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Ìå òî äè êà. Ìå òî äîì ãåí íîé èí æå íå ðèè ñî çäà íû ìó òàí ò íûå ìî ëå êó ëû EPO, ëè øåí íûå ýðèò ðî ïî ý òè ÷å ñêîé àê -
òèâ íî ñòè, íî îá ëà äà þ ùèå öè òî ïðî òåê òîð íûì äåé ñò âè åì. Îöåí êà òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòè ïî ëó ÷åí íûõ ìó -
òàí ò íûõ áåë êîâ ïðî âî äè ëàñü ïî ñòå ïå íè ñî õðà íå íèÿ óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ (ËÏ ÓÐÏÈ), âû ðà -
áî òàí íî ãî äî èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ, à òàê æå íà îñíî âå ÌÐÒ-àíà -
ëè çà îáú å ìà èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ. Èñ ñëå äî âà íî àí òè àì íå ñòè ÷å ñêîå è íåé ðîï ðî òåê òèâ íîå äåé ñò âèå ìó òàí ò íûõ
ìî ëå êóë — MÅ ÐÎ-Fc è MEPO-TR íà ìî äå ëè ôî òî òðîì áî çà ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ìîç ãà êðûñ ïðè îä íî êðàò íîì
èí ò ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ êî ðû. Ðå çó ëü òà òû. Ïî êà çà íû íåé ðîï ðî òåê -
òèâ íûé (ÌÐÒ) è àí òè àì íå ñòè ÷å ñêèé (ËÏ ÓÐÏÈ) ýô ôåê òû ìó òàí ò íûõ ìî ëå êóë ïðî èç âîä íûõ ýðèò ðî ïî ý òè íà.
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Mu tant EPO mol e cules, de prived of erythropoietic ac tiv ity, but pos sess ing cytoprotective ac tion , were cre ated by the
method of ge netic en gi neer ing. The as sess ment of the ther a peu tic ef fec tive ness of the re ceived mu tant pro teins was car ried
out by the re ten tion of the con di tioned re flex of pas sive avoid ance (PA), de vel oped be fore the ischemic in jury of rat brain
prefrontal cor tex, and by the MRI-analysis of ischemic dam age vol ume. Antiamnestic and neuroprotective ac tion of mu tant
mol e cules — MERO-Fc and MEPO-TR is in ves ti gated on model of photothrombosis of rat brain prefrontal cor tex at sin -
gle intranasal in tro duc tion in 1 h af ter cor tex ischemic dam age. The neuroprotective (MRI) and antiamnestic (PA) ef fects
of mu tant mol e cules of eryth ro poi e tin de riv a tives are shown.

Key words: photothrombosis; the prefrontal cor tex; mu tant eryth ro poi e tin mol e cules MEPO-TR, MEPO-Fc;
intranasal ad min is tra tion; MRI; PA; neuroprotective and antiamnestic ef fect.
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Ââå äå íèå

Ïðè î ðè òåò íûì íà ïðàâ ëå íè åì â ëå ÷å íèè èøå ìè ÷å -
ñêî ãî èí ñó ëü òà ïðè çíà åò ñÿ íåé ðîï ðî òåê òèâ íàÿ òå ðà -
ïèÿ, íà ïðàâ ëåí íàÿ íà ïîä äåð æà íèå ìå òà áî ëèç ìà ìîç -
ãà. Èñ ïî ëü çî âà íèå ïðå ïà ðà òîâ íåé ðî ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî
äåé ñò âèÿ ïî âû øà åò óñòîé ÷è âîñòü íåé ðî íîâ â óñëî âè ÿõ 
íå äî ñòà òî÷ íî ñòè êðî âî ñíàá æå íèÿ è êèñ ëî ðîä íî ãî ãî -
ëî äà íèÿ.

Îä íîé èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëåé, íàè áî ëåå
ïîë íî âîñ ïðî èç âî äÿ ùåé êëè íè ÷å ñêóþ êàð òè íó ôî êà -
ëü íî ãî èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ôàð ê òà ìîç ãà, ÿâ ëÿ åò ñÿ ôî òî -
õè ìè ÷å ñêèé òðîì áîç êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ êî ðû. Èñ -
ïî ëü çî âà íèå äàí íîé ìî äå ëè äà åò âîç ìîæ íîñòü êî ëè -
÷å ñò âåí íîé îöåí êè íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî è àí òè àì íå -
ñòè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ïðå ïà ðà òîâ, èñ ïî ëü çó å ìûõ äëÿ
ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêîé êîð ðåê öèè èøå ìè ÷å ñêîé ïà òî ëî -
ãèè ìîç ãà [1—3].

