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Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå óðîâ íåé öè òî êè íîâ â ëèì ôå, âî âëå ÷åí íûõ â ïà òî ãå íåç ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû
(ÐÌÆ). Ìå òî äè êà. Ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû èí äó öè ðî âà ëè ââå äå íè åì n-ìå òèë-N-íè òðî çî ìî ÷å âè íû êðû ñàì Wis tar.
×àñòü æè âîò íûõ ïîä âåð ãà ëàñü òî ëü êî îïå ðà òèâ íî ìó âìå øà òå ëü ñò âó èëè æå òî ëü êî ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèè (ÏÕÒ) (öèê -
ëî ôîñ ôàí, ìå òîò ðåê ñàò, 5-ôòî ðó ðà öèë). Ó ÷à ñ òè æè âîò íûõ ñî ÷å òà ëè îáà âè äà òå ðà ïèè, à òàê æå â îò äå ëü íîé ãðóï ïå
ê ÏÕÒ äî áàâ ëÿ ëè ïðå ïà ðàò ïà íà ãåí, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèé ñî áîé ôðàã ìåí òè ðî âàí íûå ìî ëå êó ëû ÄÍÊ. Äëÿ èñ ñëå äî âà -
íèÿ êîí öåí ò ðà öèè öè òî êè íîâ â ëèì ôå èñ ïî ëü çî âà ëè òåñò-ñè ñ òå ìó Bio-Plex Pro Rat Cy to ko ness 24-Plex As say
(Bio-Rad, ÑØÀ). Ðå çó ëü òà òû. Ó êðûñ ñ ÐÌÆ ñî äåð æà íèå áî ëü øèí ñò âà èñ ñëå äî âàí íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê
IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17À, MIP-1a, MIP-3a, RANTES, TNF-a, MCP-1 ñòà òè ñòè ÷å ñêè 
çíà ÷è ìî áû ëî âû øå, ÷åì ó èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ. Îïå ðà òèâ íîå óäà ëå íèå îïó õî ëè ïðè âî äè ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìî ìó ñíè æå íèþ ñî äåð æà íèÿ â ëèì ôå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ. Ñðàâ íè òå ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà òå ëåé ñî -
äåð æà íèÿ öè òî êè íîâ â ëèì ôå ïî ñëå óäà ëå íèÿ îïó õî ëè ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè ïî êà çà ëî, ÷òî ñî äåð æà íèå öè òî êè -
íîâ, òà êèõ, êàê IL-10, IL-18, GRO/KC, RANTES áû ëî çíà ÷è ìî âû øå â ãðóï ïå êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ. Ïðî âå äå -
íèå ÏÕÒ ïðè âî äè ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó ñíè æå íèþ ñî äåð æà íèÿ IL-1b, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, MIP-1a,
MIP-3a, RANTES â ëèì ôå êðûñ ñ ÐÌÆ. Ñðàâ íè òå ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå ñî äåð æà íèÿ öè òî êè íîâ â ëèì ôå ïðî î ïå ðè -
ðî âàí íûõ æè âîò íûõ ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèè è ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà ïà íà ãåí ïî êà çà ëî, ÷òî áî ëü øèí ñò âî
ïî êà çà òå ëåé ñî äåð æà íèÿ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, IL-17À, IL-18, GRO/KC, IFNg,
MIP-3a â ëèì ôå áû ëî âû øå ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà ïà íà ãåí. Çà êëþ ÷å íèå. Ïðè ïðî âå äå íèè ñðàâ íè òå ëü íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ öè òî êè íî âî ãî ïðî ôè ëÿ ëèì ôû êðûñ Wis tar óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ñî äåð æà íèå öè òî êè íîâ çà âè ñå ëî îò ïðî âî äè -
ìîé òå ðà ïèè ó æè âîò íûõ ñ èí äó öè ðî âàí íûì ðà êîì ìî ëî÷ íîé æå ëå çû. Óðîâ íè öè òî êè íîâ ëèì ôû ìî ãóò ñëó æèòü äèà -
ãíî ñ òè ÷å ñêèì êðè òå ðè åì îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà, à òàê æå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèì êðè òå ðè åì ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðî âî äè ìîé òå ðà -
ïèè è ðè ñ êà ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ ÐÌÆ.
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The pur pose of this pa per is to ex am ine the lev els of cytokines in the lymph in volved in the pathogenesis of breast can cer.
Methods. Breast can cer was in duced by in tro duc ing n-methyl-N-nitrosourea rats Wistar breed. Some of the an i mals sub jected to
sur gery alone or che mo ther apy alone (cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil). Some an i mals com bine both types of ther apy,
as well as a sep a rate group to the ad min is tra tion of che mo ther apy added Panagene drag pre sent ing a frag mented DNA. To in ves ti -
gate the con cen tra tion of cytokines used in lymph test sys tem Bio-Plex Pro Rat Cytokoness 24-Plex As say (Bio-Rad, USA). Re -
sults. In rats with breast can cer con tent of most stud ied cytokines such as, IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17A,
MIP-1a, MIP-3a , RANTES, TNF-a, MCP-1 was sig nif i cantly higher than in in tact an i mals. Sur gi cal re moval of the tu mor re -
sulted in a sig nif i cant de crease in the con tent in the lymph as a pro-inflammatory cytokine. Com par a tive per for mance study cytokine
con tent in the lymph af ter tu mor re moval from in tact an i mals showed that the con tent of cytokines such as IL-10, IL-18, GRO /
KC, RANTES were sig nif i cantly higher in the con trol an i mals group. Con ducting che mo ther apy has led to a sig nif i cant de crease in
the con tent of IL-1b, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, MIP-1a, MIP-3a, RANTES in rat breast can cer lymph. Com par a tive study of
cytokine con tent in the lymph op er ated an i mals af ter the ad min is tra tion of che mo ther apy and Panagene re vealed that most of the con -
tent in di ca tors cytokines such as IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, IL-17A, IL- 18, GRO / KC, IFNg, MIP-3a in the lymph was
higher af ter ad min is tra tion of the drug Panagene. Con clu sion. In a com par a tive study cytokine pro file lymph Wistar rats found that
cytokine con tent de pended on the ther apy in an i mals with in duced breast can cer. Lymph cytokine lev els may serve as a di ag nos tic cri -
te rion for tu mor growth, as well as the pre dic tor of the ef fec tive ness of the ther apy and the risk of me tas ta sis of breast can cer.
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Ââå äå íèå

Ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (ÐÌÆ) ñî õðà íÿ åò ëè äè ðó -
þ ùóþ ïî çè öèþ ñðå äè îí êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè
ó æåí ùèí âî âñåì ìè ðå [1—3]. Îä íèì èç ïà òî ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ âîç íèê íî âå íèÿ è ïðî ãðåñ ñèè
îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ÿâ ëÿ þò ñÿ áåë êî âûå ìå äè à òî ðû —
öè òî êè íû, õå ìî êè íû è ðî ñ òî âûå ôàê òî ðû. Öè òî êè íû
ñåê ðå òè ðó þò ñÿ êàê ëèì ôî èä íû ìè, òàê è îïó õî ëå âû ìè 
êëåò êà ìè [2—7], îêà çû âà þò âëè ÿ íèå íà ìíî æå ñò âî
ðàç ëè÷ íûõ êëå òîê-ìè øå íåé, à öè òî êè íî âàÿ ñåòü ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âàæ íåé øèì ðå ãó ëÿ òîð íûì ìå õà íèç ìîì ìåæ ê ëå -
òî÷ íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé. Ñ îä íîé ñòî ðî íû, öè òî êè íû
ïðî ÿâ ëÿ þò ñå áÿ êàê ôàê òî ðû óñè ëå íèÿ îïó õî ëå âîé
ïðî ãðåñ ñèè, àê òè âè ðóÿ àí ãè î ãå íåç è ìèã ðà öèþ îïó õî -
ëå âûõ êëå òîê, èç ìå íÿ þò ôóí ê öèþ êëå òîê-ìè øå íåé,
âî âëå ÷å íûõ â ìå õà íèçì óêëî íå íèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê 
îò ñè ñ òå ìû èì ìóí íî ãî íàä çî ðà [8]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî -
íû, öè òî êè íû ìî ãóò ÿâ ëÿ òü ñÿ îñíîâ íû ìè ìå äè à òî ðà -
ìè ïðî òè âî îïó õî ëå âî ãî èì ìó íè òå òà. Êîí öåí ò ðà öèÿ è
áà ëàíñ óðîâ íåé öè òî êè íîâ è èõ àí òà ãî íè ñòîâ ñïî ñîá -
ñò âó þò óñè ëå íèþ èëè èí ãè áè ðî âà íèþ ðî ñ òà ðà êà ìî -
ëî÷ íîé æå ëå çû [9]. Èç ìå íå íèÿ îò íî ñè òå ëü íîé êîí -
öåí ò ðà öèè íå êî òî ðûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-1,
IL-6, IL-11, IL-19, TGF-b, ìî ãóò ïðÿ ìî è îïî ñðå äî -
âà íî ñòè ìó ëè ðî âàòü ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû [9]. Îïó -
õî ëå âûé ðîñò îò íî ñèò ñÿ ê ïà òî ëî ãèè, ïðè êî òî ðîé
èìå åò ñÿ ïî âðåæ äå íèå, âîñ ïà ëå íèå, ðàñ ïàä, ðàç ðó øå -
íèå òêà íåé. Âîñ ïà ëå íèå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî âû øåí íûì ñî -
äåð æà íè åì â ñû âî ðîò êå êðî âè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ è õå ìî êè íîâ è ÿâ ëÿ åò ñÿ õà ðàê òåð íûì äëÿ
îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà è ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ. Çíà ÷å íèå âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà â ïà òî ãå íå çå îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà
ïîä òâåð æ äà åò ñÿ àñ ñî öè à öèåé ìåæ äó êîí öåí ò ðà öèåé
íå êî òî ðûõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è õå ìî êè -
íîâ ñ õà ðàê òå ðîì ïðî ãðåñ ñèè è òÿ æå ñòüþ çà áî ëå âà -
íèÿ. Öè òî êè íû ìî ãóò îá ëà äàòü ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà -
÷è ìî ñòüþ è ÿâ ëÿ òü ñÿ ìè øå íüþ äëÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ
âîç äåé ñò âèé, ÷òî îáó ñëîâ ëè âà åò âàæ íîñòü èõ èçó ÷å -
íèÿ ïðè îí êî ãå íå çå. Öè òî êè íû òàê æå ìî ãóò âëè ÿòü íà 
ýô ôåê òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ ðà êà, óñó ãóá ëÿòü òîê ñè ÷å ñ êîå
âîç äåé ñò âèå õè ìè î òå ðà ïèè è îêà çû âàòü äåé ñò âèå íà
ìå òà áî ëèçì ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ. Â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ âàæ íàÿ ðîëü ñè ñ òå ìû öè òî êè íîâ êàê ôàê òî ðîâ
âíóò ðåí íåé ñðå äû îð ãà íèç ìà â íîð ìà ëü íûõ óñëî âè ÿõ
è íà ðàç íûõ ýòà ïàõ îí êî ãå íå çà, êàê ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèõ
ôàê òî ðîâ ïðè ðàç âè òèè ñî öè à ëü íî çíà ÷è ìûõ áî ëåç -
íåé, íå âû çû âà åò ñî ìíå íèé. Èçó ÷å íèå óðîâ íÿ ïðî äóê -
öèè öè òî êè íîâ â ñû âî ðîò êå êðî âè ïðè îïó õî ëÿõ èìå åò 
áî ëü øîå çíà ÷å íèå äëÿ ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ âû æè âà å ìî -
ñòè, îöåí êè ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ðå öè äè âîâ è ñìåð ò íî ñòè
îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ.

Öè òî êè íû êàê ôàê òî ðû ëèì ôà òè ÷å ñêîé è ëèì ôî -
èä íîé ñè ñ òåì èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå ñî öè -
à ëü íî çíà ÷è ìûõ ïà òî ëî ãèé ê êî òî ðûì îò íî ñèò ñÿ ðàê.

Åñ ëè ðà áî òû ïî èçó ÷å íèþ öè òî êè íî âî ãî ïðî ôè ëÿ
êðî âè ïðè îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ ñó ùå ñò âó þò,
òî öè òî êè íî âûé ïðî ôèëü ëèì ôû îñòà åò ñÿ ïðàê òè ÷å -
ñêè íå èçó ÷åí íûì. Îñî áóþ àê òó à ëü íîñòü ïðè îá ðå òà åò 
èçó ÷å íèå öè òî êè íî âî ãî ïðî ôè ëÿ ëèì ôû ïðè îïó õî ëå -
âîì ðî ñ òå, ïî ñêî ëü êó ëèì ôà òè ÷å ñêàÿ ñè ñ òå ìà èã ðà åò
âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå è ðàñ ïðî ñòðà íå íèå îïó õî -
ëå âî ãî ïðî öåñ ñà è ìå òà ñòà çè ðî âà íèå ïðî èñ õî äèò ïðå -
è ìó ùå ñò âåí íî ëèì ôî ãåí íî.

