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Аннотация

Цели. В последнее десятилетие чрезвычайную популярность в спорте высших достиже-
ний приобрели стимуляторы кроветворения. Этот факт подтверждают и участивши-
еся громкие допинговые скандалы, связанные с их употреблением. Соли кобальта отно-
сятся к данному классу веществ, их использование приводит к увеличению кислородной 
емкости крови и к мощной стимуляции обменных процессов, что дает несомненные кон-
курентные преимущества. Применение солей кобальта регламентировано в соответ-
ствии с Запрещенным списком Всемирного антидопингового агентства. В настоящее 
время проблематике выявления злоупотреблений солями кобальта в антидопинговом 
контроле посвящено всего несколько работ. Лишь единичные лаборатории вводят опреде-
ление солей кобальта в свою методологическую базу. Цель данного обзора состоит в том, 
чтобы обратить внимание научного сообщества на токсичность соединений кобальта, 
последствия их приема, фармакокинетику, проблематику и способы обнаружения ввиду 
их доступности на современном рынке и участившихся случаев злоупотребления ими.
Результаты. В представленном обзоре рассмотрены основные биологические функции 
кобальта и клеточные уровни воздействия, токсичность и симптоматика при отрав-
лении его солями. Обобщены и систематизированы литературные данные по основным 
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используемым методам идентификации кобальта как допингового агента. Особое вни-
мание уделено содержанию кобальта в биологически-активных добавках, при приеме ко-
торых спортсмен может сдать положительный допинг-тест на кобальт. 
Выводы. На основе анализа перспективных подходов и методов определения кобальта, 
сделан вывод о несомненном преимуществе высокоэффективной жидкостной хромато-
графии в сочетании с масс-спектрометрией с индуктивно-связанной плазмой для де-
текции кобальта как допингового агента. Отсутствие четких требований к методам 
идентификации со стороны ВАДА и обязательности определения кобальта, несомнен-
но, делает привлекательным прием его солей недобросовестными спортсменами. Ввиду 
этого существует необходимость внедрения вышеуказанного метода в практику анти-
допинговых лабораторий в ближайшем будущем.
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Abstract

Objectives. Over the last decade, hematopoietic stimulants have grown increasingly popular 
in elite sports. This is supported by the growing number of high-profile doping scandals linked 
to their use. A group of these stimulants includes cobalt salts, which cause an increase in the 
oxygen capacity of the blood as well as a powerful stimulation of metabolic processes, resulting 
innoticeable competitive advantages. The use of cobalt salts is regulated according to the 
Prohibited List of the World Anti-Doping Agency (WADA). Currently, only a few works have been 
dedicated to solving the problem of detecting the abuse of cobalt salts in anti-doping control. Only 
a few laboratories have included cobalt salt determination in their methodological bases. The 
purpose of this review is to attract the attention of the scientific community to the toxicity of cobalt 
compounds, consequences of their intake, and pharmacokinetics, as well as the problems in their 
detection methods due to their widespread availability in the modern market and the growing 
number of abuse cases.
Results. The main biological functions of cobalt, cellular levels of exposure, toxicity, and 
symptoms of cobalt salt poisoning are presented in detail in this review article. The data from the 
literature on the main methods for detecting cobalt as a doping agent have been generalized and 
systematized. There is a major focus on the amount of cobalt in dietary supplements that could 
cause an athlete to test positive for cobalt when they are consumed.
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Conclusions. After analyzing promising cobalt detection approaches and methods, it was 
determined that high-performance liquid chromatography in combination with inductively coupled 
plasma mass spectrometry has an undeniable advantage for detecting cobalt as a doping agent. 
The lack of explicit WADA requirements for detection methods and the lack of its obligation to 
determine cobalt make it tempting for unscrupulous athletes to use its salts. Therefore, anti-
doping laboratories must implement the abovementioned method as soon as possible.

Keywords: hematopoietic stimulants, cobalt, biological functions, dietary supplements, HIF, 
anti-doping control, toxic effect, mass spectrometry
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ВВЕДЕНИЕ

В течение многих десятилетий хлорид кобаль-
та(II) эффективно использовался для терапевти-
ческого лечения анемий различного происхожде-
ния. Однако, кобальт и его соединения в высоких 
дозах весьма токсичны1  и являются сильнейшими 
неорганическими ядами. Сульфат кобальта, напри-
мер, обладает канцерогенным [1, 2] и мутагенным 
действием. Выявленные со временем побочные 
эффекты препаратов кобальта и последовавшее 
однозначное признание его в качестве канцеро-
гена полностью исключили кобальт из списка со-
временных клинически значимых стимуляторов 
эритропоэза и ограничивают его использование в 
экспериментах. Одновременно с этим, доступность 
препаратов на фармацевтическом рынке, удобный 
способ перорального применения, мощная стиму-
ляция эритропоэза и тот факт, что валидированные 
методы определения растворимых солей кобальта в 
моче человека обычно не включаются в методоло-
гический арсенал современного антидопингового 
анализа, приводят к возникновению проблемы вы-
явления факта применения кобальта в качестве до-
пингового агента. Предполагаемое злоупотребление 
хлоридом кобальта в качестве допинга неоднократно 
обсуждалось ранее [3–5]. Антидопинговые правила, 
в данном случае, не только способствуют честной 

конкуренции в спорте, но и выполняют задачу за-
щиты спортсменов от воздействия веществ, опас-
ность которых может быть недооценена. Согласно 
Запрещенному списку Всемирного антидопингово-
го агентства (ВАДА) 2021 г. применение спортсме-
нами солей кобальта жестко регламентируется в 
соответствии со статьей S2 «Пептидные гормоны, 
факторы роста, подобные субстанции и миметики», 
пунктом 1.2 «активаторы гипоксия-индуцируемого 
фактора (HIF)».

Биологические функции кобальта 
как микроэлемента

Кобальт – природный микроэлемент со свойства-
ми, подобными свойствам железа и никеля, вызывает 
заметный и стабильный полицитемический ответ [6, 7] 
посредством более эффективной транскрипции гена 
эритропоэтина. Действие хлорида кобальта в количе-
стве 120 или 150 мг/день приводит к значительному 
увеличению (до 20%) гематокрита и гемоглобина в 
сравнении с их уровнями до приема препарата [7]. 
Поэтому, учитывая естественную склонность неко-
торых спортсменов экспериментировать с иннова-
ционными, незаконными и потенциально вредными 
для здоровья допинговыми средствами и методами, 
введение хлорида кобальта может вскоре стать наи-
более подходящим дополнением или замещением 
для веществ, стимулирующих эритропоэз. Тем не 
менее, введение хлорида кобальта не лишено небезо-
пасных последствий, которые включают токсическое 
воздействие на сердце, печень, почки, щитовидную 
железу и развитие онкологических процессов [2, 5].

Основной биологической ролью кобальта счита-
ется его присутствие в молекуле витамина В12 (ци-
анокобаламина), в которой массовая доля кобальта 
составляет около 4%. Витамин В12 необходим для 
нормального функционирования нервной системы 
и принимает участие в процессе кроветворения. 

