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Äèà çå ïàì íîð ìà ëè çó åò òðå âîæ íîñòü ó êðûñ íà ìî äå ëè 
òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, âû çâàí íî ãî ââå äå íè åì
äèï ðî òè íà À â ïåð âóþ ïîñò íà òà ëü íóþ íå äå ëþ ðàç âè òèÿ

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè 

è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Â ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ìû ïî êà çà ëè, ÷òî ó êðû ñÿò, ïîä âåð ã íó òûõ íà âòî ðîé—òðå òüåé íå äå ëÿõ ïîñò íà òà ëü íî -
ãî ðàç âè òèÿ äåé ñò âèþ èí ãè áè òî ðîâ äè ïåï òè äèë ïåï òè äà çû IV (ÄÏ-IV), â äà ëü íåé øåì ðàç âè âà ëîñü ñìå øàí íîå òðå âîæ -
íî-äå ïðåñ ñèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå, êî òî ðîå õà ðàê òå ðè çî âà ëîñü ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû âî ðîò êå êðî âè. Òðè -
öèê ëè ÷å ñêèé àí òè äåï ðåñ ñàíò èìèï ðà ìèí êó ïè ðî âàë ïðî ÿâ ëå íèÿ äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ ó òà êèõ êðûñ â òå ñ òå
ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ. Äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè â ïî ëü çó ñî îò âåò ñò âèÿ äàí íûõ ìî äå ëåé îñíîâ íûì êðè òå ðè ÿì âà -
ëèä íî ñòè — «âíåø íåé ñõî æå ñòè», ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêî ìó è êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðè ÿì. Íå äàâ íî â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ
áû ëà ðàç ðà áî òà íà íî âàÿ ìî äåëü ñìå øàí íî ãî òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, èí äó öè ðó å ìàÿ äåé ñò âè åì èí ãè áè òî ðà
ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ êðû ñÿò. Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ — âà ëè äè çà -
öèÿ äàí íîé ìî äå ëè òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Ìå òî äû. Êðû ñÿ òàì îïûò íîé ãðóï ïû ââî äè ëè äèï ðî òèí À
(2 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî), æè âîò íûì êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû — ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð. Ó êðûñ ïî äðî ñò êî âî ãî âîç -
ðà ñ òà è âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ îöå íè âà ëè äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü (òåñò «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå»), óðî âåíü 
òðå âîæ íî ñòè (òåñò «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò») è äå ïðåñ ñèâ íî-ïî äîá íîå ïî âå äå íèå (òåñò ïðè íó äè òå ëü -
íî ãî ïëà âà íèÿ). Äâóõ ìå ñÿ÷ íûì æè âîò íûì îä íî êðàò íî ââî äè ëè àí ê ñè î ëè òèê äèà çå ïàì (1,25 ìã/êã) ñ ïî ñëå äó þ ùåé
îöåí êîé óðîâ íÿ òðå âîæ íî ñòè. Óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû âî ðîò êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî -
ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà. Ðå çó ëü òà òû. Äåé ñò âèå äèï ðî òè íà À èí äó öè ðî âà ëî ðàç âè òèå äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ
ó êðûñ â âîç ðà ñ òå 1 è 2 ìåñ., è ïî âû øà ëî óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè ó äâóõ ìå ñÿ÷ íûõ êðûñ. Ñî äåð æà íèå êîð òè êî ñòå ðî íà
â êðî âè òà êèõ æè âîò íûõ ïðå âû øà ëî êîí ò ðî ëü íûé óðî âåíü. Äèà çå ïàì íîð ìà ëè çî âàë óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè è ïðè âû êà -
íèå â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò». Çà êëþ ÷å íèå. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïî ëü çó
âà ëèä íî ñòè íî âîé ìî äå ëè ñìå øàí íî ãî òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ, ñî çäà âà å ìîé äåé ñò âè åì èí ãè áè òî ðà
ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìî äåëü òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ; êðû ñû; èí ãè áè òîð äè ïåï òè äèë ïåï òè äà çû-IV äèï -
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Di az e pam nor mal izes anx i ety in rats with ex per i men tal anx i ety-depressive state
in duced by diprotin A in the first postnatal week

Fed eral State Bud get ary Sci en tific In sti tu tion «In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology», 125315 Mos cow, Rus sia

Ear lier we have shown that rat pups treated with dipeptidyl peptidase IV (DP-IV) in hib i tors in the sec ond to third
postnatal weeks fur ther de vel oped a mixed anx i ety-depressive state, which was char ac ter ized by in creased blood
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corticosterone. Imipramine, a tricyclic an ti de pres sant, sup pressed the de pres sive-like be hav ior in such rats in the forced swim
test. This sup ported the con sis tency of these mod els with the main cri te ria of va lid ity, «out ward sim i lar ity» and pre dic tive
and con struc tion cri te ria. Re cently we have de vel oped a new model of mixed anx i ety-depressive state, in duced by a DP-IV
in hib i tor, diprotin A, ad min is tered in the first postnatal week. The aim of this study was to val i date this model of anx i -
ety-depressive state. Methods. Diprotin A (2 mg/kg, i.p.) was ad min is tered to rats of the ex per i men tal group, and sa line
— to the con trol an i mals. Mo tor ac tiv ity (au to mated open field test), anx i ety (el e vated plus-maze test), and de pres sive-like
be hav ior (forced swim test) were eval u ated in ad o les cent and adult rats. Two-month-old an i mals were in jected with a sin gle
dose of the anxio lyt ic di az e pam (1.25 mg/kg) fol lowed by the anx i ety tests. Se rum corticosterone level was mea sured us ing
en zyme immunoassay. Re sults. Diprotin A in duced de pres sive-like be hav ior in rats aged one and two months and in creased 
anx i ety in two-month-old rats. In these an i mals, se rum corticosterone con cen tra tion ex ceeded the con trol level. Di az e pam
nor mal ized anx i ety and ha bit u a tion in the el e vated plus-maze test. Con clu sion. The study sup ported the va lid ity of the new
model of mixed anx i ety-depressive state in rats in duced by the DP-IV in hib i tor, diprotin A, ad min is tered in the first
postnatal week.

Key words: model of an anx i ety-depressive state; rats; in hib i tor of dipeptidyl peptidase-IV diprotin A; el e vated
plus-maze; postnatal days 1-7; di az e pam; corticosterone.
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Ââå äå íèå

Â íà øèõ ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïî êà çà íî,
÷òî èí ãè áè òî ðû ïðî ëèí ñ ïå öè ôè ÷å ñêîé ïåï òè äà çû äè -
ïåï òè äèë ïåï òè äà çû IV (ÄÏ-IV, EC 3.4.14.5) ñ ðàç -
íûì ìå õà íèç ìîì äåé ñò âèÿ â óñëî âè ÿõ èõ ââå äå íèÿ íà
âòî ðîé — òðå òüåé íå äå ëÿõ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ
ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ ñìå øàí íî ãî òðå âîæ íî-äå ïðåñ -
ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ ïî äðî ñò êî âî ãî âîç ðà ñ òà è
âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ [1, 2]. Ïî õà ðàê òå ðó íà ðó øå íèé
ïî âå äå íèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ -
íûå ñî ñòî ÿ íèÿ îò âå ÷à ëè òðå áî âà íè ÿì êðè òå ðèÿ
«âíåø íåé ñõî æå ñòè» (fa ce va li di ty) ñ êëè íè ÷å ñêèì
ïðî îá ðà çîì.

Íà ýòèõ ìî äå ëÿõ òðè öèê ëè ÷å ñêèé àí òè äåï ðåñ ñàíò
èìèï ðà ìèí íîð ìà ëè çî âàë ïî âå äå íèå æè âîò íûõ â òå ñ -
òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ è ñíè æàë ïî âû øåí íûé
óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû âî ðîò êå êðî âè êðûñ [3,
4]. Èç âå ñò íî, ÷òî ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ãîð ìî íà íàä ïî -
÷å÷ íè êîâ — êîð òè çî ëà ó ÷å ëî âå êà è êîð òè êî ñòå ðî íà
ó ãðû çó íîâ, — îò ðà æà þ ùåå àê òè âà öèþ ãè ïî òà ëà -
ìî-ãè ïî ôè çàð íî-àä ðå íà ëî âîé îñè (ÃÃÀ-îñè), ñâÿ çà -
íî ñ ðàç âè òè åì äå ïðåñ ñèâ íî ñòè [5, 6]. Äëÿ ñî îò âåò ñò -
âèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè âàæ íî ìó êðè òå ðèþ
âà ëèä íî ñòè — êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðèþ (con s t -

ruct va li di ty) — èí òåð ï ðå òà öèÿ âû ÿâ ëÿ å ìûõ íà ìî äå -
ëè íà ðó øå íèé äîë æíà áûòü ñõî æåé ñ èí òåð ï ðå òà öèåé
òåõ æå íà ðó øå íèé â êëè íè êå ìî äå ëè ðó å ìî ãî ðàñ -
ñòðîé ñò âà; áî ëåå òî ãî, âû ÿâ ëåí íûå íà ðó øå íèÿ äîë -
æíû áûòü ñâÿ çà íû ñ çà áî ëå âà íè åì [7]. Â íà øèõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ òà êàÿ ñâÿçü áû ëà ïî êà çà íà. Ýô ôåê òèâ -
íîñòü èñ ïî ëü çó å ìî ãî â êëè íè êå àí òè äåï ðåñ ñàí òà
èìèï ðà ìè íà â ïî äàâ ëå íèè ïðè çíà êîâ äå ïðåñ ñèâ íî ñòè
ó êðûñ íà óêà çàí íûõ ìî äå ëÿõ ïîä òâåð æ äà ëà èõ ñî îò -
âåò ñò âèå êðè òå ðèþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé âà ëèä íî ñòè (pre -
dic ti ve va li di ty).

Îä íà êî äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè íå áû ëà ïðî âå äå íà 
âà ëè äè çà öèÿ åùå îä íîé íî âîé ìî äå ëè ñìå øàí íî ãî
òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, èí äó öè ðî âàí íî ãî 
äåé ñò âè åì äèï ðî òè íà À â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü -
íî ãî ðàç âè òèÿ [8].

Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ çà êëþ ÷à ëàñü
â ïðî âåð êå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ðå çó ëü òà òîâ ìî äå ëè ðî âà -
íèÿ òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ, êî òî -
ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî -
äè ëè èí ãè áè òîð ÄÏ-IV äèï ðî òèí À, èçó ÷å íèè ýô -
ôåê òîâ äèà çå ïà ìà íà óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè è èñ ñëå äî -
âà íèè óðîâ íÿ êîð òè êî ñòå ðî íà â êðî âè òà êèõ æè âîò -
íûõ.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Ìå òî äè êà

Ðà áî òà âû ïîë íå íà íà 39 áå ëûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ
Âè ñ òàð (èç ïè òîì íè êà ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÎÏÏ). Æè -
âîò íûå, íà õî äèâ øè å ñÿ â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà -
ðèÿ ñ åñ òå ñò âåí íîé ñìå íîé ñâå òî âî ãî öèê ëà, èìå ëè
ñâî áîä íûé äî ñòóï ê ïè ùå è âî äå. Ðà áî òó ñ æè âîò íû -
ìè ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà -
ùåé ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà -
çîì Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò
01.04.2016, è Ìåæ ãî ñó äàð ñò âåí íû ìè ñòàí äàð òà ìè
ÃÎÑÒ 33215-2014, ÃÎÑÒ 33216-2014 «Ðó êî âîä ñò -
âî ïî ñî äåð æà íèþ è óõî äó çà ëà áî ðà òîð íû ìè æè âîò -
íû ìè», ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè î
çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ, èñ ïî ëü çó å ìûõ â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ è â äðó ãèõ íà ó÷ íûõ öå ëÿõ (ETS N 123,
Ñòðàñ áóðã, 18 ìàð òà 1986 ã. c ïðè ëî æå íè åì îò
15.06.2006). Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè ïîä êîí ò ðî -
ëåì Ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ».

Êàæ äîé ñàì êå ïî ñëå ðî äîâ îñòàâ ëÿ ëè ïî 5 äå òå íû -
øåé ìóæ ñêî ãî ïî ëà, âçÿ òûõ èç òðåõ-÷å òû ðåõ ïî ìå òîâ.
Äåíü ðîæ äå íèÿ ñ÷è òà ëè íó ëå âûì ïîñò íà òà ëü íûì äíåì
(ÏÍÄ). Íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïå ðåä ââå äå íè åì íà âå ñ êó
èí ãè áè òî ðà ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À (H-Ile-Pro-Ile-OH,
ÌÂ 341.45, Sig ma-Al d rich, USA) ðàñ òâî ðÿ ëè â ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ òâî ðå (ÔÐ). Äèï ðî òèí À ââî äè ëè
êðû ñÿ òàì îïûò íîé ãðóï ïû (n = 18) â äî çå
2 ìã/êã (0,1 ìë íà 10 ã ìàñ ñû, âíóò ðè áðþ øèí íî, îäèí
ðàç â äåíü) â òå ÷å íèå ïåð âûõ ñå ìè ïîñò íà òà ëü íûõ äíåé 
(ÏÍÄ 1-7). Æè âîò íûì êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (n = 21)
ââî äè ëè ÔÐ â ÏÍÄ 1-7. Â âîç ðà ñ òå îêî ëî îä íî -
ãî ìåñ. êðû ñÿò îò äå ëÿ ëè îò ñà ìîê è ôîð ìè ðî âà ëè ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûå ãðóï ïû. Òà êèì îá ðà çîì, â ñî ñòàâ
êàæ äîé ãðóï ïû âõî äè ëè äå òå íû øè èç òðåõ-÷å òû ðåõ
ïî ìå òîâ. Îöå íè âà ëè ïî âå äå íèå êðûñ ïî äî ñòè æå íèè
èìè âîç ðà ñ òà îä íî ãî è äâóõ ìåñ.

Îöåí êó äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè îñó ùå ñò â ëÿ ëè
â òå ñ òå «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå»
(«Op to-Va ri mex», Co lum bus In s t ru ments, ÑØÀ)
â óñëî âè ÿõ êîì íàò íîé îñâå ùåí íî ñòè, â òå ÷å íèå
10 ìèí. Ïðîé äåí íûé ïóòü îïðå äå ëÿ ëè â ñì.

Òðå âîæ íîñòü îöå íè âà ëè â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé 
êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò» (ÏÊË) â òå ÷å íèå
5 ìèí ñ ïî ìî ùüþ âè äåî ñè ñ òå ìû «Vi de o Mot2» (TSE
Sys tem, Ãåð ìà íèÿ). Êîí ñò ðóê öèÿ ÏÊË è ïðî öå äó ðà
òå ñ òè ðî âà íèÿ ïî äðîá íî îïè ñà íû â ðà áî òå [8]. Ïî âå -
äå íèå îöå íè âà ëè ïî ñëå äó þ ùèì ïà ðà ìåò ðàì: ïðåä -
ïî÷ òå íèå îò êðû òûõ ðó êà âîâ (ÎÐ) (î êî òî ðîì ñó äè ëè
ïî îò íî øå íèþ ÷èñ ëà çà õî äîâ â ÎÐ ê ñóì ìå çà õî äîâ
â îò êðû òûå è çà êðû òûå ðó êà âà ëà áè ðèí òà), îá ùèé
ïðî áåã (ñì) è ñêî ðîñòü ïå ðå ìå ùå íèÿ (ñì/ñ) æè âîò -
íî ãî â ëà áè ðèí òå. Êðî ìå òî ãî, îïðå äå ëÿ ëè ÷èñ ëî ñâå -
øè âà íèé ñ ÎÐ. Î ðî ñ òå òðå âîæ íî ñòè ñó äÿò ïî ñíè -
æå íèþ ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ [9] è ñíè æå íèþ ÷èñ ëà ñâå -
øè âà íèé ñ ÎÐ [10].

Ïðî âåð êó ýô ôåê òîâ äèà çå ïà ìà ïðî âî äè ëè ó êðûñ 
â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. Íà ýòîì ñðî êå êðûñ ïîä âåð ãà ëè òå ñ -
òè ðî âà íèþ â òå ñ òå ÏÊË â ëà áè ðèí òå äâàæ äû. Ïî ðå -
çó ëü òà òàì ïåð âî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ ôîð ìè ðî âà ëè 4 ïîä -
ãðóï ïû æè âîò íûõ — äâå îïûò íûõ è äâå êîí ò ðî ëü -
íûõ. Ýô ôåê òû äèà çå ïà ìà ïðî âå ðÿ ëè âî âòî ðîì òå ñ òè -
ðî âà íèè ÷å ðåç 4 äíÿ ïî ñëå ïåð âî ãî. Æè âîò íûì äâóõ
ïîä ãðóïï ââî äè ëè äèà çå ïàì: ïîä ãðóï ïû «Äèï ðî òèí À 
+ äèà çå ïàì» (n = 6) è «ÔÐ + äèà çå ïàì» (n = 6);
æè âîò íûì äâóõ îñòà ëü íûõ ïîä ãðóïï ââî äè ëè ÔÐ:
ïîä ãðóï ïû «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» (n = 6) è «ÔÐ +
ÔÐ» (n = 6). Ïå ðåä âòî ðûì òå ñ òè ðî âà íè åì ó æè âîò -
íûõ îïûò íûõ ïîä ãðóïï ÷èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ áû ëî
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìå íü øå, à ïðåä ïî÷ òå íèå ÎÐ
— â òåí äåí öèè íè æå, ÷åì ó æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íûõ
ïîä ãðóïï (ðèñ. 2), ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ïî âû øåí -
íîì óðîâ íå òðå âîæ íî ñòè ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò -
âèþ äèï ðî òè íà À â ÏÍÄ 1-7. Êðû ñàì îïûò íûõ ïîä -
ãðóïï ââî äè ëè òðàí ê âè ëè çà òîð áåí çî äè à çå ïè íî âî ãî
ðÿ äà äèà çå ïàì (ïðå ïà ðàò «Ðå ëà íè óì», àì ïó ëû
10 ìã/2 ìë, «ÀÎ Âàð øàâ ñêèé ôàð ìà öåâ òè ÷å ñêèé çà -
âîä Ïî ëü ôà», Ïîëü øà) â äî çå 1,25 ìã/êã (âíóò ðè -
áðþ øèí íî, îä íî êðàò íî, çà 30 ìèí äî òå ñ òè ðî âà íèÿ.
Êðû ñàì êîí ò ðîëü íûõ ïîä ãðóïï ââî äè ëè ÔÐ â òîì
æå îáú å ìå.

Îöåí êó äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ ïðî âî -
äè ëè â òå ÷å íèå 10 ìèí â òå ñ òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî
ïëà âà íèÿ. Îöå íè âà ëè ðèò ìî ëî ãè ÷å ñêóþ ñòðóê òó ðó
ïëà âà íèÿ: ÷èñ ëî ïå ðè î äîâ àê òèâ íî ãî ïëà âà íèÿ (ýíåð -
ãè÷ íûå äâè æå íèå ÷å òû ðü ìÿ ëà ïà ìè ñ ïå ðå ìå ùå íè åì), 
îá ùóþ äëè òå ëü íîñòü è ÷èñ ëî ïå ðè î äîâ èì ìî áè ëü íî -
ñòè (ïå ðè î äû, êîã äà êðû ñà íå ñî âåð øà åò ïëà âà òå ëü -
íûõ äâè æå íèé); ðàñ ñ÷è òû âà ëè èí äåêñ äå ïðåñ ñèâ íî ñòè 
(ÈÄ) êàê îò íî øå íèå ÷èñ ëà êðàò êèõ ïå ðè î äîâ èì ìî -
áè ëü íî ñòè (äî 6 ñ) ê ÷èñ ëó ïå ðè î äîâ àê òèâ íî ãî ïëà -
âà íèÿ, êàê îïè ñà íî â ðà áî òå [8].

Êðûñ, íå ïîä âåð ãàâ øèõ ñÿ äåé ñò âèþ äèà çå ïà ìà,
â âîç ðà ñ òå 2,5 ìåñ. äå êà ïè òè ðî âà ëè, îò áè ðà ëè ïðî áû
êðî âè, êî òî ðûå èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ñû âî ðîò -
êè, è îïðå äå ëÿ ëè àá ñî ëþò íóþ è îò íî ñè òå ëü íóþ
ìàñ ñó ñòðåññ-êîì ïå òåí ò íûõ îð ãà íîâ (îò íî øå íèå
ìàñ ñû òè ìó ñà, ñå ëå çåí êè è íàä ïî ÷å÷ íè êîâ ê ìàñ ñå òå -
ëà êðû ñû ïå ðåä äå êà ïè òà öèåé, â ïðî öåí òàõ). Îá ðàç -
öû ñû âî ðîò êè õðà íè ëè ïðè -20°C äî ìî ìåí òà èç ìå ðå -
íèÿ â íèõ óðîâ íÿ êîð òè êî ñòå ðî íà, êî òî ðûé îïðå äå -
ëÿ ëè ìå òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî
àíà ëè çà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî íà áî ðà
EIA-4164 (DRG ELISA, ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè
ïî àë ãî ðèò ìàì ïðî ãðàì ìû «STATISTICA For Win -
dows 7.0». Ïî ðå çó ëü òà òàì ïðî âåð êè ãè ïî òå çû î íîð -
ìà ëü íîì õà ðàê òå ðå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ äàí íûõ ïî òå ñ òàì
Êîë ìî ãî ðî âà-Ñìèð íî âà è Ëèë ëè å ôîð ñà äëÿ àíà ëè çà
ðå çó ëü òà òîâ ïðè ìå íÿ ëè ëè áî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå (â ñëó -
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÷àå ïðè íÿ òèÿ ãè ïî òå çû), ëè áî íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå
(â ñëó ÷àå îò êëî íå íèÿ ãè ïî òå çû) êðè òå ðèè. Â ðà áî òå
èñ ïî ëü çî âà íû äâóõ ôàê òîð íûé äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç
Two-Way ANOVA ñ àïî ñ òå ðè îð íûì ñðàâ íå íè åì
ñðåä íèõ äèñ ïåð ñè îí íî ãî êîì ëåê ñà ïî LSD-òå ñ òó, îä -

íî ôàê òîð íûé äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç One-Way
ANOVA, íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèé êðè òå ðèé Ìàí íà-Óèò -
íè äëÿ íå çà âè ñè ìûõ ïå ðå ìåí íûõ (â ñëó ÷àå ìíî æå ñò -
âåí íûõ ñðàâ íå íèé — ñ êîð ðåê òè ðîâ êîé ïî ìå òî äó
FDR-êîí ò ðî ëÿ [11] c ðàñ ÷å òîì êðè òè ÷å ñêî ãî çíà ÷å -
íèÿ p (pêðè òè÷), ñ êî òî ðûì ñðàâ íè âà ëè äî ñòèã íó òûé
óðî âåíü ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè) è ïàð íûé íå ïà -
ðà ìåò ðè ÷å ñêèé êðè òå ðèé Âèë êîê ñî íà (äëÿ âíóò ðè -
ãðóï ïî âûõ ñðàâ íå íèé). Ïðè íÿ òûé óðî âåíü çíà ÷è ìî -
ñòè ñî ñòàâ ëÿë 5%. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå
M ± S.E.M.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïî ìàñ ñå òå ëà êðû ñû îïûò íîé è êîí ò ðî ëü íîé
ãðóïï â äè íà ìè êå íà áëþ äå íèÿ íå ðàç ëè ÷à ëèñü: ñî îò -
âåò ñò âåí íî ìàñ ñà òå ëà æè âîò íûõ â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. ñî -
ñòàâ ëÿ ëà 49,2 ± 2,0 ã è 51,5 ± 2,4 ã, â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ.
— 179,1 ± 8,1 ã è 181,1 ± 12,8 ã.

Ó êðûñ â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. Two-Way ANOVA âû -
ÿ âèë âëè ÿ íèå ôàê òî ðîâ «Ãðóï ïà» (F = 5,2890,
p = 0,027) è «Ìè íó òà èç ìå ðå íèÿ»: (F = 84,602,
p < 0,001) íà äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü êðûñ â òå ñ -
òå «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå»; âçàè -
ìî äåé ñò âèå ôàê òî ðîâ íå îá íà ðó æå íî (F = 1,163,
p > 0,05). Ïðè âû êà íèå ïî ïî êà çà òå ëþ ñíè æå íèÿ
äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè â äè íà ìè êå îá ñëå äî âà íèÿ
â òå ñ òå ó êðûñ îáå èõ ãðóïï áû ëî âû ðà æå íî, íî äâè ãà -
òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ó êðûñ îïûò íîé ãðóï ïû íà ïðî òÿ -
æå íèè îá ñëå äî âà íèÿ áû ëà íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëå
(ðèñ. 1). Ïî ðå çó ëü òà òàì One-Way ANOVA äâè ãà -
òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü â ñóì ìå çà 10 ìèí òå ñ òè ðî âà íèÿ
ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ íåî íà òà ëü íî ìó äåé ñò âèþ äèï -
ðî òè íà À, áû ëà íè æå, ÷åì ó êðûñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
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Òàá ëè öà 1
Ïî êà çà òå ëè òðå âîæ íî ñòè â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò» ó êðûñ, êî òî ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ 

ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî äè ëè èí ãè áè òîð ÄÏ-IV äèï ðî òèí À èëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð (ÔÐ)

Ïî êà çà òå ëè Ãðóï ïû

Äèï ðî òèí À (n = 17) ÔÐ (n = 21)

Âîç ðàñò 1 ìåñ.

Ïðåä ïî÷ òå íèå ÎÐ, % 18,7 ± 4,1 23,7 ± 1,9

×èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ 3,9 ± 1,1 4,9 ± 0,7

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1997,6 ± 64,7 * 2189,9 ± 83,8

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 6,7 ± 0,2 * 7,3 ± 0,3

Âîç ðàñò 2 ìåñ.

Ïðåä ïî÷ òå íèå ÎÐ, % 14,7 ± 3,26 # 24,0 ± 3,91

×èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ 2,1 ± 0,78 # 6,2 ± 1,32

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1869,0 ± 122,75 1998,1 ± 130,07

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 6,2 ± 0,41 6,7 ± 0,43

Ïðè ìå ÷à íèå. *p < 0,05; # p < 0,07 — ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå ñ ââå äå íè åì ÔÐ íà òîì æå ñðî êå îá ñëå äî âà íèÿ (ïî
U-êðè òå ðèþ Ìàí íà-Óèò íè).

Ðèñ. 1. Âîç ðà ñò íàÿ äè íà ìè êà äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè êðûñ, ïîä âåð ã íó -
òûõ äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà À (2 ìã/êã) â ÏÍÄ 1-7, è êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ, 
êî òî ðûì ââî äè ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð, â òå ñ òå «Àâ òî ìà òè çè ðî -
âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå». *p < 0,05; #p < 0,09 — ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å -
íè åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (ïî LSD-òå ñ òó ïî ñëå Two-Way ANOVA).



ïû (F(1,36) = 4.825, p = 0.035) è ñî ñòà âè ëà, ñî îò -
âåò ñò âåí íî: 1059,9 ± 117,1 ñì è 1364,9 ± 81,5 ñì.

Â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü â òå ñ òå 
«Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå» îöå íè âà ëè òî -
ëü êî ó òåõ êðûñ, êî òî ðûì íå ââî äè ëè äèà çå ïàì.
Two-Way ANOVA âû ÿ âèë âëè ÿ íèå ôàê òî ðîâ
«Ãðóï ïà» (F = 9,307, p = 0,006) è «Ìè íó òà èç ìå ðå -
íèÿ»: (F = 21,068, p < 0,001) íà äâè ãà òå ëü íóþ àê -
òèâ íîñòü êðûñ â òå ñ òå «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû -
òîå ïî ëå»; âçàè ìî äåé ñò âèå ôàê òî ðîâ íå îá íà ðó æå íî
(F = 0,933, p > 0,05). Ïðè âû êà íèå áû ëî îò ìå ÷å íî
â îáå èõ ãðóï ïàõ, îä íà êî ó êðûñ îïûò íîé ãðóï ïû íà
çà âåð øà þ ùåì ýòà ïå òå ñ òè ðî âà íèÿ (ìè íó òû 7—9)
äâè ãà òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íû ìè 
çíà ÷å íè ÿ ìè áû ëà âû øå (ðèñ. 1). Ïî ðå çó ëü òà òàì
One-Way ANOVA äâè ãà òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü â ñóì ìå 
çà 10 ìèí òå ñ òè ðî âà íèÿ ó êðûñ îïûò íîé ãðóï ïû áû ëà
âûøå, ÷åì ó êðûñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
(F(1,23) = 9,307, p = 0,006) è ñî ñòà âè ëà ñî îò âåò ñò -
âåí íî 1964,7 ± 89,2 ñì è 1360,5 ± 149,6 ñì.

Â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. ó êðûñ, êî òî ðûì â òå ÷å íèå ïåð -
âîé íå äå ëè ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî äè ëè äèï ðî -
òèí À, íå áû ëî îò ëè ÷èé îò êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ ïî 
ïî êà çà òå ëÿì òðå âîæ íî ñòè â ÏÊË, íî ó ýòèõ êðûñ ïî

ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì áûë ìå íü øå ïðî áåã â ÏÊË
ïðè ìå íü øåé ñêî ðî ñòè (òàáë. 1).

Êðû ñû îïûò íîé ãðóï ïû â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. íå îò ëè -
÷à ëèñü îò æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû ïî âå ëè ÷è íå 
ïðî áå ãà â ÏÊË è ñêî ðî ñòè ïå ðå ìå ùå íèÿ, îä íà êî
ó íèõ áû ëà âû ðà æå íà òåí äåí öèÿ ê ñíè æå íèþ ïðåä -
ïî÷ òå íèÿ ÎÐ è ÷èñ ëà ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ (òàáë. 1), ÷òî 
ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ïî ÿâ ëå íèè ïðè çíà êîâ ïî âû øåí -
íîé òðå âîæ íî ñòè.

Äî ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà/ÔÐ â ñôîð ìè ðî âàí íûõ
îïûò íûõ ïîä ãðóï ïàõ «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» è
«Äèïðî òèí À + äèà çå ïàì» ó êðûñ áû ëà âû ðà æå íà
òåí äåí öèÿ ê ñíè æå íèþ ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè (òàê æå êàê â öå ëîé
ãðóï ïå), à ÷èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ áû ëî ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìî ìå íü øå, ÷åì â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí ò ðî -
ëü íûõ ïîä ãðóï ïàõ «ÔÐ + ÔÐ» è «ÔÐ + äèà çå ïàì» 
(ðèñ. 2). Ñóì ìàð íûé ïðî áåã è ñêî ðîñòü ïå ðå ìå ùå íèÿ
â ÏÊË ó êðûñ îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ ïîä ãðóïï íå
ðàç ëè ÷à ëèñü (òàáë. 2), òàê æå, êàê â öå ëîé ãðóï ïå.

Ïî ñëå ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà ÷èñ ëî ñâå øè âà íèé
ñ ÎÐ â ïîä ãðóï ïå «Äèï ðî òèí À + äèà çå ïàì» íå îò -
ëè ÷à ëîñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî îò ÷èñ ëà ñâå øè âà íèé 
â ïîä ãðóï ïå «ÔÐ + äèà çå ïàì», òîã äà êàê ïî ñëå ââå -
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Òàá ëè öà 2
Âëè ÿ íèå äèà çå ïà ìà (1,25 ìã/êã, îñò ðîå ââå äå íèå) íà äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé

ëà áè ðèíò» ó äâóõ ìå ñÿ÷ íûõ êðûñ, êî òî ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî äè ëè äèï ðî òèí À èëè ÔÐ

Ïî êà çà òå ëè Ãðóï ïû

Äèï ðî òèí À + ÔÐ ÔÐ + ÔÐ Äèï ðî òèí À + äèà çå ïàì ÔÐ + äèà çå ïàì

Äî ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà/ÔÐ

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1655,7 ± 265,2 2213,5 ± 198,9 1996,2 ± 177,9 2450,4 ± 141,6

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 5,5 ± 0,9 7,4 ± 0,7 6,7 ± 0,6 8,2 ± 0,5

Ïî ñëå ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà/ÔÐ

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1498,4 ± 172,6 1707,5 ± 190,3# 1394,1 ± 216,1 # 2005,4 ± 160,9#

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 5,0 ± 0,6 5,7 ± 0,6 # 4,6 ± 0,7 # 6,7 ± 0,5 #

Ïðè ìå ÷à íèå. Âî âñåõ ãðóï ïàõ n = 6; #p < 0,050 ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â òîé æå ãðóï ïå êðûñ äî íà ÷à ëà ââå äå íèÿ äèà çå ïà -
ìà/ÔÐ (ïàð íûé êðè òå ðèé Âèë êîê ñî íà).

Òàá ëè öà 3
Ïî êà çà òå ëè ïî âå äå íèÿ â òå ñ òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ ó êðûñ, êî òî ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ

ââî äè ëè èí ãè áè òîð ÄÏ-IV äèï ðî òèí À èëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð (ÔÐ)

Ïî êà çà òå ëè Ãðóï ïû

Äèï ðî òèí À ÔÐ

1 ìåñ. 2 ìåñ. 1 ìåñ. 2 ìåñ.

Èì ìî áè ëü íîñòü, ñ 15,3 ± 3,4 * 20,8 ± 6,0 # 5,6 ± 1,7 7,5 ± 2,7

×èñ ëî ïå ðè î äîâ èì ìî áè ëü íî ñòè (äî 6 ñ) 5,8 ± 1,1 * 6,9 ± 1,8 * 2,4 ± 0,7 2,4 ± 0,7

×èñ ëî ïå ðè î äîâ àê òèâ íî ãî ïëà âà íèÿ 7,9 ± 0,8 7,9 ± 0,7 8,3 ± 0,7 8,0 ± 0,8

Èí äåêñ äå ïðåñ ñèâ íî ñòè 0,8 ± 0,2 * 1,0 ± 0,2 * 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1

Ïðè ìå ÷à íèå. *p < 0,05; # p < 0,08 — ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå ñ ââå äå íè åì ÔÐ íà òîì æå ñðî êå îá ñëå äî âà íèÿ (ïî
U-êðè òå ðèþ Ìàí íà-Óèò íè).



äå íèÿ ÔÐ â ïîä ãðóï ïàõ «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» è
«ÔÐ + ÔÐ» ñî õðà íÿ ëîñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå
ðàç ëè ÷èå ïî ýòî ìó ïî êà çà òå ëþ (ðèñ. 2).

Ó æè âîò íûõ îïûò íîé ïîä ãðóï ïû ïî ñëå ââå äå íèÿ
äèà çå ïà ìà íå íà áëþ äà ëè òåí äåí öèè ê ñíè æå íèþ
ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùåé
êîí ò ðî ëü íîé ïîä ãðóï ïîé, òîã äà êàê ó êðûñ èç ïîä -
ãðóï ïû «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» òà êàÿ òåí äåí öèÿ ñî õðà -
íÿ ëàñü.

Â ïîä ãðóï ïå «ÔÐ + äèà çå ïàì» áû ëî îò ìå ÷å íî
óâå ëè ÷å íèå ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ (â òåí äåí öèè). Ðå çó ëü -
òà òû ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè îá ýô ôåê òèâ íî ñòè äèà çå ïà ìà
êàê àí ê ñè î ëè òè êà è ïîä òâåð æ äà ëè ïî âû øåí íóþ òðå -
âîæ íîñòü ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà
À â ïåð âóþ ïîñò íà òà ëü íóþ íå äå ëþ ðàç âè òèÿ.

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã è ñêî ðîñòü ïå ðå ìå ùå íèÿ
â ÏÊË âî âñåõ ïîä ãðóï ïàõ, êðî ìå ïîä ãðóï ïû «Äèï -
ðî òèí À + ÔÐ», ñíè æà ëèñü (òàáë. 2).

Ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà À
â ÏÍÄ 1-7, â âîç ðà ñ òå 1 è 2 ìåñ. áû ëè âû ÿâ ëå íû
ïðè çíà êè äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ â òå ñ òå
ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ: óâå ëè ÷å íèå äëè òå ëü íî -
ñòè èì ìî áè ëü íî ñòè è ðîñò ÈÄ (òàáë. 3).

Óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â êðî âè êðûñ, êî òî ðûì
â ÏÍÄ 1-7 ââî äè ëè äèï ðî òèí À, ñî ñòà âèë
161,4 ± 5,8 íã/ìë, ÷òî áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
âû øå, ÷åì ó êðûñ, êî òî ðûì íåî íà òà ëü íî ââî äè ëè
ÔÐ: 63,4 ± 17,3 íã/ìë (p = 0,021, One-Way
ANOVA).

Îá íà ðó æå íà òåí äåí öèÿ ê óìå íü øå íèþ îò íî ñè -
òåëü íîé ìàñ ñû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ ó êðûñ îïûò íîé ãðóï -
ïû ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè åì: ñî îò âåò -
ñò âåí íî 0,0159 ± 0,0009 è 0,0185 ± 0,0010
(p = 0,060, U-êðè òå ðèé Ìàí íà-Óèò íè). Ðàç ëè ÷èé
â àá ñî ëþò íîé ìàñ ñå ñå ëå çåí êè, òè ìó ñà è íàä ïî ÷å÷ íè -
êîâ, à òàê æå â îò íî ñè òå ëü íîé ìàñ ñå ñå ëå çåí êè è òè ìó -
ñà íå âû ÿâ ëå íî.

Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç íà ðó øå íèé ýìî öè î íà ëü -
íî-ìî òè âà öè îí íîé ñôå ðû, âû ÿâ ëåí íûõ ó êðûñ â äâóõ
ñå ðè ÿõ ïî ìî äå ëè ðî âà íèþ íà ðó øå íèé ïî âå äå íèÿ ïó -
òåì äåé ñò âèÿ èí ãè áè òî ðà ÄÏ-IV â ÏÍÄ 1-7 — ïðå -
äû äó ùåé [8] è íà ñòî ÿ ùåé — ïî çâî ëÿ åò ãî âî ðèòü î
ïðèí öè ïè à ëü íîì ñõîä ñò âå âû ÿâ ëåí íûõ îò êëî íå íèé.

Â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. ó êðû ñÿò â îáå èõ ñå ðè ÿõ íà áëþ -
äà ëè ñíè æå íèå äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè â òå ñ òå
«Àâòî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå», îä íà êî â âîç -
ðà ñ òå 2 ìåñ. â ïðå äû äó ùåé ñå ðèè áû ëà âû ÿâ ëå íà íîð -
ìà ëè çà öèÿ óðîâ íÿ äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè, à â íà -
ñòî ÿ ùåé ñå ðèè îá íà ðó æå íî ïðå âû øå íèå ñóì ìàð íî ãî
ïðî áå ãà íàä êîí ò ðî ëü íûì óðîâ íåì. Òà êîå îò ëè ÷èå
ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî â ïðå äû äó ùåì èñ ñëå -
äî âà íèè òå ñ òè ðî âà íèå äëè ëîñü 3 ìèí, òîã äà êàê â íà -
ñòî ÿ ùåé ðà áî òå — 10 ìèí. Óâå ëè ÷å íèå âðå ìå íè òå ñ -
òè ðî âà íèÿ ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü ðàç ëè ÷èÿ â ïàò òåð -
íå ïðè âû êà íèÿ ê óñëî âè ÿì «îò êðû òî ãî ïî ëÿ» ó êðûñ
îïûò íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïï: íà çà âåð øà þ ùåì ýòà ïå 
òå ñ òè ðî âà íèÿ ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ íåî íà òà ëü íî ìó
äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà À, ïðè âû êà íèå áû ëî ìå íåå âû -
ðà æå íî. Ðå çó ëü òà òû ïðåä ïî ëà ãà þò íà ðó øå íèå íå àñ ñî -
öè à òèâ íî ãî îáó ÷å íèÿ ó ïî äî ïûò íûõ æè âîò íûõ.

Â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. â îáå èõ ñå ðè ÿõ æè âîò íûå îïûò -
íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïï íå ðàç ëè ÷à ëèñü ïî óðîâ íþ
òðå âîæ íî ñòè, òîã äà êàê â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. òðå âîæ -
íîñòü â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ áû ëà ïî âû øå íà. Â âîç ðà ñ òå
1 ìåñ. â îáå èõ ñå ðè ÿõ ó êðûñ îïûò íûõ ãðóïï áû ëè îá -
íà ðó æå íû ïðè çíà êè äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ 
â òå ñ òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ, êî òî ðûå ñî õðà íÿ -
ëèñü â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. òî ëü êî â íà ñòî ÿ ùåé ñå ðèè.

Â ñî âî êóï íî ñòè, äàí íûå äâóõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
ñå ðèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïî ëü çó ñî îò âåò ñò âèÿ âíåø -
íèõ ïðî ÿâ ëå íèé ýìî öè î íà ëü íî-ìî òè âà öè îí íûõ ðàñ -
ñòðîéñòâ, âîç íè êà þ ùèõ ó êðûñ, êî òî ðûì â ÏÍÄ 1-7
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå äèà çå ïà ìà íà óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè â òå ñ òå «Ïðè -
ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò» ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò -
âèþ äèï ðî òè íà À â ÏÍÄ 1-7 â ñðàâ íå íèè ñ êðû ñà ìè êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïû, êî òî ðûì ââî äè ëè ÔÐ.
Ïî íå ïàð íî ìó íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ìó U-êðè òå ðèþ Ìàí íà-Óèò íè (äâó -
ñòî ðîí íå ìó) ñ ïî ïðàâ êîé FDR: *p < pêðè òè÷ - ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå
îò ëè ÷èÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå «ÔÐ + ÔÐ» íà òîì æå
ýòà ïå èñ ñëå äî âà íèÿ; +p < pêðè òè÷ - ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ
ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå «ÔÐ + äèà çå ïàì» íà òîì æå
ýòà ïå èñ ñëå äî âà íèÿ; T - òåí äåí öèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé «Äèï ðî -
òèí À + äèà çå ïàì» ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ (pêðè òè÷ < p < 0,05); t -
òåí äåí öèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùåé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé
ñ ââå äå íè åì ÔÐ (pêðè òè÷ < p < 0,065).
Ïî ïàð íî ìó êðè òå ðèþ Âèë êîê ñî íà: #p = 0,075 ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà -
÷å íè åì â òîé æå ãðóï ïå êðûñ äî íà ÷à ëà ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà.



ââî äè ëè äèï ðî òèí À, êðè òå ðèþ «âíåø íåé ñõî æå ñòè»
(fa ce va li di ty) c òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íè åì è 
ïî çâî ëÿ þò ðàñ ñìàò ðè âàòü ýòè íà ðó øå íèÿ êàê ìî äåëü
òà êî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ.

Êàê ïî êà çà íî â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå, àí ê ñè î ëè òèê
äèà çå ïàì íîð ìà ëè çî âàë óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè ó êðûñ
îïûò íîé ãðóï ïû, î ÷åì ñó äè ëè ïî âîñ ñòà íîâ ëå íèþ
ñíè æåí íî ãî ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ è óâå ëè ÷å íèþ ÷èñ ëà
ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ â ÏÊË. Òà êèì îá ðà çîì, íî âàÿ ìî -
äåëü òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïðî øëà ïåð -
âóþ ïðî âåð êó íà ñî îò âåò ñò âèå êðè òå ðèþ ïðî ãíî ñ òè ÷å -
ñêîé âà ëèä íî ñòè (pre dic ti ve va li di ty).

Ýô ôåê òû äèà çå ïà ìà áû ëè âû ÿâ ëå íû â óñëî âè ÿõ äâó -
êðàò íî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ â ÏÊË ñ èí òåð âà ëîì â 4 äíÿ: ïî 
ðå çó ëü òà òàì ïåð âî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ ôîð ìè ðî âà ëè ãðóï ïû, 
âî âòî ðîì òå ñ òè ðî âà íèè íå ïî ñðåä ñò âåí íî èçó ÷à ëè âëè ÿ -
íèå äèà çå ïà ìà. Â ýòîì òå ñ òè ðî âà íèè ìû íà áëþ äà ëè
ñíè æå íèå âå ëè ÷è íû ïðî áå ãà è ñêî ðî ñòè ïå ðå ìå ùå íèÿ
â ÏÊË âî âñåõ ïîä ãðóï ïàõ, êðî ìå ïîä ãðóï ïû «Äèï ðî -
òèí À + ÔÐ». Ìîæ íî ïî ëà ãàòü, ÷òî íå çíà ÷è òå ëü íûé
èí òåð âàë ìåæ äó ïî âòîð íûì ïî ìå ùå íè åì êðûñ â ÏÊË
ïðè âåë ê ðàç âè òèþ ïðè âû êà íèÿ ê îá ñòà íîâ êå ÏÊË
â êîí ò ðî ëü íûõ ïîä ãðóï ïàõ «ÔÐ ± ÔÐ» è «ÔÐ ± äèà -
çå ïàì», à òàê æå â îïûò íîé ïîä ãðóï ïå ñ ââå äå íè åì äèà -
çå ïà ìà, ó æè âîò íûõ êî òî ðîé òàê æå áû ëî îá íà ðó æå íî
ñíè æå íèå ïðî áå ãà è ñêî ðî ñòè â ÏÊË. Ïî-âè äè ìî ìó,
äèà çå ïàì íîð ìà ëè çî âàë íå òî ëü êî óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè, 
íî è íà ðó øåí íûé ïðî öåññ ïðè âû êà íèÿ ó êðûñ ñ òðå âîæ -
íî-äå ïðåñ ñèâ íûì ñî ñòî ÿ íè åì.

Ïî âû øåí íûé óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â êðî âè
êðûñ ñ òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íûì ñî ñòî ÿ íè åì ñâè äå òå -
ëü ñò âó åò î ãè ïå ðàê òè âà öèè ÃÃÀ-îñè. Äàí íûå ñî ãëà -
ñó þò ñÿ ñ ïðåä ñòàâ ëå íè ÿ ìè î äèç ðå ãó ëÿ öèè ÃÃÀ-îñè
â êëè íè êå ó îñî áåé, ïîä âåð ã íó òûõ àâåð ñèâ íûì âîç -
äåé ñò âè ÿì â ðàí íèé ïå ðè îä æèç íè [12], ÷òî ïî âû øà åò 
ó íèõ ðèñê ðàç âè òèÿ äå ïðåñ ñèè. Ñ ó÷å òîì ñêà çàí íî ãî,
ìîæ íî ñ÷è òàòü, ÷òî ïî ëó ÷å íî ñâè äå òå ëü ñò âî ñî îò âåò -
ñò âèÿ íî âîé ìî äå ëè êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðèþ âà -
ëèä íî ñòè ìî äå ëè.

Òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå âîç íè êà åò íà
ðàç íûõ ìî äå ëÿõ ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ èí -
ãè áè òî ðà ÄÏ-IV. Ê ñóá ñò ðà òàì äàí íîé ïåï òè äà çû
îò íî ñÿò íå êî òî ðûå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû
[13], êî òî ðûå ìî ãóò ïðè íè ìàòü ó÷à ñ òèå â ïà òî ãå íå çå
äå ïðåñ ñèè, â òîì ÷èñ ëå ïó òåì ãè ïå ðàê òè âà öèè
ÃÃÀ-îñè çà ñ÷åò ñíè æå íèÿ ýô ôeê òèâ íî ñòè îá ðàò íîé
ñâÿ çè, îïî ñðå äî âàí íîé óìe íü øe íè åì ÷óâ ñò âè òe ëü íî -
ñòè ãëþ êî êîð òè êî èä íûõ ðe öeï òî ðîâ [14].

Çà êëþ ÷å íèå

Ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïðèí öè ïè à -
ëü íî âîñ ïðî èç âî äÿò ïî ëó ÷åí íûå â ïðå äû äó ùåì èñ -
ñëå äî âà íèè [8] äàí íûå î íà ðó øå íèè ýìî öè î íà ëü -
íî-ìî òè âà öè îí íî ãî ïî âå äå íèÿ ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ

äåé ñò âèþ èí ãè áè òî ðà ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À, ÷òî ïðî -
ÿâ ëÿ åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íè åì ó íèõ òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ -
íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Âû ÿâ ëåí íûå íà ðó øå íèÿ ïî âå äå íèÿ
ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê íî âóþ ìî äåëü òðå âîæ -
íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ, êî òî ðàÿ õî ðî øî
âîñ ïðî èç âî äèò ñÿ. Ìî äåëü ñî îò âåò ñò âó åò îñíîâ íûì
êðè òå ðè ÿì âà ëèä íî ñòè — â ïîë íîé ìå ðå, êðè òå ðèþ
«âíåø íåé ñõî æå ñòè», è, ïî ïåð âûì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûì ñâè äå òå ëü ñò âàì, — òàê æå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêî ìó è
êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðè ÿì.
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è ïà ìÿ òè ó êðûñ ñ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì ñïî ñîá íî ñòåé 
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Öåëü — èñ ñëå äî âà íèå õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ñè íàï òè ÷å ñêîé îð ãà íè çà öèè ôóí ê öèé îáó ÷å íèÿ è ïà ìÿ òè ó êðûñ ñ ðàç -
íû ìè êîã íè òèâ íû ìè ñïî ñîá íî ñòÿ ìè. Ìå òî äû. Êðûñ îáó ÷à ëè íà ïðî ñòðàí ñò âåí íîé îá ñòà íî âî÷ íîé ìî äå ëè â âî -
äíîì ëà áè ðèí òå Ìîð ðè ñà. ×å ðåç 2—3 ñóò. ïîñ ëå îêîí ÷à íèÿ òðå íè ðî âîê æè âîò íûõ äå êà ïè òè ðî âà ëè, èç íåî êîð òåê -
ñà è ãèï ïî êàì ïà ñ ïî ìî ùüþ öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íèÿ âû äå ëÿ ëè ñóá ô ðàê öèè ñè íàï òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí è ñè íàï òîï ëàç ìû
ëåã êèõ è òÿ æå ëûõ ñè íàï òî ñîì. Â ñè íàï òè ÷å ñêèõ ñóá ô ðàê öè ÿõ îïðå äå ëÿ ëè àê òèâ íîñòü êëþ ÷å âî ãî ôåð ìåí òà õî ëè -
íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ õî ëè íà öå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çû (ÕÀÒ). Ñðàâ íè âà ëè ðå çó ëü òà òû òå ñ òè ðî âà íèÿ (âðåìÿ äî ñòè æå -
íèÿ ñêðû òîé ïëàòôîðìû) è àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà ó ñïî ñîá íûõ è íå ñïî ñîá íûõ ê îáó ÷å íèþ êðûñ. Ðå çó ëü òà òû. Áû -
ëè âû ÿâ ëå íû: 1) ðàç ëè ÷èÿ â õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé îð ãà íè çà öèè èñ ñëå äî âàí íûõ ôóí ê öèé â ïðî öåñ ñå îáó ÷å íèÿ ó ñïî ñîá -
íûõ è íå ñïî ñîá íûõ ê îáó ÷å íèþ êðûñ, â òîì ÷èñ ëå: ïî ëî æè òå ëü íûå êîð ðå ëÿ öèè àê òèâ íî ñòè ÕÀÒ â ñè íàï ñàõ ïðî -
åê öè îí íûõ íåé ðî íîâ íåî êîð òåê ñà ó ñïî ñîá íûõ êðûñ ñî âðå ìå íåì äî ñòè æå íèÿ ïëàò ôîð ìû íà ïðî ìå æó òî÷ íûõ ýòà -
ïàõ îáó ÷å íèÿ è â ñè íàï ñàõ ïðî åê öè îí íûõ íåé ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ íà ïîçä íåì ýòà ïå îáó ÷å íèÿ;
ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûå êîð ðå ëÿ öèè àê òèâ íî ñòè ÕÀÒ â ñè íàï ñàõ, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, èí òåð íåé ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà
(ôðàê öèÿ òÿ æå ëûõ ñèíàïòîñîì) ó ñïî ñîá íûõ è íå ñïî ñîá íûõ êðûñ íà íà ÷à ëü íîì è ïîçä íåì ýòà ïàõ îáó ÷å íèÿ; 2) èí -
äè âè äó à ëü íîñòü õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé îð ãà íè çà öèè ôóí ê öèé íà âñåõ ýòà ïàõ îáó ÷å íèÿ. Âû âî äû. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå
ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïî ëü çó ïðåä ñòàâ ëå íèé î ñïå öè ôè êå õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé îð ãà íè çà öèè ôóí ê öèé ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî
îá ñòà íî âî÷ íî ãî îáó ÷å íèÿ ó êðûñ ñ âû ðà æåí íû ìè è ñëà áû ìè ñïî ñîá íî ñòÿ ìè ê îáó ÷å íèþ, à òàê æå èç áè ðà òå ëü íîé
ðî ëè õî ëè íåð ãè ÷å ñêèõ èí òåð íåé ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà íà èñ õîä íîì ýòà ïå îáó ÷å íèÿ è â êîí ñî ëè äà öèè ïà ìÿ òè.
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Aim. In or der to ex pand the knowl edge about neuronal or ga ni za tion of the cog ni tive func tions re quired for un der stand ing 
plas tic pro cesses in the brain, we in ves ti gated the cholinergic syn ap tic or ga ni za tion of learn ing and mem ory func tions in rats
with dif fer ent cog ni tive abil i ties. Methods. Rats were trained on a con tex tual sit u a tion model in the Mor ris wa ter maze. At
2—3 days af ter the end of train ing, an i mals were de cap i tated, and sub frac tions of syn ap tic mem branes and synaptoplasm of
light and heavy synaptosomes were iso lated from the cor tex and the hip po cam pus by centrifugation. In syn ap tic sub frac tions,
ac tiv ity of the key en zyme of cholinergic neu rons, choline acetyltransferase, was mea sured. We com pared the test re sults (la -
tent pe riod to reach the hid den plat form) and the en zyme ac tiv ity in ca pa ble (lower quar tile) and in ca pa ble of learn ing rats
(up per quar tile). Re sults. The fol low ing was found: 1) dif fer ences in the cholinergic or ga ni za tion of stud ied func tions in ca -
pa ble and uncapable of learn ing rats dur ing train ing, in clud ing: pos i tive cor re la tions of choline acetyltransferase ac tiv ity in
syn ap ses of pro jec tion neu rons in the cor tex of ca pa ble rats with la tency to reach the plat form at in ter me di ate stages of train -
ing and in the hip po cam pus ofincapable rats at late stages of train ing; mul ti di rec tional cor re la tions of choline acetyltransferase 
ac tiv ity in syn ap ses of hippocampal, pre sum ably, interneurons (heavy synaptosomes) in ca pa ble and in ca pa ble rats at early
and late stages of train ing; 2) dis tinct ness of the cholinergic or ga ni za tion of func tions at all stages of train ing. Con clu sions.
The study dem on strated for the first time a spec i fic ity of the cholinergic or ga ni za tion of func tions in spa tial sit u a tional learn -
ing of rats with strong and poor learn ing abil i ties and a se lec tive role of hippocampal cholinergic interneurons at the ini tial
stage of learn ing and in mem ory con sol i da tion.

