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Аннотация
Цель: изучить гепатопротекторное влияние прерывистой нормобарической гипоксии 
(ПНГ) при проведении локального облучения печени крыс в терапевтических дозах 
(СОД 30 Гр за 10 фракций).

Материалы и методы. Забор крови выполнялся у животных контрольной группы до на-
чала опыта, и у крыс трех опытных групп — после завершения опыта (через 20 суток). 
Исследовались: уровень общего билирубина, прямого билирубина, общего холестери-
на, триглицеридов, липопротеидов высокой плотности, липопротеидов низкой плотно-
сти, активность аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы. Тесты крови 
производились на автоматическом клиническом анализаторе Sapphire-400 (Япония, 
компания Tokyo Boeki ltd). Использовались стандартные комплекты реактивов (Поль-
ша, компания Cormay).

Результаты. Проведение лучевой терапии на область печени приводило к эффектив-
ному повышению характеристик пигментного обмена, общего холестерина, липопроте-
идов низкой плотности, триглицеридов, активности трансаминаз; уменьшению содер-
жания липопротеидов высокой плотности. Применение прерывистой нормобарической 
гипоксии вызвало у подопытных животных повышение уровня билирубина, изменения 
в показателях липидного обмена противоположной направленности по сравнению 
с животными, получавшими курс лучевой терапии, не изменяло активность трансами-
наз. Облучение печени на фоне ПНГ приводило к менее выраженным изменениям био-
химических показателей крови, чем в группе животных, которым проводилась только 
лучевая терапия. Такие изменения в показателях крови крыс можно объяснить радио-
протекторным эффектом прерывистой нормобарической гипоксии.

Заключение. Прерывистая нормобарическая гипоксия оказывает нормализующее ге-
патопротекторное действие при проведении локальной радиотерапии на область пе-
чени крыс.
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Abstract
Aim. To study the effect of intermittent normobaric hypoxia (INH) during local irradiation of the 
rat liver in therapeutic doses (total focal dose 30 Gy for 10 fractions) on the biochemical param-
eters of blood serum characterizing liver function. 

Materials and methods. Blood sampling in the animals of the control group and in three 
tested groups was performed prior to the experiment and following the experiment (after 20 
days), respectively. The following criteria of hepatocyte toxicity were investigated: the level of 
the general and direct bilirubin, general cholesterol and triglycerides, high- and low-density 
lipoproteins, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase activity. Blood tests 
were performed using a Sapphire-400 (Tokyo Boeki ltd, Japan) automatic clinical analyzer with 
the standard Cormay (Poland) sets of reactants. 

Results. The experiment showed that the local radiation therapy on the liver region led to a 
growth in the indicators of pigment exchange, total cholesterol, low-density lipoproteins, tri-
glycerides zdfl and transaminase activity. At the same time, the high-density lipoprotein level 
decreased. In the tested animals, INH application caused an increase in the bilirubin level and a 
change in lipid exchange indicators of the opposite direction in comparison with the animals re-
ceiving radiation therapy. INH did not change the transaminase activity. Liver radiation against 
the INH background led to less pronounced changes in blood biochemical indicators than in the 
group of animals having received exclusively radiation therapy. Such changes in blood indica-
tors can be explained by a radioprotective effect of intermittent normobaric hypoxia. 

Conclusion. Intermittent normobaric hypoxia has a normalizing effect on the blood biochemi-
cal indices when performing local radiation therapy on the liver region.

Keywords: radiation therapy, liver, intermittent normobaricy hypoxia, pigment exchange, lipid 
exchange, aminotransferases
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Введение
Невзирая на непрерывное развитие способов 

излечения онкологической патологии печени, ис-
следование новых средств остается важным [1–3]. 
Одним из перспективных направлений радиотера-
пии является использование гипокситерапии для 
повышения сопротивляемости организма при ра-
диационном воздействии. Обязательным услови-
ем для таких исследований является мониторинг 
функционального состояния печени, а также изуче-
ние адаптационных эффектов, вызванных дозиро-
ванной гипоксией при воздействии ионизирующего 

излучения на область печени [4, 5]. Многочислен-
ные исследования показали, что адаптация к ги-
поксии вызывает множественные биологические 
эффекты на уровне всего организма [6–8]. Срав-
нение этих эффектов позволяет найти наиболее 
рациональную аккомпанементную терапию для 
лучевой терапии злокачественных опухолей пе-
чени. Наряду с этим данные, касающиеся изуче-
ния влияния прерывистой нормобарической гипок-
сии на организм при лучевом поражении печени, 
не полностью представлены в доступной литера-
туре, что делает данную работу актуальной.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 90–98

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

94

Цель исследования: изучить гепатопротек-
торный эффект прерывистой нормобарической 
гипоксии (ПНГ) при проведении локального об-
лучения печени крысы в терапевтических дозах.