1 Нормы физиологических потребностей в энергии и пи-
щевых веществах для различных групп населения Рос-
сийской Федерации. Методические рекомендации. М.: 
Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотреб-
надзора; 2009. 36 с. [Normy fiziologicheskikh potrebnostei 
v energii i pishchevykh veshchestvakh dlya razlichnykh 
grupp naseleniya Rossiiskoi Federatsii. Metodicheskie 
rekomendatsii (Norms of physiological needs for energy and 
nutrients for various groups of the population of the Russian 
Federation. Guidelines). Moscow: Federal’nyi tsentr gigieny i 
epidemiologii Rospotrebnadzora; 2009. 36 p. (in Russ).]
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Недостаток кобальта приводит, в частности, к злока-
чественной (пернициозной) анемии у человека, так 
называемой болезни Адиссона-Бирмера. Количе-
ственное определение кобальта играет важную роль 
при дифференциации В12-дефицитной анемии от 
фолиеводефицитной, при которой концентрация ко-
бальта в крови находится в пределах нормы. Однако 
чаще количественное определение кобальта в крови 
в клинической медицине применяется для выявления 
интоксикации, а не дефицита, поскольку дефицит 
кобальта, по мнению многих ученых, соответствует 
недостаточности витамина В12.

В меньшей степени известно, что кобальт явля-
ется коферментом и входит в активный центр ряда 
жизненно важных ферментов организма человека: 
рибонуклеозидтрифосфатредуктазы (КФ 1.4.3.8), 
метилтрансферазы (КФ 2.1.1.13), метилмало-
нил-СоА-мутазы (КФ 5.4.99.2), метилмалонил-СоА-
карб оксилтрансферазы (КФ 2.1.3.1), пропионил-
СоА-карб оксилазы (КФ 6.4.1.3) [8]. Кобальт может 
выступать в качестве кофермента также в составе 
некоторых пирофосфатаз, пептидаз, аргиназы [9]. 
Есть сведения о возможном влиянии кобальта на ак-
тивность ферментов, в частности, аденилатциклазы 
и ряда других [10, 11]. Особое влияние он оказывает 
на ферменты метаболизма гема [12].

Физиологические и патофизиологические эффекты 
кобальта разнообразны. Существуют данные о влиянии 
его на метаболизм углеводов и липидов, на функцию 
щитовидной железы, состояние миокарда. Кобальт вне-
сен в перечень канцерогенных агентов IARC (Агентства 
по исследованию рака Международной Организации 
Здравоохранения), однако, некоторые его комплексные 
соединения оказывают противоопухолевое действие 
[13]. Он токсичен, в то же время сам, за счет образова-
ния прочных связей с циан-ионом, может выступать в 
качестве антидота при интоксикации цианидами [14]. 
Есть сведения об эпилептогенном действии кобальта. 
Ряд работ первой половины ХХ века свидетельствуют 
о влиянии кобальта на артериальное давление и тонус 
сосудов [15, 16].

Человек получает неорганический кобальт с пи-
щей. Кобальт в достаточном количестве для суточной 
потребности организма содержится в рыбе и море-
продуктах, печени, почках, орехах, грибах, овощах и 
фруктах. Согласно исследованиям, проведенным на 
здоровых людях, в желудочно-кишечном тракте вса-
сывается 5–20% поступающего с пищей неорганиче-
ского кобальта при пероральном приеме от 1 мкг до 
1.2 мг хлорида кобальта. Всасывание растворимого 
кобальта выше у женщин, чем у мужчин [17]. Период 
полувыведения не установлен. 

Исследования на крысах с изотопом 57Co2+, до-
бавленным в питьевую воду, показывают, что ион 
Co2+ накапливается главным образом в печени, 

легких и почках [18], а также поджелудочной железе 
и селезенке [10, 19, 20]. В крови человека содержа-
ние кобальта составляет в среднем 0.238 мг/кг, при 
этом в эритроцитах оно варьирует от 0.059 до 0.13, а 
в сыворотке от 0.0055 до 0.40 мг/кг. Его излишки на 
86% экскретируются почками и на 14% кишечником. 
Также концентрация кобальта в крови варьирует в за-
висимости от сезона и времени суток, что связано с 
особенностями питания человека. 

Клеточный уровень воздействия кобальта
Ген эритропоэтина регулируется наличием/от-

сутствием кислорода под контролем фактора транс-
крипции HIF-1. Показано, что после того, как сигнал 
о понижении концентрации кислорода в окружаю-
щей клетки среде принят, в клетке начинается цепь 
событий, ключевым из которых является связывание 
так называемого индуцируемого гипоксией факто-
ра 1 (Hypoxia-inducible factor 1, HIF-1) c чувстви-
тельным к гипоксии элементом (Hypoxia-response 
element, HRE), являющимся частью энхансера гена 
эритропоэтина [21–26]. HIF-1 принадлежит к семей-
ству транскрипционных факторов BHLH (basic-helix-
loop-helix) и состоит из двух субъединиц HIF-1a и 
HIF-1b [14, 26]. HIF-1a является ключевым регуля-
тором клеточного и системного кислородного гомео-
стаза благодаря повышению активности связывания 
с последовательностью ДНК гена-мишени эритро-
поэтина при гипоксии. В нормоксических условиях 
главный медиатор HIF-1a быстро расщепляется про-
теасомой [26] (см. рисунок). Известно, что необходи-
мым кофактором для активности пролил-гидролаз в 
протеосоме является ион железа Fe2+, обратимо свя-
занный с активным центром этих металлоферментов 
[27]. Следовательно, снижение доступности железа 
путем конкурентного замещения ионами кобальта 
Co2+ приводит к ингибированию активности фермен-
та [28, 29]. При гипоксии или введении хлорида ко-
бальта, имитирующего гипоксию, деградация HIF-1a 
заметно ингибируется. Как следствие, HIF-1a связы-
вается с HIF-1b, проникает сквозь ядерную мембрану 
и в составе HRE мощно активирует транскрипцию 
гена эритропоэтина [26].

Удобной моделью для исследования закономер-
ностей индукции гипоксией экспрессии гена эритро-
поэтина in vitro оказались культуры клеток гепато-
бластомы человека Hep3B и НерG2 [11]. Согласно 
представлениям авторов гипотезы, роль кислород-
ного сенсора в клетках играет молекула гемопроте-
ина, конформация которой зависит от парциального 
давления кислорода в среде, в которой находятся 
эритропоэтин-продуцирующие клетки. Если пар-
циальное давление кислорода низкое, гемопротеин 
переходит в дезокси-конформацию и тем самым за-
пускает цепь молекулярных событий, в конце кон-
цов, приводящих к экспрессии гена эритропоэтина. 
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Действие HIF при нормальном парциальном давлении кислорода – нормоксия в клетке и при кислородной 
недостаточности – гипоксия (аналогично действию препаратов кобальта).

The effect of HIF at normal partial pressure of oxygen is normoxia in the cell and at oxygen deficiency is hypoxia 
(similar to the effect of cobalt preparations).

В условиях достаточно высокого парциального дав-
ления кислорода молекула гемопротеина находится в 
неактивной окси-конформации и не стимулирует про-
дукцию эритропоэтина. Существенным оказалось то, 
что хлорид кобальта в рамках этой гипотезы действует 
через сходные механизмы: атом кобальта вытесняет 
атом железа из гема сенсорной молекулы и занимает 
его место, что приводит к «запиранию» гемопротеина 
в активной дезокси-конформации и экспрессии гена 
эритропоэтина, как и в условиях гипоксии. 

С химической точки зрения кобальт является 
типичным d-элементом и в соединениях проявляет 
две степени окисления: +2 (в большинстве соедине-
ний) и +3 (в основном, в комплексах). Характерными 
химическими свойствами d-элементов, находящими 
отражение в биологии, являются переменные со-
стояния окисления, участие в окислительно-восста-
новительных реакциях, способность к образованию 
комплексных ионов, каталитическая активность. 
Благодаря сходству в размере атома и иона с другими 
микро- и макроэлементами кобальт способен, поми-
мо оказания собственных биологических эффектов, 
имитировать или модифицировать действие других 
элементов [9, 30–32]. 