Âàæ íîé çà äà ÷åé ñî âðå ìåí íîé ìå äè öè íû ÿâ ëÿ åò ñÿ
ðàç ðà áîò êà ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ, ñíè æà þ ùèõ ñòå -
ïåíü íåé ðî äå ãå íå ðà öèè, óëó÷ øà þ ùèõ ôóí ê öèè ÖÍÑ,
è õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ ïðè ýòîì áû ñò ðûì ñïî ñî áîì äî -
ñòàâ êè äåé ñò âó þ ùå ãî âå ùå ñò âà äî îð ãà íà-ìè øå íè è
âû ñî êîé áèî äî ñ òóï íî ñòüþ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ïðåä ñòàâ ëÿ -
åò ñÿ ïåð ñ ïåê òèâ íûì èçó ÷å íèå èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ïó òè
ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ, òå î ðå òè ÷å ñêèå è ïðàê òè ÷å ñêèå
îñíî âû êî òî ðî ãî ðàç ðà áà òû âà þò ñÿ óæå áî ëåå 30 ëåò.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè èí ò ðà íà çà ëü íîì ïðè ìå íå íèè ëå -
êàðñòâ áî ëü øàÿ èõ ÷àñòü âñà ñû âà åò ñÿ â êðîâü, ìå íü øàÿ 
— ïðè ïî ìî ùè ïå ðè íåâ ðà ëü íî ãî òðàíñ ïîð òà ïî ÷óâ ñò -
âè òå ëü íûì íåð âàì ïî ïà äà åò íå ïî ñðåä ñò âåí íî â ìîçã
÷å ðåç íåé ðî íû îáî íÿ òå ëü íî ãî òðàê òà è äà ëåå ðàñ ïðî -
ñòðà íÿ åò ñÿ ïî ñòðóê òó ðàì ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïðè ïî ìî ùè 
ìå õà íèç ìîâ, íå ñâÿ çàí íûõ ñ êðî âî òî êîì. Âîç ìîæ íîñòü 
ïðÿ ìî ãî ïî ñòóï ëå íèÿ ëå êàðñòâ â ìîçã è íå ïî ñðåä ñò âåí -
íî â çî íó ïî ðà æå íèÿ, ìè íóÿ ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêèé
áàðü åð, îò êðû âà åò íî âûå ïåð ñ ïåê òè âû äëÿ ýô ôåê òèâ -
íî ãî ëå ÷å íèÿ öå ðåá ðî âà ñêó ëÿð íûõ è íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ -
íûõ çà áî ëå âà íèé ÖÍÑ. Ðàç ðà áîò êà è âíå äðå íèå íî -
âûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ ñ íåé ðîï ðî òåê òîð íîé
àê òèâ íî ñòüþ ïî çâî ëèò îï òè ìè çè ðî âàòü ïîä õî äû ê ëå -
÷å íèþ ïî ñëåä ñò âèé èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà.

Íà ìî äå ëè î÷à ãî âî ãî èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà ðà -
íåå áû ëè ïðî âå äå íû äî êëè íè ÷å ñêèå èñ ïû òà íèÿ êàð áà -
ìè ëè ðî âàí íûõ ôîðì íî âûõ ãèá ðèä íûõ áåë êîâ íà
îñíî âå EPO [4—7]. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî äàí íàÿ õè -
ìè ÷å ñêàÿ ìî äè ôè êà öèÿ êàê EPO, òàê è åãî ïðî èç âîä -
íûõ (ÅÐÎ-TR è ÅPÎ-Fc) âåä¸ò ê ïî òå ðå ýðèò ðî ïî -
ý òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè, ïðè ñî õðà íå íèè íåé ðîï ðî òåê -
òîð íî ãî äåé ñò âèÿ [5]. Äëÿ àê òè âà öèè öè òî ïðî òåê öèè,
â îò ëè ÷èå îò ýðèò ðî ïî ý çà, òðå áó þò ñÿ çíà ÷è òå ëü íî áî -
ëåå âû ñî êèå äî çû EPO. Ïðè ìå íå íèå âû ñî êèõ äîç
âû çû âà åò ïî âû øå íèå óðîâ íåé ãå ìà òîê ðè òà è òðîì áî -
öè òîâ, ÷òî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ ñå ðü åç íû ìè ïî áî÷ -
íû ìè ýô ôåê òà ìè.

Ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ èí òå ðåñ íîé è ïðàê òè ÷å ñêè âàæ íîé
çà äà ÷åé ñî çäà íèå íî âûõ ìó òàí ò íûõ ôîðì EPO, íå
ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ ýðèò ðî ïî ýç, íî ñïî ñîá íûõ èíè öè è ðî -
âàòü öè òî ïðî òåê öèþ. Èç âå ñò íî, ÷òî ìî ëå êó ëà EPO
èìå åò äâà ñàé òà ïðè ïî ñëå äî âà òå ëü íîì âçàè ìî äåé ñò âèè 
ñ ãî ìî ðå öåï òî ðîì, ó÷à ñò âó þ ùèì â ýðèò ðî ïî ý çå. Ðà íåå
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî çà ìå íà àð ãè íè íà â 103 ïî ëî æå íèè
â ìî ëå êó ëå ýðèò ðî ïî ý òè íà ïðè âî äèò ê ïî òå ðå ñïî ñîá -
íî ñòè èíè öè è ðî âàòü ïðî ëè ôå ðà öèþ ýðèò ðî öè òîâ, íî
ïî çâî ëÿ åò ñî õðà íèòü öè òî ïðî òåê òîð íûå ñâîé ñò âà [8].
Âàæ íî áû ëî èñ ñëå äî âàòü âëè ÿ íèå ýòîé çà ìå íû â ïðî -
èç âîä íûõ, ðàç ðà áî òàí íûõ íà ìè ðà íåå (ÅÐÎ-TR è
ÅPÎ-Fc). Ìå òî äîì ãåí íîé èí æå íå ðèè ñî çäà íû ìó -
òàí ò íûå ìî ëå êó ëû EPO, íå ñó ùèå çà ìå íó (R103A),
êàê â âè äå ìî íî ìå ðà EPO-TR, òàê è äè ìå ðà â ôîð ìå
ðå êîì áè íàí ò íî ãî áåë êà ñ Fc-ôðàã ìåí òîì èì ìó íîã ëî -
áó ëè íà, ñôîð ìè ðî âàí íî ãî çà ñ÷¸ò äè ìå ðè çà öèè äâóõ
Fc-ôðàã ìåí òîâ. Ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëó ÷åí íûõ ïëàç -
ìèä, íå ñó ùèõ ãå íû ìó òàí ò íûõ EPO, è òåõ íè êè
Flp/FRT ñàéò-ñïå öè ôè ÷å ñêîé èí òåã ðà öèè òðàíñ ãå íîâ
â ãå íîì Flp-In/ÑÍÎ êëå òîê-ðå öè ïè åí òîâ áû ëè ñî çäà -
íû ÑÍÎ ëè íèè-ïðî äó öåí òû ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìó òàí ò -
íûõ áåë êîâ. Ïî ñëå ñå ëåê öèè ñ ïî ìî ùüþ ãèã ðî ìè öè íà
áû ëè ïî ëó ÷å íû ñòà áè ëü íî-òðàíñ ôå öè ðî âàí íûå ëè íèè
êëå òîê CHO, ñïî ñîá íûå ñåê ðå òè ðî âàòü ìó òàí ò íûå
áåë êè. Äëÿ íà ðà áîò êè áåë êî âûõ ñî å äè íå íèé ïðî âî äè -
ëîñü êó ëü òè âè ðî âà íèå ëè íèé-ïðî äó öåí òîâ, ñ ïî ñëå äó -
þ ùèì ïî ëó ÷å íè åì î÷è ùåí íûõ îá ðàç öîâ ðå êîì áè íàí ò -
íûõ áåë êîâ èç êó ëü òó ðà ëü íûõ æèä êî ñòåé ìå òî äà ìè
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àôèí íîé õðî ìà òîã ðà ôèè. Ýðèò ðî ïî ý òè ÷å ñêàÿ àê òèâ -
íîñòü ïî ëó ÷åí íûõ ìó òàí ò íûõ ãèá ðèä íûõ áåë êîâ îöå íå -
íà â òå ñ òàõ in vit ro, ãäå ïðî èç âî äè ëàñü îöåí êà ñïî ñîá -
íî ñòè î÷è ùåí íûõ ìó òàí ò íûõ áåë êîâ èíè öè è ðî âàòü
ïðî ëè ôå ðà öèþ UT-7epo êëå òîê, ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ
ê EPO â ñðàâ íå íèè ñî ñòàí äàð ò íûì ïðå ïà ðà òîì EPO. 
Àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ïî êà çàë, ÷òî ñïî ñîá íîñòü
âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ðå öåï òî ðîì è ñî îò âåò ñò âåí íî âû -
çû âàòü ïðî ëè ôå ðà öèþ UT-7epo êëå òîê, ðå äó öè ðî âà íà
â 1000 è áî ëåå ðàç ó ìó òàí òà, ñî äåð æà ùå ãî çà ìå íó
R103E â êîí òåê ñòå ìî íî ìå ðà EPO. Â ñëó ÷àå äè ìåð -
íûõ ìî ëå êóë ñ ìî ëå êó ëîé Fc, ñïî ñîá íîñòü âû çû âàòü
ïðî ëè ôå ðà öèþ áû ëà ñíè æå íà â 100 ðàç. Òà êèì îá ðà -
çîì, ñî çäà íû ìó òàí ò íûå ìî ëå êó ëû ýðèò ðî ïî ý òè íà
â êîí òåê ñòå ÅÐÎ-TR è ÅPÎ-Fc ñ ñè ëü íî ðå äó öè ðî -
âàí íîé ýðèò ðî ïî ý òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ. Ïî ëó ÷å íèå
ïðå ïà ðà òîâ òà êèõ áåë êîâ íå òðå áó åò äî ïîë íè òå ëü íîé
õè ìè ÷å ñêîé ìî äè ôè êà öèè, ÷òî äå ëà åò ïðî öåññ áî ëåå
âîñ ïðî èç âî äè ìûì è ìå íåå òðó äî¸ìêèì ñ òî÷ êè çðå íèÿ
áèî òåõ íî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî èç âîä ñò âà.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå íà ìî äå ëè ôî òî -
òðîì áî çà ñî ñó äîâ ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ìîç ãà êðûñ è 
îïðåäåëåíèå äî çî çà âè ñè ìî ñòè íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî è
àí òè àì íå ñòè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òîâ ìó òàí ò íûõ áåë êîâ
ýðèò ðî ïî ý òè íà — ÌÅ ÐÎ-Fc è ÌEPO-TR ïðè îä -
íî êðàò íîì èí ò ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè.

