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Резюме
Актуальность исследования. Bacillus anthracis – микроорганизм, который вызывает сибирскую язву. Это 
особо опасное инфекционное заболевание при нерациональной терапии приводит к системному распро-
странению бактерий в организме через гистогематические барьеры. Бациллы проникают в головной мозг, 
впоследствии приводя к геморрагическому менингиту. Несмотря на интенсивную терапию антибиотиками, 
такой менингит трудноизлечим и поэтому высоко летален. Изучение особенностей изолятов сибиреяз-
венного микроба разного происхождения и генотипа является актуальным направлением исследований.
Цель исследования: изучение патоморфологических и гистологических изменений в отделах головного 
мозга экспериментальных животных при сибиреязвенной инфекции, вызванной B. anthracis с разным 
плазмидным спектром.
Материалы и методы исследования. Исследование проводили на 200 сертифицированных белых мышах, 
в качестве объектов исследования использовали штаммы: B. anthracis И-323 (рХО1-/рХО2-), B. anthracis 
И-275 (рХО1-/рХО2-) и B. anthracis И-217 (рХО1+/рХО2-). Материал (головной мозг мышей), забранный для 
гистологического исследования, заливался в парафин, затем с помощью микротома приготавливались 
срезы, окрашивались гематоксилин-эозином и толуидиновым синим по Нисслю. Оценивали степень по-
ражения нейронов путём подсчёта полуколичественного фактора и определения средних размеров ядер 
нейронов, изучали численную плотность клеток в 1 мм2. Микрофотосъёмку и количественный анализ 
выполняли, используя пакет прикладных программ «Motic Images Plus 2.0». Статистическую обработку 
результатов выполняли с помощью программы «Statistica 6.0».
Результаты исследования показали, что головной мозг заражённых мышей имеет признаки геморра-
гического лептоменингита, проявления которого наблюдаются ярче у мышей, заражённых слабовиру-
лентными плазмидными штаммами B. anthracis и павших мышей. 
Заключение. Многокомпонентный экзотоксин и специализированные белки, закодированные в плазмиде 
патогенности микроорганизма, позволяют B. anthracis легко преодолевать гистогематические барьеры 
и вызывать тяжёлую септическую форму сибирской язвы. Полученные в ходе исследования результаты 
дополняют имеющиеся сведения о патогенезе сибирской язвы и указывают на необходимость дальнейших 
исследований в данном направлении.
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Abstract
Background. Bacillus anthracis is a microorganism that causes anthrax. Because of irrational therapy, this particularly 
dangerous infectious disease leads to a systemic spread of bacteria in the body through histohematological barriers. 
Bacilli entering the brain subsequently lead to hemorrhagic meningitis. Despite intensive antibiotic therapy, that kind 
of meningitis is difficult to cure and therefore highly lethal. Studying characteristics of anthrax’s isolates of different 
origin and genotype is an actual area of research.
The aim of the study is searching for pathomorphological and histological changes in the brain regions of experimental 
animals with anthrax infection, caused by B. anthracis with different plasmid spectrum.
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Materials and methods: The study was conducted on 200 certified white mice, three B. anthracis strains were used as 
research objects: B. anthracis I-323 (рХО1–/рХО2–), B. anthracis I-275 (рХО1-/рХО2-), and B. anthracis I-217 (рХО1+/
рХО2–). The material for histological examination was the brain of mice, embedded in paraffin, and then sections were 
prepared using a microtome and stained with hematoxylin-eosin and Nissl toluidine blue. The degree of neuronal damage 
was assessed by calculating the semi-quantitative factor and determining the average size of the neuron nuclei, and the 
numerical density of cells in 1 mm2 was studied. Microphotography and quantitative analysis was performed using the Motic 
Images Plus 2.0 application package. Statistical processing of the results was performed using the program “Statistica 6.0”.
The results of the study showed that the brain of infected mice shows signs of hemorrhagic leptomeningitis, the 
manifestations of which are more pronounced in mice infected with weakly virulent plasmid strains of B. anthracis 
and fallen mice.
Conclusion. Multicomponent exotoxin and specialized proteins, encoded in the pathogenicity plasmid of microorgan-
isms, allow B. anthracis to easily overcome histohematological barriers and cause severe septic anthrax. The results 
obtained during the study supplement the available information on the pathogenesis of anthrax and indicate the need 
for further research in this direction.
Key words: anthrax, blood-brain barrier, brain, meningitis, mice
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Сибирская язва – особо опасное инфекционное забо-
левание. В зависимости от пути заражения, сибирская язва 
имеет три различных клинических формы: желудочно-ки-
шечную, ингаляционную и кожную [1]. Прогрессирование 
заболевания в значительной степени опосредовано двумя 
плазмидами патогенности – pXO1 и pXO2, которые кодиру-
ют вырабатываемый бактерией экзотоксин и капсульный 
полисахарид соответственно. Все формы сибирской язвы 
могут быть смертельными, поскольку неправильное и 
несвоевременное лечение приводит к системному рас-
пространению этой бактерии через лимфатические и 
гематогенные пути [2]. Данное обстоятельство может быть 
связано с белками, закодированными в плазмиде пато-
генности pXO1 – металлопротеаза InhA, расщепляющая 
противобактериальные белки [3], и белок адгезии BsIA [4] 
позволяют B. anthracis прикрепляться и проникать через 
гистогематические барьеры, нарушая межклеточные со-
единения эндотелиальных клеток (плотные контакты) [5, 
6, 7]. Описаны клинические случаи [8, 9], повествующие 
о том, что бактерии проникают в головной мозг, впослед-
ствии приводя к геморрагическому менингиту. Несмотря 
на интенсивную терапию антибиотиками, такой менингит 
трудноизлечим и поэтому высоко летален [10].

