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Аннотация. Актуальность. Дефицит магния в крови (гипомагниемия) обусловлен множеством причин, среди 
которых важное место занимают петлевые диуретики (фуросемид). Роль селезенки в этом процессе не определена. 
Цель работы состояла в выяснении влияния фуросемид- индуцированной гипомагниемии на иммунные структуры белой 
пульпы селезенки крыс. Материалы и методы. Опытной группе белых беспородных крыс в течение 6 дней ежедневно 
внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг вводили фуросемид (Lasix® Авентис Фарма Лтд, Индия), животные контрольной 
группы получали инъекцию 0,9 % NaCl. Исследовали: сыворотку крови на содержание магния, кальция, натрия и железа; 
серийные срезы белой пульпы селезенки после окраски гематоксилином и эозином для оценки структуры и азур- II-
эозином для оценки клеточного состава. При 280-кратном увеличении микроскопа подсчитывали соотношение (в %) 
первичных (ПЛУС) и вторичных лимфоидных узелков селезенки (ВЛУС), измеряли (мкм): диаметр герминативного 
центра (ГЦ), ширину мантийной и маргинальной зоны, диаметр периартериолярной лимфоидной муфты (ПАЛМ). 
В ГЦ, периферической зоне лимфоидных узелков, ПАЛМ при увеличении 1500 крат в расчете на поле зрения (100 мкм2) 
подсчитывали и представляли в процентах количество лимфоцитов; макрофагов; клеток, митотических и апоптотических 
элементов. Морфометрический анализ осуществлялся при помощи программ Image ProPlus 6.0 (Media Cybernetics, 
США). Статистическая обработка осуществлялась при помощи пакета программ Statistica 10.0 c определением средней 
арифметической (М) и ее ошибки (m). Результаты и обсуждение. Введение фуросемида привело к снижению магния 
в сыворотке крови в 1,6 раз (р < 0,05). В белой пульпе селезенки животных опытной группы снижалась доля ПЛУС 
на 18,14 %, увеличивалось количество ВЛУС на 42,5 % (р < 0,05). Диаметр ВЛУС незначимо возрастал, диаметр ГЦ 
и ширина маргинальной зоны достоверно увеличивались на 27,1 и 24,8 %, соответственно. В ГЦ ВЛУС увеличивалась 
доля макрофагов на 20,6 %, в составе ПАЛМ — на 17,0 %. Наиболее высокий прирост доли клеток с признаками апоптоза 
был обнаружен в периартериолярной лимфоидной муфте экспериментальных животных — 34,6 % (р < 0,05). Выводы. 
Нагрузка фуросемидом обусловливает развитие биоэлементоза, с наиболее значимой потерей магния (гипомагниемией) 
и оказывает выраженное влияние на иммунные параметры селезенки, представленные структурами белой пульпы. 
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Следовательно, коррекция элементного статуса и мониторинг состояния селезенки при гипомагниемии, вызванной 
применением петлевых диуретиков, являются необходимым элементом в предупреждении осложнений, связанных 
с использованием мочегонных препаратов.