Ìå òî äè êà

Îïû òû âû ïîë íå íû íà 60 íå ëè íåé íûõ áå ëûõ êðû -
ñàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 200—220 ã, âû ðà ùåí íûõ â ïè -
òîì íè êå ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÎÏÏ è ñî äåð æàâ øèõ ñÿ
â âè âà ðèè ïðè ñâî áîä íîì äî ñòó ïå ê ïè ùå è âî äå è åñ -
òå ñò âåí íîé ñìå íå ñâå òî âî ãî ðå æè ìà. Âñå ýê ñ ïå ðè ìåí -
òû ïðî âî äè ëèñü â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè ëà áî -
ðà òîð íîé ïðàê òè êè â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè», óòâåð -
æ äåí íû ìè ÌÇ ÐÔ ¹ 708 îò 23.08.2010 ã.

Ââå äå íèå èñ ñëå äó å ìûõ ìó òàí ò íûõ ôîðì ïðî èç âîä -
íûõ ýðèò ðî ïî ý òè íà îñó ùå ñò â ëÿ ëîñü îä íî êðàò íî, èí ò -
ðà íà çà ëü íî â äî çàõ 50 ìêã/êã è 10 ìêã/êã ÷å ðåç 1 ÷
ïî ñëå äâó ñòî ðîí íå ãî ôî òî òðîì áî çà ïðå ôðîí òà ëü íîé
êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ.

Âñå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå -
íû íà 5 ãðóïï:

Èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå èñ ñëå äó å ìûõ âå ùåñòâ:
1. Ôî òî òðîì áîç + ÌEPO-TR â äî çå 50 ìêã/êã

(n = 12);
2. Ôî òî òðîì áîç + ÌE PO-Fc â äî çå 50 ìêã/êã

(n = 12);
3. Ôî òî òðîì áîç + ÌÅPO-TR â äî çå 10 ìêã/êã

(n = 12);
4. Ôî òî òðîì áîç + ÌÅ PO-Fc â äî çå 10 ìêã/êã

(n = 12);

5. Ôî òî òðîì áîç + 0,9% ðàñ òâîð NaCl â îáú å ìå
50 ìêë (n = 12).