Key words: learn ing, mem ory, Mor ris wa ter maze, ca pa ble and in ca pa ble to learn ing, lower and up per quartiles, cor tex,
hip po cam pus, cholinergic pro jec tion neu rons, interneurons, choline acetyltransferase, sub frac tion of syn ap tic mem branes,
synaptoplasm.
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Ââå äå íèå

Àê òó à ëü íîé ïðîá ëå ìîé â èçó ÷å íèè ìå õà íèç ìîâ
êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé ÿâ ëÿ åò ñÿ èõ ìå äè à òîð íî- è
ñòðóê òóð íî-ñïå öè ôè ÷å ñêàÿ íåé ðî íà ëü íàÿ îð ãà íè çà -
öèÿ, ñè íàï òè ÷å ñêàÿ è ðå öåï òîð íàÿ [1—3]. Çíà íèå
íåé ðî íà ëü íîé îð ãà íè çà öèè êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé, à
òàê æå çà êî íîâ âçàè ìî äåé ñò âèÿ êëþ ÷å âûõ ìå äè à òîð -
íûõ ñè ñ òåì, âî âëå ÷åí íûõ â ôóí ê öè î íà ëü íóþ ñåòü, îò -
êðû âà þò ïóòü ê ïî íè ìà íèþ èõ ìå õà íèç ìîâ è óïðàâ ëå -
íèþ.

Â ìå õà íèç ìàõ îáó ÷å íèÿ è ïà ìÿ òè îä íîé èç êëþ ÷å -
âûõ íåé ðî ìå äè à òîð íûõ ñè ñ òåì ÿâ ëÿ åò ñÿ õî ëè íåð ãè ÷å -
ñêàÿ (ÕÝ), à âû ñøè ìè ñòðóê òó ðà ìè ìîç ãà â êîã íè -
òèâ íûõ ïðî öåñ ñàõ — íåî êîð òåêñ è ãèï ïî êàìï. Îáå
ñòðóê òó ðû ìîç ãà èìå þò äâà îñíîâ íûõ èñ òî÷ íè êà ÕÝ
âëè ÿ íèé — ïðî åê öèè èç ïîä êîð êî âûõ ÿäåð ïå ðåä íå ãî 
ìîç ãà è èí òåð íåé ðî íû [4—6]. ÕÝ ïðî åê öè îí íûå
íåé ðî íû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðàê òè ÷å ñêè åäèí ñò âåí íûì îáú åê -
òîì ñî âðå ìåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ÕÝ ìå õà íèç ìîâ ïà -
ìÿ òè. Èí òåð íåé ðî íû îò íî ñÿò ñÿ ê àñ ñî öè à òèâ íûì íåé -
ðî íàì ïî ñâîåé ìîð ôî ëî ãèè, ïî ý òî ìó åñ òå ñò âåí íî, ÷òî 
ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ èõ ó÷à ñ òèå â êîã íè òèâ íûõ ïðî öåñ ñàõ.
Îá ýòîì ñâè äå òå ëü ñò âó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî -
âà íèÿ, îä íà êî, â îò íî øå íèè èí òåð íåé ðî íîâ ÕÝ ïðè -
ðî äû äàí íûå åäè íè÷ íûå [5].

Íà ìè áû ëî îáî ñíî âà íî, ÷òî ïðè èçî ëÿ öèè ïðå ñè -
íàï ñîâ íåî êîð òåê ñà è ãèï ïî êàì ïà âî ôðàê öèè ñè íàï -
òî ñîì â ëåã êóþ ôðàê öèþ ñè íàï òî ñîì ïî ïà äà þò ïðå è -
ìó ùå ñò âåí íî ïðå ñè íàï ñû ïðî åê öè îí íûõ ÕÝ íåé ðî -
íîâ, à â òÿ æå ëóþ — ÕÝ èí òåð íåé ðî íîâ [6].

Òà êèì îá ðà çîì, ñïå öè ôè êà ÕÝ îð ãà íè çà öèè íåî -
êîð òåê ñà è ãèï ïî êàì ïà è âîç ìîæ íîñòü ðàç äå ëå íèÿ
ÕÝ ïðå ñè íàï ñîâ ñ ïî ìî ùüþ ôðàê öè î íè ðî âà íèÿ ïî -
çâî ëÿ þò áèî õè ìè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè îöå íè âàòü ÕÝ
èí òåð íåé ðî íû ïà ðàë ëå ëü íî ñ ïðî åê öè îí íû ìè. Áî ëåå
òî ãî, äà ëü íåé øåå ôðàê öè î íè ðî âà íèå ñè íàï òî ñîì èç -
áàâ ëÿ åò ñè íàï òè ÷å ñêèå ýëå ìåí òû îò ãëè à ëü íûõ è ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íûõ çà ãðÿç íå íèé [7], à èñ ñëå äî âà íèå íà
ñóá ô ðàê öè ÿõ ñè íàï òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí (ñóáÑÌ) è ñè -
íàï òîï ëàç ìû (ñóáÑï) ïî çâî ëÿ åò âû ÿâ ëÿòü ìîð ôî -
ôóí ê öè î íà ëü íûå îñî áåí íî ñòè âõî äÿ ùèõ âî ôðàê öèè
ñè íàï òî ñîì ïî ïó ëÿ öèé ïðå ñè íàï ñîâ [6, 8].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå èñ ñëå äî âà ëè ÕÝ êîð ðå ëÿ òû
îáó ÷å íèÿ è êîí ñî ëè äà öèè äîë ãî âðå ìåí íîé ïà ìÿ òè
ó èí òàê ò íûõ êðûñ (ôè çèî ëî ãè ÷å ñêàÿ íîð ìà). Ïî êà çà -
òå ëè ôóí ê öèé îáó ÷å íèÿ ñî ïî ñòàâ ëÿ ëè ñ àê òèâ íî ñòüþ
ìàð êå ðà ÕÝ íåé ðî íîâ õî ëè íà öå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çû
(ÕÀÒ, ChAT, EC 2.3.1.6), êî òî ðóþ îïðå äå ëÿ ëè
â ñóáÑÌ è ñóáÑï (ìÕÀÒ è ñÕÀÒ ñî îò âåò ñò âåí íî)
ëåã êèõ è òÿ æå ëûõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà è ãèï ïî -
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êàì ïà, èçî ëè ðî âàí íûõ èç ìîç ãà ñïî ñîá íûõ è íå ñïî -
ñîá íûõ ê ïðî ñòðàí ñò âåí íî ìó îá ñòà íî âî÷ íî ìó îáó ÷å -
íèþ â âî äíîì ëà áè ðèí òå Ìîð ðè ñà êðûñ.

Ìåòîäèêà

Îáú åê òîì èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëè áå ëûå áåñ ïî ðîä -
íûå êðû ñû-ñàì öû âå ñîì 220—270 ã. Âñå ïðî öå äó ðû 
ïî óõî äó çà æè âîò íû ìè è ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü
â ñî îò âåò ñò âèè ñ îôè öè à ëü íû ìè ïî ëî æå íè ÿ ìè «Ñî âå -
òà åâ ðî ïåé ñêèõ ñî îá ùåñòâ îá èñ ïî ëü çî âà íèè ëà áî ðà -
òîð íûõ æè âîò íûõ» (di rec ti ve 86/609/EEC) è
«Ïðà âè ëà ìè ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè â Ðîñ ñèé ñêîé
Ôå äå ðà öèè», óòâåð æ äåí íûå ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð ñò âî 
çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ¹ 708í îò 23.08.2010 ã. Èñ ñëå äî -
âà íèå áû ëî îäîá ðå íî Ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì ÔÃÁÍÓ
«ÍÈÈÎÏÏ».

Êðûñ îáó ÷à ëè íà ïðî ñòðàí ñò âåí íîé îá ñòà íî âî÷ íîé 
ìî äå ëè â âî äíîì ëà áè ðèí òå Ìîð ðè ñà â òå ÷å íèå 3-õ
äíåé (ñåñ ñèé, s), åæå äíåâ íî ïðå äî ñòàâ ëÿÿ ïî 4 ïî -
ïûò êè äëÿ äî ñòè æå íèÿ ñêðû òîé ïîä âî äîé ïëàò ôîð -
ìû. Âðå ìÿ ïî ïûò êè áû ëî îãðà íè ÷å íî 1 ìèí. Ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëè âðåìÿ äî ñòè æå íèÿ ïëàò ôîð ìû (Ò): â ïåð -
âûé äåíü îáó ÷å íèÿ âòî ðóþ ïî ïûò êó ðå øå íèÿ çà äà -
÷è(1s2) è ñóì ìàð íî îñòà ëü íûå äâå ïî ïûò êè (1s3-4,
ðà áî ÷àÿ ïà ìÿòü), íà âòî ðîé è òðå òèé äíè — ïåð âûå
ïî ïûò êè ðå øå íèÿ çà äà ÷è (ñî îò âåò ñò âåí íî 2s1 è 3s1,
äîë ãî âðå ìåí íàÿ ïà ìÿòü) è îñòà ëü íûå òðè ïî ïûò êè
(2s2-4 è 3s2-4, ïðî äîë æå íèå îáó ÷å íèÿ).

Ìå òî äû îáó ÷å íèÿ êðûñ è äà ëü íåé øå ãî ïðå ïà ðè ðî -
âà íèÿ íåî êîð òåê ñà è ãèï ïî êàì ïà èç ìîç ãà îáó ÷åí íûõ
êðûñ, èçî ëÿ öèè ôðàê öèé ëåã êèé è òÿ æå ëûõ ñè íàï òî -
ñîì è èç íèõ ñóáÑÌ è ñóáÑï, ðà äèî ìåò ðè ÷å ñêî ãî
îïðå äå ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè ÕÀÒ ïî äðîá íî îïè ñà íû [7].

Äëÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî -
ãðàì ìû Mic ro soft Ex ñel. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà
âêëþ ÷à ëà íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ìå òî äû: Òî÷ íûé ìå òîä
Ôè øå ðà èëè êðè òå ðèé U Âèë êîê ñî íà—Ìàí íà—Óèò -
íè (ïðè n>20), à òàê æå êðè òå ðèé r êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî
ìå òî äà Ïèð ñî íà. Êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ çà âè ñè ìîñòü ñ÷è òà -
ëàñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîé ïðè p<0,05. Òàê æå â èñ -
ñëå äî âà íèè áûë èñ ïî ëü çî âàí ïî çè òèâ íûé îïûò ñòà òè -
ñòè ÷å ñêî ãî ñïî ñî áà ðàç äå ëå íèÿ âñå ãî ìàñ ñè âà ïðî òå ñ -
òè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ íà êâàð òè ëè — íèæ íþþ (ñïî -
ñîá íûå ê îáó ÷å íèþ êðû ñû), âåð õ íþþ (íå ñïî ñîá íûå
ê îáó ÷å íèþ) è ñðåä íèå (ïðî ìå æó òî÷ íûå ïî ñïî ñîá íî -
ñòÿì) [9]. Ýòî ïî çâî ëè ëî ïðî à íà ëè çè ðî âàòü ñðàâ íè òå -
ëü íóþ ÕÝ îð ãà íè çà öèþ ôóí ê öèé ó êðûñ íèæ íåé è
âåð õ íåé êâàð òè ëåé, íå ïå ðå ñå êà þ ùèõ ñÿ ïî ïî êà çà òå ëÿì 
ñïî ñîá íî ñòåé ê îáó ÷å íèþ (ðèñ. 1).

Ðàç äå ëå íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ êðûñ íà íèæ íèå è 
âåð õ íèå êâàð òè ëè ïðî èç âî äè ëîñü äëÿ êàæ äîé ðå ãè ñò -
ðè ðó å ìîé ôóí ê öèè îáó ÷å íèÿ èí äè âè äó à ëü íî, ïî ïî êà -
çà íè ÿì Ò. Êðûñ îáó ÷à ëè â òå ÷å íèå äâóõ äíåé (n = 14) 

èëè òðåõ äíåé (n = 19). Íà áèî õè ìè ÷å ñêèé àíà ëèç
áû ëè âçÿ òû 14 êðûñ ïî ñëå äâóõ äíåé îáó ÷å íèÿ è 11
êðûñ ïî ñëå òðåõ äíåé îáó ÷å íèÿ. Îò ìå òèì, ÷òî íà ýòà -
ïàõ îáó ÷å íèÿ 2s1 è 2s2-4 â ãðóï ïû âåð õ íå ãî êâàð òè ëÿ
(ñïî ñîá íûå êðû ñû) âî øëè òî ëü êî îñî áè, êî òî ðûõ
îáó ÷à ëè â òå ÷å íèå äâóõ äíåé.

Ðå çó ëü òà òû
Ïî âðå ìå íè ðå øå íèÿ çà äà ÷è Ò ñïî ñîá íûå êðû ñû

ïî êà çà ëè êëàñ ñè ÷å ñêóþ äè íà ìè êó ñíè æå íèÿ Ò â ïðî -
öåñ ñå îáó ÷å íèÿ, à íà òðå òèé äåíü òðå íè ðîâ êè îäè íà -
êî âî óñïåø íûå ðå çó ëü òà òû êàê ïåð âîé ïî ïûò êè (3s1), 
òàê è îñòà ëü íûõ òðåõ (3s2-4): ïðî öåíò ñíè æå íèÿ ïî
îò íî øå íèþ ê ñòàð òî âî ìó Ò (1s2) ñî ñòà âèë 39 è 40%
äëÿ 3s1 è 3s2-4 (ñî îò âåò ñò âåí íî Ò = 3,65 ± 0,35 ñ è
3,78 ± 0,27 ñ ïðî òèâ Ò = 9,36 ± 1,50 ñ) (ðèñ. 1, íèæ -
íèé êâàð òèëü). Ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ Ò 3s1 ïî÷ òè íå
îò ëè ÷à ëîñü îò ñòàð òî âî ãî (89%), à Ò 3s2-4 ïî êà çà ëî 
ñíè æå íèå (43%), ñõîä íîå ïî ýô ôåê òèâ íî ñòè ñî ñíè -
æå íè åì ó ñïî ñîá íûõ æè âîò íûõ (ñî îò âåò ñò âåí íî
Ò = 51,87 ± 5,11 è 25,00 ± 6,75 ñ ïðî òèâ
Ò = 58,50 ± 1,40 ñ) (ðèñ. 1, âåð õ íèé êâàð òèëü).

Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå
êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó çíà ÷å íè ÿ ìè Ò ôóí ê öèé è àê òèâ íî -
ñòè ÕÀÒ â ñóá ñè íàï òè ÷å ñêèõ ôðàê öè ÿõ íåî êîð òåê ñà
è ãèï ïî êàì ïà â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ãðóï ïàõ ñïî ñîá íûõ
è íå ñïî ñîá íûõ êðûñ.

Ó ñïî ñîá íûõ êðûñ àê òèâ íîñòü ÕÀÒ êîð ðå ëè ðî âà -
ëà ñî çíà ÷å íèå ÿ ìè Ò (ðèñ. 2,I):

= íà èñ õîä íîì ýòà ïå îáó ÷å íèÿ 1s2 (n = 7) íå ãà -
òèâ íî â ñóáÑÌ òÿ æå ëûõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà
(r = -0,945, p<0,01) è ïî çè òèâ íî â ñóáÑï òÿ æå ëûõ
ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà (r = +0,853, p<0,05);

= íà ýòà ïå 1s3-4 (n = 4) ïî çè òèâ íî â ñóáÑÌ è
ñóáÑï ëåã êèõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà (r = +0,996,
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Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îá ñòà íî âî÷ íî ãî îáó ÷å íèÿ
â âî äíîì ëà áè ðèí òå Ìîð ðè ñà ó êðûñ ñ âû ðà æåí íû ìè (íèæ íèé êâàð -
òèëü) è ñëà áû ìè (âåð õ íèé êâàð òèëü) ñïî ñîá íî ñòÿ ìè.
Ò (ñ), ñðåä íåå ïî ãðóï ïå âðå ìÿ äî ñòè æå íèÿ ñêðû òîé ïëàò ôîð ìû
(Ì ± ì) íà ýòà ïàõ ïåð âî ãî (1s2, 1s3-4), âòî ðî ãî (2s1, 2s2-4) è òðå òüå -
ãî (3s1, 3s2-4) äíÿ òðå íè ðîâ êè.



p<0,01 äëÿ îáå èõ ñóá ô ðàê öèé) è ìåæ äó ñî áîé
(r = +1,000, p<0,001);

= íà ýòà ïå 2s1 (n = 4) ïî çè òèâ íî â ñóáÑï ëåã êèõ
ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà è òÿ æå ëûõ ãèï ïî êàì ïà (ñî -
îò âåò ñò âåí íî, r = +0,998 è +0, 983, p<0,01 è 0,02);

= íà ýòà ïå 2s2-4 (n = 4) ïî çè òèâ íî â ñóáÑÌ è
ñóáÑï ëåã êèõ ñè íàï òî ñîì, ñî îò âåò ñò âåí íî íåî êîð òåê -
ñà è ãèï ïî êàì ïà (r = +0,989 è +0, 955, p<0,02 è
0,05);

= íà ýòà ïå 3s1 (n = 4) ïî çè òèâ íî â ñóáÑï òÿ æå -
ëûõ ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà (r = +0,997, p<0,01);

Íà ýòà ïå 3s2-4 (n = 3) ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ
êîð ðå ëÿ öèé Ò-ÕÀÒ âû ÿâ ëå íî íå áû ëî.

Ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ (ðèñ. 2,II) àê òèâ íîñòü ÕÀÒ
êîð ðå ëè ðî âà ëà ñî çíà ÷å íè ÿ ìè Ò:

= íà èñ õîä íîì ýòà ïå 1s2 (n = 8) ïî çè òèâ íî
â ñóáÑï ëåã êèõ ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà è íå ãà òèâ íî
â ñóáÑï òÿ æå ëûõ ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà (ñî îò âåò ñò -
âåí íî r = +0,957 è -0,749, p<0,001 è 0,05);

= íà ýòà ïå 1s3-4 (n = 9) ïî çè òèâ íî â ñóáÑÌ ëåã -
êèõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà è íå ãà òèâ íî â ñóáÑï ëåã -
êèõ ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà (ñî îò âåò ñò âåí íî
r = +0,767 è -0,712, p<0,02 è 0,05);

= íà ýòà ïå 2s1 (n = 9) ïî çè òèâ íî â ñóáÑÌ òÿ æå -
ëûõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà (r = +0,745, p<0,05);

= íà ýòà ïå 3s1 (n = 4) ïî çè òèâ íî â ñóáÑÌ è
ñóáÑï ëåã êèõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà (r = +0, 999,
p<0,001 äëÿ îáå èõ ñóá ô ðàê öèé) è àê òèâ íîñòü ìÕÀÒ 
è ñÕÀÒ ìåæ äó ñî áîé (r = +1,000, p<0,001);

= íà ýòà ïå 3s2-4 (n = 4) ïî çè òèâ íî â ñóáÑï ëåã -
êèõ ñè íàï òî ñîì è íå ãà òèâ íî â ñóáÑï òÿ æå ëûõ ñè íàï -
òî ñîì ãèï ïî êàì ïà (ñî îò âåò ñò âåí íî, r = +0,998 è
-0,999, p<0,01 è 0,001) è àê òèâ íîñòü ñÕÀÒ â ýòèõ
ñóá ô ðàê öè ÿõ ïðî ÿ âè ëà íå ãà òèâ íóþ êîð ðå ëÿ öèþ ìåæ -
äó ñî áîé (r = -0,979, p<0,05).

Íà ýòà ïå 2s2-4 (n = 8) ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ
êîð ðå ëÿ öèé Ò-ÕÀÒ íå íà áëþ äà ëîñü.

Â ñóá ô ðàê öè ÿõ, êîð ðå ëè ðó þ ùèõ ñ èñ ñëå äî âàí íû -
ìè ôóí ê öè ÿ ìè, âû ÿâ ëå íû ñëå äó þ ùèå îñî áåí íî ñòè àê -
òèâ íî ñòè ÕÀÒ (Ì ± ì, íìîëü ÀÕ/Ãòêà íè/ìèí):

= â ñóáÑÌ ëåã êèõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà íà
ýòà ïå îáó ÷å íèÿ 1s3-4 ó ñïî ñîá íûõ è íå ñïî ñîá íûõ êðûñ 
àê òèâ íîñòü ìÕÀÒ íå âû äå ëÿ ëàñü èç îá ùå ãî ìàñ ñè âà
(ñî îò âåò ñò âåí íî 1,842 ± 0,179 — 1,917 ± 0,385, â îá -
ùåì ìàñ ñè âå 2,012 ± 0,175, n = 30), íà ýòà ïå 2s2-4
â ãðóï ïó ñïî ñîá íûõ êðûñ âî øëè îñî áè ñ îò íî ñè òå ëü íî
âû ñî êîé àê òèâ íî ñòüþ ôåð ìåí òà (3,038 ± 0,321 ïðî òèâ
1,855 ± 0,176, n = 26, p<0,05), íà ýòà ïå 3s1 â ãðóï ïó
íå ñïî ñîá íûõ êðûñ âî øëè, íà î áî ðîò, îñî áè ñ îò íî ñè -
òåëü íî íèç êîé àê òèâ íî ñòüþ ôåð ìåí òà, âòðîå íè æå òà -
êî âîé â ãðóï ïå ñïî ñîá íûõ æè âîò íûõ íà ýòà ïå 2s2-4
(1,023 ± 0,237, p<0,05);

= â ñóáÑï ëåã êèõ ñè íàï òî ñîì íåî êîð òåê ñà íà ýòà -
ïå îáó ÷å íèÿ 1s3-4 ó ñïî ñîá íûõ êðûñ àê òè âîñòü ñÕÀÒ
òàê æå íå âû äå ëÿ ëàñü èç îá ùå ãî ìàñ ñè âà (7,510 ± 1,249
ïðî òèâ 7,299 ± 0,180, n = 27), íà ýòà ïå 2s1 â ãðóï ïó
ñïî ñîá íûõ êðûñ âî øëè îñî áè ñ àê òèâ íî ñòüþ ñÕÀÒ
â 1,5 ðà çà âûøå, ÷åì â îñòàâ øåì ñÿ ìàñ ñè âå æè âîò íûõ
(10,430 ± 0,697 ïðî òèâ 6,866 ± 0,176, n = 26,
p<0,01), à íà ýòà ïå 3s1 â ãðóï ïó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ âî -
øëè, íà î áî ðîò, îñî áè ñ àê òèâ íî ñòüþ ñÕÀÒ, âäâîå
ìåíü øåé, ÷åì â ãðóï ïå ñïî ñîá íûõ æè âîò íûõ íà ýòà ïå
2s1 (5,585 ± 0,241, p<0,025);

= â ñóáÑï ëåã êèõ ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà àê òèâ -
íîñòü ñÕÀÒ íè íà îä íîì ýòà ïå îáó ÷å íèÿ íå âû äå ëÿ -
ëàñü èç îá ùå ãî ìàñ ñè âà (4,000 ± 0,338, n = 31).

= â ñóáÑï òÿ æå ëûõ ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà
ó ñïî ñîá íûõ êðûñ àê òèâ íîñòü ñÕÀÒ íå âû äå ëÿ ëàñü
èç îá ùå ãî ìàñ ñè âà äàí íûõ è íå ðàç ëè ÷à ëàñü ìåæ äó
ñî áîé íà ýòà ïàõ 1s2, 2s1 è 3s1 (ñî îò âåò ñò âåí íî
0,308 ± 0,042 — 0,261 ± 0,071 — 0,398 ± 0,040,
â îá ùåì ìàñ ñè âå 0,320 ± 0020, n = 31); â òîé æå ñóá -
ô ðàê öèè ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ àê òèâ íîñòü ñÕÀÒ áû ëà 
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Ðèñ. 2. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó çíà ÷å íè ÿ ìè Ò è
àê òèâ íî ñòüþ ÕÀÒ íà ðàç íûõ ýòà ïàõ ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî îá ñòà íî âî÷ -
íî ãî îáó ÷å íèÿ ó ñïî ñîá íûõ (I, ïè ðà ìè äû çå ëå íûõ îò òåí êîâ) è íå ñïî -
ñîá íûõ (II, ïè ðà ìè äû ñè íèõ îò òåí êîâ) ê îáó ÷å íèþ êðûñ.
Èñ òèí íûå çíà êè êîð ðå ëÿ öèé Ò-ÕÀÒ èç ìå íå íû íà ïðî òè âî ïî ëîæ íûå
ñ öå ëüþ ñî îò âåò ñò âèÿ çíà êà êîð ðå ëÿ öèè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ìó ñìûñ ëó
Ò êàê èí äè êà òî ðó óñïåø íî ñòè îáó ÷å íèÿ. ÑÌ, ñóá ô ðàê öèÿ ñè íàï òè ÷å -
ñêèõ ìåì á ðàí; Ñï, ñóá ô ðàê öèÿ ñè íàï òîï ëàç ìû; ÊÑ è ÊD, ëåã êèå è
òÿ æå ëûå ñè íàï òî ñî ìû íåî êîð òåê ñà; ÃÑ è Ã D, ëåã êèå è òÿ æå ëûå ñè -
íàï òî ñî ìû ñè íàï òî ñî ìû ãèï ïî êàì ïà; âäîëü âåð òè êà ëü íîé îñè îáî -
çíà ÷å íû ýòà ïû îáó ÷å íèÿ è ðàñ ïî ëî æå íû ñî îò âåò ñò âó þ ùèå èì ðÿ äû
êîð ðå ëÿ öèé Ò-ÕÀÒ. Ñïî ñîá íûå ê îáó ÷å íèþ êðû ñû: òåì íî-çå ëå íûå
ïè ðà ìè äû, êîð ðå ëÿ öèè Ò-ìÕÀÒ, ñâåò ëî-çå ëå íûå ïè ðà ìè äû, êîð ðå -
ëÿ öèè Ò-ñÕÀÒ. Íå ñïî ñîá íûå ê îáó ÷å íèþ êðû ñû: òåì íî-ñè íèå ïè ðà -
ìè äû, êîð ðå ëÿ öèè Ò-ìÕÀÒ; ãî ëó áûå ïè ðà ìè äû, êîð ðå ëÿ öèè Ò-ñÕÀÒ.
Ïè ðà ìè äû âåð õóø êîé ââåðõ — ïî ëî æè òå ëü íûå êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó
çíà ÷å íè ÿ ìè Ò è àê òèâ íî ñòüþ ÕÀÒ; ïå ðå âåð íó òûå ïè ðà ìè äû — îò ðè -
öà òå ëü íûå êîð ðå ëÿ öèè.



âûøå êàê â ãðóï ïå 1s2, òàê è 3s2-4, íå ðàç ëè ÷à ÿñü
ìåæ äó ñî áîé (ñî îò âåò ñò âåí íî 0,401 ± 0,053 è
0,478 ± 0,074 ïðî òèâ 0,292 ± 0,020 è
0,297 ± 0,023, n = 23 è 27, p<0,05), íî â ãðóï ïå 1s2
áû ëà âûøå ïî ñðàâ íå íèþ ñî ñïî ñîá íû ìè (p<0,025).

Ñî ñòàâ âõî äÿ ùèõ â êâàð òè ëè æè âîò íûõ íà ðàç -
íûõ ýòà ïàõ îáó ÷å íèÿ, êàê ïðà âè ëî, ðàç ëè ÷àë ñÿ ñ ÷à ñ -
òè÷ íûì ïå ðå êðû òè åì èëè ïîë íûì èç ìå íå íè åì âõî äÿ -
ùèõ â ãðóï ïû îñî áåé íà ïî ñëå äó þ ùèõ ýòà ïàõ. Òåì íå
ìå íåå, ïðè ñî ïî ñòàâ ëå íèè çíà ÷å íèé Ò ìåæ äó ãðóï ïà -
ìè ñî ñõîä íîé ÕÝ îð ãà íè çà öèåé, ñî ñòàâ ãðóïï ñîâ ïà -
äàë ó ñïî ñîá íûõ êðûñ íà ýòà ïàõ îáó ÷å íèÿ 2s1 è 2s2-4 
(r = +0,995, n = 4, p<0,01), à ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ
— íà ýòà ïàõ 1s3-4 è 3s1 (r = +0,987, n = 4,
p<0,02).

Îá ñóæ äå íèå

Ïî ðå çó ëü òà òàì òå ñ òè ðî âà íèÿ, íà òðå òèé äåíü îáó -
÷å íèÿ ó ñïî ñîá íûõ êðûñ ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ Ò íà ýòà -
ïàõ 3s2-4 è 3s1 íå ðàç ëè ÷à ëèñü. Òà êàÿ ñòà áè ëè çà öèÿ
ïî êà çà òå ëåé îçíà ÷à ëà çà âåð øå íèå êîí ñî ëè äà öèè äîë -
ãî âðå ìåí íîé ïà ìÿ òè. Íà ïðî òèâ, ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ
äàí íûå òå ñ òè ðî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè î ôàê òè ÷å -
ñêîì îò ñóò ñò âèè êîí ñî ëè äà öèè ïà ìÿ òè â òå ÷å íèå òðåõ
äíåé îáó ÷å íèÿ — çíà ÷å íèÿ Ò 3s1, êàê è 2s1, íå îò ëè -
÷à ëèñü îò Ò 1s2.

Â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðå çó ëü òà òà ìè áèî õè ìè ÷å ñêî ãî
èñ ñëå äî âà íèÿ, ÕÝ îð ãà íè çà öèÿ ôóí ê öèé îáó ÷å íèÿ
ó ñïî ñîá íûõ è íå ñïî ñîá íûõ ê îáó ÷å íèþ êðûñ ðàç ëè -
÷à ëàñü íà âñåõ ýòà ïàõ èñ ñëå äî âà íèÿ. Â öå ëîì, â ïðî -
öåññ îáó ÷å íèÿ íà òåõ èëè èíûõ ýòà ïàõ âêëþ ÷å íû êàê
ïðî åê öè îí íûå, òàê è âíóò ðåí íèå ÕÝ íåé ðî íû êàê
íåî êîð òåê ñà, òàê è ãèï ïî êàì ïà. Ìû îñòà íî âèì ñÿ íà
íå êî òî ðûõ èç âû ÿâ ëåí íûõ êîð ðå ëÿ öèé, íà íàø
âçãëÿä, êëþ ÷å âûõ.

Ïðè àíà ëè çå ìû ó÷è òû âà ëè èç âå ñò íûå ôàê òû, ÷òî
ôðàê öèè ñè íàï òî ñîì èí òàê ò íî ãî ìîç ãà ãå òå ðî ãåí íû ïî 
ìîð ôî-ñòðóê òóð íûì õà ðàê òå ðè ñòè êàì. Ïî ý òî ìó êîð -
ðå ëÿ öèè ñ àê òèâ íî ñòüþ ÕÀÒ ìî ãóò îò ðà æàòü ñâÿçü
ôóí ê öèé ñ ÕÝ ñè íàï òè ÷å ñêè ìè ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè, ðàç ëè -
÷à þ ùè ìè ñÿ â ïðå äå ëàõ ôðàê öèè ñè íàï òî ñîì ðàç ìå ðà -
ìè ïðå ñè íàï ñà, à çíà ÷èò è îáú å ìîì ñè íàï òîï ëàç ìû è
ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âîì åå ñî äåð æè ìî ãî, à òàê æå ïðî òÿ -
æåí íî ñòüþ è ìîù íî ñòüþ àê òèâ íîé çî íû ñè íàï ñà, ò.å.
ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âîì ìåì á ðà íîñ âÿ çàí íûõ êîì ïî íåí -
òîâ. Èç âå ñò íî òàê æå, ÷òî óäå ëü íûé âåñ òåõ èëè èíûõ
ïî ïó ëÿ öèé âî ôðàê öè ÿõ òàê æå íå î äè íà êîâ. Â ëåã êèõ
ôðàê öè ÿõ ñè íàï òî ñîì ïðå îá ëà äà þò íàè áî ëåå ìåë êèå
ïðå ñè íàï ñû, à â òÿ æå ëûõ ôðàê öè ÿõ — íàè áî ëåå
êðóï íûå ïðå ñè íàï ñû [6].

Ñó äÿ ïî âû ÿâ ëåí íûì êîð ðå ëÿ öè ÿì, ïðà âî ìåð íî
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ó ñïî ñîá íûõ ê îáó ÷å íèþ êðûñ íà
ïðî ìå æó òî÷ íûõ ýòà ïàõ 1s3-4, 2s1 è 2s2-4 ïî çè òèâ íàÿ 

ñâÿçü ÕÝ ïðî åê öè îí íûõ íåé ðî íîâ íåî êîð òåê ñà ñ Ò
ïðî ÿ âè ëàñü ÷å ðåç ðàç íûå ïî ïó ëÿ öèè ïðå ñè íàï ñîâ: íà
ýòà ïå 1s3-4 ÷å ðåç ìåë êèå ïðå ñè íàï ñû, íàè áî ëåå ïðåä -
ñòàâ ëåí íûå â ëåã êîé ôðàê öèè ñè íàï òî ñîì, â êî òî ðûõ
àê òèâ íîñòü êàê ñÕÀÒ, òàê è ìÕÀÒ äî ñòà òî÷ íà äëÿ
âû ÿâ ëå íèÿ êîð ðå ëÿ öèè ñ Ò â îáå èõ ñóá ô ðàê öè ÿõ; íà
ýòà ïå 2s1 — ÷å ðåç ïî ïó ëÿ öèþ áî ëåå êðóï íûõ ïðå ñè -
íàï ñîâ, ñ îò íî ñè òå ëü íî áî ëåå ìîù íîé ñÕÀÒ, íî íå
ìÕÀÒ; íà ýòà ïå 2s2-4 — ÷å ðåç ïî ïó ëÿ öèþ ïðå ñè -
íàï ñîâ, òî æå ìà ëî ÷èñ ëåí íóþ â ëåã êîé ôðàê öèè, íî
ñ áî ëåå ìîù íîé ìÕÀÒ, íî íå ñÕÀÒ.

Îä íà êî ýòèì äàí íûì ìî æåò áûòü è äðó ãîå îáú ÿñ -
íå íèå. Åñ ëè ãðóï ïû ñïî ñîá íûõ ê îáó ÷å íèþ êðûñ ïåð -
âî ãî (1s3-4) è âòî ðî ãî äíÿ (2s1, 2s2-4) ñî ñòà âè ëè ñî -
âåð øåí íî ðàç íûå îñî áè, òî â ïðå äå ëàõ âòî ðî ãî äíÿ
îáó ÷å íèÿ â ãðóï ïó 2s2-4 âî øëè òðè èç ÷å òû ðåõ êðûñ
ãðóï ïû 2s1 è âå ëè ÷è íà àê òèâ íî ñòè ìÕÀÒ ó ýòèõ
êðûñ ñî îò âåò ñò âî âà ëà àê òèâ íî ñòè ñÕÀÒ. Ïî ý òî ìó
âå ðî ÿò íà ñëå äó þ ùàÿ äè íà ìè êà ñî áû òèé: ê íà ÷à ëó âòî -
ðî ãî äíÿ, ÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå íà ÷à ëà îáó ÷å íèÿ, â ñè íàï -
ñàõ ïî ïó ëÿ öèè ïðî åê öè îí íûõ íåé ðî íîâ, âî âëå ÷åí íûõ
â ðå à ëè çà öèþ ýòà ïà 2s1, áûë óâå ëè ÷åí ñèí òåç ñÕÀÒ
(îáó ÷å íèå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñòè ìó ëÿ öèåé áåë êî âî ãî
ñèí òå çà [2, 3, 11—12]) è ïà ðàë ëå ëü íî ñèí òåç èëè ïî -
âû øåí íàÿ òðàíñ ëî êà öèÿ ñÕÀÒ â ìÕÀÒ, îò ðà æà þ -
ùèå ïî âû øå íèå ýô ôåê òèâ íî ñòè êâàí òî âîé ïå ðå äà ÷è
ÕÝ ñèã íà ëà, íå îá õî äè ìîé äëÿ âû ïîë íå íèÿ çà äà ÷è íà
ýòà ïå 2s2-4 (òðàíñ ëî êà öèÿ ñÕÀÒ â ìÕÀÒ è îá ðàò íî 
— Zn2+-çà âè ñè ìûé ïðî öåññ, òåñ íî ñâÿ çàí íûé ñ ýô -
ôåê òèâ íî ñòüþ êâàí òî âîé ñåê ðå öèè àöå òèë õî ëè íà [6,
8]). Äðó ãè ìè ñëî âà ìè, íà ýòà ïàõ 2s1 è 2s2-4 àê òèâ -
íîñòü ÕÀÒ ïðî ÿ âè ëàñü íå òî ëü êî êàê ìàð êåð ÕÝ
ïðå ñè íàï ñîâ, íî è êàê ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî êà çà òåëü,
ïî âû øåí íàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü êî òî ðî ãî íå îá õî äè ìà äëÿ 
óñïåø íî ãî âû ïîë íå íèÿ çà äà÷ — ñÕÀÒ íà ýòà ïå 2s1,
ìÕÀÒ íà ýòà ïå 2s2-4.

Â òÿ æå ëîé ôðàê öèè ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà ñïî -
ñîá íûõ êðûñ àê òèâ íîñòü ñÕÀÒ ïðå âû øà åò ìÕÀÒ
â 10—20 ðàç [7]. Ïî ý òî ìó èëè ïî ïðè ÷è íå ôóí ê öè -
î íà ëü íîé çíà ÷è ìî ñòè êîð ðå ëÿ öèÿ ïðî ÿ âè ëàñü òî ëü êî
ñ ñÕÀÒ, ïî çè òèâ íàÿ ñ Ò íà ýòà ïàõ 1s2, 2s1 è 3s1.
Íå ñìîò ðÿ íà ñõîä ñò âî â ÕÝ îð ãà íè çà öèè, ãðóï ïû
ñïî ñîá íûõ êðûñ íà ýòèõ ýòà ïàõ ïî÷ òè íå ïå ðå ñå êà -
ëèñü ïî ñî ñòà âó. Â òîì ÷èñ ëå, â ãðóï ïó ñ óñïåø íîé
êîí ñî ëè äà öèåé ïà ìÿ òè íà ýòà ïå 3s1 âî øëà ïî ëî âè íà
êðûñ (äâå èç ÷å òû ðåõ) èç ãðóï ïû íå ñïî ñîá íûõ íà
ýòà ïå 1s2.

Ó íå ñïî ñîá íûõ ê îáó ÷å íèþ êðûñ íà ýòà ïå 3s1 ïðî -
ÿ âè ëàñü êîð ðå ëÿ öèÿ àê òèâ íî ñòè ìÕÀÒ è ñÕÀÒ ñ Ò
â ïðå ñè íàï ñàõ ïðî åê öè îí íûõ íåé ðî íîâ íåî êîð òåê ñà.
Àê òèâ íîñòü ÕÀÒ ó áî ëü øèí ñò âà êðûñ áû ëà ñà ìîé
íèç êîé ïî ìàñ ñè âó â îáå èõ ñóá ô ðàê öè ÿõ è ñî ïðÿ æåí -
íîé ìåæ äó ñî áîé, ÷òî ïðåä ïî ëà ãà åò íèç êîå ïðåä ñòà -
âè òå ëü ñò âî ÕÝ ïðî åê öè îí íûõ ñè íàï ñîâ â íåî êîð òåê ñå 
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ýòèõ æè âîò íûõ è ñî îò âåò ñò âåí íî íèç êóþ ýô ôåê òèâ -
íîñòü ïðî åê öè îí íûõ âëè ÿ íèé.

Îò ìå òèì, ÷òî àíà ëî ãè÷ íàÿ îð ãà íè çà öèÿ íà áëþ äà -
ëàñü ó ñïî ñîá íûõ æè âîò íûõ íà ýòà ïå 1s3-4, îä íà êî
â ãðóï ïó âî øëè îñî áè ñî ñðåä íè ìè ïî ìàñ ñè âó, ò.å.
áî ëåå âû ñî êè ìè çíà ÷å íè ÿ ìè àê òèâ íî ñòè ìÕÀÒ è
ñÕÀÒ, ÷åì ó íå ñïî ñîá íûõ íà ýòà ïå 3s1, ÷òî ìî æåò
îò ðà æàòü áî ëåå âû ñî êîå ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âî ÕÝ ïðî -
åê öèé â íåî êîð òåê ñå. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî, ïî
êðàé íåé ìå ðå, íèç êàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü ÕÝ ïðî åê öè îí -
íûõ âëè ÿ íèé â íåî êîð òåê ñå ìî æåò áûòü ïðè ÷è íîé ñè -
ëü íî ãî îò ñòà âà íèÿ â îáó ÷å íèè.

ÕÝ îð ãà íè çà öèÿ è óðî âåíü àê òèâ íî ñòè ñÕÀÒ
â ïðå ñè íàï ñàõ ïðî åê öè îí íûõ íåé ðî íîâ è èí òåð íåé ðî -
íîâ ãèï ïî êàì ïà ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ áû ëè èäåí òè÷ íû
íà ýòà ïàõ 3s2-4 è 1s2. Ïðî åê öè îí íûå íåé ðî íû ïî çè -
òèâ íî êîð ðå ëè ðî âà ëè ñ Ò íà îáî èõ ýòà ïàõ, â òî âðåìÿ
êàê èí òåð íåé ðî íû êîð ðå ëè ðî âà ëè ñ Ò íå ãà òèâ íî è
ïðî òè âî ïî ëîæ íî ïî íà ïðàâ ëåí íî ñòè ó ñïî ñîá íûõ
êðûñ. Îä íà êî ïðè ñðàâ íå íèè óêà çàí íûõ âû øå ýòà ïîâ
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ î÷åíü ñó ùå ñò âåí íûì ïî ÿâ ëå íèå íî âîé
ñâÿ çè íà ýòà ïå 3s2-4 — îò ðè öà òå ëü íîé êîð ðå ëÿ öèè
ìåæ äó àê òèâ íî ñòüþ ñÕÀÒ â ïðå ñè íàï ñàõ ïðî åê öè îí -
íûõ è èí òåð íåé ðî íîâ. Ìîù íîñòü ôåð ìåí òà â ïðî åê -
öè îí íûõ ïðå ñè íàï ñàõ íà ïî ðÿ äîê ïðå âîñ õî äèò òà êî -
âóþ â ïðå ñè íàï ñàõ èí òåð íåé ðî íîâ. È õî òÿ ýô ôåê òèâ -
íîñòü âñåõ íåé ðî íà ëü íûõ âëè ÿ íèé íà èñ ïîë íå íèå ôóí -
ê öèé îïðå äå ëÿ åò ñÿ êîì ï ëåê ñîì ôàê òî ðîâ (àð õè òåê òî -
íè êîé ñè íàï òè ÷å ñêèõ ñâÿ çåé, äðó ãè ìè ìå äè à òîð íû ìè
ñè ñ òå ìà ìè è ò.ï.), âñå æå ïðà âî ìåð íî ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî ïî çè òèâ íîå âëè ÿ íèå ÕÝ ïðî åê öèé è ñî ïðÿ æåí íîå
ñ íèì ïî äàâ ëå íèå íå ãà òèâ íûõ âëè ÿ íèé ÕÝ èí òåð íåé -
ðî íîâ íà ýòà ïå 3s2-4 ìîã ëî èìåòü ñó ùå ñò âåí íîå çíà -
÷å íèå â áî ëåå ÷åì âäâîå óñïåø íîì âû ïîë íå íèè çà äà ÷è 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ 1s2.

Ïî ëó ÷åí íàÿ â èñ ñëå äî âà íèè ðàç íî íàï ðàâ ëåí íîñòü
âëè ÿ íèé ÕÝ èí òåð íåé ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà íà ôóí ê öèè
îáó ÷å íèÿ ó ñïî ñîá íûõ è íå ñïî ñîá íûõ êðûñ, îñî áåí íî
íà òðå òèé äåíü, êîñ âåí íî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà -
ìè íà àíà ëî ãè÷ íîé ïî âå äåí ÷å ñêîé ìî äå ëè íà êðû ñàõ
íèæ íå ãî è âåð õ íå ãî êâàð òè ëåé ïî ñïî ñîá íî ñòÿì ê îáó -
÷å íèþ [9]. Â èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî ëó ÷å íî, ÷òî èí ãè -
áè òîð êè íà çû ãëè êî ãåí ñèí òà çû (gly co gen syn t ha se ki -
na se-3, GSK-3), âî âëå ÷åí íîé â ìå õà íèç ìû íåé ðî íà -
ëü íîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè, âëè ÿë íà ïðî öåññ ðå êîí ñî ëè äà -
öèè äîë ãî âðå ìåí íîé ïà ìÿ òè ðàç íî íàï ðàâ ëåí íî ó êðûñ 
ñ ðàç íû ìè ñïî ñîá íî ñòÿ ìè ê îáó ÷å íèþ.

Òà êèì îá ðà çîì, â èñ ñëå äî âà íèè âû ÿâ ëå íà ïðèí öè -
ïè à ëü íî ðàç ëè÷ íàÿ ÕÝ îð ãà íè çà öèÿ ôóí ê öèé ó êðûñ
ñ âû ðà æåí íû ìè è ñëà áû ìè ñïî ñîá íî ñòÿ ìè ê ïðî -
ñòðàí ñò âåí íî ìó îá ñòà íî âî÷ íî ìó îáó ÷å íèþ. Ïî íà øå -
ìó ïðåä ïî ëî æå íèþ, ñïî ñîá íî ñòè ê îáó ÷å íèþ (êîí ñî -
ëè äà öèè ïà ìÿ òè) îïðå äå ëÿ þò ñÿ âðîæ äåí íû ìè, óæå
ñôîð ìè ðî âàí íû ìè ñâÿ çÿ ìè è â îïðå äå ëåí íîé ñòå ïå íè, 

ïî ïî ñëåä íèì äàí íûì, æèç íåí íûì îïû òîì, íà êîï -
ëåí íûì ê ìî ìåí òó îáó ÷å íèÿ [2, 10, 13]. Õà ðàê òå ðîì
ñó ùå ñò âó þ ùèõ íåé ðî íà ëü íûõ ñâÿ çåé è îïðå äå ëÿ þò ñÿ
ñïî ñîá íî ñòè ê îáó ÷å íèþ, ðàâ íî êàê è ïó òè èõ ðå à ëè -
çà öèè [7].

Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè êðûñ íèæ íåé êâàð òè ëè
ïðà âî ìåð íî ñ÷è òàòü ýòà ëî íîì îï òè ìà ëü íîé íåé ðî íà -
ëü íîé, â òîì ÷èñ ëå ÕÝ, îð ãà íè çà öèè ôóí ê öèé ïðî -
ñòðàí ñò âåí íûõ íà âû êîâ. Èç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñëå -
äó åò, ÷òî êëþ ÷å âàÿ è ïî çè òèâ íàÿ ðîëü â ýòîì ïðî öåñ -
ñå ïðè íàä ëå æèò íà ïðî ìå æó òî÷ íûõ ýòà ïàõ îáó ÷å íèÿ
ÕÝ ïðî åê öè ÿì íåî êîð òåê ñà, à íà ýòà ïàõ èñ õîä íîì è
êîí ñî ëè äà öèè ïà ìÿ òè èí òåð íåé ðî íàì ãèï ïî êàì ïà.

Õà ðàê òå ðè ñòè êà ÕÝ ïðî åê öèé íåî êîð òåê ñà è íå ãà -
òèâ íî ãî âëè ÿ íèÿ íà ôóí ê öèè èí òåð íåé ðî íîâ ãèï ïî -
êàì ïà ó íå ñïî ñîá íûõ êðûñ (âåð õ íÿÿ êâàð òèëü) ñî ãëà -
ñó þò ñÿ ñ ñó ùå ñò âåí íûì îò ñòà âà íè åì è, ìî æåò áûòü,
äà æå íå âîç ìîæ íî ñòüþ êîí ñî ëè äà öèè ïðî ñòðàí ñò âåí -
íîé ïà ìÿ òè ó ýòèõ æè âîò íûõ.

Íà øè äàí íûå ïîä òâåð æ äà þò âàæ íóþ ðîëü ÕÝ
ïðî åê öèé íåî êîð òåê ñà è ãèï ïî êàì ïà â êîã íè òèâ íûõ
ïðî öåñ ñàõ [5, 6], â òîì ÷èñ ëå ñâÿçü íåé ðî íà ëü íûõ ìå -
õà íèç ìîâ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ðà áî ÷åé ïà ìÿ òè íà ýòà ïå
1s3-4 ñ íåî êîð òåê ñîì [14, 15], à òàê æå êîí ê ðå òè çè ðó -
þò çíà ÷å íèå ÕÝ êîð êî âûõ ïðî åê öèé íà äðó ãèõ ýòà ïàõ 
â ïðè îá ðå òå íèè íà âû êîâ ê ïðî ñòðàí ñò âåí íîé îðè åí òà -
öèè.

Â òî æå âðåìÿ, ôóí ê öè î íà ëü íàÿ ðîëü ÕÝ èí òåð -
íåé ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà íå òî ëü êî ïðàê òè ÷å ñêè íå èçó -
÷å íà, íî è ñà ìî èõ ñó ùå ñò âî âà íèå äî ñèõ ïîð äè ñ êó òè -
ðó åò ñÿ, â îñíîâ íîì èç-çà ìå òî äè ÷å ñêèõ çà òðóä íå íèé
èõ èäåí òè ôè êà öèè â ñè ëó èõ íå çíà ÷è òå ëü íî ãî êî ëè ÷å -
ñò âà â ñòðóê òó ðå [16]. Òåì íå ìå íåå, èñ ñëå äî âà íèÿ,
óòâåð æ äà þ ùèå îá ðàò íîå, íàì ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñÿ áî ëåå
óáå äè òå ëü íû ìè [4—6], à èñ ïî ëü çî âà íèå íî âåé øèõ
òåõ íî ëî ãèé ãåí íîé èí æå íå ðèè ïî çâî ëè ëî ïî ëó ÷èòü
ïåð âûå ñâè äå òå ëü ñò âà î ïðè ÷à ñò íî ñòè ÕÝ èí òåð íåé -
ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà ê ìå õà íèç ìàì ïà ìÿ òè [5]. Àâ òî ðà -
ìè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî îáî ñíî âà íî, ÷òî ÕÝ èí òåð íåé -
ðî íû â ñëîå ÑÀ1 ìî íî ñè íàï òè ÷å ñêè àê òè âè ðó þò ãëó -
òà ìà òåð ãè ÷å ñêèå ïè ðà ìèä íûå íåé ðî íû, âî âëå ÷åí íûå
â äîë ãî âðå ìåí íóþ ïî òåí öè à öèþ (LTP), è ÷òî ñà ìè
ÕÝ èí òåð íåé ðî íû ñëî åâ ÑÀ1 è ÑÀ3 èí íåð âè ðó þò ñÿ
àöå òèë õî ëè íîì â îò ëè ÷èå îò ÕÝ ïðî åê öè îí íûõ íåé -
ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà. Ïî ñëåä íåå îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî ñî ãëà -
ñó åò ñÿ ñ íà øè ìè äàí íû ìè ïî íå ñïî ñîá íûì êðû ñàì è
óêðåï ëÿ åò íà øå óáåæ äå íèå, ÷òî â òÿ æå ëîé ôðàê öèè
ñè íàï òî ñîì ãèï ïî êàì ïà êîí öåí ò ðè ðó þò ñÿ ïðå ñè íàï ñû 
ÕÝ èí òåð íåé ðî íîâ, à òàê æå çà êëþ ÷å íèå, ÷òî ÕÝ èí -
òåð íåé ðî íû ãèï ïî êàì ïà ìî ãóò èìåòü êëþ ÷å âîå çíà ÷å -
íèå äëÿ êîí ñî ëè äà öèè ïà ìÿ òè.

Ïî âå äåí ÷å ñêîé ôóí ê öèè ïî èñ êà ïëàò ôîð ìû íà
ýòà ïå 1s2, èñ õîä íîé â ïðî ñòðàí ñò âåí íîì îá ñòà íî âî÷ -
íîì îáó ÷å íèè, óäå ëÿ þò îñî áîå âíè ìà íèå  [2, 17]. Èñ -

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè

18



ñëå äî âà òå ëè ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî ýòà ôóí ê öèÿ îò ðà æà åò 
ðå àê öèþ ìîç ãà íà íî âûå ñòè ìó ëû (íà íî âèç íó) è ñâÿ -
çû âà þò åå ñ LTP ãèï ïî êàì ïà [2, 17, 18]. Àâ òî ðû àð -
ãó ìåí òè ðî âà ëè, ÷òî LTP èìå åò äâå ôà çû è ðàí íÿÿ èç
íèõ, êðàò êî âðå ìåí íàÿ ôà çà èíè öè è ðó åò ñÿ îò âåò ñò âåí -
íû ìè çà íî âèç íó íåé ðî íà ìè [2, 10]. Ýòè äàí íûå
ïðåä ïî ëà ãà þò ó÷à ñ òèå â âû ïîë íå íèè çà äà ÷è íà ýòà ïå
1s2 ïî ïó ëÿ öèé íåé ðî íîâ, ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûõ íà íî -
âèç íó. è ñî àâ òî ðû îñî áîå âíè ìà íèå â ýòîì ïëà íå óäå -
ëÿ ëè äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèì íåé ðî íàì, ïðåä ïî ëà ãàÿ, ÷òî
îíè êîí ò ðî ëè ðó þò òðàíñ ôîð ìà öèþ ðàí íåé LTP
â ïîçä íþþ LTP [17]. Íå äàâ íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òû ñ îï -
òî ãå íå òè ÷å ñêîé ñòè ìó ëÿ öèåé ïîä òâåð äè ëè ýòî ïðåä ïî -
ëî æå íèå è èäåí òè ôè öè ðî âà ëè, ÷òî ñâÿ çàí íûå ñ LTP
äî ôà ìè íî âûå âëè ÿ íèÿ ãèï ïî êàìï ïî ëó ÷à åò îò ïðî åê -
öè îí íûõ íåé ðî íîâ èç ãî ëó áî ãî ïÿò íà (Lo cus co e ru le -
us) [10, 11].

Ðå çó ëü òà òû íà øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ãëà ñó þò ñÿ
ñ ïðåä ñòàâ ëå íè ÿ ìè î ïðè ÷à ñò íî ñòè ãè ïî êàì ïà ê âû -
ïîë íå íèþ çà äà ÷è íà ýòà ïå 1s2 è ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
âî âëå ÷å íèè â ýòîò ïðî öåññ ÕÝ èí òåð íåé ðî íîâ. Â òî
æå âðåìÿ íà øè äàí íûå îá îò ñóò ñò âèè ïðå åì ñò âåí íî -
ñòè ìåæ äó ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè ÕÝ íåé ðî íîâ, âî âëå ÷åí íûõ
â îáó ÷å íèå íà ðàí íèõ è áî ëåå ïîçä íèõ åãî ýòà ïàõ,
ïðåä ïî ëà ãà þò ñó ùå ñò âî âà íèå äðó ãèõ, íå ÕÝ íåé ðî -
íàëü íûõ êëþ ÷å âûõ ïó òåé êîí ñî ëè äà öèè ïà ìÿ òè â ïðî -
ñòðàí ñò âåí íîé ìî äå ëè îáó ÷å íèÿ.