Ключевые слова: фуросемид- индуцированная гипомагниемия, диуретик, белая пульпа селезенки, клеточный 
состав селезенки
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Abstract. Relevance. Magnesium deficiency in the blood (hypomagnesemia) is due to many reasons, among which loop diuretics 
(furosemide) occupy a certain place. The role of the spleen in this process has not been determined. The aim of the work was to 
elucidate the effect of furosemide- induced hypomagnesemia on the immune structures of the white pulp of rat spleen. Materials 
and Methods. Furosemide (Lasix® Aventis Pharma Ltd, India) was injected daily intraperitoneally at a dose of 30 mg/kg to the 
experimental group of white outbred rats for 6 days, animals of the control group received an injection of 0.9 % NaCl. Investigated: 
blood serum for the content of magnesium, calcium, sodium and iron; serial sections of the white pulp of the spleen after staining with 
hematoxylin and eosin to assess the structure and azure- II-eosin to assess the cellular composition. With a microscope magnification 
of 280 times, the ratio (in %) of primary (PLNS) and secondary lymphoid nodules of the spleen (SLNS) was calculated, the following 
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were measured (µm): the diameter of the germinal center (GC), the width of the mantle and marginal zone, the diameter of the 
periarteriolar lymphoid sheath (PALS). In GC, the peripheral zone of lymphoid nodules, PALS at a magnification of 1500 times 
per field of view (100 μm2) was counted and presented as a percentage of the number of lymphocytes; macrophages; cells, mitotic 
and apoptotic elements. Morphometric analysis was carried out using Image ProPlus 6.0 software (Media Cybernetics, USA). 
Statistical processing was carried out using the Statistica 10.0 software package with the determination of the arithmetic mean (M) 
and its error (m). Results and Discussion. The administration of furosemide led to a decrease in magnesium in the blood serum 
by 1.6 times (p < 0.05). In the white pulp of the spleen of animals of the experimental group, the proportion of SLNS decreased 
by 18.14 %, the number of SLNS increased by 42.5 % (p < 0.05). The diameter of SLNS increased insignificantly, the diameter of 
GC and the width of the marginal zone significantly increased by 27.1 and 24.8 %, respectively. The proportion of macrophages 
increased by 20.6 % in GC SLNS, and by 17.0 % in PALS. The highest increase in the proportion of cells with signs of apoptosis 
was found in the periarteriolar lymphoid sheath of experimental animals — 34.6 % (p < 0.05). Conclusion. Furosemide loading 
causes the development of dyselementosis, with the most significant loss of magnesium (hypomagnesemia) and has a pronounced 
effect on the immune parameters of the spleen, represented by white pulp structures. Therefore, correction of the elemental status 
and monitoring of the state of the spleen in hypomagnesemia caused by the use of loop diuretics is a necessary element in the 
prevention of complications associated with the use of diuretic drugs.
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Введение
Петлевые диуретики, к которым относится фу-

росемид, широко используются во всем мире для 
лечения сердечной недостаточности, артериальной 
гипертензии, осложнений, связанных с острым по-
вреждением почек, почечной недостаточностью 
и т. п. [1–4]. В то же время достаточно много фактов 
свидетельствуют о применении мочегонных средств 
с немедицинскими целями (в спорте, например), что 
может вызвать нежелательные последствия после 

их длительного (или чрезмерного) употребления. 
Петлевые диуретики ингибируют резорбцию Na+ 

(и, следовательно, воды) из восходящего отдела 
петли Генле в почечных канальцах, увеличивают 
экскрецию с мочой K+, Mg2+, H+ и Cl–, что приводит 
к дисбалансу электролитов и чревато осложнени-
ями  [5]. Петлевой диуретик фуросемид — часто 
используемый мочегонный препарат, его использова-
ние нередко вызывает вопросы, трактующиеся очень 
разнообразно, однако при этом выявлено, что при его 
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применении вероятность развития гипомагниемии 
может достигать 50 % [6, 7]. Более того, клинически 
важное значение имеет тот факт, что даже в условиях 
отсутствия регистрации нарушений электролитного 
состава крови длительная терапия диуретиками 
ведет к дисбалансу элементов (гипо- либо гиперэле-
ментозы) [7–10]. В ряде экспериментов на животных 
показано, что введение фуросемида сопровождается 
биоэлементозом не только в крови, но и в ряде орга-
нов, в т. ч. обеспечивающих иммунные функции [9, 
10]. Последствия гипомагниемии, поражающей 
несколько органов, могут быть явными или скры-
тыми проявлениями [11].

Дефицит и/или дисбаланс основных жизненно- 
необходимых (эссенциальных) элементов неизбежно 
провоцирует нарушение функционирования органов 
и систем организма, включая систему иммунного 
гомеостаза. Данные ряда авторов свидетельствуют 
о том, что именно гипомагниемия является предик-
тором смерти от сердечно- сосудистых заболеваний, 
повышает смертность от COVID-19 [12, 13]. Со-
стояние иммунной системы может быть во многих 
случаях решающим фактором при развитии самых 
разнообразных патологических состояний [14]. 
На роль селезенки в процессах иммуномодуляции 
при измененном составе элементов (дефиците магния, 
в частности) указывают единичные работы [10, 15].

Цель исследования — выяснить влияние 
фуросемид- индуцированной гипомагниемии на им-
мунные структуры белой пульпы селезенки крыс.

