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Представлен анализ научных публикаций о регуляторном влиянии пероксидных анион-радикалов и элек-
тронной активации организма на функцию остеогенеза и сопряженные системы организма по сле-
дующим источникам информации: база данных Scopus, MEDLINE, Web of Science, eLibrary.ru, Google 
Academy — на наличие рецензируемых оригинальных и обзорных публикаций по ключевым словам: остео-
генез (osteogenesis), костно-мышечная система (musculoskeletal system), реоксигенация (reoxygenation), 
гормональные регуляторы (hormonal regulators), электрон-донорная активность (electron-donor activity), 
фаза ассоциированной воды (associated water phase), реабилитация (rehabilitation), на основании ко-
торых были сформированы поисковые фразы по теме исследования. Основываясь на ряде доказательных 
научных исследований по регуляторному влиянию пероксидных анион-радикалов и электронной акти-
вации на биологические процессы (изменение функционального состояния печени, гематологические 
показатели, макро- и микроэлементный состав жидких сред и органов животных, течение репаративных 
процессов в поврежденных тканях), предложен биофизический механизм системного гомеостатического 
действия кислородных анион-радикалов. Данный механизм заключается в антигипоксическом и деток-
сицирующем действии при реоксигенации ишемизированных тканей, в повышении пролиферативной 
активности и сдвиге регуляторов остеогенеза (система sRANKL-OPG) в сторону остеопротегерина. Одно-
временно происходят процессы связывания внутриклеточного свободного кальция и микроэлементов 
в остеобластах, активации макрофагальной реакции, неоангиогенеза и восстановления миелоидной 
ткани в области поломки кости. Показано, что использование мицеллярного механоактивированного угле-
кислого кальция как источника формирования пероксидных анион-радикалов в водной среде приводит 
к снижению редокс-состояния и стабилизации рН клеток, активации митохондриальной активности, со-
провождаемой интенсификацией обмена веществ, включая обмен микро- и макроэлементов, улучшению 
функций системы антиоксидантной защиты и неспецифического иммунитета организма, стабилизации 
физиолого-биохимических показателей и функционального состояния внутренних органов. 
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Electron-donor and regulatory effects of superoxide 
anion radicals on the processes of osteogenesis 
and bone remodeling: literature review
Yuri A. Rakhmanin, Anatoly D. Fesyun, Anatoly A. Stekhin*, Galina V. Yakovleva

National Medical Research Center for Rehabilitation and Balneology 
of the Ministry of Health of Russia
bld. 32 ul. Novyy Arbat, Moscow, Russia 121099

The analysis of scientifi c publications on the regulatory effect of peroxide anion radicals and electronic activation 
of the body on the function of osteogenesis and associated systems of the body is presented according to the 
following information sources: Scopus database, MEDLINE, Web of Science, eLibrary.ru, Google academy for the 
availability of peer-reviewed original and review publications on the key words: osteogenesis, musculoskeletal 
system, reoxygenation, hormonal regulators, electron-donor activity, associated water phase, rehabilitation, 
on the basis of which search phrases on the research topic were formed. Based on a number of evidence-
based scientifi c studies on the regulatory effect of peroxide anion radicals and electronic activation on biological 
processes (changes in the functional state of the liver, hematological parameters, macro- and microelement 
composition of liquid media and animal organs, the course of reparative processes in damaged tissues), 
a biophysical mechanism of systemic homeostatic action of oxygen anion radicals is proposed. This mechanism 
consists in antihypoxic and detoxifying action during reoxygenation of ischemic tissues, in increasing proliferative 
activity and shifting osteogenesis regulators (sRANKL-OPG system) towards osteoprotegerin. At the same time, 
the processes of binding of intracellular free calcium and trace elements in osteoblasts, activation of the 
macrophage reaction, neoangiogenesis and restoration of myeloid tissue in the area of bone breakdown occur. It 
is shown that the use of micellar mechanoactivated calcium carbonate as a source of formation of peroxide anion 
radicals in an aqueous medium leads to a decrease in the redox state and stabilization of cell pH, activation 
of mitochondrial activity accompanied by intensifi cation of metabolism, including the exchange of micro- and 
macroelements, improvement of the functions of the antioxidant defense system and nonspecifi c immunity of 
the body, stabilization of physiological and biochemical parameters and the functional state of internal organs.
Key words: osteogenesis, musculoskeletal system, reoxygenation, hormonal regulators, electron-donor activity, 
associated water phase, rehabilitation
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Введение
Нарушения метаболизма костной ткани (воспалительных — ревматоидный артрит, тубер-

кулез, хронический остеомиелит [1]) и невоспалительных — остеохондропатия, деформирующий 
артроз, остеохондроз позвоночника, посттравматический остеомиелит [2], экзостозная хондроди-
сплазия [3]), заболевания костей и суставов [4] и сопряженные с ними переломы кости являются 
серьезной проблемой, особенно обострившейся в детской популяции [5].

Причины заболеваний костно-мышечной системы, как правило, принято сопрягать с недо-
статком витамина D, минералов и других остеотропных элементов [6]. Он усиливается при ис-
пользовании лекарств, оказывающих токсическое воздействие на костную ткань. В то же время, 
в работе [7] установлена причинно-следственная связь риска развития переломов кости на фоне 
остеопороза с психоэмоциональным состоянием, особенно у женщин, однако ее характер до на-
стоящего времени не определен. 

