицеридов и холестерина ЛПНП, выравнивании коэффициента атерогенности.
Ключевые слова: дефицит магния, липидный статус, таутомерные формы магния оротата.
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Abstract
Aim of research is the comparative evaluation of therapeutic effect oxo – and hydroxyl-forms of magne-
sium orotate in correcting magnesium deficiency and lipid status in magnesium-deficient animals.
Material and methods. A drug-induced magnesium deficiency was formed in animals (furosemide 
30 mg/kg was injected for 14 days), then the rats received an oxo-form (Magnerot©, Verwag Pharma GmbH 
and Co, Germany) and a hydroxyl-form of magnesium orotate (MO) obtained by mechanical activation. 
Levels of magnesium, calcium and sodium in blood were analyzed, the rate of magnesium compensation 
was calculated, the lipid status (triglycerides, total cholesterol, low, very low and high density lipoproteids) 
was evaluated, and the atherogenicity index was calculated.
Results. When administrating the hydroxy-form of MO, in contrast to the oxo-form, the rate of com-
pensation for magnesium deficiency is higher (on day 14, it is 29.2% for the oxo-form and 77.8% for the 
hydroxy-form of MO), and the Ca/Mg ratio is restored. The positive dynamics of lipid metabolism in 
comparison with magnicificent animals is observed on the 14th day of drug administration of magnesium 
orotate in both groups of experimental animals, however, rats with the injection of oxo-forms have levels 
of total cholesterol (by 13.68%, p < 0.05) and cholesterol LDL (1.28 times, p < 0.05) remain above baseline, 
while in the group with the administration of the hydroxy-form MO results comparable to those of intact 
control. Differences of level of cholesterol LDL between experimental groups at this time of administration 
of drugs are 25.66%. The index atherogenicity was calculated on the basis of the obtained data returns to 
the initial parameters in the group receiving mechanomodified magnesium orotate (hydroxy-form) and 
remains elevated (by 26.14%) in animals receiving the original oxo-form of the drug.
Conclusions. The hydroxy-form of magnesium orotate obtained by mechanoactivation of the original 
drug "Magnerot" shows a more pronounced biological (therapeutic) activity, which is manifested in the 
rapid recovery of magnesium levels in the blood, the rate of compensation of magnesium deficiency, the 
recovery of the Mg/Ca ratio, normalization of triglycerides, cholesterol LDL and atherogenicity index.
Keywords: magnesium deficiency, lipid status, tautomeric forms of magnesium orotate.

Введение

Взаимосвязь пониженного уровня магния в кро-
ви и риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) считается доказанной [1–4]. Данные 
ряда исследований свидетельствуют о прямом 
участии магния в патогенезе ССЗ в целом и в ате-
рогенезе в частности. В научной литературе, в том 
числе последних лет, демонстрируется взаимосвязь 
между липидами сыворотки крови и магниевым 
дисбалансом [5–7]. Использование магниевых 
солей показано не только для коррекции магни-
евого дефицита, но и вызываемых изменений 
липидного статуса. К примеру, употребление мы-
шами со сниженным уровнем аполипопротеида 
воды, обогащенной ионами магния, одновремен-
но с высокохолестериновой диетой приводило 
к ингибированию атерогенеза [8]. Действующими 
веществами большинства используемых при гипо-
магнезиемии препаратов являются магниевые соли 

органических кислот. Магнерот – препарат, широко 
применяемый для коррекции гипомагнезиемии. 
Оротат магния находится в таблетках в оксо-фор-
ме, однако имеет таутомеры различающихся между 
собой природой функциональных азот- и кисло-
родсодержащих групп (гидрокси-форма). Из-
вестно, что именно различия в структурном составе 
молекулы определяют участие в биологических 
и биохимических процессах. Получение гидрокси-
формы в устойчивом состоянии возможно методом 
механоактивации [9–10].

