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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЛЬЦИЕВОГО 
ОБМЕНА И ЦИТОКИНОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОПОРЕТИЧЕСКИХ КРЫС 
С ТЯЖЕЛОЙ МЕХАНИЧЕСКОЙ ТРАВМОЙ МИАКАЛЬЦИКОМ

В настоящее время частота и тяжесть меха-
нических повреждений, обусловленных факто-
рами цивилизации, не имеют тенденции к сни-
жению [3, 4, 6]. Летальность пострадавших при 
присоединении к травме шока увеличивается 
до 80 % [6]. Особенно неблагоприятно протекает 
травматическая болезнь у людей, имеющих тя-
желые фоновые заболевания, в том числе и осте-
опороз [1, 5]. Тяжелая механическая травма, по-
лученная на фоне глюкокортикоидного остео-
пороза, характеризуется высокой летальностью 
и частотой осложнений [2, 6]. В настоящее вре-
мя эффективность кальцитонина у пострадав-
ших с тяжелой механической травмой и сопут-
ствующим остеопорозом не изучены, а меха-
низмы его противошокового действия нужда-
ются в уточнении. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Оценить эффективность миакальцика (каль-
цитонина лосося) по характеру изменения от-
дельных показателей кальциевого обмена и ци-
токинов у крыс с глюкокортикоидным остеопо-
розом и шоковым типом течения посттравмати-
ческой реакции.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

Экспериментальные исследования выпол-
нены на   42 белых беспородных крысах, весом 
250-300 г.  Подготовка животных к эксперимен-
ту, травмирование и выведение из эксперимен-
та осуществляли при соблюдении общих требо-
ваний и положений Европейской Конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых 
для исследовательских и других целей (Страс-
бург, 1986). 

В исследовании изучали эффективность каль-
цитонина лосося (фармакологический препарат 
«Миакальцик», выпускаемый фирмой Novartis 
Pharma в форме ампульного раствора для инъ-
екций). 1мл препарата содержал 100 МЕ синте-
тического кальцитонина лосося (1 МЕ биологи-

ческой активности препарата соответствовал 
0.2 мкг активного вещества) [7, 8]. 

Эффективность кальцитонина лосося при 
моделируемой травме и остеопорозе изучали по 
увеличению продолжительности жизни крыс, 
которых лечили препаратом (опытная группа), 
по сравнению со временем жизни крыс без ле-
чения (группа контроля). Препарат вводили че-
рез 4 часа после нанесения травмы и типирова-
ния посттравматической реакции. В опытной 
группе крыс кальцитонин лосося вводили вну-
трибрюшинно в дозе 25 МЕ/кг (в объемном эк-
виваленте это составляло 0,4 мл/кг официналь-
ного раствора).

Эффективность кальцитонина лосося при 
глюкокортикоидном остеопорозе и травме изу-
чали также по изменению комплекса биохими-
ческих показателей крови в двух группах крыс, 
которым вводили препарат (опытная группа 
2) и крыс с остеопорозом и травмой без введе-
ния препарата (контрольная группа 2). В каж-
дой группе животных было по 8 особей.  10 
крыс использованы для сравнения (контроль-
интактные животные).