В поисках установления причинно-следственных факторов нарушений остеогенеза и его кор-
рекции сошлемся на мнение видного европейского специалиста в области реабилитационной 
и профилактической медицины Ксабы Варги, критикующей взгляды на связь лечебного действия 
минеральных/термальных вод, в первую очередь при заболеваниях костно-мышечной системы, 
с минеральными элементами и другими химическими соединениями (в частности, в термальных 
водах), поскольку экспериментально было установлено, что исцеляющим свойством обладает вода, 
а не ее элементный состав [8]. В то же время, в работе [9] выдвинута версия, что лечебное дей-
ствие минеральных вод обусловлено наличием в ней органических фракций [10]. Однако Ксаба 
Варга акцентирует внимание на том, что они могут быть биологически активными в очень низких 
концентрациях [10]. Тем не менее, существуют работы [11], в которых лечебное действие на 
костно-мышечную систему сопрягается не с химическими соединениями, а с электромагнитными 
излучениями. Полученные в работе результаты опровергают современную концепцию причинно-
следственных связей возникновения и лечения заболеваний костно-мышечной системы. 

Лечебное действие различных природных факторов, его связь с электромагнитным излучением 
определяют актуальность изучения влияния электрофизического состояния воды организма на остео-
генез и заболевания костно-мышечной ткани. Это связано с тем, что благодаря эффекту диссоциации 
в воде присутствуют электрические заряды, чувствительные к электромагнитным излучениям. 

Известно, что вода в организме и внеорганизменная вода сопряжены между собой и со-
ставляют единую квантовую систему, что предопределяет их взаимное влияние, проявляющееся 
в обменных электронных взаимодействиях [12]. Это электронное взаимодействие значительно 
усиливается при формировании в воде зарядового неравновесия, когда, например, доля отри-
цательных зарядов выше по сравнению с концентрацией зарядов положительных, то есть вода 
становится донором электронов. Очевидно, что причину заболеваний костно-мышечной системы, 
так же как и других заболеваний метаболической этиологии, следует искать в нарушениях электро-
физической неравновесности в водной среде организма.

В природных средах вода приобретает электрон-донорную активность в результате катализа 
и посредством фазовой модуляции ассоциатов воды физическим фактором [13, 14]. При этом 
основным донором электронов в воде является пероксидный анион-радикал, обладающий си-
стемным гомеостатическим свойством [12]. 

Для придания воде электрической неравновесности в сторону превалирования отрицательных 
зарядов над положительными используют различные физические методы [14]. Одним из известных 
физических активаторов воды, поддерживающих свою электрон-донорную активность в течение 
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достаточно длительного времени, является механоактивированный карбонат кальция в мицел-
лярной форме (далее — мицеллат) [15]. Мицеллярный углекислый кальций получают на основе 
природного мела, который дробят на шаровых мельницах и подвергают холодно-плазменной об-
работке в кавитационных аппаратах [16]. 

Механизм активации воды механоактивированным мицеллатом углекислого кальция ос-
нован на квантовых явлениях переноса электронов (electron bifurcation) [17, 18] из окружающей 
среды [19]. Рабочим телом процесса активации воды являются электрически заряженные ми-
целлы аморфного карбоната кальция, которые формируют вокруг себя слои фазы ассоцииро-
ванной воды (по терминологии авторов [14], Дж. Поллаком подобная фаза названа EZ-водой [20]). 
Объемные параметры последней зависят от электронного состояния решетки карбоната кальция, 
представленного двумя, осциллирующими во времени, близко лежащими к автоионизационным 
уровням электронными переходами [21, 22]. При модуляции фазы ассоциированной воды (ассо-
циаты) в результате полиморфных превращений карбонатной решетки, в ней (воде) индуцируются 
процессы перестройки, приводящие к увеличению ее массы, образованию дополнительных де-
фектов структуры и их заполнению электронами в результате своей конденсации (переноса) на 
парамагнитном кислороде, заполняющем дефекты структуры [23, 24].

Конденсация электрона на парамагнитном кислороде, обусловленная перестройкой структуры 
ассоциата воды в процессе электронного перехода в решетке анионной формы карбоната, может 
быть представлена в форме уравнения:

Еа
г ↔ Еа

м

М– [ гСО3
– –…О2

↑↑…OH–(*) (Н2О)n]→ М– [ мСО3
– –…О2

–(*)…OH–(*) (Н2О)n+k ],

где М– — поверхностные состояния тела мицеллы, несущие отрицательный заряд; г(м) — гексаги-
дрокальцит (моногидрокальцит) в ионной решетке карбоната; Еа

г, Еа
м — электронные переходы поли-

морфных структур карбоната кальция. 
Фазовая неустойчивость ассоциированной воды, обусловленная неконтактным влиянием пе-

рестройки структурной организации ионных решеток карбоната на электронную подсистему ассо-
циатов, сопровождается притоком в систему дополнительного количества электронов:

4[О2
↑↑…OH–(*) (Н2О)n]→ 4О2

↑↑+4OH* + 4n(Н2О) + ∑2e–,

где 2е– — квант электромагнитной энергии (магнитный поток Ф0= hc/2e–=2,07•10–7Гс•см2); 
n(n+k) — параметр ассоциации, имеющий порядок величины ~107.

В последующих физико-химических процессах супероксид анион-радикал, образующийся в том 
числе в организменной воде, превращается в более стабильный пероксид анион-радикал [25].

