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5. Необходимо проведение допол-
нительных исследований на больших 
объемах выборок для построения 
предсказательных моделей типа «эко-
логические факторы риска - социаль-
ные факторы риска - образ жизни - ци-
тогенетические изменения».
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Обобщен многолетний опыт применения различных моделей формирования окисли-
тельного стресса в теплокровном организме – процессы перекисного окисления липидов 
индуцировали воздействием низких и высоких температур, ультрафиолетового облуче-
ния, переменного магнитного поля низкой частоты. Интенсивность процессов липоперок-
сидации в различных моделях оценивали по степени накопления диеновых конъюгатов, 
гидроперекисей липидов, малонового диальдегида и уровню церулоплазмина, витамина 
Е, активности каталазы в крови лабораторных животных на 7-й, 14-й, 21-й дни экспери-
ментов. Результаты сравнительной оценки интенсивности оксидативного стресса в раз-
личных экспериментальных моделях показали, что наиболее выраженные изменения в 
антиоксидантном статусе вызывают охлаждение животных и воздействие ультрафиолето-
вых лучей. Тепловое воздействие на крыс и влияние переменного магнитного поля низкой 
частоты вызывают менее выраженные, но более стабильные в динамике от 7-го к 21-му 
дню изменения в состоянии прооксидантной/антиоксидантной системы, что аналогично 
моделям с использованием гипотермии и ультрафиолета позволяет констатировать фор-
мирование оксидативного стресса.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
22

На сегодняшний день не вызывает 
сомнений факт доминирующей роли 
оксидативного стресса в патогенезе 
многих заболеваний и патологических 
состояний, в связи с чем фармакологи 
с конца прошлого века активно зани-
маются поиском эффективных лекар-
ственных средств, предупреждающих 
и/или нивелирующих последствия 
чрезмерной интенсивности процес-
сов липопероксидации [3, 5, 6, 11, 12]. 
Естественно, что при апробации фар-
макокорректоров на доклиническом 
этапе встает вопрос о способе модели-
рования окислительного стресса [1, 4, 
8]. Известны различные модели стрес-
са с использованием ксенобиотиков, 
температурных воздействий, ионизи-
рующей и ультрафиолетовой радиа-
ции и т.д. [2, 7, 9, 10]. В связи с много-
образием существующих моделей ок-
сидативного стресса вполне логично, 
что перед исследователем встает во-
прос, касающийся выбора адекватной 
модели. На протяжении нескольких 
десятилетий на кафедре фармаколо-
гии Амурской ГМА Минздрава России 
успешно использовались модели окис-
лительного стресса, индуцированного 
холодовым воздействием (с 80-х гг. 
прошлого века), тепловым воздействи-
ем (с 2000-х гг.), ультрафиолетовым 
облучением (с 2007 г.), переменного 
магнитного поля низкой частоты (с 
2020 г.). Накопленный опыт эффектив-
ности данных экспериментальных мо-
делей стал поводом к изложению в на-
стоящей работе результатов, отражаю-
щих сравнительные аспекты индукции 
процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) in vivo в динамике, для 
облегчения проблемы выбора модели 
начинающим исследователям. 

Цель исследования – сравнитель-
ная оценка интенсивности оксидатив-
ного стресса в различных эксперимен-
тальных моделях.

Материал и методы. Опыты про-

водили на белых беспородных крысах-
самцах массой 200–250 г, полученных 
из питомника ЦНИЛ АГМА, г. Благо-
вещенск. Животных содержали в ви-
варии при естественном освещении 
в условиях контролируемой темпера-
туры (22±2 0С) и влажности (65±10%) 
воздуха при свободном доступе к воде 
и стандартному корму. Эксперименты 
проведены в соответствии с Нацио-
нальным стандартом Российской Фе-
дерации ГОСТ Р 53434–2009 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной 
практики», приказом Министерства 
здравоохранения и социального раз-
вития Российской Федерации от 23 ав-
густа 2010 г. № 708н «Об утверждении 
правил лабораторной практики». Все 
проведенные исследования одобре-
ны локальным этическим комитетом 
Амурской государственной медицин-
ской академии, соответствуют норма-
тивным требованиям проведения до-
клинических экспериментальных ис-
следований. 