Материалы и методы
Эксперимент проведен на лабораторных кры-

сах (Rattus norvegicus Bеrk) обоего пола, массой 
180 ± 12,6 г в осенний период. Исследование одобре-
но комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО 
«Ижевская государственная медицинская академия» 
Минздрава РФ (аппликационный № 610), г. Ижевск.

Животные были разделены на 2 группы: кон-
трольная группа (10 особей) и опытная группа 
(15 особей). Животным опытной группы в тече-
ние 6 дней ежедневно внутрибрюшинно в дозе 
30 мг/кг (объем препарата для этой дозировки со-

ставлял 0,2  л) вводили фуросемид (Lasix® Авентис 
Фарма Лтд, Индия) [16]. Животным контрольной 
группы ежедневно в аналогичном объеме (0,2 мл) 
внутрибрюшинно вводили 0,9 % раствор натрия 
хлорида. Все эксперименты выполнены в соответ-
ствии с Женевской конвенцией «Internetional Guiding 
Principals for Biomedical Involving Animals» (Geneva, 
1990), а также Хельсинской декларацией Всемирной 
Медицинской Ассоциации о гуманном отношении 
к животным (редакция 2000 г.). Животные получали 
стандартный сухой корм, имели свободный доступе 
к воде.

Кровь для анализа на микроэлементы заби-
рали транскардиальной пункцией под эфирным 
наркозом непосредственно перед умерщвлением 
с последующим выведением из эксперимента до-
полнительной летальной дозой эфирного наркоза. 
Исследование сывороточного магния, кальция, на-
трия и железа проводили в лаборатории «МедЛаб 
Экспресс» (г. Ижевск) на автоматическом анализа-
торе XL-200. В общем клиническом анализе крови 
на автоматическом анализаторе XL-200 оценивали 
количественный состав клеток белой крови. После 
вскрытия селезенку извлекали, фиксировали в 10 % 
нейтральном формалине, обезвоживали в батарее 
спиртов восходящей концентрации и заливали в па-
рафиновую среду для заливки гистологического 
материала Histomix (BioVitrum, Россия). Серийные 
срезы органа (5–7 мкм) окрашивали гематокси-
лином и эозином для оценки структуры белой 
пульпы и азур- II-эозином для оценки ее клеточного 
состава. При увеличении микроскопа в 70 и 280 
крат подсчитывали соотношение (в %) первичных 
(ПЛУС) и вторичных (ВЛУС) лимфоидных узелков 
селезенки (ЛУС). Для ВЛУС измеряли диаметр 
герминативного центра (ГЦ), ширину мантийной 
зоны (МаЗ), ширину маргинальной зоны (МарЗ), 
диаметр периартериальной лимфоидной муфты 
(ПАЛМ). Морфометрический анализ структурных 
компонентов селезенки осуществлялся при помощи 
морфометрических программ Image ProInsite 8.0, 
Image ProPlus 6.0 (Media Cybernetics, США).

Для дополнительной оценки интегрального 
иммунного ответа селезенки определяли индек-
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сы, отражающие иммуноморфологию органа: 
герминативно- фолликулярный индекс (ГФИ), рассчи-
тываемый из соотношения диаметров ГЦ и ВЛУС (%) 
и лимфоидный коэффициент (ЛК), рассчитываемый 
из диаметров ВЛУС и ПАЛМ (%) [17].

В герминативных центрах и периферической 
зоне ЛУС (мантийная и маргинальная зоны), 
ПАЛМ подсчитывали и представляли в процен-
тах количество лимфоцитов; макрофагов; клеток, 
находящихся в состоянии митотического деления; 
апоптотических элементов. Количество клеток 
рассчитывалось на поле зрения (100 мкм2). Стати-
стическую обработку данных осуществляли при 
помощи пакета программ Statistica 10.0 c опреде-
лением средней арифметической (М) и ее ошибки 
(m). Результаты исследования были проверены 
на нормальность распределения с использовани-

ем критерия Шапиро- Уилка. Сравнения данных 
двух групп из совокупностей анализировали при 
помощи двухфакторного дисперсионного анализа 
с использованием программного обеспечения SPSS. 
Различия между группами считали статистически 
значимыми при р  <  0,05.