В результате физической активации изменяется структурно-энергетическое состояние воды. На-
рабатываются пероксидные анион-радикальные ассоциаты в концентрации порядка 15–20 мкг/л, 
уменьшаются значения окислительно-восстановительного потенциала на 50мВ, более чем 
в 2 раза увеличивается доля биологически активной фазы ассоциированной воды, уменьшается 
абсолютная вязкость [26]. 

При потреблении с водой аморфный углекислый кальций в желудочно-кишечном тракте быстро 
нейтрализуется соляной кислотой, переводя соединение в ионную форму, что снимает вероятную 
проблему токсичности частиц [27, 28]. Распад претерпевают и пероксидные анион-радикалы, 
в результате которого высвобождаются электроны, поступающие на их первичные акцепторы 
в организме — эритроциты [29], где они частично поглощаются электрон-акцепторными Fe4S4 
центрами АТФ-синтазы митохондриальной мембраны клетки и синтезируется АТФ [30], и частично 
формируют пероксидные ассоциаты в цитоплазме клеток и межклеточном матриксе [31]. 
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В этой связи целями исследования являлись:
• оценка биологического действия ассоциатов пероксидных анион-радикалов в воде, акти-

вированной мицеллярной формой карбоната кальция;
• анализ механизмов регуляторного действия ассоциатов пероксидных анион-радикалов 

в метаболизме клеток костной ткани;
• сопоставление биологического действия пероксидных анион-радикалов в исследованиях 

на животных;
• обоснование биофизических механизмов действия ассоциатов пероксидных анион-ради-

калов при нарушениях остеогенеза и ремоделирования кости после ее переломов.

Биологическая активность пероксидных анион-радикалов в воде, 
активированной мицеллярной формой карбоната кальция

Важным инструментом исследования нелинейного поведения фазы ассоциированной воды, 
подтверждающим биологическую значимость структурно-физических изменений в воде при ее ак-
тивации, служат биотест-системы. Среди них наиболее изучены сенсорные биолюминесцентные 
системы «Эколюм» на основе lux-оперонов люминесцентных бактерий трансгенного штамма 
Escherichia coli Z905/pPHL7 [32], которые характеризуются не только высокой чувствительностью 
к воздействующим факторам среды, но и высокой стабильностью своих параметров. 

Увеличение светимости бактериальной люциферазы клеток связано с наработкой универ-
сального биологического носителя энергии — АТФ [33]. АТФ в прокариотических клетках нарабаты-
вается протонной АТФ-синтазой (F0F1-ATP-синтаза, где F0, F1 — белковые комплексы), встроенной 
в мембрану клетки в результате сопряженного с транспортом электронов переноса протонов в ды-
хательной цепи многих бактерий и митохондрий [34].

Активность микроорганизмов «Эколюм», нелинейно зависящая от концентрации вносимого 
в воду мицеллата углекислого кальция и, соответственно, от наработки в воде пероксидного анион-
радикала, изменяется в несколько раз (от 1,1 до 4,6). При этом взаимодействие активируемой 
среды с микроорганизмами носит нелокальный характер как в пространстве, так и во времени, 
что отражается на временно′й зависимости интенсивности свечения культуры «Эколюм» (табл. 1).

Электрически неравновесная вода на основе мицеллата, в которой содержится нескомпен-
сированный протонами пероксид анион-радикал, оказывает активирующее электрон-донорное 

Таблица 1
Относительная интенсивность свечения воды, активируемой мицеллатом 

карбоната кальция (тест микроорганизмов «Эколюм» [35])

Table 1
Relative luminescence intensity of water activated by calcium 

carbonate micellate (Ecolume microbial test [35])

Разведение мицеллата 
карбоната кальция

Время экспозиции, сут

0 2 3 9 16

Дистиллированная вода 1 0,99 0,99 1,5 1,8

1 : 5•105 3 2,1 1,5 1,5 3

1 : 1•105 4,6 2,9 1,6 0,5 3,7

1 : 5•104 3,6 1,4 1,6 0,6 2,3

1 : 1•104 2,8 0,94 1,2 1 1,8
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действие на живые организмы, стимулируя их жизнедеятельность, рост и развитие. Как следует 
из данных таблицы, наибольшая биологическая активность отмечается в диапазоне низких кон-
центраций (разведение 1:105), которые оказывают активирующее электрон-донорное действие 
на живой организм. Это действие, в первую очередь, сопряжено с наработкой АТФ за счет элек-
тронов, поставляемых пероксидными ассоциатами посредством захвата Fe4S4-центрами [30]. 

Механизм регуляторного действия ассоциатов пероксидных анион-радикалов
В последние годы механизмам регуляторного действия пероксидных анион-радикалов в био-

логии и медицине уделяется все возрастающее внимание [36–38]. До настоящего времени в ка-
честве регулятора метаболической активности рассматривали молекулярный пероксид водорода. 
Считалось, что его регуляторная роль опосредуется через электрон-донорную активность NADPH-
оксидазы, в которую вовлекаются также процессы фосфорилирования, действие протеинкиназ, 
транскрипция регуляторных белков, осуществляемая ДНК. При этом транскрипционные факторы 
активируются плазматическим пероксидом водорода через активацию ядерного фактора NF-kB, 
протекающую в условиях глутатионрегулируемого редокс-статуса [36, 38]. 