Методами квантовой химии была исследова-
на атомная и электронная структура комплексов 

метал лопорфиринов (MeP) с молекулами кислорода 
(МеР)–O2 и воды (МеР)–Н2О в присутствии имида-
зола в качестве второго лиганда и без него (имида-
зольная группа гистидина – это ближайшая к гему 
функциональная группа глобина) [33]. Исследовате-
ли оценили и сравнили сродство ионов железа и ко-
бальта к гему в условиях, имитирующих нормоксию 
(МеР)–O2 и гипоксию (МеР)–Н2О. Вкратце, гипотеза 
состоит в том, что ионы кобальта могут вытеснять 
ионы железа из молекул гемопротеинов, в том числе 
гемоглобина, что изменяет конформацию гема таким 
же образом, каким ее изменяет низкая концентрация 
кислорода внутри клетки (гипоксия). Данный ме-
ханизм объяснил универсальный ответ различных 
клеток организма на избыток кобальта [34–36] и, как 
следствие, эритропоэтический эффект действия не-
органического кобальта на организм в целом. 

Исследователи определили энергию и особенно-
сти химической связи, а также изменения простран-
ственной конфигурации гема в условиях гипоксии и 
при замещении атома железа на атом кобальта [36]. В 
комплексах железо- и кобальтопорфиринов с молеку-
лой кислорода (О2) и молекулой воды (Н2О) обе мо-
лекулы занимают 5-ое координационное положение, 
а имидазольное кольцо аминокислоты гистидина за-
нимает 6-ое координационное положение. Показано, 
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что ион кобальта в комплексе с порфирином при на-
личии в 6-м координационном положении имидазола 
(имитация глобинового окружения) и присоедине-
нии в 5-м координационном положении кислорода 
(имитация нормоксии) смещается примерно так же, 
как ион железа при присоединении воды в 5-м ко-
ординационном положении (имитация гипоксии)2. 
Эти данные объясняют, почему избыток кобальта в 
организме воспринимается клетками как гипоксия 
и способствует запуску соответствующих компенса-
торных процессов, в число которых входит актива-
ция экспрессии гена эритропоэтина3.

Следует отметить, что влияние неорганическо-
го кобальта на организм не ограничивается стиму-
ляцией эритропоэза. К настоящему времени уста-
новлено, что в различных клетках HIF-1 вызывает 
экспрессию различных белков, то есть адаптация 
клеток и организма в целом к гипоксии осущест-
вляется универсальным путем – через активацию 
белков HIF, являющихся транскрипционными фак-
торами для генов. Гены кодирут белки, стимули-
рующие не только продукцию новых эритроцитов, 
но и ангио генез (это может быть основой канцеро-
генного действия кобальта), то есть образование 
новых кровеносных сосудов [2], а также гликолиз 
как способ получения энергии при недостатке или 
отсутствии кислорода [37–42]. В частности, показа-
но, что посредством HIF-1 при гипоксии стимули-
руется экспрессия генов ряда ферментов гликолиза 
[43–46], регуляторов ангиогенеза и тонуса сосудов 

[47–49], трансферрина и его рецептора [50–52], бел-
ка, связывающегося с инсулиноподобным фактором 
роста [53] и некоторыми другими. Подсчитано, 
что около 5% генома человека находится под кон-
тролем HIF-1 и что, кроме генов, контролирующих 
гликолиз и ангиогенез, мишенями HIF-1 являются 
также гены, регулирующие клеточный рост, деление, 
выживание и подвижность клеток [37] (см. рисунок).

Некоторые из HIF-активированных генов коди-
руют белки, которые могут повышать физическую 
работоспособность независимо от эритропоэза (на-
пример, гликолитические ферменты, переносчики 
глюкозы, ангиогенные пептиды). В настоящее время 
накоплены достоверные сведения о влиянии ионов 
кобальта на биологические процессы в организме, 
не связанные с синтезом эритроцитов, но способ-
ные оказать влияние на спортивные достижения. По 
этическим соображениям исследования в данной об-
ласти проводятся, в основном, на животных, однако 
возможность переноса полученных результатов на 
человека очевидна даже для неспециалиста. Показа-
но, например, что предварительное введение крысам 
хлорида кобальта в дозе 12.5 мг/кг массы тела защи-
щало их от высотного отека легких, возникающего 
при гипоксии, вызванной нахождением в условиях 
высокогорья [54]. По данным другого исследования 
на крысах, предварительное скармливание добавки 
хлорида кобальта увеличивало митохондриальный 
биогенез, поглощение глюкозы и метаболизм по-
средством улучшения аэробного клеточного дыхания 
в скелетных мышцах, что увеличивало физическую 
работоспособность [55, 56]. А в 2018 г. группой уче-
ных из Германии и США было проведено исследо-
вание влияния малых доз кобальта на работоспособ-
ность добровольцев при аэробных нагрузках [57]. 
Ученые обнаружили, что прием добровольцами, ни 
один из которых не занимался спортом на профес-
сиональном уровне, 5 мг кобальта в день в течение 
3-х недель приводил к увеличению выносливости и 
максимальной силы.

Биологически активные добавки и кобальт
Профессиональные и, в особенности, элитные 

спортсмены широко используют различные пище-
вые добавки. Исследования показывают, что в по-
следние годы конкурентоспособные спортсмены 
все чаще сталкиваются с запрещенными соедине-
ниями в составе доступных на фармацевтическом 
рынке биодобавок для повышения эффективности 
тренировок, уровня подготовки к выступлениям и 
улучшению спортивных характеристик организма в 
целом. Проблема состоит в том, что производители 
биодобавок далеко не всегда корректно указывают 
состав продукта на упаковке, что приводит к обнару-
жению запрещенных веществ у спортсменов, искрен-
не уверенных в отсутствии таковых в допинг-пробах. 

2 Моргулис И.И. Ранняя реакция организма млекопитаю-
щего на воздействие хлоридом кобальта: дис. канд. биол. 
наук. Красноярск: ФИЦ «Красноярский научный центр» СО 
РАН.; 2006. 112 с. URL: https://www.dissercat.com/content/
rannyaya-reaktsiya-organizma-mlekopitayushchego-na-
vozdeistvie-khloridom-kobalta (дата обращения 12 мая 2021 
г.) [Morgulis I.I. Early reaction of the mammalian organism 
to exposure to cobalt chloride. Cand. Thesis. Krasnoyarsk: 
Krasnoyarskii nauchnyi tsentr; 2006. 112 p. URL: https://
www.dissercat.com/content/rannyaya-reaktsiya-organizma-
mlekopitayushchego-na-vozdeistvie-khloridom-kobalta 
(accessed May 12, 2021) (in Russ.).]
3 Постников П.В. Разработка высокочувствительной ме-
тодики качественного определения гибридного белка 
эритропоэтина, слитого с FC-частью иммуноглобулина g 
человека (ЭПО-FC), в образцах сыворотки крови с целью 
антидопингового контроля: дисс. канд. хим. наук. М.: Мо-
сковский технологический университет; 2017. 152 с. https://
www.dissercat.com/content/razrabotka-vysokochuvstvitelnoi-
metodiki-kachestvennogo-opredeleniya-gibridnogo-belka-
eritro [Postnikov P.V. Development of a highly sensitive 
method for the qualitative determination of the hybrid 
protein erythropoietin fused with the FC-part of human 
immunoglobulin g (EPO-FC) in blood serum samples for 
the purpose of anti-doping control. Cand. Thesis. Moscow: 
Moskovskii tekhnologicheskii universitet; 2017. 152 p. https://
www.dissercat.com/content/razrabotka-vysokochuvstvitelnoi-
metodiki-kachestvennogo-opredeleniya-gibridnogo-belka-
eritro (in Russ.).]
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Эта тенденция прослеживается повсеместно [58, 59]. 
Следует вспомнить, например, о нашумевших со-
общениях некоторых антидопинговых агентств, в 
том числе РУСАДА (Российское антидопинговое 
агентство), НАДА (Национальное антидопинговое 
агентство) Республики Беларусь и других о необхо-
димости с осторожностью применять витаминный 
комплекс «Компливит», в состав которого входит не-
органический кобальт. Часто, однако, вещества, сти-
мулирующие эритропоэз (например, эритропоэтин, 
стабилизаторы HIF), не упоминаются в качестве ин-
гредиентов таких продуктов. Одновременно с этим 
в последнее время в личном окружении элитных 
спортсменов обнаруживали смеси запатентованного 
и потому нераскрытого состава (в том числе, и пред-
назначенные только для ветеринарного использова-
ния!) [60].