Материалы и методы
В эксперименте, который проводился в тече-

ние 20 дней, приняли участие 60 белых беспо-
родных взрослых лабораторных крыс-самцов 
массой 220–280 г. Содержание и уход за живот-
ными осуществлялся в соответствии со статьей 
11-й Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (1964), «Международными 
рекомендациями по проведению биомедицин-
ских исследований с использованием животных» 
(1985), приказом Министерства здравоохране-
ния и социального развития РФ от 23 августа 
2010 г. № 708 н «Об утверждении Правил ла-
бораторной практики» и соблюдении норм «Ев-
ропейской конвенции по защите позвоночных 
животных», которые используются в экспери-
ментальных и других научных целях.

Животные были разделены на 4 равные груп-
пы по 15 крыс (контрольная группа — КГ; три 
опытные группы — ОГ).

Животные ОГ 1 подвергались воздействию 
ПНГ по методике, предложенной Р. Б. Стрелко-
вым [9]. Животные ОГ 2 прошли курс локальной 
лучевой терапии (ЛТ) на область печени (СОД 
30 Гр для 10 фракций). Животным ОГ 3 прово-
дилась ЛТ на фоне ПНГ. Более подробно мето-
дика описана в предыдущей нашей статье [10]. 
Забор крови для биохимического анализа произ-
водили у животных КГ до начала эксперимента 
и у крыс трех ОГ после окончания эксперимента 
(через 20 дней). В соответствии с целью рабо-
ты были изучены: общий (БО) и прямой билиру-
бин (БП), общий холестерин (ХО) и триглицери-
ды (ТГ), липопротеины высокой плотности (ЛВП), 
липопротеины низкой плотности (ЛНП), актив-
ность аланинаминотрансферазы (АлАТ) и ас-
партатаминотрансферазы (АсАТ). Анализы кро-
ви проводили на автоматическом клиническом 
анализаторе Sapphire-400 (Япония, Tokyo Boeki 
ltd) с использованием стандартного набора реа-
гентов от польской компании Cormay.

Оценка полученных результатов проводилась 
с помощью методов статистики с использовани-
ем табличного редактора Microsoft Excel и систе-
мы для статистического анализа данных Statistica 
10.0. Проверку нормальности распределения ко-
личественных данных в группах осуществляли 
с использованием критерия Шапиро — Уилка.

Количественные данные в группах проверя-
лись на нормальное распределение с использо-

ванием критерия Шапиро — Уилка, а при под-
тверждении распределения Гаусса данные 
анализировались с использованием параметри-
ческих статистических методов. Количественные 
характеристики оценивались с использованием 
среднего арифметического (М), стандартного от-
клонения отклонения (σ), тестирование статисти-
ческой гипотезы проводилось с использованием 
t-критерия Стьюдента (для анализа образцов 
с распределением, близким к нормальному).

Оценку размера эффекта воздействия ПНГ 
и ЛТ проводили с помощью стандартизованной 
разности средних (коэффициент Коэна — КК), 
которая определялась как отношение разностей 
между исходными средними значениями и по-
лученными после экспериментального воздей-
ствия к суммарному стандартному отклонению. 
Согласно Cohen (1992), если размер эффекта 
не превышает 0,2, говорят о слабом эффекте 
терапии, если он оказывается равным 0,5 — го-
ворят об эффекте средней силы, и если он пре-
вышает 0,8 — то говорят о большом эффекте 
воздействия. Для всех критериев и тестов крити-
ческий уровень значимости был принят равным 
5%, то есть нулевая гипотеза была отвергнута 
при р<0,05 [11].

Результаты и обсуждение
В процессе проведения опыта у всех подопыт-

ных и контрольных крыс клиническое состояние 
не выходило за границы физиологической нор-
мы, потребление корма и воды также соответст-
вовало обычным потребностям.

Содержание как прямого, так и общего били-
рубина во всех ОГ к окончанию опыта (на 20-й 
день) по соотношению с данными КГ было ста-
тистически значимо (р≤0,001) увеличенным 
(табл. 1, рис. 1 а).