Оксидативный стресс у лаборатор-
ных животных моделировали путем 
следующих воздействий:

1) холодовое воздействие – еже-
дневное охлаждение крыс (длитель-
ность экспозиции 3 ч) в условиях кли-
матокамеры «Fentron» (Германия) при 
температурном режиме –150С в тече-
ние 21 дня;

2) тепловое воздействие – еже-
дневное перегревание крыс (длитель-
ность экспозиции 45 мин) в условиях 
термостата воздушного лабораторного 
ТВЛ-К (Санкт-Петербург) при темпера-
турном режиме +40±1-2°С в течение 
21 дня;

3) ультрафиолетовое облучение – 
ежедневное облучение крыс (длитель-
ность экспозиции 3 мин) в условиях 
ультрафиолетовой камеры [1] в тече-
ние 21 дня;

4) переменное магнитное поле низ-
кой частоты (ПМП НЧ) – ежедневное 

воздействие на крыс ПМП НЧ (дли-
тельность экспозиции 3 ч), создава-
емого системой колец Гельмгольца 
(диаметр 1 м), запитанной от источни-
ка переменного тока частотой 50 Гц, с 
индукцией магнитного поля 0,4 мТл, в 
течение 21 дня.

Время экспозиции для каждого экс-
периментального воздействия апро-
бировалось многократными исследо-
ваниями на предварительном этапе 
с целью подбора оптимальной дли-
тельности экспозиции, индуцирующей 
сдвиг равновесия в системе ПОЛ/АОС 
в прооксидантную сторону с форми-
рованием оксидативного стресса. Все 
воздействия на животных осуществля-
ли с соблюдением адекватных усло-
вий влажности и вентиляции. Контро-
лем в каждой экспериментальной мо-
дели являлись интактные животные, 
находящиеся в стандартных условиях 
вивария. Забой животных проводили 
путем декапитации на 7-й, 14-й, 21-й 
дни экспериментов по 10-12 крыс из 
контрольных и подопытных групп. По-
сле декапитации животных кровь со-
бирали в охлажденные пробирки с 
гепарином, центрифугировали при 
3000 об./мин в течение 15 мин, полу-
ченную сыворотку крови хранили при 
температуре – 20 0С до момента ис-
следования. Интенсивность процессов 
ПОЛ оценивали, исследуя содержание 
диеновых конъюгатов (ДК), гидропе-
рекисей липидов (ГЛ) по методикам, 
разработанным И.Д. Стальной, мало-
нового диальдегида (МДА) по цветной 
реакции с тиобарбитуровой кислотой, 
основных компонентов антиоксидант-
ной системы (АОС) – церулоплазмина 
по методике В.Г. Колба [3], витамина Е 
по методике Р.Ж. Киселевич, каталазы 
по методике в модификации Е.А. Бо-
родина в крови крыс. Данные методи-
ки отражены в ранее опубликованных 
нами работах [5, 7, 9, 10]. В работе 
использовали приборы: спектрофо-

Ключевые слова: экспериментальные модели, гипотермия, гипертермия, ультрафиолетовое облучение, переменное магнитное по-
лое низкой частоты, оксидативный стресс, продукты липопероксидации, антиоксидантная система, крысы.

The long-term experience of using various models of the formation of oxidative stress in a warm-blooded organism is summarized - the process-
es of lipid peroxidation were induced by exposure to low and high temperatures, ultraviolet irradiation, and a low-frequency alternating magnetic 
field. The intensity of lipid peroxidation processes in various models was assessed by the degree of accumulation of diene conjugates, lipid hy-
droperoxides, malondialdehyde and the level of ceruloplasmin, vitamin E, and catalase activity in the blood of laboratory animals on the 7th, 14th, 
and 21st days of experiments. The results of a comparative assessment of the intensity of oxidative stress in various experimental models showed 
that the most pronounced changes in the antioxidant status are caused by the cooling of animals and exposure to ultraviolet rays, and the latter 
model triggers a shift in the balance to the prooxidant side by the end of the first week of the experiment, which is confirmed by the accumulation 
of lipid peroxidation products by 48 -61% and a decrease in the activity of the components of the antioxidant system by 31-33% compared with the 
control. Thermal exposure to rats and the effect of a low-frequency alternating magnetic field causes less pronounced, but more stable changes in 
the dynamics from 7 to 21 days in the state of the prooxidant/antioxidant system, which, similarly to models using hypothermia and ultraviolet light, 
allows us to ascertain the formation of oxidative stress.

Keywords: experimental models, hypothermia, hyperthermia, ultraviolet irradiation, low-frequency variable magnetic field, oxidative stress, lipid 
peroxidation products, antioxidant system, rats.
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тометр КФК-2мп, спектрофотометр 
UNICO, фотоэлектроколориметр Solar 
PV 1251 C. 

Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием 
критерия Стъюдента (t) с помощью 
программы Statistica v.6.0, различия 
считали значимыми при р < 0,05. При 
представлении данных результаты, по-
лученные в контрольных группах (ин-
тактные крысы), условно приняты за 
единицу (100%), графическое изобра-
жение динамики компонентов ПОЛ/
АОС у подопытных животных (подвер-
гавшихся различным воздействиям) 
отражает процентное отклонение от 
контроля.