Çà êëþ ÷å íèå

Â ïðî âå äåí íîì èñ ñëå äî âà íèè ïî ëó ÷å íû ïåð âûå ñâè -
äå òå ëü ñò âà î ñïå öè ôè êå ÕÝ îð ãà íè çà öèè ôóí ê öèé ïðî -
ñòðàí ñò âåí íî ãî îá ñòà íî âî÷ íî ãî îáó ÷å íèÿ ó êðûñ ñ âû ðà -
æåí íû ìè è ñëà áû ìè ñïî ñîá íî ñòÿ ìè ê îáó ÷å íèþ, à òàê -
æå îá èç áè ðà òå ëü íîé ðî ëè ÕÝ èí òåð íåé ðî íîâ ãèï ïî -
êàì ïà íà èñ õîä íîì ýòà ïå îáó ÷å íèÿ è â êîí ñî ëè äà öèè ïà -
ìÿ òè. Ñðàâ íè òå ëü íîå èçó ÷å íèå æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ íû ìè
ñïî ñîá íî ñòÿ ìè ê îáó ÷å íèþ ïî çâî ëè ëî âû ÿ âèòü ÕÝ êîð -
ðå ëÿ òû ôóí ê öèé íà îò äå ëü íûõ ýòà ïàõ îáó ÷å íèÿ, îï òè ìà -
ëü íûå äëÿ èõ óñïåø íî ãî âû ïîë íå íèÿ.

Çà äà ÷åé äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ 
ïî èñê êëþ ÷å âûõ íåé ðî ìå äè à òîð íûõ ñè ñ òåì, îáåñ ïå ÷è -
âà þ ùèõ â ñî âî êóï íî ñòè ñ ÕÝ ñè ñ òå ìîé åäèí ñò âî
ôóí ê öè î íà ëü íîé ñå òè è ïðå åì ñò âåí íîñòü íåé ðî íà ëü -
íîé îð ãà íè çà öèè ôóí ê öèé â äè íà ìè êå îáó ÷å íèÿ.
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Ìî ñ êîâ öåâ À.À.1,2, Êëå ìåíòü å âà Ò.Ñ.1, Çàé ÷åí êî Ä.Ì.1, 
Êî ëå ñîâ Ä.Â.1, Ñî êî ëîâ ñêàÿ À.À.1, Êó áà òè åâ À.À.1,2

Ïðî à äàï òèâ íàÿ è ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêàÿ àê òèâ íî ñòè 
ñòðåññ-àê òè âè ðó å ìîé ðè áî íóê ëå à çû IRE1:  
ðàç äåëåíèå íà âðå ìåí íîé øêà ëå êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà

1 ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8
2 ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÍÏÎ Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè, 125993, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàð ðè êàä íàÿ, ä. 2/1, ñòð. 1

Íà ðó øå íèÿ ôîë äèí ãà áåë êîâ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå (ÝÏÐ) ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ îñî áîé
ôîð ìû ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêî ãî êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà — ñòðåñ ñà ÝÏÐ. Ïðè ýòîì íå çðå ëûå è íå ïðà âè ëü íî ñâåð íó òûå áåë êè 
íà êàï ëè âà þò ñÿ â ïðî ñâå òå ÝÏÐ è îá ðà çó þò öè òî òîê ñè÷ íûå àã ðå ãà òû. Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ â êëåò êå çà ïó ñ êà åò ñÿ íå ñïå -
öè ôè ÷å ñêèé çà ùèò íûé ìå õà íèçì — ñè ñ òå ìà ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ îò âå òà íà áåë êè ñ íà ðó øåí íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ ìè
(Un fol ded Pro te in Res pon se, UPR). Âàæ íûì ýëå ìåí òîì UPR ÿâ ëÿ åò ñÿ ñèã íà ëü íûé ïóòü, îïî ñðå äó å ìûé òðàíñ ìåì á -
ðàí íûì áåë êîì ÝÏÐ IRE1, ýí äî ðè áî íóê ëå àç íûé äî ìåí êî òî ðî ãî ïðè àê òè âà öèè âû ðå çà åò èí ò ðîí â ìÐÍÊ XBP1,
÷òî ïðè âî äèò ê ñèí òå çó òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà sXBP1, èí äó öè ðó þ ùå ãî ýê ñ ï ðåñ ñèþ öå ëî ãî ðÿ äà ïðî à äàï òèâ -
íûõ ãå íîâ. Êðî ìå öè òî ïðî òåê òîð íîé ôóí ê öèè, IRE1 ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ðå ãó ëÿ òî ðîì ÝÏÐ-ñòðåññ-èí äó öè ðî âàí íîé
êëå òî÷ íîé ãè áå ëè. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ïðè ïðî äîë æè òå ëü íîé àê òè âà öèè IRE1 ïå ðå êëþ ÷à åò ñÿ ñ ïðî à äàï òèâ íîé íà
ïðî à ïî òî òè ÷å ñêóþ ðå ãó ëÿ öèþ. Öåëü. Èñ ñëå äî âà íèå çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò äëè òå ëü íî ñòè àê òèâ íî ñòè
ñèã íà ëü íî ãî ïó òè, îïî ñðå äó å ìî ãî ðè áî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòüþ IRE1, ïðè ñòðåñ ñå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà.
Ìå òî äè êà. Ñ ïðè ìå íå íè åì RT-qPCR, èí ãè áè ðî âà íèÿ ýí äî ðè áî íóê ëå àç íî ãî äî ìå íà IRE1a ñî å äè íå íè åì
STF-083010 ïðî âå äåí àíà ëèç çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò ïå ðè î äà àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ
ðàç ëè÷ íîé èí òåí ñèâ íî ñòè. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, IRE1a îêà çû âà åò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî öè òî ïðî òåê òîð íîå äåé ñò -
âèå ïðè èí òåí ñèâ íîì ñòðåñ ñå — èí ãè áè ðî âà íèå ñî å äè íå íè åì STF-083010 ñíè æà åò æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê. Õà -
ðàê òåð çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò ïå ðè î äà àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ êëå òî÷ íîñ ïå öè ôè ÷åí: âû -
æè âà å ìîñòü íå ñåê ðå òè ðó þ ùèõ Ò-ëèì ôîá ëà ñòîâ Jur kat áû ëà âû øå ïðè èí ãè áè ðî âà íèè IRE1a íà ðàí íèõ ñðî êàõ èí -
òåí ñèâ íî ãî ñòðåñ ñà, íå æå ëè íà ïîçä íèõ; äëÿ ñåê ðå òè ðó þ ùèõ ýí äî òå ëè î öè òî ïî äîá íûõ êëå òîê EA.hy926 íà áëþ äà ëîñü 
îá ðàò íîå îò íî øå íèå.
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Pro tein un fold ing in the endoplasmic re tic u lum (ER) in duces a par tic u lar form of proteotoxic cel lu lar stress — ER
stress: im ma ture and in cor rectly folded pro teins can ac cu mu late in the ER lu men and form cytotoxic ag gre gates. Un der ER
stress, the non-specific pro tec tive mech a nism, Un folded Pro tein Re sponse (UPR), is ac ti vated. The key el e ment of UPR
is the sig nal ing path way me di ated by transmembrane ER pro tein IRE1. The ac ti vated endoribonuclease do main IRE1a
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causes non-canonic XBP1 mRNA splic ing, which leads to the syn the sis of an ac tive tran scrip tion fac tor sXBP1. It in duces
the ex pres sion of proadaptive genes. In ad di tion to its cytoprotective func tion, IRE1 is also a key reg u la tor of ER
stress-induced cell death. It is as sumed that with pro longed ac ti va tion, IRE1 switches from proadaptive to proapototic reg u -
la tion. Aim. This pa per is de voted to study ing pos si ble IRE1a switch ing from proadaptive to proapoptotic reg u la tion. Using 
the in hi bi tion of the IRE1a endoribonuclease do main by the com pound STF-083010, we an a lyzed the de pend ence of cell
sur vival on the pe riod of IRE1a ac tiv ity un der ER stress of vary ing in ten sity. We ob served the cell spec i fic ity of this de -
pend ence: in non-secreting Jurkat cells, in hi bi tion of IRE1a in the early stages of in tense stress was less toxic than in the
later ones; in se cret ing EA.hy926 cells, an in verse re la tion ship was ob served. Pur pose of the study. The study of the de -
pend ence of cell sur vival on the du ra tion of the ac tiv ity of the sig nal ing path way, me di ated by the ribonuclease ac tiv ity of
IRE1, dur ing endoplasmic re tic u lum stress. Methods. Using RT-qPCR, in hi bi tion of the IRE1a endoribonuclease do main 
by com pound STF-083010, the de pend ence of cell sur vival on the pe riod of IRE1a ac tiv ity dur ing ER stress of var i ous in -
ten si ties was an a lyzed. Re sults. IRE1a ex erts a pre dom i nantly cytoprotective ef fect un der in tense stress — in hi bi tion by the 
com pound STF-083010 re duces cell vi a bil ity. The char ac ter of the de pend ence of cell sur vival on the pe riod of IRE1a ac -
tiv ity un der ER stress is cell-specific: the sur vival of non-secretive T-lymphoblasts Jurkat was higher when IRE1a was in -
hib ited in the early stages of in tense stress than in the lat ter; for se cret ing endotheliocyte-like cells EA.hy926, an in verse re -
la tion ship was ob served.
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Ââå äå íèå

Â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè îð ãà íèç ìà êàê ìíî ãî êëå òî÷ -
íî ãî àí ñàì á ëÿ ôóí äà ìåí òà ëü íóþ ðîëü èã ðà þò âíå êëå -
òî÷ íûå áåë êè, ïðî õî äÿ ùèå ïðè ñî çðå âà íèè ÷å ðåç òàê
íà çû âà å ìûé ñåê ðå òîð íûé ïóòü êëåò êè è, â ïåð âóþ î÷å -
ðåäü, ÷å ðåç ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêèé ðå òè êó ëóì (ÝÏÐ).
Íà ðó øå íèÿ ôîë äèí ãà áåë êîâ â ÝÏÐ ìî ãóò ñòàòü ïðè -
÷è íîé ðàç âè òèÿ îñî áîé ôîð ìû ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêî ãî
êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà — ñòðåñ ñà ÝÏÐ [1]: íå çðå ëûå è
íå âåð íî ñâåð íó òûå áåë êè ìî ãóò íà êàï ëè âà òü ñÿ â ïðî -
ñâå òå ÝÏÐ, îá ðà çî âû âàòü öè òî òîê ñè÷ íûå àã ðå ãà òû è
ïðè îá ðå òàòü èì ìó íî ãåí íîñòü. Êîí öåí ò ðà öèÿ äå ôåê ò -
íûõ áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ ìî æåò âîç ðà ñ òàòü â óñëî -
âè ÿõ äå ôè öè òà ïè òà òå ëü íûõ âå ùåñòâ, ãè ïîê ñèè, ïðè
äåé ñò âèè òîê ñè ÷å ñ êèõ è ìó òà ãåí íûõ âå ùåñòâ, à òàê æå
ïî ìíî æå ñò âó äðó ãèõ ïðè ÷èí.

Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ àê òè âè ðó åò ñÿ íå ñïå öè ôè ÷å ñêèé
çà ùèò íûé ìå õà íèçì — ñè ñ òå ìà ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ
îò âå òà íà áåë êè ñ íå íà òèâ íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ ìè (Un -
fol ded Pro te in Res pon se, UPR) [2—4]. Ðàí íèì ðå çó -
ëü òà òîì àê òè âà öèè UPR ÿâ ëÿ åò ñÿ çà ïóñê àäàï òèâ íûõ 
ïðî öåñ ñîâ â êëåò êå, òà êèõ, êàê ñèí òåç ýëå ìåí òîâ ñè ñ -

òå ìû ôîë äèí ãà, ðîñò äå ãðà äà öèè áåë êîâ (ERAD),
óâå ëè ÷å íèå ðàç ìå ðîâ ÝÏÐ-êîì ïàð ò ìåí òà, àóòî ôà ãèÿ
è ðÿä äðó ãèõ [5, 6]. Îä íà êî UPR ìî æåò âû ñòó ïàòü è 
êàê èí äóê òîð êëå òî÷ íîé ãè áå ëè [7].

Âàæ íûì ýëå ìåí òîì ñè ñ òå ìû UPR ÿâ ëÿ åò ñÿ
òðàíñ ìåì á ðàí íûé áå ëîê 1-ãî òè ïà ÝÏÐ IRE1 [8].
Íàè áî ëåå øè ðî êî ïðåä ñòàâ ëåí íàÿ â êëåò êàõ ÷å ëî âå êà
èçî ôîð ìà IRE1a — ìóëü òè äî ìåí íûé áå ëîê, ó÷à ñò -
âó þ ùèé â íå ñêî ëü êèõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ
ñè ñ òå ìàõ. Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ IRE1a àê òè âè ðó åò ñÿ,
ïðè ýòîì ïðî èñ õî äèò òðàíñ àóòî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå êè -
íàç íî ãî äî ìå íà IRE1a, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, àê òè âè -
ðó åò ÐÍÊàç íûé äî ìåí IRE1a [9]. Ýí äî ðè áî íóê ëå -
àç íàÿ àê òèâ íîñòü IRE1a ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ êàê ìè íè ìóì ïî 
äâóì íà ïðàâ ëå íè ÿì, îä íà êî ïå ðå ÷åíü ñóá ñò ðà òîâ
IRE1a äî êîí öà íå óñòà íîâ ëåí. IRE1a ó÷à ñò âó åò
â ñïëàé ñèí ãå ìÐÍÊ ãå íà XBP1, êî òî ðûé ðå à ëè çó åò -
ñÿ ïî íå êëàñ ñè ÷å ñêî ìó ïó òè â öè òî ïëàç ìå, à, èìåí íî
IRE1a âû ðå çà åò 26-íóê ëå î òèä íûé èí ò ðîí [5].
Òðàíñ ëè ðî âàí íûé ñî ñïëàé ñè ðî âàí íîé ìÐÍÊ XBP1
áå ëîê sXBP1 ïå ðå ìå ùà åò ñÿ â ÿä ðî è àê òè âè ðó åò
òðàíñ êðèï öèþ øà ïå ðî íîâ ÝÏÐ è ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ 
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â äå ãðà äà öèþ áåë êà. Âòî ðîé ïðî öåññ, ïðî èñ õî äÿ ùèé
ñ ó÷à ñ òè åì ðè áî íóê ëå àç íî ãî äî ìå íà IRE1a, —
IRE1a-çà âè ñè ìàÿ äå ãðà äà öèÿ ìÐÍÊ, àñ ñî öè è ðî âàí -
íûõ ñ ÝÏÐ (RIDD) [10] — ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
XBP1-íå çà âè ñè ìûé ïî ñòòðà ñê ðèï öè îí íûé ìå õà íèçì
êîí ò ðî ëÿ ôåð ìåí òîì IRE1a ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ
â ñòðåñ ñè ðî âàí íûõ êëåò êàõ.

Àê òè âà öèÿ IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ íî ñèò âðå -
ìåí íûé õà ðàê òåð — äà æå â óñëî âè ÿõ ñî õðà íå íèÿ
ñòðåññ-èí äó öè ðó þ ùå ãî ñòè ìó ëà íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå -
íèå, àò òå íþ à öèÿ ýí äî ðè áî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòè [7,
11]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî íà ÷à ëü íàÿ àê òè âà öèÿ IRE1a
ïðåæ äå âñå ãî âû ïîë íÿ åò öè òî ïðî òåê òèâ íóþ ôóí ê öèþ
[12]. Îä íà êî ðÿä äàí íûõ óêà çû âà åò íà òî, ÷òî IRE1a
ìî æåò òàê æå áûòü ðå ãó ëÿ òî ðîì ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ
ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ [7]. Â ÷à ñò íî ñòè, öè òî çî ëü íûé
äî ìåí IRE1a ñâÿ çû âà åò àäàï òîð íûé áå ëîê
TNFR-as so ci a ted fac tor 2 (TRAF2), ÷òî àê òè âè ðó åò
êè íà çó Apop to sis Sig nal-re gu la ting Ki na se 1 (ASK1) è
åå ìè øåíü — êè íà çó cJun-N ter mi nal ki na se (JNK)
[13]. Àê òè âà öèÿ JNK ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ïðî à ïîï òî òè -
÷å ñêèì ñî áû òè åì, êî òî ðîå, òà êèì îá ðà çîì, îêà çû âà -
åò ñÿ ñâÿ çàí íûì ñ àê òè âà öèåé IRE1a [14]. Îä íà êî
ïî-ïðåæ íå ìó íå äî ñòà òî÷ íî ÿñ íî, êàê ðå à ëè çó åò ñÿ
äâîé ñò âåí íàÿ (öè òî ïðî òåê òèâ íàÿ è ïðî à ïîï òî òè ÷å -
ñêàÿ) ôóí ê öèÿ ýí äî ðè áî íóê ëå àç íî ãî äî ìå íà IRE1a
ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ.

Âîç ìîæ íûì ïó òåì ðå øå íèÿ óêà çàí íîé ïðîá ëå ìû
ðå ãó ëÿ òîð íî ãî äó à ëèç ìà IRE1a è UPR â öå ëîì ìî -
æåò áûòü ðàñ ñìîò ðå íèå ýí äî ðè áî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî -
ñòè IRE1a â äè íà ìè êå. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ïðî -
âåð êà ïðåä ïî ëî æå íèÿ, ÷òî ïðî äîë æè òå ëü íîñòü àê òèâ -
íî ñòè IRE1a â êëåò êàõ âëèÿ åò íà âû æè âà å ìîñòü êëå -
òîê ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ. Äëÿ ýòî ãî íà ìè áûë ïðè ìå íåí
ïîä õîä ïî ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè IRE1a ñ ïî ìî ùüþ
ñïå öè ôè÷ íî ãî èí ãè áè òî ðà IRE1a â îïðå äå ëåí íûõ
âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ íà ôî íå èí äóê öèè ñòðåñ ñà ÝÏÐ
â ëè íè ÿõ êëå òîê Jur kat è EA.hy926 — êëå òî÷ íûõ òè -
ïàõ, ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ïî ÿäåð íî-öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêî ìó
îò íî øå íèþ è ñòå ïå íè ðàç âè òèÿ ñåê ðå òîð íî ãî ïó òè.

Ìå òî äè êà

Êëå òî÷ íûå ëè íèè. Èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå íû íà
ëè íè ÿõ êëå òîê Jur kat (Ò-êëå òî÷ íûé ëèì ôîá ëà ñòî èä -
íûé ëåé êîç ÷å ëî âå êà) [15], ïî ëó ÷åí íûõ èç Ðîñ ñèé -
ñêîé êîë ëåê öèè êó ëü òóð êëå òîê ïî çâî íî÷ íûõ, è
EA.hy926 (ãèá ðèä ïåð âè÷ íîé êó ëü òó ðû ýí äî òå ëè à ëü -
íûõ êëå òîê ïó ïî÷ íîé âå íû ÷å ëî âå êà HUVEC è òè î -
ãó à íèí-ðå çè ñòèâ íî ãî êëî íà ëè íèè êëå òîê àäå íî êàð öè -
íî ìû ëåã êî ãî A549). Êëåò êè EA.hy926 áû ëè ëþ áåç -
íî ïðå äî ñòàâ ëå íû äîê òî ðîì Ed gel C.J. (Óíè âåð ñè òåò
Ñå âåð íîé Êà ðî ëè íû, ÑØÀ).

Èí êó áà öèÿ êëå òîê ñ òàï ñè ãàð ãè íîì, èí ãè áè ðî -
âà íèå IRE1a. Êëåò êè Jur kat êó ëü òè âè ðî âà ëè â ïè òà -
òå ëü íîé ñðå äå RPMI-1640 ñ äî áàâ ëå íè åì 10% ýì á -
ðè î íà ëü íîé òå ëÿ ÷üåé ñû âî ðîò êè (ÒÝÑ) â àò ìî ñôå ðå
ñ 5% ñî äåð æà íè åì CO2 ïðè 37Ñ, êëåò êè EA.hy926
— â ïè òà òå ëü íîé ñðå äå DMEM (4,5ã/ë ãëþ êî çû)
ñ äî áàâ ëå íè åì 10% ÒÝÑ, 50 ìêã/ìë ãåí òà ìè öè íà,
2 ììîëü/ë ãëþ òà ìè íà, 1% NEAA è äî áàâ êè HAT
â àò ìî ñôå ðå ñ 5% ñî äåð æà íè åì CO2 ïðè 37Ñ. Äëÿ
èí äóê öèè ñòðåñ ñà ÝÏÐ èñ ïî ëü çî âàë ñÿ òàï ñè ãàð ãèí
(Sig ma-Al d rich, St. Lou is, ÑØÀ), äëÿ èí ãè áè ðî âà -
íèÿ IRE1a — IRE1a in hi bi tor I, STF-083010 (Cal -
bi oc hem-EMD Che mi cals Inc., Dar m s tadt, Ãåð ìà íèÿ). 
Òàï ñè ãàð ãèí è ñî å äè íå íèå STF-083010 ðàñ òâî ðÿ ëè
â ÄÌÑÎ, êîí öåí ò ðà öèÿ ñòî êî âûõ ðàñ òâî ðîâ ïðè
ýòîì ïîä áè ðà ëàñü òàê, ÷òî áû êî íå÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ
ÄÌÑÎ íå ïðå âû øà ëà 0,1%.

Àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ. Êî ëè ÷å ñò âåí íàÿ îöåí êà 
èç ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ïðî âî äè ëàñü ìå òî äîì
ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè «â ðå à ëü íîì âðå ìå íè»
(RT-qPCR), ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà ðå àê òè âîâ
Ma xi ma SYB R G re en/ROX qPCR Mas ter Mix
(«Fer men tas», Ëèò âà), âêëþ ÷à þ ùèì èí òåð êà ëè ðó þ -
ùèé êðà ñè òåëü Syb r G re en, íà àì ï ëè ôè êà òî ðå CFX96 
Re al-Ti me PCR De tec ti on Sys tems («Bio-Rad La bo -
ra to ri es, Inc.», ÑØÀ). Òî òà ëü íóþ ÐÍÊ âû äå ëÿ ëè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà ðå à ãåí òîâ RNe a sy® Mi ni
Kit («Qi a gen GmbH», Ãåð ìà íèÿ) ñ ïî ñëå äó þ ùåé îá -
ðà áîò êîé ÄÍÊà çîé I è îöåí êîé êà ÷å ñò âà. Ðå àê öèþ
ñèí òå çà ïåð âîé öå ïè êîì ï ëå ìåí òàð íîé ÄÍÊ ïðî âî -
äè ëè íà ñóì ìàð íîé ÐÍÊ, íîð ìà ëè çî âàí íîé ôëó î ðè -
ìåò ðè ÷å ñêè ïî êî ëè ÷å ñò âó (Qu bit, «In vit ro gen»,
ÑØÀ), ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðåí äîì-ïðàé ìå ðîâ è îá -
ðàò íîé òðàíñ êðèï òà çû M-MuLV (íà áîð Re ver tA id
HMi nus First Strand cDNA Syn t he sis Kit («Fer men -
tas», Ëèò âà) â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì ïðî èç âî äè -
òå ëÿ. Ðàñ ÷åò óðîâ íÿ ìàò ðè÷ íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ) ïðî -
âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àë ãî ðèò ìà DCt, â îñíî âó êî -
òî ðî ãî ïî ëî æå íû îò íî ñè òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ ïî ðî ãî -
âûõ öèê ëîâ (Ct) èñ ñëå äó å ìî ãî è ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íà
â îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öàõ.

Îïðå äå ëå íèå öè òî òîê ñè÷ íî ñòè. Öè òî òîê ñè÷ -
íîñòü ñî å äè íå íèé è âëè ÿ íèå íà ìå òà áî ëè ÷å ñêóþ àê -
òèâ íîñòü îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ MTT-òå ñ òà. Äëÿ
ýòî ãî êëåò êè èí êó áè ðî âà ëè ñ âå ùå ñò âà ìè â ðàç ëè÷ íûõ 
êîí öåí ò ðà öè ÿõ â 96-ëó íî÷ íîì ïëàí øå òå. Ïî ñëå èí -
êó áà öèè â êàæ äóþ ëóí êó âíî ñè ëè ïî 10 ìêë ðàñ òâî ðà
ÌÒÒ (3[4,5-äè ìå òèë-òè à çîë-2-èë]-2,5-äè ôå íèë òåò -
ðà çî ëèé). Ðàñ òâîð ÌÒÒ (2,5 ìã/ìë â PBS) ñòå ðè -
ëè çî âà ëè ÷å ðåç ôè ëü òðû ñ äèà ìåò ðîì ïîð 0,22 ìêì.
Ïî ñëå èí êó áà öèè ñ ÌÒÒ â òå ÷å íèå 4 ÷ ïðè 37°Ñ
â óâëàæ íåí íîé àò ìî ñôå ðå 5% ÑÎ2 â ëóí êè âíî ñè ëè
ïî 100 ìêë äè ìå òèë ñó ëü ôîê ñè äà (ÄÌÑÎ) è âðà ùà ëè 
ïëàí øå òû íà îð áè òà ëü íîì øåé êå ðå ïðè êîì íàò íîé
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òåì ïå ðà òó ðå â òå ÷å íèå 20 ìèí, äî ïîë íî ãî ðàñ òâî ðå -
íèÿ êðè ñ òàë ëîâ ôîð ìà çà íà. Ðàç âè òèå îêðà ñ êè ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëè ïó òåì èç ìå ðå íèÿ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè ïðè
äëè íå âîë íû 540 íì ñ ïî ìî ùüþ ôî òî ìåò ðà Hi dex
Cha me le on (Hi dex Oy, Ôèí ëÿí äèÿ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ. Äëÿ îá ðà -
áîò êè ðå çó ëü òà òîâ èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé Ìàí -
íà—Óèò íè. Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
1. Äè íà ìè êà àê òèâ íî ñòè ýí äî ðè áî íóê ëå à çû

IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ. Íà ìè ìå òî äîì RT-qPCR 
áûë ïðî à íà ëè çè ðî âàí óðî âåíü ñïëàé ñèí ãî âîé ôîð ìû
ìÐÍÊ ãå íà XBP1 ïðè äåé ñò âèè 10 nM òàï ñè ãàð ãè íà
â íå ñêî ëü êèõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ â êëåò êàõ ëè íèé Jur -
kat è EA.hy926. Òàê êàê íå ñïëàé ñè ðî âàí íàÿ ôîð ìà
ìÐÍÊ XBP1 — XBP1(U) — ÿâ ëÿ åò ñÿ ñóá ñò ðà òîì
äëÿ ýí äî ðè áî íóê ëå à çû IRE1a, âðå ìåí íîé ïðî ôèëü
XBP1(S) äà åò ïðåä ñòàâ ëå íèå î äè íà ìè êå àê òèâ íî ñòè
IRE1a â ñòðåñ ñè ðî âàí íûõ êëåò êàõ. Äëÿ àíà ëè çà ïðî -
ôè ëÿ íà ìè áû ëà âû áðà íà êîí öåí ò ðà öèÿ 10 nM òàï ñè -
ãàð ãè íà, êî òî ðàÿ âû çû âà åò ~50% ãè áåëü êëå òîê îáå -
èõ ëè íèé ïðè 24-÷à ñî âîì âîç äåé ñò âèè (IC45

24 äëÿ
EA.hy926 è IC50

24 äëÿ Jur kat).
Êàê âèä íî èç ïðè âå äåí íûõ äèà ãðàìì íà ðèñ. 1, àê -

òèâ íîñòü IRE1a äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìó ìà â ëè íèè êëå òîê
EA.hy926 ñïó ñ òÿ 4 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà èí êó áà öèè ñ èí -
äóê òî ðîì ñòðåñ ñà. Ðàç âè òèå ñòðåñ ñà ÝÏÐ â êëåò êàõ
Jur kat õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ áî ëåå ïîçä íèì ïè êîì àê òèâ íî -
ñòè IRE1a (6 ÷). Èç ãðà ôè êîâ òàê æå âèä íî, ÷òî àì ï -

ëè òó äà ïè êà XBP1(S) äëÿ êëå òîê ëè íèè EA.hy926
âû øå. Òà êèì îá ðà çîì, ìàê ñè ìó ìû ýí äî ðè áî íóê ëå àç -
íîé àê òèâ íî ñòè IRE1a, íà ïðàâ ëåí íîé íà ñïëàé ñèíã
XBP1, íà õî äÿò ñÿ âî âðå ìåí íîì èí òåð âà ëå 4—6 ÷
äëÿ êëå òîê îáî èõ òè ïîâ.

2. Âû æè âà å ìîñòü êëå òîê ëè íèé EA.hy926 è
Jur kat ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ, èí äó öè ðî âàí íîì òàï ñè -
ãàð ãè íîì, íà ôî íå äåé ñò âèÿ èí ãè áè òî ðà I IRE1a.
Äëÿ èç ìå íå íèÿ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ðè áî íóê ëå àç íîé
àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ, íà ìè áûë ïðè -
ìå íåí åå èí ãè áè òîð I (STF-083010) â êîí öåí ò ðà öèè
60 ìêÌ âî âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ 2 ÷, 4 ÷, 6 ÷ îò íà ÷à ëà
äåé ñò âèÿ èí äóê òî ðà òàï ñè ãàð ãè íà. Òà êèì îá ðà çîì,
â èñ ïî ëü çî âàí íîé íà ìè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ñõå ìå èí -
ãè áè òîð ñíè æà åò àê òèâ íîñòü IRE1a íà âñåì ïðî òÿ æå -
íèè äåé ñò âèÿ èí äóê òî ðà ñòðåñ ñà (24 ÷), çà èñê ëþ ÷å -
íè åì ïå ðè î äîâ 2 ÷, 4 ÷ èëè 6 ÷ îò íà ÷à ëà ñòðåñ ñà.
Ïðè ýòîì êîí ò ðî ëü íûå êëåò êè ïîä âåð ãà ëèñü äåé ñò -
âèþ èí äóê òî ðà ñòðåñ ñà ÝÏÐ — òàï ñè ãàð ãè íà —
â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ ñ äî áàâ ëå íè åì
â òî÷ êàõ 2 ÷, 4 ÷, 6 ÷ ðàñ òâî ðè òå ëÿ — ÄÌÑÎ. Èí -
ãè áè òîð IRE1a I (STF-083010) ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
íèç êî ìî ëå êó ëÿð íîå ñî å äè íå íèå, êî òî ðîå ñïî ñîá íî
ïðî íè êàòü ÷å ðåç êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó íà òèâ íîé êëåò -
êè è êî âà ëåí ò íî ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ àê òèâ íûì öåí ò ðîì ýí -
äî ðè áî íóê ëå à çû IRE1a, áëî êè ðóÿ åå àê òèâ íîñòü. Ðà -
íåå íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî STF-083010 â êîí öåí ò -
ðà öèè 60 ìêÌ âû çû âà åò ñíè æå íèå óðîâ íÿ ñïëàé ñè -
ðî âàí íîé ôîð ìû XBP1(S) ìÐÍÊ äî 50% è áî ëåå
îò êîí ò ðî ëü íî ãî â êëåò êàõ EA.hy926 è Jur kat ïðè
ñòðåñ ñå ÝÏÐ, èí äó öè ðó å ìîì 2,5 ìÌ äè òè îò ðåé òî -
ëîì.

3. Êàê âèä íî èç êîí ò ðî ëü íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ
(êëåò êè+èí äóê òîð ÝÏÐ ñòðåñ ñà, ðèñ. 2), òàï ñè ãàð -
ãèí ïðè âî äèò ê ðî ñ òó êëå òî÷ íîé ãè áå ëè ñ áëèç êèì äëÿ 
äâóõ ëè íèé IC50

24, íà õî äÿ ùåì ñÿ â äèà ïà çî íå
1—10 íM. Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü ñòè ìó ëè ðó þ ùåå äåé -
ñò âèå (ãîð ìå çèñ-ýô ôåêò) ìà ëîé êîí öåí ò ðà öèè òàï ñè -
ãàð ãè íà (1 nM) íà êëåò êè ëè íèè EA.hy926, ïðè ýòîì
êëåò êè Jur kat îêà çà ëèñü íå ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê äàí íîé
êîí öåí ò ðà öèè èí äóê òî ðà.

Ïðè óâå ëè ÷å íèè êîí öåí ò ðà öèè òàï ñè ãàð ãè íà ñâû -
øå 1 nM äåé ñò âèå STF-083010 ïðè âî äèò ê áî ëåå âû -
ðà æåí íîé ãè áå ëè êëå òîê EA.hy926 ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì (òî ëü êî èí äóê òîð) (ðèñ. 3, à). Â óñëî âè -
ÿõ èí òåí ñèâ íî ãî ñòðåñ ñà ÝÏÐ (ãè áåëü êëå òîê
>50%), âû çâàí íî ãî 100 íÌ òàï ñè ãàð ãè íà, âíå ñå íèå
èí ãè áè òî ðà ñïó ñ òÿ 2 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà ñòðåñ ñà ïðè âî äèò
ê îæè äà å ìî áî ëü øå ìó òîê ñè ÷å ñ êî ìó ýô ôåê òó, íå æå ëè 
âíå ñå íèå â òî÷ êå 6 ÷. Ïðè ýòîì, êàê ñëå äó åò èç
ðèñ. 3, à — òî÷ êà «0», ñîá ñò âåí íàÿ òîêñè÷ íîñòü
STF-083010 íà âðå ìåí íîì èí òåð âà ëå 18 ÷ (24 ÷ çà
èñê ëþ ÷å íè åì íà ÷à ëü íî ãî 6 ÷ ïå ðè î äà), íå çíà ÷è òå ëü íà 
— áî ëåå òî ãî, ïðè 22-÷à ñî âîé èí êó áà öèè
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Ðèñ. 1. Âðå ìåí íûå ïðî ôè ëè ñïëàé ñè ðî âàí íîé ôîð ìû ìÐÍÊ
XBP1(S) â êëåò êàõ EA.hy926 è Jur kat ïðè äåé ñò âèè 10nM òàï ñè ãàð ãè -
íà — óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ XBP1(S), èç ìå ðåí íûå ìå òî äîì
RT-qPCR âî âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ 0, 2, 4, 6 è 8 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà äåé ñò âèÿ
òàï ñè ãàð ãè íà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ± SD
â óñëîâ íûõ åäè íè öàõ (r.u.).



ñ STF-083010 áåç äî áàâ ëå íèÿ òàï ñè ãàð ãè íà íà áëþ -
äà åò ñÿ ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè
èñ ïî ëü çî âà íèè äàí íîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ñõå ìû ñî -
êðà ùå íèå ïå ðè î äà àê òèâ íî ñòè IRE1a íå ïðè âî äèò
ê ðî ñ òó æèç íå ñïî ñîá íî ñòè EA.hy926, ò. å. ïðè ñè ëü -
íîì ñòðåñ ñå IRE1a äå ìîí ñò ðè ðó åò íà ýòîé êëå òî÷ íîé
ëè íèè ïðå è ìó ùå ñò âåí íî öè òî ïðî òåê òîð íóþ ôóí ê öèþ.

Èí òå ðåñ íî, ÷òî íà ôî íå äåé ñò âèÿ èí äóê òî ðà
ñòðåñ ñà â ìè íè ìà ëü íîé èñ ïî ëü çî âàí íîé êîí öåí ò ðà öèè 
(1 íÌ) íà êëåò êàõ EA.hy926 èí ãè áè ðî âà íèå IRE1a
ïðè âî äè ëî ê îá ðàò íî ìó ýô ôåê òó. À èìåí íî, áû ëà îá -
íà ðó æå íà îá ðàò íàÿ çà âè ñè ìîñòü âû æè âà å ìî ñòè êëå -
òîê îò âðå ìå íè äî áàâ ëå íèÿ èí ãè áè òî ðà: äëÿ òî÷ êè 6 ÷
âû æè âà å ìîñòü êëå òîê îêà çû âà ëàñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî íè æå, à ìàê ñè ìà ëü íàÿ æèç íå ñïî ñîá íîñòü ñî -
îò âåò ñò âî âà ëà ðàí íåé âðå ìåí íîé òî÷ êå äî áàâ ëå íèÿ
èí ãè áè òî ðà (2 ÷). Îä íà êî òà êîå ñî îò íî øå íèå, ïî-âè -
äè ìî ìó, îáó ñëîâ ëå íî íà ëî æå íè åì ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî
äåé ñò âèÿ èí ãè áè òî ðà, êî òî ðîå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ è â îò ñóò -
ñò âèå èí äóê òî ðà (òî÷ êà «0»).

Õî òÿ íà ëè íèè Jur kat è áû ëè çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû
ïî õî æèå ýëå ìåí òû îò âå òîâ, íà ïðè ìåð, ñòè ìó ëè ðî âà -
íèå êëå òîê ñî å äè íå íè åì STF-083010 ïðè îò ñóò ñò âèè
èí äóê òî ðà, â öå ëîì, ñî îò íî øå íèÿ ìåæ äó êðè âû ìè
èìå ëè áî ëåå ñëîæ íûé õà ðàê òåð (ðèñ. 3, á). Â ÷à ñò íî -
ñòè, âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ñè ëü íî ãî ñòðåñ ñà íà è ìå íåå
òîêñè÷ íûì îêà çû âà ëîñü ðàí íåå èí ãè áè ðî âà íèå
IRE1a íà 2 ÷. Ïðè ñëà áîì ñòðåñ ñå ïðè ìå íå íèå èí ãè -
áè òî ðà IRE1a ïî âû øà åò ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü êëå òîê
Jur kat ê òàï ñè ãàð ãè íó.

Êàê áû ëî îò ìå ÷å íî âûøå, ýí äî ðè áî íóê ëå àç íàÿ àê -
òèâ íîñòü IRE1a îáó ñëîâ ëè âà åò 2 ïðî öåñ ñà â êëåò êàõ
âû ñøèõ ýóêà ðè îò: ñïëàé ñèíã XBP1 è ïðî öåññ RIDD. 
Ïåð âûé èìå åò îò ÷åò ëè âóþ öè òî ïðî òåê òîð íóþ ôóí ê -
öèþ, ïî âû øàÿ àäàï òèâ íûå ñâîé ñò âà êëåò êè. Ïðî öåññ
RIDD ìî æåò ïðè âî äèòü ê äå ãðà äà öèè ìÐÍÊ ñåê ðå -
òè ðó å ìûõ áåë êîâ, ÷òî ñíè æà åò íà ãðóç êó íà ÝÏÐ è
òàê æå ìî æåò èìåòü öè òî ïðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò. Îä -
íà êî â õî äå RIDD ìî ãóò áûòü ðàñ ùåï ëå íû ìÐÍÊ
áåë êîâ, íå îá õî äè ìûõ äëÿ êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà è âû æè âà -
íèÿ, ÷òî ìî æåò èìåòü îá ðàò íûé ýô ôåêò, ò.å. ñïî ñîá -
ñò âî âàòü êëå òî÷ íîé ãè áå ëè [16].

Ðè áî íóê ëå àç íàÿ àê òèâ íîñòü IRE1a ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé
èç îñíî âî ïî ëà ãà þ ùèõ â ýâî ëþ öèè UPR, è ìå õà íèçì
RIDD ìî æåò ïðåä ñòàâ ëÿòü ñî áîé ýâî ëþ öè îí íî áî ëåå
äðåâ íèé ñïî ñîá ïîä äåð æà íèÿ ãî ìå îñòà çà ÝÏÐ  [17] ïî
ñðàâ íå íèþ ñ IRE1a-XBP1 ïó òåì — ýòî ïðåä ïî ëî æå -
íèå áû ëî ñäå ëà íî íà îñíî âå òî ãî, ÷òî ó äðîæ æåé Schi zo -
sac cha ro my ces po mbe ïðè ñóò ñò âó åò èñê ëþ ÷è òå ëü íî
RIDD-àê òèâ íîñòü IRE1a — â ýòèõ êëåò êàõ íå îá íà ðó -
æå íû HAC1/XBP1 îð òî ëî ãè è, òà êèì îá ðà çîì, UPR
íå ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè òðàíñ êðèï öèè [17].

Ñðàâ íè òå ëü íî íå äàâ íî ïî ÿ âè ëèñü óêà çà íèÿ íà òî,
÷òî ðÿä ïðå êóð ñî ðîâ ìèê ðîÐÍÊ ìî æåò áûòü äå ãðà -

äè ðî âàí ýí äî ðè áî íóê ëå à çîé IRE1a, ïðè ÷åì ïðî öåñ -
ñèíã îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïî ñàé òàì, îò ëè÷ íûì îò ñàé òîâ
äåé ñò âèÿ ðè áî íóê ëå à çû III DICER. Áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî IRE1a-îïî ñðå äó å ìàÿ ñó ïðåñ ñèÿ ìèê ðîÐÍÊ
miR-17 ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà,
âçàè ìî äåé ñò âó þ ùå ãî ñ òè î ðå äîê ñè íîì TXNIP, êî òî -
ðûé, â ñâîþ î÷å ðåäü, âû çû âà åò àê òè âà öèþ ïðî êàñ ïà -
çû-1, ÷òî èìå åò ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèé ýô ôåêò [18].
Êðî ìå òî ãî, IRE1a ïî ñðåä ñò âîì ðàñ ùåï ëå íèÿ ïðåä -
øå ñò âåí íè êîâ èí ãè áè ðó åò áèî ãå íåç miR-17, miR-34a, 
miR-96, è miR-125b-äàí íûå ìèê ðîÐÍÊ èìå þò ñàé -
òû ñâÿ çû âà íèÿ â 3’-UTR êàñ ïà çû-2, ÷òî óâå ëè ÷è âà åò 
óðî âåíü êàñ ïà çû-2 è ñïî ñîá ñò âó åò êëå òî÷ íîé ãè áå ëè
[19]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî íà ìè ðà íåå áû ëî îá íà ðó -
æå íî ãëî áà ëü íîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ ìèê ðîÐÍÊ
â êëåò êàõ Jur kat ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ [20].

Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ êëåò êà ðå øà åò ïðî òè âî ïî ëîæ -
íûå çà äà ÷è: ñ îä íîé ñòî ðî íû, äîë æíà ñíè æà òü ñÿ áå ëî -
êñèí òå çè ðó þ ùàÿ è ôîë äèí ãî âàÿ íà ãðóç êà íà ÝÏÐ,
ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, íå îá õî äè ìî àê òèâ íî òðàíñ êðè áè ðî -
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Ðèñ. 2. Ïðè ìå ðû êðè âûõ 24-÷à ñî âîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè òàï ñè ãàð ãè íà,
òàï ñè ãàð ãè íà â êîì áè íà öèè ñ èí ãè áè òî ðîì I IRE1a â êîí öåí ò ðà öèè
60 ìêÌ íà ëè íè ÿõ êëå òîê EA.hy926 (À) è Jur kat (Á). Íà ïðåä ñòàâ ëåí íûõ
ïðè ìå ðàõ èí ãè áè òîð I IRE1a áûë äî áàâ ëåí ñïó ñ òÿ 2 ÷ ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ
òàï ñè ãàð ãè íà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ± SD.



âàòü è ñèí òå çè ðî âàòü øà ïå ðî íû è ïðî ÷èå ôàê òî ðû,
ñïî ñîá ñò âó þ ùèå êëå òî÷ íîé àäàï òà öèè. Ò.å., â êà êîé-òî 
ñòå ïå íè îáà ýòè àäàï òà öè îí íûå ìå õà íèç ìà ÿâ ëÿ þò ñÿ
âçàè ìî èñê ëþ ÷à þ ùè ìè. Âîç ìîæ íî, ÷òî ðå ãó ëÿ òîð íûé
äó à ëèçì IRE1a ìî æåò ðå à ëè çî âû âà òü ñÿ ÷å ðåç ìå õà -
íèçì ðàç äå ëå íèÿ åå ôóí ê öèé âî âðå ìå íè, à èìåí íî, ÷å -
ðåç ïî ñëå äî âà òå ëü íîå ðàñ ùåï ëå íèå ñóá ñò ðà òîâ:

= âû ñî êî ñïå öè ôè÷ íûé ñïëàé ñèíã XBP1 ñ öè òî -
ïðî òåê òèâ íûì ýô ôåê òîì (êðàò êî ñðî÷ íàÿ àê òè âà öèÿ
IRE1a);

= ðàñ ùåï ëå íèå ìÐÍÊ-ñóá ñò ðà òîâ RIDD ñ öè òî -
ïðî òåê òèâ íûì äåé ñò âè åì (êðàò êî ñðî÷ íàÿ àê òè âà öèÿ
IRE1a);

= ðàñ ùåï ëå íèå ìÐÍÊ-ñóá ñò ðà òîâ RIDD ñ àïîï -
òîç-èí äó öè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì (ïðî ëîí ãè ðî âàí íàÿ àê -
òè âà öèÿ IRE1a).

Èçó ÷åí íàÿ íà ìè çà âè ñè ìîñòü âû æè âà íèÿ êëå òîê
îò âðå ìå íè èí ãè áè ðî âà íèÿ IRE1a óêà çû âà åò íà îñî -
áåí íî ñòè ðå à ëè çà öèè îïî ñðå äó å ìî ãî IRE1a ñòðåñ ñî -
âî ãî ñèã íà ëü íî ãî ïó òè â çà âè ñè ìî ñòè îò êëå òî÷ íî ãî
òè ïà. Ïðè èí òåí ñèâ íîì ñòðåñ ñå ðàí íåå ñíè æå íèå àê -
òèâ íî ñòè IRE1a â êëåò êàõ EA.hy926 îêà çû âà åò
íàè áî ëü øèé öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò ïî ñðàâ íå íèþ
ñ áî ëåå ïîçä íèì èí ãè áè ðî âà íè åì, ÷òî óêà çû âà åò íà
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî öè òî ïðî òåê òèâ íóþ ôóí ê öèþ
IRE1a. Â êëåò êàõ Jur kat ìû âè äèì îá ðàò íîå îò íî -
øå íèå — ðàí íåå ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè IRE1a îêà -
çû âà åò ñÿ íà è ìå íåå òîêñè÷ íûì. Êëåò êè EA.hy926
ÿâ ëÿ þò ñÿ àä ãå çèâ íû ìè, èìå þò ðàç âè òûé ÝÏÐ è
ñèí òå çè ðó þò çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî áåë êîâ íà ýê -
ñ ïîðò. Â îò ëè ÷èå îò EA.hy926, äëÿ Ò-ëèì ôîá ëà ñòîâ 
Jur kat õà ðàê òå ðåí ñóñ ïåí çè îí íûé òèï ðî ñ òà, èõ ÿäåð -
íî-öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîå îò íî øå íèå âå ëè êî, ÝÏÐ
ðàç âèò ñëà áî, òàê êàê êëåò êè íå ÿâ ëÿ þò ñÿ ñåê ðå òîð -
íû ìè. Âîç ìîæ íî, ÷òî äèñ ôóí ê öèÿ ÝÏÐ ìî æåò
èìåòü ìå íü øèå ïî ñëåä ñò âèÿ äëÿ êëå òîê Jur kat ïðè
óñëî âèè îãðà íè ÷å íèÿ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ ñèã íà ëîâ îò 
IRE1a — äåé ñò âè òå ëü íî, ðàí íåå (2÷) ñíè æå íèå àê -
òèâ íî ñòè IRE1a ïî÷ òè íå âëèÿ åò íà âû æè âà å ìîñòü
êëå òîê ïðè èí òåí ñèâ íîì ñòðåñ ñå ÝÏÐ. Áî ëåå
òîêñè÷ íûì îêà çû âà åò ñÿ äëÿ ýòèõ êëå òîê èí ãè áè ðî âà -
íèå íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ñòðåñ ñà, íà êî òî ðûõ ìî æåò
ÿð ÷å ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêàÿ ñî ñòàâ ëÿ þ ùàÿ
ñèã íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè IRE1a. Íà êðè âûå òîêñè÷ íî -
ñ òè è èõ ñî îò íî øå íèå íà ôî íå èí ãè áè ðî âà íèÿ IRE1
ìî ãóò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå ñäâè ãè âî âðå ìå íè ìàê ñè ìó -
ìîâ àê òè âà öèè IRE1 ïðè ðàç ëè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ
òàï ñè ãàð ãè íà.

Òà êèì îá ðà çîì, â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ íà ìè áû ëè îá -
íà ðó æå íû êëå òî÷ íî-ñïå öè ôè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè õà ðàê -
òå ðà çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò ïðî äîë æè -
òåëü íî ñòè àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ.
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Ðèñ. 3. Êðè âûå, îò ðà æà þ ùèå âëè ÿ íèå èí ãè áè òî ðà I IRE1a íà æèç íå -
ñïî ñîá íîñòü êëå òîê EA.hy926 (À) è Jur kat (Á) ïðè 24-÷à ñî âîì äåé ñò -
âèè òàï ñè ãàð ãè íà â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé 1—1000 íÌ. Çíà ÷å íèÿ
æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïðåä ñòàâ ëå íû â % è íîð ìè ðî âà íû íà êîí ò -
ðîëü. Ïî ëî æè òå ëü íûå çíà ÷å íèÿ îçíà ÷à þò óâå ëè ÷å íèå æèç íå ñïî ñîá -
íî ñòè êëå òîê â äàí íîé òî÷ êå íà óêà çàí íóþ íà ãðà ôè êå âå ëè ÷è íó, îò ðè -
öà òå ëü íûå — ñíè æå íèå. Íà êàæ äîé äèà ãðàì ìå ïðåä ñòàâ ëå íû 3 êðè -
âûå, îò ðà æà þ ùèå èç ìå íå íèå æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïðè âíå ñå -
íèè èí ãè áè òî ðà I IRE1a ñïó ñ òÿ 2, 4 è 6 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà ñòðåñ ñà. Äàí -
íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ± SD. * — p-val <0,05.
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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ðå öåï òîð íûõ è ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ
â ïðî öåñ ñàõ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ è ñî êðà òè ìî ñòè ìè î êàð äà ó êðûñ ñ õðî íè ÷å ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ. Ìå òî -
äè êà. Èñ ïî ëü çî âàí êîì ï ëåêñ ýõî êàð äè îã ðà ôè ÷å ñêèõ è ìî ëå êó ëÿð íî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ èñ ñëå äî âà íèÿ. Ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ãå íîâ îöå íè âà ëè ïî óðîâ íþ ìÐÍÊ â îá ðàç öàõ òêà íåé ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà êðûñ íà 92 ñóò. ïî ñëå ïå ðå âÿç êè êî ðî -
íàð íîé àð òå ðèè (îïûò íàÿ ãðóï ïà) èëè ïîä âå äå íèÿ ëè ãà òó ðû ïîä êî ðî íàð íóþ àð òå ðèþ (ãðóï ïà ñðàâ íå íèÿ). Âû äå ëå -
íèå ÐÍÊ èç òêà íåé ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà Ge ne JETÒÌ, ñèí òåç êÄÍÊ — èñ ïî ëü -
çóÿ íà áîð Re ver tA idTM H Mi nus First Strand cDNA Syn t he sis Kit («Ther mo Fis her Sci en ti fic», ÑØÀ), ÏÖÐ-ÐÂ
ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà qPCRmix-HS («Åâ ðî ãåí», Ðîñ ñèÿ), èñ ïî ëü çóÿ ïðàé ìå ðû è ôëó î ðåñ öåí ò íûå çîí äû
(«ÄÍÊ-ñèí òåç», Ðîñ ñèÿ), ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëàì ïðî èç âî äè òå ëåé. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî õðî íè ÷å ñêàÿ ñåð -
äå÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü (ÕÑÍ) ôîð ìè ðó åò ñÿ ÷å ðåç 90 ñóò. ïî ñëå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ïå ðåä íå ãî òðàíñ ìó ðà ëü íî ãî èí -
ôàð ê òà ìè î êàð äà, î ÷åì ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî ñíè æå íèå èíî òðîï íîé ôóí ê öèè ñåð ä öà è óâå ëè ÷å íèå êî íå÷ íî-ñè ñ òî ëè ÷å -
ñêî ãî è êî íå÷ íî-äèà ñòî ëè ÷å ñêî ãî ðàç ìå ðîâ ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà. Ïî êà çà íî, ÷òî ïðè ÕÑÍ ïî âû øà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ ãå íîâ, ïðè ÷à ñò íûõ ê ðå ìî äå ëè ðî âà íèþ ìè î êàð äà. Òàê, â áèî ïòà òàõ ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà êðûñ ñ ÕÑÍ íà
41% (p = 0,006) âîç ðà ñ òà åò óðî âåíü ìÐÍÊ äëÿ àí ãè î òåí çè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ AT1À-òè ïà, íà 33% (ð = 0,01) äëÿ
âà çîï ðåñ ñè íî âûõ V1A-R è íà 71% (p = 0,01) äëÿ ýí äî òå ëè íî âûõ ETA-R ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íû ìè ïî êà çà òå -
ëÿ ìè ó ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ. Ó êðûñ ñ ÕÑÍ óðî âåíü ìÐÍÊ b1-AR è b2-AR â ëå âîì æå ëó äî÷ êå ïðå âû -
øàë òà êî âîé ó ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ ñî îò âåò ñò âåí íî íà 35% (p = 0,001) è 48% (p = 0,0001). Âû ÿâ ëåí
âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ áåë êîâ Epac2 è ÑàÌ, èã ðà þ ùèõ êëþ ÷å âóþ ðîëü â àðèò ìî ãå íå çå, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò -
âó åò î âû ñî êîé ñòå ïå íè ðè ñ êà ðàç âè òèÿ àðèò ìèé ïðè ÕÑÍ. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó æè âîò íûõ ñ ÕÑÍ óðî âåíü ìÐÍÊ
äëÿ Sigma1-R â áèî ïòà òàõ òêà íåé ìè î êàð äà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà âîç ðà ñ òà åò íà 74% (p = 0,0001) ïî ñðàâ íå íèþ ñ óðîâ -
íåì ìÐÍÊ â ñåð ä öàõ ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ êðûñ, ÷òî, ïî-âè äè ìî ìó, íî ñèò êîì ïåí ñà òîð íûé õà ðàê òåð, íà ïðàâ ëåí íûé 
íà ïîä äåð æà íèå ïðî òå îñ òà çà, ìî äó ëÿ öèþ àê òèâ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ èîí íûõ êà íà ëîâ è íîð ìà ëè çà öèþ áèî ý íåð ãå òè ÷å ñêèõ 
ïðî öåñ ñîâ â ìè î êàð äå. Çà êëþ ÷å íèå. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ÕÑÍ â ëå âîì æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà êðûñ ïî âû øà åò ñÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ãå íîâ ðå öåï òîð íûõ è ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ïðî öåñ ñàõ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ìè î êàð äà, ÷òî ìî æåò
áûòü îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ íà ðó øå íèÿ ñî êðà òè ìî ñòè ìè î êàð äà è âîç íèê íî âå íèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íà ðó øå íèé ñåð äå÷ -
íî ãî ðèò ìà, êî òî ðûå îòÿ ãî ùà þò òå ÷å íèå äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ.
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The eval u a tion of ex pres sion of re cep tor and reg u la tory pro teins genes 
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The pur pose. The pur pose of the study is to as sess the level of ex pres sion of re cep tor and reg u la tory pro teins genes in -
volved in re mod el ing and myo car dial con trac til ity in rats with chronic heart fail ure. Methods. A com plex of
echocardiographic and mo lec u lar bi o log i cal re search meth ods was used. Gene ex pres sion was as sessed by the level of
mRNA in tis sue sam ples of the left ven tri cle of rats ex tracted on day 92 af ter the cor o nary ar tery li ga tion (CHF group) or
sum ma tion of the lig a ture un der the cor o nary ar tery (sham-operated group). RNA iso la tion from the left ven tric u lar tis sue of 
the heart was per formed us ing the GeneJETÒÌ kit, cDNA syn the sis us ing the RevertAidTM H Mi nus First Strand
cDNA Syn the sis Kit (Thermo Fisher Sci en tific, USA), PCR-RV was per formed us ing the qPCRmix-HS kit (Evrogen,
Rus sia), us ing prim ers and flu o res cent probes (DNA syn the sis, Rus sia), ac cord ing to man u fac tur ers pro to cols. Re sults. It
has been es tab lished that chronic heart fail ure (CHF) is formed 90 days af ter the re pro duc tion of an te rior transmural myo -
car dial in farc tion, as ev i denced by a de crease in heart pump ing func tion and an in crease in the end-systolic and end-diastolic 
sizes of the heart left ven tri cle. It is shown that CHF in creases the ex pres sion of genes in volved in myo car dial re mod el ing.
Thus, in left ven tric u lar bi opsy sam ples of rats with CHF, the level of mRNA for an gio ten sin re cep tors of AT1A type in -
creases by 41% (p = 0.006), by 33% (p = 0.01) for vasopressin V1A-R and by 71% (p = 0.01) for endothelin ETA-R
com pared with sim i lar in di ca tors in sham-operated an i mals. In rats with CHF, the b1-AR and b2-AR mRNA lev els in the
left ven tri cle ex ceeded that in the sham-operated an i mals, re spec tively, by 35% (p = 0.001) and 48% (p = 0.0001).
A high level of gene ex pres sion of the Epac2 and CaM pro teins, which play a key role in arrhythmogenesis, is ev i denced,
which in di cates a high risk of de vel op ing arrhythmias in CHF. In an i mals with CHF, the level of mRNA for Sigma1-R in
bi opsy spec i mens of left ven tric u lar myo car dial tis sue was found to in crease by 74% (p = 0.0001) com pared to the level of
mRNA in the hearts of sham-operated rats, that ap par ently has com pen sa tory char ac ter at main tain ing proteostasis, mod u -
lat ing the ac tiv ity of var i ous ion chan nels and nor mal iz ing bioenergetic pro cesses in the myocardium. Con clu sion. Thus,
with CHF in the left ven tri cle of the rat heart, gene ex pres sion of re cep tor and reg u la tory pro teins in volved in myo car dial re -
mod el ing in creases, which can be one of the mech a nisms of vi o la tion of myo car dial con trac til ity and the oc cur rence of ma lig -
nant heart rhythm dis or ders that make it dif fi cult for the dis ease.

