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Статья посвящена оценке возможностей использования минеральных вод для коррекции и профилак-
тики стрессиндуцированной интоксикации организма. в проспективном открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании установлено, что развитие хронического эмоционального стресса со-
провождается явлениями эндогенной интоксикации организма. Доказано стресспротективное и деток-
сицирующее действие минеральных вод в экспериментах на лабораторных животных и у пациентов с 
функциональными расстройствами. определена возможность профилактики проявлений стрессинду-
цированной эндогенной интоксикации у волонтеров, подвергнутых воздействию психоэмоциональных 
нагрузок.
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This paper is concerned with the evaluation of the possibilities of using mineral waters for the correction 
and prophylaxis of stress-induced intoxication. The prospective open randomized controlled study has 
demonstrated that the development of chronic emotional stress is accompanied by the clinical manifestations 
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чески направленных методов профилактики стресс-
индуцированной Эи.

развитие ХС у людей проявляется хронической 
усталостью, бессонницей, депрессией и др., что ока-
зывает негативное влияние на их здоровье и психо-
эмоциональный статус и определяет социальную и 
медицинскую значимость проблемы создания и раз-
работки методов профилактики проявлений Эи.

Понятие эндогенной интоксикации основано на 
концепции, которая рассматривает детоксикацию как 
систему трех взаимосвязанных составных частей: 
монооксигеназной системы биотрансформации экзо-
генных и эндогенных водонерастворимых соедине-
ний, иммунной и выделительной систем. таким об-
разом, в основе биологической детоксикации лежат 
три основных механизма.

1. Биотрансформация токсических субстанций 
ферментами монооксигеназной детоксицирующей 
системы печени.

2. Связывание токсических субстанций элемента-
ми иммунной системы.

особенности современных социально-эконо-
мических условий жизни, резкая интенсификация 
труда, изменения условий окружающей среды (эко-
логия, климат) создают предпосылки для развития 
у значительного числа жителей состояния длитель-
ного (хронического) психоэмоционального стресса и 
связанных с ним патологических процессов.

Нарушение процессов метаболизма на фоне угне-
тения функционального состояния систем эндоген-
ной детоксикации (ЭД) сопровождается накоплением 
токсических продуктов обмена веществ в концентра-
циях, превышающих физиологические, и приводит к 
формированию патологического состояния, опреде-
ляемого как «эндогенная интоксикация» (Эи).

вместе с тем в настоящее время остается недо-
статочно изученным механизм формирования Эи в 
условиях хронического стресса (ХС), что существен-
но ограничивает разработку и создание патогенети-
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3. Элиминация токсических субстанций почками, 
легкими, кожей [1].

К универсальным маркерам Эи относят:
Среднемолекулярные олигопептиды (МСМ) — 

белковые токсины массой 300—5000 Д с высоким 
содержанием дикарбоновых кислот и низким —аро-
матических. они накапливаются в крови в резуль-
тате несоответствия интенсивности образования 
токсических субстанций и сниженной способности 
органов, входящих в функциональную систему ЭД 
(почки, легкие, печень, кожа, иммунный надзор) их 
трансформировать и элиминировать. 

Состояние монооксигеназной системы печени, 
ответственной за биотрансформацию ксенобиоти-
ков. в ферментной системе печени, ответственной за 
биотрансформацию ксенобиотиков, медикаментоз-
ные препараты подвергаются дезактивации с утра-
той их фармакологической активности. изменения 
активности ферментов биотрансформации манифе-
стируют изменением продолжительности тиопента-
лового сна как косвенного теста активности энзим-
ной системы печени.

Лейкоцитарный индекс интоксикации (лии) — 
показатель, характеризующий реакцию системы кро-
ви и являющийся одним из признаков состояния им-
мунокомпетентной системы и ее реактивности.

Компоненты иммунной системы — циркулирую-
щие иммунные комплексы (ЦиК), функциональную, 
метаболическую и фагоцитарную активность моно-
нуклеарных фагоцитов (МФ).

Конечные продукты обмена белка — мочевину и 
креатинин в пробе реберга.

До настоящего времени недостаточно исследова-
ний по разработке методов предупреждения развития 
Эи при ХС. Наше внимание привлекли минеральные 
воды (Мв), которые, регулируя деятельность ЖКт, 
минеральный и энергетический обмен организма, 
способны прямо влиять на детоксикационную функ-
цию печени, повышать мощность окислительного 
метаболизма стресс-гормонов и тем самым ограни-
чивать клинические проявления Эи у пациентов с 
эмоциональным стрессом [2].

в литературе имеются убедительные данные об 
эффективном применении Мв в комплексной тера-
пии различных заболеваний [3]. в исследованиях 
последних лет показано нормализующее влияние 
маломинерализованных Мв на показатели неспеци-
фической резистентности у больных гастроэнтеро-
логического профиля и верифицирован радиопро-
текторный эффект маломинерализованных Мв [4]. 
вместе с тем применение природных маломинера-
лизованных Мв в комплексной терапии больных с 
синдромом Эи не изучено и обсуждается спекуля-
тивно.

Цель работы — изучение механизмов корригиру-
ющего действия Мв на стрессиндуцированную Эи 
организма.

Материалы и методы
исследование осуществляли в два этапа: экспери-

ментальные исследования и клинические испытания.
Экспериментальные исследования были выпол-

нены на 126 крысах-самцах вистар массой 180—200 

г, у которых формировали модель хронического эмо-
ционального стресса (ХЭС) путем помещения их 
ежедневно утром натощак на 3 ч в пеналы размером 
15 × 5 × 4 см на протяжении 30 сут. Эмоциональную 
напряженность у животных усиливали «ситуацион-
ными» факторами: изменением режима приема пи-
щи, светового режима (освещение помещения но-
чью), содержанием в перенаселенных клетках [5].