Результаты и обсуждение. Холо-
довое воздействие на крыс индуциру-
ет повышение активности процессов 
липопероксидации с накоплением 
продуктов ПОЛ и снижением актив-
ности компонентов АОС в крови ох-
лаждаемых животных: увеличивается 
содержание ДК на 42%, 39%, 54% к 
концу первой, второй и третьей недель 
эксперимента соответственно относи-
тельно интактных крыс (рис. 1, а), ГЛ 
– на 30%, 41%, 45% соответственно 
(рис. 1, б), МДА – на 53%, 74%, 67% 
(рис. 2, а); на этом фоне снижается 
концентрация церулоплазмина на 
31%, 34%, 34% соответственно (рис. 
2, б), витамина Е – на 23%, 19%, 28% 
(рис. 3, а), каталазы – на 16%, 20%,  
37% (рис. 3, б). При использовании 
тепловой модели эксперимента рост 
продуктов липопероксидации относи-
тельно контроля (интактные живот-
ные) составил 24% (7-й день), 26% 
(14-й день), 31% (21-й день) в отноше-
нии ДК (рис. 1, а), 23%, 26%, 16% соот-
ветственно в отношении ГЛ (рис. 1, б), 
39%, 39%, 32% в отношении МДА (рис. 
2, а), что сопровождалось снижением 
уровня церулоплазмина на 30%, 33%, 
26% соответственно (рис. 2, б), вита-
мина Е – на 27%, 30%, 28% (рис. 3, 
а), каталазы – на 19%, 29%, 24% (рис. 
3, б). Ультрафиолетовое облучение 
(УФО) лабораторных животных при-
водит к накоплению ДК на 48%, 43%, 
42% к концу первой, второй и третьей 
недель опыта (рис. 1, а), ГЛ – на 53%, 
48%, 40% соответственно (рис. 1, б), 
МДА – на 61%, 48%, 40% (рис. 2, а); 
в этих условиях уменьшается содер-
жание церулоплазмина на 33%, 36%, 
29% соответственно (рис. 2, б), вита-
мина Е – на 31%, 31%, 27% (рис. 3, а), 
каталазы – на 31%, 32%, 30% (рис. 3, 
б) в сравнении с аналогичными пара-
метрами у животных группы контроля. 
Воздействие ПМП НЧ на крыс сопро-
вождается увеличением содержания 

а

а

б

б

Рис. 1. Динамика диеновых конъюгатов (а) и гидроперекисей липидов (б) у интактных (кон-
троль) и подвергавшихся различным воздействиям лабораторных животных. На рис. 1-3: 
* - значимость различий по отношению к контролю при р < 0,05

Рис. 2. Динамика малонового диальдегида (а) и церулоплазмина (б) у интактных (кон-
троль) и подвергавшихся различным воздействиям лабораторных животных
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ДК на 14%, 16%, 17% к концу первой, 
второй и третьей недель эксперимента 
соответственно относительно интакт-
ных крыс (рис. 1, а), ГЛ – на 14%, 14%, 
20% соответственно (рис. 1, б), МДА 
– на 46%, 45%, 46% (рис. 2, а); умень-
шение содержания церулоплазмина 
составило 17%, 15%, 16% на 7-й, 14-й, 
21-й дни опыта (рис. 2, б), витамина Е 
– 10% к концу эксперимента (на 7-й и 
14-й дни была зарегистрирована лишь 
тенденция к понижению) (рис. 3, а), 
каталазы – 20%, 15%, 14% (рис. 3, б). 

В результате сравнительной оцен-
ки различных моделей формирования 
оксидативного стресса у лаборатор-
ных животных можно констатировать 
более раннее реагирование (уже к 
концу первой недели опыта) системы 
ПОЛ/АОС со сдвигом в прооксидант-
ную сторону при воздействии ультра-
фиолетовых лучей на теплокровный 
организм, что связано, на наш взгляд, 
во-первых, с механизмом действия 
лучей ультрафиолетового спектра и 
образованием свободных радикалов 
из валентно-насыщенных молекул ли-
пидов в биологических системах на 

начальной стадии зарождения цепей 
в условиях УФО; во-вторых, с родом 
лабораторных животных (крысы), для 
которых воздействие ультрафиоле-
та является наиболее выраженным 
стресс-фактором в сравнении с дру-
гими исследуемыми нами воздей-
ствиями. В свою очередь, холодовое 
воздействие приводит к стабильному 
накоплению продуктов липоперокси-
дации на фоне снижения активности 
АОС к концу третьей недели экспери-
мента, что превосходит по значениям 
параметров предыдущую модель и 
можно использовать в достаточных по 
длительности экспериментах, напри-
мер, при изучении антиоксидантной 
активности фитопрепаратов, стойкий 
эффект от применения которых раз-
вивается, как правило, через 3-4 не-
дели. Важно отметить отсутствие зна-
чительных колебаний от 7-го к 21-му 
дню всех определяемых показателей 
при использовании тепловой модели, 
диапазон которых составил от 0 до 
10%, и ПМП НЧ, где изменения вошли 
в диапазон от 0 до 6%, что свидетель-
ствует о стабильных и однонаправлен-

ных процессах, происходящих in vivo, 
однако концентрация продуктов ПОЛ/
компонентов АОС при гипертермии 
была в 1,5-2 раза выше аналогичных 
параметров в условиях магнитной ин-
дукции.

