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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíèíó,
ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, à òàêæå âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ âèäîâ íàðêîòèêîâ íà èõ
óðîâåíü â ñûâîðîòêàõ êðîâè. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå îòäåëåíèÿ àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé è ëàáîðàòîðèè
êëèíè÷åñêîé ïñèõîíåéðîèììóíîëîãèè è íåéðîáèîëîãèè ÍÈÈ ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ Òîìñêîãî ÍÈÌÖ ÐÀÍ. Ãðóïïó çäî-
ðîâûõ ëþäåé ñîñòàâèëè 148 ñòóäåíòîâ ñðåäíèõ ñïåöèàëüíûõ è âûñøèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèé. Ãðóïïà íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåí-
òîâ ñîñòîÿëà èç 203 ëèö. Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ ó íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ áðàëè îäíîêðàòíî ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöè-
îíàð èëè íà äèñïàíñåðíîì ïðèåìå. Ó äîáðîâîëüöåâ êðîâü áðàëè îäíîêðàòíî ïðè îáñëåäîâàíèè. Àíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì
äîôàìèíó (ÄÀ), íîðàäðåíàëèíó (ÍÀ), ñåðîòîíèíó (5-ÎÒ), ãëóòàìàòó (ÃËÓ) è ÃÀÌÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíî-
ãî ÈÔÀ (ELISA) íà ïîëèñòèðîëîâûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òåñò-àíòèãåíîì. Â êà÷åñòâå òåñò-àí-
òèãåíîâ èñïîëüçîâàëè êîíúþãàòû íåéðîìåäèàòîðà ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (ÁÑÀ). Êîíúþãèðîâàííûå àíòèãå-
íû ÄÀ-ÁÑÀ è 5-ÎÒ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàçîòèðîâàííîãî áåëêà. Êîíúþãàòû ÍÀ-ÁÑÀ, ÃËÓ_ÁÑÀ
è ÃÀÌÊ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè è òî÷íîãî ìåòîäà Ôèøåðà. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðî-
âåíü àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (ÄÀ, ÍÀ, 5-ÎÒ, ÃËÓ, ÃÀÌÊ) ìîæåò îòðàæàòü èçìåíåíèÿ â íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñ-
òåìàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîèñõîäÿùèå ïðè ðàçâèòèè çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ è âûÿâëÿòü îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ íàð-
êîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííîå óñèëåíèå ïðîäóêöèè àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ
ñ îïèéíîé íàðêîìàíèåé. Ïàöèåíòû, çëîóïîòðåáëÿâøèå ïñèõîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, íî ñ âðåäíû-
ìè ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ çäîðîâüÿ, õàðàêòåðèçîâàëèñü íèçêèì óðîâíåì àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îñî-
áî îòìåòèòü áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì îñîáåííî ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ãëóòàìàòó ìîãóò
ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ ñòàäèéíîãî ðàçâèòèÿ àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé.
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The purpose. The aim of this work was to study the level of autoantibodies to neurotransmitters dopamine,
noradrenaline, serotonin, glutamate and GABA at different stages of development of the psychoactive substances depend-
ence, as well as the effect of various types of narcotics on their serum levels. Methods. The study was performed on the basis
of the department of addictive states and the laboratory of clinical psychoneuroimmunology and neurobiology of the Mental
Health Research Institute Tomsk NRMC RAS. The group of healthy people was 148 students of secondary special and
higher educational institutions. The group of narcological patients consisted of 203 persons. Blood for study in narcological
patients was taken only once on admission to hospital or on a dispensary. The volunteers received blood once during the ex-
amination. Antibodies to neurotransmitters dopamine (DA), norepinephrine (NA), serotonin (5-OT), glutamate (GLU)
and GABA were determined by solid-state ELISA (ELISA) on polystyrene 96-well plates sensitized with test antigen. As
test antigens were used. neuromediators conjugate with bovine serum albumin (BSA). Conjugated DA-BSA and
5-OT-BSA antigens were synthesized using a diazotized protein. Conjugates of NA-BSA, GLU-BSA and GABA-BSA
were synthesized with glutaraldehyde. The data obtained were statistically processed using the nonparametric Mann—Whit-
ney test and Fisher’s exact method. Results. As a result of the study, it was established that the level of antibodies to
neurotransmitters (DA, NA, 5-OT, GLU, GABA) may reflect changes in neurotransmitter systems of the brain that oc-
cur when development of the psychoactive substances dependence and may to reveal the specific features of the action of var-
ious narcotic substances. The most significant increase in the production of autoantibodies to neurotransmitters was observed
in patients with opiate addiction. Patients who abused psychoactive substances without dependence development, but with
harmful health effects, were characterized by a low level of autoantibodies to neurotransmitters. In this case, we should espe-
cially note a more pronounced decrease in the level of autoantibodies to glutamate in this group of patients. Conclusions.
The data obtained indicate that autoantibodies to neurotransmitters, especially dopamine, norepinephrine, glutamate can be
considered as neuroimmune markers of the stage development of addictive states.

