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Экспериментальные (на модели белых крыс) и клинические 
(у больных артериальной гипертензией и предиабетом) 

доказательства эффективности влияния на трофологический 
и регенераторный статус сульфидной бальнеотерапии: 

фундаментальное, рандомизированное контролируемое 
исследование

Владимирский В.Е.⃰, Хассабалла Ф.М., Владимирский Е.В., Гуляева Н.И. 
Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России, Пермь, Россия 

РЕЗЮМЕ
ВВЕДЕНИЕ. В рамках терапевтических стратегий ведения пациентов с коморбидной патологией, таких как артериальная гипер-
тензия (АГ) и предиабет, наряду с рекомендованными медикаментозными методами широко внедряются немедикаментозные 
методы лечения.
ЦЕЛЬ. В условиях эксперимента на белых крысах и клинического исследования больных артериальной гипертензией и преди-
абетом оценить влияние на распределение жира и гуморальный статус сульфидной бальнеотерапии.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование носило клинико-экспериментальный характер и состояло из 2 этапов – эксперименталь-
ного и клинического. Экспериментальное исследование проведено на беспородных белых крысах с ожирением. Животным 
проводилось воздействие сульфидными ваннами и комбинацией сульфидных аппликаций и ванн. В клиническом этапе иссле-
дования участвовали пациенты с артериальной гипертензией и предиабетом. Все пациенты, включенные в настоящее иссле-
дование, получали стандартизованную медикаментозную терапию согласно клиническим рекомендациям, а пациенты группы 
наблюдения дополнительно – комбинированную сульфидную бальнеотерапию (иловые сульфидные аппликации Суксунского 
озера и ванны) в течение 14 дней. Исследовательская программа предполагала оценку веса, объема талии (ОТ), индекса массы 
тела (ИМТ), оценку концентрации в сыворотке ростового фактора эндотелия сосудов (ВЭФР); тканевого фактора роста (ТФР b), 
инсулина и лептина, а также определение толщины эпикардиального жира (ТЭЖ).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В условиях эксперимента выявлен липолиз в адипоцитах (сальник), а также увеличение коли-
чества гемокапилляров во всех зонах сердца и рост экспрессии CD34. Результаты клинического этапа исследования позволяют 
говорить о перераспределении жировых депо на фоне сульфидной бальнеотерапии. В динамике не получено статистически 
значимых отличий по весу и ИМТ, однако наблюдалось достоверное уменьшение ОТ и ТЭЖ в группе больных, получавших баль-
неологическое исследование, у которых также наблюдалось значимое снижение концентрации ВЭФР, лептина и увеличение 
ТФР бета 1.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В эксперименте и клиническом исследовании продемонстрировано наличие липолитического, регенраторного 
и адипокинрегулирующих эффектов сульфидной бальнеотерапии. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная гипертензия, предиабет, сульфидная бальнеотерапия, трофологический статус, цитокины, 
ростовые факторы, иммуногистохимия
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Experimental And Clinical Evidence of the Sulfide Balneotherapy 
Influence Efficacy on the Trophological and Regenerative Status: 

a Fundamental, Randomized Controlled Trial

Vladimir E. Vladimirskiy⃰1, Fakhreldin M. Hassaballa, Evgeniy V. Vladimirskiy,  
Natalia I. Gulyaeva
E.A. Wagner Perm State Medical University, Perm, Russian Federation

