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Èíòåãðàöèÿ ìåòàáîëèçìà ìàêðîîðãàíèçìà è åãî ìèêðîáèîòû, îáåñïå÷èâàþùàÿ â íîðìå ñèìáèîç è ñàíîãåíåç, íàðóøà-
åòñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ, òðàâìå, êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, è âåêòîð âçàèìîäåéñòâèÿ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â ïîëüçó ïðîêàðèîòîâ
ïî ïðèíöèïó «ìåòàáîëèòû áàêòåðèé — ïðîòèâ õîçÿèíà». Àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçàë, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, èìååòñÿ æè-
âîé èíòåðåñ ê àðîìàòè÷åñêèì ìèêðîáíûì ìåòàáîëèòàì, ñ äðóãîé — îòñóòñòâóåò ÷åòêîå ïðåäñòàâëåíèå îá èõ ðîëè â îðãà-
íèçìå ÷åëîâåêà. Ïóáëèêàöèè, êàñàþùèåñÿ ðÿäà àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ (ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò,
ÔÊÊ), êàê ïðàâèëî, íå ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé ïî òåìàòèêå è íàïðàâëåíû íà ðåøåíèå òåõ èëè èíûõ ïðèêëàäíûõ çàäà÷
â ðàçíûõ îáëàñòÿõ áèîëîãèè è ìåäèöèíû. Öåëü îáçîðà — àíàëèç èíôîðìàöèè î ïðîèñõîæäåíèè, áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ
ÔÊÊ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo, è êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ. Îáîáùàÿ ðåçóëüòàòû ïðèâåäåííûõ â îáçîðå èññëå-
äîâàíèé íà êëåòî÷íîì, ñóáêëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ, ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå àðîìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ
ìåòàáîëèòîâ â ïàòîãåíåçå ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ñåïñèñå. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ðàñêðûòèÿ ðîëè àðî-
ìàòè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ âòîðè÷íîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñåïòè÷å-
ñêîé ýíöåôàëîïàòèè. Âàæíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðîäóêòîâ ìèêðîáíîé
áèîäåãðàäàöèè àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íà ðàçâèòèå äèññåìèíèðîâàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, àðòå-
ðèàëüíîé ãèïîòåíçèè è ñåïòè÷åñêîãî øîêà. Ðåçóëüòàòû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé áóäóò èìåòü íå òîëüêî ôóíäàìåíòàëü-
íîå çíà÷åíèå, íî è îáîãàòÿò ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó íîâûìè äèàãíîñòè÷åñêèìè è ëå÷åáíûìè òåõíîëîãèÿìè.
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Significant increases in blood concentrations of some aromatic metabolites (phenylcarboxylic acids, PhCAs) in patients
with sepsis have been previously shown. Enhanced bacterial biodegradation of aromatic compounds has been demonstrated
to considerably contribute to this process. Integration of macroorganism metabolism and its microbiota, which provides nor-
mal symbiosis and sanogenesis, is disturbed in diseases, trauma, and critical conditions. Direction of this interaction may
change in favor of prokaryotes according to the principle, “bacterial metabolites are against the host”. Analysis of literature
showed a particular interest of many investigators to aromatic microbial metabolites. However, there is no clear understand-
ing of their role in the human body. Publications on PhCAs are generally not thematically interrelated and usually focus on
solving applied tasks in different fields of biology and medicine. The aim of this work was to consolidate existing information
about origin and biological effects of PhCAs in in vitro/in vivo experiments and some clinical findings. The presented sum-
mary of reported data from studies performed at cellular, sub-cellular, and molecular levels suggests participation of aromatic
microbial metabolites in the pathogenesis of multiple organ failure in sepsis. Studying mechanisms of secondary renal failure
and septic encephalopathy is most promising for discovering the function of aromatic microbial metabolites. Effects of micro-
bial biodegradation products of aromatic substances on development of disseminated intravascular coagulation, hypotension,
and septic shock are an important challenge for future studies. Results of further investigations will be not only fundamental,
but will also enrich medical practice with new diagnostic and therapeutic technologies.
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Ââåäåíèå

Â
ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ ñòðåìèòåëüíîå ðàç-
âèòèå òàê íàçûâàåìûõ ïîñòãåíîìíûõ òåõíîëîãèé
(ïðîòåîìèêà, òðàíñêðèïòîìèêà, ìåòàáîëîìèêà

è äð.), îáîãàòèëî áèîëîãè÷åñêèå è ìåäèöèíñêèå íàóêè
íîâûìè çíàíèÿìè, êîòîðûå íåðåäêî òðåáóþò àíàëèçà
è ïåðåîñìûñëåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðàíåå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ. Â ïðèêëàäíîì àñïåêòå
íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ìåòà-
áîëîìíûõ èññëåäîâàíèé, ïîñêîëüêó èìåííî ìåòàáîëè-
òû îòðàæàþò ñòåïåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ è ò.ä., òåì
ñàìûì ñ íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ ìîãóò ïðåòåíäî-
âàòü íà ðîëü áèîìàðêåðîâ è ó÷àñòíèêîâ ïàòîëîãè÷åñ-
êèõ ïðîöåññîâ. Ðåçóëüòàòû ìåòàáîëîìíîãî àíàëèçà
ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü àðîìàòè÷åñêèå ìèêðîáíûå ìå-
òàáîëèòû â êðîâè áîëüíûõ è çäîðîâûõ ëþäåé. Òàê,
ðàíåå â êðîâè áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì îáíàðóæåíî çíà÷è-
òåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèé ðÿäà àðîìàòè÷åñ-
êèõ ìåòàáîëèòîâ (ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò —
ÔÊÊ). Äîêàçàí ñóùåñòâåííûé âêëàä áàêòåðèé
â ýòîò ïðîöåññ âñëåäñòâèå óñèëåííîé ìèêðîáíîé áèî-
äåãðàäàöèè àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Â êðîâè ïî-
ñòîÿííî ïðèñóòñòâóþò ÔÊÊ â ñòàáèëüíî íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ (1—2 ìêÌ), ÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
â ñâåòå èíòåãðàöèè ìåòàáîëèçìà ÷åëîâåêà è åãî ìèê-
ðîáèîìà [1—3].

Âçàèìîäåéñòâèÿ ìåòàáîëèòîâ áàêòåðèé ñ îðãàíèç-
ìîì ÷åëîâåêà, åñòåñòâåííûå è ãàðìîíè÷íûå â íîðìå,
ïðèîáðåòàþò èñêàæåííûé õàðàêòåð ïðè ðàçëè÷íûõ
çàáîëåâàíèÿõ, ÷òî ìàêñèìàëüíî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè êðè-
òè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, à óñóãóáëåíèå äåçèíòåãðàöèè
ýíäîãåííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé ÷åëîâåêà è ìèêðî-
áèîòû âåäåò ê ïîëèîðãàííûì íàðóøåíèÿì è ôàòàëü-
íîìó èñõîäó [3—5].

Ñðåäè ðàçíûõ ãðóïï íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèðîä-
íûõ ñîåäèíåíèé, òàêèõ, êàê æèðíûå êèñëîòû, àëüäå-
ãèäû, êåòîíû, ñïèðòû è ôåíèëñîäåðæàùèå ìåòàáîëè-
òû, íàèáîëåå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè èíôåêöèè è
ñåïñèñå îêàçàëèñü àðîìàòè÷åñêèå ìîíîöèêëè÷åñêèå
èëè ôåíîëüíûå ìåòàáîëèòû, à èìåííî — ÔÊÊ
[1—5].

Öåëü îáçîðà — àíàëèç èíôîðìàöèè î ïðîèñõîæ-
äåíèè ÔÊÊ è èõ ó÷àñòèè â îáùåáèîëîãè÷åñêèõ è ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.

Î ïðîèñõîæäåíèè ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò

ÔÊÊ — ýòî âòîðè÷íûå àðîìàòè÷åñêèå ìîíîöèê-
ëè÷íûå ìåòàáîëèòû, øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûå
â ïðèðîäå, ãäå îíè ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ðàñòå-
íèÿìè è íåêîòîðûìè áàêòåðèÿìè ïî òàê íàçûâàåìîìó
«øèêèìàòíîìó» ïóòè èç ôîñôîåíîëïèðóâàòà è ýðèò-
ðîçî-4-ôîñôàòà [6, 7]. Ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà äàí-
íûé ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü îòñóòñòâóåò, îäíàêî íàëè-
÷èå ìèêðîáèîòû â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ êîìïåí-
ñèðóåò ýòîò «íåäîñòàòîê»: ìíîãîâèäîâîå ñîîáùåñòâî
êèøå÷íûõ áàêòåðèé îáåñïå÷èâàåò ïîñëåäîâàòåëüíóþ
áèîäåãðàäàöèþ áîëåå ñëîæíûõ ñîåäèíåíèé — àðîìà-
òè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò [8, 9], â ìåíüøåé ñòåïåíè —
ïîëèôåíîëîâ [10—12], ñ îáðàçîâàíèåì ÔÊÊ [13].
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôåíèëóêñóñíàÿ (ÔÓÊ), ôåíèëïðîïè-
îíîâàÿ (ÔÏÊ) è ôåíèëìîëî÷íàÿ (ÔÌÊ) êèñëîòû
ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà ôåíèëàëàíèíà, à
ï-ãèäðîêñèôåíèëóêñóñíàÿ (ï-ÃÔÓÊ) è ï-ãèäðîêñè-
ôåíèëìîëî÷íàÿ (ï-ÃÔÌÊ) êèñëîòû — òèðîçèíà [8,
9, 14]. Ìèêðîáíûé ïóòü ïðîèñõîæäåíèÿ ÔÊÊ â êðî-
âè ëþäåé ïîäðîáíî èññëåäóåòñÿ â ðàáîòå 2009 ãîäà
[14].

