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На территории Республики Калмыкия имеются значительные запасы природных 

лечебных минеральных вод, которые практически не освоены в бальнеологическом плане. 

Особое внимание привлекают минеральные воды месторождения Хар-Булук и Кислый, 

которые активно используются местным населением для лечения заболеваний широкого 

профиля, в том числе воспалительных заболеваний органов желудочно-кишечного 

тракта. Однако до последнего времени не проводились комплексные научные 

исследования, обосновывающие перспективность медико-биологического освоения 

данных минеральных вод. В наших исследованиях с использованием трёх 

экспериментальных моделей язвообразования – стрессорной, перевязки пилоруса 

и этаноловой – были изучены протекторные противоязвенные свойства минеральных вод 

месторождений Хар-Булук и Кислый. Было показано, что минеральные воды этих двух 

источников в значительной степени повышают устойчивость слизистой оболочки 

желудка к воздействию различных ульцерогенных факторов, предотвращая развитие 

желудочных язв. 

Ключевые слова: минеральные воды Калмыкии, этаноловые язвы, стрессорные 

язвы, слизистая оболочка желудка, перевязка пилоруса, периферические и центральные 

механизмы ульцерогенеза 
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On the territory of the Republic of Kalmykia there are significant reserves of natural 

curative mineral waters, which are practically not used balneologically. Special attention 

is attracted by the mineral waters of the Har-Buluk and Kislyj deposits, which are actively used 

by the local population for the treatment of different diseases of a wide profile, including 

inflammatory diseases of the gastrointestinal tract. However, until recently, no comprehensive 

scientific research that substantiates the prospects of medical and biological development 

of these mineral waters has been carried out. In our studies, using three experimental models 

of ulceration - stress, ligation of the pylorus and ethanol, the protective antiulcer properties 

of the two mineral water deposits, Har-Buluk and Kislyj, were studied. It was shown that the 

mineral waters of these two deposits significantly increase the resistance of the gastric mucosa 

to the influence of various ulcerogenic factors, preventing the development of gastric ulcers. 

Keywords: mineral waters of Kalmykia, ethanol ulcers, stress ulcers, gastric mucosa, 

pylorus ligation, peripheral and central mechanisms of ulcerogenesis 

 

Введение 

Несмотря на многочисленность исследований, посвящённых пробле-

мам стресса и вызванных им патологий, в мире наблюдается перманентно 

растущий уровень заболеваний, напрямую или косвенно опосредуемых 

стрессом. 

Нарушения адекватной реакции на стрессогенные условия могут слу-

жить причиной целого ряда функциональных расстройств центральной нерв-

ной системы (ЦНС). Постстрессорные изменения в работе ЦНС, в свою оче-

редь, сопровождаются нарушением работы центральных регуляторных меха-

низмов, приводя к развитию целого ряда патологий на периферическом 

уровне: гипертонии, ишемической болезни сердца, в том числе язве желудка. 

Развитие язвы желудка также связано с нарушением гомеостаза между 

защитными и агрессивными факторами слизистой оболочки желудка. 

Во многом причина этого дисбаланса связана с инфекцией Helicobacter 
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pylori, длительным приёмом нестероидных противовоспалительных препара-

тов и алиментарными факторами. 

Терапия язвенной болезни комплексная, включает различные фармако-

логические группы лекарственных средств, зачастую сопровождается разви-

тием побочных эффектов, которые могут усугубить состояние больного. Вы-

сокая частота побочных реакций вызвана во многом лекарственными взаи-

модействиями и микробной резистентностью на фоне антибиотикотерапии 

при эрадикации хеликобактерной инфекции [9]. Однако, несмотря на доми-

нирование синтетических лекарств в лечении большинства заболеваний че-

ловека, включая язву желудка, всё большее внимание в терапии воспали-

тельных заболеваний органов ЖКТ уделяется лечебным природным бальнео-

логическим факторам, прежде всего минеральным водам. При высокой дока-

занной лечебной эффективности и правильном назначении они не обладают 

побочными эффектами и способствуют быстрому переводу заболевания 

в стадию стойкой ремиссии [2–4]. 