Результаты и их обсуждение
Воздействие фуросемида на организм живот-

ных, вводимого в течение 6 дней, привело к изме-
нению концентрации биоэлементов в сыворотке 
крови (таблица 1). Наиболее выраженно снижались 
показатели магния (в 1,6 раз, р < 0,05) и кальция — 
на 14,8 % (р < 0,05), повышалось количество железа 
(на 32,8 %, р < 0,05), не изменялись натрия и калия.

Таблица 1/ Table 1
Массовая концентрация элементов в сыворотке крови интактных и экспериментальных животных / 

 Mass concentration of elements in the blood serum of intact and experimental animals

Группы животных, Показатели /
Animal Groups, Indicators

Интактные животные / Intact animals
n = 10

Опытные животные /
Experimental animals n = 15

Mg (ммоль/л) / Mg (mmol/l) 1,75 ± 0,08 1,11 ± 0,18*

Интервальные значения / Interval values (1,1 – 1,89) (0,66 – 1,40)

Fe (мкмоль/л) / Fe (µmol/l) 30,8 ± 6,21 40,9 ± 8,62*

Интервальные значения / Interval values (18,9 – 35,2) (20,9 – 50,1)

Са (ммоль/л) / Са (mmol/l) 16,2 ± 2,3 13,8 ± 2,8*

Интервальные значения / Interval values 15,4 – 20,0 13,5 – 20,8

Na (ммоль/л) / Na (mmol/l) 143,95 ± 0,21 142,8 ± 0,8

Интервальные значения / Interval values 140 – 145
(σ=0,44)

140 – 145
(σ=0,16)

К (ммоль/л) / К (mmol/l) 4,86 ± 0,90 4,39 ± 1,52

Интервальные значения / Interval values 3,1 – 6,7 (σ = 1,79) 2,9 – 5,9 (σ = 3,03)

Примечание: * — различия достоверны при р  <  0,05. 
Note: * р < 0,05.

Гипомагниемия возникает быстро, потому что 
обмен внеклеточного магния с более крупными 
костными и клеточными запасами незначителен 
[8]. Механизм действия петлевых диуретиков свя-
зан с блокадой работы натрий- калий-хлоридного 
котранспортера, в результате чего не происходит 
формирования электрохимического градиента между 

полостью просвета канальцев и перитубулярным 
пространством, магний не реабсорбируется (возни-
кает магнийурия). С уменьшением трансэпители-
ального потенциала, снижается и парацеллюлярный 
транспорт магния [18, 19]. Нарушение этих меха-
низмов обратного поступления магния и приводит 
к его значительным потерям в крови. Изменения 



 Smetanina MV et al.  RUDN Journal of Medicine. 2024;28(1)

119PHYSIOLOGY. EXPERIMENTAL PHYSIOLOGY

концентрации кальция в сыворотке крови были 
менее выражены, чем магния. Однако важно, что 
соотношение этих элементов (Mg/Ca) играет даже 
большую роль, чем просто их количество. Так, у кон-
трольных животных соотношение Mg/Ca составило 
0,09 ± 0,02 у. е., а в опытной группе — 0,06 ± 0,02 у. е. 
В статье F. Guerrero- Romero et al. представлены 
данные о том, что снижение этого соотношения 
у лиц этого COVID-19 связано с высоким риском 
смертности от заболевания [12].

Общий анализ крови у экспериментальных жи-
вотных показал достоверное увеличение количества 
лейкоцитов 1,5 раза (с 11,2 ± 1,81 до 16,96 ± 5,0 ед/л), 
лимфоцитов в 1,7 раза (с 5,9 ± 1,3 до 10,02 ± 1,3 ед/л), 
некоторое снижение моноцитов (с 1,75 ± 0,08 до 
1,54 ± 0,05 ед/л). Подобная цитологическая картина 
свидетельствует о развитии воспалительного про-
цесса в организме при гипомагниемии.