все эксперименты выполнены в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных», утвержденными 
приказом Минздрава СССр № 577 от 12.08.77 с со-
блюдением принципов гуманности, изложенных в 
директиве европейского сообщества (86/609/еС) [6]. 
По окончании эксперимента животных декапитиро-
вали под легким эфирным наркозом.

воспроизведение модели ХЭС оценивали по ди-
намике показателей, отражающих формирование 
хронической стрессовой реакции, на 15-й и 30-й 
дни после начала моделирования. Среди этих пока-
зателей оценивали уровни 11-оКС, супероксиддис-
мутазы, каталазы, активность основных ферментов 
энергетического метаболизма — Mg-Са-атФазы и 
Mg,Nа/К-атФазы.

Для верификации модели ХЭС оценивали эмоци-
онально-поведенческую реактивность крыс по ме-
тодике «открытого поля». тест заключается в коли-
чественной оценке элементов поведения грызунов в 
стрессогенных условиях размещения в новом откры-
том пространстве (арена), ограниченном огораживаю-
щей стенкой. С помощью этого теста определяют вы-
раженность и динамику отдельных поведенческих 
эле ментов, уровень эмоционально-поведенческой ре -
активности животного (седацию—ажитацию), стра-
тегию исследовательского/оборонительного пове де-
ния, симптомы неврологического дефицита и др. [7].

Степень стрессиндуцированной Эи определя-
ли по содержанию ее маркеров, скорости элимина-
ции токсических продуктов метаболизма стресс-
гормонов и детоксикационной функции, тесно свя-
занной со стрессом иммунной системы.

определяли содержание гидрофильных водорас-
творимых МСМ254 и гидрофобных жирорастворимых 
МСМ280 олигополипептидов, соотношение которых 
является наиболее чувствительным признаком Эи. 
Увеличение соотношения МСМ254/МСМ280 (коэффи-
циент распределения) свидетельствует об активации 
протеолитических процессов и о накоплении про-
дуктов деструкции белков [8]. лии рассчитывали по 
формуле Кальф-Калифа, С.Ф. Фомича в модификации 
а.л. Костюченко и соавт. (2000), содержание ЦиК — 
показателя физиологического механизма защиты ор-
ганизма — по удалению эндогенных и экзогенных 
антигенов через ретикулоэндотелиальную систему.

в наших исследованиях для изучения метаболи-
ческой (детоксикационной) функции печени исполь-
зовали внутрибрюшинное введение крысам 2% во-
дного раствора тиопентала натрия из расчета 0,075 
г/кг массы тела животного. Продолжительность сна 
измеряли в минутах.

Скорость элиминации продуктов деструкции 
определяли по активности процессов фагоцитоза — 
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числу активных фагоцитов (ЧаФ) и участию их в 
метаболизме токсинов (спонтанный и стимулирован-
ный тест с нитросиним тетразолием — НСт-тест).

выделительную функцию почек оценивали по 
пробе реберга, минутному диурезу и концентрации 
креатинина в плазме крови и моче. известно, что 
клиренс (выведение, очищение крови от какого-либо 
вещества) креатинина отражает величину клубочко-
вой фильтрации, так как эндогенный креатинин вы-
деляется через почки путем фильтрации, обратно не 
реабсорбируется и не подвергается активной секре-
ции в канальцах.

Для коррекции Эи у крыс опытной группы ис-
пользовали питьевое лечение маломинерализован-
ными Мв. По виду использованной Мв все живот-
ные опытной группы были разделены на 4 подгруп-
пы. использовали следующие Мв:

— борная гидрокарбонатная натриевая (MB сва-
лявская; I группа);

— хлоридная натриевая (MB миргородская; II 
группа);

— сульфатная сложного катионного состава (MB 
«олеська»; III группа, аналог минеральной воды 
смирновская);

— кремниевая с повышенным содержанием орга-
нических веществ гидрокарбонатная разного катион-
ного состава (MB березовская, IV группа) [2].

Первые три Мв использовали в режиме дозиро-
ванного поения начиная с 15-го дня моделирования 
на протяжении двух недель ежедневно через зонд в 
объеме 1% от массы тела животного. Действие MB 
березовская исследовали в режиме свободного по-
ения на протяжении 30 дней, т. е. всего периода вос-
произведения модели.

Клинические исследования выполнены с участи-
ем пациентов трех разных групп. Данный фрагмент 
выполнен в дизайне открытого контролируемого про-
спективного исследования с формированием четырех 
групп сравнения.

Критерии включения в исследование: наличие 
у пациента дезадаптоза (шифры F43.1 и F43.2 по 
МКБ-Х) — 1-я группа; или функциональной диспеп-
сии (ФД; шифр К30 по МКБ-Х) — 2-я и 3-я группы; 
отсутствие противопоказаний к питьевому лечению 
Мв по данным клинического, инструментального и 
лабораторного обследования; наличие информиро-
ванного согласия пациента. Критерии исключения из 
исследования: общие противопоказания для физио-
терапии и санаторно-курортного лечения; пациенты 
в стадии обострения соматических заболеваний; до-
бровольный отказ испытуемых от участия в иссле-
довании.

Первую группу составили 18 пациентов в возрас-
те 21—25 лет, испытывающих в процессе своей про-
фессиональной деятельности психоэмоциональный 
стресс. При их обследовании выявлены клинические 
признаки, объединяемые МБК-X в отдельные нозо-
логические формы: F43.1 — «Посттравматическое 
стрессовое расстройство» и F43.2 — «расстройство 
адаптации».

