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Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï è ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ, è
îïðå äå ëå íèå óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè ìû øåé ëè íèè C57/BL, èìå þ ùèõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ è ìû øåé BALB/c, èìå þ ùèõ àí òè âîñ ïà ëè òå ëüûé Ì2 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ. Ïî êà çà íî, ÷òî:  1) ðå àê -
öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ èìå åò äâå ïî ñëå äî âà òå ëü íûå ôà çû: ñðî÷ íóþ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íóþ è îò äà -
ëåí íóþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ. Ïðè ýòîì â Ì1 ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6 ýòà ðå àê öèÿ èìå ëà áî ëåå âû ðà æåí íûé èí âåð -
òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð, ÷åì â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ÂÀLB/c; 2) âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ -
òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ çà âè ñèò îò ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ. Ïðè ýòîì
íà áëþ äà åò ñÿ ÷åò êàÿ çà êî íî ìåð íîñòü: ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ñäâè ãà òü ñÿ 
â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà, à â ñòî ðî íó àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 ôå íî òè ïà ïðàê òè ÷å ñêè íå
èç ìå íÿ åò ñÿ; 3) ìû øè ëè íèè BALB/c áî ëåå óñòîé ÷è âû ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ C57/BL6. Â ñî âî êóï -
íî ñòè ýòè äàí íûå ðàñ øè ðÿ þò ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìå õà íèç ìàõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ãè ïîê ñèè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãè ïîê ñèÿ, ìàê ðî ôà ãè, ïëà ñ òè÷ íîñòü èì ìóí íî ãî îò âå òà
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Re sis tance to acute hypoxia and changes in the phe no type 
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The aim of study was to in ves ti gate the ef fect of hypoxia on the macrophage phe no type and phenotypic plas tic ity and to de -
ter mine the re sis tance to acute hypoxia in C57/BL mice, which have the pro-inflammatory M1 macrophage phe no type, and in
BALB/c mice, which have the anti-inflammatory M2 macrophage phe no type. The fol low ing re sults were ob tained. 1) The re -
sponse of macrophages to acute hypoxia has two suc ces sive phases, the im me di ate, anti-inflammatory phase, and the de layed,
pro-inflammatory phase. This re sponse was more dis tinctly in verted in Ñ57/BL6 M1 macrophages than in ÂÀLB/c M2
macrophages; 2) the ef fect of acute hypoxia on macrophage phenotypic plas tic ity de pends on the ge net i cally pre de ter mined, orig -
i nal macrophage phe no type. In this pro cess, a clear reg u lar ity was ob served: hypoxia in creased the ca pa bil ity of macrophages for
chang ing into the pro-inflammatory M1 phe no type, while their ca pa bil ity for chang ing into the anti-inflammatory M2 phe no -
type re mained vir tu ally un af fected. 3) BALB/c mice were more re sis tant to acute hypoxia than C57/BL6 mice. Taken to -
gether, these data ex pand our un der stand ing of mech a nisms for pathogenetic ef fects of hypoxia.
    Key words: hypoxia, macrophages, im mune re sponse plas tic ity
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Ãè ïîê ñèÿ â òêà íÿõ è êëåò êàõ îð ãà íèç ìà ÷à ñ òî ÿâ -
ëÿ åò ñÿ çâå íîì ïà òî ãå íå çà ðàç íûõ çà áî ëå âà íèé. Ãè -
ïîê ñèÿ ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà íå äî ñòàò êîì êèñ ëî -
ðî äà â âîç äó õå, íà ðó øå íè åì òðàíñ ïîð òà êèñ ëî ðî äà ê
êëåò êàì, à òàê æå ñî ïóò ñò âî âàòü ðàç ëè÷ íûì ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèì ïðî öåñ ñàì [5, 6, 7, 10, 20, 21]. Ïà òî ãå íå òè ÷å -
ñêîå äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ âëè ÿ -
íè åì íà èì ìóí íûå ðå àê öèè. Ïî êà çà íî, íà ïðè ìåð, ÷òî 
ãè ïîê ñèÿ â òðàíñ ïëàí òà òàõ îòÿ ãî ùà åò âîñ ïà ëè òå ëü íûé 
ïðî öåññ, ñïî ñîá ñò âóÿ èõ îò òîð æå íèþ [4, 11]. Ïðè
îæè ðå íèè, âîç íè êà þ ùàÿ â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ èí -
ôèëü òðà öèÿ æè ðî âîé òêà íè ìàê ðî ôà ãà ìè ñïî ñîá ñò âó -
åò ðàç âè òèþ èí ñó ëè íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè [23]. Ñêîï ëå -
íèå ìàê ðî ôà ãîâ â îá ëà ñ òÿõ ãè ïîê ñèè [8, 12, 13] ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìî ìåí òîì â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ
âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà èì ìó íè òåò.