Key words: chronic heart fail ure, left ven tri cle of the heart, gene ex pres sion, ìÐÍÊ, re cep tor, calmodulin, Epac pro teins.
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Ââå äå íèå

Õðî íè ÷å ñêàÿ ñåð äå÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü (ÕÑÍ)
ÿâ ëÿ åò ñÿ èñ õî äîì ïðàê òè ÷å ñêè ëþ áî ãî ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòî ãî çà áî ëå âà íèÿ. Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÕÑÍ
â îá ùåé ïî ïó ëÿ öèè ñî ñòàâ ëÿ åò 1,5—2%, à ñðå äè ëèö

ñòàð øå 65 ëåò — 6—10%. Ñìåð ò íîñòü âî âñåé ïî ïó -
ëÿ öèè áî ëü íûõ ÕÑÍ ñî ñòàâ ëÿ åò 65% äëÿ ìóæ ÷èí è
47% äëÿ æåí ùèí [1]. Â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íîñòü ÕÑÍ ñî ñòàâ ëÿ åò 7% îò îá ùå ãî
÷èñ ëà íà ñå ëå íèÿ [2]. Íå ñìîò ðÿ íà ïî âñå ìå ñò íîå âíå -
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äðå íèå â øè ðî êóþ ìå äè öèí ñêóþ ïðàê òè êó ñà ìûõ ýô -
ôåê òèâ íûõ íà ñî âðå ìåí íîì ýòà ïå ëå êàð ñò âåí íûõ
ñðåäñòâ: èí ãè áè òî ðîâ àí ãè î òåí çèí-ïðå âðà ùà þ ùå ãî
ôåð ìåí òà, b-áëî êà òî ðîâ, àí òà ãî íè ñòîâ ðå öåï òî ðîâ
àëü äî ñòå ðî íà è ò.ä., ñìåð ò íîñòü ñðå äè áî ëü íûõ ÕÑÍ
îñòà åò ñÿ âû ñî êîé [3, 4].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ âñå áî ëü øåå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò -
ñÿ èçó ÷å íèþ ðî ëè êëþ ÷å âûõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ,
îïðå äå ëÿ þ ùèõ ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü âíóò ðè -
êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ôîð -
ìè ðî âà íèå òà êèõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, êàê ñíè -
æå íèå ñî êðà òè òå ëü íîé ñïî ñîá íî ñòè è ãè ïåð ò ðî ôèÿ
êàð äè î ìè î öè òîâ. Òà êîé ïîä õîä ïî çâî ëÿ åò íå òî ëü êî
èäåí òè ôè öè ðî âàòü òîí êèå ìå õà íèç ìû, îò âåò ñò âåí íûå
çà ôîð ìè ðî âà íèå ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, íî è
ðàç ðà áî òàòü ïðèí öè ïè à ëü íî íî âûå ïîä õî äû ê ñî çäà -
íèþ îðè ãè íà ëü íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå ÷å -
íèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé.

Âàæ íåé øèì ôàê òî ðîì, ñïî ñîá ñò âó þ ùèì ðàç âè òèþ 
è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ ñåð äå÷ íûõ çà áî ëå âà íèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ 
ñòðåññ. ÕÑÍ ðàç âè âà åò ñÿ íà ôî íå âû ñî êîé àê òèâ íî -
ñòè íåé ðî ãîð ìî íà ëü íûõ ñè ñ òåì, òà êèõ, êàê ãè ïî òà ëà -
ìî-ãè ïî ôè çàð íî-êîð òè êî àä ðå íà ëî âàÿ, ðå íèí-àí ãè î -
òåí çèí-àëü äî ñòå ðî íî âàÿ ñè ñ òå ìà è ñèì ïà òè ÷å ñêàÿ
íåð âíàÿ ñè ñ òå ìû. Â ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ äî êà çà íî
íà ëè ÷èå â ñåð ä öå ëî êà ëü íûõ ðå íèí-àí ãè î òåí çè íî âîé,
ýí äî òå ëè íî âîé, âà çîï ðåñ ñè íî âîé è äð. ñè ñ òåì, îñó ùå -
ñò â ëÿ þ ùèõ àóòîê ðèí íî/ïà ðàê ðèí íóþ ðå ãó ëÿ öèþ
ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ïðî öåñ ñîâ â ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ
ñòðóê òó ðàõ ñåð ä öà. Ïðè ÕÑÍ ýòè ñè ñ òå ìû äåé ñò âó -
þò ñè íå ðãè÷ íî, ÷òî ïðè âî äèò ê ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ ïà -
òîã íî ìî íè÷ íûõ äëÿ ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ 
ïðî öåñ ñîâ, îñíîâ íûì èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå ìî äå ëè -
ðî âà íèå ñåð ä öà, ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ
îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé ëå òà ëü íî ñòè òà êî ãî ðî äà áîëüíûõ. 
Íà ìî ëå êó ëÿð íîì óðîâ íå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ìè î êàð äà
îïî ñðå äó åò ñÿ ðå öåï òî ðà ìè äëÿ àí ãè î òåí çè íà II
(AT1A-R), êà òå õî ëà ìè íîâ (b-AR), ýí äî òå ëè íà-1
(ETA-R) è âà çîï ðåñ ñè íà (V1A-R). Çà äà ÷åé íà ñòî ÿ -
ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëàñü îöåí êà óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ðå öåï òîð íûõ è ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ â ìè î êàð äå
êðûñ ñ õðî íè ÷å ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ.
Îáú åê òà ìè èñ ñëå äî âà íèé áû ëè ðå öåï òî ðû, ó÷à ñò âó þ -
ùèå â ñî êðà òè ìî ñòè è ðå ìî äå ëè ðî âà íèè ìè î êàð äà
(àí ãè î òåí çè íà II, êà òå õî ëà ìè íîâ, ýí äî òå ëè íà-1, âà -
çîï ðåñ ñè íà), áåë êè Åðàñ è êà ëü ìî äó ëèí, à òàê æå
s1-ðå öåï òî ðû.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà áåñ ïî ðîä íûõ êðû -
ñàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 160—180 ã. Óñëî âèÿ ñî äåð æà íèÿ
æè âîò íûõ ñî îò âåò ñò âî âà ëî ïðè êà çó ÌÇ ÐÔ ¹ 199í 
«Îá óòâåð æ äå íèè ïðà âèë íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà òîð íîé

ïðàê òè êè» îò 01.04.2016 ã. è ýòè ÷å ñêèì íîð ìàì, èç -
ëî æåí íûì â Ïðà âè ëàõ ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè
(GLP) Õå ëü ñèí ñêîé äå êëà ðà öèè (2000 ã.). ÕÑÍ
âîñ ïðî èç âî äè ëè ïî ðà íåå ðàç ðà áî òàí íîé íà ìè òðàíñ -
ëÿ öè îí íîé ìî äå ëè õðî íè ÷å ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà -
òî÷ íî ñòè, êî òî ðàÿ ðàç âè âà åò ñÿ ÷å ðåç 3 ìåñ. ïî ñëå îä -
íî ìî ìåí ò íîé ïå ðå âÿç êè ëå âîé êî ðî íàð íîé àð òå ðèè
íå ïî ñðåä ñò âåí íî â ìå ñ òå åå âû õî äà èç-ïîä óø êà ñåð ä -
öà [5]. Æè âîò íûå áû ëè ðàí äî ìè çè ðî âà íû íà 2 ãðóï -
ïû: ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûå (n = 9) è ñ ÕÑÍ (n = 12).

Îöåí êó ñî ñòî ÿ íèÿ âíóò ðè ñåð äå÷ íîé ãå ìî äè íà ìè êè 
ïðî âî äè ëè íà 2, 7, 14, 30, 60 è 90-å ñóò. ïî ñëå âîñ -
ïðî èç âå äå íèÿ èí ôàð ê òà ìè î êàð äà. Íàð êî òè çè ðî âàí -
íûõ æè âîò íûõ (êå òà ìèí, 100 ìã/êã) ôèê ñè ðî âà ëè
â ïî ëî æå íèè íà ñïè íå íà îïå ðà öè îí íîì ñòî ëè êå. Èç -
ìå ðå íèÿ ïðî âî äè ëè â óñëî âè ÿõ çà êðû òîé ãðóä íîé
êëåò êè è ñïîí òàí íî ãî äû õà íèÿ â îä íî ìåð íîì Ì- è
äâóõ ìåð íîì Â-ìî äà ëü íûõ ðå æè ìàõ ïðè ïî ëî æå íèè
äàò ÷è êà ýõî êàð äè îã ðà ôà â ïà ðà ñòåð íà ëü íîé ïî çè öèè
ïî äëèí íîé îñè ñåð ä öà. Â Ì-ìî äà ëü íîì ðå æè ìå îöå -
íè âà ëè êî íå÷ íî-ñè ñ òî ëè ÷å ñêèé (ÊÑÐ) è êî íå÷ -
íî-äèà ñòî ëè ÷å ñêèé (ÊÄÐ) ðàç ìå ðû ëå âî ãî æå ëó äî÷ -
êà ñåð ä öà. Ðàñ ñ÷è òû âà ëè ôðàê öèþ âû áðî ñà (ÔÂ),
ôðàê öèþ óêî ðî ÷å íèÿ (ÔÓ), êî íå÷ íî-ñè ñ òî ëè ÷å ñêèé
(ÊÑÎ) è êî íå÷ íî-äèà ñòî ëè ÷å ñêèé îáú åì (ÊÄÎ) ëå -
âî ãî æå ëó äî÷ êà. Îöåí êó ïî êà çà òå ëåé ïðî âî äè ëè, êàê
ìè íè ìóì, ïî 5 ïî ñëå äî âà òå ëü íûì ñåð äå÷ íûì öèê ëàì.
Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëè öèô ðî âîé óëü ò ðà çâó êî âîé
ýõî êàð äè îã ðàô DP-6600 (Min d ray, Êè òàé) ñ ýëåê ò -
ðîí íûì ìèê ðî êîí âåê ñ íûì äàò ÷è êîì 65Ñ15ÅÀ
(6,5/8,0 ÌÃö). Êðè òå ðè åì ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî ñòèí -
ôàð ê ò íîé ÕÑÍ áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ïî
ñðàâ íå íèþ ñî 2-ìè ñóò. ïî ñëå ïå ðå âÿç êè êî ðî íàð íîé
àð òå ðèè ñíè æå íèå ôðàê öèè âû áðî ñà â ñî ÷å òà íèè ñ äè -
ëà òà öèåé ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà.

Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ïî ñëåä íåé ýõî êàð äè îã ðà ôèè íà
92-å ñóò. ïî ñëå ïå ðå âÿç êè êî ðî íàð íîé àð òå ðèè (ãðóï -
ïà ÕÑÍ), èëè ïîä âå äå íèÿ ëè ãà òó ðû ïîä êî ðî íàð íóþ
àð òå ðèþ (ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûå) æè âîò íûõ äå êà ïè òè -
ðî âà ëè, áðà ëè îá ðàç öû ìè î êàð äà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà.
Îá ðàç öû îò ìû âà ëè îò êðî âè â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ -
òâî ðå íà òðèÿ õëî ðè äà ïðè +4°Ñ, ïî ñëå ÷å ãî èõ ïî ìå -
ùà ëè â ðàñ òâîð RNA la ter (ÑØÀ, Am bi on) è õðà íè -
ëè äî âû äå ëå íèÿ ÐÍÊ ïðè òåì ïå ðà òó ðå -20°Ñ. Îá -
ðàç öû, èç â ëå ÷åí íûå èç ðàñ òâî ðà RNA la ter, îñâî áîæ -
äà ëè îò îñòàò êîâ æèä êî ñòè è ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè ïðè
ïî ìî ùè æèä êî ãî àçî òà è ôàð ôî ðî âîé ñòóï êè. Âû äå -
ëå íèå ÐÍÊ èç òêà íåé ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà ïðî -
âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà Ge ne JETÒÌ («Ther mo
Fis her Sci en ti fic», ÑØÀ) ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëó ïðî èç -
âî äè òå ëÿ. Êîí öåí ò ðà öèþ ñóì ìàð íîé ÐÍÊ â îá ðàç öàõ 
îïðå äå ëÿ ëè íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå Na noD rop®
ND-1000 («Ther mo Fis her Sci en ti fic Inc.», ÑØÀ).
Âû äå ëåí íóþ ñóì ìàð íóþ ÐÍÊ äëÿ ïðåä îò âðà ùå íèÿ
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êîí òà ìè íà öèè ãå íîì íîé ÄÍÊ îá ðà áà òû âà ëè
ÄÍÊàçîé I. Äî áà âèâ âñå êîì ïî íåí òû, ñìåñü èí êó áè -
ðî âà ëè ïðè 37°C â òå ÷å íèå 30 ìèí. Ôåð ìåíò èíàê òè -
âè ðî âà ëè íà ãðå âà íè åì ïðè 65°C â òå ÷å íèå 10 ìèí,
ïðåä âà ðè òåëü íî äî áà âèâ 25 ìÌ ÝÄÒÀ, èç ðàñ ÷å òà
1 ìêë íà 10 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå ñè, äëÿ ïðåä îò âðà -
ùå íèÿ ãèä ðî ëè çà ÐÍÊ â ïðî öåñ ñå íà ãðå âà íèÿ. Ðå àê -
öèþ îá ðàò íîé òðàíñ êðèï öèè (ñèí òåç öå ïè êîì ï ëå ìåí -
òàð íîé ÄÍÊ) ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ãåê ñà ìåð -
íûõ Ran dom ïðàé ìå ðîâ è îá ðàò íîé òðàíñ êðèï òà çû
M-MuLV â ñî ñòà âå íà áî ðà Re ver tA idTM H Mi nus
First Strand cDNA Syn t he sis Kit (ÑØÀ) â ñî îò âåò -
ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ñèí òå çè ðî âàí íóþ 
êÄÍÊ õðà íè ëè ïðè -20°Ñ. ÏÖÐ-ÐÂ ïðî âî äè ëè
ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà qPCRmix-HS («Åâ ðî ãåí», Ðîñ -
ñèÿ), èñ ïî ëü çóÿ ïðàé ìå ðû è ôëó î ðåñ öåí ò íûå çîí äû
(«ÄÍÊ-ñèí òåç», Ðîñ ñèÿ). Â êà ÷å ñò âå ãå íà «äî ìàø -
íå ãî õî çÿé ñò âà» áûë èñ ïî ëü çî âàí ãåí b-àê òè -
íà. ÏÖÐ-ÐÂ ïðî âî äè ëè â 96-ëó íî÷ íîì ÏÖÐ-ïëàí -
øå òå («Bio-Rad La bo ra to ri es, Inc.», ÑØÀ) íà àì ï -
ëè ôè êà òî ðå CFX96TM Re al-Ti me PCR De tec ti on
Sys tems («Bio-Rad La bo ra to ri es, Inc.», ÑØÀ).
Ïðåä âà ðè òå ëü íóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ, ïðè ëî -
æåí íî ãî ê ïðè áî ðó. Äà ëü íåé øàÿ îá ðà áîò êà ïðî âî äè -
ëàñü â ïðè ëî æå íèè Mic ro soft Ex cel ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
àë ãî ðèò ìà 2-DDCt. Ðàñ ÷åò óðîâ íÿ ìàò ðè÷ íîé ÐÍÊ
(ìÐÍÊ) ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àë ãî ðèò ìà del -
ta del ta(Ct), â îñíî âó êî òî ðî ãî ïî ëî æå íû îò íî ñè òå ëü -
íûå èç ìå íå íèÿ ïî ðî ãî âûõ öèê ëîâ (Ct) èñ ñëå äó å ìî ãî
è ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íà â îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç -
öàõ.

Ñòà òè ñòè êà. Íîð ìà ëü íîñòü ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïðî -
âå ðÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ Øà ïè ðî—Óèë êà, ãî ìî -
ãåí íîñòü äèñ ïåð ñèé — ïî Ëå âå íó. Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ
çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ t-êðè òå -
ðèÿ Ñòüþ äåí òà, â ñëó ÷àå íå îá õî äè ìî ñòè èñ ïî ëü çî âà -
ëè ïðè áëè æåí íûé âà ðè àíò êðè òå ðèÿ äëÿ âû áî ðîê
ñ íå ðàâ íû ìè äèñ ïåð ñè ÿ ìè. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
ïðåä ñòàâ ëÿ ëè â âè äå ñðåä íèõ è èõ ñòàí äàð ò íûõ îøè -
áîê. Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëè çíà ÷è ìû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæäå íèå

Äè íà ìè ÷å ñêèå ýõî êàð äè îã ðà ôè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ÕÑÍ ôîð ìè ðó åò ñÿ ÷å ðåç 90 ñóò.
ïî ñëå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ïå ðåä íå ãî òðàíñ ìó ðà ëü íî ãî
èí ôàð ê òà ìè î êàð äà. Ê ýòî ìó âðå ìå íè ó æè âîò íûõ
îñíîâ íîé ãðóï ïû îò ìå ÷à åò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå
ïî ñðàâ íå íèþ ñî 2-ìè ñóò. ïî ñëå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ýê -
ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî èí ôàð ê òà ìè î êàð äà ñíè æå íèå ÔÂ
ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà ñî îò âåò ñò âåí íî ñ 63,9 ± 1,6
äî 55,9 ± 1,4%, p = 0,0008. Ñíè æå íèå íà ñîñ íîé
ôóí ê öèè ñåð ä öà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì ÊÑÐ è 

ÊÄÐ (ñî îò âåò ñò âåí íî ñ 2,49 ± 0,08 äî
3,91 ± 0,17 ìì, p = 0,0002, è ñ 3,56 ± 0,11 äî
5,20 ± 0,19 ìì, p = 0,0001). Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå
ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè î ðàç âè òèè ó êðûñ ÷å ðåç 90 ñóò.
ïî ñëå ïå ðå âÿç êè ëå âîé êî ðî íàð íîé àð òå ðèè õðî íè ÷å -
ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè. Ðå çó ëü òà òû ýõî êàð -
äè îã ðà ôè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé áû ëè ïîä òâåð æ äå íû
äàí íû ìè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ î íà ëè ÷èè
ïà òîã íî ìî íè÷ íûõ äëÿ äàí íîé ïà òî ëî ãèè èç ìå íå íèé
ìè î êàð äà (ïî ñòèí ôàð ê ò íûé êàð äè îñê ëå ðîç, êîì ïåí -
ñà òîð íàÿ ãè ïåð ò ðî ôèÿ êàð äè î ìè î öè òîâ, î÷à ãè èñ ÷åç -
íî âå íèÿ ïî ïå ðå÷ íîé èñ ÷åð ÷åí íî ñòè ìû øå÷ íûõ âî ëî -
êîí è ò.ä.) è ïðè çíà êîâ âå íîç íî ãî çà ñòîÿ â ëåã êèõ è
ïå ÷å íè [5].

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÷å ðåç 3 ìåñ. ïî ñëå ïå ðå âÿç êè ëå -
âîé êî ðî íàð íîé àð òå ðèè, ò.å. ê ìî ìåí òó ôîð ìè ðî âà -
íèÿ ÕÑÍ, â áèî ïòà òàõ òêà íåé ìè î êàð äà ëå âî ãî æå ëó -
äî÷ êà ñåð ä öà íà 41% (p = 0,006) âîç ðà ñ òà åò óðî âåíü 
ìÐÍÊ äëÿ àí ãè î òåí çè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ AT1À-òè ïà
è íà 33% (ð = 0,01) — äëÿ âà çîï ðåñ ñè íî âûõ V1A-R 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè ó ëîæ íî -
î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ (ðèñ. 1,À).

Ïî êà çà íî, ÷òî àê òè âà öèÿ ÀÒ1-R âëå ÷åò çà ñî áîé
ãè ïåð ò ðî ôèþ êàð äè î ìè î öè òîâ, ñòè ìó ëè ðó åò ñèí òåç
âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, ãè ïåð ï ëà çèþ ãëàä êî ìû øå÷ -
íûõ êëå òîê êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé è óâå ëè ÷å íèå èõ æå -
ñò êî ñòè. AT1-R èí äó öè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ b-òðàíñ -
ôîð ìè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà (TGFb1), ïî ñðåä ñò âîì êî òî -
ðî ãî è ðå à ëè çó åò ñÿ ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêèé ðîñò êàð äè î ìè -
î öè òîâ [6, 7]. Àê òè âà öèÿ ñèã íà ëü íî ãî êà ñ êà äà îò ðå -
öåï òî ðîâ TGFb1 óâå ëè ÷è âà åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ
òà êèõ áåë êîâ, êàê êîë ëà ãåí, ôèá ðî íåê òèí è ôàê òîð
ðî ñ òà ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè (CTGF) [8, 9]. AT1-R
òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ ìîù íûì ìå äè à òî ðîì îêèñ ëè òå ëü íî ãî
ñòðåñ ñà è ROS-îïî ñðå äî âàí íîé ñèã íà ëè çà öèè, ÷òî
ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ïà ãóá íûõ ïî ñëåä ñò âèé àê òè âà öèè
ðå íèí-àí ãè î òåí çè íî âîé ñè ñ òå ìû. Ðå àê òèâ íûå ôîð ìû
êèñ ëî ðî äà (ROS) èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íèè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ äèñ ôóí ê öèé è õðî íè ÷å -
ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [16, 17].

Íà ðÿ äó ñ AT1À-R âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå
ÕÑÍ èã ðà þò V1A-R [12, 13]. Ñòè ìó ëÿ öèÿ V1A-R íà 
êëåò êàõ ãëàä êîé ìó ñ êó ëà òó ðû ñî ñó äîâ âû çû âà åò ïî âû -
øå íèå ñî ñó äè ñòî ãî ñî ïðî òèâ ëå íèÿ è óâå ëè ÷å íèå ïîñò -
íàã ðóç êè íà ìè î êàðä [14]. Ïî ëà ãà þò, ÷òî ïî âû øå íèå
ïîñò íàã ðóç êè è ïðÿ ìîå ïî âðåæ äà þ ùåå äåé ñò âèå AVP
íà êàð äè î ìè î öè òû ëå æèò â îñíî âå AVP-îïî ñðå äî âàí -
íî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñåð ä öà. Ïî êà çà íî, ÷òî ïî âðåæ -
äà þ ùåå äåé ñò âèå íà ìè î êàðä, îïî ñðå äî âàí íîå V1AR,
ðå à ëè çó åò ñÿ ïî Gq-Akt-ERK1/2-çà âè ñè ìî ìó ñèã íà ëü -
íî ìó ïó òè [15]. V1AR-îïî ñðå äî âàí íàÿ ãè ïåð ò ðî ôèÿ
ìè î êàð äà âû çâà íà óñè ëåí íûì ñèí òå çîì áåë êà è óâå ëè -
÷å íè åì ïëî ùà äè ïî âåð õ íî ñòè êëå òîê. Ñî ãëàñ íî ðå çó ëü -
òà òàì êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, íà ïîçä íåé ñòà äèè
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ðàç âè òèÿ ÕÑÍ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ V1A-R â òêà íÿõ ìè î êàð äà
óâå ëè ÷è âà åò ñÿ â 2 ðà çà [16]. Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå 
îá óâå ëè ÷å íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà V1A-R ñî ãëà ñó þò ñÿ
ñ ðå çó ëü òà òà ìè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé äðó -
ãèõ àâ òî ðîâ, ïî ëó ÷åí íûõ íà ìî äå ëÿõ ÕÑÍ, âîñ ïðî èç -
âå äåí íûõ íà ìåë êèõ è êðóï íûõ æè âîò íûõ [13, 17].

Îä íèì èç ôàê òî ðîâ, îá ëà äà þ ùèì ìè òî ãåí íîé àê -
òèâ íî ñòüþ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ýí äî òå ëèí-1 (ET1). Èç âå ñò íî,
÷òî ET1 äåé ñò âó åò êàê ìåñò íûé àóòîê ðèí íî/ïà ðàê -
ðèí íûé ôàê òîð, ðå ãó ëè ðó þ ùèé âà çî êîí ñò ðèê öèþ,
ìè òî ãå íåç è èíî òðîï íóþ ôóí ê öèþ ìè î êàð äà [18].
Â êàð äè î ìè î öè òàõ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ ãëàâ íûì îá ðà çîì 
ETÀ-R, êî òî ðûå ñî ïðÿ æå íû ñ Gq-áåë êîì. Ïî ëî æè -
òå ëü íîå èíî òðîï íîå äåé ñò âèå ET1 ñâÿ çû âà þò
ñ ETÀR-èí äó öè ðî âàí íîé àê òè âà öèåé ïðî òå èí êè íà çû 
Ñ (ÐÊÑ) è Na+/H+-îá ìåí íè êà, à âíóò ðè êëå òî÷ íûå
ïðî öåñ ñû, ðå ãó ëè ðó þ ùèå âû æè âà å ìîñòü êàð äè î ìè î -
öè òîâ, îáåñ ïå ÷è âà þò ñÿ ïó òåì àê òè âà öèè
ÐÊÑ/PI3K-ñèã íà ëü íî ãî êà ñ êà äà [19].

Â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî êà çà íî, ÷òî ó æè âîò íûõ 
÷å ðåç 3 ìåñ. ïî ñëå ïå ðå âÿç êè êî ðî íàð íîé àð òå ðèè
óðî âåíü ìÐÍÊ äëÿ ETA-R â áèî ïòà òàõ òêà íåé ìè î -
êàð äà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà âîç ðà ñ òà åò íà 71%
(p = 0,01) ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íû ìè ïî êà çà òå ëÿ -
ìè â ñåð ä öàõ ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ
(ðèñ. 1, À). Ïî êà çà íî, ÷òî ET1 ïî ñðåä ñò âîì ETA-R 
ïî äîá íî ATII èíè öè è ðó åò ãè ïåð ò ðî ôèþ êàð äè î ìè î -
öè òîâ, ïðè âî äÿ ùóþ ê ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ìó ðå ìî äå ëè ðî âà -
íèþ ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà, ïó òåì àê òè âà öèè
MAP-êè íàç íî ãî êà ñ êà äà, à òàê æå èí äó öè ðó åò ãå íå -
ðà öèþ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà [20, 21].

Áëèç êèå äàí íûå ïî ëó ÷å íû è â îò íî øå íèè ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ãå íà b-AR. Ó êðûñ ñ ÕÑÍ óðî âåíü ìÐÍÊ
b1-AR è b2-AR â áèî ïòà òàõ òêà íåé ìè î êàð äà ëå âî ãî
æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà ïðå âû øàë òà êî âîé ó ëîæ íî î ïå ðè -
ðî âàí íûõ æè âîò íûõ ñî îò âåò ñò âåí íî íà 35%
(p = 0,001) è 48% (p = 0,0001) (ðèñ. 1Á). Óâå ëè ÷å -
íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà b-AR, ïî-âè äè ìî ìó, ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñëåä ñò âè åì õðî íè ÷å ñêîé àê òè âà öèè ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî
îò äå ëà âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû è ïî âû øåí íîé
òðàíñ äóê öèè ñèã íà ëà êàê îò b1-AR, òàê è b2-AR.

Ðîëü b-AR â ðå ãó ëÿ öèè äå ÿ òå ëü íî ñòè ñåð ä öà õî ðî -
øî èç âå ñò íà. b1-AR ñî ïðÿ æå íû ñ Gs ñèã íà ëü íû ìè
áåë êà ìè. Â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ èõ àê òè âà öèÿ
èíè öè è ðó åò ïî ëî æè òå ëü íûé èíî òðîï íûé, ëó çèò ðîï íûé 
(äèà ñòî ëè ÷å ñêîå ðàñ ñëàá ëå íèå ìè î êàð äà) è õðî íî òðîï -
íûé ýô ôåê òû. Îä íà êî ïðè ÕÑÍ èç áû òî÷ íàÿ ñòè ìó -
ëÿ öèÿ b1-AR è ïî ñëå äó þ ùàÿ àê òè âà öèÿ
PI3K-Akt-GSK-3b ñèã íà ëü íî ãî ïó òè èíè öè è ðó åò ãè -
ïåð ò ðî ôèþ, àïîï òîç, à â ðÿ äå ñëó ÷à åâ è íå êðîç êàð äè î -
ìè î öè òîâ [22, 23]. Êàê ñëå äó åò èç ðå çó ëü òà òîâ ýõî -
êàð äè îã ðà ôè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, ó êðûñ ñî ñôîð ìè -
ðî âàâ øåé ñÿ ÕÑÍ èíî òðîï íàÿ ôóí ê öèÿ ñåð ä öà (ÔÂ)
ñíè æà åò ñÿ íà 40% ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè -

âîò íû ìè. Ñíè æå íèå íà ñîñ íîé ôóí ê öèè ñåð ä öà íà ôî íå 
çíà ÷è òå ëü íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà b1-AR ïîä -
òâåð æ äà åò èç âå ñò íûå äàí íûå î òîì, ÷òî â óñëî âè ÿõ
ÕÑÍ âîç ðà ñ òà åò ñêî ðîñòü äå ñåí ñè òè çà öèè b1-AR.
Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ïî ÿ âè ëèñü ñî îá ùå íèÿ î òîì, ÷òî
ñêî ðîñòü äå ñåí ñè òè çà öèè b-AR â óñëî âè ÿõ ÕÑÍ ìî -
æåò óñêî ðÿ òü ñÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ âà çîï ðåñ ñè íî âûõ V1A-R [24]. Ïî êà çà íî, ÷òî
àê òè âà öèÿ V1A-R ïðè âî äèò ê ïî äàâ ëå íèþ b-AR-çà -
âè ñè ìîé ãå íå ðà öèè ñAMP è ìî áè ëè çà öèè Ca2+ â êàð -
äè î ìè î öè òàõ è, êàê ñëåä ñò âèå, ñíè æà åò ñÿ b-AR-èí äó -
öè ðî âàí íûé èíî òðîï íûé îò âåò ìè î êàð äà [24, 25].

Åñ ëè óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè b1-AR ïðè ÕÑÍ îò -
âåò ñò âåí íî çà ôîð ìè ðî âà íèå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå -
íèé ìè î êàð äà, òî íà áëþ äà å ìàÿ â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ 
ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ b2-AR, ñî ïðÿ æåí íûõ íå òî ëü êî ñ Gs, 
íî è ñ Gi ñèã íà ëü íû ìè áåë êà ìè, ïî-âè äè ìî ìó, íî ñèò
êîì ïåí ñà òîð íûé õà ðàê òåð [26]. Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà
òðàíñ ãåí íûõ ìû øàõ áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî
ïî âû øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ b2-AR â óñëî âè ÿõ ÕÑÍ íå
òî ëü êî óëó÷ øà åò ñî êðà òè òå ëü íóþ ôóí ê öèþ æå ëó äî÷ -
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Ðèñ. 1. Èç ìå íå íèå óðîâ íÿ ìÐÍÊ àí ãè î òåí çè íî âûõ (ÀÒ1-R), âà -
çîïðåñ ñè íî âûõ (V1A-R), ýí äî òå ëè íî âûõ (ETA-R) ðå öåï òî ðîâ (À) è
b-àä ðå íî ðå öåï òî ðîâ (Á) â ëå âîì æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà êðûñ ñ õðî íè ÷å -
ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ (ÕÑÍ). * — p<0,05, ** — p<0,01 ïî 
ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè ó ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ
æè âîò íûõ.



êîâ, íî è óìå íü øà åò ãè ïåð ò ðî ôèþ ìè î êàð äà, è ýòîò
êàð äè îï ðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò îïî ñðå äó åò ñÿ Gi ñèã íà ëü -
íû ìè áåë êà ìè [27]. Êðî ìå òî ãî, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå
ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ê êîí öó 3-ãî ìå ñÿ öà ïî ñëå
ïå ðå âÿç êè êî ðî íàð íîé àð òå ðèè íà ÷è íà åò ôîð ìè ðî âà òü ñÿ 
õà ðàê òåð íûé äëÿ ÕÑÍ ôå íî ìåí îá ðàò íîé ðå ãó ëÿ öèè
(down- è up-re gu la ti on) — ñíè æå íèå ïëîò íî ñòè b1- è
óâå ëè ÷å íèå ïëîò íî ñòè b2-àä ðå íî ðå öåï òî ðîâ, âñòðî åí -
íûõ â êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó êàð äè î ìè î öè òîâ.

Âòî ðè÷ íûì ìåñ ñåí ä æå ðîì ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè 
îò b-AR ÿâ ëÿ åò ñÿ cAMP, ýô ôåê òî ðà ìè êî òî ðî ãî ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ïðî òå èí êè íà çà À (ÐÊÀ) è áåë êè Epac (ex c -
han ge pro te in di rec t ly ac ti va ted by cAMP). Â êàð äè î ìè -
î öè òàõ, èäåí òè ôè öè ðî âà íû 2 èçî ôîð ìû ýòèõ áåë êîâ
— Epac1 è Epac2, êî òî ðûå ðå ãó ëè ðó þò ìíî ãèå ïðî -

öåñ ñû, âêëþ ÷àÿ âíóò ðè êëå òî÷ íûé îá ìåí Ñà2+, ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ ãå íîâ, ìåæ ê ëå òî÷ íîå âçàè ìî äåé ñò âèå [28].
Â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî êà çà íî, ÷òî ÷å ðåç 3 ìåñ. ïî -
ñëå ïå ðå âÿç êè êî ðî íàð íîé àð òå ðèè â áèî ïòà òàõ òêà íåé
ìè î êàð äà íå èç ìå íÿ åò ñÿ óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
Epac1, íî âîç ðà ñ òà åò ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà Epac2 ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íû ìè âå ëè ÷è íà ìè â ñåð ä öàõ ëîæ íî î ïå -
ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ (ðèñ. 2). Ñ ïî ìî ùüþ
b-AR-cAMP-PKA-ïó òè ðå à ëè çó þò ñÿ ãëàâ íûì îá ðà -
çîì èíî òðîï íûé è ëó çèò ðîï íûé ýô ôåê òû b1-AR [29].
Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïî ñëåä íèõ ëåò óñòà íîâ ëå íî, ÷òî àê òè -
âà öèÿ áåë êîâ Epac2 ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü âîç íèê íî -
âå íèþ b1-AR-èí äó öè ðî âàí íûõ àðèò ìèé [28, 29]. Ïî -
ëà ãà þò, ÷òî àê òè âà öèÿ b-AR-cAMP-Epac2-ñèã íà ëü -
íî ãî êà ñ êà äà îïî ñðå äó åò óòå÷ êó Ca2+ èç ñàð êî ïëàç ìà -
òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà (SR) â äèà ñòî ëó è îêà çû âà åò
âû ðà æåí íîå àðèò ìî ãåí íîå äåé ñò âèå. Ïî ëó ÷åí íûå äàí -
íûå î âû ñî êîì óðîâ íå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà Epac2 â ëå âîì
æå ëó äî÷ êå êðûñ ñ ÕÑÍ ïî çâî ëÿ þò ïî ëà ãàòü, ÷òî âíå -
äðå íèå â êîì ï ëåê ñ íóþ òå ðà ïèþ ÕÑÍ ñå ëåê òèâ íûõ
áëî êà òî ðîâ Åðàñ2 ìî æåò â ñó ùå ñò âåí íîé ìå ðå ñíè çèòü 
ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íà ðó øå íèé ñåð -
äå÷ íî ãî ðèò ìà, êî òî ðûå, êàê èç âå ñò íî, îòÿ ãî ùà þò òå -
÷å íèå ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ.

Â êàð äè î ìè î öè òàõ âàæ íåé øèì ðå ãó ëÿ òî ðîì
b1-AR-cAMP-Epac2 ñèã íà ëü íî ãî êà ñ êà äà ÿâ ëÿ åò ñÿ
êà ëü ìî äó ëèí (ÑàÌ). Çà ïî ñëåä íèå ãî äû íà êîï ëåí
óáå äè òå ëü íûé ìà òå ðè àë, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèé î êëþ ÷å -
âîé ðî ëè ÑàÌ â ãå íå çå ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ìè î êàð äà è
àðèò ìî ãå íå çå ïðè ÕÑÍ [30]. Êàê âèä íî íà ðèñ. 3,
â áèî ïòà òàõ òêà íåé ìè î êàð äà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà êðûñ
ñ ÕÑÍ íà 30% (p = 0,04) âîç ðà ñ òà åò óðî âåíü ìÐÍÊ 
äëÿ CaM ïî ñðàâ íå íèþ ñ óðîâ íåì ìÐÍÊ â ñåð ä öàõ
ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ (ðèñ. 2). Â êàð äè î ìè -
î öè òàõ CaM ðå ãó ëè ðó åò àê òèâ íîñòü ðè à íî äè íî âûõ ðå -
öåï òî ðîâ (RyR2) ïó òåì ïðÿ ìî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ íè -
ìè, à òàê æå ÷å ðåç ÑàÌ-çà âè ñè ìûå êè íà çû (CaM KII), 
êî òî ðûå ôîñ ôî ðè ëè ðó þò êàê RyR2, òàê è ðå öåï òî ðû
èíî çè òîë-1,4,5-òðèñ ôîñ ôà òà — IP3R. Ïî êà çà íî, ÷òî
â óñëî âè ÿõ ÕÑÍ ÑàÌ-èí äó öè ðî âàí íàÿ ÷ðåç ìåð íàÿ
óòå÷ êà èîíîâ Ca2+ èç SR â äèà ñòî ëó ëå æèò â îñíî âå
ðàç âè òèÿ ôà òà ëü íûõ íà ðó øå íèé ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà
[30], à ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ÑàÌ ñ ïî ìî ùüþ
ìèê ðîÐÍÊ îêà çû âà åò âû ðà æåí íîå àí òè ãè ïåð ò ðî ôè ÷å -
ñêîå äåé ñò âèå [31]. Ñ ó÷å òîì äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû è ðå -
çó ëü òà òîâ ñîá ñò âåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé åñòü âñå îñíî âà -
íèÿ ïî ëà ãàòü, ÷òî âíå äðå íèå â êëè íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó
ñå ëåê òèâ íûõ áëî êà òî ðîâ ÑàÌ è/èëè CaM KII ìî æåò
âíåñ òè ñó ùå ñò âåí íûé âêëàä â òå ðà ïèþ ÕÑÍ.

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè ïî ìè ìî ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íîâ ðå öåï òî ðîâ öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû è
áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ðå à ëè çà öèè èí äó öè ðî âàí íîé
èìè âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè, áûë îöå íåí õà -
ðàê òåð èç ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà s1-ðå öåï òî ðîâ
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Ðèñ. 2. Èç ìå íå íèå óðîâ íÿ ìÐÍÊ áåë êîâ Epac1, Epac2 è êà ëü ìî äó ëè -
íà (CaM) â ëå âîì æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà êðûñ ñ õðî íè ÷å ñêîé ñåð äå÷ íîé
íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ (ÕÑÍ). * — p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íû ìè
ïî êà çà òå ëÿ ìè ó ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ.

Ðèñ. 3. Èç ìå íå íèå óðîâ íÿ ìÐÍÊ Sig ma1 ðå öåï òî ðîâ â ëå âîì æå ëó -
äî÷ êå ñåð ä öà êðûñ ñ õðî íè ÷å ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ
(ÕÑÍ). ** — p<0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè
ó ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ.



(Sig ma1-R), ëî êà ëè çî âàí íûõ â ìåì á ðà íå ýí äîï ëàç -
ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ Sig -
ma1-R ðàñ ñìàò ðè âà þò êàê ñòðåññ-àê òè âè ðó å ìûå ëè -
ãàíä-óïðàâ ëÿ å ìûå øà ïå ðî íû SR, êî òî ðûå ðå ãó ëè -
ðó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ïðî öåñ ñû, â òîì ÷èñ ëå ôîë -
äèíã áåë êîâ, çà ùè ùàÿ êëåò êè îò ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêî -
ãî ñòðåñ ñà [32]. Èç âå ñò íî, ÷òî íà ðó øå íèå ïðî òå îñ -
òà çà êðè òè÷ íî äëÿ íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ
êàð äè î ìè î öè òîâ, òàê êàê îíè ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî ñòìè òî òè -
÷å ñêè ìè äîë ãî æè âó ùè ìè êëåò êà ìè ñ îãðà íè ÷åí íîé
ðå ãå íå ðà òèâ íîé ñïî ñîá íî ñòüþ. Ïî ëà ãà þò, ÷òî Sig -
ma1-R ðå ãó ëè ðó þò òîí êèå ìå õà íèç ìû ñî êðà òè ìî ñòè
êàð äè î ìè î öè òîâ çà ñ÷åò èõ ìî äó ëè ðó þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ
íà àê òèâ íîñòü èîí íûõ êà íà ëîâ ïëàç ìà òè ÷åñêîé ìåì -
á ðà íû, ìåì á ðà íû SR è ìè òî õîí ä ðèé è òà êèì îá ðà -
çîì îáåñ ïå ÷è âà þò ýëåê ò ðî ìå õà íè ÷å ñêîå ñî ïðÿ æå íèå
êàð äè î ìè î öè òîâ, ñïî ñîá ñò âó þò ïîä äåð æà íèþ èõ
ýëåê ò ðè ÷å ñêîé ñòà áè ëü íî ñòè è îï òè ìè çè ðó þò ýíåð -
ãå òè ÷å ñêèé ìå òà áî ëèçì [32].

Â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî êà çà íî, ÷òî ó æè âîò íûõ 
ñ ÕÑÍ óðî âåíü ìÐÍÊ äëÿ Sig ma1-R â áèî ïòà òàõ
òêà íåé ìè î êàð äà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà âîç ðà ñ òà åò 
íà 74% (p = 0,0001) ïî ñðàâ íå íèþ ñ óðîâ íåì ìÐÍÊ 
â ñåð ä öàõ ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ êðûñ (ðèñ. 3). Ïî
âñåé âè äè ìî ñòè, â óñëî âè ÿõ ðàç âèâ øåé ñÿ ÕÑÍ óâå -
ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè Sig ma1-R, çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íîå
â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, íî ñèò êîì ïåí ñà òîð íûé õà -
ðàê òåð, íà ïðàâ ëåí íûé íà ïîä äåð æà íèå ïðî òå îñ òà çà,
ìî äó ëÿ öèþ àê òèâ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ èîí íûõ êà íà ëîâ è
íîð ìà ëè çà öèþ áèî ý íåð ãå òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â ìè î -
êàð äå. Ýòî ïðåä ïî ëî æå íèå îñíî âà íî íà ðå çó ëü òà òàõ
èñ ñëå äî âà íèé, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèõ î òîì, ÷òî êóð ñî -
âîå ïðè ìå íå íèå àãî íè ñòîâ Sig ma1-R â óñëî âè ÿõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÕÑÍ íå òî ëü êî ñïî ñîá ñò âó åò ïîä -
äåð æà íèþ èíî òðîï íîé ôóí ê öèè ìè î êàð äà è ïðå ïÿò ñò -
âó åò ðàç âè òèþ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ëå -
âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà, íî è óìå íü øà åò ñî äåð æà íèå
â ïëàç ìå êðî âè áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà ÕÑÍ —
ìîç ãî âî ãî íàò ðèé ó ðå òè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà [33].

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ÕÑÍ â ëå âîì æå ëó äî÷ êå
ñåð ä öà êðûñ ïî âû øà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ ðå öåï òîð -
íûõ è ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ïðî öåñ -
ñàõ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ìè î êàð äà, ÷òî ìî æåò áûòü îä -
íèì èç ìå õà íèç ìîâ íà ðó øå íèÿ ñî êðà òè ìî ñòè ìè î êàð -
äà è âîç íèê íî âå íèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íà ðó øå íèé ñåð -
äå÷ íî ãî ðèò ìà, êî òî ðûå îòÿ ãî ùà þò òå ÷å íèå çà áî ëå âà -
íèÿ. Ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî ëè ëè
âû ñêà çàòü ïðåä ïî ëî æå íèå î íà ëè ÷èè íî âûõ îðè ãè íà -
ëü íûõ áèî ìè øå íèé äëÿ ñî çäà íèÿ èí íî âà öè îí íûõ ëå -
êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðî ôè ëàê òè êè è ëå ÷å íèÿ
õðî íè ÷å ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè.
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Íî âûå àñ ïåê òû ýíåð ãî òðîï íî ãî äåé ñò âèÿ ìåê ñè äî ëà
Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»,

125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Ìè òî õîí ä ðè î ãå íåç è àí ãè î ãå íåç ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè íåé ðîï ðî òåê òîð íû ìè ìå õà íèç ìà ìè, ïî âû øà þ ùè ìè óñòîé -
÷è âîñòü íåð âíîé òêà íè ê óñëî âè ÿì ãè ïîê ñèè/èøå ìèè. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêàÿ èí äóê öèÿ áèî ãå íå çà
ìè òî õîí ä ðèé ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ è àê òèâ íî ðàç ðà áà òû âà å ìûõ ïîä õî äîâ ê êîð ðåê öèè èøå ìè -
÷å ñêèõ è ïî ñòè øå ìè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé, íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé è êàð äè î ïà òèé. Âû ÿâ ëå íèå ôàê òà ñòè ìó ëÿ -
öèè ìè òî õîí ä ðè î ãå íå çà ýòà ëîí íû ìè íåé ðîï ðî òåê òîð íû ìè ïðå ïà ðà òà ìè ïî çâî ëèò ñó ùå ñò âåí íî ðàñ øè ðèòü ïðåä ñòàâ -
ëå íèå îá èõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîì ïî òåí öè à ëå è ïðèí öè ïàõ ïðè ìå íå íèÿ. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ íåé -
ðîï ðî òåê òîð íî ãî ñóê öè íàò ñî äåð æà ùå ãî ïðå ïà ðà òà ìåê ñè äîë íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ êà òà ëè òè ÷å ñêèõ ñóáú å äè íèö äû õà òå ëü íûõ 
ôåð ìåí òîâ ìè òî õîí ä ðèé, ÀÒÔ-ñèí òà çû è ôàê òî ðà ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ â êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ ñ âðîæ äåí -
íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè â óñòîé ÷è âî ñòè ê äå ôè öè òó êèñ ëî ðî äà. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà áå ëûõ áåñ ïî ðîä -
íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ. Èíú åê öèè ìåê ñè äî ëà (40 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî) âû ïîë íÿ ëè åæå äíåâ íî íà ïðî òÿ æå íèè
20 ñóò. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè êà òà ëè òè ÷å ñêèõ ñóáú å äè íèö äû õà òå ëü íûõ ôåð ìåí òîâ ìè òî õîí ä ðèé è ÀÒÔ-ñèí òà çû,
ôàê òî ðà ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ è ñóê öè íàò íî ãî ðå öåï òî ðà â òêà íè êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà îöå íè âà ëè ìå òî äîì èì ìó -
íîá ëîò òèí ãà. Îá ùóþ ðå çè ñòåí ò íîñòü îð ãà íèç ìà ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè òå ñ òè ðî âà ëè â ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé êà ìå ðå ïðî òî÷ íî ãî
òè ïà ïðè ðàç ðå æå íèè àò ìî ñôå ðû, ñî îò âåò ñò âó þ ùåì 190 ìì ðò. ñò. (3% Î2). Ðå çó ëü òà òû. Â õî äå êóð ñà ïðè ìå íå íèÿ
ìåê ñè äî ëà ïðî èñ õî äè ëî óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ êà òà ëè òè ÷å ñêèõ ñóáú å äè íèö äû õà òå ëü íûõ ôåð ìåí òîâ ìè òî õîí ä ðèé
(NDUFV2, SDHA, cyt b, COX1), ÀÒÔ-ñèí òà çû (ATP5A), ôàê òî ðà ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ (VEGF) è ñóê öè -
íàò íî ãî ðå öåï òî ðà (SUCNR1), îñî áåí íî âû ðà æåí íîå ó íå ó ñòîé ÷è âûõ ê ãè ïîê ñèè îñî áåé. Çà êëþ ÷å íèå. Âïåð âûå
ïî êà çà íà âî âëå ÷åí íîñòü ñóê öè íàò ñî äåð æà ùå ãî ïðå ïà ðà òà ìåê ñè äîë â ìå õà íèç ìû èí äóê öèè ôåð ìåí òîâ ýíåð ãî ïðî äó -
öè ðó þ ùåé ñè ñ òå ìû ìè òî õîí ä ðèé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ÷òî ñó ùå ñò âåí íî ðàñ øè ðÿ åò ñëî æèâ øè å ñÿ ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î
ìå õà íèç ìàõ åãî ýíåð ãî òðîï íî ãî äåé ñò âèÿ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìåê ñè äîë, ñóê öè íàò íûé ðå öåï òîð, êî ðà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, êðû ñû, áèî ãå íåç ìè òî õîí ä ðèé, àí ãè î -
ãå íåç.
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New as pects of the en ergy-tropic ac tion of mexidol
Fed eral State Bud get ary Sci en tific In sti tu tion «In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology», 8, Baltiyskaya st., 125315, Mos cow, Rus sia

Mitochondriogenesis and angiogenesis are cru cial neuroprotective mech a nisms that in crease the re sis tance of ner vous tis -
sue to hypoxia/ischemia con di tions. Cur rently, phar ma co log i cal in duc tion of mi to chon drial biogenesis is one of the most
prom is ing and ac tively de vel oped ap proaches for the cor rec tion of ischemic and post-ischemic dis or ders, neurodegenerative
dis eases and cardiopathies. Re veal ing the fact of stim u la tion of mitochondriogenesis with stan dard neuroprotective drugs will
sig nif i cantly ex pand the un der stand ing of their ther a peu tic po ten tial and prin ci ples of ap pli ca tion. The aim of the re search
was to study the ef fect of the neuroprotective succinate-containing drug mexidol on the ex pres sion of cat a lytic sub units of the
re spi ra tory en zymes of mi to chon dria, ATP-synthase and vas cu lar en do the lial growth fac tor in the ce re bral cor tex of rats with 
in born dif fer ences in re sis tance to ox y gen de fi ciency. Methods. The study was car ried out on white mon grel rats-males in -
jec tions of mexidol (40 mg/kg, intraperitoneally) were per formed daily for 20 days. The ex pres sion level of the cat a lytic
sub units of the re spi ra tory en zymes of mi to chon dria and ATP-synthase, vas cu lar en do the lial growth fac tor and succinate re -
cep tor in the tis sue of the ce re bral cor tex was as sessed by immunoblotting. The to tal re sis tance of the or gan ism to acute
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hypoxia was tested in a hypobaric cham ber with an at mo sphere underpressure cor re spond ing to 190 mm Hg (3% O2). Re -
sults. Dur ing the in jec tion course of mexidol, there was an in crease in the level of cat a lytic sub units of the re spi ra tory en -
zymes of mi to chon dria (NDUFV2, SDHA, cyt b, COX1), ATP-synthase (ATP5A), vas cu lar en do the lial growth fac tor 
(VEGF) and succinate re cep tor (SUCNR1), es pe cially pro nounced in rats with low-resistance to hypoxia. Con clu sion.
The study re vealed for the first time the in volve ment of the succinate-containing drug mexidol in the mech a nisms of in duc -
tion of en zymes of the en ergy-producing sys tem of the mi to chon dria of the ce re bral cor tex, which sig nif i cantly ex pands the
ex ist ing ideas about the mech a nisms of its en ergy-tropic ac tion.

