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Аннотация
Обоснование. Цитрат кальция рассматривается как перспективная органиче-

ская форма кальция с высокой биодоступностью. 
Цель – оценка динамики минерального обмена, метаболического статуса и 

качества яичной скорлупы у кур-несушек (Gallus gallus L.) кросса Хайсекс Бра-
ун при частичной замене известняка (CaCO3) в рационе птицы на цитрат кальция 
(Ca3(C6H5O7)2). 

Материалы и методы. Опыт проведен на курах-несушках, распределённых 
между контрольной и тремя опытными группами (n = 30): ОГ1, ОГ2 и ОГ3, где 
10%, 20% и 30% известняка рациона заменяли на цитрат кальция. Исследовали 
морфологические и биохимические показатели крови, уровень гормонов, марке-
ры костного ремоделирования, а также элементный состав сыворотки, берцовой 
кости и яичной скорлупы. 

Результаты. Наиболее выраженные положительные сдвиги были выявлены 
при 20% замещении: увеличение концентраций Ca, P и K в скорлупе, снижение 
H/L-индекса, повышение уровня остеопротегерина (OPG) и снижение концентра-
ции паратиреоидного гормона в сыворотке крови. Напротив, при 30% замещении 
отмечены признаки метаболической нагрузки – рост концентрации АЛТ при од-
новременном снижении концентраций OPG, меди, цинка и железа. Во всех груп-
пах уменьшалось содержание Sr и Ba в костной ткани и скорлупе. Таким образом, 
замена 20% известняка рациона цитратом кальция целесообразна и способствует 
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улучшению минерального гомеостаза и качества скорлупы. Более высокие дозы 
требуют коррекции микроэлементного состава рациона. Цитрат кальция прояв-
ляет себя как биоактивный модулятор минерального и энергетического обмена.

Ключевые слова: хлорид кальция; цитрат кальция; яйценоскость; курица-не-
сушка; скелет; остеопротегерин; паратиреоидный гормон
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Abstract
Background. Calcium citrate is considered as a promising organic form of calcium 

with high bioavailability.
Purpose. Assessment of the dynamics of mineral metabolism, metabolic status 

and eggshell quality in laying hens (Gallus gallus L.) of the Hayesex Brown cross 
with partial replacement of limestone (CaCO3) in the poultry diet with calcium citrate 
(Ca3(C6H5O7)2).

Materials and methods. The experiment was carried out on laying hens distributed 
between the control and three experimental groups (n = 30): EG1, EG2 and EG3, where 
10%, 20% and 30% of the limestone of the diet was replaced with calcium citrate. Mor-
phological and biochemical parameters of blood, hormone levels, markers of bone re-
modeling, as well as the elemental composition of serum, tibia and eggshell were studied.

Results. The most pronounced positive changes were detected with 20% substitu-
tion: increased concentrations of Ca, P, and K in the shell, decreased H/L index, increased 
levels of osteoprotegerin (OPG), and decreased serum concentrations of parathyroid 
hormone. On the contrary, with a 30% substitution, signs of metabolic stress were not-
ed – an increase in ALT concentration with a simultaneous decrease in OPG, copper, 
zinc, and iron concentrations. In all groups, the content of Sr and Ba in bone tissue and 
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shell decreased. Thus, replacing 20% of the limestone in the diet with calcium citrate is 
advisable and helps to improve mineral homeostasis and shell quality. Higher doses re-
quire correction of the trace element composition of the diet. Calcium citrate manifests 
itself as a bioactive modulator of mineral and energy metabolism.

Keywords: calcium chloride; calcium citrate; egg production; laying hen; skeleton; 
osteoprotegerin; parathyroid hormone
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Введение
В условиях растущей общественной озабоченности вопросами благо-

получия сельскохозяйственных животных в современном птицеводстве 
активно рассматриваются альтернативные системы содержания и корм-
ления коммерческих кур-несушек [39]. 

Селекция кур-несушек по продуктивным признакам привела к суще-
ственным генетическим изменениям, проявившимся в более раннем по-
ловом созревании. Одновременно отмечается повышение эффективности 
использования корма, снижение естественной смертности и уменьшение 
живой массы при сохранении или увеличении продуктивности [11]. Кроме 
того, селекционная работа позволила достичь более высоких показателей 
массы яйца и качества скорлупы, а также обеспечить стабильную яйцено-
скость на протяжении всего продуктивного периода [23].

Одним из ключевых последствий интенсивной селекции является так-
же повышенная предрасположенность кур-несушек к метаболическим на-
рушениям, обусловленным высоким уровнем яйценоскости [7]. К числу 
таких патологий относятся нарушения кальциево-фосфорного обмена, 
жировая инфильтрация печени и остеопороз, которые оказывают значи-
тельное влияние на физиологическое состояние птицы [30]. Тяжесть и 
выраженность этих расстройств варьируют в зависимости от генетиче-
ских особенностей, возраста птицы, а также условий содержания, включая 
режим освещения, плотность посадки, доступ к корму и качество мине-
ральных добавок. Особое внимание в этом контексте требует состояние 
костной ткани, поскольку скелет кур-несушек испытывает колоссальную 
нагрузку в период активной яйцекладки [23]. Костная ткань выполняет 
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функцию основного депо кальция и фосфора в организме птицы. Каль-
ций является незаменимым макроэлементом, необходимым для обеспе-
чения минерализации скелета и формирования яичной скорлупы [53]. 
Для формирования яйца необходимо около 2,2 г кальция. Около 60–75% 
кальция, необходимого для образования яичной скорлупы, поступает 
непосредственно из рациона. В то время как 25–40% мобилизуется не-
посредственно из костной ткани, в первую очередь из медуллярной кости – 
специализированной формы костного вещества, формирующейся у птиц в 
предкладковый период [15]. Установлено, что потребность кур-несушек в 
кальции существенно варьирует в зависимости от физиологического ста-
туса и этапа продуктивного цикла, достигая максимума в период интен-
сивной яйцекладки [53].

Именно поэтому качество и биодоступность источников кальция в ра-
ционе становятся критически важными факторами не только для обеспе-
чения высокого качества скорлупы, но и для профилактики системного 
остеопороза, переломов и других скелетных патологий. В традиционных 
рационах в качестве основного источника кальция используется извест-
няк, однако его усвоение зависит от уровня кислотности в желудке и может 
быть нестабильным, особенно у ремонтного молодняка кур в предклад-
ковый период с ещё не до конца сформированной пищеварительной си-
стемой [37].