все пациенты 1-й группы были обследованы, а за-
тем разделены методом рандомизации на 2 подгруп-

пы: основную и контрольную. Пациенты основной 
подгруппы получали на протяжении 15 сут слабоми-
нерализованую кремниевую гидрокарбонатную на-
триево-кальцевую Мв с повышенным содержанием 
органических веществ (MB березовская) из расчета 
1 дм3 в сутки в свободном режиме приема. Пациенты 
контрольной подгруппы не получали MB.

Действие MB оценивали по динамике интеграль-
ных показателей Эи (содержание в сыворотке крови 
МСМ254, МСМ280, лии и уровень ЦиК). Состояние 
неспецифической резистентности оценивали по фа-
гоцитарной активности нейтрофилов перифериче-
ской крови — ключевого звена детоксикационной 
функции иммунной системы. исследования прово-
дили до и после окончания курса питьевого лечения 
в течение 2 нед.

2-ю и 3-ю группы составили пациенты с ФД с син-
дромом эпигастральной боли. Установлено, что в ее 
развитии жизненно значимы хронические стрессор-
ные факторы. У таких пациентов выявлен высокий 
уровень тревоги и депрессии по сравнению со здоро-
выми, а также установлена взаимосвязь психопато-
логических нарушений («депрессия без депрессии» 
или «маскированная депрессия») и ряда диспепсиче-
ских симптомов [10].

2-я группа включала 92 больных с ФД, которые 
методом рандомизации были разделены на основную 
(43 пациента) и контрольную (49 пациентов) под-
группы. в основную подгруппу вошли пациенты, по-
лучавшие наряду со стандартными схемами терапии 
питьевое лечение натриево-кальциевой хлоридной 
маломинерализованной Мв (НКХМв) екатерингоф-
ская (минерализация 3,94 г/дм-3), которую использо-
вали по 150 мл 5—6 раз в день (без газа, температура 
воды 25—28°С) через каждые 3 ч вне зависимости 
от режима питания (но не ранее чем через 1 ч после 
еды, и не позднее чем за 1—1,5 ч до еды) 7—10 дней, 
а в последующие 20 дней по схемам стандартного 
питьевого лечения [11].

3-я группа включала 68 больных с ФД, которых 
методом рандомизации разделили на основную (47 
больных) и контрольную (21 больной) подгруппы. У 
пациентов основной подгруппы использовали гидро-
карбонатно-сульфатную кальциево-магниевую мало-
минерализованную Мв с повышенным содержанием 
органических веществ нафтуся по методике, анало-
гичной применяемой у больных 2-й группы [12].

Гематологические исследования включали в себя 
стандартный анализ крови с подсчетом количества 
лейкоцитов и лейкоцитарной формулы. Биохими-
ческие показатели сыворотки крови (общий белок 
и белковые фракции, холестерин и триглицериды, 
липопротеиды, билирубин, глюкоза, креатинин, азот 
мочевины, ферменты печени и поджелудочной желе-
зы) определяли с помощью автоматических анализа-
торов Technicon-RX ("Technicon", СШа), Spectrum-2 
("Abbott Laboratories", СШа) и Hitachi-917 ISE  
("F. Hoffmann—La Roche Ltd.", Швейцария).

Для изучения состояния неспецифической рези-
стентности оценивали функциональную активность 
МФ периферической крови и уровень эндогенных ци-
токинов сыворотки крови — интерлейкина-1 (ил-1) 
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и фактора некроза опухолей-a (ФНо-a). опреде-
ление цитокинов (ил-1 и ФНо) в сыворотке крови 
проводили методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с помощью отечественных («Протеино-
вый контур», Санкт-Петербург) и зарубежных тест-
систем с использованием «сэндвич»-метода. Спец-
ифическую ферментативную активность каждого из 
цитокинов определяли по изменению окраски хро-
могена, а результаты реакции оценивали спектрофо-
тометрически на длине волны 490 нм.

Для определения функциональной активности 
МФ периферической крови использовали предло-
женный нами модифицированный НСт-тест. опре-
деляли следующие показатели: процент функцио-
нально активных (ПФа) и процент метаболически 
активных (ПМа) МФ, отражающие активность де-
гидрогеназ цитоплазмы; коэффициент функциональ-
ной активности (КФа) и коэффициент метаболиче-
ской активности (КМа), характеризующие степень 
функциональной и метаболической активности МФ; 
процент фагоцитирующих МФ (ПФМ), отражающий 
интенсивность фагоцитоза за счет активации оксидаз 
фагосом, и коэффициент активности фагоцитоза в 
МФ (КаФМ), характеризующий завершенность про-
цессов фагоцитоза.

в качестве референтных значений использовали 
данные показатели, полученные в группе практиче-
ски здоровых доноров (76 человек).

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием стандартных (критерии Стьюден-
та и Фишера) и ряда непараметрических методов 
при помощи интегрированных пакетов прикладных 
программ для медико-биологических исследований 
Statistica 6.0 и SPSS 10.0.5 для Windows. Применя-
лись методы корреляционного, факторного и дис-
криминантного анализа, проводился статистический 
анализ по таблицам сопряженности признаков с ис-
пользованием критерия согласия χ2 Пирсона.