Таким образом, в зависимости от 
цели моделирования оксидативного 
стресса в теплокровном организме 
рекомендуем ультрафиолетовое об-
лучение лабораторных животных при 
необходимости создания эксперимен-
тальной модели в более короткие сро-
ки, холодовое воздействие – при не-
обходимости сохранения сдвига ПОЛ/
АОС в прооксидантную сторону в тече-
ние трех и более недель; стабильные 
изменения в системе ПОЛ/АОС в мо-
делях гипертермии и магнитной индук-
ции более адекватны при апробации 
различных доз новых антиоксидантов 
или зарегистрированных лекарствен-
ных средств, исследуемых на наличие 
антиоксидантной активности. 

Выводы
1. Моделирование оксидатив-

ного стресса воздействием ультра-
фиолетовых лучей на лабораторных 
животных позволяет к концу первой 
недели  эксперимента индуцировать 
повышение интенсивности процессов 
липопероксидации с накоплением про-
дуктов ПОЛ на 48-61% и снижением 
активности компонентов АОС на 31-
33% в сравнении с контролем, что пре-
восходит аналогичные параметры на 
7 день в моделях гипо-, гипертермии и 
магнитной индукции. 

2. Холодовое воздействие на 
крыс сопровождается более выражен-
ным к концу третьей недели сдвигом в 
системе ПОЛ/АОС в прооксидантную 
сторону, что подтверждается увеличе-
нием концентрации продуктов липопе-
роксидации на 45-67% и уменьшением 
уровня компонентов АОС на 28-37% 
относительно интактных животных.

3. Индукция процессов ПОЛ в 
условиях in vivo гипертермией и ПМП 
НЧ приводит к более стабильному в 
динамике от 7-го к 21-му дню опыта 
состоянию системы ПОЛ/АОС, по ко-
торому, при оценке значений основных 
параметров, можно констатировать 
сформировавшийся оксидативный 
стресс.
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Проанализирована частота встречаемости функциональных заболеваний желудочно-кишечного тракта (ФЗ ЖКТ) у подростков 11-18 
лет в школе и в условиях специализированного гастроэнтерологического отделения стационара, выявленная путем анкетирования по 
русскоязычной версии вопросника QPGS-RIV (Questionnaire on Pediatric Gаstrointestinal Symptoms, Rome IV Version). В результате частота 
встречаемости ФЗ ЖКТ в школе составила: функциональной диспепсии (ФД) - 5,3%, синдрома раздраженного кишечника (СРК) – 0,6, 
функциональной абдоминальной боли (ФАБ) – 0,2, абдоминальной мигрени (АМ) - 1,0 и функционального запора (ФЗ) – 5,3%. В структуре 

рецидивирующих болей в животе у детей в стационаре ФД составила 73,6%, СРК - 22,6, 
ФАБ – 3,8 %, у 17 % детей отмечалось сочетание ФД и СРК. По сравнению с предыдущей 
версией, по новым критериям на первый план вместо СРК вышел диагноз ФД (за счет 
уменьшения критерия частоты болевого синдрома, а также за счет включения в этот диа-
гноз постпрандиального дистресс-синдрома, а частота выявления СРК снизилась втрое 
(за счет появления новых ограничивающих критериев).

Ключевые слова: подростки, рецидивирующая боль в животе, функциональные забо-
левания желудочно-кишечного тракта, частота встречаемости, ROME IV.

The frequency of occurrence of functional diseases of the gastrointestinal tract (FD GIT) in 
adolescents aged 11-18 years at school and in a specialized gastroenterological department of 
a hospital, identified by questioning the Russian version of the QPGS-RIV questionnaire (Ques-
tionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms, Rome IV Version), was analyzed. As a result, 
the frequency of occurrence of FD of the gastrointestinal tract at school was as follows: functional 
dyspepsia (FD) - 5.3%, irritable bowel syndrome (IBS) - 0.6, functional abdominal pain (FAP) - 
0.2, abdominal migraine (AM) - 1 .0 and functional constipation (FC) - 5.3%. In the structure of 