Способность организма к эффективному депонированию и мобили-
зации кальция является ключевым фактором, определяющим репродук-
тивную способность кур-несушек [17]. Полноценное развитие скелета, 
включающее достижение максимальной длины костей и формирование 
достаточной массы кортикальной костной ткани, должно быть завершено 
до полового созревания, поскольку дальнейший прирост кортикальной ко-
сти после активации репродуктивной функции практически отсутствует 
[47]. Включение гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и рост концентра-
ции 17β-эстрадиола в предкладковый период индуцируют функциональ-
ную трансформацию остеобластов [16; 17]. Их синтетическая активность 
переключается с минерализации кортикальной кости на образование ме-
дуллярной костной ткани. Данная ткань формируется на эндостальной 
поверхности трубчатых костей, преимущественно в полостях бедренной 
и большеберцовой костей, где выступает динамическим депо кальция для 
обеспечения минерализации яичной скорлупы в период яйценоскости [47]. 
Таким образом, предкладковый период представляет собой критически 
важный период, в котором необходимо заложить минеральный резерв ске-
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лета, способный выдержать интенсивную репродуктивную нагрузку [20]. 
В данных условиях качество и биодоступность источников кальция в ра-
ционе становятся определяющими факторами [17].

В связи с этим особый интерес представляют органические формы 
кальция, характеризующиеся более высокой биодоступностью [35; 38; 
52]. В частности, экспериментальные данные свидетельствуют о том, что 
включение лактата кальция в рацион кур-несушек способствует улучше-
нию продуктивных показателей и качества яиц, что, вероятно, обусловлено 
его положительным влиянием на метаболизм кальция, функциональное 
состояние кишечного эпителия, а также на иммунологическую реактив-
ность слизистой оболочки тонкой кишки. Повышенная биодоступность 
лактата кальция по сравнению с неорганическими формами обеспечива-
ет более эффективное всасывание ионов Ca²+ в тонком кишечнике, что 
особенно актуально в период интенсивного яйцекладки [35]. Также до-
бавление в рацион 0,5% бутирата кальция или 0,5% пропионата кальция 
улучшило качество яичной скорлупы у старых кур-несушек, возможно, 
за счёт модуляции минерального обмена – снижения отложения или по-
вышения мобилизации кальция и фосфора в костной ткани [38]. Таким 
образом, использование органических форм кальция представляет собой 
перспективную стратегию коррекции минерального питания кур-несушек, 
направленную на поддержание гомеостаза кальция.

В частности, целью представленного исследования стала оценка дина-
мики минерального обмена, метаболического статуса и качества яичной 
скорлупы у кур-несушек (Gallus gallus L.) кросса Хайсекс Браун при ча-
стичной замене известняка (CaCO3) в рационе птицы на цитрат кальция 
(Ca3(C6H5O7)2).

Материалы и методы
Объектом исследований были куры-несушки (Gallus gallus L.) крос-

са Хайсекс Браун. Для проведения исследований было отобрано 120 го-
лов ремонтного молодняка промышленного стада, в возрасте 13 недель. 
Птица была распределена методом пар-аналогов на 4 группы (n = 30): 
Контроль [Control] – основной рацион (ОР), где в качестве источника каль-
ция использовали известняковую муку (CaCO3, ООО «Инеско», Россия); 
I, или ОГ1 [EG I] – ОР с заменой известняковой муки на цитрат кальция 
(Ca3(C6H5O7)2) в количестве 10%;. II, или ОГ2 [EG II] – ОР с заменой из-
вестняковой муки на цитрат кальция (Ca3(C6H5O7)2) в количестве 20%; III, 
или ОГ3 [EG III] – ОР с заменой известняковой муки на цитрат кальция 
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(Ca3(C6H5O7)2) в количестве 30%. Замену известняковой муки, содержа-
щейся в основном рационе на цитрат кальция проводили после двух-
недельного подготовительного периода (акклиматизации) в возрасте 15 
недель. Содержание кальция во всех группах в пересчете на ионы кальция 
было одинаковым. Длительность эксперимента составила 5 недель. Корм-
ление птицы осуществлялось в соответствии с возрастными нормами, со-
гласно рекомендациям ВНИТИП [1]. Поение птицы осуществлялось без 
ограничений. Состав основного рациона представлен в табл. 1.

Таблица 1.
Состав основного рациона кур-несушек (Gallus gallus L.) 

Table 1. Composition of the Main Diet for Laying Hens (Gallus gallus L.)

Компонент Масса вещества, г/кг
Пшеница 500
Ячмень 200
Кукуруза 20
Жмых подсолнечный 50
Шрот соевый 50
Рыбная мука 50
Подсолнечное масло 10
Дрожжи кормовые 5
Отруби 40
Известняковая мука 65
Премикс 10

Примечание: В 100 г. основного рациона содержится: обменная энергия – 11,3 
МДж/кг; сырой протеин – 16 %; сырой жир – 4,5 %; сырая клетчатка – 4,5 %; крах-
мал – 2,8 %; лизин – 0,71; метионин – 0,37 %, метионин+цистин – 0,58 %; каль-
ций – 2,4 %; фосфор общий – 0,6 %, фосфор усвояемый – 0,51 %. 

Note: Per 100 g of the main diet: metabolizable energy – 11.3 MJ/kg; crude protein – 16%; 
crude fat – 4.5%; crude fiber – 4.5%; starch – 2.8%; lysine – 0.71; methionine – 0.37%; methionine 
+ cystine – 0.58%; calcium – 2.4%; total phosphorus – 0.6%; available phosphorus – 0.51%.

Препарат цитрата кальция получали путем химического синтеза из до-
ломитовой муки (ООО «Аккерманцемент», Россия). Для получения ци-
трата кальция в раствор технической лимонной кислоты (концентрация 
10%) вносили доломитовую муку, ожидали окончания пенообразования 
и оставляли на свету на 2 часа. В результате образовывались микрокри-
сталлы цитрата кальция, являющиеся центрами кристаллизации. Целевой 
продукт (цитрат кальция) постепенно выпадал в осадок. В данном методе 
не требуется использовать систему нагрева. Далее, при необходимости 
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получить соль с нужной оводненностью, можно использовать сушильный 
шкаф (при температуре 80–90ºС можно за 3–4 часа достичь 4-гидратной 
оводненности), также можно выполнить сушку на воздухе. Практический 
выход реакции = 88,77%, что, в совокупности с малыми затратами на по-
лучение, является плюсом использования данного метода.

