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Предельно допустимые резекции печени являются операциями выбора у пациентов с очаговыми образованиями, 
при этом остается актуальной проблема язвенных желудочно-кишечных кровотечений после таких операций . В 
условиях периоперационного стресса активируются процессы свободнорадикального окисления, что оказывает 
повреждающий эффект на органы и ткани организма . Поэтому целью нашего исследования стала оценка пара-
метров свободнорадикального окисления в желудке и двенадцатиперстной кишке в раннем послеоперационном 
периоде после предельно допустимой резекции печени с определением срока начальных изменений в этих органах . 
методика. Исследование было выполнено на 70 белых беспородных крысах-самцах массой 200-230 г . резекцию печени 
по оригинальной методике выполняли 60 животным, 10 интактных крыс составляли группу контроля . Через 6 ча-
сов, 12 часов, 1, 3, 7 и 30 суток извлекали желудок и двенадцатиперстную кишку для исследования хемилюминесцен-
ции гомогенатов, а также готовили гистологические препараты . 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что активация процессов свободнорадикального окисления проис-
ходит уже через 12 часов после операции, при этом пик изменений приходится на срок 12 часов в двенадцатиперстной 
кишке, и на 1 сутки – в желудке . Структурные изменения в этих органах наблюдаются через 12 часов и проявляются 
формированием эрозий и язв . В желудке эти изменения необратимы, поскольку замещаются рубцом, а в двенадцатипер-
стной кишке обратимы, так как в позднем послеоперационном периоде замещаются практически зрелым эпителием .
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The role of free radical oxidation in damage of the stomach and duodenum  
after limiting resection of the liver (experimental study)

Barskaya l.O., Khramykh T.p., Yermolaev p.a., palyanov S.V.
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Lenina Str. 12, Omsk 644099, Russian Federation

Maximum allowable liver resections are the operation of choice for patients with focal formations while the problem of 
ulcerative gastrointestinal bleeding after such operations remains relevant . Under the conditions of perioperative stress, free 
radical oxidation processes are activated and exert a detrimental effect on organs and tissues . Therefore, the aim of our study 
was to evaluate parameters of free radical oxidation in the stomach and duodenum in the early postoperative period after the 
maximum allowable liver resection and to determine the time of initial changes in these organs . The study was performed on 
70 white outbred male rats weighing 200-230 g . Liver resection was performed according to the original method in 60 rats; 
the control group consisted of 10 intact rats . After 6, 12 h, 1, 3, 7, and 30 days, the stomach and duodenum were excised for a 
chemiluminescence study of homogenates and a histological study of preparations . 
Results of the study showed that the activation of free radical oxidation occurred already at 12 h after the surgery . The peak 
changes occurred at 12 h in the duodenum and at 24 h in the stomach . Structural changes in these organs were observed at 12 
h and were evident as erosions and ulcers . In the stomach, these changes were irreversible, since they were replaced with a scar 
whereas in the duodenum, they were reversible, since they were replaced with almost mature epithelium in the late postoperative 
period .
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введение

В настоящее время резекции печени занимают пер-
вое место среди операций выбора у пациентов с очаго-
выми заболеваниями печени, что обусловлено много-
образием патологии, при которой показано удаление 
части этого органа [1]. Важно понимать, что объём ре-
зекции зависит не только от размеров патологического 
образования, но и от его близости к долевым трубча-
тым структурам. По этой причине зачастую показаны 
обширные и даже предельно допустимые по объёму 
резекции, при которых удаляемая часть печени состав-
ляет до 80% от её объёма [1, 2].

Доказано, что резекция относительно безопасна, 
когда объём оставшейся паренхимы составляет не ме-
нее 30% при нормальной и 40% при нарушенной функ-
ции печени [2]. Это значит, что при предельно допу-
стимой резекции печени, в том числе при сохранной 
функции органа, неизбежна проблема малого остатка 
печёночной паренхимы, что влечет за собой законо-
мерное развитие острой печёночной недостаточности, 
стоящей на первом месте в ряду специфических ос-
ложнений после таких операций [1, 3].