Результаты и обсуждение
Экспериментальные исследования
воспроизведение модели ХЭС у 

крыс в опытных группах подтвержда-
лось снижением уровня 11-оКС в кро-
ви с 2,84 ± 0,05 мкг/100 мл до 1,27 ± 
0,19 мкг/100 мл (р < 0,01). Установлено 
достоверное повышение активности 
Пол с 5,94 ± 0,21 нмоль/(мин·мг) до 
8,54 ± 0,32 нмоль/(мин·мг) (р < 0,05) 
при снижении активности СоД с 46,4 
± 1,08 до 40,16 ± 1,22% (р < 0,05) и ка-
талазы с 76,7 ± 1,52 до 51,37 ± 1,88% (р 
< 0,05), а также значимым снижением 
активности ведущих ферментов био-
электрогенеза — Mg,Са-атФазы с 9,11 
± 0,93 до 4,68 ± 0,21 мг р на 1 г ткани 
(р < 0,05), и Mg-К/Nа-атФазы с 6,40 ± 
0,62 до 2,00 ± 0,06 мг р на 1 г ткани (р 
< 0,01).

У крыс при формировании ХЭС 
наблюдали лимфопению (р < 0,05) 
и нейтрофилез (р < 0,01), что свиде-

тельствовало о развитии «срочной» меры защиты 
организма, иммуносупрессии и снижении рези-
стентности организма к действию неблагоприятных 
факторов внешней среды [1]. общее количество 
т-лимфоцитов снижалось с 46,8 ± 0,7 до 35,5 ± 1,5% 
(p < 0,01), преимущественно за счет уменьшения с 
29,0 ± 0,7 до 23,2 ± 1,4% (р < 0,01) субпопуляции 
теофиллинрезистентных лимфоцитов (тФр), осу-
ществляющих функцию потенцирования иммунного 
ответа. Значимо снизилось и количество теофиллин-
чувствительных лимфоцитов (тФЧ) — с 18,4 ± 0,8 
до 13,5 ± 0,9% (р < 0,05), подавляющих антителоо-
бразующую функцию лимфоидной ткани. Примеча-
тельно, что коэффициент иммунорегуляции (соот-
ношение лимфоцитов тФр/тФЧ) оставался в преде-
лах нормы — соответственно 1,6 ± 0,1 и 1,7 ± 0,1  
(р > 0,5), что свидетельствует о транзиторном харак-
тере выявленных изменений.

в условиях воспроизведения ХЭС к 15-му дню 
от начала моделирования наблюдали значительные 
сдвиги эмоционально-поведенческой реактивно-
сти у крыс. Зарегистрировано угнетение поведен-
ческой активности животных (снижение количе-
ства выходов в центр, вертикальных стоек и числа 
пересеченных квадратов), усиление выраженности 
эмоцио нально-вегетативных реакций страха (на-
растание количества и продолжительности актов 
груминга и количества болюсов) (рис. 1). все эти 
изменения усиливались к 30-му дню воспроизве-
дения модели. Полученные данные подтверждают 
выраженные негативные изменения эмоциональ-
ной составляющей в разработанной нами эмоцио-
нальной модели ХЭС, который был воспроизведен 
нами в результате моделирования.

Проявления Эи, верифицированные по маркер-
ным показателям — повышению в крови уровня 
МСМ254, МСМ280, лии, содержания ЦиК, а также по 
достоверному снижению числа активных фагоцитов 
с подавлением их поглотительной (фагоцитарный 

рис. 1. влияние ХЭС на функциональное состояние ЦНС у экспериментальных 
животных.

100% — уровень показателей у интактных животных; * — достоверность различий  
абсолютных величин, р < 0,05.
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индекс — Фи) и метаболической (НСт-тест) спо-
собности, величины показателя пробы реберга — 
были выявлены у крыс с ХЭС на 15-й день модели-
рования. Эти сдвиги сохранялись на всем протяже-
нии воспроизведения модели.

У крыс с моделью ХЭС на 15-й день от начала 
моделирования наблюдалось угнетение метаболи-
ческой функции печени, о чем свидетельствовало 
существенное удлинение продолжительности меди-
каментозного сна — с 38,37 ± 2,80 до 47,34 ± 1,33 
мин (р < 0,05) с последующим еще большим увели-
чением до 72,21 ± 0,82 мин (р < 0,001) к 30-му дню 
наблюдений.

результаты исследований свидетельствуют о том, 
что в процессе моделирования ХЭС происходят на-
растание содержания олигопептидов МСМ, сни-
жение детоксикационной функции печени, форми-
руется иммунная недостаточность с ограничением 
выделительной функции почек. Установленные из-
менения являются основным патогенетическим ме-
ханизмом формирования Эи, что послужило основа-
нием для изучения действия внутреннего приема MB 
(табл. 1).

Под действием курса внутреннего приема мине-
ральных вод к 30-му дню воспроизведения ХЭС вы-
явлено ограничение проявлений Эи, что подтверди-
ла динамика маркерных показателей (см. табл. 1).

Под действием Мв березовская, свалявская, мир-
городская нормализуется содержание гидрофильных 
водорастворимых МСМ254 и гиброфобных жирора-
створимых МСМ280 олигополипептидов, что свиде-

тельствует об уменьшении степени интоксикации 
организма. вместе с тем при приеме Мв «олеська» 
показатель МСМ280 остается достоверно выше тако-
вого у интактных животных.

внутренний прием MB способствует не только 
нормализации, но и значительной активации метабо-
лических процессов в печени, о чем свидетельству-
ют достоверные различия длительности тиопентало-
вого сна по сравнению с контролем (рис. 2).

При этом продолжительность тиопенталового 
сна у крыс, получавших Мв «олеська», по показа-
телям тиопенталовой пробы сокращается в 4 раза 
(р < 0,01). Мв березовская — в 1,2 раза (р < 0,05), 
MB свалявская — в 3,4 раза (р < 0,01), Мв миргород-
ская — в 1,5 раза (р < 0,05) по сравнению с исходны-
ми данными.