В работах Гейера [61, 62] предметом исследования 
на допинг были продукты, открыто рекламируемые с, 
возможно, законными свойствами, способствующими 
повышению спортивной эффективности. Эти смеси, 
конфискованные или приобретенные для тестирования 

у интернет-поставщиков Центром профилактических 
допинг-исследований (Германия) и различными антидо-
пинговыми организациями, с якобы заявленными свой-
ствами улучшения кроветворения, были направлены на 
биохимический анализ с целью обнаружения эритропо-
этина (ЭПО) и его производных, а также низкомолеку-
лярных HIF-стабилизаторов или переходных металлов, 
таких как кобальт; гормона роста, гормонов, стимули-
рующих выработку рилизинг-факторов гормона роста 
(GHRH), рилизинг-пептидов гормона роста (GHRP), 
низкомолекулярных органических аналитов, таких как 
анаболические агенты, стимуляторы, β2-агонисты и 
прочие, и отдельных микроэлементов, включая кобальт 
и никель в соответствии с установленными протокола-
ми. В общей сложности 19 продуктов было подвергну-
то различным методам аналитического тестирования, 
включая газовую и жидкостную тандемную хромато-
масс-спектрометрию высокого разрешения (GC–MS, 
LC–HRMS–MS), гель-электрофорез и масс-спектроме-
трию с индуктивно-связанной плазмой (ICP–MS), как 
описано в [59]. Результаты тестирования представлены 
в таблице.

Анализ присутствия неорганического кобальта в конфискованных и приобретенных у интернет-поставщиков 
продуктах (по данным Центра профилактических допинг-исследований (Германия) [62]

Analysis of the presence of inorganic cobalt in products confiscated and purchased from online suppliers 
(on data of the Center for Preventive Doping Research, Germany) [62]
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Стимуляция 
эритропоэза

Erythropoiesis 
stimulation

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

Кобальт (0.1 мг/мл)
Cobalt (0.1 mg/mL)
Никель (7.5 мг/мл)
Nickel (7.5 mg/mL)

Нет
No
Нет
No

Обнаружен цианокобаламин 
около 2.0 мг/мл, что соответствует 

примерно 90 мкг/мл кобальта
Cyanocobalamin is detected 

(about 2.0 mg/mL), which is about 
90 µg/mL of cobalt

2 Эритропоэз
Erythropoiesis

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

Кобальт (4.8 мг/мл)
Cobalt (4.8 mg/mL)

Нет
No

Обнаружен цианокобаламин 
(около 1.7 мг/мл), что составляет 

около 75 мкг/мл кобальта
Cyanocobalamin is detected 

(about 1.7 mg/mL), which is about 
75 µg/mL of cobalt

3

Увеличивает 
поставку 

кислорода 
в мышечную 

ткань
Increases oxygen 
supply to muscle 

tissue

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously) – – Состав не определен

Composition is not determined
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4

Противодей-
ствует 

усталости
Counteracts 

fatigue

Водный раствор 
(для инъекций)
Water solution 
(for injection)

– – Состав не определен
Composition is not determined

5

Противовос-
палительные 

свойства
Anti-

inflammatory 
properties

Гель (в/м или в/в)
Gel (intravenously 
or intramuscularly)

– – Состав не определен
Composition is not determined

6 – Водный раствор
Water solution

Кобальт (3.4 мг/мл)
Cobalt (3.4 mg/mL)

Нет
No –

7 – Водный раствор
Water solution – – Состав не определен

Composition is not determined

8

Стимуляция 
эритропоэза

Erythropoiesis 
stimulation

Водная суспензия (в/в)
Water Suspension 

(intravenously)

Кобальт (1.9 мг/мл)
Cobalt (1.9 mg/mL)

Нет
No

Обнаружен цианокобаламин (около 
2.6 мг/мл), что составляет около 

110 мкг/мл кобальта
Cyanocobalamin is detected 

(about 2.6 mg/mL), which is about 
110 µg/mL of cobalt

9 Эритропоэз
Erythropoiesis

Водная суспензия (в/в)
Water Suspension 

(intravenously)

Кобальт (2.2 мг/мл)
Cobalt (2.2 mg/mL)

Нет
No –

10 Эритропоэз
Erythropoiesis

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

Кобальт (3.3 мг/мл)
Cobalt (3.3 mg/mL)

Нет
No

Обнаружен цианокобаламин (около 
3.0 мг/мл), что составляет около 

270 мкг/мл кобальта
Cyanocobalamin is detected 

(about 3.0 mg/mL), which is about 
270 µg/mL of cobalt

11 Повышенная 
конкурентно-
способность

Increased 
competitiveness

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

– – Состав не определен
Composition is not determined

12 Противодейству-
ет усталости
Counteracts 

fatigue

Водная суспензия (в/в)
Water Suspension 

(intravenously)
– – Состав не определен

Composition is not determined

13 Увеличивает 
транспорт кис-

лорода
Increases oxygen 

transport

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

– – Состав не определен
Composition is not determined

Таблица. Продолжение
Table. Continued 
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14

Увеличивает 
транспорт 
кислорода

Increases oxygen 
transport

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

– – Состав не определен
Composition is not determined

15 Эритропоэз
Erythropoiesis

Водная суспензия 
(в/м или в/в)

Water Suspension
(intravenously or 
intramuscularly

Кобальт (2.7 мг/мл)
Cobalt (3.3 mg/mL)

Да
Yes

На этикетке указан глюконат кобальта 
(2.0 мг/мл), что составляет около 

260 мкг/мл кобальта, цианокобаламин 
(0.25 мг/мл), что составляет около 

10 мкг/мл кобальта
The label indicates the presence 

of cobalt gluconate (2.0 mg/mL), 
which is about 260 μg/mL of cobalt, 

cyanocobalamin (0.25 mg/mL), which
 is about 10 μg/mL of cobalt

16

Стимуляция 
эритропоэза

Erythropoiesis 
stimulation

Водная суспензия 
(в/м или в/в)

Water Suspension
(intravenously or 
intramuscularly

Кобальт (0.2 мг/мл)
Cobalt (0.2 mg/mL)

Да
Yes

На этикетке указан глюконат кобальта 
(0.7 мг/мл), что составляет около 

90 мкг/мл кобальта, цианокобаламин 
(0.15 мг/мл), что составляет около 

7 мкг/мл кобальта
The label indicates the presence 

of cobalt gluconate (0.7 mg/mL), 
which is about 90 μg/mL of cobalt, 

cyanocobalamin (0.15 mg/mL), which 
is about 7 μg/mL of cobal

17 Эритропоэз
Erythropoiesis

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

Кобальт (0.1 мг/мл)
Cobalt (0.1 mg/mL)

Нет
No

Обнаружен цианокобаламин 
(около 4.0 мг/мл), что составляет 

около 175 мкг/мл кобальта
Cyanocobalamin is detected 

(about 4.0 mg/mL), which is about 
175 µg/mL of cobalt

18 Эритропоэз
Erythropoiesis

Водный раствор (в/в)
Water solution 
(intravenously)