Цель исследования – сравнительная оценка тера-
певтического эффекта таутомеров оротата магния 
в коррекции магниевого дефицита и липидного 
статуса у магнийдефицитных животных.

Материалы и методы

Работа выполнена на 50 беспородных белых 
крысах Rattus norvegicus Berk обоего пола в возрасте 
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2-3 месяца, массой тела 180–200 граммов. Иссле-
дование одобрено комитетом по биомедицинской 
этике ФГБОУ ВО «Ижевская государственная ме-
дицинская академия» МЗ РФ (аппликационный 
номер). Животные содержались в стандартных 
условиях вивария при естественном освещении, 
стандартном режиме питания, свободном доступе 
к воде и двигательной активности. Для устранения 
влияния сезонной циркадной зависимости экс-
перименты проводились в осенне-зимний период 
во второй половине дня. Для формирования 
магнийдефицитного состояния (МДС) была ис-
пользована модель фуросемидной нагрузки [11]. 
Для этого животным внутрибрюшинно вводился 
1% раствор фуросемида в дозе 30 мг/кг в течение 
2 недель. На 14-й день введение фуросемида 
отменяли и животные разделялись на 2 группы: 
первая – экспериментальная группа №1 – получала 
внутрижелудочно через зонд исходную оксо-фор-
му магния оротата (Magnerot©, Верваг Фарма ГмбХ 
и Ко, Германия); вторая – экспериментальная груп-
па №2 – гидрокси-форму магния оротата, получен-
ную методом механоактивации. Механоактивация 
осуществлялась в шаровой планетарной мельнице 
АГО-2С в отделе структурно-фазовых превраще-
ний научного центра металлургической физики 
и материаловедения (Удмуртский федеральный 
исследовательский центр УрО РАН, Ижевск). При 
скорости вращения барабанов 600 об/мин энер-
гонапряженность составила 2 кДж/г. Температура 
стенок барабанов в процессе механоактивации не 
превышала 60 °C за счет принудительного водяного 
охлаждения. Механоактивация не вносит посто-
ронних примесей в обрабатываемое вещество, 
которые могут появиться при истирании шаров 
и стенок сосудов для измельчения [12].

Доза препарата (исходного и механоактивиро-
ванного) составляла 50 мг/кг элементарного маг-
ния, что соответствует терапевтической дозе магния 
оротата, применяемой для лечения и профилакти-
ки ССЗ. Длительность курса введения препаратов 
магния составила 2 недели. Кровь исследовалась 
на момент окончания введения фуросемида, а 
также на 6-й, 10-й и 14-й дни введения препаратов 
для регистрации уровней магния и кальция в кро-
ви, на 6-й и 14-й дни для исследования липидного 
состава (общий холестерин, липопротеиды высо-
кой и низкой плотности, триглицериды). Скорость 
компенсации уровня магния в крови магнийде-
фицитных животных до и после введения препа-
ратов рассчитывалась по формуле, предложенной 
Спасовым А.А. и др. [11]: Скорость компенсации 
= (К преп. – К мдс / К инт. – К мдс)×100%, где К 
преп. – концентрация магния в крови при введении 
исследуемого препарата, К мдс – концентрация 
магния в крови при магнийдефицитном состоянии, 
К инт. – концентрация магния в крови у интактных 
животных. Коэффициент атерогенности рассчиты-
вали по формуле КА = (ОХС – ХС ЛПВП): ХС ЛПВП. 
Анализы крови выполнены на оборудовании 

и тест-системами фирмы ARKREY (Япония).
Все процедуры проводились в строго контро-

лируемых условиях, материал от опытных и кон-
трольных животных каждой серии обрабатывался 
одновременно.

Статистическая обработка материала велась 
с помощью пакета прикладных программ STATISTICA 
10.0. Рассчитывали среднее арифметическое (М) 
и стандартную ошибку средней (m). Использовали 
95% уровень статистической значимости различий 
результатов исследования. Статистический анализ 
выполнялся согласно методикам, применяемым 
в медико-биологической статистике.