Âî âòîðîé ïîëîâèíå ÕÕ ñòîëåòèÿ ïóáëèêàöèè î
ÔÊÊ áûëè ñâÿçàíû ñ èçó÷åíèåì òàêèõ çàáîëåâàíèé,
êàê ôåíèëêåòîíóðèÿ [15, 16] è òèðîçèíåìèÿ [17, 18],
ïðè êîòîðûõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèÿ
íîðìàëüíîãî ýíäîãåííîãî ìåòàáîëèçìà ôåíèëàëàíèíà è
òèðîçèíà â ïå÷åíè è ïî÷êàõ ïðèâîäÿò ê çàïóñêó àëüòåð-
íàòèâíûõ ïóòåé êàòàáîëèçìà ýòèõ àìèíîêèñëîò. Ó ëþ-
äåé ñ ôåíèëêåòîíóðèåé èëè òèðîçèíåìèåé äåôèöèò ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ (ôåíèëàëàíèí-4-ãèäðîêñè-
ëàçû, ôóìàðèëàöåòîàöåòàò ãèäðîêñèëàçû, òèðîçèíàìè-
íîòðàíôåðàçû) ïðîÿâëÿåòñÿ íàêîïëåíèåì ðÿäà ÔÊÊ
â îðãàíèçìå [15]. Òàê, ïðè èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ ìî-
÷è 44 áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé âûÿâëåíû ìåòàáîëè-
òû ôåíèëàëàíèíà (â ìêã/ìêã êðåàòèíèíà): î-ÃÔÓÊ
(0,06—0,28), ÔÌÊ (0,6—1,7), ôåíèëïèðîâèíîã-
ðàäíàÿ êèñëîòà (0,6—1,1); è ìåòàáîëèòû òèðîçèíà:
ï-ÃÔÌÊ (0,01—0,17) è ï-ãèäðîêñèôåíèëïèðîâèíîã-
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ðàäíàÿ êèñëîòà (0,01—0,05) [16]. Ó áîëüíûõ òèðîçè-
íåìèåé âûÿâëåíà ïîâûøåííàÿ ýêñêðåöèÿ ï-ãèäðîêñè-
ôåíèëïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû, ï-ÃÔÌÊ è
ï-ÃÔÓÊ [17]. Èìåííî ñ âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ñîåäèíåíèé àâòîðû ñâÿçûâàþò
ïðîÿâëåíèå ýíöåôàëîïàòèè ó ýòîãî êîíòèíãåíòà áîëü-
íûõ, ÷òî íå èñêëþ÷àåò âîçìîæíîãî ó÷àñòèÿ àðîìàòè÷å-
ñêèõ ìåòàáîëèòîâ â ðàçâèòèè ýíöåôàëîïàòèé è äðóãîãî
ãåíåçà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåðåñ ê ÔÊÊ ïðåòåðïåâàåò
ðåíåññàíñ, ñâÿçàííûé ñ íàêîïëåíèåì ôàêòîâ îá ó÷àñ-
òèè ýòèõ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé â ìåõàíèçìàõ ðàçâè-
òèÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå æèçíåóãðîæàþùèõ
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [3, 19—23]. Ñîâðå-
ìåííûå òåõíîëîãèè ïîçâîëÿþò îïðåäåëÿòü óðîâíè
ÔÊÊ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ îð-
ãàíèçìà, îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ñïðàâî÷íèêàõ
ïî ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå íåò äàííûõ î ðåôåðåíñ-
íûõ çíà÷åíèÿõ ÔÊÊ. Ðÿä ðàáîò ïîñâÿùåí èññëåäî-
âàíèþ èõ óðîâíÿ â êðîâè [15, 21, 24], ñïèííîìîçãî-
âîé æèäêîñòè [25, 26], ìî÷å [15, 17] è â ôåêàëüíûõ
âîäàõ [13, 27]. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì ñäåëàòü
ñðåç ñîâðåìåííûõ çíàíèé î áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ
ÔÊÊ è èõ çíà÷åíèè ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.
Â îáçîðå áóäóò îñâåùåíû íàèáîëåå èíòåðåñíûå ðàáî-
òû, äîêóìåíòèðóþùèå ïðèñóòñòâèå èçó÷àåìûõ ÔÊÊ
ó çäîðîâûõ ëþäåé è ñóùåñòâåííîå èçìåíåíèå èõ óðîâ-
íÿ â êðîâè ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ è íåêîòîðûõ
çàáîëåâàíèÿõ.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ñåïñèñ è èíôåêöèîííûé ïðîöåññ

Äîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü èçó÷àåìûõ ÔÊÊ â êðîâè
ñåïòè÷åñêèõ áîëüíûõ çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ïî-
êàçàòåëåé çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ [24, 28]: óðîâíè
ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ è ï-ÃÔÌÊ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
âûøå ñðåäè áîëüíûõ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè âûæèâøèõ ñåïòè÷åñêèõ
áîëüíûõ [28]. Óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ òåñíàÿ êîððåëÿöè-
îííàÿ ñâÿçü óðîâíÿ ÔÊÊ ñ ïîêàçàòåëÿìè òÿæåñòè ñî-
ñòîÿíèÿ ïî øêàëàì APACHE II è SOFA; âàæíî
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî òàêîé ýíäîãåííûé ìåòàáîëèò, êàê
ëàêòàò óñòóïàåò ïî ñâîåé ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
â ñðàâíåíèè ñ àðîìàòè÷åñêèìè ìèêðîáíûìè ìåòàáî-
ëèòàìè [28]. Ðåçóëüòàòû íàøèõ ðàáîò ïîäòâåðæäà-
þòñÿ äàííûìè ñåâåðîàìåðèêàíñêîãî èññëåäîâàíèÿ,
îïóáëèêîâàííîãî â 2014 ã. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ
ãàçîâîé è æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì ïðîàíàëèçèðîâàíî áî-
ëåå 400 íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ ïëàçìû êðîâè
áîëüíûõ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè (n = 239). Àâòîðû
îáíàðóæèëè íàèáîëüøèé ïîòåíöèàë äëÿ ïðîãíîçà
28-äíåâíîé ëåòàëüíîñòè ó 7 ìåòàáîëèòîâ, îäíèì èç

êîòîðûõ îêàçàëàñü ï-ÃÔÌÊ (ìíîãîôàêòîðíûé àíà-
ëèç äâóõ âûáîðîê: n1 = 90, 	1 1,09, p1 = 0,0003 è
n2 = 149, 	2 0,86, p2 = 0,00001) [19]. Ïðè ïîèñêå
ìåõàíèçìîâ ïîòåíöèàëüíîãî âëèÿíèÿ ìèêðîáíûõ ìå-
òàáîëèòîâ íà èììóíîðåàêòèâíîñòü îáíàðóæåíà ñïî-
ñîáíîñòü ãèäðîêñèëèðîâàííûõ ÔÊÊ ïîäàâëÿòü ôàãî-
öèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ [29], ÷òî ìîæåò
ñëóæèòü ïóñêîâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè íåàäåêâàòíî-
ãî èììóííîãî îòâåòà ó ðåàíèìàöèîííûõ áîëüíûõ ïðè
ïîâûøåííîé ìèêðîáíîé íàãðóçêå.