Уровень гормонов-регуляторов кальциевого обмена в организме опреде-
ляли в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа с помощью 
наборов ELISA Kit (25OHD3 – витамин D3, CTXI - поперечно-сшитый карбок-
сиконцевой телопептид I типа, OPG – остеопротегерин, PTH – паратиреоид-
ный гормон, CT – кальцитонин) (Cloud-Clone, КНР) на многофункциональном 
микропланшетном ридере TECAN Infinite F200 (Tecan Austria GmbH, Австрия).

Для проведения масс-спектрального элементного анализа берцовые ко-
сти, полученные при убое, высушивали и тщательно измельчали без обезжи-
ривания. Порцию полученного образца массой 0,2 г взвешивали с точностью 
до 0,0001 г. Добавляли 4 мл азотной кислоты (особой степени очистки), раз-
рушая органическую матрицу и проводя минерализацию в микроволновой 
системе подготовки образцов TOPEX+ (PREEKEM, Китай) при температуре 
180ºC и максимальном давлении 22 атм. Полученные растворы анализиро-
вали с 10-кратным разбавлением на одноквадрупольном масс-спектроме-
тре Agilent 7900 ICP-MS с генератором ионов в виде индуктивно связанной 
плазмы (Agilent, США). Cr, Fe, Zn и As были проанализированы в гелиевом 
режиме с использованием коллизионной ячейки, остальные элементы были 
определены без ее использования. Стандартные растворы были получены 
из многокомпонентной смеси «111355» фирмы Merck (Германия) с добавле-
нием дополнительного монокомпонентного государственного стандартного 
образца. Были определены концентрации следующих элементов: Ca, P, Mg, 
Na, K, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Se, Zn, As, B, Ni, Sr, Al, Ba, Bi, Cd, Pb, Tl, Ag, In, Ga.

Кровь для анализа брали из подкрыльцовой вены при убое птицы. Ана-
лиз биохимических показателей сыворотки крови (общий белок, альбумин, 
креатинин, мочевина, билирубин (общий, прямой), холестерин, глюкоза, триг-
лицериды, липопротеины высокой и низкой плотности) осуществляли при 
помощи коммерческих биохимических наборов для ветеринарии ДиаВетТест 
(Россия) на автоматическом биохимическом анализаторе СS-T240 («Dirui 
Industrial Co., Ltd», Китай). Морфологические показатели крови (эритроци-
ты, концентрация гемоглобина, среднее содержание гемоглобина в эритро-
ците (МСН), тромбоциты, лейкоциты, лимфоциты, моноциты, гранулоциты, 
гематокрит) устанавливали с помощью автоматического гематологического 
анализатора URIT-2900 Vet Plus, (URIT Medial Electronic Co., Китай).
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Статистический анализ. Статистические данные были обработаны 
с использованием пакета программ Statistica 12 (StatSoft Inc., США) и 
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США). Нормальность распределе-
ния данных была проверена с помощью теста на соответствие Колмого-
рова-Смирнова. Для оценки статистической значимости был использован 
параметрический t-критерий Стьюдента при уровнях значимости 0,05 (*), 
0,01 (**), 0,001 (***).

Результаты и обсуждение
Морфология и биохимия крови. Результаты морфологического и биохи-

мического анализа крови свидетельствуют об изменении ряда показателей 
на фоне введения исследуемого фактора (табл. 2). Среди морфологических 
показателей наблюдалось увеличение доли лимфоцитов в лейкоцитарной 
формуле – на 6,6% (p ≤ 0,01) в I опытной группе и на 6,9% (p ≤ 0,05) во II 
группе по сравнению с контролем. Одновременно отмечено снижение со-
держания гетерофилов на 4,6% и 6,5% (p ≤ 0,05) в I и II опытных группах, 
соответственно. На фоне выявленных сдвигов в лейкоцитарной формуле 
особое значение имеет анализ соотношения гетерофилов к лимфоцитам 
(H/L-индекс) – маркера функциональной активности иммунной системы 
у сельскохозяйственных птиц. У птиц контрольной группы H/L-индекс со-
ставил 1,05 ± 0,06. В опытных группах выявлено снижение H/L-индекса: 
до 0,84 ± 0,04 (ОГ1) и 0,80 ± 0,09 (ОГ2). 

Таблица 2.
Морфологические и биохимические показатели крови кур-несушек                   

(Gallus gallus L.) 
Table 2. Morphological and Biochemical Parameters of Blood in Laying Hens (Gallus gallus L.)

Показатели
Группы

Контроль ОГ 1 ОГ 2 ОГ 3
Глюкоза, ммоль/л 9,63±0,68 8,45±2,75 8,41±1,24 9,06±0,57
Общий протеин, г/л 42,4±5,0 31,4±11,5 31,3±8,6 29,5±4,9
Альбумин, г/л 18,0±2,1 12,0±6,4 11,7±3,8 10,7±3,2
АЛТ, Ед/л 33,8±1,9 22,2±5,1* 28,5±8,3 51,7±6,7*
АСТ, Ед/л 150,4±7,3 122,3±25,3 127,4±28,8 140,3±30,4
Холестерин, ммоль/л 2,3±0,89 1,81±0,67 2±0,65 1,8±0,33
Триглицериды, 
ммоль/л 10,40±0,66 7,73±1,07* 10,60±3,71 8,94±1,03

Креатинин, мкмоль/л 11,80±0,05 15,40±1,58* 17,30±1,79** 16,90±2,32*
Мочевая кислота, 
мкмоль/л 249,6±36,2 148,3±22,4* 156,1±18,3* 86,5±8,5***
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Гемоглобин, г/л 113,5±6,5 120,90±0,12 93,5±0,5 108,5±6,5
Эритроциты, 1012/л 2,09±0,19 2,03±0,12 1,67±0,01 1,96±0,13
Гематокрит, % 24,5±1,9 26,09±0,12 20,3±4,3 23,4±0,9
Тромбоциты, 109/л 26,0±1,0 23,0±1,0 23,5±0,5 23,0±2,0
Лейкоциты, 109/л 37,8±8,8 36,80±0,11 26,5±1,6 30±3,8
Гетерофилы, % 47,30±2,14 42,70±0,11* 40,8±1,7* 46,1±3,6
Лимфоциты, % 44,20±0,65 50,80±0,11** 51,1±3,1* 43,6±3,9
Моноциты, % 0,9±0,5 0,29±0,12 0,6±0,5 0,8±0,2
Эозинофилы, % 7,5±1,0 5,39±0,12 4,55±2,25 9,15±0,45
Базофилы, % 0,25±0,05 0,29±0,12 1,10±0,40 0,35±0,05
H/L-индекс 1,05±0,06 0,84±0,04* 0,80±0,09* 1,09±0,05

Примечание: * – p ≤ 0,05; ** – p ≤ 0,01; *** – p ≤ 0,001. Данные представлены 
как «среднее ± ошибка среднего» при n = 30. 