Keywords: dependence diseases, opiate addiction, antibodies to neurotransmitters, dopamine, norepinephrine, serotonin,
glutamate, GABA.
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Ââåäåíèå

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèé ïåðñîíà-
ëèçèðîâàííîé ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé çàâèñèìîñòè
èãðàåò èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ íåéðîèììóííûõ ìåõà-
íèçìîâ ðàçâèòèÿ àääèêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Ñîãëàñíî
ñîâðåìåííûì äàííûì, îäíèì èç âåäóùèõ çâåíüåâ ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ çàâèñèìîñòè îò
ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ) ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèî-
íàëüíûå íàðóøåíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà.
Ôóíäàìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíà âå-
äóùàÿ ðîëü ìåçîëèìáè÷åñêîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé
íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìû â ôîðìèðîâàíèè çàâèñè-
ìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ [1—3]. Ìíîãî÷èñ-
ëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî,
÷òî â ïàòîãåíåçå àäèêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ íàðÿäó
ñ äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìîé,

âàæíóþ ðîëü èãðàþò íîðàäðåíàëèí-, ñåðîòîíèí-, ãëó-
òàìàò- è ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêèå íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñ-
òåìû. Ïîâòîðíûå ââåäåíèÿ ìîðôèíà èëè äðóãèõ íàð-
êîòè÷åñêèõ âåùåñòâ èçìåíÿþò ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, èçìåíÿÿ âûñâîáîæ-
äåíèå ðÿäà íåéðîìåäèàòîðîâ, âêëþ÷àÿ äîôàìèí, ñå-
ðîòîíèí, íîðàäðåíàëèí, ÃÀÌÊ è ãëóòàìàò [4]. Ââå-
äåíèå êîêàèíà èëè àìôåòàìèíà âûçûâàþò óâåëè÷åíèå
âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà è ñåðîòîíèíà
ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåìá-
ðàííûõ òðàíñïîðò¸ðîâ èëè ñòèìóëÿöèè âûäåëåíèÿ ìî-
íîàìèíîâ [5]. Ãëóòàìàò- è ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêèå íåéðî-
ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû, ÿâëÿÿñü ãëàâíûìè âîçáóæäàþ-
ùèìè è òîðìîçíûìè ñèñòåìàìè ÖÍÑ, ìîäóëèðóþò
ôîðìèðîâàíèå çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Â ìåõàíèçìàõ
ðàçâèòèÿ çàâèñèìîãî îò íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ ïîâå-
äåíèÿ âîâëå÷åíû íåñêîëüêî ãðóïï ãëóòàìàòíûõ ðåöåï-
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òîðîâ: èîíîòðîïíûå AMPA- è NMDA-ðåöåïòîðû
(NR1 è NR2 ñóáúåäèíèöû) è ìåòàáîòðîïíûå ðåöåï-
òîðû (mGLUR3, mGLUR5, mGLUR7). Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïîâòîðíûå ââåäåíèÿ êîêàèíà ïðèâîäèëè ê ãëóáîêèì
èçìåíåíèÿì ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè â ëèì-
áè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ, â ÷àñòíîñòè â n.acumbens [6, 7].