На территории Республики Калмыкия имеются значительные запасы 

лечебных минеральных вод, которые практически не освоены в бальнеологи-

ческом плане, но активно используются местным населением для коррекции 

многих воспалительных патологий. В связи с этим целью данной работы бы-

ло научное обоснование лечебной эффективности некоторых минеральных 

вод Республики Калмыкия в отношении язвенной болезни желудка при мо-

делировании экспериментального ульцерогенеза у крыс [1]. 

 

Материалы и методы исследования 

Эксперименты были проведены на белых беспородных крысах – сам-

цах и самках (средний вес – 200–275 г). Животные были выращены в виварии 

Калмыцкого госуниверситета, содержались в помещении с контролируемой 

температурой (24–26 °C) и 12-часовым циклом освещения. Эксперименты 

выполняли в соответствии с этическими принципами гуманизации экспери-

ментов на животных, сформулированными Европейским научным фондом 

(2000 г.). Перед экспериментами крыс акклиматизировали в лаборатории 

в течение семи дней. Впоследствии все животные были случайным образом 

разделены на контрольную и две опытные группы («Опыт 1» и «Опыт 2»). 

Первые в качестве питья в течение семи дней перед индукцией язв получали 

обычную водопроводную воду, опытные животные – соответствующие рас-

творы минеральных вод общей минерализацией 0,9 г/л («Опыт 1» – харбу-

лукская минеральная вода, «Опыт 2» – минеральная вода источника Кислый).   

За 24 ч до вызова язв животных лишали пищи, а в случае этанолового 

язвообразования – ещё и питья. Этаноловые повреждения слизистой оболоч-

ки желудка (СОЖ) вызывали внутрижелудочным введением 96° этанола 

в дозе 1 мл / 200 г. Через час после введения этанола измеряли площадь по-

вреждений СОЖ.  



Физиология 

13 

Стрессорные язвы индуцировали 30-минутным неизбегаемым плавани-

ем в воде при температуре 21 °С. Оценку состояния СОЖ проводили через 

1 ч после окончания предъявления стрессорного агента. 

В следующем опыте язвы вызывали наложением лигатуры на пилори-

ческий отдел желудка у наркотизированных животных. Оценку состояния 

СОЖ проводили через 4 ч после наложения лигатуры. 

Все желудки крыс разрезали от привратника до кардии вдоль малой 

кривизны, промывали физиологическим раствором, разворачивали, чтобы 

полностью обнажить язву. Площадь язвы желудка (в мм
2
) измерялась с по-

мощью бинокулярной лупы с окулярмикрометром. 

Статистическую обработку полученных экспериментальных данных 

проводили с помощью LSD-теста пакета прикладных программ STATISTICA 

13.0 (модифицированный t-критерий Стьюдента; StatSoft, Россия) для нор-

мально распределённых данных. Данные по каждому показателю представ-

ляли в виде среднего значения ± стандартная ошибка средней. Различия счи-

тали значимыми при P < 0,05. 

 

Результаты исследования 

Этаноловые повреждения СОЖ, вызываемые введением 96° этанола, 

имеют вид обширных геморрагических кровоизлияний, которые располага-

ются преимущественно на гребнях слизистой. Такие поражения характери-

зуются обширным отёком подслизистой оболочки, кровоизлиянием, десква-

мацией эпителиальных клеток и инфильтрацией воспалительных клеток 

в зоне повреждения. 