Результаты

На фоне введения диуретика у крыс форми-
руется магнийдефицитное состояние (МДС), при 
котором количество магния в сыворотке крови 
снижается в 1,94 раза (р < 0,05). Одновременно 
несколько снижается концентрация кальция – 
на 15,96% (табл. 1). Соотношение кальций/маг-
ний повышается до 3,1 (в 1,63 раза). Содержание 
натрия достоверно не меняется (см. табл. 1).

При введении животным с МДС механомоди-
фицированного (гидрокси-форма) магния оро-
тата в течение 6 дней количество магния в крови 
в сравнении с МДС увеличивается в 1,24 раза (что 
составляет 64% от нормы), тогда как за этот же 
период при введении исходного, необработанного 
препарата (оксо-форма) количество исследуемого 
элемента не изменяется и остается ниже контроль-
ных показателей в 2,1 раза (р < 0,05). На 10 день 
изменений не отмечается. На 14 день введения 
гидрокси-формы МО количество магния в крови 
животных, получавших модифицированную фор-
му магния оротата, составляет 89% от исходного, 
тогда при введении исходной (оксо-формы) фор-
мы – 65,7%. Расчет скорости компенсации уровня 
магния в крови показал, что на 6 день введения 
гидрокси-формы МО этот показатель составляет 
25,71%, 10-й – 29,25%, 14 – 77,59 %. Введение 
оксо-формы также сопровождается компенсацией 
МДС, но аналогичный эффект достигается только 
через 2 недели введения МО, компенсация к этому 
моменту составляет 29,25% (рис.1).

На фоне введения препаратов магния повы-
шается содержание кальция в сыворотке крови экс-
периментальных животных, на 24–27% превышая 
нормальные значения. Соотношение количества 
элементов Ca/Mg резко нарушено при МДС и не 
восстанавливается на 14 день. Относительная 
нормализация соотношения отмечается только при 
приеме механомодифицированного препарата 
магния (см. табл.1).

Данные по липидному спектру крови пред-
ставлены в таблице 2. В крови экспериментальных 
животных с МДС достоверно повышаются тригли-
цериды, общий холестерин, холестерин липопро-
теидов низкой плотности (см. табл. 2).
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Наиболее устойчивыми показателями в экс-
периментальной группе с МДС оказываются 
уровни ЛПВП. Уровень триглицеридов повышается 
на 10,92%, общий холестерин – на 25,18%. Наи-
более значимо изменяется холестерин липопроте-
идов низкой плотности, который повышен в 1,57 
раза. В связи с чем коэффициент атерогенности 
увеличивается в 1,61 раза (см. табл. 2).

Через неделю после введения препаратов ана-
лизируемые показатели не возвращаются к данным 
интактного контроля, оставаясь повышенными. 
Различия между группами, которым вводились 
таутомеры магния оротата, касаются уровня три-
глицеридов и общего холестерина: при введении 

механомодифицированной формы МО отмечается 
положительная динамика. Коэффициент атероген-
ности в этой группе на 10,94% ниже, чем у крыс 
с введением исходной формы МО.

Более значимые различия появляются через 
2 недели введения препаратов МО. Положительная 
динамика показателей в сравнении с животными 
с МДС отмечается в обеих группах эксперимен-
тальных животных, которым вводились препараты 
магния. Уровни общего холестерина и холестерина 
ЛПНП остаются повышенными у крыс с введением 
оксо-формы, тогда как не отличаются от данных 
интактного контроля в группе с введением гидрок-
си-формы МО. Так, уровень ЛПНП при введении 

Таблица 1. Количество Mg, Ca, Na в сыворотке крови животных при магнийдефицитном состоянии 
и введении таутомеров магния оротата (ммоль/л, M ± m) А