Key words: mexidol, succinate re cep tor, ce re bral cor tex, rats, mi to chon drial biogenesis, angiogenesis.
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Ââå äå íèå

Ïî âû øå íèå óñòîé ÷è âî ñòè âû ñî êîà ý ðîá íûõ òêà íåé 
è, ïðåæ äå âñå ãî, ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ê ãè ïîê ñèè/èøå ìèè
îïðå äå ëÿ åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî -
ñòè è ìàñ ñû ìè òî õîí ä ðèé, ïëîò íî ñòè ñî ñó äè ñòîé ñå òè, 
íåé ðîï ëà ñòè ÷å ñêî ãî ïî òåí öè à ëà [1]. Íàè áî ëåå ïåð ñ -
ïåê òèâ íû ìè ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêè ìè ìî äó ëÿ òî ðà ìè ïðî -
öåñ ñîâ ïðî ëè ôå ðà öèè, ìè òî õîí ä ðè î ãå íå çà, áëî êè ðî -
âà íèÿ àïîï òî çà â íåð âíîé òêà íè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñèí òå òè ÷å -
ñêèå îëè ãî ïåï òè äû ñ âû ðà æåí íû ìè íåé ðîò ðî ôè ÷å -
ñêè ìè è ðî ñ òî âû ìè ñâîé ñò âà ìè [2]. Â êà ÷å ñò âå ðå ãó -
ëÿ òî ðîâ íåé ðîï ëà ñòè ÷å ñêèõ è íåé ðî ðå ïà ðà òèâ íûõ ìå -
õà íèç ìîâ íå ìå íü øèé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ þò íå êî òî -
ðûå èí òåð ìå äè à òû ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî îá ìå íà, áû ñò ðî
ìå òà áî ëè çè ðó å ìûå â õî äå êà òà áî ëè ÷å ñêèõ ðå àê öèé è
ïðî ÿâ ëÿ þ ùèå ñâîé ñò âà ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë. Èç âå ñò -
íî, íà ïðè ìåð, ÷òî ñóá ñò ðà òû öèê ëà Êðåá ñà (äè- è
òðè êàð áî íî âûå êèñ ëî òû) àê òè âè ðó þò ñîá ñò âåí íûå
ñïå öè ôè ÷å ñêèå ðå öåï òî ðû, èíè öè è ðó þò ìå õà íèç ìû
âà çî äè ëà òà öèè, îêà çû âà þò ïðî ëè ôå ðà òèâ íûå ýô ôåê -
òû [3, 4]. Â 2004 ã. áûë èäåí òè ôè öè ðî âàí ðå öåï òîð
ÿí òàð íîé êèñ ëî òû (SUCNR1/GPR91), îä íèì èç
ýô ôåê òîâ êî òî ðî ãî â íåð âíîé òêà íè ÿâ ëÿ åò ñÿ âà ñ êó ëÿ -
ðè çà öèÿ [4].

Ïðè ìå íå íèå ïðå ïà ðà òîâ ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî òè ïà
äåé ñò âèÿ (ìåê ñè äîë, öè òî ôëà âèí, ðå àì áå ðèí, ìà ôó -
ñîë), ñî äåð æà ùèõ â ñâîåì ñî ñòà âå èí òåð ìå äè à òû öèê -
ëà Êðåá ñà, ñî ñòàâ ëÿ åò îñíî âó ýíåð ãî òðîï íîé òå ðà ïèè
îñòðûõ è õðî íè ÷å ñêèõ èøå ìè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé
ìîç ãà [5]. Ìåê ñè äîë — íåé ðîï ðî òåê òîð íûé ñóê öè -
íàò ñî äåð æà ùèé ïðå ïà ðàò (ýòèë ìå òèë ãèä ðîê ñè ïè ðè -
äè íà ñóê öè íàò) — ïðî íè êà åò ÷å ðåç ãå ìà òî ýí öå ôà ëè -
÷å ñêèé áà ðü åð, ïðî ÿâ ëÿ åò ìóëü òè òàð ãåò íîå äåé ñò âèå,
ñî ÷å òà þ ùåå àí òè îê ñè äàí ò íûé, àí òè ãè ïîê ñè ÷å ñêèé,
àí òè òðîì áî ãåí íûé, àí ê ñè î ëè òè ÷å ñêèé, ïðî òè âî ñó äî -
ðîæ íûé, íî îò ðîï íûé ýô ôåê òû [6]. Íå ñìîò ðÿ íà øè -

ðî êîå êëè íè ÷å ñêîå ïðè ìå íå íèå ìåê ñè äî ëà íå êî òî ðûå
âîç ìîæ íûå àñ ïåê òû åãî àê òèâ íî ñòè, îïî ñðå äî âàí íûå
ñóê öè íàò íûì ðå öåï òî ðîì (SUCNR1), íà ïðàâ ëåí íûå
íà èí äóê öèþ ìè òî õîí ä ðèî- è àí ãè î ãå íå çà, îñòà þò ñÿ
â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ í å îï ðàâ äàí íî íå äî îöå íåí íû ìè è
íå è çó ÷åí íû ìè.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà âëè ÿ íèÿ êóð ñî âî ãî
ïðè ìå íå íèÿ ìåê ñè äî ëà íà óðî âåíü êà òà ëè òè ÷å ñêèõ
ñóáú å äè íèö äû õà òå ëü íûõ ôåð ìåí òîâ ìè òî õîí ä ðèé
(NDUFV2, SDHA, cyt b, COX1), ÀÒÔ-ñèí òà çû
(ÀTPSA), ôàê òî ðà ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ
(VEGF) è ñóê öè íàò íî ãî ðå öåï òî ðà (SUCNR1)
â òêà íè êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ ñ âðîæ äåí íû ìè
ðàç ëè ÷è ÿ ìè â óñòîé ÷è âî ñòè ê äå ôè öè òó êèñ ëî ðî äà.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèå áû ëî âû ïîë íå íî íà áå ëûõ áåñ ïî ðîä -
íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 250—300 ã, âû ðà ùåí íûõ
â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îá -
ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè» ïðè åñ òå ñò âåí íîì
÷å ðå äî âà íèè ñó òî÷ íîé îñâå ùåí íî ñòè, ñâî áîä íîì äî ñòó -
ïå ê ïè ùå è âî äå. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò -
ñò âèè ñ òðå áî âà íè ÿ ìè Âñå ìèð íî ãî îá ùå ñòâà çà ùè òû
æè âîò íûõ è Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè ïî çà ùè òå ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ. Ðà áî òà îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêèì
êî ìè òå òîì ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÎÏÏ.

Ïå ðåä ïðî âå äå íè åì ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ (çà 4 íåä.)
æè âîò íûå áû ëè òè ïè ðî âà íû ïî óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé 
ãè ïîê ñèè, ìî äå ëè ðó å ìîé â ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé êà ìå ðå
ïðî òî÷ íî ãî òè ïà (190 ìì ðò. ñò., 3% Î2). Êðû ñû,
ïå ðå æè âà þ ùèå óñëî âèÿ îñò ðîé ãè ïîê ñèè â òå ÷å íèå
1—2 ìèí äî ïî ÿâ ëå íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ òè ïîâ äû õà -
íèÿ, ñî ñòà âè ëè ãðóï ïó íèç êî óñ òîé ÷è âûõ (ÍÓ) ê ãè -
ïîê ñèè, â òå ÷å íèå 10—20 ìèí — ãðóï ïó âû ñî êî -
óñòîé ÷è âûõ (ÂÓ) [7].

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Ori gi nal ar tic les
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Ââå äå íèå ìåê ñè äî ëà (40 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî) 
îñó ùå ñò â ëÿ ëè åæå äíåâ íî íà ïðî òÿ æå íèè 20 ñóò. Áû -
ëà èñ ïî ëü çî âà íà ìè íè ìà ëü íàÿ äî çà ïðå ïà ðà òà, âû çû -
âà þ ùàÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûé ýô ôåêò óâå ëè ÷å íèÿ
ðå çè ñòåí ò íî ñòè æè âîò íûõ ê îñò ðîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé
ãè ïîê ñèè. Òêàíü êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà (ÊÃÌ) áðà ëè
íà èñ ñëå äî âà íèå ÷å ðåç 1 ÷ è 24 ÷ ïî ñëå 1-ãî, 3-ãî,
8-ãî, 20-ãî ââå äå íèÿ ìåê ñè äî ëà. Çà áîé âû ïîë íÿ ëè
äå êà ïè òà öèåé ïîä ýôèð íûì íàð êî çîì. ÊÃÌ çà ìî ðà -
æè âà ëè â æèä êîì àçî òå è õðà íè ëè ïðè -80°Ñ.

Ñî äåð æà íèå êà òà ëè òè ÷å ñêèõ ñóáú å äè íèö ìè òî õîí -
ä ðè à ëü íûõ ôåð ìåí òîâ (NDUFV2 [NADH de hyd ro -
ge na se [ubi qu i no ne] fla vop ro te in 2]; SDHA [a fla voc h -
ro me su bu nit of suc ci na te de hyd ro ge na se]; cyt b [cy toc h -
ro me b]; COX1 [cy toc h ro me c oxi da se su bu nit I];
ATP5A [ATP syn t ha se al p ha cha in]), ñóê öè íàò íî ãî
ðå öåï òî ðà (SUCNR1/GPR91), ôàê òî ðà ðî ñ òà ýí äî -
òå ëèÿ ñî ñó äîâ (VEGF) îïðå äå ëÿ ëè â öè òî ïëàç ìà òè -
÷å ñêîì ýê ñò ðàê òå ÊÃÌ [8]. Áåë êè ïîä ãî òîâ ëåí íûõ
ïðîá ðàç äå ëÿ ëè â 10% ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå, ïå ðå -
íî ñè ëè íà íè òðî öåë ëþ ëîç íóþ ìåì á ðà íó ýëåê ò ðî ýëþ -
öèåé. Ìåì á ðà íó èí êó áè ðî âà ëè ñ ïåð âè÷ íû ìè ïî ëè -
êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè (ðàç âå äå íèå 1:500; 24÷;
4°Ñ; San ta Cruz Bi o tec h no lo gy, ÑØÀ; sc-324161;
sc-27992; sc-11436; sc-23982; sc-49162; sc-50466;
sc-507) è âòî ðè÷ íû ìè àí òè òå ëà ìè (ðàç âå äå íèå
1:5000; 1 ÷; 4°Ñ; sc-2030; sc-2768), êî íü þ ãè ðî âàí -
íû ìè ñ ïå ðîê ñè äà çîé õðå íà. Äå òåê òè ðî âà íèå áåë êîâ
îñó ùå ñò â ëÿ ëè â ðå àê öèè ñ ECL-ðå à ãåí òà ìè (Pi er ce
Bi o tec h no lo gy, Inc., ÑØÀ) íà ïëåí êó ôèð ìû Ko dak
ñ ïî ñëå äó þ ùåé äåí ñè òî ìåò ðèåé â ïðî ãðàì ìå Ado be
Pho tos hop. Î ñî äåð æà íèè èñ êî ìûõ áåë êîâ ñó äè ëè ïî
ïëîò íî ñòè îêðà øè âà íèÿ ïî ëî ñû ñâÿ çû âà íèÿ àí òè òåë
ñ áåë êîì. Ðå çó ëü òàò âû ðà æà ëè â îò íî ñè òå ëü íûõ äåí -
ñè òî ìåò ðè ÷å ñêèõ åäè íè öàõ (ÎÄÅ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî -
ùüþ ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ca 6,0» ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà è íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî ðàí ãî âî ãî
U-êðè òå ðèÿ Óèë êîê ñî íà (Óèë êîê ñî íà—Ìàí -
íà—Óèò íè). Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû ìè ãðóï -
ïà ìè ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Áà çî âûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè òå ñ òè ðó å ìûõ êà òà ëè -
òè ÷å ñêèõ ñóáú å äè íèö ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ôåð ìåí òîâ
ÊÃÌ áûë âû øå íà 20—40% ó ÂÓ êðûñ, ÷òî ñâè äå -
òå ëü ñò âó åò î áî ëü øåé ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîé
ìîù íî ñòè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî àï ïà ðà òà ó òî ëå ðàí ò íûõ
ê ãè ïîê ñèè îñî áåé. Êóð ñî âûå èíú åê öèè ìåê ñè äî ëà ñî -
ïðî âîæ äà ëèñü èí äóê öèåé êà òà ëè òè ÷å ñêèõ ñóáú å äè íèö
äû õà òå ëü íûõ ôåð ìåí òîâ è ÀÒÔ-ñèí òà çû, îñî áåí íî
âû ðà æåí íîé ó ÍÓ îñî áåé. Íàè áî ëåå ïðî äîë æè òå ëü íîé 
è çíà ÷è òå ëü íîé áû ëà èí äóê öèÿ ñóáú å äè íèö ñóá ñò ðàò -

íî ãî ó÷à ñò êà äû õà òå ëü íîé öå ïè (NDUFV2, SDHA)
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ: óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè SDHA óâå ëè -
÷è âàë ñÿ íà 30% óæå ïî ñëå 3-ãî ââå äå íèÿ ìåê ñè äî ëà è
ïðî äîë æàë ïî âû øà òü ñÿ â õî äå êóð ñà èíú åê öèé; óâå ëè -
÷å íèå ñî äåð æà íèÿ NDUFV2 äî ñòè ãà ëî 30% ê êîí öó
êóð ñà (ðèñ. 1). Â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèè îò ìå ÷à ëîñü òî ëü êî äëÿ NDUFV2 è íå
ïðå âû øà ëî 20% ïî ñëå 20-é èíú åê öèè (ðèñ. 1). Ïàò -
òåðí ýê ñ ï ðåñ ñèè cyt b è ATP5A îò ëè ÷àë ñÿ îò äè íà ìè -
êè óðîâ íÿ NDUFV2 è SDHA â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ: âû -
ðà æåí íàÿ ðàí íÿÿ èí äóê öèÿ (60% è 30% ñî îò âåò ñò -
âåí íî) íà ïðî òÿ æå íèè ïåð âûõ 3 ñóò. êóð ñà ñìå íÿ ëàñü
óìå ðåí íî è óñòîé ÷è âî ïî âû øåí íûì íà ïðî òÿ æå íèè
êóð ñà óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè (ðèñ. 2). Ó ÂÓ êðûñ íà áëþ -
äà ëè òî ëü êî çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè cyt b
(ðèñ. 2). Èí äóê öèÿ COX1 â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ áû ëà íà -
è ìå íåå âû ðà æåí íîé è ïðî äîë æè òå ëü íîé (íå áî ëåå
3 ñóò. êóð ñà) è îò ñóò ñò âî âà ëà ó ÂÓ (ðèñ. 2). Äàí íûå
ïî çâî ëÿ þò çà êëþ ÷èòü, ÷òî ñóê öè íàò ñî äåð æà ùèé ïðå -
ïà ðàò ìåê ñè äîë ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè èí äó öè ðó åò
ýê ñ ï ðåñ ñèþ êà òà ëè òè ÷å ñêèõ ñóáú å äè íèö äû õà òå ëü íûõ
ôåð ìåí òîâ è ÀÒÔ-ñèí òà çû â ÊÃÌ, îï òè ìè çè ðó åò
ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå ñóá ñò ðàò íî ãî,
ýëåê ò ðî íòðàí ñ ïîð ò íî ãî ó÷à ñò êîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè è
ñî ïðÿ ãà þ ùåé ñè ñ òå ìû ìè òî õîí ä ðèé, ò.å. îá ëà äà åò íå
òî ëü êî ïðÿ ìûì ýíåð ãî òðîï íûì äåé ñò âè åì, îêèñ ëÿ ÿñü
â äû õà òå ëü íîé öå ïè, íî è ïðî ÿâ ëÿ åò ðå ãó ëÿ òîð íîå âëè -
ÿ íèå íà ñòðóê òó ðó è àê òèâ íîñòü ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî àï -
ïà ðà òà.

Âû ÿâ ëåí íûé ðå ãó ëÿ òîð íûé àñ ïåêò àê òèâ íî ñòè ìåê -
ñè äî ëà ìî æåò îïî ñðå äî âà òü ñÿ ñóê öè íàò íûì ðå öåï òî ðîì
SUCNR1. Äåé ñò âè òå ëü íî, ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè
ìåê ñè äî ëà â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ áû ëà îá íà ðó æå íà èí -
äóê öèÿ SUCNR1, äî ñòè ãà þ ùàÿ ìàê ñè ìà ëü íûõ çíà ÷å -
íèé (50% â ÊÃÌ ÍÓ, 35% — ÂÓ êðûñ) ÷å ðåç 3 ñóò.
èíú åê öèé, ñìå íÿ þ ùà ÿ ñÿ ïî ñòå ïåí íîé íîð ìà ëè çà öèåé
â õî äå êóð ñà (ðèñ. 3). Ïî äîá íûé ýô ôåêò èí äóê öèè ðå -
öåï òî ðà ñóê öè íà òîì áûë ïî êà çàí ðà íåå [9]. Â òêà íè
ìîç ãà èí äóê öèÿ è àê òè âà öèÿ SUCNR1 ñóê öè íà òîì ñî -
ïðî âîæ äà ëàñü ñî ïðÿ æåí íûì óâå ëè ÷å íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè
ôàê òî ðà ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ (VEGF). Ýòîò ýô -
ôåêò íà áëþ äà ëè in vit ro è in vi vo, ïðè èøå ìèè è â óñëî -
âè ÿõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé íîð ìû êàê áà çî âûé ìå õà íèçì âà -
ñ êó ëÿ ðè çà öèè òêà íè ìîç ãà [4, 10]. Â ïðî âå äåí íîì èñ -
ñëå äî âà íèè ìû òàê æå íà áëþ äà ëè ñî ïðÿ æåí íóþ èí äóê -
öèþ SUCNR1 è VEGF, äî ñòè ãà þ ùóþ ìàê ñè ìà ëü íûõ
çíà ÷å íèé ïî ñëå 3-õ è 8-õ ñóò. êóð ñà (ðèñ. 3). Â ýòîò ïå -
ðè îä îò ìå ÷à ëè çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå îá ùåé ðå çè ñòåí ò íî -
ñòè êðûñ ê ãè ïîê ñèè: ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ïå ðå æè âà íèÿ
óñëî âèé îñò ðîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè óâå ëè ÷è âà ëàñü
â 2,5 ðà çà ó ÍÓ êðûñ è â 1,5 ðà çà ó ÂÓ.

Èñ ñëå äî âà íèå âïåð âûå ïî êà çà ëî, ÷òî ñóê öè íàò ñî äåð -
æà ùèé ïðå ïà ðàò ìåê ñè äîë âî âëå êà åò ñÿ â ìå õà íèç ìû èí -
äóê öèè ôåð ìåí òîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè è ñî ïðÿ ãà þ ùåé ñè ñ -
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òå ìû (ÀÒÔ-ñèí òà çà) ìè òî õîí ä ðèé ÊÃÌ. Îä íèì èç
âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìîâ, îò âåò ñò âåí íûõ çà ðå à ëè çà öèþ
ýòî ãî ìè òî õîí ä ðè îò ðîï íî ãî ýô ôåê òà, ìî æåò áûòü àê òè -
âà öèÿ ñóê öè íàò íî ãî ðå öåï òî ðà SUCNR1 (GPR91). Õî -
ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî ðå öåï òîð ïðè ÷à ñ òåí ê ïðî ëè ôå ðà òèâ -
íûì ýô ôåê òàì ñóê öè íà òà. Åñòü ñî îá ùå íèÿ î
SUCNR1-çà âè ñè ìîé ïðî ëè ôå ðà öèè ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ
ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê [11], ýí äî òå ëè î öè òîâ [4], çâåç ä ÷à -
òûõ êëå òîê ïå ÷å íè [12]. Ñóê öè íàò/SUCNR1 àê òè âè ðó -
þò ìèã ðà öèþ ìàê ðî ôà ãîâ, ìèê ðî ãëèè [13], ìå çåí õè ìà ëü -
íûõ êëå òîê [14], ñòè ìó ëè ðó þò ñî êðà òè òå ëü íóþ àê òèâ -
íîñòü êàð äè î ìè î öè òîâ [15]. Ïðè ýòîì SUCNR1 èíè öè -
è ðó åò ñèã íà ëü íûå ïó òè, ïðè ÷à ñò íûå ê èí äóê öèè ìè òî õîí -
ä ðè î ãå íå çà [16, 17]. Íå ñìîò ðÿ íà ìíî æå ñò âåí íûå ñâè äå -
òå ëü ñò âà âî âëå ÷åí íî ñòè ñóê öè íà òà/SUCNR1 â ñèã íà ëü -
íûå ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãî ìå îñòà çà 
äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè îò ñóò ñò âó þò èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ -
íèÿ ñóê öè íà òà íà áèî ãå íåç ìè òî õîí ä ðèé.

Ñî ãëàñ íî îá ùå ïðè íÿ òî ìó ïðåä ñòàâ ëå íèþ, ñóê öè -
íàò, ïðî äó öè ðó å ìûé ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè, àê êó ìó ëè ðó åò ñÿ
â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè/èøå ìèè, âû ñâî áîæ äà åò ñÿ â ýê ñò -
ðà öåë ëþ ëÿð íîå ïðî ñòðàí ñò âî è àê òè âè ðó åò SUCNR1
— ìî ëå êó ëÿð íûé ñåí ñîð óðîâ íÿ ÿí òàð íîé êèñ ëî òû,
ëî êà ëü íî ãî ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî äèñ áà ëàí ñà è/èëè äèñ ôóí -
ê öèè ìè òî õîí ä ðèé [16]. Ïðè àê òè âà öèè ðå öåï òîð èíè -
öè è ðó åò ìå õà íèç ìû îá ðàò íîé ñâÿ çè, íà ïðàâ ëåí íûå íà
âîñ ñòà íîâ ëå íèå ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî áà ëàí ñà è ôóí ê öè î -
íàëü íîé àê òèâ íî ñòè òêà íè. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà êîï -
ëå íû äàí íûå, ïîä òâåð æ äà þ ùèå âî âëå ÷åí íîñòü ñóê öè -
íà òà/SUCNR1 â ðå ãó ëÿ öèþ ìîð ôî ëî ãèè è äè íà ìè êè
ìè òî õîí ä ðèé. Ïî êà çà íî, ÷òî ôðàã ìåí òà öèÿ (fis si on) è
ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òè âà öèÿ ìè òî õîí ä ðèé îïðå äå ëÿ þò ñÿ 
èìåí íî ñóê öè íàò íîé ñòè ìó ëÿ öèåé SUCNR1 [14, 18].
Òà êèì îá ðà çîì, ìè òî õîí ä ðèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìè øå íüþ ñóê -
öè íàò/SUCNR1 ñèã íà ëè çà öèè. Èç âå ñò íî, ÷òî èíè öè -
è ðó å ìûå ñóê öè íàò íûì ðå öåï òî ðîì ñèã íà ëü íûå êà ñ êà -
äû âêëþ ÷à þò ñÿ â ìå õà íèç ìû àê òè âà öèè PGC-1a (pe -
ro xi so me pro li fe ra tor-ac ti va ted re cep tor-g co ac ti va tor 1a)
— ãëàâ íî ãî êî îð äè íà òî ðà ìè òî õîí ä ðè î ãå íå çà ó ìëå êî -
ïè òà þ ùèõ [17]. Òåì íå ìå íåå, íå ëü çÿ èñê ëþ ÷àòü è
äðó ãèå, SUCNR1-íå çà âè ñè ìûå ìå õà íèç ìû èí äóê öèè
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ôåð ìåí òîâ ñóê öè íà òîì. Äåé ñò âè -
òåëü íî, ÿí òàð íàÿ êèñ ëî òà ìå äè è ðó åò èç ìå íå íèå íåé ðîò -
ðàí ñ ìèò òåð íî ãî áà ëàí ñà â ìîç ãå, ñïî ñîá ñò âó åò ñåê ðå -
öèè êà òå õî ëà ìè íîâ, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ èí äóê òî ðà ìè
ìè òî õîí ä ðè î ãå íå çà [19, 20]. Òà êèì îá ðà çîì, ìå õà íèçì 
ìè òî õîí ä ðè îò ðîï íî ãî äåé ñò âèÿ ìåê ñè äî ëà òðå áó åò äå -
òà ëü íî ãî èçó ÷å íèÿ.

Â öå ëîì, ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî âà íèå âïåð âûå âû ÿ -
âè ëî âî âëå ÷åí íîñòü ñóê öè íàò ñî äåð æà ùå ãî ïðå ïà ðà òà
ìåê ñè äîë â ìå õà íèç ìû èí äóê öèè ôåð ìåí òîâ ýíåð ãî -
ïðî äó öè ðó þ ùåé ñè ñ òå ìû ìè òî õîí ä ðèé, ÷òî ñó ùå ñò -
âåí íî ðàñ øè ðÿ åò ñëî æèâ øè å ñÿ ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìå õà -
íèç ìàõ åãî ýíåð ãî òðîï íî ãî äåé ñò âèÿ.
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Ðèñ. 3. Äè íà ìè êà óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè SUCNR1 è VEGF â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ
êðûñ ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ìåê ñè äî ëà (40 ìã/êã; âíóò ðè áðþ -
øèí íî). Ïî îñè îð äè íàò ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå (% îò êîí ò ðî ëÿ). Ïî
îñè àá ñ öèññ îò ìå ÷å íû äíè êóð ñà, êîã äà ïðî èç âî äèë ñÿ çà áîð òêà íè
ÊÃÌ (÷å ðåç 1 ÷ è 24 ÷ ïî ñëå èíú åê öèè). * — äàí íûå ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî îò ëè ÷à þò ñÿ îò êîí ò ðî ëÿ (p<0,01).

Ðèñ. 2. Äè íà ìè êà óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè cyt b, COX1 è ATP5A â ÊÃÌ ÍÓ è 
ÂÓ êðûñ ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ìåê ñè äî ëà (40 ìã/êã, âíóò ðè -
áðþ øèí íî). Ïî îñè îð äè íàò ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå (% îò êîí ò ðî ëÿ).
Ïî îñè àá ñ öèññ îò ìå ÷å íû äíè êóð ñà, êîã äà ïðî èç âî äèë ñÿ çà áîð òêà -
íè ÊÃÌ (÷å ðåç 1 ÷ è 24 ÷ ïî ñëå èíú åê öèè). * — äàí íûå ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî îò ëè ÷à þò ñÿ îò êîí ò ðî ëÿ (p<0,01).

Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè NDUFV2 è SDHA â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ
êðûñ ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ìåê ñè äî ëà (40 ìã/êã, âíóò ðè áðþ -
øèí íî). Ïî îñè îð äè íàò ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå (% îò êîí ò ðî ëÿ). Ïî
îñè àá ñ öèññ îò ìå ÷å íû äíè êóð ñà, êîã äà ïðî èç âî äèë ñÿ çà áîð òêà íè
ÊÃÌ (÷å ðåç 1 ÷ è 24 ÷ ïî ñëå èíú åê öèè). * — äàí íûå ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî îò ëè ÷à þò ñÿ îò êîí ò ðî ëÿ (p<0,01).
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Íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûå àìè íî òè îëû ïëàç ìû êðî âè 
â îñòðîì ïå ðè îäå èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà
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2 Îò äå ëå íèå ìî ëå êó ëÿð íîé è êëå òî÷ íîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè, Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íàó÷íîå ó÷ ðåæ äå íèå
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  127473, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, Äå ëå ãàò ñêàÿ óë., ä. 20/1

Öåëü: îöå íèòü ãî ìå îñòàç íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ àìè íî òè î ëîâ (öè ñ òå è íà, öè ñ òå è íèë-ãëè öè íà, ãî ìî öè ñ òå è íà è ãëó òà -
òè î íà) â ïëàç ìå êðî âè â îñò ðîì ïå ðè î äå èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà. Ìå òî äè êà. Îá ñëå äî âàí 41 ïà öè åíò ñ àòå ðîò ðîì áî -
òè ÷å ñêèì è êàð äè î ãåí íûì ýì áî ëè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì. 31 ïà öè åíò ñ õðî íè ÷å ñêîé èøå ìèåé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà áûë âêëþ -
÷åí â êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó. Îá ùèé óðî âåíü íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ àìè íî òè î ëîâ è óðîâ íè èõ âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ ôîðì
îïðå äå ëÿ ëè â 1-å, 3-è, 7-å è 15-å ñóò. èí ñó ëü òà. Ðå çó ëü òà òû. Óðîâ íè âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ ôîðì öè ñ òå è íà è öè ñ òå è -
íèë-ãëè öè íà ó áî ëü íûõ ñ èí ñó ëü òîì áû ëè ñíè æå íû â 1-å—7-å ñóò. èí ñó ëü òà. Íà áëþ äà ëîñü ðàí íåå ïî âû øå íèå îá -
ùå ãî ñî äåð æà íèÿ ãëó òà òè î íà è öè ñ òå è íà, íî ñÿ ùåå, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, àäàï òèâ íûé õà ðàê òåð. Ðàç ëè ÷èé ìåæ äó óðîâ -
íÿ ìè íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ àìè íî òè î ëîâ ó ïà öè åí òîâ ñ àòå ðîò ðîì áî òè ÷å ñêèì è êàð äè î ãåí íûì ïîä òè ïà ìè èí ñó ëü òà âû -
ÿâ ëå íî íå áû ëî. Àíà ëèç ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè ïî êà çàë, ÷òî èñ õîä íûå óðîâ íè âîñ ñòà íîâ ëåí íî ãî ãî ìî öè ñ òå è íà, îá -
ùå ãî öè ñ òå è íèë-ãëè öè íà è ðå äîêñ-ñòà òóñ öè ñ òå è íà ó ïà öè åí òîâ ÿâ ëÿ ëèñü ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêè ìè ôàê òî ðà ìè âîç íèê íî âå -
íèÿ àòå ðîò ðîì áî òè ÷å ñêî ãî è êàð äè î ãåí íî ãî ýì áî ëè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà ñ âå ðî ÿò íî ñòüþ 86,2% (ð <0,001). Âû âî äû.
Óðîâ íè íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ àìè íî òè î ëîâ àñ ñî öè è ðó þò ñÿ ñ òÿ æå ñòüþ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé è îáú å ìîì èí ôàð -
ê òîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Èõ îïðå äå ëå íèå ìî æåò èìåòü äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå êàê â îñòðåé øåì ïå ðè î äå èøå ìè ÷å -
ñêî ãî èí ñó ëü òà, òàê è ïðè ìî íè òî ðèí ãå åãî òå ÷å íèÿ.
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Plasma low mo lec u lar weight aminothiols in pa tients with acute ischemic stroke
1 Re search Cen ter of Neu rol ogy, Volokolamskoe Shosse 80, Mos cow 125367, Rus sia
2 In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sia
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Ob jec tives: To eval u ate homeostatic dis or ders of plasma low mo lec u lar weight aminothiols (LMWTs: cysteine,
cysteinylglycine, homocysteine, and glutathione) dur ing acute and early sub acute stages of ischemic stroke. Pa tients and
Methods: 41 pa tients with pri mary large-artery ath ero scle ro sis and cardioembolic stroke were ad mit ted within the first
6-24 h of the on set of neu ro logic symp toms. The con trol group in cluded 31 pa tients with chronic ce re bral ischemia. Con cen -
tra tions of to tal LMWTs and their re duced forms were mea sured on days 1, 3, 7, and 15 af ter stroke. Re sults and Dis cus -
sion: Con cen tra tions of cysteine and cysteinylglycine re duced forms were de creased in pa tients with stroke on days 1-7.
Also, early adap tive in creases in to tal glutathione and cysteine lev els were ob served. LMWT con cen tra tions did not dif fer
be tween stroke sub types. The anal y sis of lo gis tic re gres sion in di cated that con cen tra tions of re duced homocysteine and to tal
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cysteinylglycine and the re dox sta tus of cysteine at ad mis sion were pre dic tive fac tors for de vel op ment of ischemic stroke with
a prob a bil ity of 86.2% (p < 0.001). Con clu sion: Con cen tra tions of LMWTs may in di cate the se ver ity of neu ro log i cal
def i cit and the size of ce re bral in farct. Mea suring these con cen tra tions can be di ag nos ti cally im por tant both at an early stage
of ischemic stroke and dur ing stroke mon i tor ing.
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Ââå äå íèå

Èí ñóëüò ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íåé øåé ìå äè êî-ñî öè à ëü íîé
ïðîá ëå ìîé íå òî ëü êî â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè, íî è
âî ìíî ãèõ äðó ãèõ ýêî íî ìè ÷å ñêè ðàç âè òûõ ñòðà íàõ.
Ýòî îáó ñëîâ ëå íî, ïðåæ äå âñå ãî, åãî âû ñî êîé äî ëåé
â ñòðóê òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî ñòè íà ñå ëå íèÿ,
çíà ÷è òå ëü íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè âðå ìåí íûõ òðó äî âûõ
ïî òåðü è ïåð âè÷ íîé èí âà ëè äè çà öèè [1, 2].

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â îñíî âå îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà
ïðè èøå ìèè ìîç ãà ëå æèò ðåç êîå óñè ëå íèå îêèñ ëè òå ëü -
íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðè íå äî ñòà òî÷ íî ñòè ñè ñ òå ìû àí òè îê ñè -
äàí ò íîé çà ùè òû. Ýòî ïðè âî äèò ê íà êîï ëå íèþ ñâî áîä -
íî ðà äè êà ëü íûõ ñî å äè íå íèé è ìå òà áî ëè òîâ êèñ ëî ðî äà,
îêà çû âà þ ùèõ ïî âðåæ äà þ ùåå äåé ñò âèå íà ìîçã [3].
Èøå ìèÿ ìîç ãà òàê æå âû çû âà åò ñè ñ òåì íûé îêèñ ëè -
òåëü íûé ñòðåññ, ñâÿ çàí íûé ñ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ àð òå ðèé. Â ðå çó ëü òà òå, àê òèâ íîñòü âà -
çî êîí ñò ðèê òî ðîâ â ïëàç ìå êðî âè ïî âû øà åò ñÿ èç-çà
ìàñ ñèâ íî ãî âû äå ëå íèÿ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà
(ÀÔÊ) è öè òî êè íîâ [4], ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò ãè ïåð òî íè -
÷å ñêî ìó ñî ñòî ÿ íèþ è îò ðè öà òå ëü íî âëèÿ åò íà òå ÷å íèå
èí ñó ëü òà è ôóí ê öè î íà ëü íûé ïðî ãíîç [5].

ÍÌÀÒ (öè ñ òå èí [Öèñ], ãëó òà òè îí [Ãëí], öè ñ òå è -
íèë-ãëè öèí [Öèñ Ã ëè], ãî ìî öè ñ òå èí [Ãöèñ]) è äðó ãèå
ÿâ ëÿ þò ñÿ âàæ íû ìè êîì ïî íåí òà ìè ñè ñ òå ìû àí òè îê ñè -
äàí ò íîé çà ùè òû. Îíè íà õî äÿò ñÿ â ñî ñòî ÿ íèè äè íà ìè -
÷å ñêî ãî ðàâ íî âå ñèÿ ìåæ äó îêèñ ëåí íû ìè è âîñ ñòà íîâ -
ëåí íû ìè (â) ôîð ìà ìè. Â ïëàç ìå êðî âè ïðå îá ëà äà þò

äè ñó ëü ôèä íûå ôîð ìû; âîñ ñòà íîâ ëåí íûå ôîð ìû ñî -
ñòàâ ëÿ þò âñå ãî 1—5% [6]. Îò íî øå íèå âîñ ñòà íîâ -
ëåí íûõ ôîðì ê îá ùå ìó ñî äåð æà íèþ êàæ äî ãî òè î ëà
õà ðàê òå ðå çó åò ñÿ ðå äîêñ ñòà òó ñîì (ÐÑ).

Êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà ïðî äîë -
æè òå ëü íûé äèñ áà ëàíñ ÐÑ òè î ëîâ ó ïà öè åí òîâ, ïå ðå -
íåñ øèõ îñòðûé èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò [7]. Ìî íè òî -
ðèíã îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è àí òè îê ñè äàí ò íàÿ òå ðà -
ïèÿ ìî ãóò áûòü îáî ñíî âàí íûì âû áî ðîì äëÿ ëå ÷å íèÿ
ïà öè åí òîâ, ïå ðå íåñ øèõ èí ñóëüò, à êîð ðåê öèÿ ÐÑ
ÍÌÀÒ ó ïà öè åí òîâ ñ îñòðûì èí ñó ëü òîì ìî æåò
óëó÷ øèòü ïðî ãíîç è âîñ ñòà íîâ ëå íèå íà ðó øåí íûõ ôóí -
ê öèé [7, 8].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà íà ðó øå íèé ãî ìå -
îñòà çà ÍÌÀÒ â ïëàç ìå êðî âè ó ïà öè åí òîâ ñ èøå ìè -
÷å ñêèì èí ñó ëü òîì.

Ìå òîäèêà
Õà ðàê òå ðè ñòè êà êëè íè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ.

Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðå êî ìåí -
äà öè ÿ ìè Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé ìå äè -
öèí ñêîé àñ ñî öè à öèè (1964, 2004) è íà îñíî âà íèè ïè -
ñü ìåí íî ãî äîá ðî âî ëü íî ãî èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ 
âñåõ ïà öè åí òîâ. Â îñíîâ íóþ ãðóï ïó áî ëü íûõ ñ äèà -
ãíî çîì ïåð âè÷ íûé èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò áûë âêëþ -
÷åí 41 ïà öè åíò â âîç ðà ñ òå 59—78 ëåò. Äèà ãíîç áûë
îñíî âàí íà êëè íè ÷å ñêèõ äàí íûõ è ðå çó ëü òà òàõ ìàã -
íèò íî-ðå çî íàí ñ íîé òî ìîã ðà ôèè (ÌÐÒ) ãî ëîâ íî ãî

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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ìîç ãà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå æè ìà äèô ôó çè îí íî-âçâå -
øåí íûõ èçîá ðà æå íèé, à òàê æå äóï ëåê ñ íî ãî ñêà íè ðî -
âà íèÿ àð òå ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è òðàíñ òî ðà êà ëü íîé
ýõî êàð äè îã ðà ôèè.

Îñíîâ íûå êðè òå ðèè âêëþ ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ
â îñíîâ íóþ ãðóï ïó: àòå ðîò ðîì áî òè ÷å ñêèé è êàð äè î -
ãåí íûé ýì áî ëè ÷å ñêèé èí ñóëüò â ñî îò âåò ñò âèè ñ ìåæ -
äó íà ðîä íû ìè êðè òå ðè ÿ ìè TOAST [9], ãîñ ïè òà ëè çà -
öèÿ â òå ÷å íèå ïåð âûõ 24 ÷ ñ ìî ìåí òà ïî ÿâ ëå íèÿ íå -
âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé; âîç ðàñò 45—80 ëåò; íà ëè -
÷èå èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ, ïîä ïè ñàí íîå ïà öè -
åí òîì èëè åãî ðîä ñò âåí íè êà ìè ïî ïåð âîé ëè íèè. Êðè -
òå ðèè èñê ëþ ÷å íèÿ: ëà êó íàð íûé èí ñóëüò; êðèï òî ãåí -
íûé èí ñóëüò; ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé èí ñóëüò; ýïè ëåï ñèÿ;
áå ðå ìåí íîñòü; ñà õàð íûé äèà áåò 1 òè ïà; îñòðûé èí -
ôàðêò ìè î êàð äà; ïî ñòî ÿí íàÿ êàð äè îñòè ìó ëÿ öèÿ; äå -
êîì ïåí ñè ðî âàí íàÿ ïî ÷å÷ íàÿ, ïå ÷å íî÷ íàÿ èëè äû õà -
òåëü íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü; õðî íè ÷å ñêàÿ ñåð äå÷ íàÿ íå -
äî ñòà òî÷ íîñòü III—IV ôóí ê öè î íà ëü íî ãî êëàñ ñà; îí -
êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ; õðî íè ÷å ñêèå âîñ ïà ëè òå ëü -
íûå, àóòî èì ìóí íûå è ãå ìà òî ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ;
èí ôåê öè îí íûå îñëîæ íå íèÿ â òå ÷å íèå 15 ñóò. ïî ñëå
èí ñó ëü òà.

Â êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó áûë âêëþ ÷åí 31 ïà öè åíò
â âîç ðà ñ òå 60—75 ëåò ñ äèà ãíî çîì õðî íè ÷å ñêàÿ èøå -
ìèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Âñå îá ñëå äî âàí íûå ïà öè åí òû íå 
èìå ëè â àíà ìíå çå èí ôàð ê òà ìîç ãà è ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî
èí ñó ëü òà.

Èí ôîð ìà öèÿ î ñî ïóò ñò âó þ ùèõ çà áî ëå âà íè ÿõ (àð -
òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ, ñà õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè ïà,
ñåð äå÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü, èí ôàðêò ìè î êàð äà, ïî ðî -
êè ñåð ä öà, ôèá ðèë ëÿ öèÿ ïðåä ñåð äèé) áû ëà îñíî âà íà
íà êëè íè ÷å ñêèõ äàí íûõ.

Òÿ æåñòü íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé îöå íè âà ëàñü
ïî øêà ëå èí ñó ëü òà Íà öè î íà ëü íûõ èí ñòè òó òîâ çäðà âî -
îõ ðà íå íèÿ ÑØÀ (NIHSS) [10]. Äå ÿ òå ëü íîñòü ïà öè -
åí òà â ïî âñåä íåâ íîé æèç íè îïðå äå ëÿ ëàñü ñ ïî ìî ùüþ
èí äåê ñà Áàð òå ëà (BI) [11]. Îöåí êà ôóí ê öè î íà ëü íî ãî
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìî äè -
ôè öè ðî âàí íîé øêà ëû Ðàí êè íà (mRs) 15-å ñóò. èøå -
ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà. Áëà ãî ïðè ÿò íûé ôóí ê öè î íà ëü íûé
ïðî ãíîç ñî îò âåò ñò âî âàë îöåí êå ïî mRs <2 áàë ëîâ.
Îöåí êà ïî mRs >2 áàë ëîâ ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëà î íå áëà -
ãî ïðè ÿò íîì ôóí ê öè î íà ëü íîì ïðî ãíî çå [12].

Õà ðàê òåð è ëî êà ëè çà öèÿ î÷à ãî âûõ èç ìå íå íèé ìîç -
ãà óñòà íàâ ëè âà ëèñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ÌÐÒ â ðå æè -
ìàõ T1- è T2-âçâå øåí íûõ èçîá ðà æå íèé, FLAIR è
äèô ôó çè îí íî-âçâå øåí íûõ èçîá ðà æå íèé (DWI) íà
îáî ðó äî âà íèè Mag ne ton Ve rio 3.0 T (Si e mens, Ãåð -
ìà íèÿ).

Âñåì ïà öè åí òàì ñ èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì ïðî âî -
äè ëàñü ãè ïî òåí çèâ íàÿ, àí òè òðîì áî öè òàð íàÿ (àöå òèë -
ñà ëè öè ëî âàÿ êèñ ëî òà) è àí òè êî à ãó ëÿí ò íàÿ (â ñëó ÷à ÿõ
ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé) òå ðà ïèÿ.

Èç ìå ðå íèå óðîâ íÿ íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ àìè íî -
òèîëîâ. Âå íîç íóþ êðîâü ñî áè ðà ëè â ïðî áèð êè, ñî -
äåð æà ùèå öèò ðàò íà òðèÿ (3,2% íà òðèÿ ñ êî íå÷ íûì
îò íî øå íè åì îáú å ìîâ 1:9), è öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè ïðè
3000 õ g â òå ÷å íèå 3 ìèí. Ïëàç ìó äëÿ îá ùå ãî àíà ëè -
çà ÍÌÀÒ çà ìî ðà æè âà ëè ïðè -80°C è õðà íè ëè äî
íà ÷à ëà èñ ñëå äî âà íèÿ. Äëÿ àíà ëè çà âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ
íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ àìè íî òè î ëîâ ïëàç ìó (100 ìêë)
ñðà çó ïî ñëå åå âû äå ëå íèÿ äî áàâ ëÿ ëè ê 25 ìêë ðàñ òâî -
ðà äè ãèä ðà òà 5-ñó ëü ôî ñà ëè öè ëî âîé êèñ ëî òû
(230 ã/ë). Îá ðàç öû òùà òå ëü íî ïå ðå ìå øè âà ëè, çà ìî -
ðà æè âà ëè è õðà íè ëè ïðè -80°C.

Îá ùèé óðî âåíü ÍÌÀÒ îïðå äå ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ìå òî äà æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã ðà ôèè êàê îïè ñà íî
â ðà áî òå [13]. Óðîâ íè âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ òè î ëîâ èç ìå -
ðÿ ëè, êàê îïè ñà íî ðà íåå [14].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç. Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà -
ëèç ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì IBM SPSS 20.0.
Òàê êàê îñíîâ íûå ïå ðå ìåí íûå íå èìå ëè íîð ìà ëü íî ãî
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ, äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ìå äè à -
íû, 25% è 75% êâàð òè ëåé. Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà -
ìè ïðî âå ðÿ ëè íà ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì òå ñ òà Ìàí íà—Óèò íè äëÿ äâóõ ãðóïï
ëè áî àíà ëè çà òðåí äà è êðè òå ðèÿ Êðó ñ êà ëà—Óîë ëè ñà
áî ëåå ÷åì äëÿ 2-õ ãðóïï. Àíà ëèç äè íà ìè êè â ãðóï ïàõ
îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïðè ïî ìî ùè êðè òå ðèÿ Óèë êîê ñî íà è
äèñ ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà Ôðèä ìà íà. Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ
äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè áèî õè ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà -
òå ëåé áû ëà èñ ïî ëü çî âà íà ëî ãè ñòè ÷å ñêàÿ ðåã ðåñ ñèÿ
(0 — îò ñóò ñò âèå èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà, 1 — íà ëè -
÷èå èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà), âêëþ ÷àÿ êîí ò ðî ëü íóþ
ãðóï ïó. Äëÿ ðàñ ÷å òà âå ðî ÿò íî ñòè âîç íèê íî âå íèÿ ñî -
áû òèÿ (èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà) äëÿ êîí ê ðåò íî ãî ñëó -
÷àÿ âû ÷èñ ëÿ ëè çíà ÷å íèÿ ñëå äó þ ùèõ ïà ðà ìåò ðîâ: ÷óâ -
ñò âè òå ëü íîñòü, ñïå öè ôè÷ íîñòü, ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîå çíà -
÷å íèå ïî ëî æè òå ëü íî ãî ðå çó ëü òà òà, ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîå
çíà ÷å íèå îò ðè öà òå ëü íî ãî ðå çó ëü òà òà è òî÷ íîñòü ïðî -
ãíî çà. Ïðè p<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè 
äî ñòî âåð íû ìè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Õà ðàê òå ðè ñòè êà ïà öè åí òîâ. Ñî ãëàñ íî îñíîâ -
íûì äàí íûì î ïà öè åí òàõ (òàáë. 1), ñó ùå ñò âåí íûõ
ðàç ëè ÷èé â ôàê òî ðàõ ðè ñ êà íå âû ÿâ ëå íî. Ïî äàí íûì
DWI ñêî ðîñòü óâå ëè ÷å íèÿ îá ëà ñ òè èøå ìèè çà ïåð âûå 
3 ñóò. èí ñó ëü òà ñî ñòà âè ëà 61%. Ïëî ùàäü èí ôàð ê òà
ìîç ãà íà 3-è ñóò. èí ñó ëü òà óâå ëè ÷è ëàñü íà 7,6%.
Â 15-å ñóò. ìå äè à íà ïëî ùà äè èí ôàð ê òà ñî ñòà âè ëà
243 ìì2 (139; 503). Còà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè -
÷èé â ðàç ìå ðàõ èí ôàð ê òà ìåæ äó 1-è è 15-è ñóò.
(ð = 0,16) íå âû ÿâ ëå íî.

Óðîâ íè ÍÌÀÒ â ïëàç ìå êðî âè. Ìå äè à íû îá ùå ãî 
ñî äåð æà íèÿ (î), âîñ ñòà íîâ ëåí íîé ôðàê öèè (â), è ÐÑ
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ÍÌÀÒ â ïëàç ìå êðî âè ó ïà öè åí òîâ ñ èøå ìè ÷å ñêèì
èí ñó ëü òîì â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ïðåä -
ñòàâ ëå íû â òàáë. 2. Êàê ïî êà çà íî â òàáë. 2, îÖèñ Ã ëè
è îÃ öèñ èç ìå íÿ þò ñÿ íå çíà ÷è òå ëü íî â 1-å ñóò. èøå ìè -
÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà. Óðîâ íè îÖèñ â 1-å è 3-è ñóò. èí -
ñóëü òà, è óðîâ íè îÃëí, ïî ëó ÷åí íûå íà 3-è è 7-å ñóò.

èí ñó ëü òà, îêà çà ëèñü âû øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ èõ ñî äåð -
æà íè åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.

Áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî óðîâ íè âÖèñ ñ 1-õ ïî 7-å
— 15-å ñóò. èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà è âÖèñ Ã ëè ñ 1-õ
ïî 7-å ñóò. áûëè íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.
Òàê óðî âåíü âÖèñ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ñíè æàë ñÿ

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Òàá ëè öà 1
Õà ðàê òå ðè ñòè êà ïà öè åí òîâ

Ïî êà çà òå ëè Èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò (n = 41) Êîí ò ðîëü (n = 31)

Âîç ðàñò, ëåò 71,5 (59,0;78,0) 69,0 (60,0;75,0)

Ïîë, ì/æ (%) 15/26 (37/63) 12/19 (38,7/61,2)

Àòå ðîò ðîì áî òè ÷å ñêèé èí ñóëüò, n (%)
Êàð äè î ãåí íûé ýì áî ëè ÷å ñêèé èí ñóëüò, n (%)

18 (44%)
23 (56%)

Ñóì ìàð íûé áàëë ïî øêà ëå NIHSS:
<7 áàë ëîâ; n (%)
7—13 áàë ëîâ; n (%)
>14 áàë ëîâ; n (%)

7,5 (4; 17)
15 (37%)
14 (34%)
12 (29%)

Èí äåêñ Áàð òåë ïðè ïî ñòóï ëå íèè 70 (20; 95)

Îöåí êà ïî øêà ëå mRS ïðè ïî ñòóï ëå íèè 3 (1,0;4,0)

Ïëî ùàäü èí ôàð ê òà ìîç ãà, ìì2 459 (178; 1454)

Ôàê òî ðû ðè ñ êà:

Àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ, n (%) 36 (88%) 31 (100%)

Ñà õàð íûé äèà áåò 2 òè ïà, n (%) 9 (22%) 5 (16%)

Ãè ïåð ëè ïè äå ìèÿ, n (%) 12 (29%) 8 (26%)

Ñåð äå÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü, n (%) 28 (68%)

Ôèá ðèë ëÿ öèÿ ïðåä ñåð äèé, n (%) 23 (56%)

Êó ðå íèå, n (%) 19 (46%) 12 (39%)

×ðåç ìåð íîå óïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ, n (%) 9 (22%) 6 (19%)

Îæè ðå íèå, n (%) 11 (27%) 7 (23%)

Òàá ëè öà 2
Íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûå àìè íî òè î ëû ïëàç ìû êðî âè (ìêÌ) è èõ ðå äîêñ ñòà òóñ (%) 

ó ïà öè åí òîâ ñ èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì è õðî íè ÷å ñêîé èøå ìèåé ìîç ãà (òåñò Ìàí íà-Óèò íè)

ÍÌÀÒ Êîí ò ðîëü 1 ñóò êè 3 ñóò êè 7 ñóò êè 15 ñóò êè

îÖèñ 267 311* 317** 289 249

âÖèñ 6,30 4,80** 3,8*** 4,45*** 5,05**

ÐCÖèñ 2,50 1,60*** 1,2*** 1,7** 1,65

îÖèñ Ã ëè 28,90 24,75 30,95 29,20 29,15

âÖèñ Ã ëè 0,79 0,53*** 0,43*** 0,52** 0,58

ÐÑÖèñ Ã ëè 2,60 1,85** 1,5*** 1,7** 2,05

îÃëí 3,10 3,60* 4,15* 3,8* 3,65

âÃëí 0,24 0,26 0,27 0,40 0,32

ÐÑÃëí 8,40 6,30 7,75 6,10 11,85

îÃ öèñ 13,00 15,40 14,35 12,70 11,95

âÃöèñ 0,14 0,16 0,13 0,11 0,16

ÐÑÃöèñ 1,10 1,05 1,00 0,85 1,30

Ïðè ìå ÷à íèå. * 0,01<p<0,05, ** 0,001<p<0,01, *** p<0,001.



ñ 4,8 ìêM äî 3,8 ìêM â òå ÷å íèå ïåð âûõ 3 ñóò. ïî ñëå
èí ñó ëü òà è âîç âðà ùàë ñÿ ê ïåð âî íà ÷à ëü íî ìó çíà ÷å íèþ
7-å — 15-å ñóò. èí ñó ëü òà.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé â óðîâ íÿõ
ÍÌÀÒ ó ïà öè åí òîâ ñ àòå ðîò ðîì áî òè ÷å ñêèì è êàð äè -
î ãåí íûì ýì áî ëè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì âû ÿâ ëå íî íå áû ëî.
Íå îá íà ðó æå íî òàê æå âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó óðîâ íÿ ìè
ÍÌÀÒ è ïî êà çà òå ëÿ ìè øêà ëû NIHSS, BI è mRs,
ÐÑ Ãöèñ ó ïà öè åí òîâ ñ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèì äå ôè öè òîì
òÿ æå ëîé ñòå ïå íè (NIHSS >14) ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìî ïî âû øàë ñÿ íà 1-å è 3-è ñóò. èí ñó ëü òà. Â òî æå
âðå ìÿ èç ìå íå íèÿ âÃöèñ íî ñè ëè ïðî òè âî ïî ëîæ íûé õà -
ðàê òåð â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè íà ðó -
øå íè ÿ ìè ñðåä íåé ñòå ïå íè òÿ æå ñòè. Íà 3-è ñóò. èøå -
ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà ó áî ëü íûõ ñ NIHSS = 7—13 ìå -
äè à íà âÃöèñ ñî ñòàâ ëÿ ëà 0,08 ìêÌ, â òî âðåìÿ êàê
ó ïà öè åí òîâ ñ NIHSS >14 ýòîò ïî êà çà òåëü áûë âûøå 
— 0,14 ìêÌ (p = 0,026). Êðî ìå òî ãî, íà 3-è ñóò.
ìå äè à íà ÐÑ Ãëí ó ïà öè åí òîâ ñ NIHSS >14 áû ëà
â 2 ðà çà âû øå, ÷åì ó ïà öè åí òîâ ñ NIHSS = 7—13
(14,2% ïðî òèâ 5,2%, p = 0,034). Àíà ëè çè ðóÿ âîç -
ìîæ íóþ ñâÿçü ðàç ìå ðà èí ôàð ê òà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà
ñ óðîâ íÿ ìè ÍÌÀÒ, áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî óðî âåíü
îÃ öèñ íà 1-å ñóò. èí ñó ëü òà ó ïà öè åí òîâ ñ áî ëü øîé
ïëî ùà äüþ èí ôàð ê òà áûë ñó ùå ñò âåí íî âûøå, ÷åì
ó ïà öè åí òîâ ñ ñðåä íåé âå ëè ÷è íîé èí ôàð ê òà (20,4
[15,3—31,0] è 11,8 [10,9—16,6] ìêÌ ñî îò âåò ñò âåí -
íî, p = 0,015). Ñõîä íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû
ïðè àíà ëè çå îÖèñ íà 3-è ñóò. èí ñó ëü òà. Â ãðóï ïå ïà -
öè åí òîâ ñ èí ôàð ê òîì íå áî ëü øîé ïëî ùà äè äàí íûé ïî -
êà çà òåëü ñî ñòà âèë 292,5 (267,8—332,3) ìêÌ, à
â ãðóï ïå ñ áî ëü øèì èí ôàð ê òîì îí ñî ñòà âèë 355,0
(320,5—439,3) ìêÌ (p = 0,016).