Óñëîâ íûé ðåô ëåêñ ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ (ÓÐÏÈ) 
âû ðà áà òû âà ëè ïî ðà íåå îïè ñàí íîé ñõå ìå [9]. Îïðå äå -
ëÿ ëè ëà òåí ò íûé ïå ðè îä (ËÏ) — âðåìÿ, êî òî ðîå ïðî -
õî äè ëî îò íà ÷à ëà òå ñ òà äî ìî ìåí òà ïå ðå ñå ÷å íèÿ êðû -
ñîé îò âåð ñòèÿ, ðàç äå ëÿ þ ùå ãî îñâå ùåí íûé è òåì íûé
îò ñå êè êà ìå ðû. Ïðè ïî âòîð íîì çà õî äå êðû ñû â òåì -
íûé îò ñåê êà ìå ðû äâåðü â íå ãî çà êðû âà ëè è ÷å ðåç ìå -
òàë ëè ÷å ñêèå ïðó òüÿ ïî ëà ïðî ïó ñ êà ëè ýëåê ò ðè ÷å ñêèé
òîê (1,3 ìÀ, 50 Ãö, 5 ñ). ÓÐÏÈ ñ÷è òà ëè âû ðà áî òàí -
íûì, åñ ëè ËÏ ñî ñòàâ ëÿë íå ìå íåå 300 ñ. Æè âîò íûõ
ñ ìå íü øèì ËÏ èñê ëþ ÷à ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà. Îöåí êó
àí òè àì íå ñòè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ èñ ñëå äó å ìûõ ìó òàí ò íûõ 
áåë êîâ ïðî âî äè ëè íà 4-å ñóò. ïî ñëå èí äóê öèè èí ôàð -
ê òà êî ðû.

Äâó ñòî ðîí íåå ôî êà ëü íîå èøå ìè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå -
íèå ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ (öè -
òî àð õè òåê òî íè ÷å ñêèå ïî ëÿ Frl è Fr2) ñî çäà âà ëè ìå òî -
äîì ôî òî õè ìè ÷å ñêî ãî òðîì áî çà [10, 11]. Îïå ðà öèþ
ïðî âî äè ëè ïîä íàð êî çîì (âíóò ðè áðþ øèí íîå ââå äå íèå 
õëî ðàë ãèä ðà òà â äî çå 300 ìã/êã). Ïî ñëå ââå äå íèÿ
ôî òî ñåí ñè áè ëè çè ðó þ ùå ãî êðà ñè òå ëÿ áåí ãà ëü ñêî ãî ðî -
çî âî ãî (âíóò ðè âåí íî 40 ìã/êã, «Sig ma», USA) ãî ëî -
âó êðû ñû ôèê ñè ðî âà ëè â ñòå ðå î òàê ñè ñå. Äëÿ îá ëó ÷å -
íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëè ñïå öè à ëü íóþ óñòà íîâ êó, ñî ñòî ÿ ùóþ 
èç èñ òî÷ íè êà õî ëîä íî ãî ñâå òà — ãà ëî ãå íî âîé ëàì ïû
ìîù íî ñòüþ 250 Âò è ñâå òî âî äà ñ äèà ìåò ðîì âíóò ðåí -
íå ãî ñå ÷å íèÿ 3,0 ìì. Ñâå òî âîä óñòà íàâ ëè âà ëè íà ðàñ -
ñòî ÿ íèè 1,0 ìì îò ïî âåð õ íî ñòè ÷å ðå ïà, íà 2,0 ìì ðî -
ñò ðà ëü íåå áðåã ìû è íà 2,0 ìì ëà òå ðà ëü íåå ñà ãèò òà ëü -
íî ãî øâà è îá ëó ÷à ëè ÷å ðåç êîñòü ÷å ðå ïà êàæ äîå èç
ïî ëó øà ðèé ìîç ãà õî ëîä íûì ñâå òîì äëè íîé âîë íû
560 íì â òå ÷å íèå 15 ìèí.