Note: * – p ≤ 0.05; ** – p ≤ 0.01; *** – p ≤ 0.001. Data are presented as “mean ± standard 
error of the mean” with n = 30.

При анализе биохимических показателей, установлено, что уровень глю-
козы оставался стабильным в диапазоне 8,41–9,06 ммоль/л, однако выявлена 
незначительная тенденция к снижению в I и II опытной группах. Креатинин 
был увеличен в I опытной группе на 30,5% (p ≤ 0,05), во II – на 46,6% (p ≤ 
0,01) и в III – на 43,2% (p ≤ 0,05) в сравнение с контрольными значениями. 
Напротив, уровень мочевой кислоты был снижен на 40,6% (p ≤ 0,05) и 37,5% 
(p ≤ 0,05) в I и II группах по отношению к контролю. В III опытной группе 
данный показатель был снижен на 65,3% (p ≤ 0,001). Среди показателей 
липидного обмена, уровень холестерина оставался стабильным в опытных 
группах, при этом триглицериды были снижены в I группе на 25,67% (p ≤ 
0,05). При анализе печеночных трансаминаз активность АСТ оставалась 
стабильной, тогда как активность АЛТ в I группе снизилась на 34,3% (p ≤ 
0,05), а в III группе увеличилась на 53% (p ≤ 0,05) по сравнению с контролем.

Сывороточные гормоны и маркеры обновления костной ткани. Уста-
новлено, что введение цитрата кальция в различной концентрации сопро-
вождалось модуляцией гормональной регуляции кальциевого гомеостаза 
(рис. 1). Так, во II опытной группе наблюдалось снижение паратиреоидно-
го гормона на 18,95% (p ≤ 0,01) относительно контроля. В опытных груп-
пах отмечено также снижение концентрации кальцитонина – на 43,54% 
(p ≤ 0,05) в I группе и на 48,04% (p ≤ 0,05) во II группе по сравнению 
с контролем. При этом сывороточный уровень 25-гидроксивитамина D3 
[25(OH)D3] – ключевого предшественника активной формы витамина D – 
не менялся во всех исследуемых группах.
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Рис. 1. Концентрация гормонов, связанных с метаболизмом кальция                                      
и фосфора в сыворотке крови кур-несушек (Gallus gallus L.)

Примечание: * – p ≤ 0,05; ** – p ≤ 0,01; а – витамин D3 (25-OH-D3), b – паратире-
оидный гормон (PTH); c – кальцитонин (CT). Данные представлены как «среднее 
± ошибка среднего» при n = 30.

Fig. 1. Concentrations of hormones associated with calcium and phosphorus metabolism                    
in the blood serum of laying hens (Gallus gallus L.)

Note: * – p ≤ 0.05; ** – p ≤ 0.01; a – vitamin D3 (25-OH-D3); b – parathyroid hormone (PTH); 
c – calcitonin (CT). Data are presented as “mean ± standard error of the mean” with n = 30.
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При оценке сывороточных маркеров обновления костной ткани (рис. 2) – 
поперечно-сшитого карбоксиконцевого телопептида I типа (CTX-I) и осте-
опротегерина (OPG) – установлено, что уровень CTX-I, отражающего 
интенсивность костной резорбции, не претерпел достоверных изменений в 
опытных группах по сравнению с контролем. В то же время выявлены зна-
чимые сдвиги в концентрации остеопротегерина – ключевого ингибитора 
остеокластогенеза. Во II опытной группе было отмечено увеличение OPG 
на 70,07% (p ≤ 0,05), напротив, в III опытной группе концентрация OPG 
снизилась на 41,4% (p ≤ 0,05). 

Рис. 2. Влияние различных доз цитрата кальция на сывороточные маркеры              
обновления костной ткани у кур-несушек (Gallus gallus L.)

Примечание: * – p ≤ 0,05; ** – p ≤ 0,01; а – поперечно-сшитый карбоксиконцевой 
телопептид I типа (CTX-I); b – остеопротегерин (OPG). Данные представлены как 
«среднее ± ошибка среднего» при n = 30.

Fig. 2. Effect of various doses of calcium citrate on serum markers                                                                
of bone turnover in laying hens (Gallus gallus L.)

Note: * – p ≤ 0.05; ** – p ≤ 0.01; a – cross-linked carboxy-terminal telopeptide type I (CTX-I); 
b – osteoprotegerin (OPG). Data are presented as “mean ± standard error of the mean” with n = 30.
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Элементный профиль сыворотки крови. При анализе элементного про-
филя сыворотки крови выявлен ряд изменений (табл. 3). Среди макроэ-
лементов установлено снижение концентрации Ca на 19,91%, 17,21% и 
18,18% в I, II и III опытных группах, соответственно, в сравнении с кон-
тролем (p ≤ 0,01). Аналогичные изменения наблюдались в отношении P, 
так в I опытной группе доля этого элемента была снижена на 47,4% (p ≤ 
0,01), во II группе – на 26,3% (p ≤ 0,05) и в III группе – на 36,9% (p ≤ 0,01). 
Кроме этого, концентрация K была ниже в III опытной группе на 15,66% 
в сравнении с контрольными значениями (p ≤ 0,01). 

Среди эссенциальных и условно-эссенциальных элементов наблюда-
лось снижение доли Cu во всех опытных группах. В частности в I опыт-
ной группе разница по Cu составила 20,59% (p ≤ 0,05), во II – 14,71% (p ≤ 
0,05) и в III группе – 17,65% (p ≤ 0,05) в сравнении с контролем. Помимо 
этого, в I опытной группе наблюдалось снижение Sr на 17,65% (p ≤ 0,001) 
и Zn на 22,07% (p ≤ 0,05), с одновременным увеличением Br на 56,97% 
(p ≤ 0,05). В III опытной группе выявлено увеличение концентрации Mn 
на 51,85% (p ≤ 0,01) и снижение Co на 33,3% (p ≤ 0,01).