Îñòðîå èëè õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå îïèàòîâ âûçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìàòà
â ãèïïîêàìïå ìûøåé [8] è ïîâûøåíèå åãî ñîäåðæà-
íèÿ â n. accumbens. Â ïåðèîä ñèíäðîìà îòìåíû ìîð-
ôèíà, âûçâàííîãî íàëîêñîíîì, íàáëþäàåòñÿ ñóùåñò-
âåííîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìàòà è ñóáúå-
äèíèö NR1 è NR2 NMDA ðåöåïòîðà â ðàçíûõ îá-
ëàñòÿõ ìîçãà [9,10]. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â ðåçó-
ëüòàòå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ áû-
ëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î êðèòè÷åñêîé ðîëè ãëóòà-
ìàòà íà âñåõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ íàðêîòè÷åñêîé çàâèñè-
ìîñòè: âîçíàãðàæäåíèå, ïîäêðåïëåíèå è ðåöèäèâ. Áî-
ëüøèíñòâî íàðêîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âèäîèçìåíÿþò
ãîìåîñòàç ãëóòàìàòà íà âíåêëåòî÷íîì, ñèíàïòè÷åñêîì
è ïîñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíÿõ, êîòîðûé ìîäóëèðóåò
ñèíàïòè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü è ïëàñòè÷íîñòü ÷åðåç âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ èîíîòðîïíûìè è ìåòàáîòðîïíûìè ãëó-
òàìàòíûìè ðåöåïòîðàìè [11]. Òàêèì îáðàçîì, çàâè-
ñèìîñòü îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ — ýòî ñëîæíûé
ïîëèêîìïîíåíòíûé ñèíäðîì, â ôîðìèðîâàíèè êîòîðî-
ãî ó÷àñòâóþò âñå íåéðîòàíñìèòòåðíûå ñèñòåìû ãîëîâ-
íîãî ìîçãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò
èçó÷åíèå ôàêòîðîâ íåéðîèììóííûõ âçàèìîäåéñòâèé
â íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà, ê êîòîðûì
â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîæíî îòíåñòè àíòèòåëà ê íåéðîìå-
äèàòîðàì. Ïîñëåäíèå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷å-
ñòâå íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ áîëåçíåé çàâèñèìîñòè.
Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ãðóïïå ðèñêà ïî
ôîðìèðîâàíèþ çàâèñèìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ áûëî îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
àíòèòåë ê íîðàäðåíàëèíó, äîôàìèíó, ñåðîòîíèíó è
ãëóòàìàòó ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñòóäåíòîâ-äîáðî-
âîëüöåâ, íå óïîòðåáëÿâøèõ ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà
[12]. Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ àóòîàí-
òèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó,
ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, à òàêæå âëèÿíèå ðàç-
ëè÷íûõ âèäîâ íàðêîòèêîâ íà èõ óðîâåíü â ñûâîðîòêàõ
êðîâè.

Ìåòîäèêà

Êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è ñîçäàíèå áàíêà áèî-
ëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îñóùåñòâëåíû íà áàçå îòäåëå-
íèÿ àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé è ëàáîðàòîðèè êëèíè÷å-
ñêîé ïñèõîíåéðîèììóíîëîãèè è íåéðîáèîëîãèè ÍÈÈ
ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ Òîìñêîãî ÍÈÌÖ ÐÀÍ.