ABSTRACT
INTRODUCTION. The therapeutic strategies for managing patients with comorbid conditions, such as arterial hypertension (AH) and 
prediabetes, are widely adopting non-drug methods along with the recommended medications.
AIM. To evaluate the effect on fat distribution and humoral status of sulfide balneotherapy in the conditions of the experiment on white 
rats and clinical study of AH and prediabetes patients.
MATERIAL AND METHODS. The study was of a clinical and experimental nature and consisted of 2 phases – experimental and clinical. 
The experimental study was carried out on obese, non-pedigreed white rats. Animals were exposed to sulfide baths and a combination 
of sulfide applications and baths. In the clinical phase of the study, patients with AH and prediabetes were included. All patients 
included in the present study received standardised drug therapy according to clinical guidelines, and patients in the observation 
group additionally received combined sulphide balneotherapy (Suksun lake sulphide applications and baths) for 14 days. The study 
program included assessment of weight, waist circumference (WC), body mass index (BMI), assessment of serum concentrations of 
vascular endothelial growth factor (VEGF); tissue growth factor (TGF b), insulin and leptin, as well as determination of epicardial fat 
thickness (EFT).
RESULTS AND DISCUSSION. The experimental conditions revealed lipolysis in adipocytes (omentum), as well as an increase in 
the number of hemocapillaries in all areas of the heart and the growth of CD34 expression. The results of the clinical stage of the 
study suggest redistribution of fat depots against the background of sulfide balneotherapy. There were no statistically significant 
differences in weight and BMI in the dynamics, but there was a significant decrease in OT and TEF in the group of patients who received 
balneotherapy, who also had a significant decrease in HEFR concentration, leptin and an increase in TEFR beta 1.
CONCLUSION. The presence of lipolytic, regenerative and adipokine-regulating effects of sulfide balneotherapy was demonstrated in 
the experiment and clinical study.
KEYWORDS: hypertension, prediabetic state, balneotherapy, nutritional status, cytokines, immunohistochemistry
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) и  предиабет  – 

коморбидные заболевания, которые связаны с повы-
шенной сердечно-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью. До трети людей с АГ имеют инсулиноре-
зистентность [1].

Инсулинорезистентность (ИР) чаще всего ассоци-
ирована с висцеральным ожирением. По мере уве-
личения массы висцеральной жировой ткани уве-
личивается экспрессия многих провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-альфа 
(ФНО-а), интерлейкин -6 (ИЛ-6), вызывающих инфиль-
трацию макрофагами [2]. Окислительный стресс и вос-
паление в  жировой ткани приводят к  увеличению 
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, которая является одним из ключевых звеньев 
патогенеза АГ [3]. 

Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность (ИР) 
являются независимыми кардиваскулярными факто-
рами риска [4-6]. Инсулин способствует атерогенезу, 
вызывая миграцию и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток, фибробластов, активацию свертывающей 

системы крови и снижение активности фибринолиза 
[7]. Результаты многочисленных исследований подтвер-
дили четкую взаимосвязь между ИР и ожирением [8, 9]. 
Показано, что ИР в первую очередь часто присутствует 
при висцеральном ожирении [10]. На мышиных моде-
лях при хирургическом удалении висцерального жира 
наблюдалось уменьшение ИР [11].

В 2013 году был представлен большой мета-анализ 
(97 исследований, 2,88 млн. человек), на основании кото-
рого поставил вопрос о «парадоксе ожирения» – избы-
точный вес ассоциирован с более низкой летальностью 
от всех причин по отношению к нормальной весовой 
категории, а ожирение 1 степени не связано с более 
высокой смертностью. Лишь ожирение при ИМТ >35 кг/
м2 сопровождалось высоким риском смертности [12]. 
Данный «парадокс ожирения» выявлен и для больных 
ИБС и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
[13]. Одно из возможных объяснений «парадокса ожире-
ния» заключается в распределении жировых депо [14].

У пациентов с ожирением увеличивается количе-
ства жира в депо, которое бывает 2 типов – подкож-
ная жировая клетчатка и висцеральная жировая ткань, 
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последняя в свою очередь может быть представлена 
интраабдоминальным жиром и внеабдоминальным 
эктопическим жировым пулом (в том числе эпикарди-
альный жир) [15, 16]. При ожирении адипоциты висце-
рального пула жировой ткани гипертрофируются, что 
вызывает их гипоксию, запуская процесс перестройки 
и дисфункции висцерального жира. Поврежденные ади-
поциты висцеральной жировой ткани изменяют нейро-
гуморальную активность и способны продуцировать 
до 250 адипокинов, обладающих провоспалительными, 
атерогенными и протромбогенными эффектами [17, 18].