Регуляторные митоген-активированные протеинкиназы (МАР-киназы) также активируются Н2О2 
и приводят к модуляции генной экспрессии. Активация факторов транскрипции JAK/STAT (Janus 
Kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription) происходит под действием Н2О2, который 
оказывает влияние на ядро клетки. Отметим, что пероксид водорода в малых концентрациях 
(<1мкМ/л), при которых осуществляется его регуляторная функция, полностью находится в диссо-
циированном состоянии и существует в форме ассоциатов. Только в ассоциированном состоянии 
пероксид водорода способен формировать локальные изменения редокс-потенциала в клеточных 
структурах, следствием которых являются конформационные превращения полипептидов, слу-
жащие отправной точкой запуска регуляторных каскадов [39].

Однако регуляторная роль анион-радикальной формы пероксида водорода не может быть 
сведена исключительно к биохимическим реакциям индукции вторичных регуляторных посред-
ников вследствие управления конформациями полипептидов либо к поддержанию редокс-статуса 
клеток. В частности, установленный факт запаздывания генной экспрессии в генетических про-
цессах [40], для которого требуется активация пероксида водорода [41], не может быть объяснен 
с классических биохимических позиций. Это требует применения в анализе регуляторных функций 
Н2О2 представлений о кооперативном макроскопическом квантовом поведении электронов в со-
ставе макроскопических структур фазы ассоциированной воды (пероксидных ассоциатов), про-
являющих свойства пространственной и временно′й нелокальности [25, 26].

В то же время, основное влияние ассоциатов пероксидных анион-радикалов проявляется не 
столько в изменении редокс-состояния цитоплазмы клеток, сколько в нелокальном наведении 
соразмерных электростатических полей во внутриядерном пространстве за счет наведения 
пространственных электрических потенциалов Ras-нанокластерами, выполняющими про-
странственно-зависимые короткодействующие сигнальные функции (Ras-нанокластеры — это 
потенциалзависимые молекулярные переключатели [42]) для активации оперонов (оперон-
контролируемая единичным регуляторным сигналом или промотором функциональная единица 
генома ДНК, содержащая кластер активируемых генов [43]). Внутренняя программа диффе-
ренцировки или апоптоза клеток, согласно существующим представлениям, связана с селек-
тивной экспрессией оперонов [44]. Посредством этих индукционных влияний, в начальной 
цепочке которых находятся пероксидные ассоциаты, осуществляется активация транскрипции 
ДНК. Нелокальные взаимодействия электронов в биологических системах не ограничиваются 
генной экспрессией, а охватывают целый спектр внутриклеточных процессов, охватывая 
лиганд-рецепторное взаимодействие, везикулярный транспорт и другие метаболические про-
цессы [12, 26].
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Наиболее важная регуляторная роль пероксидных ассоциатов, формирующих в сопряженных 
областях пространства электрические и магнитные поля, реализуется в процессе управления кле-
точным циклом. В настоящее время установлено, что анион-радикальная форма пероксида во-
дорода принимает участие в управлении клеточным циклом, которое осуществляется в процессе 
изменения редокс-состояния среды цитоплазмы клеток. Так, митоз реализуется при значениях 
Еh=–240 мВ, пролиферация клеток протекает при Еh до –220 мВ, дифференцировка клеток — при 
Еh=–200 мВ, а при максимальных значениях Еh=–170 мВ формируются условия для апоптоза 
клеток [45, 46]. 

По оценкам исследователей [26], дифференцировка важных для ремоделирования кости моно-
цитов в макрофаги осуществляется при достижении пероксидными ассоциатами размера ~20 нм. 
Точка рестрикции соответствует максимальному диаметру пероксидных ассоциатов ~30 нм. При 
увеличении цитозольной концентрации пероксида водорода более 45 мкг/л размеры ассоциатов 
уменьшаются и их влияние на активацию генов сокращается. 

Очевидно, что усиление активности функционирования митохондрий клеток, промотируемой 
индукцией поступления электронов на железосерные (Fe4S4) кластеры [30] мембранных ком-
плексов, приводит не только к усилению метаболической активности клеток, но и к ускорению 
клеточного цикла, включая дифференцировку моноцитов в макрофаги, участвующих в процессах 
остеогенеза. 

Биологическая роль пероксидных анион-радикалов в исследованиях на животных
Биологическую роль пероксидных анион-радикалов можно проследить на примере работ 

[15, 26], в которых применяли каталитически активный мицеллат. На начальных стадиях изу-
чения механизма биологического действия мицеллата основной акцент был сосредоточен на 
влиянии на организм микроэлементного состава и сформированного частицами препарата 
дзета-потенциала [35, 47–50]. Лишь последующие исследования показали, что действующее 
начало данного препарата основано на неравновесной электрической активности кислородных 
радикальных форм (пероксидных анион-радикалов), способных транслировать электроны в ор-
ганизм с образованием также пероксидных анион-радикалов, где они выполняют системные 
регуляторные функции [51, 52]. Далее рассматривается механизм лечебного действия мицел-
лярного карбоната кальция на остеогенез на основании экспериментальных данных на жи-
вотных, безотносительно упоминания в цитируемых работах пероксидных анион-радикалов в ка-
честве регулятора остеогенеза. Так, в ходе экспериментальных исследований на животных [53], 
направленных на повышение их устойчивости к факторам окружающей среды при стойловом 
содержании, получены результаты по количественным оценкам влияния препарата «Мицеллат» 
на организм животных. 

