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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Фторхинолоны — антибактериальные средства, применение которых ограничивается рис ком 
нежелательных реакций, в том числе риском поражения аорты. Повреждение других соединительноткан-
ных структур (хрящей, сухожилий) при терапии фторхинолонами ассоциируется с дефицитом магния.
ЦЕЛЬ. Анализ влияния оротата магния на состояние грудной аорты лабораторных кроликов при терапии 
левофлоксацином.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование было включено 3 группы кроликов по 10 животных. В контроль-
ной группе животные получали перорально раствор-носитель, в группе левофлоксацина — левофлоксацин 
150 мг/кг/сут, группа левофлоксацина/магния — левофлоксацин 150 мг/кг/сут и магния оротат 140 мг/кг/сут. 
Препараты вводили в течение 14 сут, после чего у животных производили отбор венозной крови для опре-
деления сывороточных уровней матриксной металлопротеиназы 9, тканевого ингибитора матриксных 
металлопротеиназ 1, их соотношения, концентрации магния. Аутоптат грудного отдела аорты подвергали 
морфологическому исследованию и механическому испытанию на одноосное растяжение. Данные пред-
ставлены в формате среднее ± стандартное отклонение.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Не выявлено изменения уровней сывороточного содержания матриксной металлопротеи-
назы 9, тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ 1, их соотношения и концентрации магния. 
Обнаружены фокусы умеренной фрагментации эластических волокон средней оболочки аорты в 5 из 10 об-
разцов животных группы левофлоксацина, в 1 из 10 образцов — группы левофлоксацина/магния и ни у од-
ного кролика из контрольной группы (р=0,013). У получавших левофлоксацин животных доля эластических 
мембран в средней оболочке аорты была значимо ниже, чем у остальных кроликов (p=0,015; сравнение 
с контролем: р=0,022), а сами мембраны были тоньше в среднем на 1,4 мкм (16%) (p=0,010, сравнение с кон-
тролем: p=0,022, сравнение с группой левофлоксацина/магния: p=0,019). Ковариационный анализ подтвер-
дил различие характера зависимости прочности аорты от количества эластических мембран средней обо-
лочки между тремя группами.
ВЫВОДЫ. Применение левофлоксацина в дозе 150 мг/кг/сут в течение 14 сут уменьшает содержание эласти-
на в средней оболочке сосуда, снижает толщину, прочность мембран и повышает степень их  фрагментации, 
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что сопровождается падением предела прочности сосуда. Дополнительное применение оротата магния 
в дозе 140 мг/кг/сут сохраняет структуру эластических элементов средней оболочки аорты и предотвраща-
ет снижение прочности аорты. Полученный результат свидетельствует о роли дефицита магния в повреж-
дении аорты, индуцированном фторхинолонами.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Fluoroquinolones are antibacterial agents associated with adverse drug reactions (ARDs), in-
cluding aortic lesions; this ARD risk limits the use of fluoroquinolones. Moreover, fluoroquinolones have been 
reported to induce lesions in other connective tissues (cartilage, tendons), associated with magnesium deficiency.
AIM. The study aimed to analyse the effects of magnesium orotate on the thoracic aorta in laboratory rabbits 
treated with levofloxacin.
MATERIALS AND METHODS. The study randomised laboratory rabbits into 3 groups of 10 animals each 
to receive oral doses of either the carrier solution (control group), or 150 mg/kg/day levofloxacin (levoflox-
acin group), or 150 mg/ kg/day levofloxacin and 140 mg/kg/day magnesium orotate (levofloxacin/magnesium 
group). After 14 days of treatment, venous blood samples were taken to determine the serum levels of magne-
sium, matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1), as well 
as  MMP-9 to  TIMP-1 ratios. The authors conducted morphological and mechanical characterisation of thoracic 
aorta samples; the mechanical characterisation involved uniaxial tensile testing. Data are presented as the mean 
and standard deviation values.
RESULTS. The study did not detect any changes in the serum MMP-9, TIMP-1, and magnesium levels 
or in the  MMP-9/TIMP-1 ratios. The authors identified foci of moderate elastic fibre fragmentation in the aortic 
media in 5 of 10 aortic samples from the levofloxacin group, in 1 of 10 samples from the levofloxacin/magnesi-
um group, and in none from the control group (p=0.013). Rabbits from the levofloxacin group had significantly 
fewer medial elastic membranes than the others (p=0.015; vs the control group: p=0.022), and their elastic mem-
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branes were thinner by an average of 1.4 μm (16%) (p=0.010, vs the control group: p=0.022, vs the levofloxacin/
magnesium group: p=0.019). The analysis of covariance confirmed the dissimilarity of the relationships between 
the strength of the aortic wall and the quantity of medial elastic membranes in the study groups.
CONCLUSIONS. After 14 days of treatment, levofloxacin at a dose of 150 mg/kg/day reduced the elastin content 
in the tunica media as well as the thickness and strength of the membrane and promoted membrane fragmen-
tation. These changes were accompanied by a decrease in vessel strength. The addition of magnesium orotate 
at a dose of 140 mg/kg/day preserved the structure of the medial elastic elements and prevented the loss 
of the aortic wall tensile strength. The results confirm the role of magnesium deficiency in the development 
of fluoroquinolone-induced aortic injury.