Однако наиболее выраженным было изме-
нение этих показателей у животных ОГ 2, про-
шедших курс ЛТ. У крыс ОГ 3, у которых ЛТ про-
ходила на фоне ПНГ, также было увеличенное 
содержание билирубина, но оно было статисти-
чески значимо (р≤0,001) меньшим, чем в ОГ 2, 
но большим, чем в ОГ 1.

К 20-м суткам опыта содержание общего хо-
лестерина и триглицеридов статистически зна-
чимо (р≤0,001) было меньше в ОГ 1, больше 
в ОГ 2 и ОГ 3, чем исходно в КГ. При этом в ОГ 
3 эти показатели были статистически значимо 
(р≤0,001) меньше, чем в ОГ 2, но больше, чем 
в ОГ 1 (табл. 1, рис. 1 в). Изменения содержа-
ния липопротеидов разной плотности в ОГ носи-
ли разнонаправленный характер. Так, липопро-
теиды высокой плотности повышались в ОГ 1, 
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Таблица 1. Биохимические показатели крови крыс опытных и контрольной групп
Table 1. Blood biochemical parameters of rats in the experimental and control groups

Показатели
Исходные 20-е сутки

КГ ОГ1 ОГ2 ОГ3
М±σ М±σ М±σ М±σ

БО (мг/дл) 1,25±0,35 2,63±0,56* 74,45±17,56*∆ 9,71±2,21*∆#

БП (мг/дл) 0,12±0,03 0,55±0,17* 44,31±17,55*∆ 1,47±0,58*∆#

ХО (ммоль/л) 1,77±0,23 1,08±0,22* 2,79±0,33*∆ 2,09±0,16*∆#

ЛВП (моль/л) 0,81±0,07 1,24±0,07* 0,46±0,12*∆ 0,75±0,08*∆#

ЛНП (моль/л) 0,57±0,09 0,36±0,07* 0,78±0,07*∆ 0,66±0,08*∆#

ТГ (ммоль/л) 0,93±0,12 0,43±0,08* 2,57±2,00*∆ 0,90±0,22∆#

АлАТ (Е/л) 62,57±4,33 61,80±2,99 449,50±63,60*∆ 75,04±6,49*∆#

АсАТ (Е/л) 49,32±4,36 49,47±2,77 290,91±74,20*∆ 61,87±10,14*∆#

Примечание: м* — статистически значимые (р≤0,001) отличия показателей в конце эксперимента от ис-
ходных в КГ; ∆ — от ОГ1; # — от ОГ2. КГ — контрольная группа, ОГ — опытные группы, БО — общий би-
лирубин, БП — прямой билирубин, ХО — общий холестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, 
ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — 
аспартатаминотрансфераза.
Note: m* — statistically significant (р≤0.001) differences of the indicators at the end of the experiment from 
the initial values in the control group; ∆ — from EG 1; # — from EG 2. CG — control group, EG — experimental groups, 
GB — general bilirubin, DB — direct bilirubin, GC — general cholesterol, HDL — high-density lipoproteins, LDL — low-
density lipoproteins, TG — triglycerides, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase.

Рис. 1. Изменения содержания в крови крыс опытных групп (ОГ) показателей пигментного (а), липидно-
го (в) обмена и активности ферментов (б) в процессе эксперимента в сравнении с данными интактных 
животных контрольной группы (КГ). БО — билирубин общий, БП — билирубин прямой, ХО — общий хо-
лестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — 
триглицериды, АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — аспартатаминорансфераза.
Fig.1. Changes in the content of pigment (a), lipid (в) metabolism and enzyme activity (б) indicators during the 
experiment in the experimental groups (EG) compared to the intact animals of the control group (CG). GB — general 
bilirubin, DB — direct bilirubin, GC — general cholesterol, HDL — high density lipoproteins, LDL — low density 
lipoproteins, TG — triglycerides, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase.

а б

в
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снижа лись в ОГ 2 и приближались к исходным 
значениям в ОГ 3. Липопротеиды низкой плотно-
сти, наоборот, в ОГ 1 понижались, в ОГ 2 — по-
вышались, а в ОГ 3 — приближались к исходным 
значениям (табл. 1, рис. 1 в).