Кобальт (0.1 мг/мл)
Cobalt (0.1 mg/mL)

Нет
No

Обнаружен цианокобаламин 
(около 3.3 мг/мл), что составляет 

около 140 мкг/мл кобальта
Cyanocobalamin is detected 

(about 3.3 mg/mL), which is about 
140 µg/mL of cobalt

19 –

Водный раствор в кон-
фискованном шприце

Water solution in 
confiscated syringe

Кобальт (5.5 мг/мл)
Cobalt (5.5 mg/mL)

Н
е 

из
ве

ст
но

U
nk

no
w

n

Обнаружен цианокобаламин 
(около 5.3 мг/мл), что составляет 

около 230 мкг/мл кобальта
Cyanocobalamin is detected 

(about 5.3 mg/mL), which is about 
230 µg/mL of cobalt

Таблица. Окончание
Table. Continued 
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Следует отметить, что три из рассмотренных 
продуктов имели очень похожие этикетки с одина-
ковыми названиями одного бренда, однако их содер-
жание существенно отличалось. Предполагается, что 
среди них были подделки, фальсификаты, и/или на 
рынке ведется распространение продуктов разного 
состава, но с очень похожей упаковкой [62].

Что же касается ветеринарных препаратов, 
достаточно интересные исследования были про-
ведены совместно Жокей-клубом Гонконга и 
Скаковым обществом Объединенных Арабских 
Эмиратов на базе лаборатории конного допинга 
в Гонконге (Racing Laboratory of the Hong Kong 
Jockey Club) [63], а также независимо от них Бри-
танским скаковым обществом на базе Школы ве-
теринарной медицины и науки Университета го-
рода Ноттингема [64]. Были исследованы широко 
используемые витаминные препараты, некоторые 
из которых можно приобрести в ветеринарных ап-
теках в России без рецепта (например, Hemo-15 
или VAM® Injection). Лабораторный анализ проб 
крови лошадей, получавших данные препараты 
строго по инструкции производителя и под кон-
тролем ветеринарных специалистов, показал пре-
вышение порогового значения кобальта в течение 
3–5 дней после применения препарата.

Результаты исследования Гейера [61, 62] застав-
ляют всерьез задуматься о проведении дополни-
тельной разъяснительной и образовательной работы 
среди спортсменов по применению витаминно-ми-
неральных и иных биологически-активных добавок. 
Со стороны Национальной антидопинговой лабора-
тории МГУ начаты исследования по разработке ме-
тодик определения запрещенных веществ не только 
в пробах крови спортсменов, но и в предлагаемых на 
рынке БАД.

Использование препаратов кобальта в клинике 
и в качестве допингового агента

Прогресс в понимании физиологической ре-
гуляции системы эритропоэза, достигнутый за по-
следние десять лет, выявил новые опорные точки 
для фармакологических манипуляций. Аэробная 
емкость крови коррелирует с общей массой гемогло-
бина в эритроцитах, а, следовательно, с количе-
ством эритроцитов. Поскольку работоспособность 
мышц напрямую зависит от количества кислорода, 
которым они снабжаются через кровь, увеличение 
массы эритроцитов в конечном итоге способствует 
увеличению аэробной выносливости [65]. Именно 
этот факт побуждает нечестных спортсменов ис-
кусственно стимулировать эритропоэз. Чаще всего 
для этих целей используют рекомбинантный чело-
веческий эритропоэтин (rhEpo) и его аналоги, но, 
во-первых, их использование может быть легко 
обнаружено посредством тестирования на наличие 

допинга4 [66, 67], а во-вторых, они довольно доро-
гие и их использование связанно с определенными 
трудностями (например, rhEpo существует только в 
инъекционных формах). Среди недорогих и доступ-
ных препаратов, с точки зрения допинг-контроля, 
особый интерес представляет хлорид кобальта(II). 
Ионы кобальта активируют индуцируемые гипокси-
ей транскрипционные факторы, которые увеличива-
ют экспрессию эритропоэтина [68]. 

Эритропоэз-стимулирующая активность неор-
ганического кобальта была впервые замечена еще в 
1940-е гг., и с конца 1940-х до конца 1970-х гг. хлорид 
кобальта применялся для лечения пациентов с анеми-
ей. Лекарство обычно давали в виде таблеток в разде-
ленных дозах во время еды. Хлорид кобальта является 
эталонным веществом для калибровки лекарственной 
субстанции rhEpo in vivo; 5 мкмоль хлорида кобальта 
имеет ту же эритропоэз-стимулирующую активность, 
что и одна международная единица (IU) rhEpo [69]. 

Джефферсон [70] выявил повышенные концен-
трации кобальта примерно у 50% жителей высокого-
рья с чрезмерным эритроцитозом. Процент свободных 
ионов кобальта составляет всего 5–12% от общего ко-
личества кобальта в плазме крови, основная его часть 
связана с альбумином [71]. Кобальт выводится преи-
мущественно с мочой, а небольшое количество вы-
водится с желчью через желудочно-кишечный тракт. 
Нормальная концентрация кобальта в моче составляет 
<2 мкг/л у лиц, не употребляющих какие-либо добав-
ки и не подвергающихся воздействию среды с повы-
шенным содержанием кобальта. При приеме хлорида 
кобальта концентрация кобальта в моче у женщин 
выше (медиана: 109.7 нмоль/ммоль креатинина), чем 
у мужчин (медиана: 38.4 нмоль/ммоль креатинина). 
После однократного внутривенного введения неорга-
нического кобальта у взрослых мужчин 40% кобальта 
выводилось из организма в течение первых 24 ч, далее 
до 70% в течение одной недели и до 80% в течение 
одного месяца, в то время как примерно 10% все еще 
присутствовали через один год.

4 Постников П.В. Разработка высокочувствительной ме-
тодики качественного определения гибридного белка 
эритропоэтина, слитого с FC-частью иммуноглобулина g 
человека (ЭПО-FC), в образцах сыворотки крови с целью 
антидопингового контроля: дисс. канд. хим. наук. М.: Мо-
сковский технологический университет; 2017. 152 с. https://
www.dissercat.com/content/razrabotka-vysokochuvstvitelnoi-
metodiki-kachestvennogo-opredeleniya-gibridnogo-belka-
eritro [Postnikov P.V. Development of a highly sensitive 
method for the qualitative determination of the hybrid 
protein erythropoietin fused with the FC-part of human 
immunoglobulin g (EPO-FC) in blood serum samples for 
the purpose of anti-doping control. Cand. Thesis. Moscow: 
Moskovskii tekhnologicheskii universitet; 2017. 152 p. https://
www.dissercat.com/content/razrabotka-vysokochuvstvitelnoi-
metodiki-kachestvennogo-opredeleniya-gibridnogo-belka-
eritro (in Russ.).]
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Можно предположить, что соли кобальта могут 
быть использованы спортсменами в качестве альтер-
нативы другим эритропоэз-стимулирующим аген-
там (инъекции rhEpo) или кровяному допингу в виде 
ауто логичной гемотрансфузии или переливания эри-
троцитов [5]. Действительно, хлорид кобальта легко 
доступен, недорог, прост в дозировке и очень эффек-
тивен. Его можно принимать в виде таблеток или до-
бавлять в спортивные напитки (с содержанием элек-
тролитов, протеиновые коктейли, энергетические 
напитки). Было только несколько испытаний внутри-
венного или внутримышечного введения хлорида ко-
бальта, так как парентеральный путь предотвращает 
развитие нежелательных желудочно-кишечных эф-
фектов, однако специфическая токсичность внутри-
венного введения так и не была до конца изучена. 
Внутримышечное введение хлорида кобальта может 
быть довольно болезненным и вызвать некроз тканей.