Â çà âè ñè ìî ñòè îò ìèê ðî îê ðó æå íèÿ, ìàê ðî ôàã
ìî æåò ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï ñ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
(M1) íà àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé (M2), è íà î áî ðîò
[19]. Ìàê ðî ôàã ñ ôå íî òè ïîì Ì1 èìå åò îêðóã ëóþ
ôîð ìó è ïðî äó öè ðó åò áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî NO, àê -
òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) [15] è ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-12 è TNF-a
[14]. M1 ìàê ðî ôà ãè ñïî ñîá ñò âó þò ðàç âè òèþ êëå -
òî÷ íî ãî Th1 èì ìóí íî ãî îò âå òà, êî òî ðûé óíè÷ òî æà -
åò áàê òå ðèè, âè ðó ñû è îïó õî ëå âûå êëåò êè [19].
Ìàê ðî ôàã ñ Ì2 ôå íî òè ïîì èìå åò ôèá ðîá ëà ñòî ïî -
äîá íóþ ôîð ìó è ïðî äó öè ðó åò ìå íü øå ÀÔÊ è NO,
÷åì Ì1, íî ñåê ðå òè ðó åò ìíî ãî àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-10, IL-13 è TGF-b [14].
M2 ìàê ðî ôà ãè ñïî ñîá ñò âó þò ðàç âè òèþ ãó ìî ðà ëü -
íî ãî Th2 èì ìóí íî ãî îò âå òà, êî òî ðûé îáåç âðå æè âà -
åò ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ è òîê ñè íû. M2 êëåò -
êè òàê æå ðå ãó ëè ðó þò âîñ ïà ëå íèå, ðå ìî äå ëè ðî âà íèå
è ðå ïà ðà öèþ òêà íåé, è ñïî ñîá ñò âó þò àí ãè î ãå íå çó è
îïó õî ëå âî ìó ðî ñ òó [16].

Ïðî öåññ ñìå íû ôå íî òè ïà êëåò êè ïî ëó ÷èë íà çâà íèå 
— «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå». Ôå íî ìåí ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ îáåñ ïå ÷è âà åò ïëà ñ òè÷ -
íîñòü èì ìóí íî ãî îò âå òà, ò.å. ñïî ñîá íîñòü ìå íÿòü íà -
ïðàâ ëå íèå èì ìóí íûõ ðå àê öèé ñ öå ëüþ ýô ôåê òèâ íî ãî
îò âå òà íà ïðî íèê íî âå íèå èí ôåê öèè èëè èç ìå íå íèÿ
îêðó æà þ ùåé ñðå äû.

Ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìàê ðî ôà ãå êàê î êëåò êå ñ ôå íî -
òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòüþ, ïî ðî äè ëè âàæ íûå âî ïðî -
ñû, èìå þ ùèå îò íî øå íèå ê íà ðó øå íèþ èì ìóí íî ãî îò -
âå òà ïðè ãè ïîê ñèè.

Öåëü ðà áî òû:
1) èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï è ôå íî -

òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ;
2) îöåí êà âëè ÿ íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è äå òåð -

ìè íè ðó å ìî ãî èì òè ïà èì ìóí íî ãî îò âå òà íà óñòîé ÷è -
âîñòü îð ãà íèç ìà ê ãè ïîê ñèè.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëè íà 3-ìå ñÿ÷ íûõ ìû øàõ
ëè íèé Ñ57/BL6 è Balb/c. Ìàê ðî ôà ãè ìû øåé
Ñ57/BL6 èìå þò Ì1 ôå íî òèï, òîã äà êàê Balb/c —
Ì2 ôå íî òèï [22].

Îñòðóþ ãè ïîê ñèþ ñî çäà âà ëè ïîäú å ìîì ìû øåé â
áà ðî êà ìå ðå äâó ìÿ ñïî ñî áà ìè:

1) íà «âû ñî òó» 7000 ì (8% Î2) íà 60 ìèí
(7000/60) èëè

2) íà «âû ñî òó» 9000 ì (6,6% Î2) íà 20 ìèí
(9000/20).

Ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 7000/60 ìû øè âû æè âà -
ëè, è ýòî ïî çâî ëÿ ëî îöå íèòü âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè
íà ôå íî òèï è ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà -
ãîâ. Ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè 9000/20 ÷àñòü æè âîò íûõ
ïî ãè áà ëà, ÷òî ïî çâî ëÿ ëî ñðàâ íèòü óñòîé ÷è âîñòü ðàç -
íûõ ëè íèé ìû øåé ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè [18].

×å ðåç 1 è 12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 7000/60 ìû -
øåé íàð êî òè çè ðî âà ëè ýôè ðîì, äå êà ïè òè ðî âà ëè è çà òåì
èç ïå ðè òî íå à ëü íî ãî ñìû âà âû äå ëÿ ëè ìàê ðî ôà ãè. Âçâåñü
ìàê ðî ôà ãîâ â ñðå äå RPMI-1640 ðàç ìå ùà ëè â ëóí êè
ïëàí øå òîâ ïî 0,5 ìëí êëå òîê â 0 5 ìë ñðå äû. ×å ðåç
12 ÷ äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãè ñòè ìó ëè ðî âà -
ëè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äîì (ËÏÑ) (â äî çå 500 íã/ìë, â òå -
÷å íèå 24 ÷). Ìàð êå ðà ìè ôå íî òè ïà ñëó æè ëè:

1) ôîð ìà êëå òîê;
2) ïðî äóê öèÿ NO;
3) ñî äåð æà íèå èí äó öè áå ëü íîé ñèí òà çû îê ñè äà

àçî òà (iNOS).
Ïðî äóê öèþ NO îöå íè âà ëè ïî ñî äåð æà íèþ íè -

òðè òîâ â êó ëü òó ðà ëü íîé ñðå äå ñ ïî ìî ùüþ ðå àê òè âà
Ãðèñ ñà [9] è èç ìå íå íèþ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè ïðè
540 íì íà ìèê ðî ïëàí øåò íîì ðè äå ðå (Bi o Rad,
ÑØÀ). Ñî äåð æà íèå iNOS îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ
Âå ñ òåðí áëîò àíà ëè çà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïåð âè÷ íûõ
àí òè òåë ïðî òèâ iNOS (Stres sgen, ÑØÀ). Äå òåê òè ðî -
âà íèå áëî òîâ iNOS ïðî âî äè ëè íà Che mi DocÒÌ XR
Sys tem (Bio-Rad, ÑØÀ). Ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëÿ ëè
â âè äå îò íî ñè òå ëü íûõ äåí ñèò ìåò ðè ÷å ñêèõ åäè íèö.
Ñ ïî ìî ùüþ ñâå òî âîé ìèê ðî ñêî ïèè ïîä ñ÷è òû âà ëè êî -
ëè ÷å ñò âî îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ (Ì1 ôå íî òèï) íà
100 êëå òîê (2). Î ïðè îá ðå òå íèè ìàê ðî ôà ãà ìè Ì1
ôå íî òè ïà ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëà âû ñî êàÿ ïðî äóê öèÿ NO, 
óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ iNOS ïðè ñòè ìó ëÿ öèè ËÏÑ
è óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ, à î
ïðè îá ðå òå íèè Ì2 ôå íî òè ïà, íà ïðî òèâ — íèç êàÿ
ïðî äóê öèÿ NO, ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ iNOS è ñíè -
æå íèå êî ëè ÷å ñò âà îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ [17].

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè,
êî ëè ÷å ñò âåí íî îöå íè âà ëè ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ìå -
íÿòü ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì1 — ïîä äåé ñò âè åì ôàê òî ðà
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà Ì1 ôå íî òèï
(ÔÐÌ1) — â îò ñóò ñò âèè ñòàí äàð ò íîé áû ÷üåé ñû âî -
ðîò êè FBS (Fe tus Bo vi ne Se rum, 0% FBS), è â ñòî ðî -
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íó Ì2 ïîä äåé ñò âè åì ÔÐÌ2 — 40% FBS. Êîí ò ðî -
ëåì ñëó æè ëè ìàê ðî ôà ãè, êî òî ðûå êó ëü òè âè ðî âà ëè ïðè
íîð ìà ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè FBS — 10% (ÔÐÌ0).
×å ðåç 12 ÷à ñîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ äëÿ àê òè âà öèè
ìàê ðî ôà ãîâ äî áàâ ëÿ ëè ËÏÑ, 500 íã/ìë íà 24 ÷.

Ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü îöå íè âà ëè ïî òðåì 
ïî êà çà òå ëÿì:

1) ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ôå íî òèï ñ èñ -
õîä íî ãî â ñòî ðî íó Ì1 (Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ Ïëà ñ òè÷ -
íîñòü Ì1, ÔÏ-Ì1) — êàê ïðî öåíò èç ìå íå íèÿ ìàð -
êå ðîâ ôå íî òè ïà ïðè äåé ñò âèè ÔÐÌ1 (0% FBS);

2) ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ôå íî òèï ñ èñ õîä íî -
ãî â ñòî ðî íó Ì2 (ÔÏ-Ì2) — êàê ïðî öåíò èç ìå íå íèÿ
ìàð êå ðîâ ôå íî òè ïà ïðè äåé ñò âèè ÔÐÌ2 (40% FBS);

3) cóì ìàð íî ìó äèà ïà çî íó èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ êàê (ÔÏ-Ì1) + (ÔÏ-Ì2).

Çíà ÷å íèÿ ìàð êå ðîâ ïðè íîð ìà ëü íîé 10%-íîé
êîí öåí ò ðà öèè FBS (ÔÐÌ0) ïðè íè ìà ëè çà 100%.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç è âû ÷èñ ëå íèå êðè òå ðèÿ
Ñòüþ äåí òà (ð) ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìå Sta tis ti ca 8.0
(Stat soft). Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè -
÷èÿ ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

Íà ðèñ. 1 ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå î âëè ÿ íèè îñò ðîé
ãè ïîê ñèè (7000/60) íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ ìû øåé
Ñ57/BL6 è BALB/c. Âèä íî, ÷òî ìàê ðî ôà ãè êîí ò -
ðîëü íûõ ìû øåé Ñ57/BL6 ïðî äó öè ðî âà ëè áî ëü øå
NO è èìå ëè áî ëåå âû ñî êîå ñî äåð æà íèå iNOS, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè ìû øåé BALB/c. Ýòè ðàç -
ëè ÷èÿ ñî îò âåò ñò âó þò äàí íûì ëè òå ðà òó ðû î òîì, ÷òî
ìàê ðî ôà ãè ìû øåé Ñ57/BL6 èìå þò Ì1 ôå íî òèï, à
BALB/c — Ì2 [22].

Ïðè îïðå äå ëå íèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ÷å ðåç 1 ÷
ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè, îêà çà ëîñü, ÷òî îñòðàÿ ãè ïîê -
ñèÿ ïðàê òè ÷å ñêè íå ïî âëè ÿ ëà íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ
BALB/c (ðèñ. 1À è Á), íî ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íè ëà
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ Ñ57/BL6 â ñòî ðî íó Ì2
(ðèñ. 1À). Òàê, ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî äóê öèÿ
NO ó ìàê ðî ôà ãîâ Ñ57/BL6 áû ëà ñíè æå íà áî ëåå ÷åì 
â 1,6 ðà çà, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ðèñ. 1À). Ïðè
ýòîì êî ëè ÷å ñò âî îêðóã ëûõ (Ì1 ôå íî òèï) C57/BL6
ìàê ðî ôà ãîâ òàê æå ñíè çè ëîñü (ðèñ. 1Â).

Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ðå àê öèÿ
ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ ÿâ ëÿ åò ñÿ äâóõ ôàç -
íîé. Â îò ëè ÷èå îò ïåð âî ãî ÷à ñà, ÷å ðåç 12 ÷ ïî ñëå îñò -
ðî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ, è ìàê ðî ôà ãè
BALB/c, è ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6 ñòà ëè ïðè îá ðå òàòü
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï. Ê ýòî ìó âðå ìå íè
ïðî äóê öèÿ NO â ìàê ðî ôà ãàõ BALB/c è ìàê ðî ôà ãàõ
Ñ57/BL6 áû ëà óâå ëè ÷å íà â 1,75 è 1,23 ðà çà ñî îò âåò -
ñò âåí íî (ðèñ. 1À); êî ëè ÷å ñò âî îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ
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Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ïðåä âà ðè òå ëü íîé îñò ðîé ãè ïîê ñèè ìû øåé ëè íèé
BALB/cè C57/BL6 íà ïðî äóê öèþ NO (À), ñî äåð æà íèå iNOS (Á) è âíåø íèé 
âèä (Â), âû äå ëåí íûõ èç ýòèõ ìû øåé (÷å ðåç 1 è 12 ÷) ìàê ðî ôà ãîâ è çà òåì 
àê òè âè ðî âàí íûõ â êó ëü òó ðå êëå òîê ñ ïî ìî ùüþ ËÏÑ.
Á — çà 100% ïðè íè ìà ëîñü çíà ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ iNOS â ïå ðè òî íå à ëü -
íûõ ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé ëè íèè BALB/c íå ïîä âåð ãàâ øèõ ñÿ ãè ïîê ñèè.
Â — çà 100% ïðè íè ìà ëîñü 100 ïðî à íà ëè çè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ.
Ïî ãî ðè çîí òà ëè ëè íèè: êîí ò ðîëü — ìàê ðî ôà ãè ìû øåé, íå ïîä âåð ãàâ -
øèõ ñÿ ãè ïîê ñèè, ÎÃ — ìàê ðî ôà ãè ìû øåé ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè 1 ÷ è 12
÷.



(Ì1) òàê æå áû ëî óâå ëè ÷å íî (ðèñ. 1Â); â ìàê ðî ôà ãàõ
ñëó ÷àå Ñ57/BL6 — îò ìå ÷å íî óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà -
íèÿ iNOS â 2,8 ðà çà (ðèñ. 1Á).

Òà êèì îá ðà çîì, âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî -
òèï ìàê ðî ôà ãîâ èìå åò ÷åò êèé äâóõ ñòà äèé íûé èí âåð -
òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð. Ïåð âàÿ ñòà äèÿ, ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå
îñò ðîé ãè ïîê ñèè — ñòà äèÿ ñìå øå íèÿ ôå íî òè ïà â ñòî -
ðî íó àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2. Â ìàê ðî ôà ãàõ
BALB/c ýòà ñòà äèÿ íå âû ðà æå íà, à â ìàê ðî ôà ãàõ
Ñ57/BL6 — âû ðà æå íà î÷åíü ñè ëü íî. Âòî ðàÿ ñòà äèÿ, 
÷å ðåç 12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè — ñòà äèÿ ñìå ùå íèÿ 
ôå íî òè ïà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè -
ïà. Íà ýòîé ñòà äèè â ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6, â îò ëè -
÷èå îò BALB/c, ïðî èñ õî äèò âû ðà æåí íîå óâå ëè ÷å íèå
ñî äåð æà íèÿ iNOS.

Âëè ÿ íèå îñòðîé ãè ïîê ñèè
 íà ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ

Íà øè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ìàê ðî ôà ãè
BALB/c è Ñ57/BL6 èìå þò íå êî òî ðûå îò ëè ÷èÿ â èñ -
õîä íîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè (ðèñ. 2). Ìàê -
ðî ôà ãè ðàç íûõ ëè íèé ïðàê òè ÷å ñêè íå îò ëè ÷à ëèñü ïî
ñïî ñîá íî ñòè ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì2 ôå -
íî òè ïà (ÔÏ-Ì2), íî îò ëè ÷à ëèñü ïî ñïî ñîá íî ñòè ìå -
íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì1 (ÔÏ-Ì1). Òàê
ÔÏ-Ì1 äëÿ Ñ57/BL6 ñî ñòà âèë 42%, òîã äà êàê äëÿ 
BALB/c — ëèøü 27% (ðèñ. 2). Â ðå çó ëü òà òå ñóì -
ìàð íûé äèà ïà çîí èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà
(ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2) ó Ñ57/BL6 áûë íå ìíî ãî
øè ðå, ïî ñðàâ íå íèþ ñ BALB/c.

Ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 7000/60 â ìàê ðî ôà ãàõ
BALB/c ïðî èñ õî äè ëî ïî ñòå ïåí íîå âîç ðà ñ òà íèå âå ëè ÷è -
íû ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì1: ñ 27% â êîí ò ðî ëå, äî 37% ÷å -
ðåç 1 ÷ è äî 47% ÷å ðåç 12 ÷. Ïðè ýòîì ïî êà çà òåëü
ÔÏ-Ì2 ïðàê òè ÷å ñêè íå ìå íÿë ñÿ. Â ðå çó ëü òà òå çà 12 ÷
ïî ñëå ãè ïîê ñèè ñóì ìàð íûé äèà ïà çîí èç ìå íå íèé ôå íî òè -
ïà (ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2) ó ìàê ðî ôà ãîâ BALB/c ïî -
ñòå ïåí íî óâå ëè ÷èë ñÿ íà 18% (83% — 65%) (ðèñ. 2).
Ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè â ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6 òàê æå
ïðî èñ õî äè ëî âîç ðà ñ òà íèå ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì1, îä íà êî â 
îò ëè ÷èå îò BALB/c îíî áû ëî êó ïî ëî îá ðàç íûì: 42% â
êîí ò ðî ëå, 82% ÷å ðåç 1 ÷ è 40% ÷å ðåç 12 ÷. Ïðè ýòîì
çíà ÷å íèå ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì2 â ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6,
ïî ñòå ïåí íî âîç ðà ñ òà ëî ñ 35% â êîí ò ðî ëå, äî 41% ÷å ðåç 
1 ÷ è äî 45% ÷å ðåç 12 ÷. Â ðå çó ëü òà òå ïî ñëå îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè èç ìå íå íèå (ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2) ó ìàê ðî ôà -
ãîâ Ñ57/BL6 èìå ëî êó ïî ëî îá ðàç íûé õà ðàê òåð (ðèñ. 2).

Òà êèì îá ðà çîì âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî -
òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ óâå ëè ÷å íè -
åì ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â
ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 (ÔÏ-Ì1) è óâå ëè -
÷å íè åì ñóì ìàð íî ãî äèà ïà çî íà èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà
(ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2), èëè, äðó ãè ìè ñëî âà ìè, óâå -
ëè ÷å íè åì ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ê ôàê òî ðàì

ñðå äû. Ýòè èç ìå íå íèÿ áû ëè çà âè ñè ìû ìè: â ìàê ðî ôà -
ãàõ BALB/c ýòî óâå ëè ÷å íèå íî ñèò ïî ñòå ïåí íî-íà ðà ñ -
òà þ ùèé õà ðàê òåð, à â ìàê ðî ôà ãàõ C57/BL6 êó ïî ëî -
îá ðàç íûé. Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ñïî ñîá íîñòü
ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 (ÔÏ-Ì2), òàê æå çà âè ñå ëî îò ãå -
íå òè ÷å ñêîé ëè íèè ìû øåé: â ìàê ðî ôà ãàõ BALB/c ïî -
êà çà òåëü ÔÏ-Ì2 ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íÿë ñÿ, à â
ìàê ðî ôà ãàõ C57/BL6 — ïî ñòå ïåí íî âîç ðà ñ òàë.

Ñðàâ íå íèå óñòîé ÷è âî ñòè ê ãè ïîê ñèè
ìû øåé ëè íèè BALB/c è Ñ57/BL6

Ìû îá íà ðó æè ëè, ÷òî ìû øè ëè íèè BALB/c è
Ñ57/BL6 îá ëà äà þò ðàç íîé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê îñò ðîé
ãè ïîê ñèè. Òàê, ïðè ïîäú¸ìå ìû øåé íà âû ñî òó 9000 ì 
â áà ðî êà ìå ðå ïî ãèá ëî 63% ìû øåé ëè íèè Ñ57/BL6
(n=38) è òî ëü êî 28% ìû øåé ëè íèè BALB/c
(n=38).
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Ðèñ. 2. Ãè ñ òîã ðàì ìû ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìû øåé 
ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ëè íèé (BALB/c è Ñ57/BL6) â êîí ò ðî ëå è ïî ñëå 1 ÷ è
12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè.
(ÔÏ-Ì1) + (ÔÏ-Ì2) — ñóì ìàð íàÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü (áå ëûå 
ñòîëá öû)
ÔÏ-Ì1 — ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü â ñòî ðî íó Ì1 (÷åð íûå ñòîëá öû)
ÔÏ-Ì2 — ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü â ñòî ðî íó Ì2 (øòðè õî âàí íûå
ñòîëá öû)
Öèô ðû íàä ñòîë áè êîì îáî çíà ÷à þò èç ìå íå íèå â ïðî öåí òàõ ïðî äóê öèè
NO (ìàð êå ðà ôå íî òè ïà) ïðè äåé ñò âèè ÔÐÌ



Òà êèì îá ðà çîì, ìû øè BALB/c, èìå þ ùèå Ì2
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ ñ áî ëåå
íèç êîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòüþ â ñòî ðî íó
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1, îá ëà äà þò áî ëü øåé óñòîé ÷è -
âî ñòüþ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè
Ñ57/BL6, èìå þ ùè ìè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî -
òèï ìàê ðî ôà ãîâ ñ áî ëåå âû ñî êîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà -
ñ òè÷ íî ñòüþ â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1.