в ходе проведенных исследований установлено, 
что внутренний прием Мв ограничивает величину 
лии у крыс с ХЭС. После завершения курса Мв 
«олеська», березовская и миргородская лии сни-
жается и не отличается от показателей контрольной 
группы. в случае же применения Мв свалявская 
данного эффекта не наблюдается.

Мв значимо повышают активность фагоцитар-
ного звена иммунной системы, играющего ведущую 
роль в проявлении ее детоксикационной активности. 
После завершения курса внутреннего применения 
Мв березовская и свалявская у крыс с ХЭС наблю-
дается восстановление до уровня контрольных вели-
чин числа активных фагоцитов и их метаболической 
функции (спонтанный и стимулированный НСт-

т а б л и ц а  1

Влияние курсового приема минеральных вод разного катионного состава на маркерные показатели ЭИ у крыс

Показатель
интактные крысы 

(контроль) 

30-е сутки ХЭС

опытные группы (Мв + ХЭС)

сульфатная 
(«олеська»)

кремнистая  
(березовская)

борная  
(свалявская)

хлоридная 
натриевая  

(миргородская)
МСМ254, усл. ед 0,34 ± 0,02 0,36 ± 0,03 0,31 ± 0,01 0,33 ± 0,03 0,34 ± 0,02

0,59 ± 0,02* 0,32 ± 0,01 0,27 ± 0,01* 0,30 ± 0,01 0,30 ± 0,01

МСМ280, усл. ед. 0,22 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,01 0,23 ± 0,01 0,21 ± 0,02

0,28 ± 0,02* 0,25 ± 0,01* 0,23 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,20 ± 0,01
лии 0,080 ± 0,010 0,078 ± 0,012 0,083 ± 0,011 0,085 ± 0,007 0,080 ± 0,010

0,140 ± 0,010* 0,07 ± 0,004 0,097 ± 0,019 0,112 ± 0,01* 0,096 ± 0,006
ЦиК, мг/мл 5,7 ± 0,2 5,70 ± 0,30 5,55 ± 0,33 5,75 ± 0,18 5,80 ± 0,17

6,62 ± 0,16* 6,25 ± 0,20 5,49 ± 0,25 7,6 ± 0,16* 6,03 ± 0,12
ЧаФ, % 39,9 ± 0,5 39,85 ± 0,53 41,00 ± 0,92 40,70 ± 0,88 39,65 ± 0,49

37,20 ± 0,40* 39,21 ± 0,48 40,50 ± 0,72 40,90 ± 0,60 38,20 ± 0,30*

НСтспонт., мг/мл 0,039 ± 0,001 0,039 ± 0,002 0,040 ± 0,001 0,041 ± 0,002 0,041 ± 0,001
0,030 ± 0,001* 0,040 ± 0,001 0,041 ± 0,001 0,041 ± 0,001 0,040 ± 0,001

НСтстим., мг/мл 0,090 ± 0,002 0,090 ± 0,001 0,091 ± 0,003 0,089 ± 0,001 0,092 ± 0,001
0,063 ± 0,001* 0,080 ± 0,001* 0,087 ± 0,002 0,090 ± 0,001 0,085 ± 0,001*

Проба реберга, мл/мин 0,360 ± 0,057 0,380 ± 0,042 0,340 ± 0,041 0,355 ± 0,038 0,370 ± 0,061
0,147 ± 0,077* 0,410 ± 0,060 0,240 ± 0,027 0,390 ± 0,020 0,340 ± 0,070

П р и м е ч а н и е .  в числителе — исходные значения; в знаменателе — показатели на 30-е сутки ХЭС после курса внутреннего 
приема Мв; * — р < 0,05 по сравнению с показателями до воздействия.
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тест). При применении Мв «олеська» установлена 
нормализация числа активных фагоцитов перифе-
рической крови и степени активации кислородза-
висимых механизмов киллинга неактивированных 
фагоцитов, о чем свидетельствует восстановление 
показателей спонтанного НСт-теста. Применение 
Мв миргородская влияет на процесс фагоцитоза в 
меньшей степени, и на фоне сниженного количества 
активных фагоцитов периферической крови уста-
новлена лишь нормализация показателя спонтанного 
НСт-теста; показатель стимулированного НСт-теста 
повышается и достоверно отличается от этого пока-
зателя у крыс с ХЭС, однако не достигает величины 
контрольной группы (р < 0,05), что свидетельствует 
о тенденции к нормализации. таким образом, Мв бе-
резовская, свалявская и «олеська» оказывают норма-
лизующее действие на фагоцитарное звено иммунной 
системы, в меньшей степени данный эффект наблю-
дается при применении Мв миргородская.

Курсовое применение MB способствовало вос-
становлению выделительной функции почек, оце-
ниваемой по пробе реберга (см. табл. 1). Средние 
величины этого показателя после завершения курса 
достоверно (р < 0,01) превышают таковые у крыс с 
моделью ХЭС (контроль) и не отличаются от дан-
ных, полученных у интактных животных (р > 0,05).

таким образом, при внутреннем приеме Мв бе-
резовская и миргородская у экспериментальных жи-
вотных с ХЭС наблюдается нормализация всех ис-
следуемых маркерных показателей Эи — МСМ254, 
МСМ280, лии, ЦиК. в случае использования Мв 
«олеська» и свалявская полностью добиться этого 
эффекта не удается. в первом случае остается досто-
верно повышенным уровень МСМ280, а во втором — 
лии и содержание ЦиК. Курсовой прием всех ис-
следуемых Мв вызывает выраженную активацию 
детоксикационных процессов в печени, что особенно 
выражено для таких Мв, как «олеська», свалявская 
и миргородская. Нормализуется также выделитель-
ная функция почек. При курсовом использовании 
Мв березовская и свалявская нормализуется фагоци-
тарная активность мононуклеаров у крыс с ХЭС, а 
при внутреннем приеме Мв «олеська» и миргород-
ская полного восстановления ее в этих условиях не 
наблюдается.