Активность аминотрансферазы на 20-е сут-
ки эксперимента статистически значимо не из-
менялась (р≥0,05) в ОГ 1, значимо (р≤0,0001) 
увеличивалась в ОГ 2, была увеличенной в ОГ 
3 по сравнению с данными КГ и ОГ 1, но значи-
мо ниже (р≤0,0001), чем в ОГ 2 (табл. 1, рис. 1 б).

Оценка размера действия ПНГ и ЛТ на ис-
следуемые характеристики крови у подопытных 
крыс проводилась при помощи коэффициента 
Коэна (КК) (табл. 2).

Воздействие ПНГ на изменения показателей 
пигментного обмена было высокоэффектив-
ным как для общего (КК=1,6), так и для прямого 
(КК=3,0) билирубина. Воздействие ЛТ на показа-
тели пигментного обмена оказало значимо боль-
ший эффект, нежели ПНГ: КК 5,9 для общего 
и 3,6 для прямого билирубина. В опытной группе, 
где проводилась ЛТ на фоне ПНГ, эффект воз-
действия был значимо более выражен по срав-
нению с группой, где проводилась только ПНГ, 
но ниже, чем в группе, где проводилась только 
ЛТ: КК=3,7 для общего билирубина и КК=3,2 для 
прямого (табл. 2, рис. 2 а).

Продуктивность изменений характеристик ли-
пидного обмена при действии ПНГ (ОГ 1) была 
высокой для уменьшения холестерина (КК= –0,9), 
ЛНП (КК= –0,8) и средней для триглицеридов 
(КК= –0,6), а увеличение ЛВП было высокоэф-
фективным (КК=1,5). Воздействие ЛТ (ОГ 2) при-
водило к противоположным изменениям: высоко-
эффективное увеличение холестерина (КК=0,9) 
и триглицеридов (КК=1,2), уменьшение ЛВП 
(КК= –1,1), увеличение ЛНП было средней эф-
фективности (КК=0,6). При комбинированном воз-

действии ЛТ на фоне ПНГ (ОГ3) наблюдалось 
малоэффективное изменение всех показате-
лей (для ХО КК=0,2; для ЛВП КК= –0,3; для ЛНП 
КК=0,4 и для ТГ КК=0,0) (табл. 2, рис. 2 в).

Оценка размера действия ПНГ (ОГ 1) на фер-
ментную активность у экспериментальных крыс 
при помощи коэффициента Коэна продемонстри-
ровала, что к 20-м суткам изменение активно-
сти трансаминаз было низким: КК=0,1 для АлАТ, 
и 0,2 для АсАТ. Расчет действия ЛТ (ОГ 2) на ак-
тивность ферментов показал эффективно-значи-
мое увеличение как для АлАТ (КК=8,2), так и для 
АсАТ (КК=4,5). При комбинированном воздейст-
вии ЛТ на фоне ПНГ (ОГ 3) наблюдалось эффек-
тивное увеличение активности трансаминаз (для 
АлАТ КК=1,2, для АсАТ КК=0,9) (табл. 2, рис. 2 б).

В итоге показатели, полученные во время экс-
перимента, демонстрируют, что курс локальной 
лучевой терапии на область печени (ОГ 2) при-
водил к следующим изменениям биохимиче-
ских показателей крови экспериментальных жи-
вотных: эффективное увеличение показателей 
пигментного обмена, общего холестерина, ли-
попротеидов низкой плотности, триглицеридов; 
значимое увеличение активности трансаминаз; 
уменьшение содержания липопротеидов высо-
кой плотности. Полученные результаты в данной 
группе животных указывают на развитие холе-
стаза и нарушение функции гепатоцитов, что мо-
жет быть следствием некротических изменений 
печени [12].

В группе животных, которым проводилась ги-
покситерапия (ОГ 1), наблюдались следующие 
изменения биохимических показателей кро-
ви. Уровень билирубина эффективно повышал-
ся; изменения в показателях липидного обмена 
имели обратную направленность по соотноше-
нию с ОГ 2 (уменьшение содержания общего 
холестерина, липопротеидов низкой плотности 

Таблица 2. Оценка эффективности изменений биохимических показателей крови крыс опытных групп, выра-
женная с помощью коэффициента Коэна
Table 2. Evaluation of the effectiveness of changes in the biochemical blood parameters of rats in the experimental 
groups, expressed using the Cohen coefficient