Keywords: fluoroquinolones; levofloxacin; magnesium; magnesium orotate; aorta; matrix metalloproteinase; 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase; rabbits; tensile test; non-clinical study
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ВВЕДЕНИЕ
Фторхинолоны — антибактериальные сред-

ства, ингибирующие топоизомеразы II и IV и об-
ладающие широким спектром активности. Их 
применение ограничивается риском развития 
тяжелых нежелательных реакций [1], в том числе 
повреждения аорты по типу аневризмы, диссек-
ции и разрыва [2–4]. Абсолютный риск развития 
аортопатий при использовании фторхинолонов 
не превышает 0,3% [2–4], однако он существен-
но выше, чем при использовании антибактери-
альных средств других классов [3, 5].

Механизм развития повреждения аорты 
при терапии фторхинолонами изучен не полно-
стью. В ряде работ отмечена способность этих 
препаратов повышать активность матриксных 
металлопротеиназ (ММП) и индуцировать де-
градацию внеклеточного матрикса средней обо-
лочки аорты (media), что сопровождается сниже-
нием ее механической прочности и развитием 
повреждения [6, 7].

Способность фторхинолонов повреждать 
другие соединительнотканные структуры, такие 
как хрящи [8] и сухожилия [9], хорошо описана 
в литературе. Имеющиеся экспериментальные 
данные указывают на то, что в основе механизма 
повреждения соединительной ткани при тера-
пии фторхинолонами лежит нарушение обмена 
магния за счет образования прочных комплекс-
ных соединений [10–12]. Магний является эссен-
циальным для соединительной ткани элементом, 
регулирующим процессы пролиферации фибро-
бластов, синтеза белка [13], функционирования 
мембранных интегринов [14] и формирования 
внеклеточного матрикса [15].

В экспериментах на животных введение пре-
паратов магния позволяло снизить интенсив-
ность повреждения сухожилий и хрящей  [16]. 
Между тем в литературе не было обнаруже-
но работ, связанных с исследованием спо-
собности препаратов магния предотвращать 
развитие индуцированного фторхинолонами 
повреждения аорты. Наиболее часто использу-
емым в современной практике фторхинолоном 
является левофлоксацин [17]. Терапия данным 
препаратом ассоциируется с наиболее высо-
кими рисками поражения аорты [3, 5], в связи 
с чем исследование его свойств является акту-
альным.