Среди послеоперационных осложнений, значи-
тельно увеличивающих неблагоприятный исход после 
больших резекций печени, остается нерешённой про-
блема желудочно-кишечных кровотечений на фоне 
образования множественных язв желудка и верхнего 
отдела двенадцатиперстной кишки (ДПК), встречаю-
щихся, по данным литературы, в 1–1,5% случаев [3]. 
Не стоит забывать и о доле послеоперационных пери-
тонитов после прободения стенки желудка и двенадца-
типерстной кишки, частота которых варьирует в таком 
же диапазоне. Вероятно, низкая доля этих осложнений 
не отражает истинный процент острых эрозий и язв 
желудка, поскольку в эту статистику включены лишь 
осложнённые случаи: кровотечения и перитониты 
на фоне острого эрозивно-язвенного процесса [3, 4]. 
Причём эти осложнения могут проявляться как в ран-
нем, так и в отдалённом послеоперационном периоде 
после резекции печени, когда окончательно утрачива-
ется связь с перенесённой операцией [4]. 

Одни авторы связывают развитие эрозий и язв в же-
лудочно-кишечном тракте с периоперационным стрес-
сом, активирующим симпатоадреналовую систему, что 
приводит к централизации кровообращения и ишемии 
органов поддиафрагмального сегмента; другие – с не-
избежным ранним формированием острой порталь-
ной гипертензии, которая, в свою очередь, усугубляет 
имеющуюся гипоксию [4]. Также существуют данные 
о динамике свободнорадикального окисления (СРО) 
и перекисного окисления липидов (ПОЛ) клеточных 

мембран вследствие острой массивной кровопотери, 
которая неизбежна при операциях такого объёма [5]. 
В целом, единой концепции патогенеза повреждения 
желудка и ДПК после предельно допустимой резекции 
печени (ПДРП) в литературе нет. Кроме того, отсут-
ствует информация о сроках возникновения повреж-
дения желудка и ДПК после операций такого объёма.

В связи с этим, целью нашего исследования являет-
ся оценка параметров СРО в желудке и ДПК в раннем 
послеоперационном периоде после ПДРП с определе-
нием срока начальных изменений в этих органах. 

Достижение поставленной цели было осуществле-
но посредством выполнения следующих задач:

Оценить процессы СРО тканей желудка и ДПК в 
различные сроки раннего послеоперационного пери-
ода после ПДРП.

Оценить морфологическую картину в желудке и 
ДПК в различные сроки послеоперационного перио-
да, включая поздние, после ПДРП.

материалы и методы исследования

Эксперимент был выполнен с учетом директивы 
Европейского парламента и совета европейского сою-
за по охране животных, используемых в научных целях 
[6].

Опыты были проведены на 70 белых беспородных 
крысах-самцах массой 200-230 г, выращенных и содер-
жавшихся в одинаковых условиях. Животных включа-
ли в эксперимент после 12 часов голода и при свобод-
ном доступе к воде. Резекции печени проводили по 
разработанной нами оригинальной методике (патент 
РФ № 2601160), согласно которой объём остатка па-
ренхимы составлял 20%, что, по данным литературы, 
соотносится с объёмом ПДРП (правосторонней рас-
ширенной гемигепатэктомии) у человека [1, 2].

Количество крыс в группе, достаточное для обеспе-
чения достоверности выводов, рассчитывали по фор-
муле Lopez-Jimenez F. et al. [7].

В условиях ингаляционного наркоза диэтиловым 
эфиром 60 животным выполняли резекцию печени. 
Летальность составила 25%. 10 наркотизированных 
интактных крыс составили группу контроля. Через 
6 часов, 12 часов, а также через 1, 3, 7 и 30 суток после 
операции животных вновь наркотизировали диэтило-
вым эфиром и выводили из эксперимента, извлекая 
при этом желудок и ДПК. В раннем послеопераци-
онном периоде регистрировали хемилюминесценцию 
гомогенатов желудка и ДПК по методике Р.Р. Фархут-
динова [8]. Этим методом регистрируется интенсив-
ность свечения, пропорциональная скорости реакций 
с участием свободных радикалов. Совокупный пока-



ISSN 2310-0435 33

 

затель свечения за установленное время исследования 
получил название светосуммы. Вспышка свечения на-
прямую отражает активность реакций с участием сво-
бодных радикалов с момента добавления активатора 
хемилюминесценции – двухвалентного железа. Спон-
танная светимость  отражает активность ферментов 
антиоксидантной системы [8].