Для решения проблем эпизоотологии и эпидемио-
логии, диагностики, профилактики и лечения сибирской 
язвы, а также для разработки надёжных средств и методов 
индикации её возбудителя, важное значение имеют зна-
ния о биологии сибиреязвенного микроба и о патоморфо-
логических и гистологических проявлениях, возникающих 
во время заболевания. Генотипические и фенотипические 
признаки возбудителя сибирской язвы подвержены вну-
тривидовой и внутрипопуляционной изменчивости, что 
осложняет его идентификацию и дифференциацию [2]. В 
связи с этим, изучение особенностей изолятов сибире-
язвенного микроба разного происхождения и генотипа 
является актуальным направлением исследований.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучение патоморфологических и гистологических 
изменений в отделах головного мозга эксперименталь-
ных животных при сибиреязвенной инфекции, вызванной 
B. anthracis с разным плазмидным спектром.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на 200 сертифицирован-
ных беспородных белых мышах, стандартных по услови-

ям содержания и массе (18–20 г). В работе использовались 
здоровые животные, полученные из питомника ФКУЗ 
«Иркутский научно-исследовательский противочумный 
институт» Роспотребнадзора (РД 42-26-3…3738, НПО 
«Вектор», Новосибирск). В качестве объектов исследо-
вания использовались три штамма Bacillus anthracis с 
разным плазмидным спектром: B. anthracis И-323 (рХО1–/
рХО2–), B. anthracis И-275 (рХО1–/рХО2–), B. anthracis И-217 
(рХО1+/рХО2–), находящиеся в коллекции музея живых 
культур ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский 
противочумный институт» Роспотребнадзора. Животных 
разделили на одну контрольную (20 особей) и три опыт-
ных группы (по 60 особей), инфицировали подкожно в 
правую лапу в объёме 0,5 мл спорами вышеперечислен-
ных штаммов B. anthracis в дозе ЛД50, контрольной группе 
животных вводили изотонический раствор хлорида на-
трия (рН 7,2) в том же объёме.

Животных выводили из эксперимента под наркозом, 
используя пары хлороформа, в соответствии с «Прави-
лами надлежащей лабораторной практики в Российской 
Федерации» (утв. Приказом Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации № 199н от 01.04.2016 г.) и 
Европейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых в экспериментах и других научных 
целях (Страсбург, 1986  г.). Учёт результатов проводили 
на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 21-е сутки с момента заражения.

Забирался материал для гистологического исследо-
вания – головной мозг. Проводились контрольные по-
севы крови и головного мозга. Материал фиксировали в 
12%-ном водном растворе формалина в течение 24 суток, 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации, 
заливали в парафин. Для приготовления срезов ис-
пользовали санный микротом НМ 430 фирмы «Microm» 
(Германия). Полутонкие парафиновые срезы (5  мкм) 
окрашивали гематоксилин-эозином и толуидиновым 
синим по Нисслю [11].