Контроль МДС

Введение магния оротата

6 дней 10 дней 14 дней

Гидрокси-
форма МО

Оксо-
форма МО

Гидрокси-
форма МО

Оксо-
форма МО

Гидрокси-
форма МО

Оксо-
форма МО

Mg 1,75 ± 0,08 0,90 ± 0,18* 1,12 ± 0,102*× 0,86 ± 0,05*# 1,15 ± 0,16*× 0,845 ± 0,09*# 1,56 ± 0,18*× 1,15 ± 0,25*×#

Ca 3,32 ± 0,89 2,79 ± 0,76* 3,47 ± 1,21× 3,41 ± 0,95× 3,25 ± 0,5 3,4 ± 0,9 3,51 ± 0,89 3,68 ± 0,76

Ca/
Mg

1,90 ± 0,09 3,10 ± 0,12* 3,09 ± 0,14* 3,88 ± 0,21*× 2,78 ± 0,21*× 4,02 ± 0,24*× 2,23 ± 0,16*× 3,20 ± 0,18*×

Na 143,95 ± 0,21 142,802 ± 0,8 141,03 ± 0,40 142,71 ± 0,18 140,35 ± 0,57 145,21 ± 0,21# 144,12 ± 0,51 144,22 ± 0,71

Примечания: * различия достоверны в сравнении с интактным контролем; × различия достоверны в сравнении с груп-
пой МДС; # различия достоверны между экспериментальными группами с введением различных таутомеров магния 
оротата (р < 0,05). МДС – магнийдефицитное состояние, МО – магния оротат.

Рис. 1. Скорость компенсации дефицита магния в крови при введении оксо-и гидрокси-форм магния 
оротата
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оксо-формы на 14 день в 1,28 раза выше, чем 
в интактном контроле. Различия в уровнях ХС ЛПНП 
между экспериментальными группами на этом 
сроке введения препаратов составляют 25,66%. 
Коэффициент атерогенности, рассчитываемый 
на основе полученных данных, возвращается к ис-
ходным показателям в группе, получавшей меха-
номодифицированный магния оротат, и остается 
несколько повышенным (на 26,14%) у животных, 
получавших исходную форму магния оротата.

Обсуждение

В литературе имеются данные, свидетельствую-
щие о том, что гипомагнезиемия и гиперхолестери-
немия – взаимосвязанные процессы. Так, дефицит 
магния приводит к формированию в организме не-
специфического хронического воспаления, разви-
тию оксидативного стресса, повышению активности 
перекисного окисления липидов, к повышению 
уровня липидов в крови [1–2,13–14], нарушению 
элементного статуса [15–16]. Высокий уровень 
холестерина усугубляет канальцевую дисфункцию, 
развивающуюся в результате дефицита магния 
[17–18], что повышает риск развития сердечно-
сосудистой патологии. Действующими веществами 
большинства используемых при гипомагнезиемии 
препаратов являются магниевые соли органических 
кислот. Выбранный нами препарат магния оротата 
является известным лекарственным средством. 
Доказано, что именно оротат-анион проявляет уни-

кальные свойства при лечении ряда заболеваний 
[2,19], обеспечивая препаратам на основе солей 
оротовой кислоты преимущества по сравнению 
с действием солей другой природы. Изменение 
активности лекарственного средства на основе 
механоактивации достигается обработкой в вы-
сокоэнергетичных устройствах при режимах, не 
приводящих к деструкции веществ, при которой 
происходит изменение кристаллической или изо-
мерной структуры (например, формирование 
нового оптического изомера) [20–22]. Ранее было 
показано [23], что механомодифицированный 
магния оротат в гидрокси-форме проявляет боль-
шую активность in vitro (на эритроцитах и клетках 
щечного эпителия). Повышенная активность 
гидрокси-формы может быть обусловлена рядом 
свойств, которые приобретает вещество после его 
обработки и перехода в новую структурную форму. 
Так, в связи с уменьшением размера частиц при 
механоактивации (механомодифицированный 
препарат представлен частицами порядка 60 нм, 
тогда как исходный препарат – крупными конгло-
мератами, измеряемыми в мкм) [12] увеличива-
ется скорость растворения его в водных растворах, 
а следовательно, объем поступаемого вещества 
через мембрану эпителия кишечной стенки. Из-
вестно, что в кишечнике всасывается не более 40% 
от поступившего перорально в организм магния, 
и повышение объема поступившего препарата 
сможет повысить характеристики терапевтического 
действия препарата. Методом рентгеновской 