Тяжелую механическую травму моделиро-
вали путем нанесения серии из 20 ударов элек-
трическим ударником по каждому бедру крыс 
силой 250 Н/см2 (модификация метода Кенно-
на). У животных в ответ на механическую трав-
му, стандартную по силе воздействия, развива-
лась посттравматическая реакция, при которой 
продолжительность жизни животных колеба-
лась в широких пределах: от полусуток до 5 су-
ток. Большой разброс данных времени жизни 
крыс вызвал необходимость учета роли инди-
видуальной реактивности животных. Для этого 
была применена методика, связанная с измере-
нием электрокожного сопротивления у травми-
рованных крыс [3, 4]. 
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Типы посттравматической реакции опреде-
ляли с помощью модифицированного метода 
измерения электропроводности кожи посред-
ством показателя «К» в динамике по С.Е. Золо-
тухину [4]. В развитии посттравматической ре-
акции на основании значений показателя «К» 
дифференцировали три ее основных типа. Пер-
вый тип автором методики был назван «шоко-
вым смертельным» [3]. У крыс с этим типом раз-
вивался травматический шок, подтверждаемый 
данными величины АД, ЧСС и частоты дыхания. 
Продолжительность жизни животных не превы-
шала суток (18,2±3,1 час). Шоковый смертель-
ный тип обычно регистрировали с частотой 40 
%. Второй тип посттравматической реакции на-
зван «шоковым несмертельным». Травматиче-
ский шок у крыс с таким типом развивался, но 
его тяжесть была меньше по сравнению с груп-
пой животных, в которой имел место первый 
тип реакции. Продолжительность жизни жи-
вотных с шоковым несмертельным типом пост-
травматической реакции была в пределах 2-3 
суток (60,0±5,4 час). Крысы погибали от разви-
тия «шокового легкого» и пневмонии. Частота 
регистрации животных с указанным типом ре-
агирования составляла 30 %. Третий тип реаги-
рования животных на тяжелый механический 
фактор назван «нешоковым», т.к. шок у живот-
ных этой группы не развивался. Продолжитель-
ность жизни у травмированных крыс находилась 
в пределах 4-5 суток (106,0±10,2 час). Их гибель 
была связана с развитием гнойно-септических 
осложнений вследствие инфицирования трав-
мированных тканей. Частота развития нешоко-
вого типа у животных с моделируемой патоло-
гией была равна 30 % [3]. 

В настоящем исследовании использованы 
крысы, у которых дифференцировался только 
шоковый смертельный тип посттравматической 
реакции.

Моделирование остеопороза осуществляли 
путем внутримышечного введения 3 мг/кг ме-
тилпреднизолона (фирма «Pfi zer», США) в сутки 
на протяжении 4-5 недель под непосредствен-
ным еженедельным рентгенологическим кон-
тролем длины пояснично-грудного отдела по-
звоночника крысы и учета степени уменьшения 
средней длины одного позвонка этого сегмента, 
по которой и определяли (посредством вычис-
ления показателя «R») тяжесть остеопороза [2]. 
В исследовании использованы крысы, у кото-
рых развивался остеопороз легкой степени (при 
более тяжелых формах остеопороза и тяжелой 
травме имела место ранняя летальность).

При моделировании сочетанной патологии 
первоначально вызывали у крыс остеопороз, а 
затем наносили травму.

Определение содержания гормонов (каль-
цитонина, КТ, паратиреоидного гормона, ПТГ, 
тиреотропного гормона, ТТГ, тироксина, Т4, и 
трийодтиронина, Т3,  цитокинов (интерлейки-
на – 6, ИЛ-6) и фактора некроза опухоли – аль-
фа (ФНО-a) проводили иммуноферментным и 
радиоиммунологическим (метка радиоактив-
ным изотопом I125) методами (с использовани-
ем стандартных коммерческих наборов реакти-
вов для определения исследуемых веществ в об-
разцах плазмы крови крыс). Содержание иони-
зированного кальция в сыворотке крови опре-
деляли с помощью ионоселективных электро-
дов на анализаторе «Эксперт 001».

Полученные в результате исследования вы-
борки данных были проверены на соответствие 
законам нормального (Гаусовского) распреде-
ления с применением программного пакета 
Statistica 5.5 для Windows (StatSoft, США).  Та-
бличные данные представлены в виде средней 
(M) и ее ошибки (m). Достоверность различий 
между парными выборками данных определя-
лась с применением критерия Стьюдента. Нуле-
вой гипотезой в нашем исследовании мы счита-
ли предположение о том, что изучаемые выбор-
ки идентичны, а имеющиеся различия – случай-
ны. Пары выборок данных, занесенные в базу 
данных программы Stadia for DOS, средствами 
этой программы были проверены на предмет 
выявления статистически достоверных разли-
чий между ними. Различия между парными вы-
борками считались статистически достоверны-
ми при вероятности нулевой гипотезы менее 
5%. Поскольку все данные в полученных выбор-
ках подчинялись законам нормального распре-
деления, непараметрические методы статисти-
ческого исследования не применялись.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Продолжительность жизни у остеопоретиче-
ских (остеопороз легкой степени тяжести) крыс 
с травмой при развитии шокового смертель-
ного типа посттравматической реакции (кон-
троль 1) была равна 12,2±2,2 часа (без лечения). 
Для сравнения продолжительность жизни крыс 
с шоковым смертельным типом посттравмати-
ческой реакции без остеопороза и лечения со-
ставила 17,3±2,2 час. Продолжительность жизни 
крыс в опытной серии (с остеопорозом, с трави-
мой и с лечением) составила - 19,7±2,3 часа. Раз-
ница по сравнению с соответствующим контро-
лем составила 7,5 часа (p<0,05). Результаты био-
химических исследований у крыс контрольных 
и опытной серий представлены в таблице. 