Анализ концентраций токсичных и потенциально токсичных элементов 
в сыворотке крови показал, что они находятся в пределах фоновых значений 
для птиц. При этом, статистически значимых изменений в распределении 
данных элементов между контрольной и опытными группами не выявлено.

Таблица 3.
Элементный профиль сыворотки крови кур-несушек на фоне                               

скармливания цитрата кальция в различной концентрации, мг/кг
Table 3. Elemental profile of blood serum from laying hens fed calcium citrate                                      

at various concentrations, mg/kg

Элемент Группы
Контроль ОГ 1 ОГ 2 ОГ 3

Li 0,007±0,001 0,012±0,004 0,008±0,0004 0,008±0,002
Na 3219±33,4 3268±60,7 3089±75,3 3188±29,4
Mg 37,3±1,45 32,7±1,33 38,7±0,88 32,3±1,45
Al 1,64±0,51 0,89±0,09 1,79±0,46 1,43±0,26
P 655±38 344,5±26,5** 483±3* 413,3±10,3**
K 206,3±11,3 199±7,94 212,7±3,92 174±4,04**
Ca 289,3±4,05 231,7±2,6** 239,5±3,5** 236,7±4,63**
Mn 0,27±0,02 0,18±0,05 0,34±0,12 0,41±0,02**
Co 0,003±0,0001 0,002±0,0004 0,003±0,0004 0,002±0,0001**
Ni 0,014±0,004 0,006±0,002 0,013±0,004 0,005±0,001
Cu 0,34±0,01 0,27±0,03* 0,29±0,02* 0,28±0,01*
Se 0,22±0,01 0,22±0,02 0,2±0,008 0,22±0,02



84 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 18, №2, 2026

Br 5,67±0,06 8,9±0,73* 6,17±0,39 5,43±0,32
Sr 0,17±0,005 0,14±0,01*** 0,18±0,02 0,16±0,007
Mo 0,02±0,006 0,024±0,006 0,017±0,002 0,019±0,002
Sb 0,003±0,0001 0,002±0,0004 0,003±0,0002 0,002±0,0002
I 0,062±0,007 0,047±0,011 0,055±0,007 0,051±0,001
Ba 0,063±0,007 0,049±0,005 0,058±0,005 0,053±0,005
Hg 0,0008±0,0004 0,0004±0,0001 0,0003±0,0001 0,0004±0,0001
Pb 0,02±0,01 0,007±0,004 0,006±0,004 0,0009±0,0005
Bi 0,002±0,0003 0,001±0,0003 0,0009±0,0003 0,001±0,0005
Cr 0,09±0,03 0,05±0,008 0,1±0,03 0,06±0,013
Fe 8,34±0,96 7,26±0,33 7,27±0,62 6,74±0,24
Zn 4,35±0,26 3,39±0,37* 3,88±0,54 4,32±0,23

Примечание: * – p ≤ 0,05; ** – p ≤ 0,01; *** – p ≤ 0,001. Данные представлены 
как «среднее ± ошибка среднего» при n = 30. 

Note: * – p ≤ 0.05; ** – p ≤ 0.01; *** – p ≤ 0.001. Data are presented as “mean ± standard 
error of the mean” with n = 30.

Элементный профиль костной ткани. Результаты исследования эле-
ментного профиля костной ткани продемонстрировали как общие зако-
номерности, так и дозозависимые изменения в ответ на введение цитрата 
кальция (элементный профиль костной ткани кур-несушек контрольной 
группы представлен в табл. 4). 

Таблица 4.
Элементный профиль костной ткани кур-несушек контрольной группы, мг/кг

Table 4. Elemental profile of bone tissue from laying hens in the control group, mg/kg
Элемент Контроль

Li 0,112±0,029
Na 4402,0±38,3
Mg 2899,7±21,5
P 96309,0±336,5
K 2183,3±13,8
Ca 140421,33±97,02
Mn 6,025±0,023
Co 0,2263±0,0044
Ni 1,276±0,028
Cu 8,09±1,59
Se 0,631±0,022
Sr 79,22±0,54
Mo 0,1646±0,0067
Cd 0,0271±0,0066
Sb 0,1676±0,0062
I 1,12±0,09
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Ba 59,06±0,56
Hg 0,0161±0,0005
Tl 0,0068±0,0015
Pb 2,85±0,11
Bi 0,0295±0,005
Cr 2,22±0,07
Fe 156,069±1,029
Zn 191,54±2,32
As 1,008±0,016

Примечание: Данные представлены как «среднее ± ошибка среднего» при n = 30. 
Note: The data are presented as “mean ± standard error of the mean” for n = 30.

В частности среди макроэлементов в I группе (рис. 3) было отмече-
но повышение концентрации Ca на 3,48% (p ≤ 0,001), Mg на 6,76% (p ≤ 
0,05), со снижением K на 9,44% (p ≤ 0,05). Среди эссенциальных и ус-
ловно-эссенциальных микроэлементов установлено увеличение концен-
траций Mn на 15,86% (p ≤ 0,05) и Se на 15,24% (p ≤ 0,01) в сравнении с 
контролем. При этом наблюдалось снижение доли Sr на 7,8% (p ≤ 0,01) 
и Cu на 21,09% (p ≤ 0,05). Среди токсичных и потенциально токсичных 
элементов в костной ткани I группы выявлено снижение концентрации 
Pb на 20,17% (p ≤ 0,01). 

Во II опытной группе установлены следующие изменения содержания 
элементов в берцовой кости относительно контроля. Среди макроэлемен-
тов наблюдалось повышение Mg на 5,79% (p ≤ 0,01), Ca на 1,00% (p ≤ 
0,05) и Na на 2,11% (p ≤ 0,05). Среди эссенциальных и условно-эссенци-
альных микроэлементов выявлено увеличение Cr на 40,15% (p ≤ 0,01), 
Se на 35,08% (p ≤ 0,01), Mn на 11,66% (p ≤ 0,01), Mo на 7,98% (p ≤ 0,001) 
в сравнении с контролем. При этом отмечено снижение Fe на 6,98% (p ≤ 
0,05), Zn на 6,81% (p ≤ 0,01) и Sr на 7,71% (p ≤ 0,05). Анализ распределе-
ния токсичных и потенциально-токсичных элементов показал отсутствие 
значимых изменений в данной группе.