Цель работы — анализ влияния оротата маг-
ния на состояние грудной аорты лабораторных 
кроликов при терапии левофлоксацином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 30 кроликах по-

роды «Советская шиншилла» обоего пола в воз-
расте 5 мес. Все работы с животными выполня-
ли в соответствии с Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях 
ETS №  123 от 18.03.1986, а также директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза от 22.09.2010 по охра-
не животных, используемых в научных целях. 
Исследование одобрено на заседании локаль-
ного этического комитета (ЛЭК) ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России (протокол заседания ЛЭК 
от 25.10.2019 № 2).

Животные были рандомизированы на 3 груп-
пы по 10 особей (5 самцов и 5 самок) в каждой:
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1) контрольная группа: получали раствор-но-
ситель (гидроксипропилметилцеллюлоза 1%, са-
хароза 10%) в дозе 1 мг/кг перорально;

2) группа левофлоксацина: получали ле-
вофлоксацин в растворе-носителе в дозе 
150 мг/ кг/ сут перорально;

3) группа левофлоксацина/магния: получали 
левофлоксацин 150 мг/кг/сут и магния оротат 
140 мг/кг/сут перорально.

Использованная в эксперименте доза лево-
флоксацина (150 мг/кг/сут) эквивалентна дозе 
50 мг/кг/сут для человека и превышает среднюю 
терапевтическую дозировку в 7 раз, коэффи-
циент межвидового пересчета кролик/чело-
век составляет 3,2 [18]. Высокая доза выбрана 
для эффективного моделирования в экспери-
менте сравнительно редко развивающегося 
поражения аорты. Аналогичный подход к иссле-
дованию повреждения сухожилий и хрящей ис-
пользовался в работах K. Pfister [16], J. Vormann 
и соавт. [19], R. Stahlmann и соавт. [20]. Дозировка 
оротата магния 140 мг/кг/сут эквивалентна те-
рапевтической дозе для человека (44 мг/кг/сут), 
коэффициент межвидового пересчета кролик/
человек составляет 3,2 [18].

Препараты вводили на протяжении 14 сут, 
на 15-е сут у животных отбирали кровь из уш-
ной вены для проведения биохимического ана-
лиза сыворотки. Животных вводили в глубокий 
наркоз (тилетамин 4 мг/кг + золазепам 4 мг/кг + 
ксилазин 1,6 мг/кг) и выводили из эксперимен-
та введением 2 мл лидокаина 10% внутривенно. 
В ходе аутопсии у животных вскрывали грудную 
клетку, выделяли грудную аорту, восходящий от-
дел которой фиксировали в растворе формалина 
10% нейтральном (производитель «БиоВитрум», 
Россия) для последующего гистологического ис-
следования; образец нисходящего отдела аорты 
длиной 6–7 см помещали в раствор натрия хло-
рида 0,9% для проведения механического испы-
тания на одноосное растяжение.

В сыворотке крови определяли концентра-
цию матриксной металлопротеиназы 9 (ММП-9) 
и тканевого ингибитора матриксных метал-
лопротеиназ 1 (ТИМП-1); рассчитывали со-
отношение концентраций ММП-9/ТИМП-1. 
Исследование проводили методом твердо-
фазного гетерогенного иммуноферментного 
анализа с использованием тест-систем Rabbit 
(ELISA Kit for Matrix Metalloproteinase 9 (MMP9) 
(SEA553Rb); ELISA Kit for Tissue Inhibitors Of 
Metalloproteinase 1 (TIMP1) (SEA552Rb), Cloud-

1 Меркулов ГА. Курс патологогистологической техники. Л.: Медгиз; 1956.

Clone Corp., Китай). Использовали аппаратный 
комплекс, включающий планшетный иммуно-
ферментный анализатор Multiskan GO (Thermo 
Scientific, Япония); планшетный промыватель 
Wellwash (Thermo Scientific, Япония), шей-
кер-термостат ST-3L (ELMI, Латвия).

Содержание магния в сыворотке измеряли фо-
тометрическим методом с ксилидиловым синим 
с помощью наборов «Магний-Ново» производства 
АО «Вектор-Бест» (Россия). Использован биохи-
мический анализатор BS-240 PRO (Mindray, Китай).