Íå ñìîò ðÿ íà î÷å âèä íóþ âçàè ìî ñâÿçü öè òî êè íîâ
ñ ïà òî ãå íå çîì ðî ñ òà è ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ îïó õî ëåé, èõ
î÷å âèä íîå äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîå è ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîå çíà ÷å -
íèå, êîì ï ëåê ñ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ðàç íûõ ôóí ê öè î íà ëü -
íûõ ãðóïï öè òî êè íîâ, ñðàâ íè òå ëü íàÿ îöåí êà öè òî êè -
íîâ â ñû âî ðîò êå êðî âè è ëèì ôå äî ñèõ ïîð íå ïðî âî -
äè ëàñü. Ïðîá ëå ìà ó÷à ñ òèÿ öè òî êè íîâ â îïó õî ëå âîì
ðî ñ òå è ïðè ïðè ìå íå íèè ðàç ëè÷ íûõ ñïî ñî áîâ ëå ÷å íèÿ
òðå áó åò äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îïðå äå ëå íèå êî ëè ÷å ñò âåí -
íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê è êà ÷å ñò âåí íûõ îñî áåí íî ñòåé öè -
òî êè íî âî ãî ïðî ôè ëÿ ëèì ôû âû äå ëåí íîé èç ãðóä íî ãî
ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà íà ðàç ëè÷ íûõ ýòà ïàõ îí êî ãå -
íå çà ÐÌÆ, ïðî âå äå íèå ñðàâ íè òå ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ 
öè òî êè íîâ ëèì ôû êðûñ Wis tar ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ îïå -
ðà öèè, ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèè, ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèè â ñî ÷å -
òà íèè ñ êóð ñîì òå ðà ïèè ïðå ïà ðà òîì ïà íà ãåí.

Ìåòî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âå äå íû â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà -

âè ëà ìè ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
æè âîò íûõ» (Ïðè ëî æå íèå ê ïðè êà çó Ìè íè ñòåð ñò âà
çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ã. ¹ 755) è
ñ ñî áëþ äå íè åì ïðèí öè ïîâ Õå ëü ñèí ñêîé äå êëà ðà öèè
BMA (2000). Æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè â ñòàí äàð ò íûõ
óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ ñî ñâî áîä íûì äî ñòó ïîì ê âî äå è
ïè ùå. Çà áîé îñó ùå ñò â ëÿ ëè îä íî âðå ìåí íî â óò ðåí íèå
÷à ñû.

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà ïî ëî âîç ðå ëûõ (âîç -
ðàñò 3 ìåñ.) êðû ñàõ-ñàì êàõ Wis tar ìàñ ñîé
250—300 ã â êî ëè ÷å ñò âå 9—10 æè âîò íûõ â êàæ äîé
ãðóï ïå:

= 1-ÿ ãðóï ïà — èí òàê ò íûå êðû ñû;
= 2-ÿ — êðû ñû ñ ÐÌÆ (îïó õî ëå íî ñè òå ëè);
= 3-ÿ — ÐÌÆ ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ïî ëè õè ìè î òå ðà -

ïèè (ÏÕÒ);
= 4-ÿ — êðû ñû ïî ñëå õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî óäà ëå íèÿ

ÐÌÆ (îïå ðè ðî âàí íûå æè âîò íûå);
= 5-ÿ — óäà ëå íèå ðà êî âîé îïó õî ëè è ÏÕÒ;
= 6-ÿ — ïî ñëå óäà ëå íèÿ îïó õî ëè â ñî ÷å òà íèè

ñ ÏÕÒ è ââå äå íè åì ïðå ïà ðà òà ïà íà ãåí (ôðàã ìåí òè -
ðî âàí íàÿ ÄÍÊ).

Îïó õîëü èí äó öè ðî âà ëè èíú åê öèåé N-ìå -
òèë-N-íè òðî çî ìî ÷å âè íû (MÍM) â îá ëàñòü ìî ëî÷ -
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íîé æå ëå çû êðû ñàì-ñàì êàì ïÿ òè êðàò íî (1 èíú åê öèÿ
â íå äå ëþ) (Sig ma-Al d rich, ÑØÀ), â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî
÷å ðåç 6 ìåñ. ðàç âè âà åò ñÿ ÐÌÆ (àäå íî êàð öè íî ìà) [1, 
10]. Îïå ðà òèâ íîå âìå øà òå ëü ñò âî îñó ùå ñò â ëÿ ëè ÷å ðåç
6 ìåñ. îò ìî ìåí òà èí äóê öèè ÐÌÆ. Äëÿ ÏÕÒ èñ -
ïîëü çî âà ëè ñõå ìó ÖÌÔ (öèê ëî ôîñ ôàí — â äî çå
100 ìã/ì2 ñ 1 ïî 14 äåíü; ìå òîò ðåê ñàò — â äî çå
40 ìã/ì2 â 1 è 8 äíè; 5-ôòî ðó ðà öèë — â äî çå
600 ìã/ì2 â 1 è 8) (Sig ma-Al d rich, ÑØÀ) [1]. Êóðñ 
òå ðà ïèè ôðàã ìåí òè ðî âàí íîé ÄÍÊ (5ìã/êã) ïðî âî äè -
ëè âíóò ðè áðþ øèí íûì ââå äå íè åì îä íî êðàò íî â òå ÷å -
íèå 14 ñóò. ÷å ðåç 3 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ öèê ëî ôîñ ôà íà.
Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ èñ ïî ëü çî âà ëè ñóá ñòàí öèþ ïðå ïà ðà òà 
ïà íà ãåí ñ ñî äåð æà íè åì ôðàã ìåí òè ðî âàí íîé ÄÍÊ
1,7 ìã/ìë (ËÑÐ ¹ 004429/08 îò 09.06.08), âû äå -
ëåí íûé èç ïëà öåí òû ÷å ëî âå êà. Æè âîò íûõ èç ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà âû âî äè ëè ÷å ðåç 6 ìåñ. ïîä íàð êî çîì (40 ìã/êã 
íå ìáó òà íà âíóò ðè áðþ øèí íî; Sig ma-Al d rich, ÑØÀ).
Ëèì ôó çà áè ðà ëè èç ãðóä íî ãî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî -
êà [11]. Êîí öåí ò ðà öèè 24 öè òî êè íîâ â ëèì ôå îöå íè -
âà ëè ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé ôëþ î ðè ìåò ðèè íà 2-ëó ÷å âîì 
ëà çåð íîì àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîì àíà ëè çà òî ðå (Bio-Plex
As say Sys tem (Bio-Rad, ÑØÀ) c èñ ïî ëü çî âà íè åì
êî ìåð ÷å ñêîé òåñò-ñè ñ òå ìû, (îïðå äå ëÿ å ìûé äè íà ìè ÷å -
ñêèé äèà ïà çîí 2—32000 ïêã/ìë) â ñî îò âåò ñò âèè
ñ èí ñò ðóê öèåé ôèð ìû ïðî èç âî äè òå ëÿ Bio-Plex Pro
Rat Cy to ko ness 24-Plex As say (Bio-Rad, ÑØÀ). Ðå -
çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû ñðåä íèì çíà ÷å íè åì è ñðåä íå -
êâàä ðà òè ÷å ñêèì îò êëî íå íè åì (M ± s); ìå äè à íîé
(Me), íèæ íèì è âåð õ íèì êâàð òè ëÿ ìè (Q1; Q3). Ïðè 
ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êå çíà ÷å íèÿ öè òî êè íîâ, âû õî -
äÿ ùèå çà íèæ íþþ ãðà íè öó ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ìå òî äà
(<2 ïêã/ìë), ïðè íè ìà ëè çà 1 ïêã/ìë. Ñòà òè ñòè ÷å -
ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé ðàñ ñ÷è òû âà ëàñü ïî U-êðè -
òå ðèþ Ìàí íà—Óèò íè. Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè
ñ÷è òà ëè çíà ÷è ìû ìè ïðè ð < 0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ñî äåð æà íèÿ öè òî êè íîâ
â ëèì ôå ãðóä íî ãî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà æè âîò íûõ
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàá ëè öå. Ó êðûñ ñ ÐÌÆ ñî äåð æà íèå 
áî ëü øèí ñò âà èñ ñëå äî âàí íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê,
IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17À,
MIP-1a, MIP-3a, RANTES, TNF-a, MCP-1 ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî áû ëî âû øå, ÷åì ó èí òàê ò íûõ æè -
âîò íûõ. IFN-g òàê æå áûë âû øå ó êðûñ ñ ÐÌÆ, íî
åãî ïî êà çà òå ëè áû ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè íåçíà ÷è ìû ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé. Óðî âåíü òà êèõ
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ êàê IL-1b, IL-6 è
TNF-a ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî óâå ëè ÷è âàë ñÿ ïðè
ÐÌÆ â 7,5, â 4,5 è 3,9 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî. Èí äó -
öè ðî âà íèå ÐÌÆ ïðè âî äè ëî ê çíà ÷è ìî ìó ïî âû øå -
íèþ óðîâ íÿ ðÿ äà õå ìî êè íîâ, òà êèõ, êàê MIP-1a,