Èñ ïî ëü çî âà íèå àíà ëè çà ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè è 
ñòà òè ñòè êè Âà ëü äà ïî çâî ëè ëî âû ÿ âèòü 3 ïî êà çà òå ëÿ
(âÃöèñ, îÖèñ Ã ëè è ÐÑ Öèñ), êî òî ðûå ñ íàè áî ëü øåé
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ è ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ îò ëè ÷à þò îò
êîí ò ðî ëÿ ãðóï ïó áî ëü íûõ â 1-å ñóò. èøå ìè ÷å ñêî ãî èí -
ñó ëü òà. Ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 3. Äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü è ñïå öè -
ôè÷ íîñòü ñî ñòà âè ëè 85,3% (68,9%; 95,1%) è
87,1% (70,2%; 96,4%), ñî îò âåò ñò âåí íî. Ïðî ãíî ñ -
òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå ïî ëî æè òå ëü íî ãî è îò ðè öà òå ëü íî ãî
ðå çó ëü òà òà ñî ñòà âè ëè 87,9% (71,8%; 96,6%) è
84,4% (67,2%; 94,7), ñî îò âåò ñò âåí íî. Òî÷ íîñòü

ïðî ãíî çà ñî ñòà âè ëà 86,2% (75,3%; 93,5%); ñòà òè -
ñòè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ìî äå ëè <0,001.

Èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò âû çû âà åò íå òî ëü êî ëî -
êàëü íûé îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, íî è àê òè âà öèþ ñè ñ -
òåì íûõ ìå õà íèç ìîâ, îêà çû âà þ ùèõ âëè ÿ íèå íà çíà ÷è -
òå ëü íóþ èí òåí ñè ôè êà öèþ ïðî äóê öèè ÀÔÊ è èõ ïî -
ñòóï ëå íèå â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèé êðî âî òîê [15]. Â ýòîì
êîí òåê ñòå äàí íûå î âëè ÿ íèè èøå ìèè ìîç ãà íà òè -
îë/äè ñó ëü ôèä íûå ñè ñ òå ìû, à òàê æå èñ ñëå äî âà íèÿ î
ïî âðåæ äà þ ùåì è çà ùèò íîì äåé ñò âèè íà ìîçã
ÍÌÀÒ èìå þò ïðî òè âî ðå ÷è âûé õà ðàê òåð. Äàí íûå î
âîç ìîæ íîé âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó óðîâ íÿ ìè òè î ëîâ è
òÿ æå ñòè íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé ïî øêà ëå
NIHSS òàê æå ïðî òè âî ðå ÷è âû: òàê, â ðà áî òå [16] ýòà
àñ ñî öè à öèÿ áû ëà îá íà ðó æå íà, îä íà êî â äðó ãîì èñ ñëå -
äî âà íèè íå áû ëà ïîä òâåð æ äå íà [8].

Ïî êà çà íî [17], ÷òî óðî âåíü âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ òè î -
ëîâ â ñû âî ðîò êå êðî âè áûë çíà ÷è òå ëü íî íè æå ó ïà öè -
åí òîâ ñ èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå. Òàê æå óðî âåíü âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ òè î ëîâ íà
7-å ñóò. èí ñó ëü òà ó ïà öè åí òîâ ñ àòå ðî ñòå íî çîì ýê ñò -
ðàê ðà íè à ëü íûõ àð òå ðèé áûë çíà ÷è òå ëü íî íè æå, ÷åì
ó ïà öè åí òîâ ñ ïà òî ëî ãèåé ìà ëûõ ñî ñó äîâ. Äàí íûå ðå -
çó ëü òà òû óêà çû âà þò íà îïðå äå ëåí íóþ ñâÿçü ìåæ äó
óðîâ íåì SH-ãðóïï è ïîä òè ïîì èí ñó ëü òà. Â ðà áî òå áû -
ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî äàí íûé ïî êà çà òåëü â îñò ðîì ïå ðè î äå
èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà àñ ñî öè è ðó þò ñÿ ñ íå áëà ãî ïðè -
ÿò íûì ïðî ãíî çîì [17]. Óðîâ íè òè î ëîâ â ñû âî ðîò êå
êðî âè, ïî ëó ÷åí íûå â ýòîì èñ ñëå äî âà íèè, ñî ñòàâ ëÿ ëè
îêî ëî 1 ìêÌ èëè ìå íåå. Êàê ïðà âè ëî, ýòîò ïî êà çà òåëü
ñî ñòàâ ëÿ åò áî ëåå ÷åì 200—300 ìêÌ [18].

×òî æå êà ñà åò ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íî ÍÌÀÒ, òî ñî -
ãëàñ íî íå ñêî ëü êèì èñ ñëå äî âà òå ëÿì, ïî âû øå íèå óðîâ -
íÿ îÃëí â ñû âî ðîò êå êðî âè ïðî èñ õî äèò ïî ñëå èí ñó ëü -
òà â òå ÷å íèå 48 ÷, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ àäàï òèâ íûì îò âå òîì
íà îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ [3, 19]. Íà øè äàí íûå î ïî -
âû øå íèè îÃëí íà 3-è è 7-å ñóò. èøå ìè ÷å ñêî ãî èíñó -
ëü òà ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðà íåå ïî ëó ÷åí íû ìè ðå çó ëü òà òà ìè.
Óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ îÖèñ (êàê ïðåä øå ñò âåí íè êà è
ñêî ðîñòü-ëè ìè òè ðó þ ùå ãî ñóá ñò ðà òà ñèí òå çà Ãëí) íà
1-å è 3-è ñóò., âîç ìîæ íî, ñâÿ çà íî ñ àê òè âà öèåé àí òè -
îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû ïðè èøå ìè ÷åñêîì èí ñó ëü òå.

Ìû íà áëþ äà ëè óìå íü øå íèå âÖèñ è âÖèñ Ã ëè ïðè
îñò ðîì èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òå. Ýòè äàí íûå óêà çû âà -
þò íà âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ èõ â êà ÷å ñò âå äèà -
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Òàá ëè öà 3
Ïðå äèê òî ðû âîç íèê íî âå íèÿ èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà

Ïðåä ñêà çàí íûå % êîð ðåê ò íûõ

Êîí ò ðîëü Èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò

Ïðåä ñêà çàí íûå Êîí ò ðîëü 27 4 87,1

Èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò 5 29 85,3

Îá ùèé % 86,2



ãíî ñ òè ÷å ñêèõ èí äè êà òî ðîâ â îñò ðîì ïå ðè î äå èøå ìè -
÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà (1-å — 7-å ñóò.), â îò ëè ÷èå îò îá -
ùå ãî ñî äåð æà íèÿ âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ òè î ëîâ â ïëàç ìå
êðî âè. Â òî æå âðå ìÿ àíà ëèç ÍÌÀÒ â ïëàç ìå êðî âè
ó ïà öè åí òîâ ÷å ðåç 1—2 íåä. ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî èí -
ñó ëü òà ïî êà çàë ïî âû øåí íûé óðî âåíü èõ âîñ ñòà íîâ -
ëåí íûõ ôîðì ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî ïî -
êà çà òå ëè âÃöèñ è åãî ÐÑ áû ëè âûøå ó ïà öè åí òîâ
ñ òÿ æå ëû ìè íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè, ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ ïà öè åí òà ìè ñî ñðåä íèì óðîâ íåì íå âðî ëî ãè -
÷å ñêî ãî äå ôè öè òà, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî ýòè
èí äè êà òî ðû ìî ãóò îò ðà æàòü ñòå ïåíü òÿ æå ñòè èí ñó ëü -
òà. Òÿ æå ëûé èí ñóëüò àñ ñî öè è ðó åò ñÿ òàê æå ñ áî ëåå
âû ñî êèì ÐÑ Ãëí.

Òà êèì îá ðà çîì, íà ñòî ÿ ùåå èñ ñëå äî âà íèå ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âà ëî õà ðàê òåð èç ìå íå íèé óðîâ íåé ÍÌÀÒ
ïðè èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òå. Óðîâ íè ÍÌÀÒ àñ ñî öè è -
ðó þò ñÿ ñî ñòå ïå íüþ òÿ æå ñòè íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó -
øå íèé è âå ëè ÷è íîé èí ôàð ê òà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Èõ
îïðå äå ëå íèå ìî æåò èìåòü äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå
êàê â îñòðåé øåì ïå ðè î äå èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà, òàê 
è ïðè ìî íè òî ðèí ãå åãî òå ÷å íèÿ. Àíà ëèç ëî ãè ñòè ÷å -
ñêîé ðåã ðåñ ñèè ïî êà çàë, ÷òî óðîâ íè âÃöèñ, îÖèñ Ã ëè
è ÐÑ Öèñ ó ïà öè åí òîâ ïðè ïî ñòóï ëå íèè ÿâ ëÿ þò ñÿ
ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêè ìè ôàê òî ðà ìè âîç íèê íî âå íèÿ èí ñó ëü -
òà ñ âå ðî ÿò íî ñòüþ 86% (p<0,001).
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Ýô ôåêò ôå íî ëà íà ÃÀÌÊÀ-ñî ïðÿ æåí íóþ Cl-/HCO3
--ÀÒ Ôà çó

ìîç ãà êðûñ â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro è in vi vo
ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ôè çèî ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Ôå íîë (ãèä ðî êñè áåí çîë) ÿâ ëÿ åò ñÿ òîêñè÷ íûì âå ùå ñò âîì. Îä íèì èç êëè íè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ ïðî ÿâ ëå íèÿ ýô ôåê òà 
âû ñî êèõ äîç ôå íî ëà íà æè âîò íûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñó äî ðîæ íàÿ àê òèâ íîñòü, ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû êî òî ðîé îñòà þò ñÿ íå -
ÿñ íû ìè. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ ñó äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè ïðè äåé ñò âèè òîê ñè êàí -
òà (ôå íîë) ñ íåð âíî-ïà ðà ëè òè ÷å ñêîé ïðè ðî äîé äåé ñò âèÿ. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íà ðîëü Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû, êî -
òî ðàÿ ó÷à ñò âó åò â ÃÀÌÊÀ ðå öåï òîð-ñî ïðÿ æåí íîì ÀÒÔ-çà âè ñè ìîì Cl--òðàíñ ïîð òå ÷å ðåç íåé ðî íà ëü íûå ìåì á ðà íû
ìîç ãà æè âîò íûõ. Ðå çó ëü òà òû. Èñ ñëå äî âà íèÿ in vi vo ïî êà çà ëè, ÷òî ïî ñëå âíóò ðè áðþ øèí íîé èíú åê öèè æè âîò íûì
ôå íî ëà (300 ìã/êã) íà áëþ äà åò ñÿ ñó äî ðîæ íàÿ ðå àê öèÿ, ïðè ýòîì ÀÒ Ôàç íàÿ àê òèâ íîñòü ìîç ãà êðûñ íå âû ÿâ ëÿ åò ñÿ.
Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ôå íîë (500 ìêÌ) ïîë íî ñòüþ èí ãè áè ðó åò ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü
Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ. Çà êëþ ÷å íèå. Äå ëà åò ñÿ âû âîä î âàæ íîé ðî ëè íåé ðî íà ëü -
íîé Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû â ïà òî ãå íå çå è ïðî ÿâ ëå íèè ñó äî ðîæ íûõ îò âå òîâ ó æè âîò íûõ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôå íîë; ñó äî ðîæ íàÿ àê òèâ íîñòü, Cl-/HCO3-AT Ôà çà; ìîçã êðû ñû.

Äëÿ öè òè ðî âà íèÿ: Ìåí çè êîâ Ñ.À. Ýô ôåêò ôå íî ëà íà ÃÀÌÊÀ-ñî ïðÿ æåí íóþ Cl-/HCO3
--ÀÒ Ôà çó ìîç ãà êðûñ â

ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro è in vi vo. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4): 48—52.
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Menzikov S.A.

Ef fect of penol on the GABAA re cep tor-coupled Cl-/HCO3
--ATPase from rat brain 

in in vi tro/in vivo ex per i ments
In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Patho log i cal Phys i ol ogy, 8, Baltiyskaya st., 125315, Mos cow, Rus sia

Phe nol (hyd roxy ben zene) is a toxic sub stance with a neuroparalytic na ture of ac tion. One of the clin i cal signs of the man i -
fes ta tion of the ef fect high doses of phe nol on an i mals is con vul sive ac tiv ity, the mo lec u lar mech a nisms of which re main un clear.
Aim. In or der to clar ify these mech a nisms, in the pres ent work we in ves ti gated the role of Cl-/HCO3

--ATPase, which is in -
volved in GABAA re cep tor-coupled ATP-dependent Cl--trans port through the plasma mem branes of the neu rons of an i mals
brain. Re sults. In vivo stud ies have been shown that af ter intraperitoneal in jec tion of phe nol at a dose of 300 mg/kg to the an i -
mals, a con vul sive re ac tion is ob served, while the Cl-/HCO3

--ATPase of the rat brain is not de tected. In in vi tro ex per i ments, 
it was es tab lished that phe nol (500 ìM) com pletely in hib its the func tional ac tiv ity of the Cl-/HCO3

--ATPase of the neuronal 
mem branes from rat brain. It was as sumed the im por tant role of neuronal Cl-/HCO3

--ATPase in the pathogenesis of phe no lic
neurotoxicity and the man i fes ta tion of con vul sive re sponses in an i mals.

Key words: phe nol; sei zures, Cl-/HCO3
-- ATPase; rat brain.

For ci ta tion: Menzikov S.A. Ef fect of penol on the GABAA re cep tor-coupled Cl-/HCO3
--ATPase from rat brain in

in vi tro/in vivo ex per i ments. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya Terapiya. (Patho log i cal Phys i ol ogy and 
Ex per i men tal Ther apy, Rus sian Jour nal). 2018; 62(4): 48—52. (in Rus sian).
DOI:

For cor re spon dence: Menzikov S.A., e-mail: s.a.menzikov@gmail.com

Funding. The study had no spon sor ship.

Con flict of in ter est. The au thors de clare no con flict of in ter est.

Re ceived 15.10.2018

48



Ââå äå íèå
Ôå íîë (ãèä ðî êñè áåí çîë) ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè -

áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ àðî ìà òè ÷å ñêèõ óã ëå âî äî ðî -
äîâ, îñíîâ íàÿ ÷àñòü êî òî ðî ãî â îêðó æà þ ùåé ñðå äå
èìå åò àí ò ðî ïî ãåí íîå ïðî èñ õîæ äå íèå [1]. Íå ñìîò ðÿ íà 
øè ðî êîå èñ ïî ëü çî âà íèå ôå íî ëà è åãî ïðî äóê òîâ
â ðàç ëè÷ íûõ îò ðàñ ëÿõ ïðî ìûø ëåí íî ñòè [1] è ìå äè öè -
íå [2, 3], åãî áèî ëî ãè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå îáû÷ íî ðàñ -
ñìàò ðè âà åò ñÿ â êîí òåê ñòå âîç äåé ñò âèÿ íà îêðó æà þ -
ùóþ ñðå äó è çäî ðî âüå ÷å ëî âå êà [4—7].

Ôå íîë ÿâ ëÿ åò ñÿ òîêñè÷ íûì âå ùå ñò âîì ñ íåð âíî-ïà -
ðà ëè òè ÷å ñêîé ïðè ðî äîé äåé ñò âèÿ [8, 9]. Ó ìëå êî ïè òà -
þ ùèõ è ëþ äåé ïðè âäû õà íèè, ïðî ãëà òû âà íèè èëè êîí -
òàê òå ñ êî æåé îí âû çû âà åò ÿâ ëå íèÿ îñò ðîé èí òîê ñè êà -
öèè ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ïðè çíà êà ìè, íå çà âè ñÿ ùè ìè îò
ñïî ñî áà ïî ïà äà íèÿ â îð ãà íèçì [10—15]. Äåé ñò âèå âû -
ñî êèõ êîí öåí ò ðà öèé ôå íî ëà îáû÷ íî îáú ÿñ íÿ åò ñÿ åãî
óã íå òà þ ùèì äåé ñò âè åì íà ÖÍÑ. Îä íèì èç êëè íè ÷å -
ñêèõ ïðè çíà êîâ èí òîê ñè êà öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ ñó äî ðîæ íàÿ àê -
òèâ íîñòü [16—18]. Îä íà êî ñïå öè ôè ÷å ñêèå ìî ëå êó ëÿð -
íûå ìè øå íè, ëå æà ùèå â îñíî âå íåé ðî ëî ãè ÷å ñêèõ ïî âå -
äåí ÷å ñêèõ ðå àê öèé ó æè âîò íûõ â îò âåò íà îñòðóþ ôå -
íî ëü íóþ òîêñè÷ íîñòü, îñòà þò ñÿ ïîä âî ïðî ñîì. Â ÷à ñò -
íî ñòè, ðîëü ÃÀÌÊÀåð ãè ÷å ñêîé íåé ðî íà ëü íîé ñèã íà -
ëè çà öèè â ïðî ÿâ ëå íèè ôå íîë-èí äó öè ðó å ìûõ ñó äî ðîæ -
íûõ îò âå òîâ ó æè âîò íûõ è ÷å ëî âå êà äî íà ñòî ÿ ùå ãî
âðå ìå íè íå óñòà íîâ ëå íà.

Ðà íåå íà ìè ïî êà çà íî, ÷òî â ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á -
ðà íàõ ìîç ãà êðûñ íà õî äèò ñÿ Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çà
(EC 3.6.3.11), êî òî ðàÿ ó÷à ñò âó åò â ÀÒÔ-çà âè ñè ìîì
Cl--òðàíñ ïîð òå â íåé ðî íû [19]. Îñî áåí íî ñòüþ
ñâîéñòâ ýòî ãî ôåð ìåí ò íî ãî êîì ï ëåê ñà, îò ëè ÷à þ ùå ãî
åãî îò äðó ãèõ Cl--ÀÒ Ôàç/Cl--íà ñî ñîâ [20], ÿâ ëÿ åò ñÿ 
åãî ôóí ê öè î íà ëü íàÿ è ñòðóê òóð íàÿ ñî ïðÿ æåí íîñòü
ñ ÃÀÌÊÀ ðå öåï òî ðà ìè (ÃÀÌÊÀÐ) [21]. Êðî ìå òî -
ãî, äàí íàÿ ÀÒ Ôà çà îï òè ìà ëü íî àê òè âè ðó åò ñÿ èîíà ìè 
Cl- è HCO3

- ïðè ñî îò íî øå íèè èõ êîí öåí ò ðà öèé, íà -
áëþ äà å ìûõ ïðè ÃÀÌÊÀÐ-èí äó öè ðó å ìîì âîç áóæ äå -
íèè íåé ðî íîâ [22]. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà
ðî ëè ÃÀÌÊÀÐ-ñî ïðÿ æåí íîé Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû
â ðàç âè òèè îñò ðîé ôå íîë-èí äó öè ðó å ìîé ñó äî ðîæ íîé
àê òèâ íî ñòè ó êðûñ.

Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà ñàì öàõ êðûñ Wis tar

ìàñ ñîé 200 ± 15 ã. Èñ ñëå äî âà íèå îäîá ðå íî ýòè ÷å ñêèì 
êî ìè òå òîì ÔÃÁÍÓ «Èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è
ïà òî ôè çè î ëî ãèè» (¹ 01-01/147 îò 12 îê òÿá ðÿ
2009 ã.) è ïðî âå äå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðèí öè ïà ìè,
èç ëî æåí íû ìè â Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè, ïå ðå ñìîò -
ðåí íîé WMA, Ôîð òà ëå çà, Áðà çè ëèÿ, 2013.

Âñå æè âîò íûå òå ñ òè ðî âà ëèñü â îä íî è òî æå âðåìÿ 
(ìåæ äó 10:00 è 14:00).

Âû äå ëå íèå ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí. Âñå ïðî öå -
äó ðû ïðî âî äè ëè ïðè 4°Ñ. Ïî ñëå àíå ñ òå çèè è äå êà ïè -
òà öèè æè âîò íûõ, âû ÷ëå íåí íûé ìîçã ãî ìî ãå íè çè ðî âà -
ëè (ñî îò íî øå íèå 1:8) â áó ôåð íîì ðàñ òâî ðå, ñî äåð æà -
ùåì 0,35 Ì ñà õà ðî çû, 1 ìÌ ÝÄ ÒÀ-òðèñ, 25 ìÌ
ÕÅ ÏÅÑ-Òðèñ (ðÍ 7,4), èí ãè áè òî ðû ïðî òå àç (òàá -
ëåò êè Roc he Ap pli ed Sci en ce) è öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè
â óëü ò ðà öåí ò ðè ôó ãå Bec k man (SW-28 ðî òîð) ïðè
10 000 õ g è 4°Ñ â òå ÷å íèå 30 ìèí. Ïî ëó ÷åí íûé ñó -
ïåð íà òàíò öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè ïðè 100 000 õ g â òå ÷å -
íèå 1 ÷. Ïî ëó ÷åí íóþ â îñàä êå ìèê ðî ñî ìà ëü íóþ ôðàê -
öèþ ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ñóñ ïåí äè ðî âà ëè
â 25 ìÌ ÕÅ ÏÅÑ-Òðèñ áó ôå ðå (ðÍ 7,4). Ïî ëó ÷åí -
íûå ôåð ìåí ò íûå ïðå ïà ðà òû èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ äà ëü -
íåé øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè.

Èñ ñëå äî âà íèÿ in vit ro. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ÀÒ Ôàç íîé 
àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí ò íûé ïðå ïà ðàò (~20 ìêã) âíî ñè ëè
â 0,5 ìë èí êó áà öè îí íîé ñðå äû, ñî äåð æà ùåé 25 ìÌ
ÕÅ ÏÅÑ-Òðèñ áó ôåð (ðÍ 7,4), 2 ìÌ MgSO4, 2 ìÌ
ÀÒÔ-Òðèñ, 5 ìÌ NaCl/25 ìÌ Na HCO3, 50 ìÌ
Na NO3, à ïðè èñ ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ ôå íî ëà
(500 ìêÌ) íà Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒ Ôàç íóþ àê òèâ íîñòü, åãî 
ïðå äèí êó áè ðî âà ëè ñ áåë êîì â òå ÷å íèå 15 ìèí ïðè 30°Ñ.
ÀÒ Ôàç íóþ ðå àê öèþ íà ÷è íà ëè âíå ñå íè åì Mg2+-ÀÒÔ
â ñðå äó èí êó áà öèè. Óäå ëü íàÿ ÀÒ Ôàç íàÿ àê òèâ íîñòü
ìåì á ðàí îöå íè âà ëàñü ïî ïðè ðî ñ òó íå îð ãà íè ÷å ñêî ãî ôîñ -
ôî ðà (Ôi) â èí êó áà öè îí íîé ñðå äå. Ñî äåð æà íèå Ôi
â ïðî áå îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì ×å íà [23], îá ùèé áå ëîê
— ìå òî äîì Áðýä ôîðä [24] íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå Per kin 
El mer (ÑØÀ). «Áà çà ëü íàÿ» Mg2+-ÀÒ Ôàç íàÿ àê òèâ -
íîñòü ðàñ ñ÷è òû âà ëàñü êàê ðàç íîñòü àê òèâ íî ñòåé â ïðè -
ñóò ñò âèè è â îò ñóò ñò âèå 2 ìÌ MgSO4. Àê òèâ íîñòü
Cl-/ÍÑÎ3

--àê òè âè ðó å ìîé Mg2+-ÀÒ Ôà çû
(Cl-/ÍÑÎ3

--ÀÒ Ôà çû) îöå íè âà ëàñü ïî ðàç íî ñòè ìåæ -
äó Ìg2+-ÀÒ Ôàç íû ìè àê òèâ íî ñòÿ ìè â ïðè ñóò ñò âèè è
â îò ñóò ñò âèå 5 ìÌ NaCl/25 ìÌ Na ÍÑÎ3.

Èñ ñëå äî âà íèÿ in vi vo. Îñòðûå ãå íå ðà ëè çî âàí íûå
ñó äî ðî ãè ó êðûñ âû çû âà ëè âíóò ðè áðþ øèí íûì ââå äå -
íè åì ôå íî ëà (300 ìã/êã). Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè -
âîò íûõ äå êà ïè òè ðî âà ëè ñðà çó ïî ñëå ïî ÿâ ëå íèÿ ñó äî -
ðîã (òÿ æåñòü 4—5 áàë ëîâ), ò.å. íà ïè êå ñó äî ðîæ íîé
àê òèâ íî ñòè. Êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ äå êà ïè òè ðî âà ëè
â òå æå âðå ìåí íûå ñðî êè (4—5 ìèí) ïî ñëå ââå äå íèÿ
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Ìîçã áû ñò ðî èç â ëå êà ëè
è îò ìû âà ëè îõ ëàæ äåí íûì 10 ìÌ He pes-tris áó ôå ðîì
(ðÍ 7,4), ñî äåð æà ùèì 0,125 ìÌ ÝÄÒÀ. Ôðàê öèþ
ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí èç ìîç ãà êîí ò ðî ëü íûõ è
îïûò íûõ æè âîò íûõ ïî ëó ÷à ëè ïî ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè -
êå, îïè ñàí íîé âû øå.

Ñòà òè ñòè êà. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïðåä -
ñòàâ ëå íû êàê çíà ÷å íèå ñðåä íåé ± ñòàí äàð ò íîå îò êëî -
íå íèå. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé ñðàâ íè -
âà å ìûõ ïî êà çà òå ëåé îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ t-êðè òå ðèÿ 
Ñòüþ äåí òà.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè óñòà íîâ ëå íî,
÷òî âû ñî êèå äî çû ôå íî ëà (>200 ìã/êã) âû çû âà þò
ñó äî ðîæ íóþ àê òèâ íîñòü ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ [16—18].
Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vi vo ïðåä ñòàâ ëÿ ëîñü âàæ íûì
óñòà íî âèòü âëè ÿ íèå âíóò ðè áðþ øèí íîé èíú åê öèè ôå -
íî ëà íà èñ ñëå äó å ìûå ÀÒ Ôàç íûå àê òèâ íî ñòè ìîç ãà
êðûñ. Ó êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ àê òèâ íîñòü «áà çà ëü -
íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû è Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû ñî ñòà -
âè ëè 6,8 è 4,2 ìêìîëü Ôi/÷/ìã áåë êà ñî îò âåò ñò âåí íî 
(òàáë. 1). Îá íà ðó æå íî, ÷òî ó îïûò íûõ æè âîò íûõ ïî -
ñëå èíú åê öèè ôå íî ëà (300 ìã/êã) íà ïè êå ñó äî ðîæ -
íîé ðå àê öèè íà áëþ äà ëîñü ïîë íîå èí ãè áè ðî âà íèå àê -
òèâ íî ñòè Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì -
á ðàí ìîç ãà êðûñ è íå çíà ÷è òå ëü íàÿ ñòè ìó ëÿ öèÿ «áà çà -
ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû äî 8,3 ìêìîëü Ôi/÷/ìã áåë -
êà (òàáë. 1).

Ïðåä âà ðè òå ëü íî ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà -
çà ëè, ÷òî íåé ðî íà ëü íàÿ Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çà ìîç ãà
æè âîò íûõ ÷óâ ñò âè òå ëü íà ê ÃÀÌÊÀåð ãè ÷å ñêèì àê òè -
âà òî ðàì è èí ãè áè òî ðàì è âî âëå êà åò ñÿ â êîí âó ëü -
ñàíò-èí äó öè ðó å ìóþ ñó äî ðîæ íóþ àê òèâ íîñòü [19].
Òàê, â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
ôå íîë â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé 500—1000 ìêÌ
èí ãè áè ðó åò íà ~50% ôóí ê öèþ ÃÀÌÊÀ/áåí çî äè à çå -
ïè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ â êó ëü òó ðå àñò ðî öè òîâ [25]. Ðå -
çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ in vit ro ïî êà çà -
ëè, ÷òî â îáî ãà ùåí íîé ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè ìåì á ðà íà ìè
ôðàê öèè ìèê ðî ñîì àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé»
Mg2+-ÀÒ Ôà çó è Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû ñî ñòà âè ëè
7,2 è 3,9 ìêìîëü Pi/÷/ìã áåë êà ñî îò âåò ñò âåí íî
(òàáë. 2). Ôå íîë â êîí öåí ò ðà öèè 500 ìêÌ ïîë íî -
ñòüþ èí ãè áè ðî âàë Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôàç íóþ àê òèâ -

íîñòü íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ è íå çíà ÷è -
òå ëü íî (~19%) àê òè âè ðî âàë «áà çà ëü íóþ»
Mg2+-ÀÒ Ôà çó.

Òà êèì îá ðà çîì, èí ãè áè ðó þ ùåå äåé ñò âèå ôå íî ëà
íà ôåð ìåí òà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì -
á ðàí ìîç ãà êðûñ â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro ñõî äåí
ñ ïîë íûì èí ãè áè ðî âà íè åì Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôàç íîé
àê òèâ íî ñòè íà ïè êå ñó äî ðîæ íîé ðå àê öèè ó ýòèõ æè -
âîò íûõ. Êðî ìå òî ãî, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñõîä íû ñ ðà -
íåå ïðî âå äåí íû ìè in vi vo èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè, äå ìîí ñò -
ðè ðó þ ùè ìè âî âëå ÷å íèå ÀÒ Ôà çû â êîí âó ëü ñàíò-èí -
äó öè ðó å ìóþ ñó äî ðîæ íóþ àê òèâ íîñòü [26, 27]. Â ÷à -
ñò íî ñòè áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íà ïè êå ñó äî ðîæ íîé
àê òèâ íî ñòè, èí äó öè ðó å ìîé âíóò ðè áðþ øèí íûì ââå äå -
íè åì áëî êà òî ðîâ ÃÀÌÊÀ ðå öåï òî ðîâ (ïåí òè ëåí òåò -
ðà çî ëà èëè ïèê ðî òîê ñè íà) àê òèâ íîñòü
Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû â ìîç ãå êðûñ íå âû ÿâ ëÿ ëàñü
[26, 27]. Ýòè äàí íûå óêà çû âà þò íà áëèç êîå ðàñ ïî ëî -
æå íèå àë ëî ñòå ðè ÷å ñêèõ ìåñò ñâÿ çû âà íèÿ ôå íî ëà è
ÃÀÌÊÀåð ãè ÷å ñêèõ àí òà ãî íè ñòîâ íà ìî ëå êó ëå
ÃÀÌÊÀ ðå öåï òîð-ñî ïðÿ æåí íî ãî ïðî òå è íî âî ãî êîì ï -
ëåê ñà.

Â ëè òå ðà òó ðå ïî êà çà íî, ÷òî ôå íîë è äðó ãèå ôå -
íîëü íûå ñî å äè íå íèÿ ìî ãóò ìî äó ëè ðî âàòü ôóí ê öèþ
èîí íûõ êà íà ëîâ, ðå öåï òîð íûõ ñòðóê òóð è òðàíñ ïîð ò -
íûõ ÀÒ Ôàç â ñóá ê ëå òî÷ íûõ ñòðóê òó ðàõ ðàç ëè÷ íî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ. Òàê, â õðî íè ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ
ïî êà çà íî, ÷òî ôå íîë (1,71 ìã/ë) ñíè æà åò
â 1,5—2 ðà çà àê òèâ íîñòü ôîñ ôà òàç è
Na+/K+-ÀÒÔà çû èç ìîç ãà, ïå ÷å íè è ìûøö æè âîò -
íûõ [28—30]. Èñ ñëå äî âà íèÿ in vit ro òàê æå ïî êà çà ëè, 
÷òî ôå íîë è åãî ïðî èç âîä íûå ñ ðàç ëè÷ íîé ýô ôåê òèâ -
íî ñòüþ èí ãè áè ðó þò äå ãèä ðî ãå íà çû, ïðî òå èí êè íà çû è
Í+-ÀÒ Ôà çû â ìè òî õîí ä ðè ÿõ, âû äå ëåí íûõ èç êëå òîê 
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Òàá ëè öà 1
Àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé» è Cl-/HCO3

--àê òè âè ðó å ìîé ÀÒ Ôà çû ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ 
â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vi vo äî è ïî ñëå âíóò ðè áðþ øèí íîé èíú åê öèè ôå íî ëà (300 ìã/êã)

Óñëî âèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ÀÒ Ôàç íàÿ àê òèâ íîñòü, ìêìîëü Ôi/÷/ìã áåë êà

"Áà çà ëü íàÿ" Mg2+-ÀÒ Ôà çà Cl-/HCO3
-- ÀÒ Ôà çà

Êîí ò ðîëü 6,8 ± 0,9 4,2 ± 0,3

Ôå íîë (300 ìã/êã) 8,3 ± 0,5 * 0,0

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05 — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò çíà ÷å íèé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà â êîí ò ðî ëå.

Òàá ëè öà 2
Âëè ÿ íèå ôå íî ëà íà «áà çà ëü íóþ» è Cl-/HCO3

--àê òè âè ðó å ìóþ ÀÒ Ôàç íûå àê òèâ íî ñòè ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ
â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro

Óñëî âèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ÀÒ Ôàç íàÿ àê òèâ íîñòü, ìêìîëü Ôi/÷/ìã áåë êà

"Áà çà ëü íàÿ" Mg2+-ÀÒ Ôà çà Cl-/HCO3
-- ÀÒ Ôà çà

Êîí ò ðîëü 7,2 ± 0,8 3,9 ± 0,3

Ôå íîë (500 ìêÌ) 8,5 ± 0,7 * 0,0

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05 — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò çíà ÷å íèé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà â êîí ò ðî ëå.



ìëå êî ïè òà þ ùèõ [30]. Ñà2+-ÀÒ Ôà çà ñàð êî ïëàç ìà òè -
÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà ìëå êî ïè òà þ ùèõ òàê æå ïðî ÿâ ëÿ ëà
âû ñî êóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê ôå íî ëü íûì ñî å äè íå íè -
ÿì. Òàê, áè ôå íî ëü íûå ñî å äè íå íèÿ, â ÷à ñò íî ñòè
áèñ-ôå íîë, ïî êà çàë âû ñî êóþ ýô ôåê òèâ íîñòü
(Ki = 0,3 ìêÌ) ïðè èí ãè áè ðî âà íèè ýòî ãî ôåð ìåí òà
[29]. Êðî ìå òî ãî, â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé in vi vo è in vi -
vo áû ëî ïî êà çà íî âî âëå ÷å íèå àöå òèë õî ëèí- è äî ïà ìè -
íýð ãè ÷å ñêèõ ñèã íà ëü íûõ ñè ñ òåì â ôå íîë-èí äó öè ðó å -
ìóþ íåé ðî òîê ñè÷ íîñòü [11, 18]. Ïî ñêî ëü êó èñ ñëå äó å -
ìàÿ íà ìè Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çà ôóí ê öè î íà ëü íî è
ñòðóê òóð íî ñî ïðÿ æå íà ñ ÃÀÌÊÀ ðå öåï òî ðà ìè, ìîæ -
íî ïðåä ïî ëî æèòü âàæ íóþ ðîëü ÃÀÌÊÀåð ãè ÷å ñêîé
ñèã íà ëè çà öèè è ÀÒ Ôà çû â ïðî ÿâ ëå íèè ñó äî ðîæ íîé
àê òèâ íî ñòè ïðè ôå íî ëü íîé íåé ðî òîê ñè÷ íî ñòè. Áî ëåå
òî ãî, èç ìå íå íèÿ àê òèâ íî ñòè Cl-/HCO3

--ÀÒ Ôà çû,
íà áëþ äà å ìûå â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro è in vi vo ñâè äå -
òå ëü ñò âó þò, ÷òî èñ ñëå äó å ìûé ðå öåï òîð-ñî ïðÿ æåí íûé
ôåð ìåí ò íûé êîì ï ëåêñ ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêîé 
ìè øå íüþ ïðè îñò ðîì ôå íî ëü íîì âîç äåé ñò âèè íà öåí -
ò ðà ëü íóþ íåð âíóþ ñè ñ òå ìó. Â ýòîì êîí òåê ñòå îöåí êà
äî ïîë íè òå ëü íûõ ïà ðà ìåò ðîâ ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ôåð -
ìåí òà, à òàê æå èç ìå íå íèÿ åãî ñâîéñòâ, ñâÿ çàí íûõ
ñ Cl--òðàíñ ïîð òîì ïðè ôå íî ëü íîì âîç äåé ñò âèè, ìî -
æåò äàòü íî âîå ïðåä ñòàâ ëå íèå î ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà -
íèç ìàõ, ëå æà ùèõ â îñíî âå ýòî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ.
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Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íîâ îïèî èä íîé ñè ñ òå ìû â ìîç ãå êðûñ 
ñ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì ïðåä ïî÷ òå íèÿ àë êî ãî ëÿ

1 ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8
2 ÔÃÁÓ «Íà öè î íà ëü íûé ìå äè öèí ñêèé èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé öåíòð ïñè õè àò ðèè è íàð êî ëî ãèè èì. Â.Ï. Ñåð á ñêî ãî» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè,

  119002, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, Ì. Ìî ãè ëü öåâ ñêèé ïåð., ä. 3

Ââå äå íèå. Ñðå äè ôàê òî ðîâ ðè ñ êà ôîð ìè ðî âà íèÿ àë êî ãî ëü íîé çà âè ñè ìî ñòè âàæ íîå ìåñ òî çà íè ìà åò âû ñî êàÿ ãå äî -
íè ÷å ñêàÿ öåí íîñòü àë êî ãî ëÿ. Àê òè âà öèÿ äâóõ ïîä òè ïîâ îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ — êàï ïà- (KOP) è íî öè öåï òè íî âî ãî 
(NOP) ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñíè æå íè åì óðîâ íÿ äî ôà ìè íà â ïðè ëå æà ùåì ÿä ðå ñè ñ òå ìû ðàñ øè ðåí íîé ìèí äà ëè íû ìîç ãà.
Ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýí äî ãåí íûõ ëè ãàí äîâ ðå öåï òî ðîâ äè íîð ôè íà è íî öè öåï òè íà ÿâ ëÿ åò ñÿ ãî ìå -
îñòà òè ÷å ñêèì ìå õà íèç ìîì îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè â ñè ñ òå ìå «íà ãðà äû», à åå íà ðó øå íèå — îäèí èç ïà òî ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ çà âè ñè ìî ñòè. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — âû ÿâ ëå íèå ðàç ëè ÷èé â óðîâ íÿõ ìÐÍÊ ãå -
íîâ, êî äè ðó þ ùèõ KOP è NOP ðå öåï òî ðû è èõ ýí äî ãåí íûå ëè ãàí äû — ïðå ïðî äè íîð ôèí (ppDyn) è ïðå ïðî íî öè -
öåï òèí (ppNoc) â êëþ ÷å âûõ îá ëà ñ òÿõ ìå çî ëèì áè ÷å ñêîé äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû ó õðî íè ÷å ñêè àë êî ãî ëè çè ðîâí -
íûõ æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì ïî òðåá ëå íèÿ àë êî ãî ëÿ. Ìå òî äû. Ïî ëî âîç ðå ëûå êðû ñû-ñàì öû Wis tar ñî äåð æà -
ëèñü 15 ñóò. (60-õ ïî 85-å ñóò. æèç íè) â óñëî âè ÿõ «ñâî áîä íî ãî âû áî ðà» ìåæ äó 10% ðàñ òâî ðîì ýòà íî ëà è âî äîé.
Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íîâ îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. Ðå çó ëü òà òû. Áû ëè âû äå ëå íû
2 ãðóï ïû æè âîò íûõ — ñî ñòà áè ëü íî íèç êèì (ãðóï ïà À-; n = 14) è íå óê ëîí íî ðàñ òó ùèì (ãðóï ïà À+; n = 12) óðîâ -
íåì ïðåä ïî÷ òå íèÿ àë êî ãî ëÿ. Æè âîò íûå ãðóï ïû À+ õà ðàê òå ðè çî âà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ñíè æåí íîé ýê ñ ï ðåñ -
ñèåé ìÐÍÊ ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ ppDyn è ppNoc â ñòðè à òó ìå, à òàê æå ppDyn è îïèî èä íûå ðå öåï òî ðû (KOP è
NOP) — â ìèí äà ëè íå ìîç ãà. Çà êëþ ÷å íèå. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî íèç êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ «àí òè ãå äî íè ÷å -
ñêèõ» îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ (KOP è NOP) è èõ ýí äî ãåí íûõ ëè ãàí äîâ (ppDyn è ppNoc) â ëèì áè ÷å ñêèõ ñòðóê òó -
ðàõ ìîç ãà ìî æåò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ â êà ÷å ñò âå ýòè î ïà òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìå õà íèç ìà, ëå æà ùå ãî â îñíî âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî
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Com par a tive quan ti ta tive anal y sis of the brain opioid gene ex pres sion in rats with 
high and low vol un tary al co hol con sump tion

1 In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sia
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Back ground. High hedonic value of al co hol is one of im por tant risk fac tors for al co hol abuse and de pend ence. Ac ti va tion 
of dynorphin and nociceptin opioidergic neurotransmission is sug gested to be a homeostatic mech a nism of neg a tive feed back
loop to ar rest ex ces sive mesolimbic do pa mine re lease and thus, to de crease the re ward ing ef fects of drugs of abuse and al co -
hol. De creased tone of these evolutionarily closely re lated «anti-reward» opioidergic sys tems may re sult in in creased
hedomimetic prop er ties of al co hol and thus, rep re sent a prin ci pal pathogenetic mech a nism of sub stance abuse. The aim of
this study was to an a lyze opioid gene (KOP, NOP, ppDyn and ppNoc) ex pres sion in mesolimbic ar eas (mesencephalon,
striatum and amygdala) in two groups of an i mals with dif fer ent lev els of al co hol pref er ence. Methods. Using a 25-day-long
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(postnatal days [PND] 60 to 85) two-bottle free choice reg i men (10% eth a nol/wa ter) in male Wistar rats we iden ti fied
two groups of an i mals: low-drinking (A-) and low-drinking un der the ini tial eth a nol ex po sure but in creas ing the al co hol in -
take over the course of ex per i ment (A+). mRNA lev els were eval u ated on PND 85 us ing a quan ti ta tive real-time re -
verse-transcription poly mer ase chain re ac tion pro ce dure. Re sults. The À+ rats were found to have sta tis ti cally sig nif i cantly
lower lev els of ppDyn and ppNoc mRNA in the striatum and ppDyn, KOP and NOP mRNA in the amygdala than À-
rats. Con clu sions. We sug gested that low lev els of these «anti-hedonic» opioid gene ex pres sion in the striatum and
amygdala may re sult in in creased re ward ing prop er ties of al co hol in À+ rats and thus, may rep re sent one of the prin ci pal
mech a nisms un der ly ing high al co hol pref er ence.

Key words: al co hol pref er ence; de pend ence; ad dic tion; dynorphin; kappa opioid re cep tor; nociceptin; orphanin FQ re -
cep tor; do pa mine; gene ex pres sion; mRNA level; PCR.
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Ââå äå íèå

Çëî óïîò ðåá ëå íèå àë êî ãî ëåì ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç
âàæ íåé øèõ ìå äè êî-ñî öè à ëü íûõ ïðîá ëåì âî âñåì ìè -
ðå. Íå ñìîò ðÿ íà àê òèâ íûé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûé ïî èñê
íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ è ìî ëå êó ëÿð íûõ îñíîâ äåé ñò âèÿ àë -
êî ãî ëÿ [1—6], äî ñèõ ïîð îñòà åò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íî èçó -
÷åí íîé ðîëü îïèî èä íûõ êàï ïà- è íî öè öåï òè íî âîé
íåé ðî ìî äó ëÿ òîð íûõ ñè ñ òåì ìîç ãà â ïà òî ãå íå çå àë êî -
ãî ëü íîé çà âè ñè ìî ñòè [4]. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — àíà -
ëèç óðîâ íÿ ìÐÍÊ ãå íîâ OPRK1, OPRL1, êî äè ðó þ -
ùèõ îïèî èä íûå ðå öåï òî ðû è èõ ýí äî ãåí íûå ëè ãàí äû,
â ìå çî ëèì áè ÷å ñêèõ ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà õðî íè ÷å ñêè àë -
êî ãî ëè çè ðî âàí íûõ êðûñ ñ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì ïðåä -
ïî÷ òå íèÿ àë êî ãî ëÿ, ñôîð ìè ðî âàí íûì â óñëî âè ÿõ ñâî -
áîä íî ãî âû áî ðà ìåæ äó ýòà íî ëîì è âî äîé.

Ìå òî äè êà

Ðà áî òà âû ïîë íÿ ëàñü íà àóò á ðåä íûõ êðû ñàõ-ñàì -
öàõ Wis tar (ïè òîì íèê ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ
«Ñòîë áî âàÿ» ÔÃÁÓ «Íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà áèî ìå äè öèí -
ñêèõ òåõ íî ëî ãèé Ôå äå ðà ëü íî ãî ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêî -
ãî àãåí ò ñò âà». Ðà áî òó ñ æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè â ñî -
îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà òîð íîé
ïðàê òè êè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð ñò âà
çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016. Èñ ñëå -
äî âà íèå îäîá ðå íî Ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì ÔÃÁÍÓ
ÍÈÈÎÏÏ.). Íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà
æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè â óñëî âè ÿõ åñ òå ñò âåí íîé îñâå -
ùåí íî ñòè, ïðè òåì ïå ðà òó ðå 22 ± 2°C. Â êà ÷å ñò âå ïè -
ùå âî ãî ðà öèî íà èñ ïî ëü çî âà ëè ãðà íó ëè ðî âàí íûé êîðì
(ÃÎÑÒ Ð 50258-92). Ïðî òî êîë ýê ñ ïå ðè ìåí òà ñî îò -
âåò ñò âî âàë ýòè ÷å ñêèì ïðèí öè ïàì è íîð ìàì ïðî âå äå -

íèÿ áèî ìå äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ñ ó÷à ñ òè åì æè âîò -
íûõ è áûë îäîá ðåí ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì ÔÃÁÓ
«ÍÌÈÖ ÏÍ èì. Â.Ï. Ñåð á ñêî ãî».

Ñ 60-õ ïî 85-å ñóò. æèç íè (PND 60-85) æè âîò -
íûõ ïî ìå ùà ëè â èí äè âè äó à ëü íûå êëåò êè
(460 x 300 x 160 ìì) â óñëî âèÿ «ñâî áîä íî ãî âû áî -
ðà» ìåæ äó äâó ìÿ ïî èë êà ìè, ñ 10%-íûì ðàñ òâî ðîì
ýòà íî ëà è ñ âî äîé. Ïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ è âî äû èç -
ìå ðÿ ëè åæå äíåâ íî ïó òåì âçâå øè âà íèÿ ïî è ëîê è ðàñ -
ñ÷è òû âà ëè óðî âåíü ïî òðåá ëå íèÿ ýòà íî ëà â ã/êã ìàñ ñû 
òå ëà æè âîò íî ãî. Óðî âåíü ïðåä ïî÷ òå íèÿ àë êî ãî ëÿ îöå -
íè âà ëè êàê îò íî øå íèå ìàñ ñû ïî òðåá ëÿ å ìî ãî ðàñ òâî ðà
ýòà íî ëà ê îá ùåé ìàñ ñå ïî òðåá ëÿ å ìîé æèä êî ñòè. ×å -
ðåç 25 ñóò. òå ñ òè ðî âà íèÿ æè âîò íûõ äå êà ïè òè ðî âà ëè,
âû äå ëåí íûå ñòðóê òó ðû ìîç ãà çà ìî ðà æè âà ëè è õðà íè -
ëè ïðè -70°Ñ. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ OPRK1,
OPRL1 (êî äè ðó þ ùèõ ñî îò âåò ñò âåí íî KOP è NOP
îïèî èä íûå ðå öåï òî ðû), PDYN è PNOC (êî äè ðó þ -
ùèõ ñî îò âåò ñò âåí íî îïèî èä íûå ïåï òè äû ïðå ïðî äè -
íîð ôèí (ppDyn) è ïðå ïðî íî öè öåï òèí (ppNoc)) èçó -
÷à ëè â ñòðóê òó ðàõ ìå çî ëèì áè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû — ñðåä -
íåì ìîç ãå, âåí ò ðà ëü íîì ñòðè à òó ìå è ìèí äà ëè íå. Âû -
äå ëå íèå òî òà ëü íîé ÐÍÊ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî -
ðà «RNe a sy Li pid Tis sue Mi ni Kit» (QIAGEN). Êî -
ëè ÷å ñò âî âû äå ëåí íîé ÐÍÊ îïðå äå ëÿ ëè ñïåê òðî ôî òî -
ìåò ðè ÷å ñêè (Ep pen dorf Bi oP ho to me ter, Ãåð ìà íèÿ).
Ñèí òåç ê-ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà -
áî ðà «Re ver tA id First Strand cDNA Syn t he sis Kit»
(Fer men tas). Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ îïðå äå ëÿ ëè, 
èñ ïî ëü çóÿ ïî ëè ìå ðàç íóþ öåï íóþ ðå àê öèþ â ðå æè ìå
ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè (RT-PCR) íà àì ï ëè ôè êà òî ðå
Mul ti co lor Re al-Ti me PCR De tec ti on Sys tem iQTW5
(Bi o Rad, Ãåð ìà íèÿ). Ðå àê öèþ ïðî âî äè ëè â òå ÷å íèå
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40 öèê ëîâ (èñ õîä íàÿ äå íà òó ðà öèÿ ìàò ðè öû — 3 ìèí
ïðè 95°Ñ; äå íà òó ðà öèÿ — 15 ñ ïðè 95°Ñ; îò æèã
ïðàé ìå ðîâ — 15 ñ ïðè 60°Ñ; ýëîí ãà öèÿ — 30 ñ ïðè
72°Ñ) ñ ïî ñëå äó þ ùèì àíà ëè çîì êðè âûõ ïëàâ ëå íèÿ
ïî ëó ÷åí íûõ ïðî äóê òîâ ÏÖÐ. Äëÿ ïðî âå äå íèÿ
RT-PCR áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ñïå öè ôè ÷å ñêèå îëè ãî -
íóê ëå î òèä íûå ïðàé ìå ðû (ÄÍÊ-ñèí òåç, Ðîñ ñèÿ). Èç -
ìå ðå íèÿ ïðî âî äè ëè â 3 ïà ðàë ëå ëü íûõ îá ðàç öàõ. Äëÿ
íîð ìè ðî âà íèÿ äàí íûõ â êà ÷å ñò âå «ðå ôå ðåí ñ íî ãî» ãå -
íà áûë âû áðàí ãåí b-àê òè íà. Ñðàâ íå íèå óðîâ íåé ýê ñ -
ï ðåñ ñèè èí òå ðå ñó þ ùèõ ãå íîâ â îïû òå è êîí ò ðî ëå ïðî -
âî äè ëè ìå òî äîì «äå ëü òà — äå ëü òà Ñè-òè» (DDÑt)
[7].

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû îá ðà áà òû âà ëè ñ ïî ìî ùüþ 
ïà êå òà ïðî ãðàìì «Sta tis ti ca 6» («Stat soft», ÑØÀ).
Äëÿ ïðî âåð êè íîð ìà ëü íî ñòè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò -
âåí íûõ äàí íûõ èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé Êîë ìî ãî ðî -
âà-Ñìèð íî âà. Äëÿ ïðî âåð êè ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî -
ñòè ðàç ëè ÷èé â ïî òðåá ëå íèè ýòà íî ëà áûë èñ ïî ëü çî âàí 
äâóõ ôàê òîð íûé äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç (two-way
ANOVA) äëÿ ïî âòîð íûõ èç ìå ðå íèé ñ ïî ñëå äó þ ùèì
àïî ñ òå ðè îð íûì (post-hoc) àíà ëè çîì. Äëÿ îöåí êè
ìåæ ã ðóï ïî âûõ ðàç ëè ÷èé óðîâ íÿ ìÐÍÊ èñ ïî ëü çî âà ëè 
t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè
ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè óðîâ íå çíà ÷è ìî ñòè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ

Ïî ðå çó ëü òà òàì èç ìå ðå íèé ïî òðåá ëå íèÿ ýòà íî ëà
áû ëè âû äå ëå íû äâå ãðóï ïû æè âîò íûõ (ðèñ. 1). Íà ÷è -
íàÿ ñ 7-õ ñóò. òå ñ òè ðî âà íèÿ óðî âåíü ïðåä ïî÷ òå íèÿ àë -
êî ãî ëÿ (îò íî øå íèå ìàñ ñû ïî òðåá ëÿ å ìî ãî ðàñ òâî ðà
ýòà íî ëà ê îá ùåé ìàñ ñå ïî òðåá ëÿ å ìîé æèä êî ñòè) íå -
óê ëîí íî âîç ðà ñ òàë â ãðóï ïå À+, ñî õðà íÿ ÿñü íà ïî ñòî -
ÿí íîì óðîâ íå â ãðóï ïå À-. Ïî êà çà òå ëè ñðåä íå ñó òî÷ -
íî ãî íà ÷à ëü íî ãî (1-å — 7-å ñóò.) è êî íå÷ íî ãî (18-å
— 25-å ñóò.) óðîâ íåé ïî òðåá ëå íèÿ àë êî ãî ëÿ â èñ ñëå -
äó å ìûõ ãðóï ïàõ ñî ñòà âè ëè: â ãðóï ïå À+ — 3,2 ± 0,2
è 7,2 ± 0,9 ã/êã, â ãðóï ïå À- — 3,0 ± 0,6 è
3,6 ± 0,4 ã/êã ñî îò âåò ñò âåí íî (ðèñ. 1).

Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ 
ãå íîâ îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ (KOP è NOP) 

è îïèî èä íûõ ïåï òè äîâ (ppDyn è ppNoc) 
â ñòðóê òó ðàõ ìå çî ëèì áè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû

Â ñðåä íåì ìîç ãå óñòà íîâ ëå íà òåí äåí öèÿ ê ñíè æå -
íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íà ÊÎÐ ðå öåï òî ðà â ãðóï ïå 
æè âîò íûõ À+ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé À-. Óðî âåíü
ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íà NOP ðå öåï òî ðà íå ðàç ëè ÷àë -
ñÿ â èñ ñëå äó å ìûõ ãðóï ïàõ.