Увеличение объема висцерального жирового пула, 
независимо от общей массы тела приводит к развитию 
ИР, дислипидемии, АГ, увеличивая риск неалкогольной 
жировой болезни печени и ИБС [19]. Толщина эпикарди-
ального жира (ТЭЖ) – маркер висцерального ожирения, 
который взаимосвязан с величиной интраабдоминаль-
ных депо, выявленных при компьютерной томографии, 
и может быть использован для оценки кардиоваскуляр-
ного риска [15]. Эпикардиальный жировой пул явля-
ется эндокринным органом, производящим цитокины, 
способствующие системному воспалению, вазоспазму, 
повреждению интимы и нестабильности атеросклеро-
тических бляшек [20]. В связи с этим, терапевтические 
стратегии, прямо или косвенно влияющие на состояние 
висцеральных жировых депо, потенциально интересны 
и перспективны. 

В рамках терапевтических стратегий ведения паци-
ентов с коморбидной патологией, таких как АГ и пре-
диабет, наряду с рекомендованными медикаментоз-
ными методами широко внедряются немедикаментозые 
методы лечения. Богатые природные лечебные ресурсы 
и ряд физических факторов предоставляют возмож-
ность воздействовать сразу на несколько факторов 
риска, например на артериальную гипертензию и мета-
болические нарушения.

Биологические механизмы, с помощью которых 
погружение в лечебно-минеральную воду и примене-
ние грязи облегчают симптомы некоторых патологий, 
до сих пор полностью не изучены, но известно, что ней-
роэндокринные и иммунологические реакции, включая 
гуморальный и клеточный иммунитет задействованы 
в этих механизмах. Гормезис может играть решающую 
роль во всех этих биологических эффектах и механиз-
мах эффективности.

Активной молекулой сульфидных минеральных 
вод и грязей является H2S, горметин, который может 
активно проникать через кожу. H2S оказывает раз-
личное физиологическое воздействие на организм 
человека. Во-первых, H2S является основным гипер-
поляризующим фактором эндотелия (EDHF), который 
вызывает гиперполяризацию и вазорелаксацию сосу-
дистого эндотелия и гладкомышечных клеток, акти-
вируя АТФ-чувствительные калиевые каналы сред-
ней и  малой проводимости посредством цистеин 
S-сульфгидратации [21]. Во- вторых, Н2S может пре-
дотвратить вызванные цитокинами или окислителями 
повреждения, оказывая антиоксидантные эффекты [22]. 
В-третьих, H2S может подавлять экспрессию провос-
палительных факторов, угнетая активацию NF-κB или 
повышая экспрессию гемоксигеназы 1 [23]. Кроме того, 
H2S может помочь регулировать различные функции 

человеческого тела за счет цитопротекторного, анти-
фибротического, антиапоптического и ангиогенного 
действия [24].

Увеличение продукции Н2S в жировой ткани инги-
бирует базальный или инсулин-стимулированный 
метаболизм глюкозы и регулирует чувствительность 
к инсулину. Это говорит о том, что H2S может быть регу-
лятором инсулинорезистентности [25].

Эти полезные свойства Н2S послужили основанием 
для планирования исследования влияния сульфид-
ной бальнеотреапии на состояние трофологического 
статуса в эксперименте у белых крыс с ожирением и у 
пациентов с АГ и предиабетом.

ЦЕЛЬ
В эксперименте на белых крысах изучить состоя-

ние висцеральных депо (в области сальника и сердца) 
и миокарда, а у пациентов с артериальной гипертен-
зией и предиабетом оценить влияние сульфидной баль-
неотерпии на курорте «Ключи» на трофологический 
статус, ряд показателей липидного обмена и паттерн 
ростовых и гормональных факторов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исходно было получено одобрение Локального 

этического комитета ФГБОУ ВО «Пермский государ-
ственный медицинский университет им. академика 
Е.А. Вагнера» Минздрава России на выполнение дан-
ного клинико-экспериментального исследования (про-
токол №5 от 03.03.2021 г.). 

Исследование носило клинико-экспериментальный 
характер и состояло из 2 этапов – экспериментального 
и клинического.

Экспериментальное исследование проведено на 
самцах белых крыс (средний вес 391,4 г). Животные 
были разделены на группы: группа №1 (n=8) полу-
чала сероводородные ванны на базе курорта «Ключи» 
(8 ванн); группа №2 (n=8) – сероводородные ванны 
и аппликации иловой сульфидной грязи на область 
передней брюшной стенки (8 ванн и 8 аппликаций); кон-
трольная группа №3 (n=8) – ванны с водой без серово-
дорода, температурой 360С через день, экспозицией 8 
мин. (8 ванн).