Ãî ëîâ íîé ìîçã âñåõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò -
íûõ, ïðåä âà ðè òå ëü íî íàð êî òè çè ðî âàí íûõ õëî ðàë ãèä -
ðà òîì â äî çå 300 ìã/êã â/á, èñ ñëå äî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ
ÌÐÒ íà 4-å ñóò. ïî ñëå ôî òî òðîì áî çà. Ñêà íè ðî âà íèå
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïðî èç âî äè ëè íà ìàã íèò íî-ðå çî íàí ñ -
íîì òî ìîã ðà ôå (ÌÐÒ) Bi oS pec 70/30 USR ôèð ìû
Bru ker (Ger ma ny) ñ ïî ñòî ÿí íûì ìàã íèò íûì ïî ëåì
7 Òë è ñ ãðà äè åí ò íîé ñè ñ òå ìîé 105 ìÒë/ì. Ìîð ôî -
ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ÌÐÒ èçîá ðà æå íèé ïðî âî äè ëè
â ïðî ãðàì ìå Ima geJ 1.38x (Na ti o nal In s ti tu tes of He -
alth, USA) [12].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû Sta tis ti ca 
6.0. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ ïî êà çà òå ëåé ëà òåí ò íî ãî ïå ðè î äà
â òå ñ òå ÓÐÏÈ èñ ïî ëü çî âà ëè U-êðè òå ðèé Ìàí -
íà—Óèò íè äëÿ íå çà âè ñè ìûõ âû áî ðîê è êðè òå ðèé
Âèë êîê ñî íà äëÿ ñâÿ çàí íûõ âû áî ðîê. Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ 
çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé îáú å ìîâ èí ôàð ê òà îöå íè âà ëè ïî 
t-êðè òå ðèþ Ñòüþ äåí òà.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ôî òî õè ìè ÷å ñêè èí äó öè -

ðó å ìûé äâó ñòî ðîí íèé òðîì áîç êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ
â ïðå ôðîí òà ëü íîé îá ëà ñ òè êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ 
ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ èøå ìè ÷å ñêî ãî î÷à ãà, êî òî -
ðûé çà õâà òû âà åò âñþ òîë ùó êî ðû è îò äå ëåí îò îêðó -
æà þ ùåé íå ïî âðåæ äåí íîé òêà íè ÷åò êî âû ðà æåí íîé
ãðà íè öåé, òà êîå ïî âðåæ äå íèå êî ðû ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ
ïî òå ðåé âû ðà áî òàí íî ãî äî èøå ìèè óñëîâ íî ãî ðåô ëåê -
ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ (ÓÐÏÈ) [4, 13].

Îöåí êó ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ÖÍÑ ïðî èç -
âî äè ëè ïî ïî êà çà òå ëÿì ËÏ ÓÐÏÈ äî è ïî ñëå èøå -
ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ.
Äî ôî òî òðîì áî çà ó âñåõ îáó ÷åí íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ æè âîò íûõ ýòîò ïî êà çà òåëü ñî ñòàâ ëÿë 300 ñ. Ïðî -
âåð êó ñî õðà íå íèÿ âû ðà áî òàí íûõ äî èøå ìèè ÓÐÏÈ
ïðî âî äè ëè íà 4-å ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè.

Âàæ íîé îñî áåí íî ñòüþ èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ ëå -
êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ âîç ìîæ íîñòü èõ ïðî -
íèê íî âå íèÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íî â ÖÍÑ. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî òðàíñ ïîðò ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ èç ïî ëî ñòè íî ñà
â ÖÍÑ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ áåç ó÷à ñ òèÿ ñëè çè ñòîé, ýê ñò ðà -
öåë ëþ ëÿð íûì ïó òåì ïî õî äó òðîé íè÷ íî ãî è îáî íÿ òå ëü -
íî ãî íåð âîâ. Óæå ÷å ðåç 10—15 ìèí õè ìè ÷å ñêèå àãåí òû,
ââå äåí íûå èí ò ðà íà çà ëü íî, îá íà ðó æè âà þò ñÿ â ìîç ãå.
Äàí íûé ôàêò ïðè âëå êà åò âñå îá ùåå âíè ìà íèå, ïî ñêî ëü êó 
îáåñ ïå ÷è âà åò íî âûå âîç ìîæ íî ñòè â ëå ÷å íèè çà áî ëå âà -
íèé ÖÍÑ. Òå î ðå òè ÷å ñêè ëå êàð ñò âåí íûå ïðå ïà ðà òû
ïðî íè êà þò â ãî ëîâ íîé ìîçã òî ëü êî èç îáî íÿ òå ëü íîé îá -
ëà ñ òè, ãäå ñó ùå ñò âó åò âîç ìîæ íîñòü ýê ñò ðà — è èí ò ðà -
öåë ëþ ëÿð íî ãî ïðî íèê íî âå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ ÷å ðåç ýïè òå -
ëè à ëü íûé áà ðü åð è ïî ïà äà íèÿ èõ íå â êðî âî òîê, à íå ïî -
ñðåä ñò âåí íî ê îáî ëî÷ êàì ìîç ãà [14].