Однако в крови присутствует лишь незначитель-
ное количество магния (около 1 %), большая часть 
этого иона находится в костях (53 %), мышцах (27 %) 
и мягких тканях (19 %). Кроме того, применение 
лекарств может снижать концентрацию магния 
в сыворотке за счет его перемещения в клетки [10, 
20]. При морфометрическом анализе белой пульпы 
селезенки в условиях сформированной под влиянием 
фуросемида гипомагниемии (ФГ), было выяснено, 
что у животных с ФГ в селезенке снижалась доля 
ПЛУС на 18,14 %, (р < 0,05) при одновременном 
возрастании количества ВЛУС на 42,5 %, (р < 0,05). 
Диаметр ВЛУС незначимо возрастал, но диаметр 
ГЦ и ширина маргинальной зоны изменялись до-
стоверно (р < 0,05), увеличиваясь на 27,1 и 24,8 %, 
соответственно. Диаметр Т-зависимых зон селезенки 
имел тенденцию к уменьшению (р < 0,1) (таблица 2).

Таблица 2 / Table 2

Гистоструктурные характеристики белой пульпы селезенки контрольных и экспериментальных животных 
 при нагрузке фуросемид- индуцированной гипомагниемии / Histostructural characteristics of the white pulp  

of the spleen of control and experimental animals under load of furosemide- induced hypomagnesemia

Показатели Группы животных / Animal groups Indicators Интактные животные
Intact animals n=10

Опытные животные
Experimental animals n=15

Доля первичных лимфоидных узелков (%) /
Proportion of primary lymphoid nodules (%) 84,78 ± 3,21 68,55 ± 5,23*

Доля вторичных лимфоидных узелков (%) /
Proportion of secondary lymphoid nodules (%) 15,22 ± 1,54 31,45 ± 10,12*

Диаметр первичных лимфоидных узелков (мкм) /
Diameter of primary lymphoid nodules (μm) 339,13 ± 38,58 333,05 ± 44,96

Диаметр вторичных лимфоидных узелков (мкм) /
Diameter of secondary lymphoid nodules (µm) 377,27 ± 28,94 391,84 ± 32,71

Диаметр герминативного центра (мкм) /
Germinal center (diameter, µm) 88,34 ± 12,44 112,25 ± 13,76*

Ширина мантийной зоны (мкм) /
Mantle zone (width, µm) 186,23 ± 46,76 159,63 ± 42,98

Ширина маргинальной зоны (мкм) /
Marginal zone of white pulp (width, µm) 100,37 ± 7,03 125,29 ± 8,16*

Диаметр периартериолярной лимфоидной муфты (мкм) /
Periarteriolar lymphoid sheath (diameter, µm) 235,12 ± 77,75 199,21 ± 28,85

Герминативно- фолликулярный индекс (%) /
Germinal- follicular index (%) 23,42 ± 1,4 28,65 ± 2,1*

Лимфоидный коэффициент (%) /
Lymphoid coefficient (%) 160,46 ± 12,68 196,17 ± 15,47*

Примечание: *– различия достоверны при р  <  0,05 
Note: * р < 0,05
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В связи полученными результатами имму-
номорфологические показатели, выявляющие 
интенсивность функционирования В-клеточного 
звена иммунитета (герминативно- фолликулярный 
индекс), а также лимфоидный коэффициент (ЛК), 
определяющий соотношение В- и Т- клеточных зон 
иммунитета, увеличивались в 1,2 раза (р < 0,05). 
ГФИ объективно отражает степень развития ГЦ [17], 
где образуются плазматические клетки, составляю-
щие основу для формирования гуморального звена 
иммунитета. Напряженность указанного звена со-
пряжена с развитием Т-клеточного звена иммуните-
та, что отражается в увеличении коэффициента ЛК. 
Результаты отражают несомненную включенность 
иммунных структур селезенки в функциональную 
систему иммунного гомеостаза [21] при развиваю-
щемся биоэлементозе.

Изменялся при ФГ и клеточный состав лимфо-
идных узелков селезенки (таблица 3). В основном 
изменения касались процентных долей, приходя-
щихся на макрофаги и апоптотические элементы 
(в расчете на поле зрения соответствующих струк-
турных зон). Так, в герминативных центрах ВЛУС 
доля макрофагов увеличивалась на 20,6 %, в МаЗ 
и МаРЗ — на 22,6 %, ПАЛМ — на 17,0 %. Процент 
апоптотических элементов в ГЦ ВЛУС был выше, 
чем у интактных животных на 20,9 %, в мантийной 
и маргинальной зонах — на 16 %. Наиболее высокий 
прирост доли клеток с признаками апоптоза был 
обнаружен в периартериолярной лимфоидной муфте 
экспериментальных животных — 34,6 %.