Для проведения эксперимента в утренние часы 
каждое животное помещали в специально изготовлен-
ную ванночку размерами 30х15х12 см. В ванночку нали-
валась теплая вода температуры 360С с концентрацией 
сероводорода 120 мг/л объемом около 3 литров. В ван-
ночку помещалось животное и находилось там 8 мин. 
По истечении 8 мин. животное возвращалось в клетку. 
В группе №1 животные получали ванны через день.

В группе №2 животные также получали ванны, в сво-
бодный от ванн день они получали аппликации иловой 
сульфидной грязи. Для этого перед началом всего экс-
перимента у этой группы животных выбривали шерсть 
в области живота. В день отсутствия ванн животным 
группы №2 накладывали на эту область пакетик с гря-
зью температурой 37-380С, который привязывался 
завязками на спине. Время экспозиции составляло 8 
мин., животное находилось в той же ванночке, но без 
воды. После проведения аппликации животное возвра-
щалось в клетку.
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Контрольная группа №3 – получала ванны с водой 
без сероводорода, температурой 360С через день, экс-
позицией 8 мин. (8 ванн).

Крыс выводили из эксперимента путем декапитации 
под эфирным наркозом с соблюдением этических прин-
ципов «Европейской Конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в дру-
гих научных целях» (Страсбург, 18 марта 1986 г.). У живот-
ных забирали сердце в области верхушки (исследованию 
подвергалась стенка левого желудочка, которая была 
разделена на 4 зоны), а также сальник в области перед-
ней брюшной стенки, фиксировали в забуференном 
нейтральном формалине, заливали в парафин, гото-
вили препараты, которые окрашивали гематоксилином 
и эозином. Органы фиксировали в забуференном ней-
тральном формалине, заливали в парафин, окрашивали 
гематоксилином и эозином. Для проведения иммуно-
гистохимических реакций c целью выявления в тканях 
гемопоэтических и мезенхимальных стволовых клеток 
использовали кроличьи моноклональные противокры-
синные антитела системы «Diagnostic Biosystems» для 
выявления экспрессии CD73 (ab175396), CD90 (ab92574), 
CD105 (ab231673), CD 34 (ab81289) и СD45 (ab10558), для 
определения пролиферирующих клеток выявляли экс-
прессию Ki-67(ab15580). 

Окрашивание проводили согласно протоко-
лу с  использованием системы детекции HRP/DAB 
DetectionSistem с применением положительных контро-
лей. После окрашивания гистологических препаратов 
осуществляли подсчет клеток, экспрессирующих соот-
ветствующие антигены, в 2-х зонах сальника: вокруг кро-
веносных сосудов (зона 1), в участках липолиза и распо-
ложения фибробластоподобных клеток (ФПК) (зона 2). 
После окрашивания гистологических препаратов серд-
ца осуществляли подсчет клеток, экспрессирующих соот-
ветствующие антигены, в 4-х зонах: в стенке кровеносных 
сосудов (зона 1), в субэпикардиальной зоне миокарда 
(зона 2), в субэндокардиальной зоне миокарда (зона 3) 
и в средней части миокарда (зона 4). В каждой зоне при 
увеличении микроскопа на 1000 подсчет осуществляли 
в 10 полях зрения с вычислением процентного содер-
жания клеток. Количественные показатели обрабатыва-
ли статистически. Микроскопирование и фотографиро-
вание препаратов проводили с помощью микроскопа 
«Ломо Микмед-6» и цифровой фотокамеры «ToupCam».

Клинический этап исследования представлял из 
себя сравнительное проспективное рандомизирован-
ное исследование, которое выполнялось на курорте 
«Ключи» Суксунского района Пермского края. Предва-
рительно был определен объем выборки для достиже-
ния мощности исследования 95%, который составил 71 
пациент. На подготовительном этапе проанализировано 
150 медицинских карт пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) и предиабетом, из которых случайным обра-
зом выбраны 84 пациента для участия в исследовании.