Íîâîîáðàçîâàíèÿ è îíêîëîãèÿ

Ñåãîäíÿ àêòèâíî ðàáîòàåò íåñêîëüêî çàðóáåæíûõ
ïðîåêòîâ ïî ìåòàáîëîìèêå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé,
íî äîñòóï ê ðåçóëüòàòàì ýòèõ èññëåäîâàíèé îãðàíè-
÷åí. Â ÷àñòíîñòè, èçâåñòíî, ÷òî ñ öåëüþ ïîèñêà ðàí-
íèõ ìàðêåðîâ àäåíîêàðöèíîìû ÿè÷íèêîâ ïðîâåäåíî
ìåòàáîëè÷åñêîå ïðîôèëèðîâàíèå ýêñòðàêòîâ, ïîëó-
÷åííûõ èç áèîïòàòîâ òêàíè ÿè÷íèêîâ ïàöèåíòîê
(n = 30) Êîìïëåêñíîãî îíêîëîãè÷åñêîãî öåíòðà
(Comprehensive Cancer Center) Óíèâåðñèòåòà Àëàáà-
ìû â Áèðìèíãåìå. Ïî ðåçóëüòàòàì ãèñòîëîãè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ áèîïòàòû ïîäðàçäåëåíû íà òðè ïîä-
ãðóïïû: 12 îáðàçöîâ ñ íîðìàëüíîé òêàíüþ ÿè÷íèêîâ,
11 ñ ïåðâè÷íîé ýïèòåëèàëüíîé àäåíîêàðöèíîìîé ÿè÷-
íèêîâ I—IIIC ñòàäèè è 7 îáðàçöîâ ìåòàñòàòè÷åñêèõ
îïóõîëåé â ñàëüíèêå (IIIC — IV ñòàäèÿ ðàêà). Óðî-
âåíü ôåíèëàëàíèíà è åãî ìåòàáîëèòîâ â ãðóïïå ñ ìå-
òàñòàòè÷åñêèìè îïóõîëÿìè ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ
îò íîðìû. Â ãðóïïå ñ ïåðâè÷íîé ýïèòåëèàëüíîé àäå-
íîêàðöèíîìîé ÿè÷íèêîâ (ñòàäèè I—IIIC) ÔÓÊ óâå-
ëè÷èëàñü â 2 ðàçà (ð = 0,0203), ÔÌÊ — 195 ðàç
(ð = 0,0023) ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé, à ï-ÃÔÓÊ
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ÔÌÊ ñïîñîáñòâóåò ðîñòó îíêîëîãè÷åñêèõ íîâî-
îáðàçîâàíèé, è ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü ôåíèëàëàíèíà
â îïóõîëÿõ íàïðàâëåí íà åå íàêîïëåíèå [23].

Âûñøàÿ íåðâíàÿ äåÿòåëüíîñòü è ïñèõèàòðèÿ

ÔÓÊ ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëèòîì ôåíèëýòèëàìèíà —
ïðåäøåñòâåííèêà íåêîòîðûõ ìîíîàìèíîâûõ íåéðîìå-
äèàòîðîâ è íåéðîìîäóëÿòîðîâ [26]. Ïðè èçìåðåíèè
êîíöåíòðàöèé ÔÓÊ â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè îá-
íàðóæåíî, ÷òî óðîâåíü ýòîãî ìåòàáîëèòà ó áîëüíûõ
ñ ïåðâè÷íûìè äåïðåññèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè áûë
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ (20,8 è
28,7 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî, p<0,05); ïðè÷åì ó ìóæ-
÷èí ýòî ðàçëè÷èå áûëî åùå áîëåå âûðàæåííûì,
p<0,005 [26]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ýêñêðåöèè ÔÓÊ ñ ìî-
÷îé ó áîëüíûõ ñ íåëå÷åíûìè äåïðåññèâíûìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè (n = 48) ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé
(n = 42): 103 ± 16 ìã/ñóòêè è 141 ± 10 ìã/ñóòêè ñî-
îòâåòñòâåííî [30].

ISSN 0031-2991 99

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(1) Reviews



Ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìà-
òîãðàôèè (ÂÝÆÕ) èçó÷åíû îáðàçöû ñïèííîìîçãîâîé
æèäêîñòè (n = 219) îò 202 ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè
íåâðîëîãè÷åñêèìè è ïñèõè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè íà
ñîäåðæàíèå ï-ÃÔÓÊ — îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ï-òè-
ðàìèíà [25]. Îáñëåäîâàëèñü áîëüíûå â øèðîêîì âîç-
ðàñòíîì äèàïàçîíå — îò 3 ìåñ. äî 77 ëåò. Ðåçóëüòàòû
ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè âûÿâèëè, ÷òî óðîâåíü
ï-ÃÔÓÊ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìëàäøå 15 ëåò (n = 105)
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ñòàðøåé ãðóïïå (n = 114) —
9,9 è 7,2 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî, p<0,001. Â ñâÿçè
ñ îáíàðóæåííûì ôàêòîì äàëüíåéøèé àíàëèç ðàçëè÷èé
ñîäåðæàíèÿ ï-ÃÔÓÊ â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè
ïðîäîëæåí â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ ñòàðøå 16 ëåò.
Îöåíêà ïñèõèàòðè÷åñêîãî ñòàòóñà ïðîâåäåíà â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ «Äèàãíîñòè÷åñêèì è ñòàòèñòè÷åñêèì ðóêîâîä-
ñòâîì ïî ïñèõè÷åñêèì ðàññòðîéñòâàì» (DSM III). Âû-
ÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ï-ÃÔÓÊ ó áî-
ëüíûõ ñ øèçîôðåíèåé (n = 26) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîä-
ãðóïïîé êîíòðîëÿ — ïàöèåíòû áåç íåâðîëîãè÷åñêèõ
íàðóøåíèé (n = 17) — 5,3 è 8,5 íã/ìë ñîîòâåòñòâåí-
íî, p<0,01. Êðîìå òîãî, íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ìåæäó
ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ï-ÃÔÓÊ â ïîäãðóïïå áîëüíûõ
ñ ýïèëåïñèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, íî îáíàðóæå-
íî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ï-ÃÔÓÊ ó áîëüíûõ
ñ òîíèêî-êëîíè÷åñêèìè ñóäîðîãàìè â ñðàâíåíèè ñ êîí-
òðîëåì, ð<0,05. Ó 14 èç 202 îáñëåäîâàííûõ íà àíàëèç
áðàëè íå òîëüêî ïåðâûå ìèëëèëèòðû ëèêâîðà (ñ 3-ãî
ïî 4-é ìë), íî è ïîñëåäóþùèå — ñ 8-ãî ïî 10-é ìë.
Âî âòîðîé ïðîáå óðîâåíü ï-ÃÔÓÊ îêàçàëñÿ âûøå
â ñðåäíåì íà 1,22 (1,04—1,58) íã/ìë, ÷òî ïðèâëåêëî
âíèìàíèå àâòîðîâ è ïîçâîëèëî èì ïðåäïîëîæèòü ó÷àñ-
òèå ÖÍÑ â ïðîèñõîæäåíèè ýòîãî ìåòàáîëèòà â ëèêâî-
ðå [25]. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ íå ïî-
çâîëèëè àâòîðàì ïîäòâåðäèòü êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü
óðîâíÿ ï-ÃÔÓÊ â ëèêâîðå äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ ðàññòðîéñòâ.

Ïèùåâàðåíèå è ïèòàíèå

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî èçìåíåíèå óðîâíÿ ÔÊÊ
â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ÷åëîâåêà ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñ àëèìåíòàðíûì ôàêòîðîì — èñïîëüçîâàíèåì
â ïèùó èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà íàòèâíûõ ÔÊÊ èëè
èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ — àìèíîêèñëîò è ïîëèôåíîëîâ,
ìåòàáîëèçèðóåìûõ ìèêðîáèîòîé êèøå÷íèêà äî ìîíî-
öèêëè÷íûõ ñîåäèíåíèé. Èññëåäîâàíèþ ýòîãî âîïðîñà
ïîñâÿùåí ðÿä ðàáîò. Òàê, â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèè Henning S.M. ñ ñîàâò. áîëüíûå ñ ðàêîì ïðîñòàòû
(n = 69) ïèëè ÷åðíûé (n = 22) è çåëåíûé (n = 23)
÷àé, à â ãðóïïå êîíòðîëÿ — ïèëè âîäó (n = 24). Àâ-
òîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ïðèåì çåëåíîãî ÷àÿ, áîãàòîãî
ïîëèôåíîëàìè — ïðåäøåñòâåííèêàìè ÔÊÊ â ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ïóòÿõ áàêòåðèé, ïî 6 ÷àøåê â äåíü íà

ïðîòÿæåíèè 1 ìåñ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ
ï-ÃÔÓÊ, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì [31]. Â äðóãîé ðà-
áîòå íà 10 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðÿäà ìîíîôåíîëüíûõ êèñëîò
â ïëàçìå êðîâè ÷åðåç 30 ìèí è 1 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïèâà,
ñîäåðæàùåãî ñâîáîäíûå ÔÊÊ è ïîëèôåíîëû. Òàê,
íàïðèìåð, óðîâåíü ñâîáîäíîé ï-ÃÔÓÊ ïîâûñèëñÿ
áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ïðèåìà íàïèò-
êà [32].