Как видно из представленных данных, у крыс 
с шоковым смертельным типом посттравмати-
ческой реакции и остеопорозом легкой степени 



22

Университетская Клиника | 2019, № 3 (32)

через 8 часов после травмы (контрольная серия 
2) наблюдались глубокие нарушения метаболиз-
ма Са++, выраженная нейроэндокринная реак-
ция и гиперцитокинемия. Изменения исследо-
ванных биохимических показателей в этой се-
рии характеризуют тяжесть и необратимость 
патологического процесса у животных с шоко-
вым смертельным типом посттравматической 
реакции и остеопорозом (они касаются, в пер-
вую очередь, уровня ионизированного кальция 
и цитокинов  - ИЛ-6 и ФНО-a). 

У животных, которым вводили внутрибрю-
шинно миакальцик наблюдались изменения, 
отличающиеся от контроля (травма без лече-
ния). Обращало на себя внимание, что возрас-
тала на 15,8% (p<0,05) концентрация ионизиро-
ванного кальция, резко в 3,2 раза увеличивалась 
концентрация КТ (p<0,05), в 1,4 раза возраста-
ла концентрация ПТГ (p<0,05) и в 1,2 раза кон-
центрация ТТГ (p<0,05). При этом на 36% сни-
жалась концентрация Т4 (p<0,05). Уровень Т3 не 
изменялся. Уровень ИЛ-6 снижался в 1,3 раза 
(p<0,05), а ФНО-a в 1,6 раза (p<0,05). Изменение 
всех показателей следует считать благоприят-
ными, поскольку у животных с аналогичной тя-
жестью и дозой миакальцика наблюдалось уве-
личение продолжительности жизни. Благопри-
ятную картину состояния животных по сравне-
нию с контрольной группой также подчеркива-
ют увеличение концентрации кальция и неко-
торое снижение цитокиновых показателей. Воз-
росшая в 3,2 раза концентрация КТ говорила об 
экзогенно введенном кальцитонине (в составе 

фармпрепарата «миакальцик»), который детек-
тировался используемым аналитическим мето-
дом. Увеличение концентрации ПТГ и ТТГ после 
введения миакальцика крысам с шоковым смер-
тельным типом посттравматической реакции и 
остеопорозом также следует считать результа-
том действия миакальцика. Исходя из функцио-
нально антагонистических механизмов влияния 
КТ и ПТГ на кости и кальциевый обмен в целом, 
можно было бы предполагать, что уровень ПТГ 
после введения КТ лосося должен снижаться. На 
самом деле, как видно из таблицы, он повысил-
ся, причем повысился вместе с ТТГ. Повышение 
ПТГ и ТТГ в крови вызвано, вероятно, усилени-
ем гипофизарного синтеза и выброса гормо-
нов в кровь. Влияние миакальцика на ЦНС под-
тверждают литературные источники, в частно-
сти данные о наличии в ЦНС специфических ре-
цепторов для связывания кальцитонина лосося 
[8]. Вероятно, с этими свойствами миакальцика 
связан и его анальгетический эффект. С увели-
чением концентрации ТТГ не происходило су-
щественных отклонений в уровне гормонов Т4 
и Т3, однако незначительные, хотя и достовер-
ные изменения Т4, свидетельствовали о сдвиге 
в сторону восстановления функциональной свя-
зи гипоталамуса и гипофиза с щитовидной же-
лезой. 