 
Рис. 1. Влияние минеральных вод месторождения Хар-Булук (опыт 1)  

и Кислый (опыт 2) на интенсивность этанолового ульцерогенеза у крыс 
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Площадь этаноловых повреждений СОЖ в контроле составила 79,23 ± 

12,6 мм² (n = 30). У животных, получавших растворы минеральных вод ис-

точников Хар-Булук и Кислый, степень повреждения СОЖ оказалась досто-

верно (P < 0,05) меньшей, чем в контроле, – 41,6 ± 6,9 мм² (n = 23) 

и 48,94 ± 6,3 мм² (n = 17) соответственно. 

Согласно литературным данным, интрагастральное введение 96° эти-

лового спирта уже через 1 мин. вызывает ультраструктурные повреждения 

капилляров СОЖ, приводящие практически к полной остановке кровотока 

в поврежденной зоне [8]. Ишеминизированная область становится уязвимой 

к повреждающему действию желудочного сока, секретируемого из соседних, 

хорошо снабжаемых кровью областей желудка, что в дальнейшем приводит 

к формированию язвенных поражений в этой области. Кроме этого, этанол 

значительно снижает количество пристеночной бикарбонатной слизи в же-

лудке, которая, как известно, является одним из компонентов защиты слизи-

стой оболочки желудка от агрессивных факторов [5; 6]. 

Стрессорные язвы, возникающие через 1 ч после 30-минутного плавания 

животного в изолированной клетке (tводы = 21 °С), имеют вид точечных крово-

излияний, которые в литературе рассматриваются как стрессорные язвы. 

При исследовании протекторного действия растворов минеральных вод 

месторождений Хар-Булук и Кислый животных экспериментальных групп 

перед воздействием стресса поили минеральной водой в течение 7 дней. 

 
Рис. 2. Влияние минеральных вод месторождения Хар-Булук («Опыт 1»)  

и Кислый («Опыт 2») на интенсивность стрессорного ульцерогенеза у крыс 

 

Природа развития повреждений на данной модели язвообразования 

преимущественно центрального генеза. Стрессорное воздействие (неизбега-

емое плавание) вызывает активацию стресс-системы: её гипоталамо-
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гипофизарно-адреналовой и симпато-адреналовой  ветвей. Это приводит 

к спазму кровеносных капилляров в связи с высокими концентрациями адре-

налина и норадреналина в крови, что вызывает нарушение адекватного кро-

вотока в СОЖ, способствуя сначала развитию гипоксии, а затем и ишемии 

тканей. Морфологически это выражается в анемично бледной окраске слизи-

стой, которая сохраняется через 1 ч после окончания воздействия стрессор-

ного фактора. Восстановление желудочной секреции после окончания экспо-

зиции стрессорного фактора происходит значительно быстрее: ишемизиро-

ванная невосстановленная слизистая подвергается кислотно-пепсиновой 

агрессии, что способствует развитию стрессорных язв [10]. 

С другой стороны, при стрессорном воздействии нарушается свободно-

радикальный гомеостаз в органах и тканях, что приводит, с одной стороны, 

к накоплению в них продуктов перекисного окисления липидов: суперокси-

дов, перекиси водорода, гидроксильных и липидных пероксильных радика-

лов, с другой – к снижению уровня антиоксидантных ферментов защиты 

клетки – каталазы, глутатиона, супероксиддисмутазы и церулоплазмина [3; 7]. 

Анализируя возможные механизмы реализации противоязвенных эф-

фектов минеральных вод «Хар-Булук» и «Кислый» на стрессорной модели 

язвообразования, заслуживает внимание способность этих вод предотвра-

щать активацию тучных клеток, вызванную сильным стрессорным воздей-

ствием и синактеном – аналогом АКТГ1-24 [1]. Это предположение подтвер-

ждается и другими сведениями из литературы о том, что стабилизаторы туч-

ных клеток обладают выраженным антиульцерогенным действием и предот-

вращают увеличение проницаемости кровеносных сосудов, которое может 

быть связано с уменьшением секреции тучными клетками гистамина и дру-

гих провоспалительных и вазоактивных факторов [1]. 