Êèøå÷íèê ÿâëÿåòñÿ áîãàòûì èñòî÷íèêîì ÔÊÊ,
÷òî ïîäòâåðæäåíî õðîìàòîãðàôè÷åñêèìè èññëåäîâà-
íèÿìè ïðîá åãî ñîäåðæèìîãî. Â ôåêàëüíûõ âîäàõ ïÿ-
òè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ óðîâåíü ÔÏÊ ñîñòàâèë
165 ± 174 ìêÌ, ÔÓÊ 479 ± 391 ìêÌ, à ï-ÃÔÓÊ
18 ± 9 ìêÌ [13]. Ó 10 çäîðîâûõ ìóæ÷èí ñ ñîõðàíå-
íèåì ïðèâû÷íîãî ïèòàíèÿ ïîñëå 4 äíåé ïðèåìà ìàëè-
íîâîãî ïþðå ïî 200 ã/äåíü, ñîäåðæàùåãî áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ïîëèôåíîëîâ, áûëî îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå óðîâíåé ÔÓÊ â êèøå÷íèêå
ó 7 èç 10 (70%), à ï-ÃÔÓÊ è ÔÏÊ — ó 6 èç
10 ÷åëîâåê (60%). Àâòîðû âûíóæäåíû êîíñòàòèðî-
âàòü, ÷òî ìèêðîáèîòà êèøå÷íèêà îáñëåäîâàííûõ
î÷åíü âàðèàáåëüíà, ÷òî íå ïîçâîëèëî èì âûÿâèòü îá-
ùèõ òåíäåíöèé â èçìåíåíèè ñîñòàâà áàêòåðèé êèøå÷-
íèêà, èëè õîòÿ áû îáúåäèíèòü èíäèâèäóàëüíûå ïîêà-
çàòåëè ÔÊÊ äëÿ îáùåé ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè
[27]. Èçìåíåíèå êà÷åñòâåííîãî è êîëè÷åñòâåííîãî ñî-
ñòàâà ÔÊÊ â êèøå÷íîì ñîäåðæèìîì, áåçóñëîâíî, çà-
âèñèò îò ñîñòàâà ïèùè, íî, êàê ïîêàçàíî â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè íà ïðèìåðå 72 çäîðîâûõ äîíîðîâ, íå ïðè-
äåðæèâàþùèõñÿ êàêèõ-ëèáî äèåò, ïðàêòè÷åñêè íå îò-
ðàæàåòñÿ íà óðîâíå ÔÊÊ â êðîâè [2]. Ýòîò ôàêò
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè ìåõàíèçìîâ, íà-
ïðàâëåííûõ íà ïîääåðæàíèå ñòàáèëüíî íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèé ÔÊÊ äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãîìåîñòàçà.

Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íóæäàþùèõñÿ â ãåìîäèàëèçå,
ñðåäè ïåðåíåñøèõ êîëýêòîìèþ, óðîâåíü ãëþòà-
ìèí-ñâÿçàííîé ÔÓÊ â êðîâè îêàçàëñÿ â 14 ðàç íèæå,
÷åì ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííûì êèøå÷íèêîì, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåò ðîëü ìèêðîáèîòû â îáðàçîâàíèè ÔÊÊ
[33]. Íà ìèêðîáíîì ïðîèñõîæäåíèè ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ è ï-ÃÔÌÊ àêöåíòèðîâàëè âíèìàíèå è
äðóãèå èññëåäîâàòåëè, àíàëèçèðóÿ çíà÷èòåëüíîå ñíè-
æåíèå ýêñêðåöèè ýòèõ ìåòàáîëèòîâ ñ ìî÷îé ó áîëü-
íûõ ñ ñèíäðîìîì óêîðî÷åííîãî êèøå÷íèêà [34]. Ñèò-
êèí Ñ.È. è ñîàâò. îáíàðóæèëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ÔÓÊ è ï-ÃÔÓÊ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñ ÿç-
âåííûì êîëèòîì (n = 20) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿ-
ìè ó áîëüíûõ ñ öåëèàêèåé (n = 35) è â ãðóïïå êîíòðî-
ëÿ (n = 20), â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü ÔÏÊ ïðè êîëèòå
áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæåí. Àâòîðû ñâÿçûâà-
þò èçìåíåíèå óðîâíåé ÔÊÊ ñ íàðóøåíèåì åñòåñò-
âåííîãî ìèêðîáèîöåíîçà ÆÊÒ [21].
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Äåòîêñèêàöèÿ è ïàòîëîãèÿ îðãàíîâ âûâåäåíèÿ

Muting D. è ñîàâò. ìåòîäîì ãàçîâîé õðîìàòîãðà-
ôèè èçìåðèëè ï-ÃÔÌÊ â ìî÷å çäîðîâûõ ëþäåé è
áîëüíûõ ñ öèððîçîì ïå÷åíè, îñëîæíåííûì è íåî-
ñëîæíåííûì ïå÷åíî÷íîé ýíöåôàëîïàòèåé. Â ìî÷å
çäîðîâûõ ëþäåé (n = 20) è áîëüíûõ ñ öèððîçîì ïå-
÷åíè áåç ïå÷åíî÷íîé ýíöåôàëîïàòèè (n = 50)
ï-ÃÔÌÊ íå îáíàðóæåíà, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ
ñ öèððîçîì ïå÷åíè è ïå÷åíî÷íîé ýíöåôàëîïàòèåé
ï-ÃÔÌÊ ïðèñóòñòâóåò, è åå êîëè÷åñòâî íàðàñòàåò
â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ïå÷åíî÷íîé ýíöåôàëîïàòèè.
Òàêæå àâòîðû ïîä÷åðêíóëè, ÷òî, íà èõ âçãëÿä, îáíà-
ðóæåííàÿ ï-ÃÔÌÊ â ïåðâóþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ïðî-
äóêòîì ìåòàáîëèçìà êèøå÷íûõ áàêòåðèé, è òîëüêî âî
âòîðóþ î÷åðåäü ðåçóëüòàòîì íåêðîçà êëåòîê ïå÷åíè
[35]. Ïðè èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ ñóòî÷íîé ìî÷è
7 áîëüíûõ ñ öèððîçîì ïå÷åíè è 3 çäîðîâûõ äîáðî-
âîëüöåâ îòìå÷åíî, ÷òî ïðè öèððîçå ïå÷åíè íàáëþäà-
åòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ï-ãèäðîêñèôå-
íèëïèðîâèíîãðàäíîé, ï-ÃÔÓÊ, ï-ÃÔÌÊ è ï-ãèä-
ðîêñèáåíçîéíîé êèñëîò [36].

Â äðóãîé ðàáîòå èçìåðÿëè óðîâíè ôåíèëàëàíèíà,
òèðîçèíà è 13 ÔÊÊ â ïëàçìå è ìî÷å ïîñëå ïðèåìà ôå-
íèëàëàíèíà (100 ìã/êã) çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè
(5 ÷åëîâåê), áîëüíûìè ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ, 5 áîëüíûõ) è áîëüíûìè íóæäà-
þùèìèñÿ â ãåìîäèàëèçå (3). Óðîâíè ôåíèëàëàíèíà è
òèðîçèíà â îáðàçöàõ ñóòî÷íîé ìî÷è â ãðóïïàõ îêàçà-
ëèñü ñîïîñòàâèìûìè, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ
ñ ÕÏÍ è íóæäàþùèõñÿ â ãåìîäèàëèçå íàáëþäàëñÿ
ðîñò êîíöåíòðàöèé ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ, ï-ãèäðîêñèáåí-
çîéíîé êèñëîò è ãëþòàìèí-ñâÿçàííîé ÔÓÊ â ïëàçìå
êðîâè [37]. Äðóãèå èññëåäîâàòåëè òàêæå îòìå÷àþò ïî-
âûøåíèå êîíöåíòðàöèé ï-ÃÔÓÊ [38] è ÔÓÊ [20]
â êðîâè áîëüíûõ ñ ÕÏÍ è îöåíèâàþò âëèÿíèå ïðîöå-
äóðû ãåìîäèàëèçà íà èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ýòèõ âå-
ùåñòâ â êðîâè. Â íàøåé ðàáîòå îöåíåíû ýôôåêòû ðàç-
ëè÷íûõ ýêñòðàêîðïîðàëüíûõ ìåòîäîâ äåòîêñèêàöèè íà
óðîâåíü ÔÊÊ â êðîâè 10 áîëüíûõ ñ ñèñòåìíûì âîñïà-
ëèòåëüíûì îòâåòîì èíôåêöèîííîãî èëè íåèíôåêöèîí-
íîãî ãåíåçà. Âûÿâëåíî, ÷òî âåäóùåå çíà÷åíèå â ýëèìè-
íàöèè ýòèõ âåùåñòâ èãðàåò äèôôóçèÿ ÷åðåç ìåìáðàíó
äèàëèçàòîðà èëè ãåìîôèëüòðà [39].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ â êëèíèêå

Èç 5 êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ êèñëîò, ðàññìàòðèâàå-
ìûõ â îáçîðå, íàèáîëåå èçó÷åííîé ÿâëÿåòñÿ ÔÓÊ.
Îäèí èç ïðåïàðàòîâ íà åå îñíîâå ïðèìåíÿåòñÿ â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå, à âòîðîé ïðîøåë íåñêîëüêî ñòà-
äèé êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Â êîìïëåêñå ñ áåíçîé-
íîé êèñëîòîé ÔÓÊ èñïîëüçóåòñÿ â âèäå èíôóçèîííî-
ãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðàììîíåìèè, âûçâàííîé
íàðóøåíèÿìè îðíèòèíîâîãî öèêëà. Ñíèæåíèå óðîâíÿ
ñâîáîäíîãî àììèàêà îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì ôåíè-

ëàöåòèëãëóòàìèíà è ãèïïóðîâîé êèñëîòû ñ èõ ïîñëå-
äóþùèì âûâåäåíèåì [40, 41].