Критерии включения в исследование следующие: 
1. Наличие АГ. 
2. Возраст от 40 до 65 лет.
3. Признаки предиабета устанавливались согласно 

критериям, представленным в методических рекомен-
дациях «Диагностика, лечение и диспансерное наблю-
дение пациентов с предиабетом в условиях первичной 

медико-санитарной помощи» утвержденных директо-
ром ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России, член-корре-
спондентом РАН, профессором, главным внештатным 
специалистом по терапии и общей врачебной практике 
Минздрава России О.М. Драпкиной «16» февраля 2021 г.

Критерии невключения в исследование представ-
лены ниже.

1. Анамнестические, клинические и инструменталь-
ные признаки ишемической болезни сердца (ИБС). 

2. АГ III стадии и 3 степени (на момент включения 
в исследование). 

3. Наличие сведений о перенесенном ранее остром 
нарушении мозгового кровообращения. 

4. Выявление лабораторных критериев и анамнести-
ческих сведений о наличии сахарного диабета (СД). 

5.  Любое хроническое заболевание в  стадии 
обострения. 

6. Диспансерное наблюдение у онколога. 
7. Перенесенная новая коронавирусная инфекция 

в ближайшие 6 мес. 
8. Клинические показания для постоянного при-

менения антитромбоцитарной и антикоагуляционной 
терапии. 

9. Признаки хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) 2а,2б и 3 стадии, II, III и IV функционального 
класса по NYHA.

В дальнейшем методом рандомизации с помощью 
таблицы случайных чисел пациенты были разделены 
на 2 группы – наблюдения и сравнения по 42 пациента. 
Однако во время исследования выбыли по причине 
инфекционного заболевания 2 пациента группы наблю-
дения. В итоге группу сравнения составили 42 пациента 
(средний возраст – 52 (Pe 25/75 -48/60) года), а наблю-
дения – 40 (средний возраст 51(Pe 25/75 -45/59) лет) 
(p>0,05).

Все пациенты, включенные в настоящее исследо-
вание получали стандартизованную медикаментозную 
терапию согласно клиническим рекомендациям.

Пациенты группы наблюдения дополнительно полу-
чали комбинированную сульфидную бальнеотерапию 
в течение 14 дней. Лечебный комплекс состоял из 8 
общих ванн и 6 сеансов аппликаций иловой сульфидной 
грязи Суксунского озера. Характеристики ванн и аппли-
каций были те же, что и на экспериментальном этапе.

Исследовательская программа (исходно и на 14-17 
день бальнеологического лечения) предполагала 
оценку следующих показателей.

1. Физикальные методы – оценка веса, объем талии, 
индекс массы тела (ИМТ).

2. Общеклинические лабораторные исследования: – 
общий анализ крови.

3. Биохимическое исследование активности аспар-
татаминотрансферазы, аланинаминтотрансферазы, кон-
центрации билирубина, щелочной фосфатазы, гамма 
глютоматтранспептидазы, альбумина, липидных пара-
метров (холестерин липопротеидов очень низкой плот-
ности, холестерин липопротеидов низкой плотности, 
триглицериды, холестерин липопротеидов высокой 
плотности, общий холестерин).

4. Оценка регенераторных эффектов (иммунофер-
ментный анализ (ИФА)): ростовой фактор эндотелия 
сосудов (ВЭФР); тканевой фактор роста бетта 1 (ТФР b). 
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5. Активность участия жировой ткани в углеводном 
обмене оценивалась по концентрации в плазме крови 
глюкозы, инсулина и лептина (ИФА анализ).

6.  Определение ТЭЖ (ультразвуковое исследование).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Экспериментальный этап исследования
Воздействие бальнеологических процедур у экспе-

риментальных животных 1-ой и 2-ой групп вызывает 

липолиз в адипоцитах, который проявляется уменьше-
нием размеров клеток, расширением объема их сво-
бодной от включений жира цитоплазмы и изменением 
формы ядра. Одновременно с этим наблюдается увели-
чение количества фибробластоподобных клеток (ФПК), 
что сопровождается развитием склеротических процес-
сов в сальнике (рис. 1, 2).