Ôîðìèðîâàíèå ãðóïï îáñëåäîâàííûõ ïðîõîäèëî òàê-
æå íà áàçå Òîìñêîãî, Êåìåðîâñêîãî è Þðãèíñêîãî
íàðêîëîãè÷åñêèõ äèñïàíñåðîâ. Ãðóïïó çäîðîâûõ ëþ-
äåé ñîñòàâèëè 148 ñòóäåíòîâ ñðåäíèõ ñïåöèàëüíûõ è
âûñøèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèé. Ãðóïïà íàðêîëîãè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ ñîñòîÿëà èç 203 ëèö. Êëèíè÷åñêàÿ âåðèôè-
êàöèÿ äèàãíîçîâ îñóùåñòâëÿëàñü ïñèõèàòðàìè-íàðêî-
ëîãàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôè-
êàöèåé áîëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà (ÌÊÁ-10). Îêîëî
70% ïàöèåíòîâ ñòðàäàëè çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ
(ïðåèìóùåñòâåííî îïèîèäíîé çàâèñèìîñòüþ).
Ó îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ äèàãíîñòèðîâàíî óïîòðåáëå-
íèå êàííàáèíîèäîâ è äðóãèõ ÏÀÂ ñ âðåäíûìè ïî-
ñëåäñòâèÿìè. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ,
â ãðóïïó îáñëåäîâàííûõ ÿâèëèñü âåðèôèöèðîâàííûé
äèàãíîç, ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà
ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, âîçðàñò 18—28 ëåò. Êðèòå-
ðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè íàëè÷èå ýíäîãåííûõ ïñèõè-
÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, íåâðî-
ëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè, ñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ
â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ. Äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû çäîðî-
âûõ ëèö êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áûëè ïèñüìåííîå èí-
ôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå äîáðîâîëüöà íà ó÷àñòèå
â èññëåäîâàíèè, ïîë è âîçðàñò, ñîïîñòàâèìûå ñ îñíîâ-
íîé ãðóïïîé. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè íàëè÷èå
ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè,
ñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ.
Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ ó íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåí-
òîâ áðàëè îäíîêðàòíî ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð
èëè íà äèñïàíñåðíîì ïðèåìå. Ó äîáðîâîëüöåâ êðîâü
áðàëè îäíîêðàòíî ïðè îáñëåäîâàíèè.

Àíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì äîôàìèíó (ÄÀ), íî-
ðàäðåíàëèíó (ÍÀ), ñåðîòîíèíó (5-ÎÒ), ãëóòàìàòó
(ÃËÓ) è ÃÀÌÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî
ÈÔÀ (ELISA) íà ïîëèñòèðîëîâûõ 96-ëóíî÷íûõ
ïëàíøåòàõ, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òåñò-àíòèãåíîì.
Â êà÷åñòâå òåñò-àíòèãåíîâ èñïîëüçîâàëè êîíúþãàòû
íåéðîìåäèàòîðà ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì
(ÁÑÀ). Êîíúþãèðîâàííûå àíòèãåíû ÄÀ-ÁÑÀ è
5-ÎÒ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàçî-
òèðîâàííîãî áåëêà [13]. Êîíúþãàòû ÍÀ-ÁÑÀ,
ÃËÓ-ÁÑÀ è ÃÀÌÊ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà [13]. Òåñò-àíòèãåí âíîñè-
ëè â îáúåìå 100 ìêë â ëóíêè ïëàíøåòà (Costar,
USA) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,3 ìêã/ëóíêó. ×å-
ðåç 18 ÷ èíêóáàöèè ïðè 4°Ñ ïëàíøåòû 4—5 ðàç ïðî-
ìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ 0,05% òâè-
íîì-20. Òåñòèðóåìûå ñûâîðîòêè âíîñèëè â îáúåìå
100 ìêë â 0,05 Ì ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñ-
òâîðå ðÍ 7,4 ñ 0,05% òâèíîì-20 â êîíå÷íîì ðàçâå-
äåíèè 1:50. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37°Ñ
ïëàíøåòû ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì
ñ 0,05% òâèíîì-20 3—4 ðàçà è îáðàáàòûâàëè âòî-
ðè÷íûìè àíòèòåëàìè ê IgG ÷åëîâåêà, ìå÷åííûå ïå-
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ðîêñèäàçîé õðåíà («Sigma»), â ðàçâåäåíèè 1:2000.
Ïîñëå ÷àñîâîé èíêóáàöèè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ
ïëàíøåòû ïðîìûâàëè 3—4 ðàçà ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì ñ 0,05% òâèíîì-20 è â ëóíêè äîáàâëÿëè
ïî 100 ìêë ñóáñòðàòíîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé ðàâíûå
îáúåìû 0,2 Ì ðàñòâîðà Na2HPO4 õ 2H2O2 è 0,1 Ì
ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû, 8 ìã î-ôåíèëäèàìèíà,
8 ìêë 33% ðàñòâîðà Í2Î2. Ïîñëå ÷àñîâîé èíêóáà-