Â ñâÿçè ñî ñïîñîáíîñòüþ ÔÓÊ òîðìîçèòü ïðîëè-
ôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ïî èçó÷åíèþ ôàðìàêîêèíåòèêè åå èíôó-
çèîííîãî ïðåïàðàòà [42]. Ñ ýòîé öåëüþ îáñëåäîâàíî
17 ïàöèåíòîâ (16 ìóæ÷èí è 1 æåíùèíà) ñ ïðîãðåññè-
ðóþùèìè ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè, äëÿ êîòîðûõ òðàäè-
öèîííàÿ òåðàïèÿ áûëà íåýôôåêòèâíà. Êðèòåðèè
âêëþ÷åíèÿ: ñòàòóñ Êàðíîâñêîãî áîëåå 60% (êîãäà
áîëüíîé èíîãäà íóæäàåòñÿ â ïîìîùè, íî â îñíîâíîì
îáñëóæèâàåò ñåáÿ ñàì), íîðìàëüíûé óðîâåíü ïå÷åíî÷-
íûõ òðàíñàìèíàç, îáùåãî áèëèðóáèíà, êðåàòèíèíà,
óðîâåíü ëåéêîöèòîâ >3,5 õ 109/ë è òðîìáîöèòîâ
>150 õ 103/ë. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 9 ïàöèåíòîâ
ñ ïðîãðåññèðóþùèì, ìåòàñòàòè÷åñêèì, ãîðìîíîðåô-
ðàêòåðíûì ðàêîì ïðîñòàòû, 6 ïàöèåíòîâ ñ àíàïëàñòè-
÷åñêèìè àñòðîöèòîìàìè èëè ìóëüòèôîðìíûìè (ìíî-
æåñòâåííûìè) ãëèîáëàñòîìàìè, 1 ïàöèåíò ñ ãàíãëèîã-
ëèîìîé è 1 ñî çëîêà÷åñòâåííîé ìåçîòåëèîìîé ïëåâðû.
Ïðè èíôóçèè 150 ìã/êã ÔÓÊ ïðàêòè÷åñêè ñðàçó íà-
÷èíàëñÿ ïðîöåññ åå êîíúþãàöèè ñ ãëþòàìèíîì, êîòî-
ðûé ïðîäîëæàëñÿ îêîëî 10 ÷; ïðè ýòîì 99% ïðåïàðà-
òà âûâîäèëîñü ñ ìî÷îé â âèäå ôåíèëàöåòèëãëóòàìèíà.
Îäíîâðåìåííîå èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ñûâîðîòêè
êðîâè è ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè 2 áîëüíûõ âû-
ÿâèëî ñïîñîáíîñòü ñâîáîäíîé ÔÓÊ ëåãêî ïðåîäîëå-
âàòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, â òî âðåìÿ êàê
ñâÿçàííàÿ ôîðìà îïðåäåëÿëàñü â ëèêâîðå â çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ [42]. Â 3 ñëó÷àÿõ ïðè ïå-
ðåäîçèðîâêå ó áîëüíûõ íàáëþäàëîñü òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå íà ÖÍÑ, ïðîÿâëÿþùååñÿ â âèäå âÿëîñòè,
ñïóòàííîñòè ñîçíàíèÿ è ðâîòû [42]. Â 3 èç 9 ñëó÷àåâ
ó ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ïðîñòàòû ïðîñòàòñïåöèôè÷åñêèé
àíòèãåí îñòàâàëñÿ ñòàáèëüíûì â òå÷åíèå áîëåå ÷åì
2 ìåñ. Ó ÷åòâåðòîãî ïàöèåíòà, ïðèíèìàâøåãî 180 ìã
ìîðôèíà åæåäíåâíî, â ñâÿçè ñ áîëÿìè â êîñòÿõ, óäà-
ëîñü ïåðåéòè îò íàðêîòè÷åñêîé àíàëüãåçèè ê èñïîëü-
çîâàíèþ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
ñðåäñòâ. Ó îäíîãî èç 6 ïàöèåíòîâ ñ ìóëüòèôîðìíîé
(ìíîæåñòâåííîé) ãëèîáëàñòîìîé, ðåöèäèâèðóþùåé
ïîñëå îïåðàöèé, ðàäèî- è õèìèîòåðàïèé, íàáëþäàëîñü
óëó÷øåíèå ñòàòóñà Êàðíîâñêîãî, èíòåëëåêòóàëüíîé
ôóíêöèè è âûðàæåííîñòè àôàçèè íà ïðîòÿæåíèè áî-
ëåå ÷åì 9 ìåñ. Ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òî-
ìîãðàôèè ïîêàçàíî, ÷òî ðàçìåðû îïóõîëè ó ýòîãî áî-
ëüíîãî íå èçìåíèëèñü, îäíàêî äîêóìåíòèðîâàíî çíà-
÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ïåðèòóìîðàëüíîãî îòåêà, à êî-
ëè÷åñòâî ñòåðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â òå-
ðàïèè, ñîõðàíÿëîñü íåèçìåííûì íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
íàáëþäåíèÿ [42]. Íà äàííîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïî
îöåíêå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÔÓÊ â ëå÷åíèè
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïðîäîëæàþòñÿ [43, 44].
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Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ îñíîâíûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÔÊÊ îáîáùåíû â òàáë. 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ

B ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè íà êðûñàõ
Âèñòàð (ìàññà 300—350 ã) èçó÷åí ýôôåêò òðàíñäóî-

äåíàëüíîãî ââåäåíèÿ L è D èçîìåðîâ ÔÌÊ â êîí-
öåíòðàöèè 10 è 100 ìêã íà æèâîòíîå. Îöåíêà àêòèâ-
íîñòè ñèìïàòè÷åñêîãî íåðâà ïî÷êè è áëóæäàþùåãî
íåðâà âûïîëíÿëàñü íà îñöèëëîãðàôå ñ ôèêñàöèåé ðå-
çóëüòàòîâ íà ìàãíèòíîé ëåíòå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíû
äàííûå îá èçìåíåíèè ïîêàçàòåëåé ýëåêòðè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû è àðòåðèàëü-
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Òàáëèöà 1
Èññëåäîâàíèÿ ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò â êëèíèêå

ÔÊÊ Ãðóïïû áîëüíûõ vs. Êîíòðîëü Ìàòåðèàë Ìåòîä Îñíîâíîé ðåçóëüòàò ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì

Àâòîðû, ãîä

ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ

Áîëüíûå ñ îñòðûìè õèðóðãè÷åñêèìè çàáîëåâà-
íèÿìè îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè
(n = 58)
Çäîðîâûå (n = 25)

Ñûâîðîò-
êà êðîâè

ÃÕ-ÏÈÄ ï-ÃÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ è ÔÌÊ ïðÿìî êîð-
ðåëèðóþò ñ ïîêàçàòåëÿìè òÿæåñòè ñî-
ñòîÿíèÿ; äèíàìèêà ñóììû òðåõ ÔÊÊ
òåñíî ñâÿçàíà ñ ïðîãíîçîì ëåòàëüíîñòè

Ìîðîç Â.Â. è
äð., 2016 [28]

ÔÓÊ,
ÔÌÊ,

ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ,

ÔÏÊ

Ñåïñèñ (n = 22)
Ïíåâìîíèÿ (n = 20)
Ïåðèîïåðàöèîííûé ïåðèîä (n = 36)
Çäîðîâûå (n = 16)

Ñûâîðîò-
êà êðîâè

ÃÕ-ÌÑ Ïðè ñåïñèñå ï-ÃÔÌÊ, ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ,
ÔÓÊ âûøå, ÷åì ïðè ïíåâìîíèè. ÔÌÊ
è ï-ÃÔÌÊ âûøå ó óìåðøèõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ âûæèâøèìè áîëüíûìè

Áåëîáîðîäîâà
Í.Â. è äð.,
2012 [24]

ÔÓÊ,
ÔÌÊ,

ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ

Áîëüíûå â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè
(n = 239)

Ïëàçìà ÃÕ-ÌÑ,
ÂÝÆÕ-ÌÑ

ï-ÃÔÌÊ è ÔÌÊ òåñíî ñâÿçàíû ñ ïðî-
ãíîçîì 28-äíåâíîé ëåòàëüíîñòè

Rogers A.J. et
al., 2014 [19]

ÔÓÊ,
ÔÌÊ

Ïåðâè÷íàÿ àäåíîêàðöèíîìà ÿè÷íèêîâ (n = 11)
Ìåòàñòàòè÷åñêèå îïóõîëè â ñàëüíèêå (n = 7)
Èíòàêòíûå ÿè÷íèêè (n = 12)

Òêàíü
ÿè÷íèêîâ

ÃÕ-ÌÑ,
ÂÝÆÕ-
ÌÑ/ÌÑ

Â áèîïòàòàõ ïåðâè÷íîé àäåíîêàðöèíî-
ìû ÿè÷íèêîâ ÔÓÊ è ÔÌÊ äîñòîâåðíî
âûøå íîðìû

Fong M.Y. et
al., 2011 [23]