результаты экспериментальных исследований, в 
которых было доказано, что курс внутреннего при-
ема MB у крыс с моделью ХС способствует огра-
ничению проявлений Эи, послужили основанием 
для клинических наблюдения по изучению влияния 
MB на побочные проявления психоэмоционального 
стресса у пациентов с дезадаптозами.

Клинические исследования
У обследованных пациентов с дезадаптозами к 

началу приема MB обнаружено повышение содержа-
ния МСМ на 30%. о наличии проявлений Эи сви-
детельствовало также повышенное содержание ЦиК 
до 6,6 ± 0,3 мг/мл, достоверно отличающееся от нор-
мальных значений (5,2 ± 0,2 мг/мл; р < 0,05). Уста-
новлено исходное угнетение фагоцитарного процес-
са, которое выражалось в значительном снижении 
количества активных фагоцитов: 54,5 ± 0,9% при 

норме 64,0 ± 2,14% (р < 0,01), поглотительной функ-
ции — Фи 2,5 ± 0,1 при норме 3,5 ± 0,2 (р < 0,001) и 
метаболической функции — спонтанный НСт-тест 
0,058 ± 0,003 мг/мл при норме 0,076 ± 0,007 мг/мл  
(р < 0,001), стимулированный НСт-тест 0,123 ± 0,003 
мг/мл при норме 0,135 ± 0,005 мг/мл (р < 0,05).

Содержание МСМ254 у пациентов основной груп-
пы, которые получали курс MB, сохранялось стабиль-
ным по окончании курса и не отличалось от началь-
ного уровня (р > 0,5). в то же время у пациентов кон-
трольной группы через 2 нед наблюдений обнаружено 
монотонное повышение содержания МСМ254 — от 
0,301 ± 0,013 до 0,352 ± 0,008 усл. ед. (р < 0,05).

У лиц основной группы несколько снижается ко-
эффициент перераспределения (К), который пред-
ставляет собой соотношение МСМ280/МСМ254, что 
свидетельствует о снижении образования токсичных 
веществ, — продуктов белкового обмена, входящих 
в состав МСМ280. У волонтеров основной группы ве-
личина К составляет 0,961 при норме выше 1,0.

в группе пациентов, которые получали MB, вос-
станавливается содержание ЦиК — одного из основ-
ных интегральных показателей Эи — с 6,6 ± 0,3 до 
5,7 ± 0,2 мг/мл. Напротив, у пациентов контрольной 
группы обнаружено нарастание этого показателя 
до 8,2 ± 0,4 мг/мл как по сравнению с нормой (5,2 
± 0,2 мг/мл), так и по сравнению с исходным уров-
нем, определенным у них при первом обследовании  
(р < 0,05).

Двухнедельный прием MB сопровождается повы-
шением метаболической функции фагоцитов перифе-
рической крови: показатель стимулированного НСт-
теста увеличивается с 0,058 ± 0,003 до 0,140 ± 0,003 
мг/мл, что свидетельствует о готовности фагоцитов к 
завершенному фагоцитозу. в то же время у пациентов 
контрольной группы, которые не получали MB, все 
показатели состояния фагоцитарного процесса (мета-
болическая функция) оставались стабильно снижен-
ными: количество активных фагоцитов 54,5 ± 0,6%, 
Фи — 2,5 ± 0,1, а также метаболическая функция — 
спонтанный НСт-тест 0,052 ± 0,004 мг/мл, стимули-
рованный — 0,115 ± 0,003 мг/мл. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
внутренний прием MB в свободном режиме способ-
ствует оптимизации функциональной активности 
систем адаптации и ограничению проявлений Эи у 
лиц, которые находятся под воздействием ХЭС.

При исследовании функциональной активности 
МФ у больных 2-й группы с ФД до начала лечения 
выявлено увеличение метаболической и уменьшение 
фагоцитарной активности МФ по сравнению с груп-
пой здоровых доноров (n = 79). Показатель функци-
ональной активности моноцитов (ПФМ) был суще-
ственно снижен и находился в пределах 22—26%  
(p < 0,05), было выявлено образование ассоциатов 
МФ с тромбоцитами и лимфоцитами, что можно свя-
зать с повышенным уровнем Эи. При проведении 
обследования в динамике наблюдения через 2 нед у 
больных с ФД в основной группе выявлено увеличе-
ние функциональной активности (ПФа), изменение 
функционального равновесия моноцитов преиму-
щественно за счет усиления в них метаболических 
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процессов. Через 4 нед (по окончании курса питье-
вого лечения НКХМв) у пациентов с ФД основной 
подгруппы выявлено значимое (p < 0,05) увеличение 
ПФМ до нормальных значений. в группе сравнения 
через 2 и 4 нед наблюдения у больных с Яв НЯД зна-
чимых изменений функциональной активности МФ 
выявлено не было (p > 0,05).

При проведении сравнительного анализа между 
группами через 4 нед (в конце курса лечения) уста-
новлено значимое увеличение ПФМ в основной под-
группе.

Полученные данные свидетельствуют о включе-
нии компенсаторных резервов клеток системы МФ 
(СМФ) и восстановлении их фагоцитарной и метабо-
лической активности у больных с ФД под действием 
питьевого лечения НКХМв в течение 4 нед (табл. 2).