Известно, что при анализе функционального состояния печени среди других показателей оце-
нивают маркеры повреждения гепатоцитов — АЛТ, АСТ, щелочную фосфатазу. Высокий уровень ге-
патоцитов коррелирует с уровнем ферментов печени — АСТ и АЛТ [54]. Показатели АСТ и щелочной 
фосфатазы при приеме мицеллата уменьшаются, обусловливая снижение значений индекса Ритиса 
(отношение АСТ/АЛТ) [55] (табл. 2). Это свидетельствует о нормализации функций гепатоцитов 
(индекс Ритиса значительно повышен при неалкогольной жировой дистрофии печени [53]). 

Под влиянием электрофизических изменений воды в печени нормализуются процессы образо-
вания глюкозы и белка на фоне снижения активности АЛТ, АСТ и щелочной фосфатазы, что также 
указывает на нормализацию функции печени и остеогенеза.

Кроветворные органы также чрезвычайно чувствительны к различным физиологическим 
и особенно патологическим воздействиям на организм, вследствие чего состав крови является 
отражением этих воздействий. По его данным можно судить об уровне обменных процессов и со-
стоянии здоровья организма. Так, электрон-донорное и регуляторное действие пероксидных анион-
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радикалов на организменные среды [53] оказывает положительное влияние на гематологические 
показатели крови организма экспериментальных животных. Гематологические показатели крови 
улучшаются, так же как и неспецифическая резистентность организма животных [меньше нейтро-
филов на 1–11 %, больше лимфоцитов на 37,6–66,3 % при более высокой бактерицидной и лизо-
цимной активности сыворотки крови на фоне более низкого на 14,3–35,9 % содержания лейко-
цитов, повышение доли гемоглобина (Hb) и уровня гематокритного числа (Hct-объемный процент 
эритроцитов) на 6,3–11,7 и 1,2–4,4 % соответственно по отношению к контрольной группе]. Это 
указывает на активизацию гуморального (иммунитет, опосредованный антителами) и клеточного 
(опосредуется Т-лимфоцитами) иммунитета [56], а также неспецифической резистентности орга-
низма [57]. Уровень Hct и Hb является основным детерминантом вязкости крови и динамики до-
ставки кислорода. Изменения вязкости крови и динамики доставки кислорода влияют на функцию 
и структуру сосудов [58].

В результате регуляторного действия пероксидных ассоциатов на метаболические процессы 
происходят существенные сдвиги показателей неспецифической резистентности (невосприимчи-
вость к воздействию различных факторов) организма животных [53] (относительно контрольной 
группы): бактерицидной активности — на 120,5 %, лизоцимного индекса — на 142 %, антиокисли-
тельной активности плазмы — на 116 %.

Высокий уровень факторов неспецифической защиты (как системы интерферона, так и ба-
рьерной функции мембран клеток), достигаемый при регуляторном действии пероксидных 
ассоциатов, обеспечивает их устойчивость против многих патогенов одновременно и вы-
полнение важнейших функций — антивирусной, противоопухолевой, иммуномодулирующей 
и радиопротекторной.

В исследованиях на лабораторных животных в условиях их стойлового содержания, не 
имеющих отклонений в состоянии здоровья,  после внесения в рацион их питания электронного 
активатора (Мицеллата в концентрации 0,5 мл/л) изменяется макро- и микроэлементный состав 
жидких сред и органов животных [53]. В частности, уровень кальция и магния в берцовой кости 
достоверно увеличивается, а в плазме крови слегка снижается. Содержание железа в селезенке 
и почке существенно растет, что отражает процессы их активации. Увеличивается содержание 
микроэлементов и фосфора.

Электронная активация организма практически не оказывает влияния на содержание кальция 
в плазме крови, но повышает его содержание в мышечной ткани на 15–28 % и в костной ткани 
на 23,7 % по сравнению с контрольной группой, что, очевидно, указывает на стимулирование про-
цессов остеогенеза.

Таблица 2
Показатели функционального состояния печени при использовании 
биологически активной добавки — мицеллярного карбоната кальция

Table 2
Indicators of the functional state of the liver when using 

a biologically active additive — micellar calcium carbonate

Группа АЛТ, МЕ/л АСТ, МЕ/л Индекс Ритиса (АСТ/АЛТ) ЩФ, МЕ/л

Контрольная, М±m 63,8±6,3 100,8±2,9 1,58 801

Опытная, М±m 64,5±3,1 71,1±10,3 1,10 683

Примечание. Достоверность межгрупповых различий в контрольной и опытной группах — p<0,05
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В исследовании содержание магния в плазме крови и почках снижалось, соответственно, на 
3,1–10,7 и 15,7 % соответственно, но увеличивалось в костной ткани на 7–13 %, в мышечной 
ткани — на 1–10 %, в сердце — на 34,3–53 %, в селезенке — на 7,2–13 % по сравнению с кон-
трольной группой. Это может рассматриваться в качестве факторов, направленных на устранение 
причин для поддержания нормальной функции клеток и органов, так как недостаточный баланс 
магния связан с такими патологиями, как нарушения остеогенеза, сердечно-сосудистые заболе-
вания и метаболический синдром [59].

Существенно увеличивается содержание железа в органах: в сердце — на 1,8–39,1 %, почках — 
на 42,5–189,6 %, в селезенке и мышцах — на 20,9–55,6 %, что коррелирует с активизацией ме-
таболических процессов, поскольку железо принимает участие в транспортировке кислорода, 
синтезе ДНК и транспорте электронов на клеточном уровне [60].