ÔÓÊ Äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà (n = 48)
Çäîðîâûå (n = 42)

Ìî÷à ÃÕ-ÌÑ Ýêñêðåöèÿ ÔÓÊ ñ ìî÷îé äîñòîâåðíî
íèæå íîðìû

Gusovsky F. et
al., 1984 [30]

ÔÓÊ Äåïðåññèâíûå çàáîëåâàíèÿ (n = 24)
Ïñèõè÷åñêè çäîðîâûå (n = 30)

ÑÌÆ* ÃÕ-ÌÑ Óðîâåíü ÔÓÊ äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó
ïñèõè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé

Sandler M.et
al., 1979 [26]

ï-ÃÔÓÊ Íåâðîëîãè÷åñêèå è ïñèõè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ
(n = 185)
Áîëüíûå áåç íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé (n = 17)

ÑÌÆ ÂÝÆÕ-ÝÕ
Ä

Ïðè øèçîôðåíèè ï-ÃÔÓÊ íèæå, ÷åì ó
ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûì ïñèõîíåâðî-
ëîãè÷åñêèì ñòàòóñîì

Kobayashi K, et
al., 1984 [25]

ÔÓÊ,
ï-ÃÔÓÊ,

ÔÏÊ

ßçâåííûé êîëèò (n = 20)
Öåëèàêèÿ (n = 35)
Çäîðîâûå (n = 20)

Ñûâîðîò-
êà êðîâè

ÃÕ-ÌÑ ÔÓÊ è ï-ÃÔÓÊ ïîâûøåí, à ÔÏÊ ñíè-
æåí ïðè ÿçâåííîì êîëèòå ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîðìîé è ñ öåëèàêèåé

Ñèòêèí Ñ.È. è
äð., 2013 [21]

ï-ÃÔÌÊ Öèððîç ïå÷åíè áåç ýíöåôàëîïàòèè (n = 50)
Öèððîç ïå÷åíè ñ ïå÷åíî÷íîé ýíöåôàëîïàòèåé
(n = 79)
Çäîðîâûå (n = 20)

Ìî÷à ÃÕ-ÏÈÄ ï-ÃÔÌÊ â ìî÷å — òîëüêî ïðè öèððîçå
ïå÷åíè, îñëîæíåííîì ïå÷åíî÷íîé ýí-
öåôàëîïàòèåé, óðîâåíü ïðîïîðöèîíà-
ëåí ñòåïåíè òÿæåñòè ýíöåôàëîïàòèè

Muting D. et
al., 1985 [35]

ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ

Öèððîç ïå÷åíè (n = 7)
Çäîðîâûå (n = 3)

Ìî÷à ÃÕ-ÌÑ Ïðè öèððîçå ïå÷åíè îòìå÷åíà ïîâû-
øåííàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ï-ÃÔÓÊ è
ï-ÃÔÌÊ

Leibich H.M. et
al. 1985 [36]

ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ,

ÔÓÊ

Áîëüíûå ÕÏÍ** (n = 8)
Çäîðîâûå (n = 5)

Ïëàçìà,
ìî÷à

ÃÕ-ÌÑ ï-ÃÔÓÊ è ÔÌÊ â ïëàçìå ïîâûøåíû Jones M.R. et
al., 1978 [37]

ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ,

ÔÏÊ

Ñåïñèñ / âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ôîíå
ÕÏÍ / ÎÏÍ*** (n = 10)

Ñûâîðîò-
êà êðîâè

ÃÕ-ÏÈÄ Óðîâíè ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ, ï-ÃÔÌÊ äî-
ñòîâåðíî ñíèæàëèñü ó áîëüíûõ ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà è ãåìîäèà-
ôèëüòðàöèè

Õîðîøè-
ëîâ Ñ.Å. è äð,

2015 [39]

Âíóòðè-
âåííûé
ïðåïàðàò

ÔÓÊ

Cîëèäíûå îïóõîëè (n = 17) Ñûâîðîò-
êà êðîâè,

ìî÷à,
ÑÌÆ

ÂÝÆÕ-ÓÔ ÔÓÊ: âûÿâëåí ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé
ýôôåêò, ñïîñîáíîñòü ê ïðåîäîëåíèþ ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà; ïðîäóêò
ìåòàáîëèçìà ôåíèëàöåòèëãëóòàìèí âû-
âîäèòñÿ ïî÷êàìè

Thibault A. åt
al., 1994 [39]

Ïðèìå÷àíèå. * ÑÌÆ — ñïèííîìîçãîâàÿ æèäêîñòü; ** ÕÏÍ — õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, *** ÎÏÍ — îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü.



íîãî äàâëåíèÿ ïðè ââåäåíèè îáîèõ èçîìåðîâ ÔÌÊ
(òàáë. 2), â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(òðàíñäóîäåíàëüíîå ââåäåíèå àíàëîãè÷íîãî îáúåìà
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) ýôôåêòîâ íå íàáëþäà-
ëîñü. Àâòîðû ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü ÔÌÊ â êà-
÷åñòâå ãèïîòåíçèâíîãî ñðåäñòâà ïðè ïîâûøåííîì àð-
òåðèàëüíîì äàâëåíèè [45]. Â òî æå âðåìÿ, â êëèíèêå
òåíäåíöèÿ ê æèçíåóãðîæàþùåé ãèïîòåíçèè ïðè òÿæå-
ëîé èíôåêöèè (ñåïòè÷åñêèé øîê) íà ôîíå âûñîêèõ
óðîâíåé ÔÊÊ (âêëþ÷àÿ ÔÌÊ) óêàçûâàåò íà ïîòåí-
öèàëüíî íåãàòèâíûé ýôôåêò ýòèõ ìåòàáîëèòîâ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÔÌÊ â êîíöåíòðà-
öèè 50 ìã/êã êðîëèêàì ïåðåä ýêñïåðèìåíòàëüíîé îê-
êëþçèåé íèñõîäÿùåé âåòâè êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðè-
âîäèò ê óìåíüøåíèþ ýëåâàöèè S-T ñåãìåíòà íà ÝÊÃ
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì [46]. Òàêæå ïîä äåéñòâèåì
ÔÌÊ îòìå÷àåòñÿ èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà òðîìáîêñà-
íà À2 (äâóêðàòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ òðîìáîêñàíà À2
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì íà 5-é ìèí ïîñëå îêêëþçèè)
è îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà óðîâåíü ïðîäóêöèè ïðîñòà-
öèêëèíà [46]. Äîáàâëåíèå ÔÌÊ â îáîãàùåííóþ
òðîìáîöèòàìè ïëàçìó êðîëèêîâ ñïîñîáñòâóåò ñíèæå-
íèþ àãðåãàöèè, èíäóöèðîâàííîé êîëëàãåíîì, ïðè ýòîì
ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìûì — ñíèæåíèå àãðåãà-
öèè íà 45 è 91% ïðè äîçèðîâêå ÔÌÊ 250 ìêã/ìë è
500 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî [47]. Ââåäåíèå ÔÌÊ
êðûñàì â äîçèðîâêå 100 ìã/êã ñíèæàåò òðîìáîîáðà-
çîâàíèå íà 38% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
[47]. Ïîñêîëüêó ó áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì ðåãèñòðèðóþò-
ñÿ ïîâûøåííûå óðîâíè ÔÊÊ â êðîâè, ïðèâåäåííûå
äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå ÔÌÊ
â ðàçâèòèè ãèïîêîàãóëÿöèè è ñèíäðîìà äèññåìèíèðî-

âàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ÷òî
òðåáóåò èçó÷åíèÿ â êëèíèêå.

Â ýêñïåðèìåíòå ïðè ïåðôóçèè ïî÷åê, ïå÷åíè è
çàäíåé êîíå÷íîñòè êðûñ ðàñòâîðîì ÔÌÊ âûÿâëåíî,
÷òî òîëüêî ïî÷êè ó÷àñòâóþò â ïåðåõîäå ÔÌÊ â ôå-
íèëàëàíèí ÷åðåç ôåíèëïèðóâàò, ïðè ýòîì òîëüêî
â ïî÷êàõ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ãëþêîíåîãåíåçà èç
ëàêòàòà íà 28%, à ðåàáñîðáöèÿ Na è êëóáî÷êîâàÿ
ôèëüòðàöèÿ îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè [48].

Ïðè èññëåäîâàíèè áëàñòîìîãåííûõ ñâîéñòâ ÔÌÊ
è ï-ÃÔÌÊ â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ âûÿâëåíî, ÷òî
ââåäåíèå 2,5 ìã ï-ÃÔÌÊ äâàæäû â íåäåëþ ïîäêîæ-
íî ïðèâîäèò ê áîëåå ÷àñòîìó ðàçâèòèþ îïóõîëåé
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì, äëÿ ÔÌÊ òàêîãî ýôôåêòà
íå îáíàðóæåíî [49]. Áîëåå òîãî, ïðîòèâîïîëîæíûé
ýôôåêò ÔÌÊ óñòàíîâëåí â èññëåäîâàíèè íà êëåòî÷-
íûõ êóëüòóðàõ ìûøåé — âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü
ÔÌÊ èíãèáèðîâàòü ðîñò êëåòîê ìåëàíîìû è â òåõ
æå êîíöåíòðàöèÿõ (2 ìÌ) íå ïîäàâëÿòü ðîñò çäîðî-
âûõ êëåòîê ñåðäöà [50].