    

Рис. 1. Сальник. Адипоцит в  состоянии липолиза. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение.1000
Fig. 1. Omentum. The adipocyte is in a state of lipolysis. 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification.1000

Рис. 2. Сальник. Фибробластоподобные клетки 
в  участках склероза. Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение.400
Fig. 2. Omentum. Fibroblast-like cells in areas of sclerosis. 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification 400

При действии комплекса бальнеологических про-
цедур (сероводородные ванны и ванны вместе с грязе-
выми аппликациями) у экспериментальных животных 
отмечалось увеличение количества гемокапилляров во 
всех 4-х зонах сердца и рост экспрессии CD34, который 
является маркером не только гемопоэтических стволо-
вых клеток, но и эндотелия капилляров (рис. 3, 4).

В сердце животных 1-ой экспериментальной группы, 
принимавших сероводородные ванны, наблюдалось 
уменьшение содержания жировых клеток в строме 
миокарда и снижение частоты выявления очагового 
склероза.

    

Рис. 3. Контроль. К6. Субэпикардиальная зона миокарда. 
Гемокапилляры. Окраска на CD34.Увеличение200
Fig. 3. Control. K6. subepicardial zone of the myocardium. 
Hemocapillaries. Staining on CD34. Magnification 200

Рис. 4. Экспериментальная группа 1. Субэпикардиаль-
ная зона миокарда. Гемокапилляры. Окраска на CD34. 
Увеличение 200
Fig. 4. Experimental group 1. Subepicardial zone of 
the myocardium. Hemocapillaries. Coloring on CD34. 
Magnification 200
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Клинический этап исследования

Была проанализирована динамика изменения трофологического статуса на основании оценки веса, ИМТ, ОТ 
и толщины эпикардиального жира (ТЭЖ) (табл. 1).

Таблица 1. Динамика показателей трофологического статуса у больных АГ и предиабетом в группах наблюдения 
и сравнения  
Table 1. Dynamics of Nutritional Status Indicators in Patients with Hypertension and Prediabetes in the Observation and 
Comparison Groups

Фаза 
исследования / 
Research phase

Показатель / 
Index

Гр
уп

па
 с

ра
вн

ен
ия

 / 
Co

m
pa

ri
so

n 
gr

ou
p

Значение / value 
Me(P25/75)

P (Вил-
коксон) / 

P (Wilcoxon)

Гр
уп

па
 н

аб
лю

де
ни

я 
/ O

bs
er

va
ti

on
 g

ro
up

Значение 
/ value 

Me(P25/75

P
(Вилкоксон) / 
P (Wilcoxon)

Р
(Уитни-
Манн) / 

(Whitney 
Mann)

Исходно / 
Initially

Вес, кг/ Weight, kg 96 (93;113,5) 0,38 94 (85;99) 0,07 0,86

Динамика / 
Dynamics

97 (91,5;114) 93 (86;98) 0,05

Исходно / Initially ИМТ, кг/м 2/ BMI, 
kg / m2

37 (34,95;39,25) 0,37 35 (33,85) 0,42 0,7

Динамика/ 
Dynamics

37,8 (34,3;39,45) 35 (33;37) 0,01

Исходно / Initially ОТ, см/ WC, cm 103 (97,5;117) 0,46 104 
(101;112)

0,04 0,5

Динамика / 
Dynamics

104 (98;116) 102 
(99;112)

0,89

Исходно/ Initially Толщина эпикар-
диального жира, 
мм / Thickness of 
epicardial fat, mm

7,4 (6,7;7,7) 0,59 6,1 (5,5;8,7) 0,05 0,16

Динамика / 
Dynamics

7,4 (6,5;7,7) 5,9(5,3;8,5) 0,21

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ОТ – объем талии, p (Вилкоксон) для внутригрупповых различий, p (Уитни Манн) для 
межгрупповых различий
Note: BMI –body mass index, WC – waist circumference, p (Wilcoxon) for intragroup differences, p (Whitney Mann) for intergroup differences

Полученные результаты исследования позволяют 
говорить о перераспределении жировых депо на фоне 
сульфидной бальнеотерапии. В динамике наблюдения 
в группах пациентов (наблюдения и сравнения не полу-
чено статистически значимых отличий по весу и ИМТ, 
однако наблюдалось достоверное уменьшение ОТ 
и ТЭЖ в группе больных, получавших бальнеологиче-
ское исследование.