Íå ñêî ëü êî ôàê òîâ çà ñëó æè âà þò îá ñóæ äå íèÿ.
Âî-ïåð âûõ, òîò ôàêò, ÷òî ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà
îñòðóþ ãè ïîê ñèþ èìå åò äâå ôà çû: ñðî÷ íóþ àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íóþ (1-é ÷àñ) è îò äà ëåí íóþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íóþ (12-é ÷àñ). Ïðè ýòîì â Ì1 ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé
Ñ57/BL6 ýòà ðå àê öèÿ èìå ëà áî ëåå âû ðà æåí íûé èí -
âåð òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð, ÷åì â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ìû -
øåé ÂÀLB/c (ðèñ. 1). Â ñâÿ çè ñ ýòèì âîç íè êà åò íå -
ñêî ëü êî âî ïðî ñîâ. Ïî ÷å ìó â ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé
ãè ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6 (Ì1 ôå íî òèï) ñè ëü íî 
òðàíñ ôîð ìè ðó þò ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè -
ïà, à ìàê ðî ôà ãè BALB/c (Ì2 ôå íî òèï) ëèøü íå çíà -
÷è òå ëü íî? È ïî ÷å ìó îò äà ëåí íûå (12 ÷) ïî ñëåä ñò âèÿ
îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå -
àê öèåé ìàê ðî ôà ãîâ?

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü, èç âå ñò íî áî ëü øîå êî ëè ÷å -
ñò âî ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå ìî ãóò ìå íÿòü ôå íî òèï ìàê ðî -
ôà ãîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, IFN-g è TNF-a ñïî ñîá íû
ïðî ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï, òîã äà
êàê IL-4 è IL-13 ñïî ñîá ñò âó þò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì2
ôå íî òè ïà [16]. Î÷å âèä íî, ÷òî àíà ëèç ïå ðè òî íå à ëü íîé 
æèä êî ñòè, îò êó äà âû äå ëÿ ëèñü ìàê ðî ôà ãè ïî ñëå îñò -
ðîé ãè ïîê ñèè, ìîã áû ïî ìî÷ü îò âå òèòü íà âî ïðîñ, êà -
êèå èç ïðè ñóò ñò âó þ ùèõ òàì ôàê òî ðîâ ìîã ëè áû ïðî -
ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè.

Âî-âòî ðûõ, òîò ôàêò, ÷òî âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 
íà ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ çà âè ñèò 
îò ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî -
òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ. Ïðè ýòîì íà áëþ äà åò ñÿ ÷åò êàÿ çà êî -
íî ìåð íîñòü: ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ
ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ñäâè ãà òü ñÿ â ñòî ðî íó ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà, à â ñòî ðî íó àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 ôå íî òè ïà ýòà ñïî ñîá íîñòü ïðàê òè -
÷å ñêè íå èç ìå íÿ åò ñÿ. Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü
èì ìóí íûõ êëå òîê èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â àäåê âàò íîì 
ðàç âè òèè èì ìóí íî ãî îò âå òà, è íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî èí -
äó öè ðî âàí íîå îñò ðîé ãè ïîê ñèåé ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå èç ìå -
íå íèå ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì1 è óâå ëè ÷å -
íèå ôå íî òè ïè ÷å ñêîé Ì1 ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìî æåò ñïî ñîá -
ñò âî âàòü ðàç âè òèþ çà áî ëå âà íèé, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ
èç áû òî÷ íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé.