Потенциальное злоупотребление кобальтом 
заслуживает особого внимания со стороны антидо-
пинговых организаций. Недобросовестные спорт-
смены и тренеры, применяющие хлорид кобальта 
для улучшения результатов в спорте, игнорируют 
его кумулятивное токсическое действие и многочис-
ленные побочные эффекты, которые привели к отка-
зу от данного препарата в медицине. Хотя терапия 
хлоридом кобальта доказала свою эффективность в 
стимуляции эритропоэза как при внепочечной, так и 
при почечной анемии, септической инфекции, мие-
лоидной гипоплазии, серповидноклеточной анемии, 
ревматоидного артрита и хронической болезни по-
чек, накопление элемента при постоянном приеме 
и возникающие со временем токсические эффекты 
слишком велики. 

Токсическое действие кобальта
Кобальт не является высокотоксичным метал-

лом, однако в высоких дозах он может оказывать 
нежелательное воздействие и наносить значитель-
ный урон здоровью человека. Острыми симптомами 
отравления могут быть отек легких, тошнота, рвота, 
кровотечение, почечная недостаточность. При хро-
нической интоксикации возникает патология легких, 
аллергический дерматит, гиперкератоз, нарушения 
функции щитовидной железы, кардиомиопатия и 
сердечная недостаточность (особенно, при алкого-
лизме), нейропатии [72]. Повышенная температура 
воздуха усиливает токсическое действие кобальта. 
Вдыхание пыли при обработке легированных ко-
бальтом металлов может привести к развитию интер-
стициальных заболеваний легких, астмы.

Первые сведения о токсичности кобальта поя-
вились еще в XIX веке, однако особое внимание 
изучению  данного  вопроса  было уделено при 
открытии   синдрома   «пивной  кардиомиопатии». 
В 1960-х гг. соли кобальта (хлорид и сульфат в 

концентрации 1.2–1.5 мг/л) использовались некото-
рыми пивоваренными компаниями для стабилизации 
пены. Люди, регулярно выпивавшие более четырех 
литров пива в день, получали серьезные побочные 
эффекты и проблемы, связанные с нарушением сер-
дечной деятельности, в отдельных случаях это при-
водило к летальному исходу. Признаками синдрома 
были кардиомегалия, различного вида аритмии, ци-
аноз, низкий сердечный выброс, выпот в перикарде 
и гипотония. С 1964 по 1966 гг. были описаны слу-
чаи кобальтовой кардиомиопатии, связанной с упо-
треблением пива, в Омахе (штат Небраска, США), 
Квебеке (Канада), Левене (Бельгия) и Миннеаполисе 
(штат Миннесота, США). Заболевание возникало у 
людей несмотря на то, что количество кобальта (до 
10 мг/день) было меньше, чем дозы, используемые 
при лечении анемии. С тех пор использование ко-
бальта в пивоварении прекращено и в настоящее 
время является незаконным. Это также способство-
вало скорому прекращению его использования для 
лечения анемий. 

Кардиомиопатии также наблюдались у рабочих, 
работающих с твердыми металлами, которые вдыхали 
кобальт в концентрациях, превышающих 100 мкг на 
1 м3 воздуха. Сердечная недостаточность может также 
возникнуть в результате внутривенного или внутри-
мышечного введения хлорида кобальта. Например, 
17-летняя женщина с хронической болезнью почек 
умерла от быстро прогрессирующей дилатационной 
кардиомиопатии после девяти месяцев терапии хло-
ридом кобальта (25 мг в день). При патологоанато-
мическом вскрытии содержание кобальта в миокарде 
составляло 8.9 мкг/г (сухая ткань) (норма 0.2 мкг/г). 
Вайсбеккер [73, 74] отмечал повышение систоличе-
ского артериального давления у всех пациентов, ко-
торые проходили терапию хлоридом кобальта. Это 
согласуется с данными о том, что лечение с помощью 
рекомбинантных эпоэтинов также может быть связа-
но с повышением артериального давления, хотя меха-
низмы этого повышения до конца не изучены.

Кертис [75] вводил 50 мг хлорида кобальта 
ежедневно в течение трех месяцев 23 пациентам с 
хронической болезнью почек на гемодиализе. Это 
лечение, как и ожидалось, привело к увеличению 
концентрации гемоглобина на 10 г/л примерно у 50% 
пациентов. Однако, один пациент умер через три ме-
сяца после завершения курса терапии кобальтом, и 
гистологическое исследование ткани миокарда по-
казало, что у него развилась кардиомиопатия. В по-
смертном периоде концентрация кобальта в миокар-
де составляла 1.65 мкг/г, что примерно в 25–80 раз 
выше, чем в контрольных образцах. Кертис [75] вы-
полнил перспективное исследование концентраций 
кобальта в крови здоровых людей в качестве контро-
ля и пациентов, находящихся на гемодиализе, после 



И.В. Пронина, Е.С. Мочалова, Ю.А. Ефимова, П.В. Постников

329

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2021;16(4):318–336

двухнедельного введения хлорида кобальта. В обеих 
группах наблюдалось долговременное повышение 
концентрации кобальта в крови, которое нормализо-
валось через шесть недель после прекращения прие-
ма хлорида кобальта. 

Ширрмахер [76] описал случай 35-летней жен-
щины, которая ежедневно получала 100 мг хлорида 
кобальта для лечения почечной анемии. Из-за раз-
вития неврологического заболевания прием хлорида 
кобальта(II) был прекращен через шесть месяцев. 
При осмотре у пациента наблюдалась двусторонняя 
нейросенсорная потеря слуха, потеря вибрационной 
чувствительности обеих ног и нарушения при прове-
дении пяточно-коленной пробы, а также диффузное 
увеличение щитовидной железы. Существуют и другие 
сообщения, свидетельствующие о нарушении слуха при 
терапии хлоридом кобальта. Из 17 пациентов с хрони-
ческой болезнью почек, которым Гарднер [15] назначал 
дозы 50–150 мг хлорида кобальта перорально ежеднев-
но, от четырех пациентов поступали жалобы на возник-
новение шума в ушах через 4–16 недель. Аудиограмма 
показала потерю слуха на частотах, превышающих 
1000 Гц. Слух вернулся, когда терапия была пре-
кращена. Другие исследователи так же подтвердили 
потерю слуха при терапии хлоридом кобальта и ее 
обратимость при прекращении лечения. Лич [77] 
описал атрофию зрительного нерва у 32-летнего 
пациента, которого лечили от панцитопении хло-
ридом кобальта(II) в дозировке до 200 мг в день 
четырьмя интервалами лечения, каждый продол-
жительностью от трех до четырех месяцев, в тече-
ние трех лет. У пациента развилась перфузия хо-
риоидеи и атрофия зрительного нерва, влияющая 
на остроту зрения, также наблюдались тошнота и 
рвота, часто сопровождающие состояние хрониче-
ской интоксикации организма.

Кобальт ингибирует поглощение йода щито-
видной железой. Таким образом, микседема и ги-
перплазия щитовидной железы были относительно 
распространенными побочными эффектами лечения 
солями кобальта. Крисс [78] наблюдал нарушения в 
работе щитовидной железы во время терапии хло-
ридом кобальта у пяти пациентов. Среди них было 
четверо детей с серповидно-клеточной анемией, ко-
торые ежедневно получали от 30 до 100 мг CoCl2 в 
течение 14–30 недель. Через несколько недель после 
прекращения терапии зоб и дисфункция щитовидной 
железы уменьшились. Поскольку нежелательные эф-
фекты были явно связаны с лечением кобальтом, ав-
тор подверг критике его небрежное использование в 
качестве терапевтического средства.