Ïðè îä íî êðàò íîì èí ò ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè ìó òàí ò -
íûõ ïðî èç âîä íûõ ýðèò ðî ïî ý òè íà, ËÏ ÓÐÏÈ íà
4-å ñóò. ïî ñëå èøå ìèè ïðè ââå äå íèè ÌEÐÎ-TR â äî çå 
50 ìêã/êã ñî ñòà âèë 200 ñ, ME ÐÎ-Fc â äî çå 50 ìêã/êã 
— 201 ñ, ÌEÐÎ-TR â äî çå 10 ìêã/êã — 206 ñ, ME -
ÐÎ-Fc â äî çå 10 ìêã/êã — 211 ñ, êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà,
ïî ëó ÷àâ øàÿ 50 ìêë NaCl 0,9% — 72 ñ.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî êà çà ëè äî ñòî âåð íîå ñî õðà íå -
íèå âû ðà áî òàí íî ãî äî èøå ìèè ÓÐÏÈ ïðè ââå äå íèè êàê 
ÌÅÐÎ-TR, òàê è ME ÐÎ-Fc. Àí òè àì íå ñòè ÷å ñêèé
ýô ôåêò ñî õðà íÿë ñÿ ïðè ïÿ òè êðàò íîì ñíè æå íèè äî çû

ïðå ïà ðà òîâ, ÷òî äî êà çû âà åò ýô ôåê òèâ íîñòü èí ò ðà íà çà -
ëü íî ãî ñïî ñî áà ââå äå íèÿ, ïî çâî ëÿ þ ùå ãî ñó ùå ñò âåí íî
ñíè çèòü äî çó ââî äè ìî ãî ïðå ïà ðà òà (ðè ñó íîê).

Îáú åì ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãî âîé òêà íè îöå íè âà ëè ìå òî -
äîì ÌÐÒ íà 4-å ñóò. ïî ñëå ôî òî òðîì áî çà (òàá ëè öà).

Ïðè èí ò ðà íà çà ëü íîì ñïî ñî áå ââå äå íèÿ, íàè áî ëåå âû -
ðà æåí íûé çà ùèò íûé ýô ôåêò âû ÿâ ëåí ó ÌÅ ÐÎ-Fc â äî -
çè ðîâ êå 50 ìêã/êã (p<0,05), íå ñêî ëü êî íè æå, íî òàê æå
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûì, îí îêà çàë ñÿ ó ÌÅ ÐÎ-Fc â äî -
çè ðîâ êå 10 ìêã/êã è ÌÅÐÎ-TR â äî çè ðîâ êå 50 ìêã/êã. 
Îáú åì ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãà ïðè ïðè ìå íå íèè ÌÅÐÎ-TR
â äî çå 10 ìêã/êã ñó ùå ñò âåí íî íå îò ëè ÷àë ñÿ îò ñî îò âåò ñò -
âó þ ùå ãî ïî êà çà òå ëÿ â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè èí ò ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè
ÌE PO-Fc è ÌEPO-TR ïî ñëå äâó ñòî ðîí íå ãî ôî òî -
õè ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû
êðûñ ïî ëó ÷å íû äàí íûå, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèå îá àí òè -
àì íå ñòè ÷å ñêîì äåé ñò âèè äàí íûõ ìó òàí ò íûõ ïðî èç -
âîä íûõ ÅÐO, à ÌÐÒ àíà ëèç ïî êà çàë íåé ðîï ðî òåê -
òèâ íûé ýô ôåêò ÌEPO-TR â äî çå 50 ìêã/êã è
(p<0,05) è ÌÅ ÐÎ-Fc êàê â ñòàí äàð ò íîé, òàê è ïÿ -
òè êðàò íî óìå íü øåí íîé äî çå (p<0,05).
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Âëè ÿ íèå èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ ìó òàí ò íûõ ôîðì áåë êîâ —
ÌEPO-TR è ÌE PO-Fc íà ñî õðà íå íèå ÓÐÏÈ ó êðûñ ñ äâó ñòî ðîí íèì
ôî òî òðîì áî çîì ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû.
Ïî îñè àá ñ öèññ: ãðóï ïû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ: ÌEPO-TR
(50 ìêã/êã), ÌE PO-Fc (50 ìêã/êã), ÌEPO-TR (10 ìêã/êã), ÌE PO-Fc
(10 ìêã/êã), Con t rol (50 ìêë NaCl 0,9%). Òåì íûå ñòîë áè êè — ïî êà çà -
òå ëè ãðóï ïû äî ôî òî òðîì áî çà, ñå ðûå ñòîë áè êè — ïî êà çà òå ëè ãðóï -
ïû ïî ñëå îä íî êðàò íî ãî èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ âå ùå ñò âà íà
4-å ñóò. ïî ñëå ôî òî òðîì áî çà.
Ïî îñè îð äè íàò: ëà òåí ò íûé ïå ðè îä óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî
èç áå ãà íèÿ ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï â ñå êóí äàõ.
*p<0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì çíà ÷å íè åì ËÏ äî ôî òî -
òðîì áî çà (Êðè òå ðèé Âèë êîê ñî íà).