öèè â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàëè 6 í. H2SO4. Ñîäåðæàíèå àíòèòåë
â êàæäîé ëóíêå îöåíèâàëè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
ñûâîðîòêè ïðè � = 492 íì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñ÷èòû-
âàþùåãî óñòðîéñòâà «Mini-reader» («Immu-
noChem-2100», USA) è âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäè-
íèöàõ àêòèâíîñòè ïîêàçàòåëåì «Ê», ïðåäñòàâëÿþùèì
îòíîøåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè
êàæäîãî áîëüíîãî ê ñðåäíåìó çíà÷åíèþ ñûâîðîòîê
êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «Statistica 6.0» ñ èñïîëüçî-
âàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè
è òî÷íîãî ìåòîäà Ôèøåðà. Êðèòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ
óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå íó-
ëåâûõ ãèïîòåç ïðèíèìàëèñü ðàâíûìè 0,05. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå Ì ± SEM, ãäå Ì — ñðåäíåå,
SEM — ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ãðóïïå íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ çàâèñèìî-
ñòüþ îò ÏÀÂ ñðåäíåå ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåé-
ðîìåäèàòîðàì (äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíè-
íó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ) â ñûâîðîòêàõ êðîâè áûëî ñó-
ùåñòâåííî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé çäîðîâûõ ëèö (òàáë. 1).

Ïðè àíàëèçå ñîäåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë ê íåéðîìå-
äèàòîðàì â ãðóïïå íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ áûëè
âûÿâëåíû ëèöà ñ ðàçíûì óðîâíåì àóòîàíòèòåë ê íåé-
ðîìåäèàòîðàì, êîòîðûõ ìîæíî áûëî ðàçäåëèòü íà
ïîäãðóïïû: îäíà — ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àóòîàí-
òèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì, è äðóãàÿ — ïàöèåíòû,
ó êîòîðûõ óðîâåíü àóòîàíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè
áûëî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ðèñ. 1 À, Á).

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó,
ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ â çàâèñèìîñòè îò
âðåìåíè ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Òàê, íàðêî-
ëîãè÷åñêèå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû:
1-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå ÏÀÂ
ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè (èíûìè ñëîâàìè, çëîóïîò-
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëèö è ïàöèåíòîâ ñ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ

(M ± m)

Ãðóïïà
îáñëåäîâàííûõ

Êîë-âî
îáñëåäîâàííûõ

Óðîâåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (Ê, óñë.åä.)