MIP-3a, RANTES, MCP-1 â 2,2, â 2,8, â 1,9 è
â 1,4 ðàçà ñî îò âåò ñò âåí íî, è ñíè æå íèþ ïðî äóê öèè
GRO/KC â 2 ðà çà. Èí äó öè ðî âà íèå ÐÌÆ ïðè âî äè -
ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó ñíè æå íèþ ïðî äóê öèè
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî öè òî êè íà IL-10 â 3,1 ðà çà
(ð = 0,0088), ÷òî ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü èì ìó íî ñóï -
ðåñ ñèè è îñëàá ëå íèþ ïðî òè âî îïó õî ëå âîé çà ùè òû.
Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî óêà çàí íûå öè òî êè íû,
â òîì ÷èñ ëå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå è õå ìî êè íû, ïðî äó -
öè ðó þò ñÿ ïðåæ äå âñå ãî îïó õî ëå âû ìè êëåò êà ìè, à òàê -
æå èí ôè ëü òðè ðó þ ùè ìè îïó õîëü ëèì ôî èä íû ìè êëåò -
êà ìè. Íå êî òî ðûå èç ýòèõ öè òî êè íîâ äåé ñò âó þò êàê
àóòîê ðèí íûå èëè ïà ðàê ðèí íûå ôàê òî ðû ðî ñ òà äëÿ
îïó õî ëå âîé òêà íè. Ïî ìíå íèþ ìíî ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé 
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû âíóò ðè îïó õî ëè è åå
ìèê ðî îê ðó æå íèÿ ñâÿ çà íû ñ ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì
ÐÌÆ [4, 5]. Âû ñî êîå ñî äåð æà íèå ýòèõ áèî ëî ãè÷ ñå -
êè àê òèâ íûõ ôàê òî ðîâ ó æè âîò íûõ ñ ÐÌÆ ïî çâî ëÿ åò 
îò íå ñ òè èõ ê ìàð êå ðàì îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà. Ïî ëó ÷åí -
íûå äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðå çó ëü òà òà ìè äðó ãèõ èñ -
ñëå äî âà íèé, êà ñà þ ùèõ ñÿ öè òî êè íîâ ñû âî ðîò êè êðî âè
[3—5].

Îïå ðà òèâ íîå óäà ëå íèå îïó õî ëè ïðè âî äè ëî ê ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó ñíè æå íèþ ñî äåð æà íèÿ â ëèì -
ôå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ (IL-1b, IL-2,
IL-12, IL-18) â 9,5, â 5,6, â 1,75 è â 2,9 ðàçà ñî îò -
âåò ñò âåí íî.

Îá íà ðó æå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå
êîí öåí ò ðà öèè â ëèì ôå êàê õå ìî êè íîâ (MIP-1a,
MIP-3a, RANTES) â 2,1, â 4 è â 3,7 ðà çà ñî îò âåò -
ñò âåí íî, òàê è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
(IL-4, IL-13) â 4,6 è áî ëåå ÷åì â 13 ðàç, à òàê æå
IL-7 â 4,9 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ÐÌÆ. Êî ëè ÷å ñò âî
IL-10 â ëèì ôå ïî ñëå îïå ðà öèè îñòà ëîñü íà óðîâ íå êàê 
ïðè ÐÌÆ. Ñðàâ íè òå ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà òå ëåé 
ñî äåð æà íèÿ öè òî êè íîâ â ëèì ôå ïî ñëå óäà ëå íèÿ îïó -
õî ëè ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè ïî êà çà ëî, ÷òî ñî äåð -
æà íèå öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-10, IL-18,
GRO/KC, RANTES áû ëî çíà ÷è ìî âû øå â ãðóï ïå
êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ. Îñíîâ íûì èñ òî÷ íè êîì IL-10 
â îïó õî ëå âîì ìèê ðî îê ðó æå íèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàê ðî ôà ãè,
êî òî ðûå óâå ëè ÷è âà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ IL-10 â îò âåò íà
ñèã íà ëû îò ãèá íó ùèõ ðà êî âûõ êëå òîê. Óäà ëå íèå ïåð -
âè÷ íî ãî îïó õî ëå âî ãî î÷à ãà, î÷å âèä íî, îñëàá ëÿ ëî ñèã -
íà ëü íûå ïó òè, è ïðî äóê öèÿ IL-10 áû ëà íå âû ñî êà. Ñî -
äåð æà íèå IL-6, IL-17À â ãðóï ïå ïðî î ïå ðè ðî âàí íûõ
æè âîò íûõ áû ëî ñóùåñòâåííî âû øå ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì â 2,2 è 2,1 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî, ÷òî ïî -
çâî ëÿ åò ñ÷è òàòü èõ íå òî ëü êî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè
ìàð êå ðà ìè, íî è ìàð êå ðà ìè ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ. Êðî ìå 
òî ãî ó ïðî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ ïî êà çà òå ëè êîí -
öåí ò ðà öèè TNF-a, MCP-1 â ëèì ôå âû øå ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëåì â 3,3 è â 1,9 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî, íî 
ðàç ëè ÷èÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè íåçíà ÷è ìû.
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Òàá ëè öà
Ñî äåð æà íèå öè òî êè íîâ â ëèì ôå êðûñ îïó õî ëå íî ñè òå ëåé ÐÌÆ 

ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì è ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ ëå ÷å íèÿ ÐÌÆ

Ñî äåð æà -
íèå

öè òî êè íà 
(ïã/ìë)

Ãðóï ïà æè âîò íûõ

Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà 
(èí òàê ò íûå
æè âîò íûå)
M ± s Me;
(LQ-HQ)

ÐÌÆ
M ± s Me;
(LQ-HQ)

Æè âîò íûå ïî ñëå
îïå ðà öèè óäà ëå -

íèÿ ÐÌÆ
M ± s Me;
(LQ-HQ)

Æè âîò íûå ñ ÐÌÆ 
ïî ñëå ÏÕÒ
M ± s Me;
(LQ-HQ)

Æè âîò íûå ïî ñëå
îïå ðà öèè óäà ëå -
íèÿ ÐÌÆ è ÏÕÒ

M ± s Me;
(LQ-HQ)

Æè âîò íûå ïî ñëå
îïå ðà öèè óäà ëå íèÿ
ÐÌÆ è ïî ëè õè ìè î -
òå ðà ïèè è ââå äå íèÿ
ïà íà ãå íà M ± s Me; 

(LQ-HQ)

IL-1a 45,6 ± 23,4
48,8; (16,7-70,9)

50,3 ± 20,0
46,7; (46,7-75,4)

21,4 ± 7,5
20,3; (13,3-20,3) ®

42,9 ± 12,5
43,4; (27,3-43,4

35,4 ± 12,4
29,2; (23,6-37,6) ¤

53,3 ± 38,6
33,8; (16,2-64,4)

IL-1b 54,4 ± 29,3
42,8; (35,7-43,1)

393,6 ± 157,1
402,2; (294,3-466,6) **

41,2 ± 13,9 41,4;
(26,4-45,2) #

62,0 ± 22,9 48,6;
(46,9-49,7) �

55,3 ± 19,4
53,1; (40,6-70,0)

93,9 ± 69,1
44,7; (35,7-142,6)

IL-2 108,3 ± 31,5
82,3; (82,3-136,9)

362,2 ± 109,4
401,4; (226,2-402,6) **

64,6 ± 22,4
73,3; (46,8-85,3) #®

250,4 ± 92,5
226,3; (146,8-366,0)

122,5 ± 21,6
106,7; (104,2-147,7) ¤

180,6 ± 35,0
209,8; (136,9-209,8) &

IL-4 40,6 ± 2,6
39,5; (37,8-43,1)

111,6 ± 75,4
67,2; (66,5-82,3) **

24,0 ± 10,8
18,2; (16,7-26,8) #

39,8 ± 11,8
42,2; (40,2-51,1) �̃

26,6 ± 7,2
31,4; (18,4-32,8) ·

81,4 ± 62,1
64,4; (14,4-116,3)

IL-5 166,5 ± 95,4
118,9; (104,5-170,2) 

175,4 ± 85,9
128,3; (107,7-205,2)

100,2 ± 23,0
93,9; (79,7-128,3)

108,3 ± 49,4
83,1; (76,2-161,5)

37,2 ± 11,6
33,2; (28,3-34,2) ·

164,4 ± 34,1
165,2; (163,8-176,8) †Ð

IL-6 312,9 ± 91,0
310,5; (200,3-330,5)

1413,2 ± 646,0
1400,4; (667,7-1777,8) **

711,0 ± 215,8
843,1; (487,7-850,1) *

546,7 ± 195,8
392,4; (371,5-626,5) �

342,5 ± 80,2
337,9; (246,4-442,7)

835,5 ± 307,6
980,1; (578,0-1027,7)

&Ð†

IL-7 121,4 ± 89,0
128,2; (10,1-228,2)

429,7 ± 57,8
435,3; (421,0-442,1) **

86,1 ± 36,5
110,2; (58,8-116,8) # ®

182,2 ± 67,1
126,3; (126,3-266,1) �

59,5 ± 38,8
59,1; (11,5-62,0) ¤

138,6 ± 34,4
122,7; (119,5-179,8) †Ð

IL-10 1712,1 ± 405,4
1466,0; (1466,0-2207,1)

541,0 ± 231,3
499,7; (364,5-522,8) **

498,8 ± 213,8
411,4; (402,9-727,1) *®

146,7 ± 33,8
129,1; (119,4-178,6) �

115,6 ± 30,1
101,6; (96,2-102,1) ·¤

895,9 ± 593,5
661,3; (296,8-1274,1) Ð†

IL-12 63,6 ± 22,9
75,9; (40,0-80,0)

140,1 ± 47,5
131,7; (90,0-189,7) **

80,4 ± 12,6
80,0; (70,0-80,0) # ®

121,8 ± 13,4
126,0; (121,0-132,0)

72,5 ± 10,4
72,6; (69,5-80,7)

91,6 ± 37,0
101,6; (79,9-128,4)

IL-13 79,9 ± 104,1
12,7; (10,0-26,5)

330,4 ± 304,8
112,1; (59,5-610,1) **

25,3 ± 13,4
18,5; (16,6-19,9) #

109,1 ± 76,3
88,0; (47,0-98,0)

17,5 ± 3,8
15,3; (14,1-21,6)

316,9 ± 234,8
433,1; (26,5-511,6) &†Ð

IL-17 À 63,7 ± 30,3
49,8; (33,1-69,9)

242,3 ± 119,7
243,3; (143,7-341,4)

133,5 ± 48,9
137,5; (102,1-142,9) *

67,1 ± 20,3
71,4; (46,3-90,3) �

59,5 ± 19,2
71,2; (62,7-73,8)

280,3 ± 135,9
189,4; (169,8-400,1) &Ð†

IL-18 5704,1 ± 1932,2
4741,0; (4590,9-5276,7)

3195,9 ± 1439,1
2468,7; (2269,0-3345,7)

1087,6 ± 73,4
1130,1; (1071,5-1151,3)

*#

1863,4 ± 659,9
1851,2; (1090,4-1861,4)

1322,6 ± 979,3
1022,5; (290,2-2016,9) ·

6633,7 ± 2006,2
7159,9; (5953,3-8878,4)

Ð†

EPO 1102,3 ± 501,0
848,0; (665,3-1167,7)

797,5 ± 877,7
306,0; (50,7-594,2)

623,9 ± 206,3
566,5; (554,6-626,8) ®

114,3 ± 65,0 84,3;
(64,2-85,1)

281,0 ± 193,4
227,4; (66,3-317,1) ·¤

442,1 ± 361,3
350,0; (41,4-746,4)