В III опытной группе среди макроэлементов отмечено повышение кон-
центраций Mg на 7,54% (p ≤ 0,01) и P на 1,87% (p ≤ 0,01) на фоне снижение 
K на 12,35% (p ≤ 0,001). Среди эссенциальных и условно-эссенциальных 
микроэлементов выявлено увеличение Cr на 56,17% (p ≤ 0,01), Mn на 
32,91% (p ≤ 0,001) и Ba на 4,64% (p ≤ 0,05). При этом отмечено снижение 
доли Fe на 8,74% (p ≤ 0,05), I на 23,42% (p ≤ 0,05) и Cu на 24,2% (p ≤ 0,05). 
Распределение токсичных и потенциально-токсичных элементов показало 
снижение As на 6,32% (p ≤ 0,01).
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Рис. 3. Динамика элементного профиля костной ткани кур-несушек                           
при скармливании цитрата кальция в различных дозировках, %

Примечание: * – p≤0,05; ** – p≤0,01; *** – p≤0,001; а – ОГ1; b – ОГ2; c – ОГ3. Дан-
ные представлены как отклонение средних значений показателей опытных групп 
от среднего значения контроля при n = 30. 

Fig. 3. Changes in the elemental profile of bone tissue in laying hens fed calcium citrate                         
at various doses, %

Note: * – p ≤ 0.05; ** – p ≤ 0.01; *** – p ≤ 0.001; a – Group 1; b – Group 2; c – Group 3. Data 
are presented as the deviation of the mean values of the experimental groups from the mean value 
of the control group, with n = 30.



87Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 18, №2, 2026

Элементный профиль яичной скорлупы. В ходе исследования прове-
дён анализ элементного состава скорлупы яиц. Изменения концентрации 
микро- и макроэлементов в скорлупе представлены в виде процентного 
отклонения от значений контрольной группы (табл. 5).

Таблица 5.
Элементный профиль яичной скорлупы от кур-несушек,                                                            

рацион которых содержал различное количество цитрата кальция, мг/кг 
Table 5. Elemental profile of eggshells from laying hens fed diets containing                                   

varying amounts of calcium citrate, mg/kg

Эле-
мент

Группы
Контроль ОГ1 ОГ2 ОГ3

Mg 3290,0±214,0 3483,0±192,0 3471,0±198,0 3038,0±185,0
P 747,0±56,0 760,0±46,0 1032,0±55,0** 595,0±43,0*
K 325,0±19,0 365,0±19,0 436,0±22,0 377,0±22,0
Ca 343034,0±22082,0 350651,0±21039,0* 356548,0±23532,0** 348210,0±19152,0*
Sr 178,4±12,0 145,8±10,1* 164,2±10,3 176,0±9,7
Ba 13,06±0,85 8,40±0,50* 9,75±0,68** 10,41±0,73*

Примечание: * – p ≤ 0,05; ** – p ≤ 0,01. Данные представлены как «среднее ± 
ошибка среднего» при n = 30. 

Note: * – p ≤ 0.05; ** – p ≤ 0.01. Data are presented as “mean ± standard error of the mean” 
with n = 30.

Наиболее выраженные изменения наблюдались в содержании K, P и Ba. 
В группе ОГ2 отмечено наиболее значительное повышение концентрации 
K – на 34,15% (p ≤ 0,01). В группе ОГ3 наблюдалось увеличение концен-
трации K на 16,00% (p ≤ 0,05) в сравнении с контролем. 

Доля P в скорлупе в группе ОГ2 возросла на 38,15% (p ≤ 0,01), при 
этом в группе ОГ3, напротив, отмечено снижение P на 20,35% (p ≤ 0,05). 
Mg в скорлупе яиц от птицы опытных групп не отличался от контроля. Ca, 
как основной компонент скорлупы, демонстрировал увеличение на 2,22% 
в ОГ1 (p ≤ 0,05), в ОГ2 – на 3,94% (p ≤ 0,01) и в ОГ3 на 1,51% (p ≤ 0,05). 
Во всех опытных группах отмечено выраженное снижение концентраций 
Ba в скорлупе яиц: на 35,69% (p ≤ 0,01) в ОГ1, 25,32 % (p ≤ 0,01) в ОГ2 и 
20,23% (p ≤ 0,05) в ОГ3. 

В целом, полученные результаты свидетельствуют о том, что введение 
цитрата кальция в рацион кур-несушек в различных дозировках оказывает 
дифференцированное влияние на минеральный обмен у птиц.

Поскольку цитрат кальция обладает высокой биодоступностью, введе-
ние в его в рацион птицы, как следует ожидать, должно сопровождаться 



88 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 18, №2, 2026

рядом биологических эффектов: с одной стороны, это обеспечение посту-
пления ионов кальция (Ca²+) в организм, необходимых для минерализации 
костной ткани и формирования скорлупы, с другой стороны, активизация 
метаболизма за счет участия цитрат-аниона (C6H5O7³

–) в таких процессах 
как цикл трикарбоновых кислот, и, наконец, конкурентно или синергетиче-
ски обусловленное изменение усвояемости других минералов, что в купе 
согласуется с полученными экспериментальными данными. 

Так в проведенном эксперименте, уровень глюкозы в крови у птиц 
опытных групп оставался стабильным на протяжении всего эксперимен-
та, что, вероятно, обусловлено высокой устойчивостью гликемического 
гомеостаза, строго регулируемого эндокринно-метаболическими меха-
низмами. У птиц базовая концентрация глюкозы в плазме физиологиче-
ски выше по сравнению с млекопитающими [18]. Цитрат-анион является 
основным субстратом центрального энергетического цикла каждой клет-
ки – цикла Кребса. Кроме этого, данный метаболит участвует не только в 
производстве энергии посредством цикла трикарбоновых кислот, но и в 
других метаболических путях, поскольку может быть источником цито-
зольных восстановительных эквивалентов для биосинтеза, а также источ-
ником углерода для цитозольных биосинтетических процессов (например, 
при синтезе стеролов и жирных кислот) и, наконец, регулятором других 
метаболических реакций, в частности, – отрицательной модуляции фос-
фофруктокиназы и положительной модуляции ацетил-КоА-карбоксилазы. 
Этот механизм позволяет клетке перераспределять потоки метаболитов в 
зависимости от энергетических потребностей [33]. Соответственно, воз-
можно, снижение уровня триглицеридов в крови опытной птицы связано 
с перестройкой липидного обмена в сторону более эффективного исполь-
зования жиров как источника энергии, а не их аккумуляции. Подобный 
эффект согласуется с данными о нормализации АЛТ и указывает на сниже-
ние нагрузки на печень, что особенно важно при интенсивной яйценоско-
сти, сопряжённой с высокой метаболической нагрузкой. Таким образом, 
цитрат кальция, через участие цитрат-аниона в регуляции метаболических 
путей, может способствовать оптимизации энергетического баланса и про-
филактике метаболических нарушений.