Увеличение содержания цинка в цельной крови (на 113 %), в сердце и поджелудочной 
железе (на 11–24 %), селезенке (на 35 %) отражает отмеченные выше процессы активизации 
гуморального и клеточного иммунитета, поскольку основное влияние цинка проявляется 
в формировании и ускорении созревания Т-лимфоцитов — важнейших клеток, ответственных 
за иммунитет. 

В целом основные изменения уровня Са и Мg происходят в костной ткани, железо аккумули-
руется в селезенке и почках в 1,5 раза бо′льших концентрациях, уровень цинка на 10–20 % выше 
в крови, сердце, поджелудочной железе и селезенке.

Если рассматривать роль отмеченных выше элементов с точки зрения физиологических систем, 
то среди них необходимо выделить железо. Железо присутствует в митохондриях, ответственных 
за транспортировку кислорода и транспорт электронов, а также накапливается в белковом ком-
плексе — ферритине, выполняющем роль его основного внутриклеточного депо. Очевидна связь 
накопления железа с энергетической функцией клеток, поддерживаемой за счет электрон-до-
норной активности воды, активируемой препаратом «Мицеллат».

Следует отметить, что основная доля микро- и макроэлементов увеличивается не за счет эле-
ментов, содержащихся в носителе электронов (мицеллате), а, вероятно, вследствие лучшего их 
усвоение из пищи, из чего следует, что минералы эффективно вводятся в организм не столько 
в хелатной или органической форме [61], а посредством активации клеточного метаболизма пе-
роксидными ассоциатами.

Рассмотренные выше вопросы электрон-донорной и регуляторной роли пероксидных ассо-
циатов и полученные подтверждения их биологической роли позволяют перейти непосредственно 
к проблемам регуляторного действия ассоциатов пероксидных анион-радикалов на остеогенез 
и костное ремоделирование [62].

Биофизические механизмы регуляторного действия ассоциатов пероксидных 
анион-радикалов на примерах лечения остеопороза и переломов кости 
с использованием мицеллярного карбоната кальция

Патологический процесс остеопороза и других заболеваний костной ткани промотируется 
метаболическими изменениями в базисной мультиклеточной единице [63, 64], вызываемыми 
гормонами, продуцируемыми под влиянием инородных клеток, микроорганизмов и неблагопри-
ятных факторов окружающей среды. Система остеогенеза представляет собой цитокиновую регу-
ляцию [65], посредством которой остеокласт/стромальные клетки вовлекаются в процесс диффе-
ренцировки под влиянием гормональных регуляторов (система RANKL/OPG) [66, 67].

В процесс регулирования вовлекаются гидролизованная форма витамина D3 — 1,25(OH)2D3, 
паратгормон — РТН/PGE2 и IL-11, которые посредством ядерного фактора-kВ (RANKL — ligand of 
the Receptor Activator for Nuclear Factor-kВ) [68] передают сигнал дифференцировки через свои 
рецепторы (рис. 1). 
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Остеопротегерин (ОPG) ингибирует остеокластогенез, прерывая связывание RANKL с RANK [69]. 
Макрофагальный колониестимулирующий фактор (M-CSF) принимает участие в процессе остео-
генеза на этапе пролиферации и дифференцировки клеток-предшественников остеокластов [70]. 

Управление метаболизмом костной ткани осуществляется системой активации рецептора для 
ядерного фактора κаппа В-RANK, растворимого лиганда sRANKL и OPG [71]. Увеличение соотно-
шения sRANKL/OPG индуцирует процессы формирования остеокластов [72], от которых зависят 
скорость ремоделирования и метаболизма костной ткани. Наоборот, при сдвиге равновесия 
в сторону остеокластогенеза возникают патологические изменения в состоянии кости [73].

Помимо гормонов, на регуляцию остеокластогенеза могут оказывать влияние следующие 
факторы [74]: 

• 1-й — паразитирующие микроорганизмы и вызываемые ими воспалительные процессы,
инородные клетки аденом, онкоклетки, которые способны блокировать sRANKL [75];

• 2-й — высокоспецифичные моноклональные антитела (деносумаб), способные ингиби-
ровать активность RANK-лиганда [76];

• 3-й — неспецифическая электронная стимуляция митотической активности и дифференци-
ровки предшественников (моноцитов и макрофагов) лимфоцитами с наработкой OPG [77].

В отличие от использования моноклональных антител, регуляторное действие пероксидных 
ассоциатов проявляется не только в увеличении концентрации OPG, но и в ускорении метабо-
лических процессов ремоделирования кости, восстановлении физиологически полноценной вну-
триклеточной среды: повышении значений рН, уменьшении Еh и вязкости крови, увеличении 
гидратации белковых структур. Это позволяет восстановить электрофизическое состояние вну-
триклеточной среды, от которого зависят конформационная активность, электронный транспорт 
и транслокация белковых комплексов. При этом за счет потенциостатического действия перок-

Рис. 1. Гормональная регуляция дифференцировки остеобластов/стромальных клеток 
и ее электронная стимуляция. При электронном стимулировании активированными лимфоцитами 

и остеобластами/стромальными клетками наработки OPG, равновесие смещается в сторону 
остеобластогенеза. В процесс также вовлекаются 1,25(ОН)2D3, паратгормон РТН/PGE2 и IL-11 [78]

Fig. 1. Hormonal regulation of osteoblaststromic cell differentiation and its electronic stimulation. 
When electronically stimulated by activated lymphocytes and osteoblast/stromal cells of OPG production, 

the equilibrium shifts towards osteoblastogenesis. 1,25(OH)2D3, parathyroid hormone PTH/PGE2 
and IL-11 are also involved in the process [78]
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сидных ассоциатов достигаются эффекты ускорения митоза и пролиферации клеток — предше-
ственников остеокластов. Одновременно увеличивается активность паратгормона и цитокинов, 
также принимающих участие в метаболических процессах костного ремоделирования.