ÄÀ ÍÀ 5-ÎÒ ÃËÓ ÃÀÌÊ

Çäîðîâûå ëèöà
(êîíòðîëü)

148 0,994 ± 0,028 1,00 ± 0,031 0,996 ± 0,026 0,995 ± 0,028 1,016 ± 0,027

Íàðêîëîãè÷åñêèå
ïàöèåíòû

203 ***1,153 ± 0,031 **1,117 ± 0,031 ***1,147 ± 0,027 ***1,135 ± 0,032 **1,123 ± 0,028

Ïðèìå÷àíèå. ** p<0,01; *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö

Ðèñ. 1. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ (À) è ñîäåðæàíèå (Á) àóòîàíòèòåë ê íåé-
ðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëèö è íàðêîëîãè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ:
À — ïî îñè îðäèíàò: % âñòðå÷àåìîñòè àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì;
Á — ïî îñè îðäèíàò ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (Ê,
óñë.åä.) ïî îñè àáñöèññ àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì.
Êîñàÿ øòðèõîâêà — êîíòðîëü; ÷åðíûå ñòîëáèêè — âûñîêèé óðîâåíü
àíòèòåë; áåëûå ñòîëáèêè — íèçêèé óðîâåíü àíòèòåë.
**p<0,01, *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö.



ðåáëÿþùèå ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè), 2-ÿ
ãðóïïà — ïàöèåíòû ñ ðàçâèâøåéñÿ çàâèñèìîñòüþ îò
íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè ïà-
öèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ñî-
äåðæàíèè àóòîàíòèòåë êî âñåì èññëåäóåìûì íåéðîìå-
äèàòîðàì (ðèñ. 2).

Ïàöèåíòû ñ ðàçâèâøåéñÿ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ
õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèì ñîäåðæàíèåì â ñûâîðîò-
êàõ êðîâè àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó,
ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ. Â òî æå âðåìÿ óðî-
âåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêàõ
êðîâè ïàöèåíòîâ, çëîóïîòðåáëÿâøèõ íàðêîòè÷åñêèìè
âåùåñòâàìè áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, ïðàêòè÷åñêè
íå îòëè÷àëñÿ îò èõ óðîâíÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Èñêëþ-
÷åíèå ñîñòàâëÿëè òîëüêî àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó, ñîäåð-
æàíèå êîòîðûõ áûëî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Ñëåäóþ-
ùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ
àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì ó ïàöèåíòîâ ñ îïèé-
íîé íàðêîìàíèåé, ó êîòîðûõ ìîæíî áûëî âûäåëèòü
ñîñòîÿíèå îñòðîé àáñòèíåíöèè, ïîñòàáñòèíåíòíûõ
ðàññòðîéñòâ è ñîñòîÿíèå ðåìèññèè. Ñîñòîÿíèå îñòðîé
àáñòèíåíöèè õàðàêòåðèçîâàëîñü îòìåíîé íàðêîòè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê, ñîñòîÿíèå
ïîñòàáñòèíåíòíûõ ðàññòðîéñòâ ðàçâèâàëîñü ïîñëå íå-
ñêîëüêèõ íåäåëü îòìåíû ÏÀÂ è ñîñòîÿíèå ðåìèññèè
õàðàêòåðèçîâàëîñü óìåíüøåíèåì ïñèõîïàòîëîãè÷å-
ñêîé ñèìïòîìàòèêè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðèâå-
äåíû â òàáë. 2. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ïàöèåíòû
ñ îïèéíîé íàðêîìàíèåé â ïåðèîä îñòðîé àáñòèíåíöèè
è ïîñòàáñòèíåíòíûõ ðàññòðîéñòâ, íå ïîëó÷àâøèõ íàð-
êîòèêè â òå÷åíèå îò ñóòîê äî íåñêîëüêèõ íåäåëü, õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë
êî âñåì èññëåäóåìûì íåéðîìåäèàòîðàì. Ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó
è ñåðîòîíèíó ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè ñî-
õðàíÿëîñü è â ïåðèîä ðåìèññèè. Âìåñòå ñ òåì â ïåðè-
îä ðåìèññèè ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó è
ÃÀÌÊ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ íàðêîìàíèåé áû-

ëî ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â ïðåäûäóùèõ äâóõ ãðóï-
ïàõ, è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò ãðóï-
ïû êîíòðîëÿ.