Данные о снижении уровня гиперцитокине-
мии при введении крысам миакальцика, веро-
ятно, были вызваны положительным влияни-
ем препарата на желудочно-кишечный тракт. 
Известно, что миакальцик снижает желудоч-

Таблица.
Изменения биохимических и иммунологических показателей крови у остеопоретических крыс 
при шоковом смертельном типе посттравматической реакции в сериях экспериментов (M±m)

Показатели, ед Контроль 
(интактные), (n=10)

Серии эксперимента

Контроль 2
(без лечения), (n=8)

Опытная 2 
(миакальцик), (n=8)

Са++, мкмоль/л 0,63±0,03 0,39±0,02* 0,49±0,01*#

КТ, пг/мл 24,11±3,1 72,3±7,2* 228,7±6,8*#

ПТГ, пг/мл 51,25±6,91 320,4±26,7* 462,3±28,4*#

ТТГ, мМО/л 0,129±0,022 0,57±0,04* 0,69±0,03*#

Т4, нмоль/л 39,67±6,8 120,6±8,5* 106,2±9,9*#

Т3, нмоль/л 2,45±0,19 89±0,02* 2,2±0,16*

ИЛ-6, пг/мл 7,5±1,6 77,9±4,0* 60,3±4,4*#

ФНО-a, пг/мл 44,72±3,78 1935,3±134,5* 1188,1±112,7*#

Примечание: * – обозначена достоверность различий показателей по сравнению с группой интактных живот-
ных (p<0,05); # – обозначена достоверность различий показателей по сравнению с группой травмированных 
крыс без лечения (p<0,05).
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ную и экзокринную панкреатическую секре-
цию. Эти свойства препарата обусловливают его 
эффективность в лечении острого панкреати-
та [5]. При травматическом шоке указанные ме-
ханизмы миакальцика препятствуют неполно-
ценному перевариванию пищи, содержащейся 
в желудочно-кишечном тракте животных, дей-
ствию агрессивных соков на слизистую оболочку 
этого тракта и, как следствие, приводят к умень-
шению всасываемости непереваренных (пол-
ноценная функция желудочно-кишечного трак-
та при тяжелой механической травме нарушает-
ся) компонентов пищи в кровь. Вероятно, сле-
дует считать, что за счет снижения интоксика-
ции организма со стороны токсических продук-
тов желудочно-кишечного тракта снижался уро-
вень ИЛ-6 и ФНО-a.

Таким образом, проведена оценка эффектив-
ности кальцитонина лосося при тяжелой меха-
нической травме и сопутствующем глюкокорти-
коидном остеопорозе в эксперименте. Она по-
казала эффективность препарата при шоковом 
смертельном типе посттравматической реак-
ции и глюкокортикоидном остеопорозе легкой 
степени.   Лечебное действие миакальцика при 
шоке, вероятно, реализуется за счет механизма 
его нейротропного действия на ЦНС и, в частно-
сти, на гипоталамо-гипофизарную систему. Та-

ким путем повышается в 1,4 раза (p<0,05)  и в 1,2 
раза (p<0,05) концентрация в крови ПТГ и ТТГ 
соответственно. Миакальцик, вероятно, также 
уменьшает интоксикацию организма токсиче-
скими продуктами кишечника. Благодаря этому 
механизму концентрация ИЛ-6 в крови снижа-
ется в 1,3 раза (p<0,05), а концентрация ФНО-a – 
в 1,6 раза (p<0,05). 

В Ы В О Д Ы

1. Миакальцик (кальцитонин лосося) облада-
ет противошоковой лечебной эффективностью. 
У животных с сочетанной патологией (шоковый 
смертельный тип посттравматической реакции, 
развивающийся у животных с легкой степенью 
остеопороза) продолжительность жизни крыс 
по сравнению с контролем (без лечения) увели-
чивается на 7,5 часов (p<0,05).