Влияние пероксидных ассоциатов воды на систему регуляции остеокластогенеза
Изменение соотношения sRANKL/OPG можно оценить по результатам лечения такого заболе-

вания, как пародонтоз [79]. При электронной активации тканей пародонта (пероксидными ассо-
циатами), оказывающей антиоксидантное и антимикробное действие на ткани [80], снижается 
активность ферментов и соотношение регуляторов остеогенеза, что сопровождается снижением 
активности ЛДГ, АСТ, АЛТ и щелочной фосфатазы. При этом соотношение sRANKL/OPG изменяется 
в сторону увеличения концентрации блокаторов активности остеокластов (до лечения — 0,109, 
после лечения — 0,029), то есть почти в 4 раза [26]. Из анализа полученных результатов следует, что 
соотношение OPG и sRANKL является информативным показателем деструкции костной ткани. Это 
позволяет диагностировать риск развития не только прогрессирующего пародонтита, но и других 
заболеваний, сопровождаемых деградацией костной ткани [81]. 

Электрон-донорное и регуляторное действие пероксидных ассоциатов на клетки тканей, дости-
гаемое при применении активатора (препарата «Мицеллат»), также проявляется в изменении соот-
ношения регуляторов остеокластогенеза в сторону их сбалансированности. Так, по результатам до-
клинических и клинических исследований препарата «Мицеллат» [82], морфологически доказано 
усиление активности остеобластов при репарации кости. 

В серии применения препарата при коротких сроках фиксации развиваются более активные 
репаративные процессы, способствующие формированию костного сращивания и ускоряющие 
процесс органотипической перестройки (рис. 2). При этом процентная доля костных структур досто-
верно выше в опытной группе животных, а волокнистого и хрящевого компонента — в контрольной. 
Заживление оскольчатых переломов голени собак в условиях чрескостного остеосинтеза сопрово-
ждается выраженными изменениями мышц, уменьшается степень проявления отечно-воспали-

Рис. 2. Рентгенограмма собаки опытной группы (а), выполненная на 35-е сутки после фиксации 
аппаратом; б — рентгенограмма собаки контрольной группы, выполненная на 35-е сутки 
после фиксации аппаратом (после его снятия). 1 — зона перелома тела седалищной кости; 

2 — зона перелома ветви седалищной кости

Fig. 2 X-ray of the dog of experimental group (a), performed on the 35th day after fi xation by the device; 
b — X-ray of the dog control group, performed on the 35th day after fi xation by the device (after removing 

the device). 1 — fracture zone of the sciatic bone body; 2 — fracture zone of the sciatic bone branch

а б
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тельного и денервационного синдромов, снижается уровень некротических изменений мышечных 
волокон, достигается более ранняя активация внутрисимпластической регенерации [83, 84]. 

Применение электронной активации (Мицеллата) сокращает сроки сращивания переломов 
костей голени типа А3 (поперечный), типа В2 (клиновидный), типа С2 (сегментарный) на 20–30 %, 
а сложных переломов тела и ветви седалищной кости — в среднем на 33 % [83–85].

Электрон-донорное действие препарата «Мицеллат» способствует активной органотипической 
перестройке регенератов, восстановлению минерального баланса и значительному сокращению 
сроков сращивания кости [85].

Как отмечалось выше, клетками-строителями костной ткани (матрикса) являются остеобласты, 
которые также характеризуются изменением активности щелочной фосфатазы. Выраженная ак-
тивность тартрат-устойчивой кислой фосфатазы (маркера резорбции) выявлена в цитоплазме 
остео кластов — клеток, вызывающих резорбцию костной ткани [86]. В исследованиях показано, 
что в течение 3 мес репарации костной ткани соотношение щелочная фосфатаза/тартрат-устой-
чивая кислая фосфатаза в опытной серии было ниже, чем в контрольной. На фоне более быстрых 
процессов регенерации и большего количества кальция в костной ткани при применении активи-
рующего препарата более низкий уровень соотношения фосфатаз свидетельствует о лучшей сба-
лансированности процессов синтеза и резорбции костной ткани. 

Регуляторное действие пероксидных ассоциатов на клетки ткани способствует лучшему поддер-
жанию процессов синтеза и резорбции на протяжении всего периода репарации. Очевидно, что 
при приеме препарата гомеостаз кальциевого обмена в костной ткани также поддерживается за 
счет электронной активации и синтеза регуляторных пероксидных ассоциатов. 

Так, на заключительной стадии периода шунтирования костного перелома содержание Са 
в интермедиарной зоне регенератов диафизов животных, согласно [87], превышало контрольные 
значения в 11 раз (в среднем составило 11,70±0,31 %, в контрольной — 1,07±0,03 %), в области 
периостальной мозоли — в 1,33 раза, а в области костномозгового канала — в 1,7 раза ниже 
контрольных показателей [84]. Образование костной мозоли в процессе ремоделирования кости 
является одним из ключевых моментов [88], при котором важное значение имеет кальций, кон-
центрация которого в клетках в присутствии антиоксидантов увеличивается [89]. 