При микроскопировании препаратов описывалось 
состояние мягкой мозговой оболочки и вещества мозга – 
отёк, кровенаполнение сосудов, состояние сосудистых 
стенок, наличие клеточной инфильтрации, наличие 
субарахноидальных кровоизлияний, кровоизлияний в 
вещество мозга, наличие очагов организации, наличие и 
степень выраженности отёка вещества мозга, состояние 
нейронов; акцент ставился на поиск признаков менинги-
та и токсического поражения головного мозга. Детально-
му изучению подверглись префронтальная кора больших 
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полушарий головного мозга (ГМ), стриатум, передний 
мозг, кора мозжечка, а также продолговатый мозг [10]. 

Микрофотосъёмку и количественный анализ про-
изводили с использованием компьютерной системы и 
пакета прикладных программ «Motic Images Plus 2.0». 
Степень повреждения нейронов оценивали путём рас-
чёта полуколичественного фактора по Чубинидзе и 
определения средних размеров ядер нейронов, изучали 
численную плотность клеток (количество нейронов в 
1 мм2). Выраженность глиальной реакции оценивали по 
среднему численному соотношению глия/нейрон. Стати-
стическую обработку результатов выполняли, используя 
пакет прикладных программ «Statistica 6.0».

Данные представлены в виде среднего значения и 
стандартной ошибки среднего. Различия считали досто-
верными при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При гистологическом исследовании головного мозга 
наибольшие изменения в целом наблюдались в коре 
головного мозга, стриатуме, продолговатом мозге, более 
поздние и менее выраженные изменения регистрирова-
лись в мозжечке. Особенно ярко были выражены призна-
ки повреждения мозга у животных, имевших характерную 
для сибирской язвы симптоматику при вскрытии: отёк 
в месте заражения, кровоизлияния, дряблый головной 
мозг, сердце, печень, почки, увеличенная селезёнка и 
лимфоузлы. Повсеместным был процесс пролиферации 
микроглии, который был тем интенсивнее, чем выше ока-
зывалось кровоснабжение данного отдела центральной 
нервной системы (ЦНС).

В ходе эксперимента установлено, что на ранних 
сроках исследования в группе животных, заражённых 
B.  anthracis И-323 (рХО1–/рХО2–), морфологические из-
менения в ЦНС были слабо выражены. Мягкая мозговая 
оболочка (ММО) не отёчна, сосуды умеренного кро-
венаполнения, стенки сосудов без явных выраженных 
изменений, кровоизлияния и клеточная инфильтрация 
отсутствовали, отёк вещества мозга не выражен, пато-
логически изменённые нейроны присутствовали в не-
значительном количестве (рис. 1).

Рис. 1. Мягкая мозговая оболочка коры головного мозга 
мыши, инфицированной B. anthracis И-323. Первые 
сутки. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×400.

Fig.  1. The pia mater of the cerebral cortex of a mouse infected with 
B. anthracis I-323. Day 1. Hematoxylin-eosin staining. Magnification 
×400.

Рис. 2. Кора головного мозга мыши (контрольная группа). Окраска 
толуидиновым синим. Ув. ×400

Fig. 2. Cerebral cortex of a mouse (control group). Toluidine blue staining. 
Magnification ×400

Подсчёт полуколичественного фактора по Чубинид-
зе для нейронов головного мозга мышей, заражённых 
B. anthracis И-323 (рХО1–/рХО2–), установил, что содержа-
ние патологически изменённых нейронов в первые сутки 
наблюдения составляло 0,9–2,1 %, что может быть срав-
нимо с результатами наблюдений в контрольной группе 
животных (рис. 2, табл. 1). Тем не менее, у мышей опытной 
группы на 21-е сутки наблюдения отмечено повышение 
содержания повреждённых нейронов до 3,2–5,2 %, что 
в среднем в 3  раза больше результатов контрольной 
группы, а также было зарегистрировано повышение 
соотношения глиальных клеток к нейронам, которое со-
ставляло от 3,2 до 3,4. Рост этих показателей к 21-м суткам 
у штамма В. anthracis И-323 может быть обусловлен тем, что 
организмом был выработан иммунный ответ на различ-
ные белковые структуры микроорганизма, параллельно 
с развитием инфекционно-токсического шока. Так, у экс-
периментальных животных, инфицированных В. anthracis 
И-323, на 21-е сутки заражения в головном мозге имеет 
место отёк и расслоение ММО, отёк стенки сосудов, застой 
крови, кровоизлияния и нейтрофильная инфильтрация в 
вещество мозга (рис. 3). В веществе мозга выраженный пе-
рицеллюлярный и периваскулярный отёк, сосуды различ-
ного кровенаполнения, с внутрисосудистыми агрегатами, 
краевым стоянием, в сосудистой стенке – плазматическое 
пропитывание, умеренные плазморрагии, диапедезные 
микрогеморрагии. Желудочки мозга расширены, на-
полнены кровью. В коре головного мозга, стриатуме и 
продолговатом мозге имеются нейроциты неправильной, 
зазубренной формы со смещённым ядром и частичным 
тигролизом – «тающие» нейроциты, а также клетки-«тени» 
с бледно окрашенной гомогенной цитоплазмой, в которой 
не контурируется ядерная мембрана и иногда очень слабо 
намечается бледно окрашенное ядрышко.