Â ñòðè à òó ìå æè âîò íûõ ãðóï ïû À+ áû ëî îá íà ðó -
æå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ
ìÐÍÊ ãå íîâ îïèî èä íûõ ïåï òè äîâ ppNoc è ppDyn è

òåí äåí öèÿ ê ñíè æå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ îáî èõ îïèî -
èä íûõ ðå öåï òî ðîâ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé À-

(ðèñ. 2).
Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðå çó ëü òà -

òà ìè èñ ñëå äî âà íèé àâ òî ðîâ, êî òî ðû ìè áû ëî ïî êà çà íî
[8], ÷òî õðî íè ÷å ñêàÿ ýê ñ ïî çè öèÿ êðûñ ýòà íî ëó ëè áî
êî êà è íó ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ óðîâ íÿ ìÐÍÊ ãå íà
OPRK1, êî äè ðó þ ùå ãî KOP â ïðè ëå æà ùåì ÿä ðå
âåí ò ðà ëü íî ãî ñòðè à òó ìà áî ëåå ÷åì íà 80%. Âàæ íî
îò ìå òèòü, ÷òî êà ÷å ñò âåí íûå è êî ëè ÷å ñò âåí íûå èç ìå -
íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ, êî äè ðó þ ùåé KOP ðå öåï -
òîð, áû ëè èäåí òè÷ íû ìè â ñëó ÷àå äâóõ ðàç ëè÷ íûõ ïî
ìå õà íèç ìó äåé ñò âèÿ ïñè õî àê òèâ íûõ âå ùåñòâ. Îá ùèì
äëÿ íèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü çíà ÷è òå ëü íî ïî âû øàòü
óðî âåíü ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî äî ôà ìè íà â ïðè ëå æà ùåì
ÿä ðå ñè ñ òå ìû ðàñ øè ðåí íîé ìèí äà ëè íû ìîç ãà [6, 9].
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Ðèñ. 2. Îò íî ñè òå ëü íûå óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íîâ îïèî èä íûõ
ÊÎÐ è NOP ðå öåï òî ðîâ è ïðåä øå ñò âåí íè êîâ èõ ýí äî ãåí íûõ ëè ãàí -
äîâ — ïðå ïðî äè íîð ôè íà (ppDyn) è ïðå ïðî íî öè öåï òè íà (ppNoc)
â ñòðè à òó ìå ìîç ãà æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì ïðåä ïî÷ òå íèÿ
àë êî ãî ëÿ. Îáî çíà ÷å íèÿ òå æå è íà ðèñ. 1, * p<0,05 (t-êðè òå ðèé Ñòüþ -
äåí òà äëÿ íå çà âè ñè ìûõ âû áî ðîê).

Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ïðåä ïî÷ òå íèå àë -
êî ãî ëÿ æè âîò íû ìè.
À- (æè âîò íûå ñî ñòà áè ëü íî íèç êèì óðîâ íåì ïî òðåá ëå íèÿ ýòà íî ëà
â òå ÷å íèå âñå ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà, n = 14); À+ (æè âîò íûå ñ ðàñ òó ùèì
óðîâ íåì ïî òðåá ëå íèÿ ýòà íî ëà, n = 12). Ïî îñè îð äè íàò — ñðåä íèé
ïî ãðóï ïå ïî êà çà òåëü ïðåä ïî÷ òå íèÿ ýòà íî ëà (îò íî øå íèå ìàñ ñû ïî -
òðåá ëÿ å ìî ãî 10% ðàñ òâî ðà ýòà íî ëà ê îá ùåé ìàñ ñå ïî òðåá ëÿ å ìîé
æèä êî ñòè), ïî îñè àá ñ öèññ — ñóò. ýê ñ ïå ðè ìåí òà. * p <0,05 — ïî îò -
íî øå íèþ ê ñî îò âåò ñò âó þ ùå ìó ïî êà çà òå ëþ â ãðóï ïå À-.



Êàê èç âå ñò íî, êëþ ÷å âóþ ðîëü â ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, êî -
äè ðó þ ùèõ ppDyn è ppNoc, èã ðà åò àê òè âà öèÿ D1 ðå -
öåï òî ðîâ (DRD1), ðàñ ïî ëî æåí íûõ íà îïðå äå ëåí íîé
ïî ïó ëÿ öèè ÃÀÌ Êåð ãè ÷å ñêèõ øè ïè êî âûõ íåé ðî íîâ
ñòðè à òó ìà, êî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ ýòè îïèî èä íûå ïåï -
òè äû [10]. Äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè ïî êà çà íî ñíè æå íèå êî -
ëè ÷å ñò âà D1 ðå öåï òî ðîâ â âåí ò ðà ëü íîì ñòðè à òó ìå è
õâî ñ òà òîì ÿä ðå íà ñðå çàõ ìîç ãà áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç -
ìîì (post mor tem), óïî òðåá ëÿâ øèõ àë êî ãîëü â êî ëè -
÷å ñò âå íå ìå íåå 80 ã/ñóò. [11, 12]. Âîç ìîæ íî, ýòè èç -
ìå íå íèÿ ìîã ëè áûòü ñëåä ñò âè åì õðî íè ÷å ñêî ãî ïî âû -
øå íèÿ ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ äî ôà ìè íà â ñòðè à òó -
ìå ñóáú åê òîâ ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ïî òðåá ëå íèÿ àë êî ãî -
ëÿ. Ïî ëà ãà þò, ÷òî ñòå ïåíü ïî âû øå íèÿ ýê ñò ðàê ëå òî÷ -
íî ãî óðîâ íÿ äî ôà ìè íà â âåí ò ðà ëü íîì ñòðè à òó ìå îïðå -
äå ëÿ åò âû ðà æåí íîñòü ïî ëî æè òå ëü íî ãî ïîä êðåï ëå íèÿ
â îò âåò íà ïðè åì ÏÀÂ [13]. Ó÷è òû âàÿ ðîëü äè íîð ôè -
íà è íî öè öåï òè íà â ïî äàâ ëå íèè èç áû òî÷ íîé äî ôà ìè -
íåð ãè ÷å ñêîé íåé ðîò ðàí ñ ìèñ ñèè â ñòðè à òó ìå [6], íà -
áëþ äà å ìûé íèç êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íîâ
îïèî èä íûõ ïåï òè äîâ ppDyn è ppNoc â ãðóï ïå æè âîò -
íûõ ñ âû ñî êèì ïðåä ïî÷ òå íè åì àë êî ãî ëÿ (À+), ïî íà -
øå ìó ìíå íèþ, ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î ñíè æåí íîé
ýô ôåê òèâ íî ñòè îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè â ñè ñ -
òå ìå ñòðè à òóì-ñðåä íèé ìîçã è áî ëåå âû ðà æåí íîì ïî -
âû øå íèè óðîâ íÿ ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî äî ôà ìè íà â ñòðè à -
òó ìå (è ñî îò âåò ñò âåí íî ïî ëî æè òå ëü íî ãî ïîä êðåï ëå -
íèÿ) â îò âåò íà ïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ ó æè âîò íûõ
äàí íîé ãðóï ïû.

Â ìèí äà ëè íå æè âîò íûõ ãðóï ïû À+ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ìÐÍÊ ãå íîâ NÎÐ è ÊÎÐ ðå öåï òî ðîâ, à òàê æå îïèî èä -
íî ãî ïåï òè äà ppDyn, áû ëà ñó ùå ñò âåí íî íè æå, ÷åì
â ãðóï ïå À-. Êðî ìå òî ãî, â ãðóï ïå À+, íà áëþ äà ëàñü òåí -
äåí öèÿ ê ñíè æåí íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ppNoc (ðèñ. 3).

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî âå äå íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ÃÀÌ Êåð -
ãè ÷å ñêàÿ ñè ñ òå ìà öåí ò ðà ëü íîé ìèí äà ëè íû (ÑåÀ) èã -
ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðå à ëè çà öèè ïî ëî æè òå ëü íî ïîä -
êðåï ëÿ þ ùèõ ýô ôåê òîâ ýòà íî ëà è ðàç âè òèè àí ê ñè î ãå -
íå çà â îñò ðîì ïå ðè î äå ñèí ä ðî ìà îò ìå íû [14, 15].
Êàï ïà-îïèî èä íàÿ è íî öè öåï òè íî âàÿ ñè ñ òå ìû èã ðà þò

âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè áà ëàí ñà âîç áóæ äà þ ùåé è
òîð ìîç íîé íåé ðîò ðàí ñ ìèñ ñèè â ýòîé ñòðóê òó ðå ìîç ãà.
Ýâî ëþ öè îí íî-ãå íå òè ÷å ñêîå ðîä ñò âî êàï ïà-îïèî èä íî -
ãî è íî öè öåï òè íî âî ãî (òàê æå èç âå ñò íî ãî ðà íåå êàê
«êàï ïà-3») ðå öåï òî ðîâ [16], ñ ó÷å òîì èõ ôóí ê öè î -
íàëü íîé ãî ìî ëî ãè÷ íî ñòè â ðå ãó ëÿ öèè àê òèâ íî ñòè ìå -
çî ñò ðè àð íûõ íåé ðîí íûõ êîí òó ðîâ, ïðåä ïî ëà ãà åò âîç -
ìîæ íîñòü ñó ùå ñò âî âà íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íîé ñõî æå ñòè è 
íà óðîâ íå ðå ãó ëÿ öèè ÃÀÌ Êåð ãè ÷å ñêîé íåé ðîò ðàí ñ -
ìèñ ñèè â ÑåÀ. Äåé ñò âè òå ëü íî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
íî öè öåï òèí, òàê æå, êàê äè íîð ôèí, ñíè æà åò âû ñâî -
áîæ äå íèå ÃÀÌÊ â ÑåÀ, âîç íè êà þ ùåå â îò âåò íà
ââå äå íèå ýòà íî ëà [14, 15], è, î÷å âèä íî, âû ðà æåí íîñòü 
åãî ïî ëî æè òå ëü íûõ ïîä êðåï ëÿ þ ùèõ ýô ôåê òîâ.

Òà êèì îá ðà çîì, ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà -
ëè, ÷òî æè âîò íûå ãðóï ïû À+ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ñíè -
æåí íûì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íîâ ÊÎÐ è
NOP ðå öåï òî ðîâ è èõ ýí äî ãåí íûõ ëè ãàí äîâ â ñòðè à òó -
ìå è ìèí äà ëè íå. Íèç êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ, êî äè ðó þ -
ùèõ äè íîð ôèí è íî öè öåï òèí íà ôî íå âû ñî êî ãî óðîâ íÿ
äî ôà ìè íà ó æè âîò íûõ ãðóï ïû À+ ìî æåò áûòü îä íîé
èç ïðè ÷èí äèñ ôóí ê öèè ãî ìå îñòà òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ.
Òà êèì îá ðà çîì, ñíè æå íèå òî íó ñà êàï ïà-îïèî èä íîé è
íî öè öåï òè íî âîé ñè ñ òåì, îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ îò ðè öà òå ëü -
íóþ ðå ãó ëÿ öèþ ãå äî íè ÷å ñêî ãî ãî ìå îñòà çà, ìî æåò áûòü
ïðè ÷è íîé áî ëåå âû ñî êî ãî óðîâ íÿ ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî äî -
ôà ìè íà è, ñî îò âåò ñò âåí íî, ïðåä ïî÷ òå íèÿ àë êî ãî ëÿ æè -
âîò íû ìè ñ ïðî ãðåñ ñèâ íûì ðî ñ òîì åãî ïî òðåá ëå íèÿ
(ãðóï ïà À+). Èíû ìè ñëî âà ìè, åñ ëè âû çâàí íîå ýòà íî -
ëîì ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ìå çî ëèì áè ÷å ñêîé äî ôà ìè íåð -
ãè ÷å ñêîé íåé ðîò ðàí ñ ìèñ ñèè îò ðà æà åò âû ðà æåí íîñòü
ïî ëî æè òå ëü íûõ ïîä êðåï ëÿ þ ùèõ ýô ôåê òîâ àë êî ãî ëÿ,
òî ñíè æåí íûé òî íóñ íî öè öåï òèí/êàï ïà-îïèî èä íîé ñè -
ñ òå ìû íåé ðî ïåï òè äîâ íàì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ýòè -
î ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì, îïðå äå ëÿ þ ùèì áî ëåå
âû ñî êóþ ãå äî íè ÷å ñêóþ öåí íîñòü àë êî ãî ëÿ ó ïðåä ïî ÷è -
òà þ ùèõ åãî æè âîò íûõ.
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Ðèñ. 3. Îò íî ñè òå ëü íûå óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íîâ îïèî èä íûõ
ÊÎÐ è NOP ðå öåï òî ðîâ è ïðåä øå ñò âåí íè êîâ èõ ýí äî ãåí íûõ ëè ãàí -
äîâ — ïðå ïðî äè íîð ôè íà (ppDyn) è ïðå ïðî íî öè öåï òè íà (ppNoc)
â ìèí äà ëè íå ìîç ãà æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì ïðåä ïî÷ òå íèÿ
àë êî ãî ëÿ. Îáî çíà ÷å íèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1, * p<0,05 (t-êðè òå ðèé
Ñòüþ äåí òà äëÿ íå çà âè ñè ìûõ âû áî ðîê).
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Ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå ãðóï ïû ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â ïåð âè÷ íûõ
îïó õî ëÿõ è ïå ðè òî íå à ëü íûõ ìå òà ñòà çàõ ðà êà ÿè÷ íè êîâ

1 ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä.8
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Ðàê ÿè÷ íè êîâ îò ëè ÷à åò ðàí íåå ìå òà ñòà çè ðî âà íèå è âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ëå òà ëü íûõ èñ õî äîâ. Ðà íåå íà ìè îïðå äå ëå íà
ãðóï ïà ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ, ìå òè ëè ðî âà íèå êî òî ðûõ âî âëå ÷å íî â ðàç âè òèå è ïðî ãðåñ ñèþ ðà êà ÿè÷ íè êîâ. Öåëü èñ ñëå äî -
âà íèÿ — ðàñ øè ðèòü ñïåêòð ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ, ãè ïåð ìå òè ëè ðó å ìûõ ïðè ðà êå ÿè÷ íè êîâ, è èçó ÷èòü èõ ñâÿçü ñ ìå òà ñòà -
çè ðî âà íè åì êàê â îá ðàç öàõ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé, òàê è â ìàê ðî ìå òà ñòà çàõ. Ìå òî äè êà. Èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä áè ñó ëü -
ôèò íîé êîí âåð ñèè ÄÍÊ ñ ïî ñëå äó þ ùåé ìå òèë ñ ïå öè ôè÷ íîé ÏÖÐ. Ðå çó ëü òà òû. Íà âû áîð êå èç 54 îá ðàç öîâ ðà êà
ÿè÷ íè êîâ ïî êà çà íî çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ÷à ñ òîò ìå òè ëè ðî âà íèÿ â îá ðàç öàõ îïó õî ëåé â ñðàâ íå íèè ñ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè
íå èç ìå íåí íîé òêà íüþ ÿè÷ íè êîâ äëÿ 6 èç 7 èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ: MIR-107, MIR-1258, MIR-130b,
MIR-34b/c, MIR-9-1, MIR-9-3 (p<10-3, FDR = 0,01). Óñòà íîâ ëå íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè-çíà ÷è ìûå àñ ñî öè à öèè ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ 5 ãå íîâ ñ ïà ðà ìåò ðà ìè ïðî ãðåñ ñèè ðà êà, â ÷à ñò íî ñòè — ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì. Ïðè ñðàâ íå íèè äàí íûõ ïî ÷à -
ñ òî òàì ìå òè ëè ðî âà íèÿ â îá ðàç öàõ îïó õî ëåé îò 37 ïà öè åí òîê áåç ìå òà ñòà çîâ è 17 ïà öè åí òîê ñ ìå òà ñòà çà ìè, ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ àñ ñî öè à öèÿ ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì ïî êà çà íà äëÿ MIR-1258 (p<0,04), MIR-130b (p<0,01),
MIR-34b/c (p<0,001), è íà óðîâ íå òåí äåí öèè — äëÿ MIR-9-1, MIR-9-3. Ïðè àíà ëè çå ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé è ïå -
ðè òî íå à ëü íûõ ìå òà ñòà çîâ îò 13 ïà öè åí òîê äëÿ ýòèõ 5 ãå íîâ ïîä òâåð æ äå íà ñâÿçü ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì. Çà êëþ ÷å íèå.
Âû ÿâ ëå íà ñè ñ òåì íàÿ ðîëü ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãðóï ïû ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â ïå ðè òî íå à ëü íîì ìå òà ñòà çè ðî âà íèè
ó áîëü íûõ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðàê ÿè÷ íè êîâ, ìèê ðîÐÍÊ, ãå íû, ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå, ïå ðè òî íå à ëü íîå ìå òà ñòà çè ðî âà íèå, ïåð -
âè÷ íûå îïó õî ëè, ìàê ðî-ìå òà ñòà çû.
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Hypermethylation of a group of microRNA genes in pri mary tu mors and
peritoneal metastases of ovar ian can cer
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Ovar ian can cer is char ac ter ized by the early met a static ac tiv ity and high fre quency of poor prog no sis. Ear lier we de -
scribed a group of miRNA genes where methylation is in volved in the de vel op ment and pro gres sion of ovar ian can cer. Aim.
To ex pand the ar ray of miRNA genes hypermethylated in ovar ian can cer and to study their cor re la tion with met a static ac tiv -
ity both in pri mary tu mors and macro-metastases. Methods. For our study, we used DNA bisulfite con ver sion fol lowed by
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methyl-specific PCR. Re sults. A sig nif i cant in crease in methylation fre quency was ob served in 54 sam ples of ovar ian can cer 
com pared with histologically in tact ovar ian tis sue for 6 of 7 stud ied miRNA genes, MIR-107, MIR-1258, MIR-130b,
MIR-34b/c, MIR-9-1, and MIR-9-3 (p<10-3, FDR = 0.01). Five miRNA genes sta tis ti cally sig nif i cantly cor re lated
with can cer pro gres sion, par tic u larly with the met a static ac tiv ity. When com par ing the methylation sta tus of tu mor sam ples
from 37 non-metastatic and 17 met a static pa tients we found sta tis ti cally sig nif i cant cor re la tions with me tas ta sis for
MIR-1258 (p<0.04), MIR-130b (p<0.01), and MIR-34b/c (p<0.001), and ten den cies for MIR-9-1 and MIR-9-3.
Anal y sis of pri mary tu mors and matched peritoneal metastases in 13 pa tients con firmed the as so ci a tion be tween methylation
and me tas ta sis for these 5 genes. Con clu sion. This study dem on strated a sys temic role of hypermethylation for the group of
miRNA genes in peritoneal me tas ta sis in pa tients with ovar ian can cer.

Key words: ovar ian can cer, microRNA, genes, hypermethylation, peritoneal me tas ta sis, pri mary tu mors,
macro-metastases.
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Ââå äå íèå
Ìå òà ñòà çè ðî âà íèå ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé îñó ùå ñò â -

ëÿ åò ñÿ ïî ý òàï íî — îò èç ìå íå íèÿ áèî õè ìèè, ìîð ôî -
ëî ãèè è ìèã ðà öè îí íûõ ñïî ñîá íî ñòåé îïó õî ëå âûõ êëå -
òîê ê ïî ÿâ ëå íèþ íà èõ ïî âåð õ íî ñòè ðå öåï òî ðîâ, îáåñ -
ïå ÷è âà þ ùèõ íà ïðàâ ëåí íóþ ìèã ðà öèþ ê îð ãà íàì-ìè -
øå íÿì è äà ëåå ê ôîð ìè ðî âà íèþ â îð ãà íå-ìè øå íè ñïå -
öè ôè ÷å ñêî ãî ìèê ðî îê ðó æå íèÿ, â êî òî ðîì ìèã ðè ðó þ -
ùèå ìå òà ñòà òè ÷å ñêèå êëåò êè ìî ãóò âû æèòü [1].
Â îáåñ ïå ÷å íèå ýòèõ îñî áåí íî ñòåé âî âëå ÷å íû ñïå öè -
ôè ÷å ñêèå ãå íû è ñèã íà ëü íûå ïó òè, â ðå ãó ëÿ öèè êî òî -
ðûõ âàæ íóþ ðîëü èã ðà þò ìèê ðîÐÍÊ [2, 3]. Ìèê -
ðîÐÍÊ — ñå ìåé ñò âî êî ðîò êèõ ðè áî íóê ëå è íî âûõ
êèñ ëîò äëè íîé 19—24 íóê ëå î òè äîâ, íå êî äè ðó þ ùèõ
áåë êè èëè ïåï òè äû, íî âû ïîë íÿ þ ùèõ ôóí ê öèþ ïî -
ñòòðàí ñê ðèï öè îí íî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå -
íîâ-ìè øå íåé è èã ðà þ ùèõ êðè òè÷ íóþ ðîëü â îí êî ãå -
íå çå, â ÷à ñò íî ñòè, â ìå òà ñòà çè ðî âà íèè [2, 3]. Ìèê -
ðîÐÍÊ îò ëè ÷à åò øè ðî êàÿ ìóëü òè òàð ãåò íîñòü è ñïî -
ñîá íîñòü ê íàè áî ëåå äè íà ìè÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè ãå íîâ.

Ðàê ÿè÷ íè êîâ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ãðóï ïó êðàé íå àã ðåñ ñèâ -
íûõ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé, ñ âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé ëå -
òà ëü íûõ èñ õî äîâ, ÷òî îáó ñëîâ ëå íî âû ÿâ ëå íè åì çà áî ëå -
âà íèÿ íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ, îñëîæ íåí íûõ ìå òà ñòà çè ðî âà -
íè åì â ëèì ôà òè ÷å ñêèå óç ëû, áðþ øè íó è îò äà ëåí íûå îð -
ãà íû [4, 5]. Ïðè âû ÿâ ëå íèè îïó õî ëåé ÿè÷ íè êîâ íà

I—II êëè íè ÷å ñêèõ ñòà äè ÿõ óðî âåíü 5-ëåò íåé âû æè âà å -
ìî ñòè äî ñòè ãà åò 70%; îä íà êî áî ëåå ïî ëî âè íû ñëó ÷à åâ
âû ÿâ ëÿ þò íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ, êîã äà óðî âåíü 5-ëåò íåé
âû æè âà å ìî ñòè â ñðåä íåì ñî ñòàâ ëÿ åò 30%.

Â äèñ ñå ìè íà öèþ ðà êà ÿè÷ íè êîâ âî âëå ÷å íî ìíî æå -
ñò âî òà êèõ âçàè ìî ñâÿ çàí íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ -
ñîâ: ïî âû øå íèå ìèã ðà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ðà êî âûõ
êëå òîê, ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä, ðàç -
ðó øå íèå âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, îá ðà çî âà íèå ñôå ðî -
è äîâ, àïîï òîç, àóòî ôà ãèÿ, àí ãè î ãå íåç, ôîð ìè ðî âà íèå
ìå òà ñòà çîâ, â òîì ÷èñ ëå ïî âñåé áðþ øè íå [6]. Ïå ðè -
òî íå à ëü íîå ìå òà ñòà çè ðî âà íèå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè -
òè åì àñ öè òà — íàè áî ëåå ÷à ñ òîé ïðè ÷è íîé íå áëà ãî -
ïðè ÿò íî ãî èñ õî äà.

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íà êîï ëå íà îá øèð íàÿ èí -
ôîð ìà öèÿ î âëè ÿ íèè ìèê ðîÐÍÊ íà ìå òà ñòà çè ðî âà íèå
ðà êà ÿè÷ íè êîâ (ñì. îá çî ðû [6, 7]). Ïî êà çà íî, ÷òî
â äèà ãíî ñ òè êå è ïðî ãíî çå òå ÷å íèÿ ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ
ïåð ñ ïåê òèâ íû ïðî ôè ëè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìèê ðîÐÍÊ [8].
Êðî ìå ñà ìèõ ìèê ðîÐÍÊ, ñè ñ òåì íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè 
èõ ãå íîâ-ìè øå íåé èã ðà þò ôàê òî ðû, èç ìå íÿ þ ùèå óðî -
âåíü èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè, â ÷à ñò íî ñòè, àáåð ðàí ò íîå ìå òè ëè -
ðî âà íèå ðå ãó ëÿ òîð íûõ CpG-îñò ðî âêîâ ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ. Çà ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå ïî êà çà íà ðîëü ãè -
ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ äëÿ øè ðî êî ãî êðó ãà ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ â îïó õî ëÿõ ðàç íûõ ëî êà ëè çà öèé [2, 9]. Èí òå -
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ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî ñðå äè ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ ãè ïåð ìå -
òè ëè ðî âà íèå ðå ãó ëÿ òîð íûõ CpG-îñò ðî âêîâ âñòðå ÷à åò ñÿ 
â íå ñêî ëü êî ðàç ÷à ùå, ÷åì ñðå äè ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ
áåë êè [9, 10]. Ïðî ôè ëè ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ
ìèê ðîÐÍÊ ïðåä ëî æå íû êàê ïî òåí öè à ëü íûå ìàð êå ðû
äëÿ äèà ãíî ñ òè êè è ïðî ãíî çà ðà êà ëåã êî ãî, ïî÷ êè, ìî -
ëî÷ íîé æå ëå çû, òîë ñòîé êèø êè è ïðî ñòà òû [11—15].
Â òî æå âðå ìÿ àíà ëèç ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ â îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ îãðà íè ÷åí åäè íè÷ íû ìè
èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè, íà ïðè ìåð, îò íî ñè òå ëü íî àáåð ðàí ò íî ãî 
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ñå ìåé ñò âà miR-9 [16].

Íå äàâ íî íà ìè îïðå äå ëå íà ãðóï ïà ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ, ìå òè ëè ðî âà íèå êî òî ðûõ âî âëå ÷å íî â ðàç âè -
òèå è ïðî ãðåñ ñèþ ðà êà ÿè÷ íè êîâ [17]. Òàê, äëÿ 12
ìèê ðîÐÍÊ (miR-124-3p, -125b-5p, -127-5p, 129-5p, 
-132-3p, -137, -148a-3p, -191-5p, -193a-5p, -203a,
-339-3p, -375) óñòà íîâ ëå íà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ
çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó èç ìå íå íè ÿ ìè ñòà òó ñà ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ è óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè, êî òî ðàÿ ïîä òâåð äè ëà ðîëü
ìå òè ëè ðî âà íèÿ â ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ â îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ. Êðî ìå òî ãî, ìû ïî êà -
çà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìóþ àñ ñî öè à öèþ ãè ïåð ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ 10 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ (MIR-124-2,
-124-3, -125B-1, -127, -129-2, -137, -193A, -203A,
-339, -375) ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì ðà êà ÿè÷ íè êîâ è
ïðåä ëî æè ëè ñè ñ òå ìû ìàð êå ðîâ äëÿ äèà ãíî ñ òè êè è
ïðåä ñêà çà íèÿ ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ [17].

Öåëü ðà áî òû: ðàñ øè ðèòü ñïåêòð ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ, ãè ïåð ìå òè ëè ðó å ìûõ ïðè ðà êå ÿè÷ íè êîâ, è
èçó ÷èòü èõ ñâÿçü ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì, â îá ðàç öàõ
ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé è ìàê ðî-ìå òà ñòà çàõ áðþ øè íû.

Ìåòî äè êà

Îá ðàç öû ðà êà ÿè÷ íè êîâ ñî áðà íû è ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè
îõà ðàê òå ðè çî âà íû â Íà öè î íà ëü íîì ìå äè öèí ñêîì èñ ñëå -
äî âà òå ëü ñêîì öåí ò ðå îí êî ëî ãèè èì. Í.Í. Áëî õè íà Ìè -
íè ñòåð ñò âà Çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ. Ðà áî òà ïðî âå äå íà
ñ ñî áëþ äå íè åì ïðèí öè ïîâ äîá ðî âî ëü íî ñòè è êîí ôè äåí -
öè à ëü íî ñòè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Îñíî âà ìè çà êî íî äà òå ëü -
ñò âà ÐÔ îá îõ ðà íå çäî ðî âüÿ ãðàæ äàí», ïî ëó ÷å íî ðàç ðå -
øå íèå ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÍÌÈÖ îí êî ëî ãèè èì.
Í.Í. Áëî õè íà Ìè íè ñòåð ñò âà Çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ, à
òàê æå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå áî ëü íûõ. Àíà ëè çè ðî -
âà ëè îá ðàç öû ðà êà ÿè÷ íè êîâ ó áî ëü íûõ, êî òî ðûå äî
îïå ðà öèè íå ïî ëó ÷à ëè ëó ÷å âóþ èëè õè ìè î òå ðà ïèþ. Âñå
îïó õî ëè ÿè÷ íè êîâ áû ëè êëàñ ñè ôè öè ðî âà íû â ñî îò âåò ñò -
âèè ñ TNM-êëàñ ñè ôè êà öèåé Ìåæ äó íà ðîä íî ãî ïðî òè -
âî ðà êî âî ãî ñî þ çà è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè âå ðè ôè öè ðî âà íû íà
îñíî âà íèè êðè òå ðè åâ êëàñ ñè ôè êà öèè ÂÎÇ [18]. Äëÿ
îò áî ðà îá ðàç öîâ ñ âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì îïó õî ëå âûõ
êëå òîê (íå ìå íåå 70—80%) ïðî âî äè ëè äî ïîë íè òå ëü -
íûé ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç ìèê ðî ñðå çîâ (3—5 ìêì),
îêðà øåí íûõ ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì. Â èñ ñëå äî âà íèè èñ -

ïî ëü çî âà íû ïàð íûå îá ðàç öû îïó õî ëåé è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè
íå èç ìå íåí íûõ òêà íåé ÿè÷ íè êîâ, ïî ëó ÷åí íûå îò 54 áî ëü -
íîé ðà êîì ÿè÷ íè êîâ, âêëþ ÷àÿ 37 îá ðàç öîâ îò ïà öè åí -
òîê, ó êî òî ðûõ íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ìå òà ñòà çîâ, è 17 îá -
ðàç öîâ îò ïà öè åí òîê, ó êî òî ðûõ âû ÿâ ëå íû ìå òà ñòà çû
â ðå ãè î íàð íûõ ëèì ôà òè ÷å ñêèõ óç ëàõ, è/èëè â áðþ øè íå, 
â îò äà ëåí íûõ îð ãà íàõ. Êðî ìå òî ãî, èñ ñëå äî âà íû 13 îá -
ðàç öîâ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé, äëÿ êî òî ðûõ áû ëè òàê æå
ñî áðà íû îá ðàç öû ìå òà ñòà çîâ, îá íà ðó æåí íûõ â áðþ øè -
íå. Êëè íè êî-ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè âñåõ îïó -
õî ëå âûõ îá ðàç öîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 1. Îá ðàç öû òêà íåé 
õðà íè ëè ïðè -70°Ñ. Çà ìî ðî æåí íóþ â æèä êîì àçî òå
òêàíü èç ìå ëü ÷à ëè ñ ïî ìî ùüþ ãî ìî ãå íè çà òî ðà-äèñ ïåð ãà -
òî ðà Si len t C rus her S (He i dolph, Ãåð ìà íèÿ). Âû ñî êî ìî -
ëå êó ëÿð íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç òêà íè ïî ñòàí äàð ò íîé
ìå òî äè êå.

Áè ñó ëü ôèò íóþ êîí âåð ñèþ ÄÍÊ è ìå òèë ñ ïå öè -
ôè÷ íóþ ÏÖÐ (ÌÑ-ÏÖÐ) ïðî âî äè ëè, êàê îïè ñà íî
ðà íåå [19]. Ìî äè ôè öè ðî âàí íóþ áè ñó ëü ôè òîì ÄÍÊ
(1—2 ìêã) î÷è ùà ëè ñ ïî ìî ùüþ Cen t ri fu gal Fil ter
Mic ro con, Ul t ra cel YM-30 (Mil li po re, ÑØÀ), õðà íè -
ëè ïðè -20°Ñ è èñ ïî ëü çî âà ëè â êà ÷å ñò âå ìàò ðè öû ïðè 
ïðî âå äå íèè ÌÑ-ÏÖÐ. ÏÖÐ ïðî âî äè ëè íà àì ï ëè -
ôè êà òî ðe DNA En gi ne Dy ad Cyc ler Ò-100 (Bio-Rad, 
ÑØÀ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îëè ãî íóê ëå î òè äîâ è óñëî -
âèé àì ï ëè ôè êà öèè, îïè ñàí íûõ â ðà áî òàõ [11, 19]. Äëÿ 
êàæ äî ãî ãå íà àíà ëè çè ðî âà ëè îò 3 äî 6 CpG-äè íóê ëå -
î òè äîâ. Ïðå ïà ðàò ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ ÷å ëî âå êà
(#SD1131, «Ther mo Sci en ti fic») èñ ïî ëü çî âà ëè êàê
êîí ò ðîëü äëÿ ìå òè ëè ðî âàí íî ãî àë ëå ëÿ, à ïðå ïà ðàò íå -
ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ ÷å ëî âå êà (Ma le, #G1471,
«Pro me ga») — êàê êîí ò ðîëü äëÿ íå ìå òè ëè ðî âàí íî ãî
àë ëå ëÿ. Ïðî äóê òû ÏÖÐ îò ðàç íûõ ãå íîâ ðàç äå ëÿ ëè
îä íî âðå ìåí íî ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì 2% àãà ðîç íî ãî ãå ëÿ.
×òî áû îïðå äå ëèòü èí òåí ñèâ íîñòü ëþ ìè íåñ öåí öèè
ïðî äóê òà ÏÖÐ ïðè ìå íÿ ëè Gel DOC Ez Ima ger sof t -
wa re («Bio-Rad»). Ìå òè ëè ðî âà íèå ó÷è òû âà ëè â îá -
ðàç öàõ, â êî òî ðûõ ñèã íàë áûë ýê âè âà ëåí òåí ìàð êå ðó
(7 íã/ìêë). ÌÑ-ÏÖÐ ïî âòî ðÿ ëè òðèæ äû, è ó÷è òû -
âà ëè êàê ìå òè ëè ðî âàí íûå òî ëü êî îá ðàç öû, íà êî òî -
ðûõ ñèã íàë áûë âñå ãäà ïî ëî æè òå ëü íûì.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ïðî -
âî äè ëè ñ ïðè ìå íå íè åì òî÷ íî ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà; èç -
ìå íå íèÿ ñ÷è òà ëè çíà ÷è ìû ìè ïðè p<0,05. Äî ñòî âåð -
íîñòü çíà ÷å íèé p ïðî âå ðÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ïî ïðàâ êè
Áåí ä æà ìè íè—Õîõ áåð ãà íà ìíî æå ñò âåí íîå ñðàâ íå -
íèå; ðå çó ëü òàò ñ÷è òà ëè çíà ÷è ìûì ïðè FDR (fal se dis -
co ve ry ra te) ðàâ íûì 0,05 èëè íè æå.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

×à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ìå òè ëè ðî âà íèÿ 7 ãå íîâ
ìèê ðîÐÍÊ (MIR-107, MIR-1258, MIR-130b,
MIR-212, MIR-34b/c, MIR-9-1, MIR-9-3), èñ ñëå -

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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äî âàí íûõ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðåä ñòà âè òå ëü íîé âû áîð -
êè îá ðàç öîâ òêà íåé ÿè÷ íè êîâ îò 54 ïà öè åí òîê, ïðè âå -
äå íû â òàáë. 2. Ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ïî êà çà ëè ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ 6 èç 7 (êðî ìå MIR-212) èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ
â îá ðàç öàõ îïó õî ëåé ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïàð íû ìè îá ðàç -
öà ìè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí íûõ òêà íåé ÿè÷ íè êîâ

(35—57% ïðî òè â 4—19%; p<0,001, FDR = 0,01,
òàáë. 2). Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî ñ íàè áî ëü øåé ÷à ñ òî òîé
ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå îò ìå ÷à ëîñü äëÿ MIR-107,
MIR-34b/c è MIR-9-1 (52-57%). Ýòè ðå çó ëü òà òû
óêà çû âà þò íà ñâÿçü ìå òè ëè ðî âà íèÿ äàí íûõ 6 ãå íîâ
ñ ïà òî ãå íå çîì ðà êà ÿè÷ íè êîâ. Äëÿ MIR-212 èç ìå íå -
íèé â ÷à ñ òî òå ìå òè ëè ðî âà íèÿ íå íà áëþ äà ëîñü.
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Òàá ëè öà 1
Êëè íè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè îñíîâ íîé âû áîð êè èç 54 îá ðàç öîâ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé 

è äî ïîë íè òå ëü íîé âû áîð êè èç 13 ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé è ïå ðè òî íå à ëü íûõ ìå òà ñòà çîâ

Êëè íè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè N = 54 N = 13

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèé òèï îïó õî ëè Ïîã ðà íè÷ íàÿ ñå ðî çíàÿ àäå íî ìà 4 0

S 42 12

E 4 1

CC 2 0

Mu 2 0

Ñòà äèÿ I 9 0

II 9 0

III 28 13

IV 4 0

Ñòå ïåíü äèô ôå ðåí öè ðîâ êè G1 6 0

G2 12 7

G3 32 6

Ïå ðè òî íè à ëü íûå ìå òà ñòà çû T3b 0 3

T3c 13 10

Ïî ðà æå íèå ðå ãè î íàð íûõ ëèì -
ôî óç ëîâ

N0 38 12

N1 16 1

Îò äà ëåí íûå ìå òà ñòà çû M0 50 13

M1 4 0

Ïðè ìå ÷à íèå. S — ñå ðî çíàÿ öè ñ òà äå íî êàð öè íî ìà; E — ýí äî ìåò ðèî èä íàÿ öè ñ òà äå íî êàð öè íî ìà; Mu — ìó öè îç íàÿ öè ñ òà äå íî êàð öè -
íî ìà; CC — ñâåò ëî êëå òî÷ íàÿ öè ñ òà äå íî êàð öè íî ìà; G3 — íèç êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íàÿ; G2 — óìå ðåí íî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íàÿ; G1
— âû ñî êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íàÿ.

Òàá ëè öà 2
×à ñ òî òà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ

Ãåí ìèê ðîÐÍÊ Ëî êà ëè çà öèÿ â
ãå íî ìå

Îá ðàç öû ðà êà ÿè÷ íè êîâ (54) Óñëîâ íàÿ íîð ìà (54) p

n % n %

MIR-107 10q23.31 28 52 2 4 1,3 õ 10-8

MIR-1258 2q31.3 20 37 3 6 0,96 õ 10-4

MIR-130-b 22q11.2 20 37 4 7.4 0,0004

MIR-212 17p13.3 10 19 12 22 0,8

MIR-34b/c 11q23.1 29 54 10 19 0,0003

MIR-9-1 1q22 31 57 5 9 1,3 õ 10-7

MIR-9-3 15q26.1 19 35 3 6 5,9 õ 10-7

Ïðè ìå ÷à íèå. Äà íû ÷èñ ëî è ïðî öåíò îá ðàç öîâ, â êî òî ðûõ äàí íûé ãåí ìèê ðîÐÍÊ ìå òè ëè ðî âàí îò îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà îá ðàç öîâ
(N = 54). Óñëîâ íàÿ íîð ìà ñî îò âåò ñò âó åò ïàð íûì îá ðàç öàì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí íîé òêà íè ÿè÷ íè êîâ (N = 54). Ñòà òè ñòè ÷å -
ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü îïðå äå ëå íà ïî òå ñ òó Ôè øå ðà è ïîä òâåð æ äå íà ñ ó÷å òîì ïî ïðàâ êè Áåí ä æà ìè íè—Õîõ áåð ãà íà ìíî æå ñò âåí íîå ñðàâ -
íå íèå (FDR = 0,01).



Äàí íûå ïî ÷à ñ òî òàì ìå òè ëè ðî âà íèÿ èñ ñëå äî âàí -
íûõ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ, ïî ëó ÷åí íûå íà ðå ïðå çåí òà òèâ -
íîé âû áîð êå èç 54 îá ðàç öîâ ðà êà ÿè÷ íè êîâ, áû ëè ñî -
ïî ñòàâ ëå íû ñ êëè íè êî-ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè ìè õà ðàê òå ðè -
ñòè êà ìè ïà öè åí òîê (ðèñ. 1).

Êàê âèä íî èç ðèñ. 1 (À), íà áëþ äà åò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìàÿ (p<0,003) àñ ñî öè à öèÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ
òðåõ ãå íîâ MIR-34b/c, MIR-9-1, MIR-9-3 ñ áî ëåå
òÿ æå ëîé (III/IV) êëè íè ÷å ñêîé ñòà äèåé. ×à ñ òî òû ìå -
òè ëè ðî âà íèÿ ýòèõ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ ïðè ïî âû øå íèè
ñòà äèè îò I—II äî III—IV âû ðà ñ òà þò â 3—5 ðàç
(74% ïðî òèâ 20% ó MIR-34b/c; 76% ïðî òèâ 25% 
ó MIR-9-1; 50% ïðî òèâ 10% ó MIR-9-3). C ó÷å òîì 
ïî ïðàâ êè Áåí ä æà ìè íè—Õîõ áåð ãà íà ìíî æå ñò âåí íîå 
ñðàâ íå íèå çíà ÷å íèÿ p äëÿ ýòèõ ãå íîâ ñòà òè ñòè ÷å ñêè
äî ñòî âåð íû ïðè FDR = 0.05 èëè íè æå.

Êàê âèä íî èç ðèñ. 1 (Á), òå æå ìèê ðîÐÍÊ ïî êà -
çû âà þò âûñîêî çíà ÷è ìóþ ñâÿçü ñ ðàç ìå ðîì è ñòå ïå -
íüþ èí âà çèè îïó õî ëè; çíà ÷å íèÿ p äëÿ ãå íîâ
MIR-34b/c è MIR-9-1 çíà ÷è ìû ïðè FDR = 0,05 è
íè æå. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî ÷à ñ òî òû ìå òè ëè ðî âà íèÿ
MIR-34b/c ïðè ïå ðå õî äå îò T1 ê T3 óâå ëè ÷è âà þò ñÿ
â 3 ðà çà (îò 22% äî 73%), MIR-9-1 — â 7 ðàç (îò

11% äî 76%); â ñëó ÷àå MIR-9-3 â îá ðàç öàõ ñ Ò1
ìå òè ëè ðî âà íèå íå âû ÿâ ëå íî, à ñ T3 ÷à ñ òî òà ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ 52%. Òà êèì îá ðà çîì, óñòà íîâ ëå íà ñòðî ãàÿ
çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó ÷à ñ òî òîé ìå òè ëè ðî âà íèÿ òð¸õ ãå -
íîâ (MIR-34b/c, MIR-9-1, MIR-9-3) è ñòà äèåé ðà -
êà ÿè÷ íè êîâ, à òàê æå ðàç ìå ðîì è ñòå ïå íüþ èí âà çèè
îïó õî ëè.

Äëÿ ãå íîâ MIR-9-1, MIR-9-3 ïî êà çà íà òàê æå àñ -
ñî öè à öèÿ ïî âû øåí íîé ÷à ñ òî òû ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñ ïî -
íè æåí íîé ñòå ïå íüþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè (çíà ÷å íèÿ
p<0,001, ÷òî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ïðè
FDR = 0.01; ðèñ. 1, Â). Ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî ïðè
ïå ðå õî äå îò îïó õî ëåé ñî ñðåä íåé è âû ñî êîé ñòå ïå íÿ ìè 
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè êëå òîê ê îïó õî ëÿì ñ íèç êîé ñòå ïå -
íüþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ÷à ñ òî òà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íà
MIR-9-1 óâå ëè ÷è âà åò ñÿ â 5 ðàç (îò 17% äî 88%), à
ãå íà MIR-9-3 — â 9 ðàç (îò 6% äî 56%).

Ïðî âå äå íî ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò ìå òè ëè ðî âà íèÿ âñåõ
èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â ãðóï ïå ïà öè åí òîê, 
ó êî òî ðûõ âû ÿâ ëå íî ìå òà ñòà çè ðî âà íèå â ðå ãè î íà ëü -
íûå ëèì ôà òè ÷å ñêèå óçëû èëè/è îò äà ëåí íûõ îð ãà íàõ,
èëè/è â áðþ øè íå (17 æåí ùèí), è â ãðóï ïå ïà öè åí -
òîê, ó êî òî ðûõ ìå òà ñòà çè ðî âà íèå íå âû ÿâ ëå íî
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Ðèñ. 1. Çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó ÷à ñ òî òîé ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ (MIR-1258, MIR-130b, MIR-34b/c, MIR-9-1, MIR-9-3) è ïðî ãðåñ ñèåé ðà êà 
ÿè÷ íè êîâ.
À — êëè íè ÷å ñêàÿ ñòà äèÿ; Á — ðàç ìåð è ñòå ïåíü èí âà çèè îïó õî ëè: T1, T2, T3 ñî îò âåò ñò âó þò Ò1à-ñ, Ò2à-ñ, Ò3à-ñ [18]; Â — ñòå ïåíü äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êè; Ã — ìå òà ñòà çè ðî âà íèå: ÍÅÒ — ãðóï ïà ïà öè åí òîê áåç ìå òà ñòà çîâ, ÅÑÒÜ — ãðóï ïà ïà öè åí òîê ñ ìå òà ñòà çà ìè.



(37 æåí ùèí). Ïî êà çà íà çíà ÷è ìàÿ (p<0.05) àñ ñî öè à -
öèÿ ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì äëÿ
3 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ (MIR-1258, MIR-130b,
MIR-34b/c), è íà óðîâ íå òåí äåí öèè äëÿ ãå íîâ
MIR-9-1 è MIR-9-3 (ðèñ. 1, Ã). Íàè áî ëåå ñè ëü íàÿ
àñ ñî öè à öèÿ ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì âû ÿâ ëå íà äëÿ ãå íîâ
MIR-130b è MIR-34b/c (p<0,01, ÷òî ñòà òè ñòè ÷å ñêè 
çíà ÷è ìî ïðè FDR = 0,05).

Òàê êàê ìå òà ñòà çè ðî âà íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå âàæ -
íûì ñâÿ çàí íûì ñ âû æè âà å ìî ñòüþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèì
ôàê òî ðîì, ìå òè ëè ðî âà íèå èñ ñëå äó å ìûõ 7 ãå íîâ áû ëî
èçó ÷å íî íà äî ïîë íè òå ëü íîé âû áîð êå èç îá ðàç öîâ îïó -
õî ëåé, ñî áðàí íûõ âìå ñ òå ñ ìå òà ñòà çà ìè îïó õî ëè ÿè÷ -
íè êà â áðþ øè íó âî âðåìÿ õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî óäà ëå íèÿ
îïó õî ëè ó 13 ïà öè åí òîê. Ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû íà 
ðèñ. 2. Äî ïîë íè òå ëü íàÿ âû áîð êà îá ðàç öîâ âêëþ ÷à ëà:

1) 3 òðèï ëå òà, ñî ñòî ÿ ùèå èç îá ðàç öîâ óñëîâ -
íî-íîð ìà ëü íûõ òêà íåé, ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé è ïå ðè -
òî íå à ëü íûõ ìå òà ñòà çîâ (Ìï1-Ìï3);

2) 10 ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé è ïàð íûõ ïå ðè òî íå à ëü -
íûõ ìå òà ñòà çîâ (Ìï4-Ìï13).

Èç ðèñ. 2 âèäíî ìå òè ëè ðî âà íèå 5 èç 7 ãå íîâ ìèê -
ðîÐÍÊ â áî ëü øèí ñò âå ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé è ïå ðè -
òî íå à ëü íûõ ìå òà ñòàçàõ, êàê â òðèï ëå òàõ, òàê è ïà ðàõ,
íî îò ñóò ñò âèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ
â íîð ìà ëü íûõ îá ðàç öàõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â 3 òðèï ëå -
òàõ (Ìï1-Ìï3). Ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî ìå òè ëè ðî âà -
íèå ãå íîâ MIR-107 è MIR-212 âû ÿâ ëå íî òî ëü êî
â äâóõ ïàð íûõ îá ðàç öàõ ïåð âè÷ íîé îïó õî ëè è ìå òà -
ñòà çà, â òî âðåìÿ êàê ìå òè ëè ðî âà íèå 5 ãå íîâ
MIR-1258, MIR-130b, MIR-34b/c, MIR-9-1 è
MIR-9-3 âû ÿâ ëå íî ñî îò âåò ñò âåí íî â 6, 9, 7, 8 è
6 ïàð íûõ îá ðàç öàõ ïåð âè÷ íîé (ðî äè òå ëü ñêîé) è âòî -
ðè÷ íîé îïó õî ëè (èëè ìå òà ñòà çà).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïîä òâåð äè ëè ñè ñ òåì íóþ
ðîëü ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ 5 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ
MIR-1258, MIR-130b, MIR-34b/c, MIR-9-1 è
MIR-9-3 â ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ìî äè ôè êà öèè ÄÍÊ ïåð -
âè÷ íûõ îïó õî ëåé â ïðî öåñ ñå ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ. ×òî
êà ñà åò ñÿ äà ëü íåé øèõ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ àáåð ðà öèé

â êëåò êàõ óæå âòî ðè÷ íûõ îïó õî ëåé, ìû íå âè äèì ãëî -
áà ëü íûõ èç ìå íå íèé â ñòà òó ñå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ýòèõ
5 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ ïðè ñðàâ íå íèè òêà íåé ìå òà ñòà çîâ
è ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé. Â òî æå âðåìÿ, è íåò ïîë íî ãî
ñî îò âåò ñò âèÿ ìåæ äó êàæ äîé ïåð âè÷ íîé îïó õî ëüþ è
ìå òà ñòà çîì. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èìå þò ìåñ òî
îáà ñî áû òèÿ: êàê ïî ÿâ ëå íèå íî âî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ
â îá ðàç öàõ ìå òà ñòà çîâ ïðè åãî îò ñóò ñò âèè â ïåð âè÷ -
íîé îïó õî ëè, òàê è èñ ÷åç íî âå íèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ âî
âòî ðè÷ íîé îïó õî ëè ïðè íà ëè ÷èè åãî â ïåð âè÷ íîé.

Â äàí íîé ðà áî òå ïî êà çà íà âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ãè ïåð -
ìå òè ëè ðî âà íèÿ 6 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ MIR-107,
MIR-1258, MIR-130b, MIR-34b/c, MIR-9-1,
MIR-9-3 (p<10-3, FDR = 0,01), è ïîë íîå îò ñóò ñò âèå
èç ìå íå íèé â ñòà òó ñå ìå òè ëè ðî âà íèÿ MIR-212 â çëî êà -
÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ. Ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå
âíî ñèò âêëàä â ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ñó ïðåñ ñî -
ðîâ è ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â îïó õî ëÿõ ðàç íûõ ëî êà ëè çà -
öèé [20]. Íà øè ðå çó ëü òà òû ïî ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèþ
MIR-34b/c, MIR-9-1, MIR-9-3 è MIR-130b â çëî -
êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ ðàñ øè ðÿ þò ïðå äû äó -
ùèå íà áëþ äå íèÿ è ïîä òâåð æ äà þò äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå
â äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ î ñó ïðåñ ñîð íîé ôóí ê öèè êî äè -
ðó å ìûõ èìè ìèê ðîÐÍÊ miR-34b, miR-34c, miR-9,
miR-130b ïðè ðà êå ÿè÷ íè êîâ [21-24]. Ãè ïåð ìå òè ëè ðî -
âà íèå MIR-107 è MIR-1258 â îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ ñî -
ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó ðû î ñó ïðåñ ñîð íûõ ôóí -
ê öè ÿõ miR-107 ïðè ðà êå ìî ëî÷ íîé æå ëå çû è miR-1258 
ïðè ðà êå æå ëóä êà [25, 26].

Îò ñóò ñò âèå èç ìå íå íèé â ñòà òó ñå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
MIR-212 â îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ, ïî-âè äè ìî ìó, îáú ÿñ -
íÿ åò ñÿ áî ëåå çíà ÷è ìûì âêëà äîì ìî äè ôè êà öèé ãè ñ òî -
íîâ, ÷åì ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â ðå ãó ëÿ öèþ óðîâ íÿ
miR-212, êàê ýòî áû ëî îò ìå ÷å íî ïðè íå ìåë êîê ëå òî÷ -
íîì ðà êå ëåã êî ãî [27].

Â ïðåä ñòàâ ëåí íîé ðà áî òå òàê æå óñòà íîâ ëå íà ñâÿçü 
ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ 5 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ (MIR-1258, 
MIR-130b, MIR-34b/c, MIR-9-1, MIR-9-3) ñ ïà -
ðà ìåò ðà ìè ïðî ãðåñ ñèè ðà êà ÿè÷ íè êîâ, â òîì ÷èñ ëå
ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì.
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Ðèñ. 2. Ïàò òåð íû ìå òè ëè ðî âà íèÿ 7 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â 3 òðèï ëå òàõ (Ìï1, Ìï2, Ìï3) è â 10 îá ðàç öàõ îïó õî ëåé ñ ïå ðè òî íå à ëü íû ìè ìå òà ñòà çà -
ìè (Ìï4-Ìï13), ñî áðàí íûõ îò 13 ïà öè åí òîê.
Ïðè ìå ÷à íèå. Í — ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí íàÿ (óñëîâ íî-íîð ìà ëü íàÿ) òêàíü ÿè÷ íè êîâ, Î — ïåð âè÷ íàÿ îïó õîëü, Ì — ìå òà ñòàç. Ñå ðûé êâàä ðà -
òèê óêà çû âà åò íà âû ÿâ ëå íèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ â îá ðàç öå, áå ëûé êâàä ðà òèê — îò ñóò ñò âèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ äàí íî ãî ãå íà.



Ñâÿçü ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ MIR-130b ñ ìå òà ñòà -
çè ðî âà íè åì ðà êà ÿè÷ íè êîâ ïîä òâåð æ äà åò ïðåä ñòàâ ëå -
íèå îá àí òè ìå òà ñòà òè ÷å ñêèõ ñâîé ñò âàõ miR-130b è
ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè î ñïî ñîá íî ñòè miR-130b ïî -
äàâ ëÿòü êëå òî÷ íóþ ïî äâèæ íîñòü è èí âà çèþ â êëå òî÷ -
íîé êó ëü òó ðå ðà êà ÿè÷ íè êîâ, à òàê æå ñ äàí íû ìè î ðî -
ëè ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé èíàê òè âà öèè MIR-130b â ðàç âè -
òèè ìíî æå ñò âåí íîé ëå êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè ïðè
ðà êå ÿè÷ íè êîâ [24, 28]. Ñíè æåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòîé
ìèê ðîÐÍÊ òàê æå àñ ñî öè è ðî âà íà ñ III—IV êëè íè ÷å -
ñêè ìè ñòà äè ÿ ìè ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ [24, 28].

Óñòà íîâ ëåí íàÿ íà ìè çíà ÷è ìàÿ ñâÿçü ãè ïåð ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ MIR-1258 ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì ðà êà ÿè÷ íè êîâ
ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè î ðî ëè ýòîé ìèê ðîÐÍÊ â ïî äàâ -
ëå íèè ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ ïðè ðà êå ìî ëî÷ íîé æå ëå çû è
æå ëóä êà, à òàê æå ñ äàí íû ìè î ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè ðà êà
ïå ÷å íè ïðè ïî òå ðå ìèê ðîÐÍÊ miR-1258 [26, 29—31]. 
Âî âëå ÷åí íîñòü miR-1258 â ïî äàâ ëå íèå ïðî ãðåñ ñèè è
ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ îïî ñðå äó åò ñÿ ÷å ðåç å¸ ìè øå íè — ãå -
ïà ðà íà çó è ïðî òå èí êè íà çó CDC28 [26, 29—31].