Òàá ëè öà
ÌÐÒ èñ ñëå äî âà íèå ñóì ìàð íî ãî îáú å ìà î÷à ãà èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ïî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ãðóï ïàì

Ãðóï ïû æè âîò íûõ 0,9% ðàñ òâîð NaCl, 
0,5 ìë

ÌEPO-TR,
50 ìêã/êã

ÌE PO-Fc,
50 ìêã/êã

ÌEPO-TR,
10 ìêã/êã

ÌE PO-Fc,
10 ìêã/êã

Ñóì ìàð íûé îáú åì (ìì3)
ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãà 
íà êðû ñó ïðè èí ò ðà íà çà ëü -
íîì ââå äå íèè

29,4 21,3* 19,5* 23,4 20,7*

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé ñ ââå äå íè åì ðàñ òâî ðà NaCl 0,9% (Êðè òå ðèé Ìàí íà—Óèò íè)



Çà êëþ ÷å íèå
Îöåí êà òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòè ìó òàí ò íûõ

áåë êîâ (ÌEPO-TR, ÌE PO-Fc) ïðî âî äè ëàñü ïî ñòå -
ïå íè ñî õðà íå íèÿ êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé, íà ðó øåí íûõ
ïðè ôî òî õè ìè ÷å ñêîì ïî âðåæ äå íèè ñî ñó äîâ ïðå ôðîí -
òàëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ è îáú å ìà ïî âðåæ äå -
íèÿ ïî äàí íûì ÌÐÒ èñ ñëå äî âà íèÿ î÷à ãà èøå ìè ÷å ñêî ãî 
ïî âðåæ äå íèÿ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî êà çà ëè ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñî õðà íå íèå âû ðà áî òàí íî ãî äî èøå ìèè
íà âû êà è ñíè æå íèå îáú å ìà ïî âðåæ äå íèÿ, ÷òî óêà çû âà åò 
íà íî îò ðîï íóþ è íåé ðîï ðî òåê òèâ íóþ àê òèâ íîñòü ìó òàí -
ò íûõ áåë êîâ. Ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè äðó -
ãèõ àâ òî ðîâ, êî òî ðûå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî ïðè èí ò -
ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè, ïðî èç âîä íûå ýðèò ðî ïî ý òè íà ýô -
ôåê òèâ íî ïðå î äî ëå âà þò ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêèé áà ðü åð è 
îá ëà äà þò íåé ðîï ðî òåê òîð íû ìè ñâîé ñò âà ìè äà æå ïðè
óìå íü øå íèè äî çû ââå äå íèÿ, ÷òî áû ëî ïî êà çà íî íà ìî -
äå ëå ôî êà ëü íîé öå ðåá ðà ëü íîé èøå ìèè [15]. Íà øè ðå -
çóëü òà òû ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî ìó òàí ò íûå ôîð ìû
ýðèò ðî ïî ý òè íà êàê â êîí òåê ñòå ìî íî ìå ðà, òàê è â êîí -
òåê ñòå äè ìå ðà (ÌEPO-TR, ÌE PO-Fc), ÿâ ëÿ þò ñÿ
ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè êàí äè äà òà ìè äëÿ êîð ðåê öèè èøå ìè ÷å -
ñêèõ ïî âðåæ äå íèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.
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