Достоверных внутригрупповых и межгрупповых 
различий концентрации глюкозы сыворотки крови на 
этапах исследования не выявлено. При сравнении кон-
центрации общего холестерина сыворотки крови после 
тестовых воздействий у пациентов группы сравнения 

(5,5 (5;5,8) ммоль/л) и наблюдения (4,7 (4,3;5,2) ммоль/л) 
у последних отмечено достоверное более низкое зна-
чение этого параметра липидного спектра (статистика 
Уитни Манна –p =0,03). Остальные параметры липид-
ного спектра исходно и после тестовых воздействий 
достоверно не различались.

Результаты исследования динамики паттерна росто-
вых и гормональных факторов показали значимое сни-
жение васкулоэндотелиалоьного фактора роста (ВЭФР) 
и лептина, а также увеличение концентрации тканевого 
фактора роста бетта 1 (ТФР бета 1) на фоне проведен-
ного курса сульфидной бальнеотерапии (рис. 5).
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Рис. 5. Изменения адипо-цитокинового паттерна на фоне сульфидной бальнеотерапии у пациентов с АГ 
и предиабетом группы сравнения и наблюдения
Fig. 5. Changes in the adipo-cytokine pattern against the background of sulfide balneotherapy in patients with hypertension 
and prediabetes in the comparison and observation groups

В нашем эксперименте крысы подвергались воздей-
ствию общих сероводородных ванн и аппликаций суль-
фидных грязей на проекцию висцеральных жировых 
депо. Применение аппликаций обусловлено гипоте-
зой о том, что подобное воздействие могло стимулиро-
вать пролиферацию мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) и продукцию ряда адипокинов. Известно, что 
жировые депо обладают уникальным регенераторным 
потенциалом в связи с тем, что содержат в стромаль-
ной фракции клеток до 20% МСК [26]. Заместительное 
скопление ФПК у животных 1-ой и 2-ой групп вероятно 
объясняется влиянием бальнеологических процедур, 
приводящих к активизации липолиза, признаки кото-
рого были в обоих группах. Усиление липолиза адипо-
цитов может быть связано с действием сероводорных 
ванн на жировую ткань, в результате которого происхо-
дит изменение концентрации серотонина, простаглан-
динов и других биологически активных веществ, акти-
визирующих эти процессы [27].

Имеются данные, что выделяемые адипоцитами 
биологически активные вещества оказывают стимули-
рующее действие на более коммитированные предше-
ственники фибробластов соединительной ткани, выра-
батывающих межклеточное вещество соединительной 
ткани и формирующих, таким образом, небольшие зоны 
склероза [28].

Результаты исследования миокарда эксперимен-
тальных животных показали возможность липолитиче-
ского эффекта сероводородных ванн и стимуляции нео-
ангиогенеза на фоне комбинированного воздействия 
ванн и апликаций. Ранее было показано, что воздей-
ствие на эндотелиальные клетки доноров H2S активи-
рует множественные сигнальные пути с установленной 
ролью в неоваскуляризации. Введение NaHS активи-
рует ось PI-3K/Akt [29], в то время как воздействие Na2S 
усиливает фосфорилирование членов пути митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы (MAPK) [внеклеточная регу-
лируемая сигналом киназа (ERK)1/2 и p38)] [29].

Полученные результаты клинического этапа иссле-
дования позволяют говорить о перераспределении 
жировых депо на фоне сульфидной бальнеотерапии. 
В динамике наблюдения не получено статистически 
значимых отличий по весу и ИМТ, однако наблюда-
лось достоверное уменьшение ОТ и ТЭЖ. Межгруппо-
вые сравнения показали обратную закономерность – 
отсутствии значимых различий по ОТ и ТЭЖ, и значимо 
меньшие в динамике значения веса и ИМТ на фоне 
бальнеологических лечебных воздействий. Данные 
клинические результаты подтверждают выводы, полу-
ченные в проведенном предварительном экспери-
ментальном исследовании на белых крысах – липолиз 
в структурах сальника и сердца.
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Анализ результатов в группе наблюдения и сравне-
ния выявил статистически значимое меньшее значение 
общего холестерина крови после проведенного курса 
сульфидной бальнеотерапии, что может быть связано 
с влиянием сероводорода на функциональное состоя-
ние гепатоцитов. Гиполипидемическое действие суль-
фидной бальнеотерапии было также продемонстриро-
вано в работе Ю.С. Моржицкой с соавт. [30].