Пероральное введение 500 мг хлорида ко-
бальта может вызвать заболевания желудоч-
но-кишечного тракта, тошноту, рвоту, потерю 
веса. Маклоу [37] сообщил о 6-летнем мальчике, 

у которого появились боли в животе и рвота после 
приема напитка, содержащего 2.5 г хлорида кобаль-
та. Концентрация кобальта в его плазме крови соста-
вила 7.23 µM (нормальное значение <0.02 µM) через 
7 ч после приема и 0.09 µM через месяц. Якобцинер 
и Райбин [79] описали худший случай: 19-месячный 
мальчик умер примерно через 7 ч после того, как 
проглотил около 30 мл раствора хлорида кобальта. 
Вскрытие показало некроз слизистой желудка; печень, 
почки и селезенка были перегружены кобальтом.

Некоторые аспекты биохимических свойств 
неорганического кобальта в отношении его био-
доступности и потенциальной опасности при-
менения обобщались неоднократно в различных 
работах [27, 37, 38]. Позднее сотрудниками Бирмин-
гемского центра Национальной службы информации 
о ядах Великобритании была составлена моногра-
фия, описывающая токсические эффекты хлорида 
кобальта [39]. Кобальт и его соединения могут по-
падать в организм человека различными способами 
(перорально, дермально, ингаляционно, внутривен-
но, подкожно). В зависимости от пути попадания 
токсичность кобальта, ткань организма или орган и 
степень его повреждения варьируются. Кроме того, 
решающее значение имеют время воздействия и ко-
личество потребляемого кобальта. При высокой до-
зировке (>25 мг/день) существует опасность непере-
носимости и повреждения органов [40].

Несмотря на то, что токсическое действие ко-
бальта доказано многократно, молекулярные меха-
низмы его токсичности до конца не идентифицирова-
ны. Вредное воздействие кобальта при применении в 
высоких концентрациях связывают главным образом 
с вызываемым эффектом гипоксии или «ощущени-
ем» клеткой нехватки кислорода. А для нормального 
функционирования всех клеток любого организма 
кислород жизненно необходим. Кобальт генотокси-
чен [53, 80], индуцирует окислительный стресс [53], 
апоптоз [81]. Ионы кобальта, посредством стабилиза-
ции HIF, могут активировать гены, кодирующие бел-
ки, которые участвуют в росте опухоли (например, 
фактор роста эндотелия сосудов [56] и переносчик 
P-гликопротеина с множественной лекарственной 
устойчивостью). Было установлено, что введение 
солей кобальта способствует развитию карциномы 
у экспериментальных животных. Кроме того, оказа-
лось, что неорганический кобальт индуцирует разры-
вы цепей ДНК, перекрестное сшивание ДНК-белок, 
обмены сестринскими хроматидами и образование 
микроядер в культурах клеток млекопитающих. 
Растворимые соли кобальта(II) классифицируются 
Международной ассоциацией классификационных 
обществ Всемирной организации здравоохранения 
как канцерогены группы 2B (возможно, канцероген-
ные для человека) [22]. Из-за токсических побочных 
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эффектов их использование в качестве миметиков 
гипоксии в настоящее время ограничивается лишь 
лабораторными экспериментами [23]. 

Риск возникновения нежелательных явлений 
увеличивается с увеличением дозы и продолжитель-
ности лечения. Продолжительность терапевтическо-
го введения хлорида кобальта в среднем составляла 
приблизительно 10 недель. Доза кобальта 0.03 мг на 
1 кг массы тела в день при оральном введении – зна-
чение, которое считается безопасным с точки зре-
ния токсических воздействий на здоровье в общей 
популяции в течение всей жизни при ежедневном 
применении кобальта. Эта доза намного ниже, чем 
использовавшиеся в клинике для стимуляции эри-
тропоэза терапевтические дозы. К сожалению, мно-
гие спортсмены либо не знают, либо не учитывают 
возможные риски для здоровья, вызванные приемом 
кобальта в качестве допингового агента. 
Определение кобальта в биологических образцах

Ранее были предприняты первые попытки раз-
работать стратегии выявления допинга солями ко-
бальта у спортсменов. В качестве параметра было 
предложено использовать содержание кобальта в 
эритроцитах, поскольку поглощение неорганическо-
го кобальта эритроцитами практически необратимо 
и отражает концентрацию кобальта в плазме [43]. 
Юнис [44] использовал биокинетическую модель, 
чтобы оценить уровни кобальта в цельной крови и 
моче, возникающие в результате орального приема 
кобальта в количествах, превышающих типичные 
нормы потребления с пищей. После 10 дней приема 
кобальта в суточной дозе от 0.4 до 1.0 мг прогнози-
руемые концентрации кобальта составляли от 1.7 до 
10 мкг/л в крови и от 20 до 120 мкг/л в моче. Про-
гнозировалось, что применение препаратов неорга-
нического кобальта из расчета 1.0 мг кобальта в день 
ежедневно на протяжении года и более приводят к 
определению концентраций кобальта от 5.7 до 13 мкг/л 
в крови и от 65 до 150 мкг/л в моче.

Концентрация кобальта была также установлена 
с помощью атомно-абсорбционной спектроскопии с 
графитовой кюветой, в экспериментальных образцах 
она составляла 0.1–0.5 мкг/л плазмы крови человека 
по данным рабочей группы IACS WHO [22]. 

Методы определения кобальта в моче чело-
века, совместимые с рутинными процедурами до-
пинг-контроля, включают метод газовой хромато-
масс-спектрометрии [82] и валидированный метод 
количественной тандемной масс-спектрометрии с 
электрораспылительной ионизацией с нижним пре-
делом детектирования 50 пг/мл [83]. Другие широ-
ко используемые и чувствительные методы количе-
ственного определения основаны на применении 
масс-спектрометрии и атомно-эмиссионной спектро-
метрии с индуктивно-связанной плазмой (ICP–MS, 

ICP–AES), электротермической атомно-абсорбци-
онной спектроскопии (ETAAS) [84] и др. Поскольку 
кобальт является естественным и необходимым ми-
кроэлементом [50] и может присутствовать в моче 
здоровых людей в концентрациях от 40 до 810 пг/мл [85], 
обязательным является определение контрольных 
и пороговых значений, которые подтвердят небла-
гоприятное аналитическое заключение. Высокочув-
ствительный метод жидкостной хроматомасс-спек-
трометрии с ионизацией индуктивно-связанной 
плазмой (LC–ICP–MS) с пределами обнаружения до 
0.8 пг/мл является лучшим аналитическим подходом 
для решения этой задачи.

В современных антидопинговых методиках для 
определения неорганического кобальта регламенти-
ровано использование только пластиковой лабора-
торной посуды из полипропилена, так как в стеклян-
ной посуде могут содержаться следовые количества 
кобальта как результат технологического процесса 
изготовления, что может отразиться на результате 
анализа [63, 86]. 

На анализ можно брать мочу, плазму или сы-
воротку крови, также в разработке находится метод 
определения содержания кобальта в эритроцитах в 
сравнении с содержанием кобальта в плазме, позво-
ляющий отличить источник попадания кобальта в 
организм (различные формы витамина В12 или неор-
ганический кобальт) [76]. Кровь собирают в пробир-
ки с Li-гепарином (литиевой солью гепарина) или с 
ЭДТА (калиевой или натриевой солью этилендиа-
минтетрауксусной кислоты) и сразу центрифугиру-
ют для отделения плазмы. Мочу собирают в чистые 
пластиковые контейнеры. Пробы хранятся до анали-
за замороженными при −20 °С.