При исследовании изменений уровня эндогенных 
цитокинов в сыворотке крови у больных с ФД до нача-
ла лечения установлено значимое (p < 0,05) повышение 
уровня ФНоa по сравнению со здоровыми донорами 
при отсутствии изменений уровня ил-1. в основной 
подгруппе через 2 нед отмечено значимое снижение 
содержания ил-1 до 28,3 ± 3,8 нг/мл при отсутствии 
динамики содержания ФНоa. Через 4 нед после на-
чала питьевого лечения НКХМв у больных с Яв НЯД 
выявлено увеличение уровня ил-1 в сыворотке крови 

т а б л и ц а  2

Изменение показателей функциональной, метаболической и фагоцитарной активности МФ у больных с ФД под действием 
питьевого лечения МВ екатерингофская 

Подгруппа обследованных ПФа, % ПМа, % ПФМ, % КМа КФа КаФМ

Здоровые доноры (n = 79) 73,8 ± 3,6 48,0 ± 2,5 30,7 ± 2,2 0,92 ± 0,06 1,51 ± 0,08 1,09 ± 0,06

основная (n = 43) 80,2 ± 3,8* 56,4 ± 1,4* 24,3 ± 1,3* 1,64 ± 0,05* 1,04 ± 0,04* 1,64 ± 0,05*
84,2 ± 3,2 60,6 ± 2,2 32,2 ± 2,2 1,72 ± 0,09 1,08 ± 0,04 1,72 ± 0,09

Контрольная (n = 49) 82,2 ± 3,6 57,4 ± 1,5 23,5 ± 2,1 1,07 ± 0,03 1,62 ± 0,06 1,05 ± 0,04
80,2 ± 2,2 56,2 ± 1,6 25,8 ± 2,3 1,06 ± 0,05 1,58 ± 0,09 1,06 ± 0,05

П р и м е ч а н и е .  в числителе — показатели до лечения, в знаменателе — после курса питьевого лечения. * — различия 
показателей до и после лечения достоверны (p < 0,05).

до 47,5 ± 2,5 нг/мл и значимое снижение уровня ФНоa 
с 67,5 ± 4,5 до 53,3 ± 3,2 нг/мл (p < 0,05). 

Полученные данные свидетельствуют, что у боль-
ных НЯД под действием питьевого лечения НКХМв 
происходят увеличение фагоцитарной активности 
МФ и нормализация синтеза эндогенных цитокинов 
(ил-1 и ФНоa). 

У больных с ФД 3-й группы включение маломи-
нерализованной Мв нафтуся в схемы стандартной 
терапии повышало уровень МФ, что приводило к 
снижению уровня Эи. об этом свидетельствуют 
значимое снижение уровня непрямого билирубина в 
крови, а также снижение содержания мочевой кис-
лоты в моче при пробе реберга. Косвенным призна-
ком уменьшения Эи является значимое уменьшение 
уровня ключевых ферментов энергетического мета-
болизма — лДГ и СДГ (табл. 3).

Указанные тенденции проявляются и в динамике 
иммунной реактивности организма под действием пи-
тьевого лечения. У больных с ФД до начала лечения 
установлено уменьшение уровня CD8-лимфоцитов в 
периферической крови (0,18 ± 0,03·109/л) в сочетании 
с близким к нормальным значениям количеством ак-
тивных CD3-лимфоцитов (0,92 ± 0,08·109/л). выявле-
но также увеличение содержания иммуноглобулинов 
класса G (IgG) в сыворотке крови до 18,5 ± 0,2 г/л на 
фоне нормального содержания IgM. Указанные сдви-
ги свидетельствуют о развитии т-иммунодефицита 
с преимущественным угнетением т-супрессорной 
и т-хелперной функции и относительным преобла-
данием т-киллерной субпопуляции лимфоцитов на 
фоне некоторой активации в-иммунитета, развитием 
гипер иммуноглобулинемии.

К концу 3 нед питьевого лечения ГХСМв наф туся 
количество CD8-лимфоцитов восстановилось, а уро-
вень IgG в сыворотке крови снизился. в группе срав-
нения через 3 нед значимой динамики наблюдаемых 
показателей не выявлено. Питьевое лечение у боль-
ных подгруппы наблюдения приводило к значи мо  му 
(p < 0,05) повышению уровня альбуминов и α1-гло-
булинов, а также альбумино-глобулинового  ин декса. 

Полученные данные обосновывают целесообраз-
ность использования MB для коррекции Эи у лиц, 
которые находятся под воздействием вредных фак-
торов внешней среды, бытовых и эмоциональных 
факторов, и т.д., способствующих формированию 
стресс индуцированной Эи и ее последствий.

рис. 2. влияние Мв на продолжительность тиопенталового сна 
у крыс при моделировании ХЭС.
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Заключение
результаты многоплановых мультицентровых ис-

следований позволили научно обосновать патогене-
тически направленный метод коррекции последствий 
хронического психоэмоционального стресса на осно-
ве использования маломинерализованных вод.

Экспериментальными исследованиями доказано, 
что в условиях воспроизведения ХЭС формируется 
синдром Эи с накоплением в организме токсических 
продуктов на фоне снижения функционального со-
стояния систем ЭД. Курс внутреннего приема иссле-
дованных маломинерализованных вод предупрежда-
ет формирование стрессиндуцированной Эи и зна-
чимо купирует ее последствия.

Показано, что это достигается за счет свойствен-
ного MB эффекта активации неспецифической рези-
стентности организма и функционирования систем 
адаптации, что способствует повышению устойчи-
вости организма к действию неблагоприятных фак-
торов внешней среды, оказывающих стрессогенное 
действие.