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëè ëèöà, óïî-
òðåáëÿþùèå êàííàáèíîèäû, ëåòó÷èå âåùåñòâà, à òàê-
æå íåñêîëüêî ÏÀÂ âìåñòå. Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî
ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â çàâèñè-
ìîñòè îò óïîòðåáëÿåìîãî íàðêîòè÷åñêîãî âåùåñòâà.
Êàê âèäíî èç òàáë. 3, â ñûâîðîòêàõ ïàöèåíòîâ, çëî-
óïîòðåáëÿþùèõ îïèàòàìè, áûëè âûÿâëåíû íàèáîëåå
âûñîêèå óðîâíè àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíà-
ëèíó, ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö è ñ ïàöèåíòàìè,
óïîòðåáëÿâøèìè äðóãèå ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà
(êàííàáèíîèäû, ëåòó÷èå âåùåñòâà, ñî÷åòàíèå íå-
ñêîëüêèõ ñðåäñòâ). Ñëåäóåò îòìåòèòü ñóùåñòâåííî
áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó è
ÃÀÌÊ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
çàâèñèìîñòüþ îò êàííàáèíîèäîâ.
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Ðèñ. 2. Àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðî-
âûõ ëèö è íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ.
Ïî îñè îðäèíàò ñîäåðæàíèå àíòèòåë, óñë.åä.; áåëûå ñòîëáèêè —
êîíòðîëü, ñòîëáèêè ñ êîñîé øòðèõîâêîé — ãðóïïà ïàöèåíòîâ, çëî-
óïîòðåáëÿâøèõ ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, ÷åðíûå ñòîëáèêè —
ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ ðàçâèâøåéñÿ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ;
*p<0,01, *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö;
î p<0,05, îîî p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, çëîóïîò-
ðåáëÿþùèõ ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè.

Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ îïèéíîé íàðêîìàíèåé

â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (M ± m)

Ãðóïïà
îáñëåäîâàííûõ

Êîë-âî
îáñëåäîâàííûõ

Óðîâåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì Ê, óñë.åä.

ÄÀ ÍÀ 5-ÎÒ ÃËÓ ÃÀÌÊ

Çäîðîâûå ëèöà
(êîíòðîëü)

148 0,994 ± 0,028 1,00 ± 0,031 0,996 ± 0,026 0,995 ± 0,028 1,016 ± 0,027

Ïàöèåíòû ñ îñòðîé
àáñòèíåíöèåé

17 *1,197 ± 0,075 1,251 ± 0,099 *** 1,313 ± 0,065 **+1,168 ± 0,073 *1,192 ± 0,092

Ïàöèåíòû â ïîñòàá-
ñòèíåíòíûé ïåðèîä

98 ***1,292 ± 0,048 ***1,231 ± 0,047 ***1,280 ± 0,041 ***1,406 ± 0,045 ***1,335 ± 0,046

Ïàöèåíòû â ñòàäèè
ðåìèññèè

14 ***1,229 ± 0,188 1,179 ± 0,214 ** 1,281 ± 0,144 +1,125 ± 0,101 +1,063 ± 0,090

Ïðèìå÷àíèå. ** p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö, + p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ â
ñòàäèè ïîäîñòðîé àáñòèíåíöèè