Для гистологического исследования органов про-
водили фиксацию 10% нейтральным формалином и 
заливали в парафин. Срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином.

Результаты обработаны с применением программы 
Statistica 6,0. Статистическую значимость полученных 
показателей определяли с использованием непараме-
трического критерия Манна–Уитни, поскольку рас-
пределение в несвязанных группах было неравномер-
ным. За критический уровень принимали p < 0,05.

Результаты исследования

Процессы СРО тканей желудка и ДПК в раннем по-
слеоперационном периоде отражены в табл. 1 и 2. 

Через 6 часов после операции статистически значи-
мых изменений показателей хемилюминесценции не 
было выявлено. Через 12 часов светосумма в гомогена-
те желудка возрастала в 2 раза, вспышка – в 1,5 раза, а 
светимость снижалась в 2,5 раза в сравнении с контро-
лем. Через 1 сутки все параметры хемилюминесценции 

статистически значимо повышались относительно 
контрольных значений (светосумма  – в 2,3; вспыш-
ка – в 3; светимость в – 1,7 раз), причём светимость и 
светосумма возрастали и относительно значений, по-
лученных на предыдущих сроках послеоперационного 
периода. Далее, к 3-м суткам в желудке светосумма по-
вышалась в 2,6 раза, снизившись при этом относитель-
но значения на предыдущем сроке, а вспышка свече-
ния статистически значимо снижалась относительно 
контроля в 1,9 раз и значения на предыдущей исследо-
вательской точке (в 4 раза); уровень спонтанной свети-
мости снижался относительно данных на 1 сутки после 
операции в 2,5 раза, статистически значимых разли-
чий по отношению к контрольным значениям не бы-
ло. На 7-е сутки после операции в гомогенате желудка 
повышалась светосумма (на 28%), однако ее значение 
было в 1,5 раза ниже, чем на 3 сутки. 

В ДПК к 12 часам послеоперационного периода 
характер изменений всех показателей хемилюминес-
ценции был схожим с таковыми в желудке: увеличение 
светосуммы, вспышки свечения и спонтанной свети-
мости в 3,2, 4,1 и 3,0 раза соответственно. Спустя 1 сут-
ки после операции светосумма в образце ДПК вырос-
ла в 3,3 раза, а вспышка и спонтанная светимость на 
52% и 47% соответственно, причем вспышка свечения 
снизилась почти в 2 раза относительно предыдущей 
исследовательской точки. К 3-м суткам наблюдали ту 
же тенденцию. Примечательно, что спонтанная све-

Таблица 1
Параметры СРО тканей желудка в группе контроля и после ПДРП (данные представлены в виде медианы и квартилей: Ме [LQ; HQ])

Светосумма, у.е. × мин Вспышка, у.е. Спонтанная светимость, у.е.

контроль 1,54 [0,88;1,64] 0,54 [0,41;1,17] 0,73 [0,50;1,07]
6 часов 1,47 [1,08;1,61] 0,67 [0,61;0,93] 0,25 [0,22;0,29]*
12 часов 3,53 [2,88;3,61]* § 1,77 [1,61;1,93]* § 0,25 [0,22;0,29]*
1 сутки 3,91 [3,78;4,21]* 1,31 [0,91;1,45]* § 1,25 [0,92;1,49]* §

3 суток 2,81 [2,78;3,11]* 0,31 [0,27;0,45]* § 0,55 [0,32;0,89] §

7 суток 1,93 [1,88;2,21]* 0,47 [0,31;0,95] 0,65 [0,42;0,79]

Обозначения статистической значимости отличий (по критерию Манна-Уитни): * – р < 0,05 по отношению к контролю, § – р < 0,05 по отношению 
к предыдущему сроку тестирования.

Таблица 2
Параметры СРО тканей ДПК в группе контроля и после ПДРП, (данные представлены в виде медианы и квартилей: Ме [LQ; HQ])

Светосумма, у.е. × мин Вспышка, у.е. Спонтанная светимость, у.е.

