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РЕЗЮМЕ. Введение. Магний принимает непосредственное участие в регуляции функционирования лёгких.
Однако эффективность применения различных препаратов магния для активации функции лёгких не является од-
нозначной. Одной из причин этого могут быть возрастные различия в характере структурных и функциональных
изменений лёгких в ответ на введение магния. Цель. Исследование состояния респираторного отдела лёгких крыс
разного возраста в ответ на продолжительное введение хлорида магния. Материалы и методы. Эксперименты
были выполнены на 48 крысах-самцах линии Вистар 3-х и 15-месячного возраста. Подопытные животные, в до-
полнение к стандартному рациону питания, ежедневно в течение 21 суток получали хлорид магния в дозе 50 мг/кг
массы тела. По окончании эксперимента отбирали образцы ткани лёгких для гистоморфологических и биохими-
ческих исследований. Результаты. По завершении эксперимента у 3-месячных крыс, получавших хлорид магния,
отмечали увеличение размеров альвеол и относительной площади воздушных пространств, при уменьшении от-
носительной площади паренхимы и стромы. Снижение толщины межальвеолярной перегородки и концентрации
оксипролина в ткани лёгких у этих крыс может свидетельствовать об уменьшении количества элементов соеди-
нительной ткани. У 15-месячных подопытных животных, наоборот, наблюдали достоверное увеличение относи-
тельной площади паренхимы и стромы лёгких (на 14%) при снижении относительной площади воздушных
пространств (на 12%) и увеличении концентрации оксипролина в лёгких (на 21%). Заключение. Результаты ис-
следований свидетельствуют о возрастных различиях в изменении морфологических и биохимических показате-
лей, характеризующих состояние респираторного отдела лёгких при продолжительном введении хлорида магния.
Характер и степень выраженности этих изменений дают основание полагать, что у 3-месячных крыс магний по-
вышал активность лёгких, а у 15-ти месячных животных, наоборот, снижал.

Ключевые слова: хлорид магния, регуляция функции легких, респираторный отдел лёгких, структурные и функ-
циональные изменения лёгких.
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SUMMARY. Introduction. Magnesium is directly involved in the regulation of lung function. However, the effec-
tiveness of various magnesium preparations for activating lung function is not unambiguous. One of the reasons for this
may be age-related differences in the nature of structural and functional changes in the lungs in response to the admin-
istration of magnesium. Aim. To study the reactivity of the lungs respiratory division of different ages rats to prolonged
administration of magnesium chloride. Materials and methods. The experiments were performed on 48 male Wistar rats
of 3 and 15 months of age. The experimental animals, in addition to the standard diet, received magnesium chloride at a
dose of 50 mg/kg body weight daily for 21 days. At the end of the experiment, lung tissue samples were taken for histo-
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morphological and biochemical studies. Results. At the end of the experiment, 3-month-old rats treated with magnesium
chloride showed an increase in the size of the alveoli, a decrease in the relative area of the parenchyma and stroma, and
an increase in the relative area of air spaces. A decrease in the thickness of the interalveolar septum and the concentration
of oxyproline in the lung tissue of these rats may indicate a decrease in the number of connective tissue elements. In 15-
month-old experimental animals, on the contrary, an increase in the relative area of the parenchyma and stroma of the
lungs (by 14%), a decrease in the relative area of air spaces (by 12%), and an increase in the concentration of oxyproline
in the lungs (by 21%) were observed. Conclusion. Thus, the research results indicate age-related differences in changes
in morphological and biochemical parameters characterizing the state of the respiratory division of the lungs with prolonged
administration of magnesium chloride. The nature and severity of these changes suggests that in 3-month-old rats mag-
nesium increased lung activity, and in 15-month-old animals, on the contrary, it decreased.

Key words: magnesium chloride, regulation of lung function, respiratory division of the lungs, structural and functional
changes of the lungs.