одним из ведущих механизмов реализации кор-
ригирующего эффекта MB на процессы Эи являет-
ся активация систем ЭД. После завершения курса 
приема MB значительно улучшается антитоксиче-
ская функция печени, нормализуется выделительная 
функция почек и др.

Сравнительный анализ показал, что наряду с об-
щими для всех исследованных MB механизмов де-

т а б л и ц а  3

Динамика лабораторных показателей у больных с ФД по действием питьевого лечения МВ нафтуся

Показатель
Группа наблюдения (n = 47) Группа сравнения (n = 21)
до после до после

лимфоциты 30,80 ± 1,95 28,63 ± 0,78 24 ± 2,0 26 ± 3,2
Моноциты 7,27 ± 0,46 6,56 ± 0,52 12,4 ± 0,54 12,2 ± 0,6
алт 22,86 ± 2,36 17,92 ± 1,59* 28,3 ± 4,2 22,2 ± 3,8*
аСт 20,07 ± 1,90 16,00 ± 1,28* 22,3 ± 2,6 19,2 ± 1,7
Мочевая кислота 6,25 ± 0,92 5,15 ± 0,15 6,3 ± 0,82 6,0 ± 0,9
Билирубин

общий 14,48 ± 0,84 12,65 ± 0,53* 15,6 ± 0,8 13,8 ± 0,6
прямой 4,60 ± 0,68 3,50 ± 0,50 4,82 ± 0,74 4,12 ± 0,44
непрямой 19,8 ± 1,5 15,40 ± 0,90* 22,6 ± 2,4 18,7 ± 1,8

Мочевина 6,24 ± 0,22 6,04 ± 0,16 5,92 ± 0,28 5,72 ± 0,33
Креатинин 76,73 ± 2,33 77,65 ± 1,65 83,4 ± 2,2 78,2 ± 1,3
общий белок 74,79 ± 0,80 73,39 ± 0,88 79,8 ± 0,92 81,4 ± 0,72
альбумин 57,09 ± 0,42 70,04 ± 10,60* 59,4 ± 0,6 68,2 ± 0,8
α1-Глобулин 4,28 ± 0,23 3,57 ± 0,14* 4,33 ± 0,18 4,13 ± 0,21
α2-Глобулин 9,20 ± 0,26 8,75 ± 0,22 9,8 ± 0,32 9,0 ± 0,08
β-Глобулин 11,13 ± 0,30 11,14 ± 0,22 13,8 ± 0,28 12,9 ± 0,31
γ-Глобулин 18,26 ± 0,33 17,54 ± 0,30* 19,4 ± 0,56 18,1 ± 0,42
а/Г-индекс 1,33 ± 0,02 1,44 ± 0,02 1,38 ± 0,08 1,42 ± 0,03

П р и м е ч а н и е . * — p < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.

токсицирующего действия на процессы Эи, имеются 
специфические особенности, определяемые физико-
химическими свойствами исследованных Мв.

в реализации действия MB миргородская на систе-
мы ЭД важное место занимает нормализация метабо-
лической функции печени и выделительной функции 
почек; в случае применения MB «олеська» — акти-
вация детоксицирующей функции печени; преимуще-
ством внутреннего приема MB «Свалявская» является 
активация выделительной функции почек; при при-
менении Мв нафтуся — стимуляция т-клеточного 
звена иммунитета. в механизме профилактического 
действия MB березовская и екатерингофская важную 
роль играют восстановление активности процессов 
фагоцитоза и нормализация синтеза эндогенных ци-
токинов.

Данные экспериментальных исследований под-
тверждены в клинических наблюдениях у пациентов 
с дезадаптозами и ФД, которые в своей повседневной 
деятельности подвержены действию психоэмоцио-
нальных стрессов.

результаты экспериментальных исследований и 
наблюдения на здоровых людях обосновывают целе-
сообразность использования MB в качестве просто-
го и доступного метода коррекции и профилактики 
стрессиндуцированной Эи.
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Низкочастотная магнитотерапия и депо-гидрогелевые 
материалы «Колетекс» после хирургических вмешательств  
в оториноларингологии
Харькова Н.А.1, Герасименко М.Ю.2, Егорова Е.А.4, Олтаржевская Н.Д.3

1БУЗ во воронежская государственная клиническая больница № 17, воронеж, ул. Карла Маркса, 36; 2ГБУЗ Мо 
Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. владимирского, Москва, 129110,  
ул. Щепкина, д. 61/2; 3Московский государственный университет технологии и управления им. К.Г. разумовского, 
Москва, 109004, ул. Земляной вал, д. 73; 4ГБоУ вПо Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. а.и. евдокимова Минздрава россии, кафедра лучевой диагностики, Москва, ул. Долгоруковская, д. 4

разработана комплексная методика применения лекарственных гидрогелевых депо-систем «Колетекс» 
в сочетании с низкочастотной магнитотерапией после хирургических вмешательств по поводу гнойно-
обструктивных процессов лор-органов. Под наблюдением находилось 145 пациентов, которым были 
произведены эндоскопические хирургические операции на лобных и гайморовых пазухах, а также ан-
тромастоидотомии. Пациенты были разделены на 2 группы. в основную группу вошло 100 человек, 
которым были выполнены хирургические вмешательства с интраоперационным, аппликационным ис-
пользованием гидрогелевых депо-материалов «Колетекс» в виде гелей разной консистенции, матриц 
и дисков. в послеоперационный период проводилось промывание полостей гелем «Колетекс-аДл» и 
«Колетекс-аКл» в разведении 1:7. Уже через 5—7 ч после хирургического вмешательства назначалась 
магнитотерапия на область послеоперационной раны. в группу сравнения вошло 45 человек, которым 
проводились хирургические вмешательства и послеоперационное лечение по стандартным методикам. 