контроль 1,30 [1,17;1,36] 0,45 [0,34;0,57] 0,32 [0,21;0,45]
6 часов 1,42 [0,89;1,74] 0,59 [0,28;0,77] 0,48 [0,37;0,62]
12 часов 4,32 [3,89;4,74]* § 1,79 [1,59;1,97]* § 0,98 [0,77;1,12]*
1 сутки 3,82 [3,69;4,14]* 0,77 [0,50;1,15]* § 0,58 [0,47;0,82]*
3 суток 2,79 [2,69;2,94]* § 0,47 [0,39;0,87]* 1,07 [0,86;1,18]* §

7 суток 1,64 [1,49;1,74]* § 0,49 [0,34;0,77] 0,98 [0,78;1,06]*

Обозначения статистической значимости как в табл. 1.



ПАТОГЕНЕЗ. 2020. Т. 18. №334

 

тимость возросла относительно предыдущего срока в 
2 раза. На 7-е сутки светосумма и спонтанная свети-
мость увеличивались относительно контрольных зна-
чений на 23% и в 3 раза соответственно. Через 30 суток 
после операции все показатели не отличались от кон-
трольных значений.

При гистологическом исследовании через 6 часов 
после операции в подслизистом слое желудка и ДПК 
отмечалось умеренное полнокровие, структурных из-

менений слизистой оболочки не наблюдалось. Однако 
через 12 часов после операции в желудке наблюдали 
формирование острой язвы: слизистый и подслизи-
стый слои были разрушены, а дно, представленное 
мышечным слоем, было прикрыто фибринозно-лей-
коцитарным инфильтратом (рис. 1).

В ДПК, начиная с 12 часов послеоперационного 
периода, были выявлены дисциркуляторные расстрой-
ства: полнокровие, стазы, сладж-феномен, очаги мел-
ких диапедезных кровоизлияний в слизистой оболоч-
ке. Также отмечали дистрофию кишечного эпителия, 
а также его некроз и слущивание на вершинах ворсин 
(рис. 2).

На 3-и сутки после операции структурные измене-
ния в желудке были представлены острыми язвами, на 
дне которых визуализировали глубокий фибриноид-
ный некроз и крупные аррозированные сосуды (рис. 3). 

Гистология стенки кишки показала, что на фоне 
дисциркуляторных изменений усиливались явления 
повреждения эпителия; отмечалась десквамация по-
кровного эпителия на всем протяжении отдельных 
ворсин, кроме того, были обнаружены признаки ре-
генераторных изменений в криптах и поверхностные 
эрозии слизистой оболочки с некрозом и полным от-
рывом ворсин. К 7-м суткам в желудке были видны 
признаки заживления язвы с грануляциями на дне, а в 
ДПК на первый план выходили явления репаративной 
регенерации покровного эпителия кишечных ворсин. 
В гистологических препаратах желудков, взятых от жи-
вотных на 30 сутки после ПДРП, не было обнаружено 
активных дефектов слизистой оболочки, поскольку 
они уже заместились рубцом, но при этом сохранялось 
минимально выраженное очаговое полнокровие сли-

Рис. 1. Препарат желудка крысы через 12 часов после ПДРП. Эл-
липсом показана острая язва; слизистый и подслизистый слои 
разрушены, фибринозно-лейкоцитарный инфильтрат прикрывает 
дно язвы, образованное мышечным слоем. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Объектив ×40, окуляр ×15.

Рис. 2. Препарат ДПК крысы через 12 часов после ПДРП. Полно-
кровие слизистой оболочки, мелкие диапедезные кровоизлияния 
(отмечены эллипсами), некроз и десквамация эпителия апикаль-
ной части ворсин 12-перстной кишки (показаны стрелками). Окра-
ска гематоксилином и эозином. Объектив ×10, окуляр ×15.

Рис. 3. Препарат желудка крысы через 3 суток после ПДРП. Дно 
острой язвы желудка. Глубокий фибриноидный некроз, покрытый 
наружным фибринозно-лейкоцитарным слоем, крупный аррози-
рованный сосуд с тромбом (отмечен стрелкой). Окраска гематок-
силином и эозином. Объектив ×10, окуляр ×15.
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зистой оболочки и подслизистого слоя (рис. 4). В ДПК 
на этом же сроке отмечали практически полное восста-
новление нормальной структуры слизистой оболочки 
(нормальная гистоархитектоника и морфологическая 
зрелость эпителия ворсин и крипт), однако сохраня-
лись минимально выраженные очаговые дисциркуля-
торные расстройства (полнокровие и небольшой отек 
стромы ворсин) (рис. 5).