Магний – четвертый по распространенности мине-
рал в организме человека после кальция, натрия и
калия, и второй по распространенности внутриклеточ-
ный катион после калия. Магний участвует в качестве
кофактора в более чем 300 ферментных системах и не-
обходим для таких фундаментальных процессов, как
производство энергии и синтез нуклеиновых кислот.
Внутриклеточные запасы магния обнаружены в высо-
кой концентрации в митохондриях, где этот элемент иг-
рает ключевую роль в синтезе АТФ [1]. Он участвует в
протекании многих физиологических функций орга-
низма, таких как: регуляция сердечного ритма, тонуса
сосудов, функционирования нервной системы, сокра-
щение и расслабление мышц. Магний необходим для
образования костей, и его также можно назвать есте-
ственным «антагонистом кальция» [2]. 

Структурные и функциональные особенности лёг-
ких в значительной степени определяются магний-за-
висимыми механизмами их регуляции. Показано, что
дефицит магния отягощает течение патологических
процессов и способствует развитию различных ослож-
нений у пациентов, страдающих хроническими лёгоч-
ными заболеваниями [3]. Магний стабилизирует АТФ,
делая возможной транскрипцию и репарацию ДНК и
РНК. Установлено, что диета с низким содержанием
магния повреждает ДНК и увеличивает риск развития
рака лёгких [4]. 

В настоящее время препараты солей магния исполь-
зуют для лечения различных заболеваний лёгких
(бронхиальной астмы, аллергии и лёгочной гипертен-
зии) [5]. Обнаружено, что введение препаратов магния
замедляет процессы фиброза в лёгких [6], развитие ги-
пертрофии гладкой мускулатуры бронхов и бронхо-
спазма [7]. Поскольку магний участвует в механизмах
транспорта кальция и реакциях внутриклеточного фос-
форилирования, он является важным фактором, опре-
деляющим состояние сокращения / расслабления
гладких мышц бронхов. Известно, что дефицит магния
(гипомагниемия) может вызвать сужение и гиперреак-
тивность бронхов за счет увеличения притока кальция
в гладкомышечные клетки дыхательных путей, или за
счет увеличения высвобождения гистамина из тучных
клеток [8].

Лёгкие, как и другие органы, в процессе онтогенеза

по-разному реагируют на одни и те же воздействия. Не
является исключением и возрастная восприимчивость
этого органа к действию магния. В настоящее время
практически отсутствуют сведения о механизмах и
особенностях воздействия магния на гистоморфологи-
ческие и биохимические изменения лёгких у животных
разного возраста. 

Целью данной работы являлось исследование реак-
тивности респираторного отдела лёгких крыс разного
возраста на продолжительное введение хлорида маг-
ния.

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на 48 крысах-самцах
линии Вистар в возрасте 3 и 15 месяцев, в весенний пе-
риод года. Исходная масса тела 3-месячных животных
в среднем составляла 280 г, 15-месячных – 400 г. В ка-
честве естественного источника ионов магния мы ис-
пользовали хлорид магния, который встречается в
природе в виде минерала бишофита и входит в состав
некоторых минеральных вод. 

Крысы были разделены на 4 группы (по 12 живот-
ных в каждой): первая и третья – контрольные живот-
ные 3-х и 15-месячного возраста, соответственно;
вторая и четвертая – молодые и взрослые крысы, кото-
рые ежедневно (в 10 часов утра), дополнительно к
стандартному рациону питания, получали хлорид маг-
ния (MgCl2·6Н2О) в дозе 50 мг/кг в течение 21 суток.
Во избежание стресса, связанного с принудительным
введением животному хлорида магния, препарат
(после предварительного измельчения) вводили в пищу
вместе с сырной массой, с визуальным контролем пол-
ного съедания порции. Крысы контрольной группы по-
лучали аналогичную порцию сырной массы без
магния. С учётом того, что биодоступность хлорида
магния не превышает 50%, такая доза может рассмат-
риваться как профилактическая, так как не приводит к
существенному повышению его содержания в орга-
низме, но является достаточной для коррекции возмож-
ного дефицита магния в организме до значений
физиологической нормы. По завершении эксперимента
крыс декапитировали под эфирным наркозом. Иссле-
дования проводили с соблюдением принципов гуман-
ности, изложенных в директивах Европейского
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сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинской декларации,
в соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных», а также
комитетом по биомедицинской этике Института физио-
логии им. А.А.Богомольца НАНУ.