Показатели Коэффициент Коэна
ОГ 1 ОГ 2 ОГ 3

Билирубин общий (мг/дл) 1,6 5,9 3,7
Билирубин прямой (мг/дл) 3,0 3,6 3,2

ХО (ммоль/л) -0,9 0,9 0,2
ЛВП (ммоль/л) 1,5 -1,1 -0,3
ЛНП (ммоль/л) -0,8 0,6 0,4
ТГ (ммоль/л) -0,6 1,2 0,0
АлАТ (Е/л) 0,1 8,2 1,2
АсАТ (Е/л) 0,2 4,5 0,9

Примечание: см. табл. 1.
Note: see table 1.
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и триглицеридов, повышение липопротеидов вы-
сокой плотности). Активность трансаминаз эф-
фективно значимо не изменялась. Полученные 
данные совпадают с данными других исследо-
вателей и свидетельствуют о развитии адапта-
ционных и метаболических резервов организма 
при проведении курса прерывистой нормобари-
ческой гипоксии. Известно, что при воздействии 
ПНГ происходит адаптация клеточных структур 
в новых условиях функционирования (накопле-
ние недоокисленных продуктов), которая сопро-
вождается активацией синтеза белков, что спо-
собствует модификации структуры и свойств 
макромолекул, создает запас прочности биохи-
мических реакций и возможность их полноцен-
ного протекания в условиях пониженного содер-
жания кислорода. В результате включения всех 
вышеперечисленных механизмов в организме 
стимулируются процессы, улучшающие функци-
онирование тканей и органов. Также происходит 

повышение активности антиоксидантной систе-
мы — системы защиты клеточных мембран. ПНГ 
снижает активность перекисного окисления ли-
пидов в клеточных мембранах [13, 14].

При проведении облучения на область пе-
чени в СОД 30 Гр на фоне ПНГ (ОГ 3) у экспе-
риментальных животных наблюдались менее 
выраженные изменения биохимических показа-
телей крови, чем в группе, которым проводилась 
только лучевая терапия (ОГ 2). Уровень обще-
го билирубина повышался в 6,6 раза (в ОГ 2 — 
в 62,6 раза); уровень прямого билирубина по-
вышался в 12,4 раза (в ОГ 2 — в 491,1 раза). 
Показатели липидного обмена и активность 
трансаминаз находились в пределах нормы. Та-
кие изменения исследуемых параметров крови 
можно объяснить радиопротекторным эффектом 
прерывистой нормобарической гипоксии, на что 
указывают и другие исследователи [15–17].

Рис. 2. Эффективность изменения содержания в крови крыс опытных групп (ОГ) показателей пиг-
ментного (а), липидного (в) обмена и активности ферментов (б) в процессе эксперимента, выражен-
ная с помощью коэффициента Коэна. БО — билирубин общий, БП — билирубин прямой, ХО — общий 
холестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, 
ТГ — триглицериды, АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — аспартатаминорансфераза.
Fig. 2. The effectiveness of changes in pigment (a), lipid (в) metabolism and enzyme activity (б) during the 
experiment in the experimental groups (EG), expressed using the Cohen coeffi cient. GB — general bilirubin, DB — 
direct bilirubin, GC — general cholesterol, HDL — high density lipoproteins, LDL — low density lipoproteins, TG — 
triglycerides, ALT — alanine aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase.

а б

в
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Проанализировав данные эксперимента, мож-
но сделать вывод о нормализующем действии 
прерывистой нормобарической гипоксии на био-
химические показатели крови эксперименталь-
ных животных при проведении локальной радио-
терапии на область печени.

Заключение
Проведение прерывистой нормобарической 

гипоксии у крыс приводит к увеличению показа-
телей пигментного обмена, уменьшению общего 
холестерина и липопротеидов низкой плотности 
при значительном увеличении липопротеидов 
высокой плотности.

Локальная лучевая терапия на печень крыс 
в дозе СОД 30 Гр приводит к значительному уве-
личению общего и прямого билирубина, активно-
сти АлАТ и АсАТ на фоне увеличения факторов 
атерогенности крови.

Применение локальной лучевой терапии печени 
крыс на фоне прерывистой нормобарической ги-
поксии сопровождалось компенсацией выявлен-
ных изменений с незначительными их изменениями 
по сравнению с контролем, что указывает на гепа-
топротекторный эффект прерывистой нормобари-
ческой гипоксии и обосновывает возможность ее 
использования в качестве терапии сопровождения 
при проведении курса радиотерапии на печень.
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