Обсуждение

Изучение патогенеза осложнений после предельно 
допустимой по объёму резекции печени позволит обо-
сновать патогенетическую терапию в периоперацион-
ном периоде, что даст возможность снизить частоту и 
тяжесть этих осложнений. Сегодня, в первую очередь, 
частично решена проблема малого остатка паренхимы 
печени, что, в прямом смысле, означает значительную 
победу над острой печёночной недостаточностью. Этот 
успех обусловлен не столько прогрессом эфферент-
ных методов поддержки основной функции печени, 
сколько совершенствованием хирургической техники; 
например, внедрением двухэтапных резекций печени, 
когда на первом этапе производят эмболизацию ветвей 
воротной вены [9]. Но проблема острых множествен-
ных язв желудка и ДПК после ПДРП остается такой 
же актуальной. Кровотечения из этих язв обладают 
особенностями, которые могут определить фатальный 
исход операции. Это венозные кровотечения из эро-
зии или язвы на фоне острой портальной гипертензии, 
которые, за редким исключением, не поддаются эндо-
скопическим методам остановки кровотечения. Это 
приводит к экстренной релапаротомии в раннем по-

слеоперационном периоде и, в лучшем случае, к уши-
ванию язвы [4].

Интересно, что в мировой литературе нет данных о 
снижении частоты язвенных кровотечений в послео-
перационном периоде на фоне двухэтапных резекций, 
хотя, острая портальная гипертензия после эмболиза-
ции ветви воротной вены нивелируется в течение 7 су-
ток, что означает ее минимизацию при последующей 
на втором этапе резекции и, соответственно, сниже-
ние риска кровотечений из язв и эрозий желудка [10].

Полученные нами данные о повреждении желудка и 
ДПК укладываются в патогенез развития окислитель-
ного стресса на фоне гипоксии как пускового меха-
низма данных биофизических и структурных измене-
ний [11]. Примечательно, что проксимальные отделы 
желудочно-кишечного тракта, в частности, желудок и 
ДПК, более чувствительны к гипоксии, чем дисталь-
ные. Такая анатомо-физиологическая особенность 
обусловлена различной интенсивностью кровоснаб-
жения в норме [12]. Гипоксия смешанного генеза яв-
ляется ведущим патогенетическим фактором практи-
чески сразу после ПДРП. Развивается она вследствие 
ишемии органов поддиафрагмального пространства, 
в частности желудка, из-за типовой патологической 
реакции на операционную травму – активации сим-
патоадреналовой системы [5]. Уменьшение перфузии 
стенки желудка может привести к деструкции слизи-
стой оболочки в ранние сроки послеоперационного 
периода. Гипоксия усугубляется и за счет венозного 
полнокровия на фоне застойных явлений в порталь-
ной системе [10] .

Супероксиддисмутаза является ферментом первой 
линии защиты в слизистой оболочке желудочно-ки-

Рис. 4. Препарат желудка крысы через 30 суток после ПДРП. Стрел-
кой отмечена зажившая язва, полнокровие слизистого и подсли-
зистого слоев сохраняется. Окраска гематоксилином и эозином. 
Объектив ×10, окуляр ×15.

Рис. 5. Препарат ДПК крысы через 30 суток после ПДРП. Структура 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки восстановлена, 
ворсины покрыты морфологически зрелым эпителием. Окраска 
гематоксилином и эозином. Объектив ×10, окуляр ×15.
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шечного тракта [11, 13, 14]. Образование активных 
форм кислорода способствует усилению продукции 
хемотаксических факторов, что обусловливает мигра-
цию лейкоцитов в подслизистый слой желудка, ко-
торые, в свою очередь, генерируют активные формы 
кислорода, усиливая тем самым повреждение клеток 
и эндотелия сосудов микроциркуляторного русла, что 
неизбежно ведет к увеличению проницаемости микро-
циркуляторного русла [11, 14]. Проблема усугубляется 
началом периода реперфузии, что отразилось пиком 
активности реакций с участием свободных радикалов: 
через 12 часов после резекции печени в ДПК и через 
1 сутки в желудке. Эти данные выходят за пределы об-
щепринятого «критического» периода в хирургии [4].