Поперечные срезы восходящего отдела 
аорты окрашивали гематоксилином и эози-
ном, а также по Вейгерту1 для выявления эла-
стических волокон. Микрофотографии сре-
зов для морфометрического исследования 
выполняли на микроскопе Primo Star с камерой 
AxioCam ERc 5s с помощью прилагаемого про-
граммного обеспечения AxioVision Rel. 4.8 (Carl 
Zeiss, Германия). Обработку полученных изобра-
жений проводили в свободно распространяемой 
программе ImageJ 1.54d (National Institutes of 
Health, США). Оценивали толщину средней обо-
лочки аорты (media), количество эластических 
мембран, долю эластических мембран в сред-
ней оболочке, рассчитывали среднюю толщину 
эластической мембраны в соответствии с прото-
колом, представленным в статье T. Hirose и со-
авт. [21]. Фрагментацию эластических мембран 
средней оболочки полуколичественно оцени-
вали от 0 (норма) до 4 баллов (тяжелая) в соот-
ветствии с методикой, представленной в работе 
G.S. Carr-White и соавт. [22].

Образцы грудного отдела аорты подверга-
ли механическому испытанию на одноосное 
растяжение на разрывной машине AG-X 50kN 
(Shimadzu, Япония), результаты этого исследо-
вания были опубликованы авторами ранее [23].

Статистическую обработку данных выпол-
няли в программе Jamovi 2.3.26. Анализ был 
проведен без учета половой принадлежности 
животных. Нормальность распределения при-
знаков подтверждена с помощью критерия 
Колмогорова—Смирнова. Данные представлены 
как среднее ± стандартное отклонение (М±SD). 
Различие данных оценивали с помощью дис-
персионного анализа (ANOVA), χ2 Пирсона, пар-
ные сравнения проводили с использованием 
критерия Тьюки. Корреляцию анализировали 
с помощью критерия Пирсона. Совместное вли-
яние качественных и количественных факторов 
на зависимый признак оценивали с помощью ко-
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вариационного анализа (ANCOVA). Критический 
уровень значимости p<0,050.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для оценки процессов деструкции и ре-

парации соединительной ткани измеряли сы-
вороточные концентрации ММП-9 и ТИМП-1. 
ММП-9 — маркер повреждения соединитель-
нотканных структур, ТИМП-1 — специфический 
ингибитор ММП, защищающий ткани от разру-
шения, а соотношение ММП-9/ТИМП-1 позво-
ляет оценить баланс процессов повреждения 
и защиты. Значимых различий исследуемых 
биохимических параметров между животными 
в трех группах выявлено не было (табл. 1).

По результатам гистологического исследова-
ния достоверных различий между контрольной 
и опытными группами не выявлено. Как в кон-
трольной, так и в опытных группах имелись про-
явления атеросклероза на различных стадиях, 
в том числе осложненные пристеночным тром-
бозом, и артефакты, связанные с приготовлени-
ем гистологических препаратов.

Для количественной оценки состояния сред-
ней оболочки аорты проведено морфометриче-
ское исследование. На рисунке 1 представлены 
микрофотографии средней оболочки аорты жи-
вотного из контрольной группы и получавшего 
левофлоксацин. Фокусы умеренной фрагмента-
ции (1 балл) эластических мембран обнаружены 
в 5 из 10 образцов аорты животных из группы 
левофлоксацина, в 1 из 10 образцов — лево-
флоксацина/магния и не выявлены ни у одно-
го животного из контрольной группы (χ2=8,75, 
2 степени свободы, р=0,013).

При проведении количественной морфоме-
трии не было обнаружено различия толщины 
средней оболочки аорты и количества эласти-
ческих мембран (табл. 2). У кроликов, получав-
ших только левофлоксацин, доля эластических 
мембран в средней оболочке аорты была досто-
верно ниже, чем у остальных животных (ANOVA: 
p=0,015; апостериорное сравнение с контролем: 
р=0,022), мембраны были тоньше в среднем 
на 1,4 мкм (16%) (ANOVA: p=0,010, апостериор-
ное сравнение с контролем: p=0,022, апостери-
орное сравнение с группой левофлоксацина/
магния: p=0,019).