Таблица 3 / Table 3

Клеточные элементы (%), входящие в состав структурных зон вторичных лимфоидных узелков селезенки и периартериолярных 
лимфоидных муфт интактных и экспериментальных животных/ Cellular elements (%), which are part of the structural zones of 

secondary lymphoid nodules of the spleen and periarteriolar lymphoid clutches of intact and experimental animals

Интактные животные / Intact animals (n = 10)

Показатели (%)
на поле зрения микроскопа 100 мкм2 /
Indicators (%)
in the microscope field of view 100 µm2

Вторичные лимфоидные узелки селезенки /
Secondary splenic lymphoid nodules

Периартериолярная 
лимфоидная муфта /
Periarteriolar lymphoid 

sheath
Герминативный центр /

Germinal center

Периферическая зона 
лимфоидного узелка 

(Мантийная
и маргинальная зоны) /

Peripheral zone of the 
lymphoid nodule (Mantle

and marginal zones  
of white pulp)

Лимфоциты / Lymphocytes 47,4 ± 2,6 69,3 ± 10,5 72,1 ± 12,2

Макрофаги / Macrophages 6,8 ± 1,5 6,2 ± 1,3 4,7 ± 0,9

Митозы / Mitoses 1,34 ± 0,9 0,2 ± 0,08 0,7 ± 0,2

Апоптотические элементы / Apoptotic elements 15,8 ± 1,4 7,5 ± 1,2 8,1 ± 0,6

Экспериментальные животные / Experimental 
animals (n=15)

Лимфоциты / Lymphocytes 41,6 ± 1,2* 68,7 ± 7,8 72,6 ± 8,8

Макрофаги / Macrophages 8,2 ± 1,1* 7,6 ± 1,1 5,5 ± 0,8*

Митозы / Mitoses 0,2 ± 0,09 0,7 ± 0,06

Апоптотические элементы / Apoptotic elements 8,7 ± 0,6* 10,9 ± 0,8*

Примечание: * — различия достоверны при р  <  0,05 
Note: * р < 0,05
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Вполне возможно, что увеличение макрофагов 
обусловлено увеличением количества апоптотических 
элементов, поскольку эти процессы взаимосвязаны 
между собой. Косвенным подтверждением является 
обнаруженный факт снижения количества моноцитов 
в периферической крови, мигрирующих в орган и яв-
ляющихся предшественниками макрофагов. Апопто-
тический механизм иммунной регуляции характерен 
для многих процессов. Анализ иммунокомпетентных 
клеток на этапе активации и последующих процес-
сов избыточного и недостаточного апоптоза может 
быть важным как для понимания иммунопатогенеза 
многих заболеваний, так и поиска новых средств 
иммунореабилитации [14].

Фуросемид- индуцированное состояние биоэле-
ментоза с преобладанием гипомагниемии, оказывает 
выраженное влияние на иммунноморфологические 
параметры селезенки, представленные структурами 
белой пульпы и их клеточным составом. Известно, 
что разнообразные эффекты магния обеспечивают 
целый ряд иммунологических функций много-
численных субпопуляций иммунных клеток [22], 
оказывают влияние на развитие, дифференцировку 
и пролиферацию лимфоцитов, функцию макрофагов 
и выделения ими цитокинов [22–25], обеспечива-
ют модуляцию гемопоэтических стволовых кле-
ток [26–28]. Снижение магния может провоцировать 
воспалительные процессы, существенно изменяя 
иммунологический статус [2, 13, 29, 30].

Выводы
1) Петлевой диуретик фуросемид вызывает биоэле-

ментный дисбаланс, с преобладанием дефицита Mg++.
2) Гипомагниемия сопровождается нарушени-

ем иммунного гомеостаза: увеличением количе-
ства лимфоцитов и снижением числа моноцитов 
крови, изменением структурных параметров белой 
пульпы селезенки и ее цитоархитектоники.

3) Коррекция элементного статуса и мониторинг 
состояния селезенки являются необходимым эле-
ментом в предупреждении осложнений, связанных 
с длительным использованием диуретиков.
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