2. Механизм противошокового действия миа-
кальцика реализуется за счет его нейротропного 
действия на ЦНС и, в частности, на гипоталамо-
гипофизарную систему, а также за счет ограни-
чения процессов пищеварения, что в условиях 
тяжелой механической травмы уменьшает  про-
никновение в кровь из желудочно-кишечного 
тракта токсических продуктов гниения и броже-
ния пищи.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ МИАКАЛЬЦИКА ПРИ ТЯЖЕЛОЙ МЕХАНИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ, Г
ЛЮКОКОРТИКОИДНОМ ОСТЕОПОРОЗЕ И У ОСТЕОПОРЕТИЧЕСКИХ КРЫС С ТРАВМОЙ

Работа посвящена оценке эффективности каль-
цитонина лосося («Миакальцика») при тяжелой ме-
ханической травме, при глюкокортикоидном остео-
порозе и травме, протекающей на фоне остеопоро-
за. В работе использованы физиологичные, патофи-
зиологические, рентгенологические, биохимические 
и статистические методы исследования. Эффектив-
ность препарата определяли путем сравнения про-
должительности жизни животных, имеющих шоко-
вый смертельный тип течения посттравматической 
реакции, развивающийся при стандартной по силе 
воздействия травме и при глюкокортикоидном осте-
опорозе легкой степени тяжести в двух группах жи-
вотных (которых лечили кальцитонином и не лечи-
ли). Эффективность кальцитонина лосося при глю-
кокортикоидном остеопорозе и травме изучали так-
же по изменению комплекса биохимических пока-
зателей крови в двух группах крыс, которым вводи-

ли препарат (опытная группа 2) и крыс с остеопоро-
зом и травмой без введения препарата (контрольная 
группа 2). У животных с сочетанной патологией уста-
новлена протвошоковая эффективность миакальци-
ка. Лечебное действие миакальцика при шоке, веро-
ятно, реализуется за счет механизма его нейротроп-
ного действия на ЦНС и, в частности, на гипоталамо-
гипофизарную систему. Таким путем повышается в 
1,4 раза (p<0,05)  и в 1,2 раза (p<0,05) концентрация 
в крови ПТГ и ТТГ соответственно. Миакальцик, ве-
роятно, также уменьшает интоксикацию организ-
ма токсическими продуктами кишечника. Благодаря 
этому механизму концентрация ИЛ-6 в крови снижа-
ется в 1,3 раза (p<0,05), а концентрация ФНО-a – в 1,6 
раза (p<0,05).    

Ключевые слова: тяжелая механическая травма, 
глюкокортикоидный остеопороз, кальцитонин лосо-
ся. 
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EFFICACY OF MYACALCIC IN HEAVY MECHANICAL INJURY, 
GLUCOCORTICOUS OSTEOPOROSIS AND IN OSTEPORETICAL RATS WITH INJURY

The work is devoted to assessing the effectiveness of 
salmon calcitonin (“Miacalcic”) in severe mechanical in-
jury, in case of glucocorticoid osteoporosis and injury oc-
curring against the background of osteoporosis. The study 
used physiological, pathophysiological, X-ray, biochemi-
cal, and statistical research methods. The effi cacy of the 
drug was determined by comparing the life expectancy of 
animals with a shock-type lethal course of a post-trau-
matic reaction, which develops with a standardized im-
pact and mild glucocorticoid osteoporosis in two groups 
of animals (calcitonin-treated and untreated). The effec-
tiveness of salmon calcitonin in glucocorticoid osteopo-
rosis and injury was also studied by changing the com-
plex of blood biochemical parameters in two groups of 
rats that were injected with the preparation (test group 
2) and rats with osteoporosis and injury without drug ad-

ministration (control group 2). In animals with a com-
bined pathology, the protwash effi ciency of myacalcics 
was established. The curative effect of myacalcic in shock 
is probably realized through the mechanism of its neuro-
tropic action on the central nervous system and, in par-
ticular, on the hypothalamic-pituitary system. In this 
way, the concentration of PTH and TSH in the blood in-
creases 1.4 times (p <0.05) and 1.2 times (p <0.05), re-
spectively. Miacalcium probably also reduces the intoxi-
cation of the body with toxic intestinal products. Due to 
this mechanism, the concentration of IL-6 in the blood 
decreases by 1.3 times (p <0.05), and the concentration of 
TNF-a - by 1.6 times (p <0.05).

Key words: severe mechanical injury, glucocorticoid 
osteoporosis, salmon calcitonin.
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