Кроме этого, в исследовании выявлено увеличение уровня креатинина 
на фоне снижении концентрации мочевой кислоты. У птиц мочевая кис-
лота является основным конечным продуктом катаболизма пуринов, и её 
экскреция напрямую связана с уровнем белкового обмена [46]. Снижение 
концентрации мочевой кислоты может указывать на более эффективное 
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использование аминокислот для синтеза белка, а не для энергетических 
нужд, что характерно для состояния анаболического доминирования. Уве-
личение креатинина, в свою очередь, связано с распадом креатинфосфата 
в мышечной ткани – процессом, сопряжённым с высокой энергетической 
активностью [2]. Учитывая высокий уровень продуктивности несушек, 
этот сдвиг, скорее всего, отражает физиологическую адаптацию к повы-
шенной метаболической нагрузке, а не нарушение клубочковой фильтра-
ции. Отсутствие изменений в других показателях (например, мочевины) 
дополнительно подтверждает, что данные сдвиги не носят патологиче-
ского характера. 

Кальций, помимо своих основных биологических функций, является 
важнейшим регулятором метаболизма. Он стимулирует распад гликогена, 
запускает мышечное сокращение и опосредует множество гормональных 
сигналов в качестве вторичного посредника [26]. Кальций также играет 
важную роль в регуляции цикла лимонной кислоты, активируя пируват-
дегидрогеназу, НАД+-зависимую изоцитратдегидрогеназу и 2-оксоглута-
ратдегидрогеназу [42].

Уровень АЛТ в I опытной группе снижался, а в III группе повышался. 
Так как АЛТ является ферментом преимущественно локализованным в ци-
топлазме гепатоцитов, соответственно данный показатель выступает мар-
кером состояния печени [24]. Выявленные изменения носят адаптивный 
дозозависимый эффект. Соответственно замена 10% карбоната кальция 
на цитрат (ОГ1) приводила к снижению концентрации АЛТ, что вероятно 
также подтверждает усиление энергетического обмена и нормализацию 
липидного [33]. При этом увеличение дозы до 30% (ОГ3), вероятно пре-
вышает адаптационные возможности организма. 

Анализ морфологических показателей крови продемонстрировал сни-
жение гетерофилов на фоне умеренного увеличения лимфоцитов в I и II 
опытных группах. В данном случае целесообразнее рассматривать отно-
шение данных показателей (H/L-индекс). Гетерофилы выполняют ключе-
вую роль в первой линии защиты организма, обеспечивая фагоцитарную 
активность и формирование воспалительного ответа при инфекцион-
ных поражениях, вызванных бактериальными агентами. В свою очередь, 
лимфоциты являются основными эффекторами адаптивного иммунитета: 
В-лимфоциты опосредуют гуморальный иммунный ответ, а Т-лимфоци-
ты – клеточный [27]. Поскольку H/L-индекс традиционно рассматривается 
как маркер стрессовой нагрузки и активности врождённого иммунитета, 
его выраженное снижение в группе II указывает на ослабление системного 
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воспалительного ответа и относительное усиление позиций приобретён-
ного звена иммунной защиты, опосредованного лимфоцитами [27; 40]. 
Так, к примеру, ранее было показано, что птицы с низким H/L-индексом 
демонстрируют повышенную устойчивость к Salmonella enterica и дру-
гим патогенам [40]. Таким образом, зарегистрированный эффект может 
отражать не только снижение стресса, но и формирование более устойчи-
вого иммунологического профиля, способствующего повышению общей 
резистентности организма. Подобная динамика может быть связана как с 
прямым влиянием ионов кальция на сигнальные пути иммунных клеток 
(Ca²+ как вторичный мессенджер в активации кальмодулинзависимых ки-
наз) [41; 44], так и с метаболической ролью цитрат-аниона, участвующего 
в энергетическом обмене [33] и модуляции окислительно-восстановитель-
ных процессов [49].

На фоне выявленных изменений показателей крови, особый интерес 
представляет анализ гормонального фона птиц, поскольку эндокринная 
регуляция играет ключевую роль в поддержании гомеостаза, продуктивно-
сти и адаптационных возможностей организма. Так, в проведенном экспе-
рименте выявлено снижение концентрации паратиреоидного гормона во II 
опытной группе, что соответствует классическому механизму отрицатель-
ной обратной связи. Однако здесь возникает парадокс: сывороточный уро-
вень общего кальция также снизился. Это противоречие можно объяснить 
тем, что цитрат образует комплексы с ионизированным кальцием, снижая 
его свободную фракцию и, соответственно, доступность для CaSR-рецеп-
торов паращитовидных желез [14; 45]. Кроме того, метаболизм цитрата 
сопряжён с образованием бикарбоната, что может вызывать лёгкий мета-
болический алкалоз, также подавляющий секрецию данного гормона [6]. 
При этом уровень 25(OH)D3 оставался стабильным во всех группах, что 
исключает влияние витамин-D-зависимых механизмов. Снижение кальци-
тонина вероятно также может являться следствием алкалоза [6] или обще-
го улучшения метаболического фона [33]. Однако согласно исследованиям 
de Matos R. [8] кальцитонин играет второстепенную и неопределенную 
роль в регуляции обмена кальция. Для выявления более точных механиз-
мов необходимы дополнительные исследования. 