Ýêñïåðèìåíòû in vitro íà êëåòêàõ
è ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ

Ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó÷åíà ñïîñîáíîñòü ðÿäà
ÔÊÊ, ñóáñòðàòîâ òèðîçèíà ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü òè-
ðîçèíàçû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òèðîçèíàçû àâòîðû èñïîëü-
çîâàëè ïðîäóöèðóþùóþ å¸ êóëüòóðó ãåíåòè÷åñêè ìî-
äèôèöèðîâàííûõ êëåòîê ïî÷åê ýìáðèîíà ÷åëîâåêà
(HEK293-TYR). Ïîä äåéñòâèåì ÔÌÊ àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü, îäíàêî åå ãèä-
ðîêñèëèðîâàííàÿ ôîðìà — ï-ÃÔÌÊ — îêàçûâàëà
ñèëüíûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â êîíöåíòðàöèè
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Ïàðàìåòð Èçîìåð Äîçà, ìêã Ýôôåêò*

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
D

10 —

100 �

L
10 —

100 �

Ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû

D
10 


100 �

L
10 —

100 �

Ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïà-
ðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-
òåìû

D
10 —

100 —

L
10 —

100 ����


* Ïðèìå÷àíèå. « — » — îòñóòñòâèå ýôôåêòà, �, 
 — óìåíüøåíèå, óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ, � 
 — óìåíüøåíèå ñ ïîñëåäóþ-
ùèì óâåëè÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ.



70 ìêÌ [51]. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ãèäðîêñèëèðî-
âàííûå ÔÊÊ (ï-ÃÔÌÊ) â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü è äðóãèå ôåðìåíòû âîâëå÷åí-
íûå â ìåòàáîëèçì òèðîçèíà, íàïðèìåð, òèðîçèíãèä-
ðîêñèëàçó, òî åñòü âëèÿòü íà ñèíòåç êàòåõîëàìèíîâ.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðè èçó÷åíèè ìå-
õàíèçìîâ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÊÊ ïîêàçàíà ñïî-
ñîáíîñòü íåãèäðîêñèëèðîâàííûõ êèñëîò ñíèæàòü ñêî-
ðîñòü îêèñëåíèÿ NAD-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ, àêòè-
âèðóÿ îòêðûòèå Ñà2+ — è ìåíàäèîí-èíäóöèðîâàí-
íûõ öèêëîñïîðèí-À ÷óâñòâèòåëüíûõ ïîð, è âëèÿòü íà
ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè
ïå÷åíè êðûñ. Ìåõàíèçì ýòèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ íà-
ðóøåíèé àíàëîãè÷åí òîìó, êîòîðûé îáíàðóæèâàåòñÿ
ó áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì [52]. Â ðàáîòå 2012 ã. âûÿâëå-
íà ñïîñîáíîñòü ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ â êîíöåíòðàöèè
100 ìêÌ ïîäàâëÿòü îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà â íåéòðîôèëàõ êðûñ [53].

Äîêóìåíòèðîâàíî ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè
Ñà2+-ÀÒÔàçû, èçîëèðîâàííîé èç ýðèòðîöèòîâ ÷åëî-
âåêà ïðè äîáàâëåíèè ÔÓÊ â êîíöåíòðàöèè
5—375 ìêÌ. Òàêæå ýòèìè àâòîðàìè îòìå÷åíî èíãè-
áèðîâàíèå àêòèâíîñòè Ñà2+-ÀÒÔàçû ôóíêöèîíèðó-
þùèõ ëèìôîöèòîâ, èçîëèðîâàííûõ èç êðîâè çäîðî-
âûõ äîíîðîâ, ïðè ÔÓÊ ðàâíîé 10 è 100 ìêÌ. Ïðè
ýòîì â îáîèõ ñëó÷àÿõ ýôôåêò ÿâëÿëñÿ äîçîçàâèñèìûì
[54]. Îáíàðóæåíî íåîäíîçíà÷íîå äåéñòâèå ÔÓÊ è
ÔÌÊ íà àêòèâíîñòü Na+/K+-ÀÒÔàçû ñèíàïòîñîì
ìîçãà êðûñû: íàáëþäàëñÿ èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïðè
êîíöåíòðàöèè êèñëîò 5—10 ìêÌ è 0,5—1,0 ìÌ è
îòñóòñòâèå ýôôåêòà â äèàïàçîíå 50—100 ìêÌ [55].
Òåîðåòè÷åñêè íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî âëèÿíèå ÔÊÊ
íà ÀÒÔàçû ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå â ìåõàíèçìàõ íà-
ðóøåíèÿ ôóíêöèé êëåòîê, îäíàêî ýòîé âàæíîé îáëàñ-
òè ïîñâÿùåíû ëèøü åäèíè÷íûå ðàáîòû.

Äëÿ ÔÓÊ â êîíöåíòðàöèè, ïðåâûøàþùåé
1000 ìêÌ, îáíàðóæåí ðÿä èíòåðåñíûõ ýôôåêòîâ: èí-
ãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè èíäóöèáåëüíîé ñèíòàçû îê-
ñèäà àçîòà ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè [56], ïî-
âûøåíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ CD11b è CD18 íà
ïîâåðõíîñòè íåéòðîôèëîâ [22] è ïîäàâëåíèå ïðîëè-
ôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè îñòåîáëàñòîâ [57], ÷òî,
ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ÔÓÊ
â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà è îñòåîäèñòðîôèé, ðàçâè-
âàþùèõñÿ ó áîëüíûõ ÕÏÍ. Îäíàêî, ñòîëü âûñîêèå
êîíöåíòðàöèè ÔÓÊ íå õàðàêòåðíû íè äëÿ çäîðîâûõ
ëþäåé [2], íè äëÿ áîëüíûõ ÕÏÍ [37], ÷òî çàòðóäíÿ-
åò èõ êëèíè÷åñêóþ èíòåðïðåòàöèþ.

Ïåðå÷åíü îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
ÔÊÊ è êðàòêîå îïèñàíèå èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû
â òàáë. 3.

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû

Ðÿä ðàáîò óêàçûâàåò íà ñïîñîáíîñòü ÔÊÊ ó÷àñò-
âîâàòü â ìåõàíèçìàõ êîíêóðåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
â ìèêðîáèîöåíîçàõ. Íàïðèìåð, ïîêàçàíà ïðîòèâîãðèá-
êîâàÿ è áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ,
àêòèâíî ïðîäóöèðóåìûõ ëàêòîáàêòåðèÿìè [60—62].
Òàê, íà 22 øòàììàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, èçîëèðîâàííûõ
îò ïàöèåíòîâ áîëüíèöû Óíèâåðñèòåòà Êàí (Caen Uni-
versity hospital), îöåíåíà ñïîñîáíîñòü ÔÌÊ ïîäàâëÿòü
ðîñò áàêòåðèé. Ïðè äîáàâëåíèè ÔÌÊ â êîíöåíòðàöèè
20 ìã/ìë ðîñò 5 èç 6 øòàììîâ Staphylococcus aureus
áûë ïîäàâëåí ïîëíîñòüþ, à 6-é ÷àñòè÷íî; ïðè ýòîì
ðîñò òðåõ èç íèõ ÷àñòè÷íî ïîäàâëÿëñÿ è ïðè áîëåå íèç-
êîé êîíöåíòðàöèè ÔÌÊ (5 ìã/ìë). Ïðè äîáàâëåíèè
20 ìã/ìë ÔÌÊ íàáëþäàëîñü òàêæå ïîëíîå èíãèáèðî-
âàíèå ðîñòà Staphylococcus epidermidis è Listeria mono-
cytogenes UCMAL205, ÷àñòè÷íîå — Enterococcus sp.
Group D, Providencia stuartii, Klebsiella oxytoca, Aero-
monas hydrophila è Enterobacter cloacae. Ïðè ïîìîùè
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè íà ïðèìåðå Listeria monocyto-
genes àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî ïîä äåéñòâèåì 1 ìã/ìë
ÔÌÊ èçìåíÿëîñü ïîâåäåíèå è ñòðóêòóðà áàêòåðèé: îíè
àãðåãèðîâàëè è ñåêðåòèðîâàëè ïîëèñàõàðèäû, â ðåçóëüòà-
òå ÷åãî êëåòî÷íûå ñòåíêè òåðÿëè ðåãèäíîñòü, êëåòêè íà-
áóõàëè, ïðîèñõîäèëî íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè è ãèáåëü
áàêòåðèé [60]. Íà 12 øòàììàõ áàêòåðèé — ïðåäñòàâèòå-
ëåé êîììåíñàëîâ, ïðîáèîòèêîâ è ïàòîãåíîâ, èçîëèðîâàí-
íûõ èç ãðóäíîãî ìîëîêà çäîðîâûõ æåíùèí, êîçüåãî ñûðà
è êîëëåêöèè Merck Culture Collection — èçó÷åíî âëèÿíèå
ðÿäà ôåíîëüíûõ êèñëîò íà àêòèâíîñòü ðîñòà êóëüòèâèðóå-
ìûõ øòàììîâ. Ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ÔÓÊ, ÔÏÊ è
â ìåíüøåé ñòåïåíè ï-ÃÔÓÊ èíãèáèðîâàòü ðîñò Escheric-
hia ñoli è Staphylococcus aureus, à òàêæå ñïîñîáíîñòü
ÔÏÊ ïîäàâëÿòü ðîñò Candida albicans â êîíöåíòðàöèÿõ
1 ìêã/ìë [63]. Âîçìîæíî, ìèêðîáîñòàòè÷åñêèå è áàêòå-
ðèöèäíûå ñâîéñòâà ÔÊÊ, îáíàðóæåííûå â ìèêðîáèîëî-
ãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìàõ ñèìáè-
îçà, ÿâëÿþòñÿ ïðîÿâëåíèåì àëëåëîïàòèè â áèîòîïàõ ÷åëî-
âåêà â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ (ñëèçèñòàÿ ïîëîñòè ðòà, êè-
øå÷íèêà, äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ò.ä.).