В ходе ранее выполненного механического ис-
пытания [23] была оценена работа разрушения об-
разцов аорты. У животных контрольной группы дан-
ный параметр тесно коррелировал с количеством 
эластических мембран в средней оболочке (коэф-
фициент корреляции r=0,89, p<0,001), у животных 
других групп корреляция отсутствовала. Различия 
связи количества мембран и работы разруше-
ния между группами анализировали с помощью 
ANCOVA: работу рассматривали как переменную 
отклика, а группу животных и число мембран  — 
как независимые предикторы, в анализ включали 
также фактор их взаимодействия. Построенная 
ковариационная модель (рис. 2) хорошо согласо-
вывалась с данными (объясненная доля дисперсии 
R2=0,555, p=0,001). Взаимодействие факторов «груп-
па животных» и «количество мембран» было зна-
чимо (p=0,015), что подтверждает различие харак-
тера зависимости прочности аорты от количества 
эластических мембран средней оболочки аорты. 
С учетом того, что общее  количество  эластических 
мембран в образцах ткани у  животных трех групп 

Таблица 1. Биохимические показатели сыворотки крови кроликов (количество животных в каждой группе n=10)
Table 1. Biochemical parameters of rabbit sera (number of animals per group: n=10)

Параметр
Parameter

Группа животных
Group of animals Уровень значимости p (ANOVA)

Statistical significance, p (ANOVA)Контроль
Control

Левофлоксацин
Levofloxacin

Левофлоксацин / магний
Levofloxacin / magnesium

ММП-9, пг/мл
MMP­9, pg/mL 124,8±30,1 101,8±38,4 94,3±30,8 0,232

ТИМП-1, нг/мл
TIMP­1, ng/mL 26,1±9,1 20,7±6,8 24,4±7,2 0,359

ММП-9 / ТИМП-1, 10-3

MMP­9 / TIMP­1, 10­3 6,5±5,2 5,3±2,1 4,3±1,2 0,451

Магний, ммоль/л
Magnesium, mmol/L 0,95±0,10 0,93±0,11 0,94±0,12 0,992

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Данные представлены в формате среднее ± стандартное отклонение (М±SD); ММП-9 — матриксная металлопро-
теиназа 9; ТИМП-1 — тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ 1.
Note. The data are presented as mean ± standard deviation values (М±SD). MMP-9, matrix metalloproteinase-9; TIMP-1, tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase-1.
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не различалось, можно предположить, что сниже-
ние прочности мембран возникло только у живот-
ных, получавших левофлоксацин без магния.

ОБСУЖДЕНИЕ
Концентрации ММП-9 и ТИМП-1 в сыворот-

ке крови, а также их соотношение являются 

маркерами деструкции соединительной ткани. 
Снижение секреции ТИМП и активация ММП рас-
сматриваются как основные механизмы повреж-
дения аорты при терапии фторхинолонами [7, 24, 
25]. В настоящей работе у кроликов при приме-
нении левофлоксацина не выявлено изменения 
сывороточных концентраций  ММП-9 и ТИМП-1. 

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 1. Микрофотографии образцов тканей средней оболочки аорты кроликов. Окраска по Вейгерту, увеличе-
ние ×40. Стрелками обозначены эластические мембраны. А — контрольная группа; В — группа левофлоксацина, 
обнаруживаются участки умеренной фрагментации и расщепления эластических мембран, отек средней обо-
лочки.

Fig. 1. Microphotographs of rabbit aortic media samples. Weigert’s stain, magnification ×40. Arrows indicate elastic 
membranes. A, control group; B, levofloxacin group, with visible areas of moderate elastic membrane fragmentation 
and splitting and medial swelling.