Анализ элементного состава сыворотки крови, берцовой кости и яич-
ной скорлупы позволил получить комплексное представление о влиянии 
цитрата кальция на минеральный обмен. Учитывая высокую суточную 
потребность в кальции, связанную с формированием яичной скорлупы, 
любые изменения в распределении макро- и микроэлементов отражают 
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не только эффективность добавки, но и возможные риски для системного 
гомеостаза [13]. Парадоксальным наблюдением стало достоверное сниже-
ние концентрации общего кальция в сыворотке во всех опытных группах, 
несмотря на поступление легкоусвояемой формы Cа. Это может быть объ-
яснено несколькими взаимосвязанными механизмами. Во-первых, цитрат 
образует растворимые комплексы с ионизированным кальцием, что при-
водит к снижению его свободной (биологически активной) фракции и, как 
следствие, к перерасчёту общего Ca в сторону понижения [29]. Во-вторых, 
поступающий Ca, благодаря высокой биодоступности цитратной формы, 
может напрямую направляться в минеральные депо – медуллярную кость 
и матку [51], минуя сывороточный пул, что делает сывороточный Ca не-
достаточно чувствительным маркером обеспеченности организма. 

Снижение P может быть связано с усиленным включением данного ма-
кроэлемента в минерализующиеся ткани – как в костную матрицу, так и в 
яичную скорлупу, где он участвует в формировании первичного ядра ги-
дроксиапатита [32; 37]. Однако значительное снижение концентрации калия 
в III группе указывает на возможное нарушение электролитного баланса, 
особенно при высокой дозе добавки, что может повлиять на функцию Na+/
K+-АТРазы и, как следствие, на транспорт ионов в эпителии матки [12].

Костная ткань служит долговременным депо макро- и микроэлемен-
тов, и её химический состав является более чувствительным и объектив-
ным показателем обеспеченности организма минералами, особенно при 
длительном применении функциональных добавок [50]. Берцовая кость 
несушек содержит медуллярную ткань, как временное депо кальция, фор-
мируемое под действием эстрогенов [47]. В I и II группах отмечено уве-
личение содержания Ca, что свидетельствует о пополнении минеральных 
запасов и благоприятном влиянии цитрата на минерализацию. Кроме 
этого, наблюдался положительный рост Mg, необходимого для актива-
ции ферментов, участвующих в энергетическом обмене и формировании 
костного матрикса [10]. Среди микроэлементов: установлено достоверное 
увеличение Mn, Se и Cr – кофакторов ключевых антиоксидантных фер-
ментов [48], таких как Mn-супероксиддисмутаза и глутатионпероксида-
за, что может указывать на улучшение окислительного статуса и защиту 
костной ткани от повреждения активными формами кислорода. В то же 
время во всех группах выявлено снижение Cu, Zn, Fe и Co, что представ-
ляет собой потенциальный риск. Эти элементы являются незаменимыми 
кофакторами ферментов [21], участвующих в синтезе коллагена (Cu) [25], 
ремоделировании кости (Zn) [36] и энергетическом обмене (Fe в составе 
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цитохромов [43]). Дефицит этих микроэлементов, даже при достаточной 
минерализации, может привести к снижению прочности костной ткани и 
повышенному риску переломов [5].

В контексте репродуктивной функции особое значение имеет элемент-
ный состав яичной скорлупы – основного пути минерализации у несушек 
[19]. Наиболее выраженные положительные сдвиги выявлены в ОГ2: уве-
личение концентраций кальция, фосфора и калия. Эти элементы играют 
ключевую роль в формировании прочной скорлупы [31]: фосфаты уча-
ствуют в нуклеации кристаллов апатита [37], калий регулирует работу 
Na+/K+-АТРазы [34], создавая электрохимический градиент для транспорта 
кальция в матке. Интересно, что в ОГ3, несмотря на рост концентрации 
кальция, уровень фосфора снизился, что может указывать на нарушение 
структурной организации минеральной решётки и потенциальное сни-
жение механической прочности скорлупы [9]. Снижение Sr и Ba во всех 
группах может быть связано с конкурентным вытеснением этих элемен-
тов цитратом кальция, что представляет дополнительный защитный эф-
фект [22].

Особый интерес представляют изменения в содержании потенциально 
токсичных элементов. Во всех опытных группах наблюдалось достовер-
ное снижение Sr и Ba в костной ткани и скорлупе. Sr, являясь химическим 
аналогом кальция, может замещать его в гидроксиапатите, нарушая кри-
сталлическую структуру [4] и снижая прочность кости и скорлупы. Ba 
обладает нейротоксичностью и блокирует калиевые каналы [3]. Их сни-
жение может быть связано с конкурентным вытеснением цитратом каль-
ция за счёт более высокой аффинности транспортных систем к Ca²+ или с 
усилением селективной абсорбции в кишечнике. Таким образом, цитрат 
кальция, помимо своей основной функции, может выполнять роль при-
родного модулятора минеральной селективности, снижая аккумуляцию 
чужеродных катионов [28]. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что введение цитрата кальция в исследуемых дозах не способствует куму-
ляции токсичных элементов в системном кровотоке и не нарушает функ-
цию барьерных систем, что подтверждает его безопасность в применении. 

Было показано, что введение цитрата кальция в различных концен-
трациях вызывает системные изменения в гормональной регуляции, им-
мунном статусе, энергетическом обмене и элементном составе тканей у 
кур-несушек, при этом эффекты носят выраженный дозозависимый харак-
тер и отражают сложную интеграцию минерального, репродуктивного и 
адаптивного гомеостаза.
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Заключение
1. В настоящем исследовании показано, что замещение известняка ци-

тратом кальция в рационе кур-несушек оказывает дозозависимое влияние 
на минеральный обмен, эндокринную регуляцию, иммунный статус и ка-
чество яичной скорлупы. 

2. Наиболее позитивные результаты были получены при замещении 20% 
карбоната кальция на цитрат: в этой группе улучшались параметры мине-
рализации, качества скорлупы и метаболической устойчивости у несушек. 

3. Увеличение дозировки цитрата до 30%, судя по всему, сопровожда-
лось превышением адаптационных возможностей организма. 

Полученные данные обосновывают перспективность использования 
органических форм кальция в птицеводстве и требуют дальнейших иссле-
дований долгосрочных эффектов, а также разработки сбалансированных 
комбинированных добавок для профилактики возможного вторичного де-
фицита микроэлементов.

Заключение комитета по этике. Исследование было проведено в со-
ответствии с принципами положения Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (Declaration of Helsinki, and approved by the 
Institutional Review Board) и одобрено комитетом по биоэтике ФГБНУ 
ФНЦ БСТ РАН (протокол № 1 от 17.01.2024).

Информация о конфликте интересов. Все авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. 

Информация о спонсорстве. Работа выполнена при поддержке Россий-
ского научного фонда (Грант № 23-16-00165 «Поиск, аттестация и внедре-
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