G-CSF  < 1  < 1  < 1  < 1  < 1  < 1

GM-CSF  < 1  < 1  < 1  < 1  < 1  < 1

GRO/KC 28,5 ± 7,3 24,6;
(23,4-33,3)

14,0 ± 3,6 11,9;
(11,1-17,1)

15,5 ± 5,8 11,2;
(10,7-21,8) *

7,2 ± 4,6 10,0;
(3,0-11,0)

44,3 ± 34,9 24,6;
(10,6-87,4)

94,9 ± 35,4
99,4; (90,6-135,2) Ð†

IFNg 60,8 ± 18,3 54,2;
(53,9-66,9)

106,5 ± 40,9 120,7;
(80,9-140,6)

86,6 ± 53,9 84,2;
(24,1-91,2)

63,8 ± 25,7 77,2;
(33,9-88,3)

28,2 ± 13,5 20,4;
(19,2-42,1) ·

133,9 ± 66,9
104,8; (88,1-120,3)&Ð†

M-CSF 132,0 ± 71,9 149,9;
(48,6-186,8)

133,7 ± 42,4 153,8;
(87,0-157,1)

112,5 ± 48,4 117,5;
(72,1-162,9)

127,3 ± 88,8 59,6;
(57,7-228,3)

90,0 ± 44,6 101,0;
(54,7-114,5)

109,6 ± 38,2
97,7; (92,9-114,5)

MIP-1 a 1458,1 ± 358,0
1555,9;

(1406,3-1594,4)

3230,1 ± 475,0
3528,2;

(3143,0-3549,6)

1412,2 ± 794,5
1200,3; (754,9-2282,2)

#

1355,2 ± 764,0
1737,4; (700,1-2119,0)

�

902,2 ± 669,4
700,7; (194,9-1318,4)

2660,3 ± 1690,8
2387,2; (866,7-2873,5)

MIP-3 a 96,2 ± 32,5 120,1;
(60,7-121,6)

274,5 ± 63,2 307,5;
(250,1-333,3)

67,3 ± 23,8 72,1;
(38,1-92,1) #

108,8 ± 60,7 71,4;
(61,5-142,6) �

57,8 ± 21,4 55,6;
(54,3-78,5) ¤

210,9 ± 93,0
144,1; (128,6-314,1) &Ð†

RANTES 356,4 ± 125,7 276,5;
(276,5-513,6)

678,3 ± 224,6 601,5;
(536,9-650,1)

180,4 ± 40,0 195,0;
(191,6-207,2) *#

205,2 ± 39,1 221,5;
(157,5-231,6) �

422,2 ± 128,7 467,3;
(367,5-520,1) ¤

552,9 ± 176,5
580,7; (452,6-680,4)

TNFa 22,9 ± 2,1
22,4; (20,7-24,1)

80,2 ± 19,8 87,0;
(80,1-90,4)

74,6 ± 40,5
61,7; (40,3-83,3)

74,9 ± 49,9 50,4;
(38,9-127,9)

43,1 ± 12,8 44,3;
(31,4-46,9) ·

67,8 ± 36,3
49,1; (42,6-80,6) &

VEGF 60,7 ± 38,4
68,9; (14,8-46,4)

51,1 ± 29,7
60,8; (18,6-67,1)

57,6 ± 13,9
67,4; (41,1-68,8)

54,0 ± 17,6 58,6;
(54,8-66,7)

34,1 ± 9,0 33,1;
(32,6-43,5)

44,7 ± 14,6
42,4; (42,3-45,2)

MCP-1 611,3 ± 115,1 624,1;
(477,8-747,3)

903,7 ± 186,5 777,9;
(767,8-935,6)

1212,0 ± 1662,1 847,0; 
(579,1-1558,7)

658,2 ± 255,6 767,8;
(381,9-847,0)

629,2 ± 125,6 552,8;
(531,5-612,6) ¤

657,3 ± 186,1 620,3;
(581,2-851,3)



Äî êà çà íî, ÷òî óäà ëå íèå ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé (áåç
óäà ëå íèÿ ðå ãè î íà ëü íûõ ëèì ôî óç ëîâ è ïî ñëå äó þ ùåé
õè ìè î òå ðà ïèè) ìî æåò ïðè âî äèòü ê óñêî ðå íèþ ìå òà -
ñòà çè ðî âà íèÿ, ÷òî ñâÿ çà íî ñî ìíî ãè ìè ôàê òî ðà ìè,
â òîì ÷èñ ëå ñî ñòè ìó ëè ðî âà íè åì àí ãè î ãå íå çà è ëèì -
ôàí ãè î ãå íå çà.

Ïðî âå äå íèå ÏÕÒ ïðè âî äè ëî ê çíà ÷è ìî ìó ñíè æå -
íèþ ñî äåð æà íèÿ IL-1b, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10,
MIP-1a, MIP-3a, RANTES â ëèì ôå êðûñ ñ ÐÌÆ 
â 6,3, â 2,8, â 2,5, â 2,3, â 3,7, â 2,2, â 2,5 è â 3,3 ðà -
çà ñî îò âåò ñò âåí íî.

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè êîí öåí ò ðà öèè öè òî êè íîâ
â ëèì ôå êðûñ ïî ñëå óäà ëå íèÿ îïó õî ëè ïî ñðàâ íå íèþ
ñ æè âîò íû ìè ïî ñëå óäà ëå íèÿ ÐÌÆ è ÏÕÒ íå áû ëî
îá íà ðó æå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé â ñî -
äåð æà íèè áî ëü øèí ñò âà öè òî êè íîâ. Òåì íå ìå íåå, ñî -
äåð æà íèå IL7, IL-10, EPO, MIP-3a, MCP-1,
â ëèì ôå áû ëî çíà ÷è ìî âû øå â ãðóï ïå îïå ðè ðî âàí íûõ
æè âîò íûõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ãðóï ïû ñ ñî -
÷å òàí íîé òå ðà ïèåé. Â äàí íîì ñëó ÷àå èìå þò ìåñ òî èç -
ìå íå íèÿ ïðî äóê öèè ìàð êå ðîâ ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ, òà -
êèõ, êàê MIP-3a, MCP-1, íî îò ñóò ñò âó þò èç ìå íå -
íèÿ IL-1b, IL-6, MIP-1a, VEGF. Â òî æå âðå ìÿ
óðî âåíü ïðî äóê öèè òà êèõ öè òî êè íîâ è õå ìî êè íîâ, êàê 
IL-1a , IL-2, IL-12, RANTES âûøå ïðè ñî ÷å òà íèè
ÏÕÒ è îïå ðà òèâ íî ãî ëå ÷å íèÿ.