Çàêëþ÷åíèå

Àðîìàòè÷åñêèå ìåòàáîëèòû áàêòåðèé ïîñòîÿííî
ïðèñóòñòâóþò â êðîâè çäîðîâûõ è áîëüíûõ ëþäåé è
îáëàäàþò ñîáñòâåííîé áèîðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòüþ.
Ýôôåêòû èõ äåéñòâèÿ íà æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, àê-
òèâíî èçó÷àþòñÿ, ðàáîòû â äàííîì íàïðàâëåíèè ÿâëÿ-
þòñÿ àêòóàëüíûìè è ïåðñïåêòèâíûìè. Â ýêñïåðèìåí-
òàõ äåìîíñòðèðóåòñÿ ñïîñîáíîñòü ÔÊÊ âîçäåéñòâî-
âàòü íà æèâûå îðãàíèçìû íà ìîëåêóëÿðíîì [51], ñóá-
êëåòî÷íîì [58, 59], êëåòî÷íîì [5, 24, 25, 50, 53, 54]
è îðãàíèçìåííîì [45, 49] óðîâíÿõ. Áîëüøîå çíà÷åíèå
äëÿ íàóêè èìåþò íå òîëüêî ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûõ èññëåäîâàíèé, íî è äàííûå êëèíè÷åñêèõ íà-
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áëþäåíèé, êîòîðûå ïîçâîëÿþò øèðå âçãëÿíóòü íà
ðîëü ýòèõ ìåòàáîëèòîâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
â ñàíîãåíåçå, à òàêæå â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé è çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ïîêàçàíî, ÷òî ïðîôèëü ÔÊÊ â ñûâîðîòêå êðîâè
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè òÿ-
æåñòè ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ è ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ
[19, 28, 29, 64], ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ

[20, 38, 39], äëÿ ïîèñêà ïðåäèêòîðîâ ïîëèîðãàííîé
íåäîñòàòî÷íîñòè [64]. Ìû ïðåäïîëàãàåì ó÷àñòèå
ÔÊÊ â ïàòîãåíåçå êëåòî÷íûõ è îðãàííûõ äèñôóíê-
öèé (ýíöåôàëîïàòèÿ, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü),
â ðàçâèòèè ãèïîêîàãóëÿöèè è àðòåðèàëüíîé ãèïîòåí-
çèè. Ðîëü àðîìàòè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ â æèçíåäåÿòå-
ëüíîñòè îðãàíèçìà íåäîîöåíèâàåòñÿ è ìîæåò îêàçàòü-
ñÿ áîëåå çíà÷èìîé ïðè äàëüíåéøåì èçó÷åíèè.

ISSN 0031-2991 105

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(1) Reviews

Òàáëèöà 3
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ôåíèëêàðáîíîâûõ êèñëîò

Áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò Â ýêñïåðèìåíòå — îáúåêò ÔÊÊ, äîçà Ññûëêà

Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè òèðî-
çèíàçû

in vitro — êóëüòóðà ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ êëåòîê ïî÷åê ýìáðè-
îíà ÷åëîâåêà

ÃÔÌÊ 70 ìêÌ Kim M. 2011 [51]

Ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïðîäóêöèè
ÀÔÊ* è îòêðûòèÿ ìåíàäè-
îí-èíäóöèðîâàííûõ öèêëîñïî-
ðèí-À ÷óâñòâèòåëüíûõ ïîð

in vitro — ìèòîõîíäðèè ïå÷åíè
êðûñ

ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ, ï- ÃÔÌÊ
0,01—0,1 ìÌ

Áåëîáîðîäîâà, Í.Â., 2013 [58]

Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè
ñóêöèíàò- è ïèðóâàòäåãèäðîãå-
íàç

in vitro — ìèòîõîíäðèè ïå÷åíè
êðûñ

ÔÓÊ, ÔÏÊ 100 ìêÌ Ôåäîò÷åâà, Í.È. 2015 [59]

Ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïðîäóêöèè
ÀÔÊ íåéòðîôèëàìè

in vitro — íåéòðîôèëû êðûñ ÔÌÊ, ï-ÃÔÌÊ 100 ìêÌ Beloborodova N.V. 2012 [53]

Ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîé àê-
òèâíîñòè

in vitro — íåéòðîôèëû ÷åëîâåêà ÔÓÊ, ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ 0,5—7 ìêÌ

Beloborodova N., 2016 [29]

Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè CD11b
è CD18 íà ïîâåðõíîñòè íåé-
òðîôèëîâ

in vitro — íåéòðîôèëû ÷åëîâåêà ÔÓÊ 0,5—10 ìÌ Cohen, G. 2013 [25]

Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè Ñà2+

ÀÒÔàçû
in vitro Ñà2+ ÀÒÔàçà èç ýðèòðî-
öèòîâ ÷åëîâåêà; Ñà2+ ÀÒÔàçû
ôóíêöèîíèðóþùèõ ëèìôîöè-
òîâ

ÔÓÊ 5—375 ìêÌ Jankowski J. 1998 [54]

Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íà àê-
òèâíîñòü Na+/K+-ÀÒÔàçû

in vitro Na+/K+-ÀÒÔàçû ñèíàï-
òîñîì ìîçãà êðûñû

ÔÓÊ è ÔÌÊ 5—10 ìêÌ è
0,5—1,0 ìÌ

Dwivedy A.K. 1982 [55]

Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà òðîì-
áîêñàíà À2

in vivo — êðîëèêè ÔÌÊ 50 ìã/êã Zhu L. 1986 [46]

Ñíèæåíèå òðîìáîîáðàçîâàíèÿ in vivo — êðûñû ÔÌÊ 100 ìã/êã Zhu L. 1986 [46]

Ñíèæåíèå àãðåãàöèè òðîìáî-
öèòîâ

in vitro — îáîãàùåííàÿ òðîìáî-
öèòàìè ïëàçìà êðîëèêîâ

ÔÌÊ 250 è 500 ìêã/ìë Zhu L. 1988 [47]

Âëèÿíèå íà âåãåòàòèâíóþ íåð-
âíóþ ñèñòåìó, ïîêàçàòåëè àðòå-
ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

in vivo — êðûñû D- è L-ÔÌÊ 10, 100 ìêã íà
æèâîòíîå

Beppu Y. 2008 [45]

Ñíèæåíèå ãëþêîíåîãåíåçà èç
ëàêòàòà

in vitro — òêàíü ïî÷êè êðûñû Ïåðôóçèÿ ðàñòâîðîì L-ÔÌÊ Zhu L. 1988 [47]

Èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè
èíäóöèáåëüíîé ñèíòàçû îêñèäà
àçîòà

in vitro — ìîíîíóêëåàðíûå ëåé-
êîöèòû êðîâè ÷åëîâåêà

ÔÓÊ 0,5—2 ìÌ Jankowski J. 2003 [54]

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèàöèè îñòåîáëàñòîâ

in vitro — êóëüòóðà êëåòîê îñ-
òåîáëàñòîâ ìûøè

ÔÓÊ 0,5—5 ìÌ Yano, S. 2007 [57]

Áëàñòîìîãåííîå ñâîéñòâî in vivo — ìûøè ï-ÃÔÌÊ 2,5 ìã äâàæäû â íå-
äåëþ ïîäêîæíî

Rauschenbach, M.O. 1975 [49]

Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòîê
ìåëàíîìû

in vitro — S-91 — êëåòêè ìåëà-
íîìû ìûøè

ÔÌÊ 2 ìÌ Duke P.S. 1967 [50]

Ïðèìå÷àíèå. * ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà.
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