Таблица 2. Морфометрические параметры аорты кроликов (количество животных в каждой группе n=10)
Table 2. Morphometric parameters of the rabbit aorta (number of animals per group: n=10)

Параметр
Parameter

Группа животных
Group of animals

Уровень значимости p 
(ANOVA)

Statistical significance, p 
(ANOVA)

Контроль
Control

Левофлоксацин
Levofloxacin

Левофлоксацин / магний
Levofloxacin / magnesium

Толщина средней оболочки аорты, 
мкм
Aortic media thickness, µm

338,4±96,0 394,6±19,3 418,4±23,7 0,084

Количество мембран, ед.
Number of membranes, pcs 26,5±8,0 29,6±6,4 30,0±4,3 0,419

Доля эластических мембран 
в средней оболочке аорты, %
Elastic membranes percentage in the 
aortic media, %

59,8±11,4 47,5±8,2 55,1±6,3 0,015*

Средняя толщина эластической 
мембраны, мкм
Mean elastic membrane thickness, µm

7,6±1,1 6,4±0,8 7,7±1,1 0,010*

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Данные представлены в формате среднее ± стандартное отклонение (М±SD).
* Значимое различие при p<0,05.
Note. The data are presented as mean ± standard deviation values (М±SD).
* Significant differences, p<0.05.

A B
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В литературе также не было обнаружено ра-
бот, демонстрирующих изменение сывороточ-
ных концентраций этих белков. В то же время 
повышение секреции ММП и снижение синтеза 
ТИМП продемонстрировано в исследовани-
ях на клеточных культурах и тканях животных. 
В работе D.G. Guzzardi и соавт. [7] в клеточных 
культурах, подвергавшихся воздействию ци-
профлоксацина, показано увеличение синтеза 
различных изоформ ММП, снижение образо-
вания ТИМП и рост отношения ММР-9/ТИМП-2. 
В работе S.A. LeMair и соавт. [25] показано уве-
личение экспрессии и активности ММП-9 в тка-
нях аорты мышей, получавших ципрофлоксацин, 
при отсутствии изменения содержания ТИМП-1. 
Применение левофлоксацина повышало экс-
прессию ММП-3 и ММП-13 в культуре клеток фи-
брозного кольца крыс [26]. Вероятно, действие 
левофлоксацина и других фторхинолонов со-
провождается повышением экспрессии и актив-
ности ММП на уровне соединительнотканных 
структур без увеличения секреции этих белков 
в кровь.

В проведенных нами ранее исследованиях 
левофлоксацин значимо снижал предел проч-
ности аорты, наблюдалась также тенденция 
к уменьшению работы разрушения образцов 
[23, 27]. Подобное изменение предела прочно-
сти описано также для стенок аневризмы аорты 
в работе D.A. Vorp и соавт. [28]. Образцы аорты 
кроликов, получавших левофлоксацин, демон-

стрировали в основном неупругое поведение, 
характерное для тканей с микроскопической ге-
терогенностью [29]. При морфометрическом ис-
следовании аорты кроликов, получавших только 
левофлоксацин, обнаружены фокусы умеренной 
фрагментации эластических мембран, показа-
но снижение их толщины и относительного со-
держания в средней оболочке. Примечательно, 
что в работе N. Pagès и соавт. [30] описано, 
что у мышей с модельным дефицитом магния 
также наблюдались изменения волокон стенки 
аорты. Обнаруженные изменения считаются од-
ним из важнейших элементов патогенеза анев-
ризмы и диссекции [31].