Ñðàâ íè òå ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå ñî äåð æà íèÿ öè òî êè -
íîâ â ëèì ôå ïðî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ ïî ñëå ïðî -
âå äå íèÿ ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèè è ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà ïà -
íà ãåí ïî êà çà ëî, ÷òî áî ëü øèí ñò âî ïî êà çà òå ëåé ñî äåð -
æà íèÿ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, 
IL-13, IL-17À, IL-18, GRO/KC, IFNg, MIP-3a
â ëèì ôå áû ëî âû øå ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà ïà íà -
ãåí. Ñòè ìó ëè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå ïðå ïà ðà òà ïà íà ãåí íà
ëèì ôî èä íûå êëåò êè âû ðà æà åò ñÿ â óâå ëè ÷å íèè ïðî -
äóê öèè öå ëî ãî ðÿ äà öè òî êè íîâ. Êîí öåí ò ðà öèÿ IL-6,
IL-13, IL-17À, MIP-3a, IFNg, ïî ñëå ââå äå íèÿ ïà íà -
ãå íà áû ëà âûøå ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò -
íû ìè. Ýòî ñîâ ïà äà åò ñ ïðåä ñòàâ ëå íè ÿ ìè î òîì, ÷òî
öè òî ñòà òè êè â ñî ÷å òà íèè ñ ïðå ïà ðà òîì ÄÍÊ (ïà íà -
ãåí) âîç ìîæ íî îáåñ ïå ÷è âà þò ïðî òè âî îïó õî ëå âûé ýô -
ôåêò è ñòè ìó ëè ðó åò ëèì ôî èä íûå êëåò êè èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû [12].

Îïó õî ëå âûå êëåò êè ñïî ñîá íû ïðî äó öè ðî âàòü ðàç -
ëè÷ íûå öè òî êè íî âûå ìî ëå êó ëû è èìå þò ê íèì ðå öåï -

òî ðû, ÷òî ïî çâî ëÿ åò îñó ùå ñò â ëÿòü àóòîê ðèí íóþ ðå ãó -
ëÿ öèþ ñîá ñò âåí íîé æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè [7, 13, 14].
Ïî êà çà íî, ÷òî îäèí è òîò æå öè òî êèí ìî æåò ïðî ÿâ -
ëÿòü ðàç ëè÷ íûå ýô ôåê òû íà ðàç íûõ ñòà äè ÿõ îïó õî ëå -
âî ãî ïðî öåñ ñà [4]. Ðå çó ëü òà òû íå êî òî ðûõ èñ ñëå äî âà -
òå ëåé ïî êà çà ëè, ÷òî ñî äåð æà íèå âñåõ èçó ÷åí íûõ öè òî -
êè íîâ â îïó õî ëå âîé òêà íè áû ëî ñó ùå ñò âåí íî âûøå,
÷åì â íå èç ìå íåí íîé òêà íè. Òàê, IL-6, IL-8, IL-10
ìî ãóò ïðî äó öè ðî âà òü ñÿ îïó õî ëå âû ìè êëåò êà ìè è ñëó -
æèòü ôàê òî ðà ìè ðî ñ òà è ïðî ãðåñ ñèè îïó õî ëè, ÷òî ñîâ -
ïà äà åò ñ ðà íåå ïî ëó ÷åí íû ìè íà ìè è òàê æå äðó ãè ìè
àâ òî ðà ìè ðå çó ëü òà òà ìè [3, 4].

Íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè â êà ÷å ñò âå ìàð êå ðîâ
îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà è ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ïðè
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íè ÿõ ÿâ ëÿ þò ñÿ öè òî êè -
íû IL-1b, TNFa, IL-6 è IL-4. Èç âå ñò íî, ÷òî ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû IL-6, ÒNF-a è IL-1b, êî -
òî ðûå âû ðà áà òû âà þò ñÿ êàê ëèì ôî öè òà ìè, òàê è îïó -
õî ëå âû ìè êëåò êà ìè, ïðî ÿâ ëÿ þò ñå áÿ êàê ôàê òî ðû
óñè ëå íèÿ îïó õî ëå âîé ïðî ãðåñ ñèè, àê òè âè ðó þ ùèå àí -
ãè î ãå íåç è ìèã ðà öèþ îïó õî ëå âûõ êëå òîê, à ÒNF-a,
ÿâ ëÿ ÿñü èí äóê òî ðîì àïîï òî çà, ìî æåò âû çû âàòü óñè -
ëå íèå ãè áå ëè ëèì ôî öè òîâ, è ìèã ðà öèè â ýòîò îð ãàí
îïó õî ëå âûõ êëå òîê [4, 5]. Äëÿ ðÿ äà ñî ëèä íûõ îïó õî -
ëåé ÷å ëî âå êà ïî êà çà íà êîð ðå ëÿ öèÿ óðîâ íÿ äàí íûõ öè -
òî êè íîâ ñ àã ðåñ ñèâ íî ñòüþ òå ÷å íèÿ îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà -
áî ëå âà íèé, ìå òà ñòà òè ÷å ñêèì ïî òåí öè à ëîì, ðè ñ êîì
ðàç âè òèÿ ðå öè äè âîâ è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ æèç íè
áî ëü íûõ [15]. Ñ óâå ëè ÷å íè åì òÿ æå ñòè îïó õî ëå âîé
ïðî ãðåñ ñèè ïî âû øà åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü êëå òîê êðî âè
ê ïðî äóê öèè öè òî êè íîâ, îá ëà äà þ ùèõ ìîù íûì ïðî î -
ïó õî ëå âûì âëè ÿ íè åì, òî åñòü àê òè âè ðó þò ñÿ ìå õà íèç -
ìû ïî ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè.