Выделенные лёгкие взвешивали и рассчитывали лё-
гочной индекс как соотношение массы лёгких к массе
тела. По окончании эксперимента отбирали образцы
ткани лёгких для гистоморфологических и биохимиче-
ских исследований. Гистологические препараты изго-
тавливали по стандартной методике: фиксировали в
жидкости Буэна, обезвоживали в спиртах возрастаю-
щей концентрации, заливали в парафин. Парафиновые
срезы толщиной 5-6 мкм изготавливали на санном мик-
ротоме, окрашивали гематоксилином Бемера и
эозином. Для визуализации элементов соединительной
ткани применяли методы двух- и трёхцветной окраски
по Ван Гизону и Массону [9]. Микропрепараты фото-
графировали на микроскопе Nikon (Япония) с исполь-
зованием цифровой камеры. Морфометрию
осуществляли с помощью компьютерной программы
«ImageJ».

На гистологических срезах ткани лёгких измеряли:
средний диаметр и площадь просвета альвеол; глубину
альвеол; ширину входа в альвеолы; толщину меж-
альвеолярной перегородки; диаметр просвета респира-
торных бронхиол, альвеолярных ходов и мешочков.
Измеряли относительную площадь паренхиматозной
ткани, стромы, воздушных пространств и определяли
их соотношение. Морфометрические измерения про-
водили на срезах, где чётко видно альвеолярные ходы
и альвеолы [10].

Для проведения биохимических исследований вы-
деленные лёгкие отмывали в физиологическом рас-
творе от остатков крови, высушивали до постоянной
массы. Для определения содержания общего оксипро-
лина образцы лёгких гидролизовали в 6 N растворе
HCl. В полученных экстрактах фотометрически опре-
деляли содержание оксипролина методом его окисле-
ния в реакции с хлорамином Т (Т.П.Кузнецова и др.,
1982). Липиды экстрагировали из ткани лёгких смесью
хлороформа с метанолом в соотношении 2:1. В полу-

ченном экстракте определяли содержание липидов
фосфорно-валериановых методом с использованием
стандартного набора реактивов фирмы «Филисит Ди-
агностика» (Украина).

Забор крови у крыс проводили в момент выведения
их из эксперимента. Эритроциты отделяли от плазмы
и других форменных элементов крови путём центри-
фугирования. Содержание катионов магния (ммоль/л)
в суспензии эритроцитов и сыворотке крови опреде-
ляли фотометрическим методом с использованием
стандартных наборов реактивов фирмы «Diagnosti-
cum» (Венгрия). Принцип метода заключался в изме-
рении интенсивности окраски комплекса красного
цвета, образованного при взаимодействии магния с ти-
тановым жёлтым в присутствии гидроксиламина, ко-
торый стабилизирует окраску.

Статистическую обработку осуществляли мето-
дами вариационной статистики с помощью компьютер-
ной программы Statistica 6.0. Нормальность
распределения цифровых массивов проверяли, исполь-
зуя критерий Пирсона. При нормальности распределе-
ния для оценки коэффициента различий достоверности
разницы между контрольной и подопытной группой
использовали t-критерий Стьюдента. Различия считали
достоверными при значении р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Показано, что содержание магния в сыворотке
крови и эритроцитах 15-месячных крыс контрольной
группы было достоверно ниже, чем у 3-месячных, со-
ответственно, на 30 и 28%. Известно, что с возрастом
ухудшается всасывание магния в кишечнике и возрас-
тает риск развития его дефицита в организме [11]. У
крыс 15-месячного возраста, после 21-суточного вве-
дения хлорида магния, его содержание в сыворотке
крови было на 16% выше, чем у контрольных живот-
ных (р<0,05). Различий содержания магния в сыво-
ротке крови между контрольной и подопытной
группами молодых крыс не обнаружено. В суспензии
эритроцитов подопытных крыс, независимо от воз-
раста, содержание магния было на 17% (р<0,05) выше,
чем у контрольных животных (табл. 1).