Íà êî íåö, òðå òèé âàæ íûé ôàêò — ìû øè ëè íèè
BALB/c è C57/BL6, èìå þ ùèå ðàç íûé ôå íî òèï èì -
ìóí íî ãî îò âå òà [22] èìå þò ðàç íóþ óñòîé ÷è âîñòü ê
îñò ðîé ãè ïîê ñèè. Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ðàç íûå
ïî ïó ëÿ öèè êðûñ òàê æå ìî ãóò îò ëè ÷à òü ñÿ ïî ñâîåé

óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè [1, 3]. Çäåñü ìû äî -
ïîë íè òå ëü íî ïî êà çà ëè, ÷òî èì ìóí íûå ðå àê öèè ìî ãóò
áûòü âî âëå ÷å íû â ìå õà íèç ìû èí äè âè äó à ëü íîé óñòîé -
÷è âî ñòè îð ãà íèç ìà ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè.

Ïî íÿòü ïî ÷å ìó ìàê ðî ôà ãè BALB/c, èìå þ ùèå
Ì2 ôå íî òèï, áî ëåå óñòîé ÷è âû ê ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùå -
ìó äåé ñò âèþ îñò ðîé ãè ïîê ñèè è ïî ÷å ìó ìû øè
BALB/c áî ëåå óñòîé ÷è âû ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ Ñ57/BL6, ìî ãóò ïî ìî÷ü äàí íûå
J.K. Yun et al. [24]. Ýòè àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî áî ëåå
óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè èìå þò ôèá ðîá ëà -
ñòî ïî äîá íóþ ôîð ìó. Ìû ñå ãîä íÿ çíà åì, ÷òî òà êóþ
ôîð ìó èìå þò ìàê ðî ôà ãè Ì2 ôå íî òè ïà. Ïî ý òî ìó ìû -
øè BALB/c, èìå þ ùèå áî ëåå óñòîé ÷è âûé ê ãè ïîê ñèè
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ è âå ðî ÿò íî òàê æå è äðó ãèõ êëå -
òîê, èìå þò áî ëü øóþ âû æè âà å ìîñòü ïðè îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè ëè íèè C57/BL6,
êî òî ðûå èìå þò Ì1 ôå íî òèï. Äî ïîë íè òå ëü íîå îáú ÿñ -
íå íèå, ïî ÷å ìó ìû øè BALB/c áî ëåå óñòîé ÷è âû ê îñò -
ðîé ãè ïîê ñèè, ÷åì C57/BL6, ìî æåò áûòü ïî ëó ÷å íî
ïðè àíà ëè çå ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà -
ãîâ. Íà ðèñ. 2 âèä íî, ÷òî ïåð âàÿ ðå àê öèÿ íà îñòðóþ
ãè ïîê ñèþ ìàê ðî ôà ãîâ BALB/c ïðî ÿâ ëÿ ëàñü âîç ðà ñ -
òà íè åì âå ëè ÷è íû ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì1 äî 37%, òîã äà
êàê ìàê ðî ôà ãîâ C57/BL6 — äî 82%. Òà êîå äðà ìà -
òè ÷å ñêîå óâå ëè ÷å íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ
C57/BL6 ê ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûì ôàê òî ðàì è, ñî îò -
âåò ñò âåí íî, áî ëåå âû ðà æåí íûé âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðî -
öåññ, ñâÿ çàí íûé ñ èç ìå íå íè åì àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ 
C57/BL6, ìîã îáó ñëî âèòü áî ëåå íèç êóþ óñòîé ÷è -
âîñòü ìû øåé C57/BL6 ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ BALB/c.

Äî ñèõ ïîð íåò èñ ÷åð ïû âà þ ùå ãî îò âåò íà âî ïðîñ,
÷å ðåç êà êèå ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû îñòðàÿ ãè ïîê -
ñèÿ âëèÿ åò íà àê òèâ íîñòü èì ìóí íûõ êëå òîê è ñâÿ çà íû 
ëè ðàç ëè ÷èÿ â ñìåð ò íî ñòè ìû øåé ðàç íûõ ëè íèé îò
îñò ðîé ãè ïîê ñèè ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè â ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà -
ãîâ. Îä íà êî ìû óâå ðå íû, ÷òî îò âå òû íà ýòè âàæ íûå
âî ïðî ñû ìî ãóò áûòü ïî ëó ÷å íû ïðè èçó ÷å íèè ôàê òî ðîâ 
òðàíñ êðèï öèè HIF-1, îò âå ÷à þ ùå ãî çà ãè ïîê ñè ÷å ñêèå
ðå àê öèè è NFkB, îò âå ÷à þ ùå ãî çà âîñ ïà ëè òå ëü íûå ðå -
àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ.
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