При активации ремоделирования кости пероксидным анион-радикалом динамика кальция 
и эссенциальных микроэлементов характеризуется доминированием процессов формирования 
костной ткани, сопровождаемых связыванием минералов. В процессах связывания минералов 
важное значение принадлежит нормальному функционированию митохондрий клеток. Восстанов-
ление электронного дефицита митохондрий клеток (основных энергообеспечивающих органелл) 
за счет электрон-донорной активности пероксидных анион-радикалов в воде приводит к восста-
новлению активности дыхательного фермента цитохрома С и кофермента НАД, активации гли-
колиза и цикла трикарбоновых кислот, а также сопряженного с ними окислительного фосфори-
лирования [90]. Одновременно увеличивается общее содержание адениловых нуклеотидов, что 
позволяет обновить и активировать пентозофосфатный путь синтеза АТФ, НАДФ и рибозы [91].

Антигипоксическое и противовоспалительное действие, обусловленное электронной активаций 
митохондрий клеток, стабилизирует деструктивные процессы в костной ткани, стимулирует регене-
рацию эпителиальной ткани и улучшает периферическую микроциркуляцию.

Обсуждение. В контексте обсуждаемой проблемы регуляторного и электрон-донорного действия 
пероксидных анион-радикалов в процессах остеогенеза авторы не ставили своей задачей получение 
широкого обзора применений различных препаратов, включая бальнеологическое действие мине-
ральных вод, физиотерапевтических и СПА-процедур, в реабилитации и восстановительной медицине 
человека с заболеваниями костно-мышечной системы, акцентируя внимание на базовых аспектах 
изменений в метаболизме клеток под влиянием электронного активатора. Из рассмотрения пред-
ложенных механизмов действия электрон-активированных сред на системы организма следует оче-
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видная связь патогенеза большого перечня заболеваний метаболической этиологии с недостатком 
поступления в организм человека электронов, что обусловлено современными стресс-факторами 
и нутрициологическими проблемами, в первую очередь низким качеством питьевой воды [12].

В этой связи важно сформировать методологические основы параметризации электрон-
донорной активности различных восстановительных и реабилитационных процедур и препаратов, 
обеспечивающих системное гомеостатическое действие за счет индукции в организме регуля-
торных пероксидных анион-радикалов, являющихся природными факторами регуляции клеточного 
метаболизма. 

Необходимо отметить, что системное регуляторное действие пероксидных анион-радикалов, 
в отличие от фармацевтических препаратов, направлено на весь спектр внутриклеточных биохи-
мических процессов (не только остеогенеза), что является непременным условием реабилитации 
больных с полиорганной патологией. Наряду с системным действием, важное значение для реаби-
литации имеет регуляторное органоспецифическое воздействие водными ассоциатами, формиру-
емыми вблизи мембран клеток (мембранотропные ассоциаты) [36]. 

Следующее условие успешной реабилитации такого рода больных заключается в том, что 
восстановление электрической неравновесности систем организма, достигаемое при его элек-
тронной активации, обеспечивает нормализацию обменных электронных процессов организма 
с окружающей средой [12]. Это предопределяет условия формирования системы защитно-при-
способительных механизмов, возникающих на стадии предболезни, направленных на восстанов-
ление саморегуляции организма [92], и в целом служит условием его существования [19].

Заключение
Системное гомеостатическое действие пероксидных анион-радикалов в воде при реабилитации 

переломов кости различной степени тяжести обусловлено его антигипоксическими и детоксици-
рующими свойствами при реоксигенации ишемизированных тканей; повышением пролифера-
тивной активности и сдвигом регуляторов остеогенеза (система sRANKL-OPG) в сторону остеопро-
тегерина и связывания внутриклеточного свободного кальция и микроэлементов в остеобластах; 
активацией макрофагальной реакции, а также процессов неоангиогенеза и восстановления мие-
лоидной ткани в области отломков кости после периода циркуляторной гипоксии.

При восстановлении электронной активности организма животных и человека с использо-
ванием электрон-донорной воды, представленной пероксидными анион-радикалами в концен-
трации 15–20 мкг/л (генерируемыми мицеллатом карбоната кальция или другими активаторами), 
достигаются следующие физиолого-биохимические эффекты: 

• положительное влияние на течение репаративных процессов в поврежденных тканях при
реабилитации в послеоперационный период у пациентов с переломами кости средней и тя-
желой степени;

• снижение редокс-состояния и вязкости крови, стабилизация рН клеток, активация мито-
хондриальной активности, сопровождаемая интенсификацией обмена веществ, включая
обмен микро- и макроэлементов;

• улучшение функций системы антиоксидантной защиты и неспецифического иммунитета
организма, стабилизация физиолого-биохимических показателей и функционального со-
стояния внутренних органов и сосудистого русла.

Применение электрон-активированной воды (коллоидного мицеллата карбоната кальция или 
иных препаратов, обеспечивающих индукцию пероксидных анион-радикалов в воде в диапазоне 
физиологически активных концентраций) внутрь (перорально), а также в виде накожной аппли-
кации сильно увлажненной ватно-марлевой повязки и ванн способствует ускорению костеобразо-
вания, связанному с нормализацией соотношения гормональных регуляторов остеогенеза и акти-
вацией митохондриальной активности.
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