Скрининговый анализ, как правило, проводит-
ся методом ICP–MS [59, 63, 86–88] с использова-
нием стандартных растворов кобальта и германия с 
серти фицированными значениями, соответствующи-
ми стандартным эталонным материалам (Standard 
Reference Material, SRM) 3113 и 3120a Националь-
ного института стандартов и технологий (National 
Institute of Standards and Technology, NIST), исполь-
зуемым для построения калибровочной кривой (рас-
творы кобальта) и в качестве внутреннего стандарта 
(растворы германия). Рабочие стандартные растворы 
кобальта и германия готовят из соответствующих 
стандартных растворов путем разбавления 3.25% 
(v/v) азотной кислотой. В лабораториях Европы так-
же часто используют стандартный раствор кобальта 
CertiPUR® (1 мг/мл) компании Merck, Германия, в 
качестве внутреннего стандарта – стандарт эмис-
сии индиевой плазмы (1 мг/мл) от VWR International 
GmbH (Брухзаль, Германия) и для настройки ICP–MS 
и построения калибровочных кривых стандартный 
раствор, содержащий 10 мкг/мл германия, кобальта, 
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лития, титана и иттрия в 2% азотной кислоте компа-
нии Agilent Technologies (Вальдбронн, Германия).

Градуировочные смеси, образцы контроля каче-
ства (Quality Control, QC) и соответствующие блан-
ковые пробы анализируют вместе с каждой партией 
тестируемых образцов. Градуировочные смеси и 
образцы QC изготавливают из стандартных рабочих 
растворов кобальта. Отношения площади пиков ко-
бальта к внутреннему стандарту (германий) по срав-
нению с добавленными концентрациями кобальта 
подбирают с использованием линейной регрессии 
для получения градуировочной зависимости. Кон-
центрации общего кобальта в исследуемых образцах 
интерполируют, используя градуировочную зави-
симость. Для образцов QC фактическая восстанов-
ленная концентрация кобальта получается путем 
вычитания концентрации соответствующей пустой 
матрицы из общей определенной концентрации. По 
выбору лаборатории градуировочные смеси можно 
готовить в сверхчистой воде, плазме или моче в за-
висимости от того, какие пробы анализируются. Гра-
дуировочные зависимости строят, по крайней мере, 
по шести точкам в диапазоне от 0 до 25 нг/мл или 
более в плазме и от 0 до 500 нг/мл или более в моче. 
В каждую серию включают один или два образца 
QC и/или сертифицированный стандартный образец 
(Certified Reference Material, CRM). Образцы QC го-
товят путем добавления в очищенную плазму и мочу 
стандартного раствора кобальта. 

Пробоподготовку мочи для скринингового ана-
лиза проводят добавлением внутреннего стандарта 
(раствора германия) и разведением образца 3.25% 
азотной кислотой в 5–50 раз. При подготовке проб 
плазмы (сыворотки) крови после добавления вну-
треннего стандарта проводят депротеинизацию 
пробы раствором трихлоруксусной кислоты (10 г 
ТХУ и 120 мг NaCl на 100 мл сверхчистой воды) с 
последующим добавлением 3.25% азотной кислоты 
и центрифугированием. Итоговое разведение образ-
ца плазмы также должно быть в 5–50 раз. На анализ 
обычно берут 80–100 мкл исходной пробы. Разбав-
ленный образец вводят через автосэмплер в ICP–MS. 
В качестве плазмообразующего газа используется 
аргон, в качестве газа-мишени – гелий. Изотопы, 
подлежащие детектированию: m/z 59 для кобальта и 
m/z 72 для германия [55]. Сбор всех данных прово-
дится с проведением трех параллельных определе-
ний. После каждого ввода пробы игла автосэмплера 
промывается деионизированной водой в течение 
5 с в порту для ополаскивания и 5 с во флаконе для 
ополаскивания, после чего следует промывка 0.07% 
Triton-X в течение максимум 100 с для минимизации 
переноса. Наконец, зонд автосэмплера снова промы-
вается деионизированной водой в течение 20 с перед 
следующей инфузией.

Подтверждающий анализ на кобальтовый до-
пинг проводят обычно методом жидкостной хромато-
масс-спектрометрии (LC–MS) [63, 86, 87]. Внутрен-
ний стандарт при этом, как правило, не используют. 
До анализа плазмы или сыворотки крови проводят 
осаждение белков. Неорганический кобальт опре-
деляют в комплексе с диэтилтиокарбаматом (DDC), 
что требует дополнительной пробоподготовки. Об-
наружение комплекса Co-DDC проводят в режиме 
положительной ионизации электрораспылением в 
одном временном отрезке с использованием выбран-
ного мониторинга реакции. Выбранный ион-предше-
ственник комплекса Co-DDC имеет m/z 355 [63].

При рутинных исследованиях проб на допинг 
требуются быстрые и простые протоколы подготов-
ки образцов к анализу, и в этой связи интересна ра-
бота Кнупа [87], в которой детально описан метод 
высокоэффективной жидкостной хроматографии в 
сочетании с масс-спектрометрией с индуктивно-свя-
занной плазменной (HPLC–ICP–MS), позволяющий 
отнести хроматографические пики к запрещенному 
к использованию неорганическому кобальту или ко-
бальту, входящему в состав цианокобаламина, что яв-
ляется крайне важным для допинг-контроля. Кроме 
того, метод отличается очень высокой чувствитель-
ностью и возможностью детектировать одну частицу 
кобальта из 1012 других частиц, а также проводить 
анализ изотопного состава интересующего иона, что 
делает его методом выбора для использования в со-
временном допинг-контроле.

Дополнительные стратегии тестирования, ос-
нованные на выявлении косвенных биологических 
эффектов введения хлорида кобальта, таких как акти-
вация транскрипции гена сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF) [45], изменение профиля 
микроРНК-маркеров или усиленный синтез дельта-
амино левулината [46], могут быть надежными альтер-
нативами, но они потребуют длительного и сложного 
процесса клинической и аналитической проверки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вопрос использования кобальта в качестве до-
пингового агента для улучшения спортивных ре-
зультатов был и будет актуален. В статье подробно 
рассмотрены основные биологические эффекты его 
воздействия на организм, сопоставимые с приме-
нением таких эритропоэз-стимулирующих агентов 
как рекомбинантные эритропоэтины или ингиби-
торы HIF-пролилгидроксилаз. Отсутствие четкого, 
утвержденного ВАДА, технического документа по 
определению кобальта или методу анализа и обяза-
тельности его определения всеми антидопинговыми 
лабораториями мира, несомненно, делает его все бо-
лее перспективным для приема недобросовестными 
спортсменами. Особое внимание уделено проблематике 
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употребления солей кобальта в медицинских целях и 
в качестве биологически активных добавок, отмечен 
потенциальный вред его применения ввиду токси-
ческого влияния на организм человека, и возможное 
наложение санкций на спортсменов за использова-
ние таких БАД.

Собраны и обобщены литературные данные по 
основным используемым методам идентификации 
кобальта. Из всех методов, рассмотренных в обзоре, 
самым перспективным и высокочувствительным яв-
ляется метод высокоэффективной жидкостной хро-
матографии в сочетании с масс-спектрометрией с 
индуктивно-связанной плазменной (HPLC–ICP–MS), 

позволяющий отличить эндогенный кобальт, входя-
щий в состав витамина В12 от запрещенного к при-
менению неорганического кобальта.

В настоящее время перед антидопинговыми ла-
бораториями стоит первостепенная задача внедрения 
вышеуказанного метода в методологическую базу 
для однозначного определения злоупотреблений со-
лями кобальта со стороны спортсменов. Это позво-
лит снизить как количество дисквалификаций за их 
использование, так и предотвратить возможные слу-
чаи потенциальных отравлений ими.
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