Средняя площадь стсрессорных повреждений у животных контрольной 

группы составила 1,39 ± 0,13 мм
2
 (n = 27), у животных группы «Опыт 1», по-

лучавших в качестве питья харбулукскую минеральную воду, – 0,57 ± 0,11 мм
2 

(n=17); у животных группы «Опыт 2», получавших минеральную воду источ-

ника Кислый, – 0,61 ± 0,12мм
2
 (n = 15), что почти в два раза меньше по срав-

нению с контролем. Протекторный противоязвенный эффект исследуемых 

минеральных вод на стрессорной модели язвообразования составил 58,9 

и 56,1 % соответственно. Таким образом, изучение влияния минеральных вод 

на устойчивость СОЖ к стрессорному воздействию показало, что исследуе-

мые воды обладают протекторной противоязвенной активностью на данной 

модели язвообразования. 

Ранее нами было показано, что минеральная вода месторождения Хар-

Булук оказывает влияние на свободнорадикальный гомеостаз при моделиро-

вании ацетатного ульцерогенеза у крыс. Она достоверно снижала интенсив-

ность перекисного окисления липидов (ПОЛ), что выражалось в значимом 

снижении концентрации малонового диальдегида в крови и печени животных 

в случае аскорбатзависимого ПОЛ. Кроме того, минеральная вода способ-

ствовала повышению активности антиоксидантных ферментов в крови  
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животных – повышалась концентрация эритроцитарной каталазы и церуло-

плазмина. 

 
Рис. 3. Влияние минеральных вод месторождения Хар-Булук («Опыт 1»)  

и Кислый («Опыт 2») на интенсивность ульцерогенеза у крыс при перевязке пилоруса 

 

Возможно, что реализация протекторного эффекта минеральной воды 

Хар-Булук на данной модели язвообразования осуществляется через данный 

механизм. Однако не исключается и прямое действие компонентов мине-

ральной воды на структуры ЦНС, участвующих в реализации стресс-ответа. 

Так, ранее в работах Н. Н. Абушиновой была показана возможность коррек-

ции поведения животных, изменённого стрессом, некоторыми бальнеологи-

ческими факторами (рапа и пелоиды оз. Большое Яшалтинское) в тестах от-

крытого поля и приподнятого крестообразного лабиринта. 

Несколько иные механизмы язвообразования задействованы при моде-

лировании экспериментального ульцерогенеза, вызванного перевязкой пило-

рического отдела желудка (пилоруса). 

В результате проведённого исследования нами были получены следу-

ющие результаты. Средняя площадь повреждений СОЖ при перевязке пило-

руса у животных контрольной группы составила 14,08 ± 2,8 мм
2
 (n = 20), 

у животных групп «Опыт 1» и «Опыт 2», которые в течение семи дней перед 

вызовом язв получали соответствующие растворы лечебных минеральных 

вод, – 7,92 ± 1,47 (n = 20) и 6,43 ± 1,89 мм
2
 (n = 20) соответственно. Величина 

противоязвенного эффекта для минеральной воды источника Кислый соста-

вила 54,5 %, для источника Хар-Булук – 43,8 %. 

Механизм развития повреждений при перевязке пилоруса связан, 

прежде всего, с перерастяжением стенок желудка и нарушением эвакуации 

из него кислого химуса. Растяжение стенок желудка через парасимпатические 
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пути активации приводит к повышению секреции гастрина в антральном 

отделе желудка, который по принципу прямой положительной связи усили-

вает агрессивную кислотно-пепсиновую секрецию. В результате чего на по-

верхности слизистой возникают эрозии, во многом схожие с теми, которые 

возникают при введении в желудок 96° этанола. Кроме того, следует учиты-

вать тот факт, что индукция язв производится под лёгким наркозом, что так-

же способствует развитию повреждений СОЖ, являясь дополнительным 

стрессорным фактором. 
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