Применение оротата магния способствовало 
сохранению прочностных свойств стенки аорты, 
упругости при ответе на растяжение, а также 
микроструктуры средней оболочки. В литера-
туре не было найдено исследований влияния 
препаратов магния на прочностные и морфоло-
гические свойства аорты в условиях действия 
фторхинолонов. Между тем, показано протек-
тивное действие магния на другие соединитель-
нотканные структуры. В работе K. Pfister и соавт. 
[16] показано, что восполнение дефицита маг-
ния и витамина Е снижало токсичность ципро-
флоксацина по отношению к суставным хрящам. 
M. Egerbacher и соавт. [32] в опыте in vitro показа-
ли способность магния уменьшать повреждение 
клеток суставного хряща собак под действием 
ципрофлоксацина.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Зависимость работы разрушения от количества эластических мембран в образцах ткани средней обо-
лочки аорты (количество животных в каждой группе n=10)

Fig. 2. Work of destruction in aortic media samples as a function of the number of elastic membranes in the samples 
(number of animals per group: n=10)
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Отсутствие изменения сывороточных уров-
ней магния в исследуемых группах объясня-
ется наличием в организме механизмов под-
держания постоянства его содержания в крови. 
Сывороточная концентрация не может служить 
отражением содержания магния в тканях, по-
скольку в крови сосредоточен только 1% от все-
го организменного пула Mg2+  [33]. Полученный 
результат хорошо согласуется с известной ро-
лью магния в функционировании соединитель-
ной ткани. Ионы Mg2+ стабилизируют простран-
ственную конформацию нуклеиновых кислот 
и являются кофакторами всех ферментов, уча-
ствующих в их обмене [34]. Дефицит магния 
ассоциируется со снижением скорости синтеза 
белка в клетке вследствие нарушения функци-
онирования транспортных рибонуклеиновых 
кислот [35]. Анализ результатов работ H. Rubin 
и соавт. [13, 36, 37] показал, что магний играет 
ключевую роль в процессах протеогенеза, влияя 
на скорость клеточной пролиферации.

Ионы магния способствуют изменению 
пространственной конформации интегринов 
фибробластов в высокоаффинное состояние, 
что обеспечивает их адгезию на компонентах 
внеклеточного матрикса и поддержание струк-
турной целостности соединительной ткани [14, 
38, 39]. Кроме того, данное взаимодействие 
необходимо для регуляции пролиферативной 
и синтетической функции клеток за счет ак-
тивации киназы фокальных контактов (focal 
adhesion kinase, FAK) [40] и связанного с ней 
сигнального пути MAPK (mitogen-activated 
protein kinase, путь протеинкиназ, активируе-
мых митогенами) [41].

Показана способность ионов магния сни-
жать экспрессию ММП в соединительнотканных 
структурах [42–44], однако механизм этого яв-
ления изучен недостаточно.

В работе N. Pagès и соавт. [30] продемон-
стрировано, что у мышей с модельным дефи-
цитом магния стенка аорты была тоньше, чем 
у животных контрольной группы, а коллагено-
вые и эластические волокна подверглись тяже-
лым изменениям. Результаты зимографическо-
го анализа показали повышенную экспрессию 
 ММП-2 и  ММП-9 в стенке сосуда.

Таким образом, полученные в настоящей 
работе результаты свидетельствуют о протек-
тивном действии оротата магния по отношению 
к стенке грудного отдела аорты в условиях дей-
ствия левофлоксацина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение кроликам левофлоксацина в дозе 

150 мг/ кг/ сут в течение 14 сут уменьшает относи-
тельное содержание в средней оболочке аорты 
эластических элементов, снижает толщину эла-
стических мембран, приводит к их умеренной 
фрагментации, что сопровождается снижением 
прочности сосуда. Дополнительное применение 
оротата магния в дозе 140 мг/кг/сут сохраняет 
структуру эластических элементов оболочки 
аорты и позволяет предотвратить снижение ее 
прочности. Полученный в работе результат де-
монстрирует потенциальную возможность про-
филактики развития нежелательных реакций со 
стороны аорты при терапии фторхинолонами 
с помощью препаратов магния.

Дальнейшие исследования могут быть на-
правлены на изучение влияния фторхинолонов 
на содержание магния в тканях аорты и фор-
менных элементах крови, а также на оценку 
возможности использования препаратов маг-
ния для профилактики нежелательных реакций 
со стороны тканей аорты при терапии другими 
фторхинолонами, например ципрофлоксацином 
и моксифлоксацином.
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