Таблица 2. Липидограммы крыс при магнийдефицитном состоянии и введении исходной (оксо) и ме-
ханомодифицированной (гидрокси) форм магния оротата (ммоль/л, M ± m)

Группа 
животных Триглицериды Общий 

холестерин ХС ЛПВП ХС ЛПНП ХС ЛПОНП Коэффициент 
атерогенности

Интактные 1,19 ± 0,65 1,39 ± 0,37 0,74 ± 0,11 0,47 ± 0,02 0,54 ± 0,03 0,88 ± 0,12

МДС 1,32 ± 0,03* 1,74 ± 0,15* 0,72 ± 0,02 0,74 ± 0,09* 0,6 ± 0,09* 1,42 ± 0,04*

Введение магния оротата 6 дней

Оксо-
форма МО 1,302 ± 0,4*4 1,72 ± 0,12* 0,71 ± 0,07 0,74 ± 0,04* 0,59 ± 0,08* 1,42 ± 0,08*×

Гидрокси-
форма МО 1,21 ± 0,12 1,64 ± 0,13*× 0,72 ± 0,05 0,702 ± 0,02*× 0,55 ± 0,03× 1,28 ± 0,05*×#

Введение магния оротата 14 дней

Оксо-
форма МО 1,18 ± 0,12× 1,58 ± 0,03*× 0,75 ± 0,05 0,601 ± 0,02×* 0,54 ± 0,01*× 1,11 ± 0,12*

Гидрокси-
форма МО 1,15 ± 0,02× 1,44 ± 0,101×# 0,77 ± 0,06 0,48 ± 0,04×# 0,52 ± 0,02×# 0,87 ± 0,06#

Примечания: * различия достоверны в сравнении с интактным контролем; × различия достоверны в сравнении с груп-
пой МДС; # различия достоверны между экспериментальными группами с введением различных таутомеров магния 
оротата (р < 0,05); МДС – магнийдефицитное состояние; МО – магния оротат; ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов 
высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПОНП – холестерин липопротеи-
дов очень низкой плотности.
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фотоэлектронной спектроскопии оротата магния 
в исходном состоянии и после механоактивации 
установлено наличие в молекуле гидрокси-формы 
магния оротата 4 активных функциональных груп-
пировок [12], что обеспечивает большее число мест 
связывания на клеточной мембране, а это в свою 
очередь обеспечивает активное взаимодействие 
с плазмолеммой и поступление молекул МО в клет-
ки-мишени. Кроме того, в молекуле магния оротата 
не только магний оказывает свое биологическое 
действие, но и оротат-анион. Оротовая кислота, 
являясь промежуточным звеном в биосинтезе пи-
римидина, обеспечивает широкий спектр полезных 
эффектов, включая кардиопротекцию, адаптацию 
к физическим нагрузкам [24].

Заключение

Гидрокси-форма магния оротата имеет более 
выраженную биологическую (терапевтическую) 

активность, что проявляется в опережающем вос-
становлении показателей уровня магния в крови, 
скорости его компенсации, восстановлении со-
отношения Mg/Ca, нормализации показателей 
липидного профиля (ХС ЛПНП), выравнивании 
коэффициента атерогенности. Засвидетельствован-
ные изменения гидрокси-формы МО могут быть 
использованы для рассмотрения ее в качестве пер-
спективного применения в комплексной терапии 
гипомагнезиемии и дислипидемии.
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