Таблица 1
Содержание катионов магния (ммоль/л) в суспензии эритроцитов и в сыворотке крови 

экспериментальных животных (n=12, М±m)

Показатели
3-месячные крысы 15-месячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Содержание магния в сыворотке крови 1,84±0,08 1,80±0,04 1,28±0,14** 1,48±0,08*

Содержание магния в эритроцитах 1,78±0,07 2,09±0,08* 1,28±0,05** 1,50±0,07*

Примечание: здесь и в табл. 2 и 3 * – достоверность различий по сравнению с контролем (р<0,05); ** –досто-
верность различий по сравнению с контролем 3-месячных крыс (р<0,05).

Масса лёгких и лёгочный индекс 3-х и 15-месячных
крыс, после введения хлорида магния, были близки к
контрольным значениям. Респираторный отдел лёгких

представлен респираторными бронхиолами, альвео-
лярными ходами, альвеолярными мешочками и альвео-
лами. Большая часть альвеол респираторного отдела



98

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

находится в нормальном состоянии, меньшая часть – в
состоянии физиологического ателектаза, или умерен-
ного расширения. Просвет респираторных бронхиол,
альвеолярных ходов, альвеолярных мешочков – сво-
бодный. Десквамации альвеолярного эпителия не от-
мечено (рис.).

Морфометрические показатели респираторного от-
дела лёгких, после введения хлорида магния, изменя-
лись по-разному в зависимости от возраста животных.
Так, у 3-месячных подопытных крыс размеры альвеол
были больше (диаметр – на 11% (р<0,05), площадь –
на 6%), чем у контрольных животных такого же воз-
раста. Хотя общая площадь альвеолярной поверхности
после введения хлорида магния увеличивалась, она ни-
когда не выходила за пределы нормы и не достигала
размеров, характерных для эмфизематозного состоя-
ния. У 3-месячных крыс наблюдали тенденцию к сни-
жению относительной площади паренхимы и стромы
и тенденцию к возрастанию относительной площади

воздушных пространств. Это может свидетельствовать
о повышении воздухонаполненности альвеол и улуч-
шении процессов газообмена. Толщина межальвеоляр-
ной перегородки у 3-месячных крыс, после введения
хлорида магния, достоверно уменьшилась на 12% по
сравнению с контролем (табл. 2). Как известно, меж-
альвеолярная перегородка состоит из эпителиальных
слоев альвеол, подэпителиальных базальных мембран,
сети кровеносных капилляров, а также эластических,
ретикулярных и коллагеновых волокон – её наиболее
выраженного структурного компонента. Очевидно, что
уменьшение толщины межальвеолярной перегородки,
в первую очередь, может быть связано с уменьшением
содержания в ней соединительнотканных элементов –
эластических, ретикулярных и коллагеновых волокон.
Такие изменения аэрогематического барьера приводят
к улучшению альвеолярно-капиллярного газообмена
[12]. 

А Б

В Г

Рис. Микрофотография респираторного отдела лёгких контрольных животных (А – 3-месячные, В – 15-месяч-
ные) и крыс, получавших хлорид магния (Б – 3-месячные, Г – 15-месячные). Окраска по Ван Гизону. Увеличение:
200.