В группе животных, заражённых B.  anthracis И-275 
(рХО1–/рХО2–), морфологические изменения в ЦНС на ран-
них сроках заражения были чуть более выражены: мягкая 
мозговая оболочка (ММО) незначительно утолщена, не 
расслоена, сосуды ММО полнокровны, сосудистая стенка 
со слабо выраженным плазматическим пропитыванием, 
кровоизлияния отсутствуют, в веществе мозга сосуды без 
видимых изменений. В более поздние сроки наблюдения 
пало четверо животных, заражённых B. anthracis И-275: по 
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одной особи на 3-и, 6-е, 12-е и 14-е сутки. Так, в головном 
мозге павшего на 14-е сутки животного были выявлены 
следующие изменения: ММО утолщена, отёчна, сосуды 
неравномерного кровенаполнения, сосудистая стенка 
с выраженным плазматическим пропитыванием, разры-
вами, а также выходом в ММО эритроцитов в большом 
количестве, клеточная инфильтрация. В веществе мозга 
сосуды умеренного кровенаполнения, с незначительно 
отёчными стенками, наблюдается выход лейкоцитов в 
ткань мозга, неравномерный перицеллюлярный отёк, а 
также присутствуют патологически изменённые нейро-
циты (рис. 4). Одновременно с воспалительной реакцией 
развивается глиальный ответ. Установлено, что содер-
жание патологически изменённых нейронов на ранних 
сроках наблюдения составляло 1,9–3,0 %, что в 1,7 раза 
больше по сравнению с интактными животными. На 
поздних сроках (21-е сутки) было зарегистрировано по-
вышение показателя в среднем в 4,5 раза по сравнению 
с контролем (4,6–7,1 %). Соотношение глиальных клеток 
к нейронам составляло от 3,3 на ранних сроках до 4,4 
клеток/нейрон на поздних сроках наблюдения (табл. 1).

Рис. 3. Мягкая мозговая оболочка коры головного мозга 
мыши, инфицированной B. anthracis И-323. 21-е сут-
ки. Окрашивание гематоксилин-эозином. Ув. ×400.

Fig.  3. The pia mater of the cerebral cortex of a mouse infected 
with B.  anthracis I-323. Day  21. Hematoxylin-eosin staining. 
Magnification ×400.

Рис. 4. Нейроны коры головного мозга мыши, инфицированной 
B. anthracis И-275. 21-е сутки. Окрашивание толуидиновым 
синим. Ув. ×1000.

Fig. 4. Neurons of the cerebral cortex of a mouse infected with B. anthracis 
I-275. Day 21. Toluidine blue staining. Magnification ×1000.

В головном мозге группы экспериментальных живот-
ных, заражённых B. anthracis И-217 (рХО1+/рХО2–), сосуды 
ММО полнокровны, в сосудистой стенке выражено плаз-
матическое пропитывание, выход форменных элементов 
в толщу ММО, вследствие чего она утолщена. В веществе 
мозга регистрируется отёк в стенке сосудов, у отдельных 
сосудов отмечаются разрывы стенки. Третий желудочек, 
латеральный желудочек заполнены форменными элемен-
тами крови (рис. 5). Установлено наличие очагового отёка 
различной степени выраженности в веществе мозга, 
периваскулярный отёк, нейтрофильная инфильтрация. 
В разных отделах головного мозга экспериментальных 
животных выявлено большое количество патологически 
изменённых нейронов.