Результаты исследования динамики паттерна росто-
вых и гормональных факторов показали значимое сни-
жение VEGF и лептина, а также увеличение концентра-
ции TGFB1-b на фоне проведенного курса сульфидной 
бальнеотерапии.

Лептин синтезируется адипоцитами и, в меньших 
количествах, тканями желудочно-кишечного тракта, 
скелетных мышц и гипофиза. Данный адипокин пред-
ставляет собой протеин с системным действием, мише-
нью которого являются аркообразные ядра гипотала-
муса, воздействие на которые определяет пищевое 
поведение. Гиперлептинемия может индуцировать 
ремоделирование сердца и атерогенез [31]. Снижение 
концентрации этого пептида на фоне сульфидной баль-
неотерапии, по всей видимости, можно отнести к поло-
жительным эффектам.

ВЭФР – потенциальный митоген для клеток сосудов. 
Он оказывает сильное влияние на проницаемость сосу-
дов, является мощным ангиогенным белком, принимая 
участие неоваскуляризации в различных патологиче-
ских ситуациях. ВЭФР-A может вызывать вазодиляцию 
через NO-синтетазный путь в эндотелиальных клетках, 
а также активировать миграцию моноцитов [32]. Дан-
ный аутокринный пептид с одной стороны выполняет 
защитную функцию – рост и расширение сосудов, с дру-
гой стороны является маркером функции эндотелия. 
Снижение концентрации ВЭФР, полученное в нашем 
исследовании на фоне сульфидной бальнеотерапии 
может быть отражением двух возможных механизмов – 
уменьшение эндотелиальной дисфункции и изменение 
секреции этого пептида на фоне увеличения концен-
трации сероводорода в крови (по принципу обрат-
ной связи), т.к. H2S является ключевым медиатором 
ВЭФР-индуцированного ангиогенеза [29].

ТФР бета 1 в сосудистой стенке выраженно пода-
вляет миграцию и дифференцировку гладкомышечных 
клеток, а также значимо увеличивает продукцию экс-
трацеллюлярного матрикса различными типами фибро-
бластов [34]. Установлена роль данного ростового фак-
тора в неоангиогенезе, что может дестабилизировать 
атерогенез [35]. Таким образом, данный пептид может 
выступать и как протективный фактор (стимуляция 
репаративных процессов), и как фактор дестабилиза-
ции атерогенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. В эксперименте на белых зрелых крысах с ожи-

рением показано, что применение курса общих суль-
фидных ванн и комбинации сульфидных ванн и иловых 
сульфидных аппликаций вызывает липолитический 
эффект в  висцеральных жировых депо (сальнике) 
и  сердце, стимулирует развитие фиброзной ткани 
в сальнике и неоангиогенез, преимущественно в субэ-
пикардиальных слоях миокарда. 

2. У больных артериальной гипертензией и преди-
абетом на фоне комплексного лечения с включением 
2-х недельного курса общих сульфидных ванн и суль-
фидных иловых аппликаций на зоны жировых депо 
наблюдается перераспределение жировых депо, что 
подтверждается значимым уменьшением величины 
окружности талии и толщины эпикардиального жира по 
данным ультразвукового исследования сердца и отсут-
ствием достоверных изменений веса и индекса массы 
тела.

3. У пациентов с артериальной гипертензией и пре-
диабетом наблюдались достоверно меньшие значения 
общего холестерина крови, что может быть связано 
с влиянием сероводорода на функциональное состоя-
ние гепатоцитов. 

4. После двухнедельного курса сульфидной бальне-
отерапии наблюдается снижение сывороточной кон-
центрации васкулоэндотелиального ростового фактора 
и лептина, а также увеличение тканевого ростового 
фактора бета-1, что объясняет ряд выявленных в иссле-
довании клинических эффектов.
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