У 15-месячных подопытных крыс выявлено уве-
личение относительной площади паренхимы и стромы
лёгких (на 14%, р<0,05) и уменьшение относительной
площади воздушных пространств (на 12%) по сравне-
нию с контролем. Это привело к достоверному умень-

шению соотношения площади воздушных пространств
к площади паренхимы и стромы лёгких на 23%. Также
у этих животных выявлена тенденция к увеличению
толщины межальвеолярной перегородки. Такой харак-
тер изменений морфометрических показателей респи-
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раторного отдела лёгких может указывать на незначи-
тельное ухудшение условий газообмена и функцио-
нальной активности. Другие исследуемые
морфометрические показатели оставались близкими к
контрольным значениям (табл. 2).

Соединительная ткань формирует не только основу
лёгкого, но и трахеобронхиального дерева, распреде-
ляясь на всём его протяжении – от трахеи до респира-
торных отделов. Отделы соединительнотканного

остова лёгких различаются по клеточному составу и
строению экстрацеллюлярного матрикса. При окраске
препаратов по методу Ван Гизона и Массона выявлено
увеличение количества пучков коллагеновых волокон
в респираторном отделе лёгких 15-месячных подопыт-
ных крыс. Наибольшее количество соединительнот-
канных элементов было размещено вокруг
респираторных бронхиол, кровеносных сосудов, в
меньшей степени – в межальвеолярных перегородках.

Таблица 2
Морфометрические показатели респираторного отдела легких экспериментальных животных 

(n=12, М±m)

Показатели
3-месячные крысы 15-месячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Средний диаметр просвета альвеолы, мкм 24,0±0,5 26,6±0,4* 27,4±0,8 27,6±0,4

Площадь поперечного сечения альвеолы, мкм2 746±22 794±22 778±26 804±30

Глубина альвеолы, мкм 22,6±0,6 22,8±0,6 24,6±0,8 25,1±1,2

Ширина входа в альвеолы, мкм 13,5±0,4 12,8±0,6 14,4±0,3 14,0±0,5

Ширина просвета респираторных бронхиол, 
альвеолярных ходов и альвеолярных мешочков, мкм 63,1±2,9 65,3±2,6 73,4±2,6 70,5±3,1

Толщина межальвеолярной перегородки, мкм 3,4±0,1 3,0±0,1* 3,8±0,1 4,0±0,2

Относительная площадь паренхимы и стромы, % 42,8±1,7 40,5±1,1 45,5±1,8 52,0±1,2*

Относительная площадь воздушных пространств, % 57,2±2,1 59,5±3,1 54,5±1,1 48,0±1,9*

Отношение площади воздушных пространств к 
площади паренхимы и стромы, ед. 1,34±0,12 1,47±0,11 1,20±0,07 0,92±0,08*

Определение концентрации оксипролина, маркер-
ной аминокислоты фибриллярного белка коллагена,
часто используют для оценки состояния соединитель-
ной ткани различных органов [13]. Коллаген – не-
отъемлемый компонент лёгочной ткани, который
обеспечивает её эластичность и эффективность про-
цессов внутрилёгочного газообмена. В лёгочной ткани
коллаген находится во внеклеточном пространстве,
альвеолярном интерстиции, эндотелиальном и базаль-
ном уровнях. Нами выявлено достоверное снижение
концентрации общего оксипролина на 26% в лёгких
молодых крыс, получавших хлорид магния. Концент-
рация оксипролина в лёгких 15-месячных подопытных
крыс, наоборот, была на 21% (р<0,05) выше, чем у

контрольных животных, что может свидетельствовать
о нарушении динамического равновесия между про-
цессами деструкции и биосинтеза коллагена (табл. 3).
Разнонаправленный характер изменения концентрации
общего оксипролина в лёгочной ткани свидетельствует
о преобладании процессов разрушения коллагена и
уменьшении относительной массы соединительной
ткани в лёгких молодых крыс и, напротив, увеличении
её массы у взрослых животных. Увеличение концент-
рации общего оксипролина в лёгких взрослых крыс,
после введения хлорида магния, наблюдали и другие
авторы [14]. Z.Xiao et al. [6] наоборот, отмечали умень-
шение фиброза лёгких, вызванного паракватом, после
введения препаратов магния.