Рис. 5. Третий желудочек головного мозга мыши, инфицирован-
ной B. anthracis И-217, заполненный кровью. Окрашивание 
гематоксилин-эозином. Ув. ×100.

Fig. 5. The third ventricle of the brain of a mouse infected with B. anthracis 
I-217, filled with blood. Hematoxylin-eosin staining. Magnification 
×100.

Оценка повреждения нейронов головного мозга 
мышей, заражённых B.  anthracis И-217, показывает, что 
высокая степень патологического изменения нейронов, 
выраженная в процентном показателе, уменьшение 
средних размеров ядер нейроцитов от 46,5 до 33,3 мкм2, 
а также повышение глиальной реакции в динамике от 3,2 
до 4,7  клеток/нейрон присутствовали во всех отделах 
головного мозга (табл. 1).

Подсчёт полуколичественного фактора повреждения 
нейронов головного мозга выявил, что уже на ранних 
сроках показатель процентного содержания поражённых 
нейронов составил 5,8–9,6 % (что в среднем в 5,6 раза 
превышает показатели интактных животных) и имел 
выраженную тенденцию к увеличению к 21-м суткам до 
6,4–24,0 %, что в среднем в 11,8 раза выше результатов 
контрольной группы.

При экспериментальной инфекции, вызванной 
сибирской язвой, в различных отделах головного мозга 
мышей выявлены нейроны не только в состоянии по-
вреждения и атрофии, но также большое количество 
клеток с сохранной структурой, находящихся в состоянии 
повышенной функциональной активности. 

Следует отметить, что в головном мозге лабора-
торных животных, инфицированных В.  anthracsis всех 
штаммов, взятых в эксперимент, вегетативные клетки 
возбудителя при бактериологическом исследовании не 
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обнаружены, что говорит об отсутствии острого инфек-
ционного процесса. 

Результаты исследования особенностей патомор-
фологических и гистологических изменений в отделах 
головного мозга экспериментальных животных при си-
биреязвенной инфекции, вызванной B. anthracis с разным 
плазмидным спектром, показали, что степень повреж-
дения нейронов головного мозга у мышей, заражённых 
одноплазмидным (рХО1+/рХО2–) штаммом B.  anthracis, 
превышают таковые в случае применения безплазмидных 
штаммов B. anthracis. Данное обстоятельство может свиде-
тельствовать о том, что многокомпонентный экзотоксин и 
специализированные белки, закодированные в плазмиде 
патогенности микроорганизма, позволяют B. anthracis лег-
ко преодолевать гистогематические барьеры и вызывать 
тяжёлую септическую форму сибирской язвы.

У мышей, инфицированных штаммами B.  anthracis 
И-323 (pXО1–/pXО2–) и B. anthracis И-275 (pXО1–/pXО2–), 
которые отличаются по мультилокусным тандемным по-
вторам и однонуклеотидным полиморфизмам в геноме, 
установлено незначительное повышение показателей 
повреждения нейронов головного мозга в среднем в 
3,9–4,5  раза по сравнению с контролем к 21-м  суткам 
наблюдения. А при инфекционном процессе, вызванном 
B. anthracis И-217 (pXО1+/pXО2–), этот показатель увели-
чился в 13,8 раза по сравнению с контролем.

Выявлено изменение показателя соотношения глиаль-
ных клеток к нейронам от 3,4 клеток/нейрон при примене-
нии B. anthracis И-323 (pXО1–/pXО2–) до 4,7 клеток/нейрон у 
животных, заражённых B. anthracis И-217 (pXО1+/pXО2–), а 
также уменьшение средних размеров ядер нейронов, что 
может являться индикатором реакции клеток головного 
мозга на инфекционно-токсическое повреждение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение характеристики и свойств возбудителя 
сибирской язвы, а также анатомических и гистологиче-
ских изменений головного мозга при экспериментальной 
инфекции показало особенности инфекционного про-
цесса данного заболевания и какое влияние оказывают 
плазмиды вирулентности на проникновение через ГЭБ: 
высокая устойчивость, значительная контагиозность, 
многокомпонентный экзотоксин и специализированные 
белки, закодированные в плазмидах вирулентности 
микроорганизма, позволяют ему легко преодолевать 
гистогематические барьеры макроорганизма и вызывать 
тяжелейшую сибиреязвенную септицемию и бактериаль-
ный менингоэнцефалит.