Òàêèì îáðàçîì, óñèëåííàÿ ïðîäóêöèÿ àóòîàíòèòåë
ê íåéðîìåäèàòîðàì ïðè ôîðìèðîâàíèè çàâèñèìîñòè
îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå-
÷åííîñòè èììóííîé ñèñòåìû â ìåõàíèçìû àääèêòèâ-
íûõ ðàññòðîéñòâ è î äèçðåãóëÿöèè íåéðîèììóííûõ
âçàèìîäåéñòâèé ïðè äàííîé ôîðìå ïàòîëîãèè. Â ðåçó-
ëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî
óðîâåíü àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (äîôàìèíó, íî-
ðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó, ÃÀÌÊ) ìîæåò
îòðàæàòü èçìåíåíèÿ â íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåìàõ
ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîèñõîäÿùèå ïðè ðàçâèòèè çàâèñè-
ìîñòè îò ÏÀÂ è âûÿâëÿòü îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ ðàç-
ëè÷íûõ íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Íàèáîëåå ñóùåñòâåí-
íîå óñèëåíèå ïðîäóêöèè àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòî-
ðàì íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ ñ îïèéíîé íàðêîìà-
íèåé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå
[14, 15]. Ïàöèåíòû, çëîóïîòðåáëÿâøèå ïñèõîàêòèâ-
íûìè âåùåñòâàìè áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, íî
ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ çäîðîâüÿ, õàðàêòåðè-
çîâàëèñü íèçêèì óðîâíåì àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèà-
òîðàì. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü áîëåå âûðà-
æåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó
â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ëèöà, ýïèçîäè÷åñêè óïîòðåáëÿâøèå íàðêîòè÷å-
ñêèå âåùåñòâà è îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïå ðèñêà ïî ôîð-
ìèðîâàíèþ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, èìåþò íèçêèé óðî-
âåíü àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ñåðîòî-
íèíó è ãëóòàìàòó [12, 14]. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, íèç-
êèé óðîâåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì ó ëèö,
çëîóïîòðåáëÿþùèõ ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè,
ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèì ìàðêå-
ðîì äàííîãî ýòàïà, íà êîòîðîì â ìåçîëèìáè÷åñêèõ
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà åùå íåò ðåçêîãî ïîâûøå-
íèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ. Ðåçóëüòàòû òàêæå íå ïðîòèâî-
ðå÷àò ïðåäïîëîæåíèþ, ÷òî àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäè-
àòîðàì îòðàæàþò òÿæåñòü çàâèñèìîñòè è ñòåïåíü åå
ïðîãðåäèåíòíîñòè, ñîïðÿæåíû ñ ðèñêîì ôîðìèðîâà-
íèÿ ïñåâäîàáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà è ñðûâà ðåìèññèè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àóòîàíòè-
òåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì, îñîáåííî ê äîôàìèíó, íî-
ðàäðåíàëèíó, ãëóòàìàòó ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ ñòàäèéíîãî ðàçâèòèÿ
àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé è äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû
êàê îáÿçàòåëüíûå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ïðè ðàç-
ðàáîòêå òåõíîëîãèè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ïðîôèëàê-
òèêè áîëåçíåé çàâèñèìîñòè.
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Òàáëèöà 3
Àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì è âèä óïîòðåáëÿåìîãî ÏÀÂ (M ± m)

Ãðóïïû ×èñëî îáñëåäî-
âàííûõ ëèö

Ñîäåðæàíèå àóòîÀÒ ê íåéðîìåäèàòîðàì (Ê, óñë.åä.)

ÄÀ ÍÀ 5-ÎÒ ÃËÓ ÃÀÌÊ

Çäîðîâûå ëèöà (êîíòðîëü) 148 0,994 ± 0,028 1,00 ± 0,031 0,996 ± 0,026 0,995 ± 0,028 1,016 ± 0,027

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
îïèàòû

137 ***1,234 ± 0,039 ***1,190 ± 0,042 ***1,238 ± 0,035 ***1,253 ± 0,038 ***1,215 ± 0,038

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
êàííàáèíîèäû

27 0,900 ± 0,051 0,921 ± 0,048 0,921 ± 0,057 **0,804 ± 0,053 **0,858 ± 0,043

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
ëåòó÷èå âåùåñòâà

5 0,864 ± 0,117 0,836 ± 0,086 1,00 ± 0,097 1,300 ± 0,399 0,972 ± 0,119

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
ÏÀÂ ñî÷åòàííî

34 0,998 ± 0,045 0,962 ± 0,045 0,976 ± 0,048 0,891 ± 0,063 0,999 ± 0,057

Ïðèìå÷àíèå. ** p<0,01; *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö
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