Таблица 3
Содержание оксипролина и липидов в лёгких крыс разного возраста (n=12, М±m)

Показатели
3-месячные крысы 15-месячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Содержание оксипролина в лёгких, мкг / мг 5,98±0,74 4,41±0,33* 3,34±0,5 4,06±0,85*

Содержание липидов в лёгких, мг / г 2,52±0,22 2,70±0,43 3,16±0,23 3,84±0,25*
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Одной из особенностей ткани лёгких является
более высокое содержание в ней липидов по сравне-
нию с другими органами. Липиды, главным образом
фосфолипиды, синтезированные в лёгких и депониро-
ванные из крови, используются для синтеза сурфак-
танта, который обеспечивает воздушность лёгких и
эффективность внутрилёгочного газообмена [15]. Ко-
личество общих липидов прямо коррелирует с содер-
жанием фосфолипидов, которые входят в сурфактант
лёгких. Нами выявлено, что после введения хлорида
магния концентрация общих липидов в ткани лёгких
3-месячных крыс была выше контрольных значений на
7%, а у 15-месячных – на 22% (р<0,05) (табл. 3). 

Механизмы выявленных нами возрастных различий
влияния магния на состояние респираторного отдела
лёгких нуждаются в дальнейшем изучении и уточне-
нии. Как известно, с возрастом реакция организма на
лекарственные средства может изменяться. В пожилом
и старческом возрасте эффект от применения лекарст-
венного препарата может как усиливаться, так и ослаб-
ляться по сравнению с молодым возрастом.
Применительно к результатам наших исследований
можно предположить, что такие различия могут быть
связаны не только с замедлением всасывания магния
из кишечника с возрастом, но и уменьшением общего
содержания воды в организме и, следовательно, объёма
распределения водорастворимого магния. Известно
также, что возрастное снижение интенсивности мета-
болизма приводит к замедлению инактивации лекарст-
венных средств. Они могут содержаться в плазме в
больших концентрациях и в течение более длительного
времени. Необходимо учитывать и тот факт, что спо-
собность к активации магний-зависимых ферментов в
стареющем организме также может снижаться, а коли-
чество рецепторов – уменьшаться. Кроме того, может
замедляться и элиминация магния из организма вслед-
ствие возрастного уменьшения почечного кровотока,
клубочковой фильтрации и канальцевой секреции.
Очевидно, что всё это требует возраст-зависимой кор-
рекции стандартных доз препарата.

Заключение

Таким образом, введение в стандартный пищевой
рацион крыс дополнительного количества хлорида
магния (в дозе 50 мг/кг) оказывало различный эффект
на респираторный отдел лёгких крыс разного возраста.

Характер и степень выраженности изменений основ-
ных гисто- и биохимических показателей респиратор-
ного отдела лёгких у 3-месячных подопытных крыс
указывали на наличие признаков повышения его актив-
ности. Об этом свидетельствовало увеличение разме-
ров альвеол и относительной площади воздушных
пространств, а также уменьшение относительной пло-
щади паренхимы и стромы. Уменьшение толщины
межальвеолярной перегородки и концентрации окси-
пролина в ткани лёгких этих крыс может свидетель-
ствовать об уменьшении количества элементов
соединительной ткани, что способствует улучшению
альвеолярно-капиллярного обмена газов. У 15-месяч-
ных животных, получавших хлорид магния, наоборот,
наблюдали морфо- и биохимические признаки ухудше-
ния функциональных возможностей лёгких: возросла
относительная площадь паренхимы и стромы лёгких
(на 14%), снизилась относительная площадь воздуш-
ных пространств (на 12%), увеличилась концентрация
оксипролина в лёгких (на 21%). Такие различия в ре-
акции респираторного отдела лёгких молодых и ста-
рых крыс на введение магния необходимо учитывать
при назначении магнийсодержащих препаратов людям
разного возраста с нарушениями функции лёгких. 
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