Таким образом, полученные в ходе исследования 
результаты дополняют имеющиеся сведения о патогенезе 
сибирской язвы и указывают на необходимость дальней-
ших исследований в данном направлении.

Таблица 1
Показатели повреждения нейронов головного мозга у мышей, инфицированных B. anthracis с разным плазмидным спектром

Table 1
Indicators of damage of brain neurons in mice infected with B. anthracis with different plasmid spectra

Сроки 
наблюдения, 

сутки

Показатели

Тяжесть поражения по отделам головного мозга, % Средние 
размеры ядер 

нейронов, мкм2

Количество 
клеток/мм2

Соотношение 
глия/нейроныкора мозжечок стриатум продолговатый 

мозг
Контроль

1,8 ± 0,3 0,9 ± 0,3 1,1 ± 0,5 1,7 ± 0,1 38,5 ± 0,9 3874,3 ± 201,2 3,1 ± 0,2

B. anthracis И-323 (pXО1–/pXО2–)

1-е 2,1 ± 0,4* 0,9 ± 0,1* 1,3 ± 0,1 2,3 ± 0,4 37,7 ± 4,6* 3340,5 ± 279,2 3,2 ± 0,52*

3-и 1,7 ± 0,1* 1,9 ± 0,7* 2,4 ± 0,5* 2,2 ± 1,0* 43,3 ± 2,5* 3415,7 ± 206,3 3,3 ± 0,1*

7-е 3,1 ± 1,0 1,5 ± 0,3 4,1 ± 2,2* 2,1 ± 1,3* 38,9 ± 5,6 3534,6 ± 361,7 3,3 ± 1,1

14-е 4 ± 2,1 2,8 ± 0,8* 4,6 ± 1,8* 4,44 ± 0,1* 32,8 ± 2,4* 3233,7 ± 285,4 3,3 ± 0,6*

21-е 5,2 ± 1,6* 4,3 ± 0,2 4,4 ± 1,5 3,2 ± 0,6 30,1 ± 5,2* 4116,9 ± 108,3 3,4 ± 0,7*

B. anthracis И-275 (pXО1–/pXО2–)

1-е 3 ± 0,2* 2,1 ± 0,1* 1,9 ± 0,1* 2,3 ± 1,4* 37,2 ± 1,1 3220,7 ± 145,7 3,3 ± 1,4*

3-и 2,2 ± 0,2 2,4 ± 0,1* 4,1 ± 0,6* 3,7 ± 0,1 35,8 ± 1,4* 3701,3 ± 211,4 3,5 ± 2,4*

7-е 6,2 ± 1,9* 2,3 ± 0,1 5,3 ± 0,6* 4,1 ± 2,3* 36,5 ± 1,2* 3298,7 ± 134,8 3,8 ± 2,6*

14-е 5,2 ± 0,3* 3,8 ± 0,1 6,1 ± 1,8* 7,2 ± 1,9 39,6* ± 3,4 3532,5 ± 225,8 3,6 ± 2,5*

21-е 7,1 ± 0,4* 4,6 ± 0,4* 6,4 ± 0,8* 6,3 ± 0,1* 38,5 ± 1,9* 4038,0 ± 376,2 4,4 ± 3,1*

B. anthracis И-217 (pXО1+/pXО2–)

1-е 9,6 ± 1,2* 5,8 ± 0,7* 8,6 ± 0,6* 6,4 ± 0,3* 46,5 ± 2,1 3583,1 ± 237,7 3,2 ± 1,2*

3-и 12,2 ± 0,3* 5,2 ± 1,2 15,2 ± 1,5 13,3 ± 2,7* 37,5 ± 1,6* 3454,5 ± 176,4 4,5 ± 1,1*

7-е 16,7 ± 2,8 5,7 ± 2,2* 17,8 ± 1,7* 25,2 ± 3,5* 36,1 ± 3,0* 3764,4 ± 275,5 3,9 ± 0,3*

14-е 15,6 ± 0,9* 5,7 ± 0,6 16,7 ± 0,6* 18,9 ± 2,1 35,7 ± 2,9* 3846,2 ± 264,4 4,5 ± 1,2*

21-е 12,2 ± 2,8* 6,4 ± 0,1* 18,0 ± 0,8* 17,6 ± 1,0* 33,3 ± 1,8* 3736,1 ± 228,3 4,7 ± 1,4*
Примечание. * – p < 0,05 при сравнении с показателем в контроле.
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