Öè òî êè íû èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå îïó -
õî ëå âî ãî ðî ñ òà è ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ, äå òåð ìè íè ðóÿ òå -
÷å íèå çà áî ëå âà íèÿ, òÿ æåñòü çà áî ëå âà íèÿ, îñëîæ íå -
íèÿ. Ó÷è òû âàÿ ïëåé îò ðîï íîñòü öè òî êè íîâ è èõ ïà òî -
ãå íå òè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü íå îá õî äè ìî èñ ñëå äî âà íèå
øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà öè òî êè íîâ íà ðàç íûõ ýòà ïàõ îïó õî -
ëå âî ãî ðî ñ òà, ñ ïðè ìå íå íè åì ðàç íûõ âè äîâ ëå ÷å íèÿ
ñ ó÷å òîì ñðàâ íè òåë íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ öè òî êè íîâ ëèì -
ôû è êðî âè. Èñ ïî ëü çî âà íèå ìóëü òè ïëåê ñ íî ãî àíà ëè çà 
ïî âî ëÿ åò áî ëåå ïîë íî îõà ðàê òå ðè çî âàòü öè òî êè íî âûé
ïðî ôèëü ëèì ôû. Îá ñóæ äàÿ ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
ìû àíà ëè çè ðó åì ôóí ê öè î íà ëü íûå ãðóï ïû öè òî êè íîâ:
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Ïðè ìå ÷à íèå. Îáî çíà ÷å íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò âå ëè ÷èí ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ïî êà çà òå ëåé ëèì ôû êîí ò ðî ëü íûõ (èí -
òàê ò íûõ) (** — ïðè p < 0,05), îò ëèì ôû êðûñ ñ ÐÌÆ. Êîí ò ðî ëü íûõ (èí òàê ò íûõ) (* — ïðè p < 0,05), îò ëèì ôû êðûñ ïî ñëå îïå ðà öèè
óäà ëå íèÿ ÐÌÆ. Êîí ò ðî ëü íûõ (èí òàê ò íûõ) (· — ïðè p < 0,05), îò ëèì ôû êðûñ ïî ñëå îïå ðà öèè óäà ëå íèÿ ÐÌÆ è ïðî âå äå íèÿ ïî ëè -
õè ìè î òå ðà ïèè. Êîí ò ðî ëü íûõ (èí òàê ò íûõ) (& — ïðè p < 0,05), îò ëèì ôû êðûñ ïî ñëå îïå ðà öèè óäà ëå íèÿ ÐÌÆ è ïðî âå äå íèÿ ïî ëè -
õè ìè î òå ðà ïèè è ââå äå íèÿ ïà íà ãå íà. ÐÌÆ (# — ïðè p < 0,05), ëèì ôû îïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ. ÐÌÆ (� — ïðè p < 0,05), ëèì ôû
ÐÌÆ ïî ñëå õè ìè î òå ðà ïèè. Æè âîò íûõ ïî ñëå îïå ðà öèè óäà ëå íèÿ ÐÌÆ (¤ — ïðè p < 0,05), ëèì ôû æè âîò íûõ ïî ñëå îïå ðà öèè óäà ëå -
íèÿ ÐÌÆ è ïðî âå äå íèÿ õè ìè î òå ðà ïèè. Æè âîò íûõ ïî ñëå îïå ðà öèè óäà ëå íèÿ ÐÌÆ â ñî ÷å òà íèè ñ ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèåé (Ð † — ïðè
p < 0,05), ïî ñðàâ íå íèþ ñ æè âîò íû ìè ïî ñëå îïå ðà öèè óäà ëå íèÿ ÐÌÆ è ïðî âå äå íèÿ ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèè è ââå äå íèÿ ïà íà ãå íà. Æè -
âîò íûõ ïî ñëå îïå ðà öèè óäà ëå íèÿ ÐÌÆ (® — ïðè p < 0,05), ïî ñðàâ íå íèþ ñ æè âîò íû ìè ñ ÐÌÆ è ïðî âå äå íèÿ ïî ëè õè ìè î òå ðà ïèè.



ïðî- (IL-1a, IL-1b, TNF-a, IL-6, IL-18), è ïðî òè -
âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå (IL-4, IL-10) öè òî êè íû, èì ìó íî -
ðå ãó ëÿ òîð íûå öè òî êè íû (IL-2, IFNg, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17À, IL-18), ðî ñ òî âûå
ôàê òî ðû (EPO, G-CSF, Ì-CSF, VEGF, IL-13,),
õå ìî êè íû (GRO/KC, MIP-1a, MIP-3a,
RANTES, MCP-1). Êàê âèä íî èç òàá ëè öû, êîí öåí -
ò ðà öèè òà êèõ ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ â ëèì ôå G-CSF,
Ì-CSF íå ïðå âû øà ëè íèæ íþþ ãðà íè öó ÷óâ ñò âè -
òåëü íî ñòè ìå òî äà è áû ëè <1 ïêã/ìë, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ
îñî áåí íî ñòüþ ëèì ôû, òàê êàê â ñû âî ðîò êå êðî âè ïî -
äîá íûé ôå íî ìåí íà ìè íå îá íà ðó æåí [3]. Èñ ñëå äî âà -
íèå ïî êà çà ëî, ÷òî ïðî äó öåí òà ìè öè òî êè íîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ
íå òî ëü êî êëåò êè êðî âè è ëèì ôû, íî è îïó õîëü, —
îá íà ðó æå íî óâå ëè ÷å íèå ñåê ðå öèè öè òî êè íîâ âñåõ
ôóí ê öè î íà ëü íûõ ãðóïï. Óñè ëå íèå ïðî äóê öèè îò äå ëü -
íûõ ãðóïï öè òî êè íîâ àñ ñî öè è ðî âà íî ñ îïó õî ëå âûì
ðî ñ òîì èëè ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì ëè áî îá ðàò íûì ðàç âè -
òè åì îïó õî ëè (ïà òî ìîð ôî çîì). Â íà øåì èñ ñëå äî âà -
íèè îá íà ðó æå íî óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ â ëèì ôå ó æè âîò íûõ ñ ÐÌÆ.
Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû è õå ìî êè íû ìî ãóò ñïî -
ñîá ñò âî âàòü ìå òà ñòà çè ðî âà íèþ îïó õî ëè è ñòè ìó ëè ðî -
âàòü àí ãè î ãå íåç êàê ïðÿ ìî, òàê è îïî ñðå äî âàí íî ÷å ðåç 
äðó ãèå áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûå âå ùå ñò âà.

Çàê ëþ ÷å íèå
Ïðè ïðî âå äå íèè ñðàâ íè òå ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ öè -

òî êè íî âî ãî ïðî ôè ëÿ ëèì ôû êðûñ Wis tar óñòà íîâ ëå íî, 
÷òî êî ëè ÷å ñò âåí íîå ñî äåð æà íèå öè òî êè íîâ ïðè ÐÌÆ 
çà âè ñèò îò òè ïà ïðî âî äè ìîé òå ðà ïèè ïî ïî âî äó çà áî -
ëå âà íèÿ. ÐÌÆ ñòè ìó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ êàê ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ, òàê è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè -
íîâ, îñíîâ íû ìè ïðî äó öåí òà ìè êî òî ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ èì -
ìó íî êîì ïå òåí ò íûå êëåò êè, êëåò êè îïó õî ëå âî ãî ìèê -
ðî îê ðó æå íèÿ è ñà ìîé îïó õî ëè. Ïðî äóê öèÿ öè òî êè íîâ 
ìî æåò èç ìå íÿ òü ñÿ â ïðî öåñ ñå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ, ïî -
äàâ ëå íèÿ ðàç âè òèÿ îïó õî ëè èëè ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ.
Óðîâ íè öè òî êè íîâ ëèì ôû ìî ãóò ñëó æèòü äèà ãíî ñ òè -
÷å ñêèì êðè òå ðè åì îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà, à òàê æå ïðî ãíî -
ñ òè ÷å ñêèì êðè òå ðè åì ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðî âî äè ìîé òå -
ðà ïèè è ðè ñ êà ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ ÐÌÆ.
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