Вторая волна повреждения эндотоксинами участ-
ков желудка и ДПК, бывших в состоянии ишемии, 
ведёт к генерации свободных токсичных радикалов 
кислорода в результате взаимодействия молекулярно-
го кислорода с гипоксантином и ксантином, возника-
ющих в процессе деградации пуринов [11, 13]. Теперь 
активация ПОЛ, в том числе и клеточных мембран, 
и мембран лизосом, становится неуправляемой. В ре-
зультате из-за венозного застоя в системе воротной ве-
ны в непарных органах брюшной полости происходит 
значительное доминирование прооксидантной систе-
мы с одномоментной супрессией ферментов антиок-
сидантной защиты. В итоге, можно констатировать 
развитие окислительного стресса [11]. 

Через 12 часов после операции в желудке на фоне 
усиления свечения была выявлена депрессия фермен-
тов антиоксидантной системы. Это можно трактовать 
двояко: или к этому моменту началось истощение фер-
ментов антиоксидантной системы, поскольку выра-
женная агрессия свободных радикалов началась ещё во 
время операции, или же активации ферментов антиок-
сидантной защиты ещё не произошла. К 1-м суткам в 
желудке, по всей видимости, происходила реализация 
второй линии защиты (допустим, с участием универ-
сального внеклеточного ингибитора окисления с анти-
оксидантной активностью церуллоплазмина), которая 
реализовывалась с момента начала реперфузии [15]. 
Об этом свидетельствует увеличение амплитуды спон-
танной светимости не только на фоне роста остальных 
показателей хемилюминесценции, но и по сравнению 
со значением на предыдущей исследовательской точке. 

Далее к 3-м суткам в желудке регистрировали сни-
жение вспышки относительно контрольных и предше-
ствующих значений на фоне возрастания светосуммы, 
что наглядно отражает доминирование в стенке фер-
ментов антиоксидантной системы. В целом к 7-м сут-
кам отмечали приближение показателей к исходным 
значениям, что может свидетельствовать о восстанов-
лении баланса между ферментами антиоксидантной 
системы и активностью свободных радикалов, а, зна-
чит, можно констатировать, что окислительного дис-
тресса в стенке желудка после ПДРП не происходило 
[11, 15]. 

Полученные данные гистологического исследова-
ния подтверждают выявленные биофизические изме-
нения в стенке желудка и ДПК. Через 12 часов после 
операции в желудке уже сформировались острые язвы 
до мышечного слоя, в ДПК в это же время происхо-
дила десквамация эпителия с отрывом кишечных вор-
син. Всё это происходило на фоне выраженного пол-
нокровия слизистой и подслизистой оболочек. Через 
месяц после ПДРП дефекты в ДПК заместились зре-
лым кишечным эпителием, что говорит о полной ре-
генерации, пусть и при сохранении полнокровия как 
следствия перестройки портального кровотока. В же-
лудке говорить о регенерации в полной мере нельзя, 
поскольку репаративные процессы завершились уже 
к 7 суткам после операции формированием соедини-
тельнотканного рубца. Это, по всей видимости, объяс-
няется более активной антиоксидантной защитой тон-
кой кишки в сравнении с желудком с одной стороны, 
с другой – явно более агрессивной средой в желудке 
ввиду продукции желудочного сока [4, 16].

выводы

Через 12 часов после ПДРП в желудке и ДПК на-
блюдается резкая активация реакций с участием сво-
бодных радикалов при явной супрессии ферментов ан-
тиоксидантной защиты, что говорит о развитии окис-
лительного стресса. Пик активации процессов СРО 
в желудке приходится на 1-е сутки раннего послеопе-
рационного периода. В ДПК максимум активности ре-
акций с участием свободных радикалов определяется 
на 12 часов после операции. Однако к 7-м суткам про-
исходит восстановление баланса между активностью 
свободных радикалов и антиоксидантной системой.

Структурные изменения в желудке и ДПК форми-
руются уже через 12 часов после ПДРП. Изменения 
в ДПК носят обратимый характер, поскольку к 7-м сут-
кам дефекты эпителия замещаются незрелым эпители-
ем, а к 30-м – зрелым, что свидетельствует о полной 
репарации. В желудке к 7-м суткам после операции на 
месте эрозий и язв происходит рубцевание, что свиде-
тельствует о необратимом характере структурных из-
менений.
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