Ðå çó ëü òà òû, ïî ëó ÷åí íûå íà ïå ðè òî íå à ëü íûõ ìå òà -
ñòà çàõ, ïîä òâåð äè ëè ñè ñ òåì íîå ó÷à ñ òèå ãè ïåð ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ 5 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ MIR-1258, MIR-130b,
MIR-34b/c, MIR-9-1 è MIR-9-3 â ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé
ìî äè ôè êà öèè ÄÍÊ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé âî âðåìÿ
ïðî öåñ ñà ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ.

Â îò íî øå íèè äà ëü íåé øèõ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ àáåð ðà -
öèé â êëåò êàõ óæå âòî ðè÷ íûõ îïó õî ëåé, ìû íå îá íà ðó -
æè ëè ãëî áà ëü íûõ èç ìå íå íèé â ñòà òó ñå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
äàí íûõ 5 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â ïå ðè òî íå à ëü íûõ ìå òà ñòà -
çàõ â ñðàâ íå íèè ñ ïåð âè÷ íîé îïó õî ëüþ. Îä íà êî â íå êî -
òî ðûõ îá ðàç öàõ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé è ïå ðè òî íå à ëü íûõ
ìå òà ñòà çîâ íà áëþ äà þò ñÿ äî ïîë íè òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ,
ïðè ÷åì êàê ïî ÿâ ëå íèå äî ïîë íè òå ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ
â ìå òà ñòà çàõ ïðè åãî îò ñóò ñò âèè â ïåð âè÷ íîé îïó õî ëè,
òàê è ïî òå ðÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ âî âòî ðè÷ íîé îïó õî ëè ïðè
åãî íà ëè ÷èè â ïåð âè÷ íîé. Èç âå ñò íî, ÷òî ìå òà ñòà òè ÷å -
ñêèå êëåò êè â ïðî öåñ ñå ïðî äâè æå íèÿ îò ïåð âè÷ íîé îïó -
õî ëè ïðå òåð ïå âà þò äà ëü íåé øèå èç ìå íå íèÿ, íà ïðè ìåð,
ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä (ÝÌÏ), êî òî -
ðûé ìî æåò äè íà ìè÷ íî îá ðà ùà òü ñÿ âñïÿòü, è òîã äà êëåò -
êè ìî ãóò ïðå òåð ïå âàòü îá ðàò íûé ìå çåí õè ìà ëü íî-ýïè òå -
ëè à ëü íûé ïå ðå õîä (ÌÝÏ), êàê è äðó ãèå ïðî öåñ ñû ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ îïó õî ëå âîé êëåò êè â ïðî öåñ ñå åå
ìèã ðà öèè è êî ëî íè çà öèè â îð ãà íå-ìè øå íè [1]. Ïî-âè -
äè ìî ìó, âòî ðè÷ íàÿ îïó õîëü ìî æåò, íà ïðè ìåð, îá ëà äàòü
õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê â áî ëü øåé ñòå -
ïå íè, ÷åì èñ õîä íàÿ ðî äè òå ëü ñêàÿ îïó õîëü.

Òàê, èí òå ðåñ íàÿ îñî áåí íîñòü îá íà ðó æå íà äëÿ
miR-424, óðî âåíü êî òî ðîé ïî âû øåí â ïåð âè÷ íûõ îïó -
õî ëÿõ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, íî ïî íè æåí â ìå òà ñòà çàõ
ïî ñðàâ íå íèþ ñ ðî äè òå ëü ñêè ìè ïåð âè÷ íû ìè îïó õî ëÿ ìè
[32]. Àâ òî ðû ïðåä ïî ëà ãà þò äâóõ ôàç íîå èç ìå íå íèå ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ýòîé ìèê ðîÐÍÊ ïðè ñìå íå ÝÌÏ íà ÌÝÏ.

Ïðè ÝÌÏ miR-424 ïðî ÿâ ëÿ åò ñâîé ñò âà îí êî ãå íà, à
ïðè îá ðàò íîì ïå ðå õî äå, ÌÝÏ, îíà âû ñòó ïà åò êàê àí òè -
ìå òà ñòà òè ÷å ñêàÿ è ñó ïðåñ ñîð íàÿ ìèê ðîÐÍÊ.

Â ðà áî òå ãîë ëàí ä ñêèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé ñ ó÷à ñ òè åì
Êîí ñîð öè ó ìà ïî ìå òà ñòà çàì ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû
îò ìå ÷å íî, ÷òî èç ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìèê ðîÐÍÊ
â ìàê ðî-ìå òà ñòà çàõ â ñðàâ íå íèè ñ ïåð âè÷ íîé «ìå òà -
ñòà çè ðó þ ùåé» îïó õî ëüþ íå òà êèå âû ðà æåí íûå, êàê
ìåæ äó «ìå òà ñòà çè ðó þ ùåé» îïó õî ëüþ è «íå ìå òà ñòà -
çè ðó þ ùåé»; õî òÿ è âû ÿâ ëå íî èç ìå íå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï -
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Öåëü. Îïðå äå ëå íèå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè è ðî ëè ýê ñ ï ðåñ ñèè íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ (äëèí íûå ÐÍÊ è ìèê -
ðîÐÍÊ), è áåë êà êî äè ðó þ ùèõ ãå íîâ â ïà òî ãå íå çå ðà êà ãîð òà íè. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âàí áèî ïñèé íûé ìà òå ðè àë è ïå -
ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ êðîâü 35 ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ïëîñ êî êëå òî÷ íûé ðàê ãîð òà íè (ÏÐÃ) ñ êëàñ ñè ôè êà öèåé îò T1N0M0
äî T4N1M0. Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè îá ðàç öû áëèç ëå æà ùåé ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí íîé òêà íè ãîð òà íè òåõ æå áî ëü -
íûõ. Äëÿ îöåí êè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ èñ ñëå äî âà ëè êðîâü 27 çäî ðî âûõ äî íî ðîâ. Ñî äåð æà íèå ìÐÍÊ ãå íîâ (ð53,
CCND1, ORAOV1, hPTEN), äëèí íûõ íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ (äíÐÍÊ): NEAT1, MALAT1, ROR, à òàê æå çðå ëûõ
ìèê ðîÐÍÊ (miR-21, miR-27a, miR-34a, miR-101, miR-124, miR-125b, miR-181à) â îïó õî ëå âîé òêà íè è êðî âè
îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè (ÏÖÐ-ÐÂ). Ðå çó ëü òà òû. Âû ÿâ ëå íî óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ ìÐÍÊ 
ãå íîâ CCND1, hPTEN, äíÐÍÊ NEAT1, MALAT1 è miR-21, miR-27a â êðî âè ó ïà öè åí òîâ ñ ÏÐÃ. Óñòà íîâ ëå íî,
÷òî óðî âåíü ìÐÍÊ ãå íîâ CCND1, ORAOV1 áûë çíà ÷è ìî âû øå ïðè èñ ñëå äî âà íèè áèî ïòà òîâ ó áî ëü íûõ 3-é — 4-é
ñòà äèè, ÷åì ó áî ëü íûõ 1-é — 2-é ñòà äèè çà áî ëå âà íèÿ. Òà êàÿ æå çà êî íî ìåð íîñòü âû ÿâ ëå íà äëÿ äíÐÍÊ NEAT1,
MALAT1 è äëÿ miR-101. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ miR-27a è miR-124 íà áî ëåå ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ áî ëåç íè áû ëà íè æå, ÷åì ó ïà öè -
åí òîâ 1—2 ñòà äèè. Çà êëþ ÷å íèå. Âû ÿâ ëå íà âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ èñ ñëå äî âàí íûõ äíÐÍÊ, ìèê ðîÐÍÊ è
ìÐÍÊ áå ëî êêî äè ðó þ ùèõ ãå íîâ äëÿ èí äè âè äó à ëü íî ãî ïðî ãíî çà çà áî ëå âà íèÿ ïðè ñî çäà íèè ïà íå ëè áèî ìàð êå ðîâ.
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Aim. To study the role of non-coding RNA (long RNAs and microRNAs) ex pres sion and pro tein-coding genes in the
pathogenesis of la ryn geal can cer to de ter mine their prog nos tic sig nif i cance for oncotransformation. Methods. The ex pres sion
of long non-coding RNAs, microRNAs and pro tein-coding genes was ex am ined in bi opsy sam ples (fresh frozen tis sue) and 
pe riph eral blood sam ples from 35 pa tients with la ryn geal squamous cell can cer (LSCC) at T1N0M0 — T4N1M0 stages.
Sam ples of sur round ing, histologically un changed tis sues col lected from the same pa tients were used as con trol. Gene ex pres -
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sion was eval u ated in blood sam ples from 27 healthy do nors. Con tents of gene mRNAs (p53, CCND1, ORAOV1,
hPTEN), long non-coding RNAs (IncRNA) (NEAT1, MALAT1, ROR), and ma ture miRNAs (miR-21, miR-27a,
miR-34a, miR-101, miR-124, miR -125b, miR-181a) were mea sured in tis sue and blood us ing real-time PCR. Re sults.
Con tents of CCND1 and hPTEN gene mRNAs, lncRNAs (NEAT1, MALAT1), miR-21, and miR-27a were in creased
in blood of pa tients with LSCC. Levels of CCND1 and ORAOV1 gene mRNAs were sig nif i cantly higher in bi opsy sam ples 
from stage 3-4 pa tients com pared to stage 1-2 pa tients. A sim i lar ex pres sion pat tern was ob served for lncRNAs NEAT1
and MALAT1 and miR-101. On the other hand, ex pres sion of miR-27a and miR-124 was lower at later stages than at
stages 1-2. Conclusion. The stud ied lncRNAs, microRNAs and pro tein-coding genes can be used in de vel op ment of a
biomarker panel for in di vid ual prog no sis of the dis ease.
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Ââå äå íèå

Ïëîñ êî êëå òî÷ íûé ðàê ãîð òà íè (ÏÐÃ) çà íè ìà åò
7-å ìåñ òî ñðå äè íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ îïó õî ëåé 
â ìè ðå, à ñìåð ò íîñòü — íà 6-ì ìå ñ òå ñðå äè äðó ãèõ
âè äîâ ýòîé ïà òî ëî ãèè [1].

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ èí òåí ñèâ íî èçó ÷à þò ñÿ ãå íå òè -
÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ðàç âè òèÿ ÏÐÃ [2, 3]. Óñòà íîâ ëå -
íî, ÷òî ïðè ôîð ìè ðî âà íèè îïó õî ëåé íà áëþ äà þò ñÿ ìó -
òà öèè â ãå íàõ ð53 è hPTEN, â ñâÿ çè ñ ÷åì îí êî ñóï -
ðåñ ñîð íûå ñâîé ñò âà áåë êîâ ýòèõ ãå íîâ ñíè æà þò ñÿ,
óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ÷èñ ëî êî ïèé ãå íîâ CCND1, ORAOV1
è NEAT1, ðàñ ïî ëî æåí íûõ â 11 õðî ìî ñî ìå [4—6].

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ íå îá õî äè -
ìûì çâå íîì ïðè îí êîò ðàí ñ ôîð ìà öèè è, â îò ëè ÷èå îò
ñòðóê òóð íûõ ïî âðåæ äå íèé ãå íî ìà, ïîä äà þò ñÿ êîð ðåê -
öèè. Ïî ý òî ìó îïðå äå ëå íèå ðå ãó ëÿ òîð íûõ ÐÍÊ, âàæ -
íûõ äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ êàð öè íî ìû ãîð òà íè ìî æåò
áûòü ïî ëåç íî íå òî ëü êî äëÿ èí äè âè äó à ëü íî ãî ïðî ãíî -
çà çà áî ëå âà íèÿ, íî è äëÿ ïðî âå äå íèÿ ýô ôåê òèâ íîé òå -
ðà ïèè [7]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ, î÷å âèä íî, ÷òî äëÿ òî÷ -
íîé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé è ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé îöåí êè ÏÐÃ
íå îá õî äè ìî ñî çäà íèå ïà íå ëè ìàð êå ðîâ, ñî ñòî ÿ ùåé èç
êîì ï ëåê ñà òà êèõ ïî êà çà òå ëåé. Èç èç ìå íÿ þ ùèõ ñÿ ñî -
òåí ìèê ðîÐÍÊ è äíÐÍÊ â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè íà -
ìè ïðî âå ðå íà âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ íàè áî ëåå

ïåð ñ ïåê òèâ íûõ èç íèõ, òà êèõ, êàê miR-21, miR-27à,
miR-34à, miR-101, miR-181à è äíÐÍÊ MALAT1,
ROR è NEAT1, ñ óâå ëè ÷åí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé â îïó õî -
ëÿõ ÏÐÃ, à òàê æå miR-124, miR-125b, ñî äåð æà íèå
êî òî ðûõ â îïó õî ëè ìî æåò êàê óâå ëè ÷è âà òü ñÿ, òàê è
ñíè æà òü ñÿ [8—12].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: èçó ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè íå êî äè ðó -
þ ùèõ ÐÍÊ (äëèí íûå ÐÍÊ è ìèê ðîÐÍÊ) è ñòðóê òóð -
íûõ ãå íîâ â ïà òî ãå íå çå ïëîñ êî êëå òî÷ íî ãî ðà êà ãîð òà íè è 
îïðå äå ëå íèå èõ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè.

Ìå òî äè êà

Äëÿ èçó ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè äíÐÍÊ, ìèê ðîÐÍÊ, à
òàê æå ìÐÍÊ áå ëî êêî äè ðó þ ùèõ ãå íîâ èñ ïî ëü çî âà ëè
áèî ïñèé íûé ìà òå ðè àë è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêóþ êðîâü 35 ïà -
öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ïëîñ êî êëå òî÷ íûé ðàê ãîð òà íè
(êëàñ ñè ôè êà öèÿ T1N0M0 — T4N1M0). Â êà ÷å ñò âå
êîí ò ðî ëÿ äëÿ îöåí êè óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ â îïó -
õî ëè ãîð òà íè ñëó æè ëè îá ðàç öû áëèç ëå æà ùåé ãè ñ òî -
ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí íîé òêà íè òåõ æå ñà ìûõ áî ëü -
íûõ, à äëÿ îöåí êè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ â êðî âè â èñ ñëå -
äî âà íèå áû ëè âêëþ ÷å íû çäî ðî âûå äî íî ðû â êî ëè ÷å -
ñò âå 27 ÷å ëî âåê (ïî äàí íûì Öåí ò ðà ïå ðå ëè âà íèÿ
êðî âè Ìèí ç ä ðàâ ñîö ðàç âè òèÿ Ðîñ ñèè) è 5 ÷å ëî âåê

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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ñ ïà ðå çîì ãîð òà íè áåç îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé.
Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè -
ìè íîð ìà ìè Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé
ìå äè öèí ñêîé àñ ñî öè à öèè (1964, 2004) è ïè ñü ìåí íî -
ãî äîá ðî âî ëü íî ãî èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ ïà öè -
åí òîâ. Ðà áî òà îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêîé êî ìèñ ñèåé.

Ñî äåð æà íèå ìÐÍÊ ãå íîâ, äíÐÍÊ, à òàê æå çðå ëûõ
ìèê ðîÐÍÊ â îïó õî ëå âîé òêà íè è êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ìå -
òî äîì ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. Áèî ïñèé íûé îá ðà çåö
îò êàæ äî ãî ïà öè åí òà (0,05ã), ïîä âåð ãà ëè ãî ìî ãå íè çà öèè 
â ðàñ òâî ðå îõ ëàæ äåí íî ãî òðè çî ëà (0,5 ìë). Îá ùóþ
ÐÍÊ, ñî äåð æà ùóþ ôðàê öèþ çðå ëûõ ìèê ðîÐÍÊ, ïî -
ëó ÷à ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì ìåð ÷å ñêî ãî íà áî ðà «Tri zol
RNA Prep 100» (ÎÎÎ «Ëà áî ðà òî ðèÿ Èçî ãåí», Ðîñ -
ñèÿ). Îá ðàò íóþ òðàíñ êðèï öèþ äëÿ ìÐÍÊ ãå íîâ è
äëèí íûõ íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî -
ùüþ íà áî ðà «Ge ne Pak RT Co rå» (ÎÎÎ «Ëà áî ðà òî -
ðèÿ Èçî ãåí», Ðîñ ñèÿ) ïî ñòàí äàð ò íî ìó ïðî òî êî ëó,
ïðåä ñòàâ ëåí íî ìó ôèð ìîé-ïðî èç âî äè òå ëåì. Äëÿ îá ðàò -
íîé òðàíñ êðèï öèè çðå ëûõ ìèê ðîÐÍÊ èñ ïî ëü çî âàë ñÿ
òîò æå íà áîð ëè î ôè ëè çè ðî âàí íûõ ðå à ãåí òîâ «Ge ne Pak
RT Co rå» (ÎÎÎ «Ëà áî ðà òî ðèÿ Èçî ãåí», Ðîñ ñèÿ), ñî -
äåð æà ùèé âìå ñ òî ñëó ÷àé íûõ ãåê ñà-, íà íî íóê ëå î òèä íûõ
ïðàé ìå ðîâ ñïå öè ôè ÷å ñêèé øïè ëü êî îá ðàç íûé ïðàé ìåð
ê çðå ëîé ìèê ðîÐÍÊ. Îá ðàò íàÿ òðàíñ êðèï öèÿ ïðî âî äè -
ëàñü ïî ñõå ìå: 16°C/30 ìèí, 42°C/30 ìèí,
85°C/5 ìèí. Çà òåì ïðî âî äè ëè ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü -
íî ãî âðå ìå íè íà àì ï ëè ôè êà òî ðå «DTpri me 5Ì3»
(«ÍÏÎ ÄÍÊ-Òåõ íî ëî ãèÿ», Ðîñ ñèÿ) ñ ïðè ìå íå íè åì
íà áî ðîâ «Ther mo Sci en ti fic Ma xi ma SYBR Gre en/ROX 
qPCR Mas ter Mix (2X)» èëè «Ther mo Sci en ti fic Ma xi -
ma Pro be/ROX qPCR Mas ter Mix (2X)» («Ther mo
Sci en ti fic», ÑØÀ) è ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïðàé ìå ðîâ. Äëÿ
âû áî ðà îëè ãî íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå -
ðîâ è ôëó î ðå öåí ò íî-ìå ÷åí íûõ çîí äîâ ê èñ ñëå äó å ìûì
ãå íàì, à òàê æå òåì ïå ðà òóð íî ãî ïðî ôè ëÿ ÏÖÐ áû ëà èñ -
ïî ëü çî âà íà áèî èí ôîð ìà öè îí íàÿ áà çà äàí íûõ NCBI è
ñîá ñò âåí íûå äàí íûå [13]. Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå -
ðîâ äëÿ äíÐÍÊ ñî îò âåò ñò âî âà ëà ïðè âå äåí íûì â ðà áî -
òàõ [14, 15] (óñëî âèÿ ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ-ÐÂ àäàï òè ðî -
âà íû ê íà øèì óñëî âè ÿì). Ðàñ ÷åò îò íî ñè òå ëü íîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèè èñ ñëå äó å ìûõ ãå íîâ è ìèê ðîÐÍÊ ïðî âî äè ëè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äà DDCt. Â êà ÷å ñò âå ðå ôå ðåí ñ íî -
ãî ãå íà èñ ïî ëü çî âà ëè ãåí b-ac tin, èìå þ ùèé îò íî ñè òå ëü -
íî ïî ñòî ÿí íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè â îïó õî ëè ãîð òà íè è
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè áî ëü íûõ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà -
áîò êà ðå çó ëü òà òîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà -
êå òà ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ïðî ãðàìì «Sta tis ti ca 7.0». Êàæ äóþ
ÏÖÐ ïðî âî äè ëè íå ìå íåå äâóõ ðàç. Äëÿ îöåí êè ñòà òè -
ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé ïðè ìå íÿ ëè íå ïà ðà ìåò -
ðè ÷å ñêèé êðè òå ðèé Ìàí íà—Óèò íè è Ôè øå ðà. Â ïðè -
ñóò ñò âèè íó ëå âî ãî âà ðè àí òà èñ ïî ëü çî âà ëè òåñò Øåë ëèí -
ãà—Âî ëü ôåé ëÿ. Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëè çíà ÷è ìû ìè ïðè
óðîâ íå ïî êà çà òå ëÿ ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Èñ ñëå äî âà íèå âû áðàí íûõ íà ìè ïî êà çà òå ëåé ìî -

æåò èìåòü êàê äèà ãíî ñ òè ÷å ñêóþ, òàê è ïðî ãíî ñ òè ÷å -
ñêóþ çíà ÷è ìîñòü.

Ðå çó ëü òà òû, ïî ëó ÷åí íûå ïðè îá ñëå äî âà íèè âñåõ
35 ïà öè åí òîâ âíå çà âè ñè ìî ñòè îò ïî ëà, ñòà äèè çà áî -
ëå âà íèÿ è âîç ðà ñ òà äî ëå ÷å íèÿ ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 1.

Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè ìà íèå, ÷òî èç ìå íå íèå ñî äåð -
æà íèÿ ìÐÍÊ â îïó õî ëÿõ îò ëè÷ íî îò èõ èç ìå íå íèÿ
ñî äåð æà íèÿ â êðî âè. Ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî -
çâî ëè ëî óñòà íî âèòü, ÷òî èç âñåõ èçó ÷åí íûõ íà ìè ïî -
êà çà òå ëåé ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó
îïó õî ëüþ è êîí ò ðî ëü íûì ïëîñ êî êëå òî÷ íûì ýïè òå ëè -
åì íà áëþ äà ëèñü ó hPTEN, miR-21 è miR-27a. Ñî -
äåð æà íèå ìÐÍÊ ãå íà hPTEN â îïó õî ëÿõ ñî ñòàâ ëÿ ëà
0,57, ÷òî ïî÷ òè â 2 ðà çà íè æå êîí ò ðî ëü íî ãî óðîâ íÿ,
ïðè íÿ òî ãî çà åäè íè öó, ýê ï ðåñ ñèÿ ìèê ðîÐÍÊ miR-21
áû ëà óâå ëè ÷å íà â 7,5 ðàç â îïó õî ëå âîé òêà íè, à ìèê -
ðîÐÍÊ miR-27a — ñíè æå íà ïî÷ òè â 2 ðà çà ïî îò íî -
øå íèþ ê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.

Êàê êëå òî÷ íûé ðå ãó ëÿ òîð è ñó ïðåñ ñîð îïó õî ëåé
hPTEN ïðå ïÿò ñò âó åò ïðî ëè ôå ðà öèè, âû æè âà íèþ è
ðî ñ òó êëå òîê. Ïî ëó ÷åí íûé íà ìè ðå çó ëü òàò î ñíè æå -
íèè ñî äåð æà íèÿ ãå íà hPTEN ïðè ÏÐÃ ñî îò âåò ñò âó åò 
ëè òå ðà òóð íûì äàí íûì î ôóí ê öè î íè ðî âà íèè åãî êàê
îí êî ñóï ðåñ ñî ðà [16].

Êàê âèä íî èç òàáë. 1, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ miR-21 óâå ëè ÷è -
âà åò ñÿ â îïó õî ëÿõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïîé â 7,5 ðàç, ÷òî óêà çû âà åò íà åãî ðîëü, êàê îí êî ãå -
íà. Àíà ëî ãè÷ íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû òàê æå
äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè ïî èç ìå íå íèþ çíà ÷å íèÿ miR-21
â îïó õî ëÿõ ãîð òà íè [17]. MiR-21 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü 
â ïðî öåñ ñàõ îí êî ãå íå çà: àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ ïëî õèì ïðî -
ãíî çîì, ñíè æåí íûì àïîï òî çîì, âû ñî êîé èí âà çèåé è
âîç ìîæ íî ñòüþ ê ìå òà ñòà çè ðî âà íèþ [10].

Â ðà áî òàõ ïî èñ ñëå äî âà íèþ miR-27à ïî êà çà íî,
÷òî äëÿ ìíî ãèõ òè ïîâ îïó õî ëåé äàí íàÿ ìèê ðîÐÍÊ,
ÿâ ëÿ åò ñÿ îí êî ãå íîì. Îíà ñòè ìó ëè ðó åò ðîñò îïó õî ëè è
ðàç âè òèå ìå òà ñòà çîâ, íà êëå òî÷ íîì óðîâ íå ïîä äåð æè -
âàÿ ïðî öåññ ìèã ðà öèè è èí âà çèè â ðà êî âûõ êëåò êàõ
[18, 19]. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå î ñíè æå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè
miR-27à ïðè ÏÐÃ ñî îò âåò ñò âó þò äàí íûì ëè òå ðà òó -
ðû î âîç ìîæ íîì îí êî ñóï ðåñ ñîð íîì äåé ñò âèè
miR-27à ïðè ïëîñ êî êëå òî÷ íîé êàð öè íî ìå [20].

Ïî îñòà ëü íûì ïî êà çà òå ëÿì íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé â ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ
â áèî ïòà òàõ ÏÐÃ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ.
Îò ñóò ñò âèå èç ìå íå íèé ìîæ íî îáú ÿñ íèòü òåì, ÷òî
â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ íà ìè èñ ïî ëü çî âàë ñÿ ýïè òå ëèé
çäî ðî âûõ òêà íåé, ðàñ ïî ëî æåí íûõ â íå ïî ñðåä ñò âåí íîé 
áëè çî ñòè ñ îïó õî ëüþ, êëåò êè êî òî ðîé âû áðà ñû âà þò
ýê çî ñî ìû, ñî äåð æà ùèå ìÐÍÊ, ìèê ðîÐÍÊ è
äíÐÍÊ, äëÿ îñó ùå ñò â ëå íèÿ ìåæ ê ëå òî÷ íîé êîì ìó íè -

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Ori gi nal ar tic les

ISSN 0031-2991 69



êà öèè, ÷òî ìî æåò ïðè âî äèòü ê óâå ëè ÷å íèþ ïî êà çà òå -
ëåé â îêðó æà þ ùèõ îïó õîëü òêà íÿõ [21]. Â èñ ñëå äî âà -
íè ÿõ äðó ãèõ àâ òî ðîâ, â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî -
âàë ñÿ áèî ïòàò ïëîñ êî êëå òî÷ íî ãî ýïè òå ëèÿ ãîð òà íè,
âçÿ òî ãî ó äîá ðî âî ëü öåâ ñ äèà ãíî çà ìè, íå ñâÿ çàí íû ìè
ñ îí êî ëî ãèåé [19].

Ñðàâ íå íèå ïî êà çà òå ëåé êðî âè äî íî ðîâ è áî ëü íûõ
ÏÐÃ ïîä òâåð æ äà åò âëè ÿ íèå îïó õî ëè íà ñî äåð æà íèå
ÐÍÊ-ïðî äóê òîâ â äðó ãèõ òêà íÿõ (â ýòîì ñëó ÷àå â êà -
÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëàñü ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ
êðîâü äî íî ðîâ áåç îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé). Îò -
ìå ÷å íî 7 ïî êà çà òå ëåé, äëÿ êî òî ðûõ óðî âåíü òðàíñ -
êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ñó ùå ñò âåí íî îò ëè ÷à åò ñÿ îò
òà êî âîé â ãðóï ïå äî íî ðîâ. Ñî äåð æà íèå ìÐÍÊ ãå íà
CCND1 â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ó îí êî áî ëü íûõ
â 24,3 ðà çà âûøå, ÷åì ó çäî ðî âûõ äî íî ðîâ, ìÐÍÊ
ãå íà hPTEN — â 2,55. Êðî ìå òî ãî, ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî ïî âû øà åò ñÿ àê òèâ íîñòü äíÐÍÊ MALAT1 è
NEAT1 â 2 è 1,7 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî. Òðàíñ êðèï öè -
îí íàÿ àê òèâ íîñòü miR-21 â 73,7 ðà çà, à àê òèâ íîñòü
miR-27 — â 3,48 ðà çà âû øå óðîâ íÿ íîð ìû. Äëÿ
miR-124 íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè â 67 ðàç
â êðî âè áî ëü íûõ ÏÐÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè
äî íî ðà ìè. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ãî âî ðèòü
òî ëü êî î äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè, ïî ñêî ëü êó
â òàá ëè öå ïðè âå äå íà âû áîð êà çíà ÷å íèé, ïî ëó ÷åí íûõ
îò âñåõ îïó õî ëåé áåç èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ïî ñòà äè -
ÿì.

Îöåí êà ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ìî æåò îñó -
ùå ñò â ëÿ òü ñÿ ïðè ïî ìî ùè áèî ìàð êå ðîâ, ïî çâî ëÿ þ ùèõ
äèô ôå ðåí öè ðî âàòü 1—2 è 3—4 ñòà äèè çà áî ëå âà íèÿ.
Èç âå ñò íî, ÷òî ó áî ëü íûõ 3—4 ñòà äèè ïðî ãíîç çíà ÷è -
òå ëü íî õó æå, ÷åì ó áî ëü íûõ 1—2 ñòà äèè, êàê ïî êà -
÷å ñò âó, òàê è ïî ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè ïî ñëå ëå -
÷å íèÿ [2]. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïà öè åí òîâ (%) ñ âû ñî êè ìè 
è íèç êè ìè çíà ÷å íè ÿ ìè èñ ñëå äó å ìûõ ïî êà çà òå ëåé äëÿ
1—2 ñòà äèè è 3—4 ñòà äèè ÏÐÃ ïðåä ñòàâ ëå íî
â òàáë. 2.

Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû áû ëè âû áðà íû
ïî êà çà òå ëè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ â îêðó æà þ ùåé îïó õîëü
íîð ìà ëü íîé òêà íè ó ïà öè åí òîâ 1—2 ñòà äèè ÏÐÃ.
Ìå äè à íà êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû ïðè íÿ òà çà åäè íè öó.
Èç ìå íå íèÿ ïî êà çà òå ëÿ áî ëåå ÷åì â 2 ðà çà ñ÷è òà ëîñü
êàê âû ñî êîå (>2) èëè íèç êîå (<0,5) çíà ÷å íèå. Âû -
ñî êèé óðî âåíü ñî äåð æà íèÿ îò ìå ÷åí â òàá ëè öå çíà êîì
, íèç êèé — ¯. Çíà êîì ñóì ìû (S) îáî çíà ÷à ëàñü
ñóì ìà áî ëåå ÷åì â 2 ðà çà èç ìå íèâ øèõ ñÿ óðîâ íåé ïî -
êà çà òå ëåé. ×èñ ëî îá ñëå äî âàí íûõ â êàæ äîé ãðóï ïå
ïðè íÿ òî çà 100%. Ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â ïðî -
öåí òàõ îò íî ñè òå ëü íî îá ùå ãî ÷èñ ëà ïà öè åí òîâ ñî îò -
âåò ñò âó þ ùåé ãðóï ïû.

NEAT1 — ýòî äíÐÍÊ, ÿâ ëÿ þ ùà ÿ ñÿ òðàíñ êðèï -
öè îí íîé ìè øå íüþ ãå íà ð53, âî âëå êà å ìàÿ â êëå òî÷ íûé 
îò âåò íà ñòðåññ èëè ïî âðåæ äå íèå ÄÍÊ. Âû ñî êèé
óðî âåíü NEAT1 èí ãè áè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ð53, ñïî ñîá -
ñò âó åò óâå ëè ÷å íèþ ïðî ëè ôå ðà öèè è âû æè âà å ìî ñòè
êëå òîê, ÷òî àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ ïëî õèì ïðî ãíî çîì äëÿ
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Òàá ëè öà 1
Ñî äåð æà íèå ìÐÍÊ ãå íîâ, ìèê ðîÐÍÊ è äíÐÍÊ â îïó õî ëå âîé òêà íè è êðî âè ïà öè åí òîâ ñ ïëîñ êî êëå òî÷ íûì ðà êîì ãîð òà íè

Ïî êà çà òåëü Áèî ïòàò òêà íè Ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ êðîâü

Îïó õîëü Êîí ò ðîëü (îêðó æà þ ùàÿ
îïó õîëü òêàíü)

Ïà öè åí òû Äî íî ðû

ìÐÍÊ ãå íà P53 0,78 [0,43—1,03] 1,0 [0,46—1,32]  —  — 

ìÐÍÊ ãå íà CCND1 0,812 [0,47—1,32] 1,0 [0,55—1,87] 24,3* [11,3—34,3] 1,0 [0,5—2,83]

ìÐÍÊ ãå íà ORAOV1 0,8 [0,004—2,46] 1,0 [0,2—3,2]  —  — 

ìÐÍÊ ãå íà hPTEN 0,57* [0,32—0,93] 1,0 [0,53—2,0] 2,55* [2,0—3,03] 1,0 [0,57—2,0]

äíÐÍÊ NEAT1 1,23 [0,81—2,46] 1,0 [0,75—1,62] 1,7* [1,6—2,64] 1,0 [0,4—1,86]

äíÐÍÊ MALAT1 1,23 [0,75—2,14] 1,0 [0,49—1,57] 2,0* [1,31—2,63] 1,0 [0,46—2,0]

äíÐÍÊ ROR 1,14 [0,71—1,86] 1,0 [0,55—1,8] 1,27 [0,68—2,22] 1,0 [0,55—1,68]

ìèê ðîÐÍÊ miR-21 7,5* [5,2—13] 1,0 [0,57—2,1] 73,73* [21,11—137,18] 1,0 [0,21—3,06]

ìèê ðîÐÍÊ miR-27a 0,53* [0,25—1,3] 1,0 [0,5—2,4] 3,48* [1,07—8,57] 1,0 [0,01—2,47]

ìèê ðîÐÍÊ miR-34a 0,96 [0,21—1,19] 1,0 [0,25—3,68]  —  — 

ìèê ðîÐÍÊ miR-101 0,93 [0,5—1,9] 1,0 [0,4—1,9]  —  — 

ìèê ðîÐÍÊ miR-124 0,81 [0,35—1,31] 1,0 [0,5—1,31] 0,015* [0,005—0,27] 1,0 [0,07—2,73]

ìèê ðîÐÍÊ miR-125b 1,52 [0,06—0,6] 1,0 [0,59—6,59]  —  — 

ìèê ðîÐÍÊ miR-181à  —  — 1,31 [0,3—3,4] 1,0 [0,4—3,03]

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ðàç ëè ÷èÿ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ãðóï ïû "Êîí ò ðîëü" è "Äî íî ðû" ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû (p<0,05). Ìå äè à íà ãðóïï êîí ò -
ðî ëÿ ("îêðó æà þ ùàÿ îïó õîëü òêàíü", èëè "äî íî ðû" äëÿ êðî âè) ïðè íÿ òà çà åäè íè öó.



îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ [6]. Ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî -
âà íèå ïî êà çà ëî ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü äíÐÍÊ
NEAT1, ïî ñêî ëü êó ó áî ëü íûõ 3—4 ñòà äèè íà áëþ äà -
åò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ
NEAT1 êàê â îïó õî ëè, òàê è â îêðó æà þ ùåé åå òêà íè
ó 40% è 28,6%, ñî îò âåò ñò âåí íî, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ãðóï ïîé áî ëü íûõ 1—2 ñòà äèè (òàáë. 2).

Èç âå ñò íû äðó ãèå äíÐÍÊ, èìå þ ùèå ïðî ãíî ñ òè ÷å -
ñêóþ öåí íîñòü. Òàê, äíÐÍÊ ROR ïðî ÿâ ëÿ åò ñâîé ñò -
âà îí êî ãå íà ïðè ìíî ãèõ âè äàõ ðà êà [22]. Â èñ ñëå äî âà -
íèè Zhang et al. áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî àê òè âà öèÿ ð53
ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè äíÐÍÊ ROR, êî òî ðàÿ ïî ìå õà íèç ìó îá ðàò íîé
ïåò ëè óã íå òà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ð53 [23]. Ïî ëó ÷åí íûå ðå -
çó ëü òà òû ïî êà çà ëè, ÷òî â îïó õî ëÿõ 1—2 ñòà äèè íà -
áëþ äà åò ñÿ âû ñî êîå ñî äåð æà íèå äíÐÍÊ ROR ïî
ñðàâ íå íèþ ñ îêðó æà þ ùè ìè îïó õîëü çäî ðî âû ìè òêà -
íÿ ìè. Àíà ëèç èí äè âè äó à ëü íûõ çíà ÷å íèé ýê ñ ï ðåñ ñèè
ïî êà çàë, ÷òî ó 42,7% ïà öè åí òîâ ñ 3—4 ñòà äèè
â íîð ìà ëü íîì ïëîñ êî êëå òî÷ íîì ýïè òå ëèè ãîð òà íè
óðî âåíü äíÐÍÊ ROR òàê æå ïî âû øàë ñÿ.

Â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå
óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè äíÐÍÊ MALAT1 âû ÿâ ëå íî
ó 18,8% â îïó õî ëÿõ áî ëü íûõ 3—4 ñòà äèè ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ 8,3% â îïó õî ëÿõ 1—2 ñòà äèè (p<0,05). Ïî -
âû øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ MALAT1 ïðè âî äèò ê àê òè âà -
öèè êëå òî÷ íîé ìèã ðà öèè, ïðî ëè ôå ðà öèè è èí âà çèè, à
òàê æå âû ñòó ïà åò âàæ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì àïîï òî çà [9].

Íà ìè áûë èñ ñëå äî âàí òàê æå ðÿä ìèê ðîÐÍÊ. Ýê -
ñò ðå ìà ëü íûå çíà ÷å íèÿ miR-27à íà áëþ äà ëèñü ó 75%
áî ëü íûõ â 1—2 ñòà äèè è áû ëè âû øå, ÷åì ó ïà öè åí -
òîâ â 3—4 ñòà äèè (42,8%). Äàí íàÿ ìèê ðîÐÍÊ çíà -
÷è ìà ïðè ðàç âè òèè ÏÐÃ, ïî ñêî ëü êó âû ñî êèé óðî âåíü

ýòîé ìèê ðîÐÍÊ êîð ðå ëè ðó åò ñ ïëî õèì ïðî ãíî çîì
ó áî ëü íûõ [12].

miR-101 ìî æåò âû ïîë íÿòü ðàç ëè÷ íûå ôóí ê öèè
â êëåò êå: ïî äàâ ëå íèå ïðî ëè ôå ðà öèè êëå òîê, àê òè âà öèè
àïîï òî çà, èí ãè áè ðî âà íèÿ àí ãè î ãå íå çà è ðå ãó ëÿ öèè êëå -
òî÷ íî ãî öèê ëà [8]. miR-101 ïðî ÿâ ëÿ åò ñå áÿ êàê îí êî -
ãåí âî ìíî ãèõ òè ïàõ ðà êà, îä íà êî ïðè ÏÐÃ miR-101
ìî æåò çà ìåä ëÿòü ðàç âè òèå îïó õî ëåé [24]. Íà ìè áû ëî
ïî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ miR-101 â îïó õî ëÿõ
3—4 ñòà äèè ÏÐÃ áû ëà íà íèç êîì óðîâ íå ó 33% áî -
ëü íûõ, â òî âðå ìÿ êàê ó áî ëü íûõ 1—2 ñòà äèè ëèøü
ó 9,1% (p<0,05). Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ýê ñò ðå ìà ëü -
íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ miR-101 â îïó õî ëÿõ 3—4 ñòà äèè áû ëà
ó 53,3% ïî ñðàâ íå íèþ ñ 27,3% áî ëü íûõ 1—2 ñòà äèè. 
Òà êèì îá ðà çîì, íà áëþ äà åò ñÿ áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü
ýê ñ ï ðåñ ñèè îí êî ñóï ðåñ ñî ðà miR-101 ó áî ëü íûõ
3—4 ñòà äèè, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ñó äèòü î íåì, êàê î ïåð ñ -
ïåê òèâ íîì ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîì ìàð êå ðå.

Â ðÿ äå ðà áîò áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ miR-124 ñíè æà åò ñÿ ïðè ðàç ëè÷ íûõ òè ïàõ ðà -
êà, êðî ìå òî ãî, miR-124 àñ ñî öè è ðî âà íà ñ îïó õî ëå âûì 
ðî ñ òîì, ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì è ïëî õèì ïðî ãíî çîì. Ñëå -
äó åò îò ìå òèòü, ÷òî â ðÿ äå ðà áîò [11, 25] ó áî ëü íûõ
ÏÐÃ áû ëà ïîä ÷åð ê íó òà åå ðîëü êàê îí êî ñóï ðåñ ñî ðà.
Íà ìè ïî êà çà íî, ÷òî ó 44,4% áî ëü íûõ 1—2 ñòà äèè
â îïó õî ëÿõ íà áëþ äà åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
miR-124, ó 22,2% — ñíè æå íèå. Â îêðó æà þ ùåé îïó -
õîëü òêà íè ñî äåð æà íèå miR-124 áî ëü íûõ 3—4 ñòà -
äèè ïî âû øà ëîñü ó 58,3%, à â îïó õî ëÿõ òîé æå ãðóï -
ïû — ó 23,1%. ×èñ ëî ïà öè åí òîâ ñ ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé
miR-124 â îïó õî ëÿõ áî ëü íûõ 3—4 ñòà äèè áû ëî çíà -
÷è ìî íè æå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé îïó õî ëåé ó áî ëü -
íûõ 1—2 ñòà äèè.
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Èç ìå íå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ è áå ëîê-êî äè ðó þ ùèõ ãå íîâ 

ó ïà öè åí òîâ (%) 1—2 ñòà äèè (17 ÷å ëî âå ê) è 3—4 ñòà äèè (18 ÷å ëî âå ê) ÏÐÃ

Ïî êà çà òåëü 1—2 ñò. ÏÐÃ 3—4 ñò. ÏÐÃ

Êîí ò ðîëü Îïó õîëü Êîí ò ðîëü Îïó õîëü

¯, % , % S ¯, % , % S ¯, % , % S ¯, % , % S

ìÐÍÊ ãå íà CCND1 9 18 27 22,3* 11,1 33,4 14,3 35,7* 50* 21,4* 21,4 42,8*

ìÐÍÊ ãå íà hPTEN 18,2 9,1 27,3 0 0 0 0 40* 40 14,3 21,4** 35,7

ìÐÍÊ ãå íà ORAOV1 10 30 40 28,6* 14,3 42,9 46,1* 38,5 84,6* 71,4* ** 14,3 85,7* **

äíÐÍÊ NEAT1 27,3 0 27,3 0 0 0 7,1* 28,6* 35,7 0 40* ** 40*

äíÐÍÊ ROR 16,7 16,7 33,4 16,7 58,3* 75,0* 21,4 42,8* 64,2* 22,2  — 22,2

äíÐÍÊ MALAT1 8,3 25 33,3 8,3 8,3* 16,6 37,5 0 37,5* 6,3 18,8** 25,1

ìèê ðîÐÍÊ miR-27a 16,7 41,7 58,3 33,3* 41,7 75,0 0 71,4* 71,4 7,1* 35,7** 42,8**

ìèê ðîÐÍÊ miR-101 18,2 27,3 45,5 9,1* 18,2* 27,3* 33,3 6,7* 40,0 33,3** 20,0 53,3**

ìèê ðîÐÍÊ miR-124 20 0 20 22,2 44,4* 66,6* 0 58,3* 58,3* 15,4 23,1* ** 38,5* **

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ðàç ëè ÷èÿ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ãðóï ïû "Êîí ò ðîëü äëÿ 1—2 ñò." ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû (p<0,05). ** — îò ëè ÷èÿ ñ ïî êà -
çà òå ëÿ ìè ãðóï ïû "Îïó õîëü 1—2 ñò." ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû (p<0,05). Ìå äè à íà ïî êà çà òå ëåé ãðóï ïû "òêàíü îêðó æà þ ùàÿ îïó õîëü
1—2 ñòà äèè" ïðè íÿ òà çà åäè íè öó.



Ðàç ëè ÷èÿ, íà áëþ äà å ìûå â óðîâ íÿõ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ìèê ðîÐÍÊ è äíÐÍÊ ó ïà öè åí òîâ, óêà çû âà þò íà
âàæ íîñòü èí äè âè äó à ëü íî ãî îïðå äå ëå íèÿ ýòèõ ïî êà çà -
òå ëåé ïðè âû áî ðå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé öå ëè. Íà ðè ñóí êå
ïðåä ñòàâ ëå íû èí äè âè äó à ëü íûå äàí íûå áî ëü íûõ 1—2
è 3—4 ñòà äèé ÏÐÃ ïî èçó ÷å íèþ ïî êà çà òå ëåé ýê ñ ï -
ðåñ ñèè äíÐÍÊ NEAT1, äíÐÍÊ ROR, ìÐÍÊ ãå íîâ 
hPTEN è CCND1, à òàê æå ìèê ðîÐÍÊ miR-27a è
miR-124, êîð ðåê öèÿ êî òî ðûõ ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî -
âà íà â ïåð ñî íè ôè öè ðî âàí íîé òå ðà ïèè.

Àíà ëèç èí äè âè äó à ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè äíÐÍÊ
NEAT1 è ROR ïî êà çàë, ÷òî èõ ñî äåð æà íèå ñó ùå ñò -
âåí íî óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ó ïà öè åí òîâ ñ 3—4 ñòà äèåé
ÏÐÃ (ðèñ. à, á). Êðî ìå òî ãî, â îïó õî ëÿõ ñ áî ëåå àã -
ðåñ ñèâ íûì òå ÷å íè åì (3 è 4 ñòà äèè) áû ëî îá íà ðó æå íî 
ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà hPTEN, ÷òî ìî æåò áûòü
ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèì ìàð êå ðîì ïðè îöåí êå îò âå òà íà ðà -
äèî òå ðà ïèþ (ðèñ. â).

Ôóí ê öè î íè ðî âà íèå CCND1 êàê îí êî ãå íà, ñòè ìó -
ëè ðó þ ùå ãî ïðî ëè ôå ðà òèâ íûå ïðî öåñ ñû â êëåò êàõ
ïëîñ êî êëå òî÷ íî ãî ýïè òå ëèÿ, óêà çû âà åò íà íå îá õî äè -
ìîñòü îïðå äå ëå íèÿ åãî ñî äåð æà íèÿ ó áî ëü íûõ. Íà ìè

ïî êà çà íî, ÷òî â áèî ïòà òàõ ó ïà öè åí òîâ ñ 3—4 ñòà äè ÿ -
ìè çà áî ëå âà íèÿ, óðî âåíü CCND1 ñó ùå ñò âåí íî âûøå
êîí ò ðî ëü íî ãî (ðèñ. ã). Îá íà ðó æå íèå èç áû òî÷ íîé ýê -
ñ ï ðåñ ñèè CCND1 ïî ìî æåò âû ÿâ ëÿòü ïà öè åí òîâ ñ ïëî -
õèì ïðî ãíî çîì è èñ ïî ëü çî âàòü ýòîò ïî êà çà òåëü êàê
ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèé.

Èí äè âè äó à ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ â ýê ñ ï ðåñ ñèè miR-27a
ïî êà çû âà þò, ÷òî äàí íàÿ ìèê ðîÐÍÊ çíà ÷è ìà ïðè
ðàç âè òèè ÏÐÃ, è å¸ ñî äåð æà íèå òðå áó åò êîð ðåê öèè
(ðèñ. ä).

Äàí íûå ïî âû ðà æåí íûì èí äè âè äó à ëü íûì ðàç ëè -
÷è ÿì óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè ìèê ðî- è äëèí íûõ ÐÍÊ,
èìå þò áî ëü øîå çíà ÷å íèå äëÿ äèà ãíî ñ òè êî-ïðî ãíî ñ òè -
÷å ñêèõ çà êëþ ÷å íèé è ïîä õî äîâ ê ïåð ñî íè ôè öè ðî âàí -
íîé òå ðà ïèè.

Çà êëþ ÷å íèå

Ïðî ôèëü ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ è íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ 
âà æåí äëÿ ïî íè ìà íèÿ ïà òî ãå íå çà îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ è ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [13, 26]. Îïðå äå ëå íèå
ýê ñ ï ðåñ ñèè òà êèõ ñî å äè íå íèé â áèî ïòà òàõ è áèî ëî ãè ÷å -
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Èí äè âè äó à ëü íûå çíà ÷å íèÿ îò íî ñè òå ëü íî ãî ñî äåð æà íèÿ äíÐÍÊ NEAT1 (à), äíÐÍÊ ROR (á), ìÐÍÊ ãå íà hPTEN (â), ìÐÍÊ ãå íà ÑÑND1 (ã), ìèê -
ðîÐÍÊ miR-27à (ä), ìèê ðîÐÍÊ miR-124 (å) â îïó õî ëÿõ ïà öè åí òîâ 1—2 è 3—4 ñòà äèé ÏÐÃ.
Ïî îñè îð äè íàò óêà çà íû çíà ÷å íèÿ îò íî ñè òå ëü íî ãî ñî äåð æà íèÿ èçó ÷åí íûõ ïî êà çà òå ëåé, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ ïî îò íî øå íèþ ê ìå äè à íå ñî îò âåò ñò -
âó þ ùèõ âå ëè ÷èí â îêðó æà þ ùåé îïó õîëü ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìåí íîé òêà íè ïà öè åí òîâ 1—2 ñòà äèè ÏÐÃ, ïðè íÿ òîé çà åäè íè öó.
Øòðè õî âûå ëè íèè (y = 0,5 è y = 2) — ëè íèè äâó êðàò íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ èëè ñíè æå íèÿ çíà ÷å íèé ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìå äè à íîé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
1—2 ñò ÏÐÃ. Òåì íûì êðóæ êîì îáî çíà ÷å íû èí äè âè äó à ëü íûå ïî êà çà òå ëè â îêðó æà þ ùåé îïó õîëü íîð ìà ëü íîé òêà íè ïà öè åí òîâ ñ 1—2 ñòà äèåé
ÏÐÃ, ñâåò ëûì — â îïó õî ëÿõ ïà öè åí òîâ 1—2 ñòà äèè. Äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå â íîð ìà ëü íîé òêà íè ó ïà öè åí òîâ 3—4 ñòà äèè îáî çíà ÷å íû íà ðè ñóí êå
òåì íûì ðîì áè êîì, à â îïó õî ëÿõ ïà öè åí òîâ ñ ÏÐÃ 3—4 ñòà äèè — ñâåò ëûì.



ñêèõ æèä êî ñòÿõ ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü êàê ðàí íåé äèà -
ãíî ñ òè êå, òàê è îïðå äå ëå íèþ ñòà äèè è ïðî ãíî çà çà áî ëå -
âà íèÿ. Ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí íîå â ðà áî òå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ãå íîâ CCND1, ORAOV1, äíÐÍÊ
NEAT1, MALAT1, ROR, ìèê -
ðîÐÍÊ miR-21, miR-27à, miR-34, miR-101, miR-181à
è ñíè æå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè îí êî ñóï ðåñ ñî -
ðîâ ñâè äå òå ëü ñò âó åò î äèñ ðå ãó ëÿ öèè ñè ñ òåì ñî õðà íå íèÿ
ñòà áè ëü íî ñòè ãå íî ìà è ïðî ëè ôå ðà öèè, ïðè âî äÿ ùèõ
ê ðàç âè òèþ ÏÐÃ. Êîð ðåê öèÿ ñî äåð æà íèÿ äíÐÍÊ è
ìèê ðîÐÍÊ â îïó õî ëÿõ, ìî æåò èã ðàòü êëþ ÷å âóþ ðîëü
â ïîä õî äàõ ê ñïå öè ôè ÷å ñêèì îñî áåí íî ñòÿì òå ðà ïèè.

Ïî âû øå íèå è ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ïðè
ÏÐÃ ìî æåò âëè ÿòü íà óñòîé ÷è âîñòü ê õè ìè î òå ðà ïèè
èëè ðà äèî òå ðà ïèè. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ïåð ñ ïåê òèâ íà ðàç -
ðà áîò êà êîì áè íè ðî âàí íîé òå ðà ïèè, âêëþ ÷à þ ùåé â ñå -
áÿ íà ïðàâ ëåí íîå èí ãè áè ðî âà íèå èëè àê òè âà öèþ ôóí ê -
öè î íè ðî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ äå òåð ìè íàíò.

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ïî êà çà ëè çíà ÷è òå ëü íûå
îò ëè ÷èÿ â ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàç íûõ ãå íîâ ïðè îä íîé è òîé
æå ñòà äèè çà áî ëå âà íèÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò îñî áåí íî -
ñòåé èí äè âè äà. Ýòî íå îá õî äè ìî ó÷è òû âàòü ïðè îöåí -
êå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè èñ ñëå äó å ìûõ ïî êà çà -
òå ëåé è èõ âîç ìîæ íîì èñ ïî ëü çî âà íèè â êëè íè ÷å ñêîé
ïðàê òè êå.

Ëè òå ðà òó ðà
(ï.ï. 1—6; 8—12; 14—25 ñì. Re fe ren ces)
7. Çà ñó õè íà Ã.Ä., Ìè õàé ëîâ Â.Ô., Øó ëå íè íà Ë.Â.,

Âà ñè ëü å âà È.Ì. Ðîëü íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ â êëåò êàõ ÷å -
ëî âå êà ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ èîíè çè ðó þ ùåé ðà äè à öèè. Öè -
òî ëî ãèÿ. 2017; 59(9): 563-73.

13. Øó ëå íè íà Ë.Â., Ìè õàé ëîâ Â.Ô., Ðà å âà Í.Ô., Ñà -
ëå å âà Ä.Â., Íå çíà íî âà Ì.Â., Çà ñó õè íà Ã.Ä. Ìèê ðîÐÍÊ
â êðî âè ïà öè åí òîâ ñ ðà êîì ïðåä ñòà òå ëü íîé æå ëå çû êàê
âîç ìîæ íûé ïî êà çà òåëü ðàí íèõ îñëîæ íå íèé ëó ÷å âîé òå -
ðà ïèè. Ðà äè à öè îí íàÿ áèî ëî ãèÿ. Ðà äèî ýêî ëî ãèÿ. 2017;
57(6): 598-607.

26. Êà ëèí êèí Ì.Í., Ùåã ëî âà Í.Å. Ìèê ðîÐÍÊ è ïî -
ëè ìîð ôèçì ãå íîâ èõ áèî ãå íå çà â ïà òî ãå íå çå àòå ðî ñê ëå -
ðî çà. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ
òå ðà ïèÿ. 2017; 61(1): 43-50.

Re fe ren ces
1. Yu Q., Li B., Li P., Shi Z., Va ughn A., Zhu L., Fu S.

Plas ma mic roR NAs to pre dict the res pon se of ra di ot he ra py
in esop ha ge al squ a mo us cell car ci no ma pa ti ents. Am J Transl
Res. 2015; 7 (10): 2060-71.

2. Da ri do C., Geor gy S.R., Cul li na ne C., Part rid ge D.D., 
Wal ker R., Sri vas ta va S. et al. Sta ge-de pen dent the ra pe u tic
ef fi ca cy in PI3K/mTOR-dri ven squ a mo us cell car ci no ma of
the skin. Cell De ath Dif fer. 2017; 1476-5403.

3. Lau H.K., Wu E.R., Chen M.K., Hsi eh M.J.,
Yang S.F., Wang L.Y., Chou Y.E. Ef fect of ge ne tic va ri a ti on
in mic roR NA bin ding si te in WNT1-in du cib le sig na ling pat -
h way pro te in 1 ge ne on oral squ a mo us cell car ci no ma sus -
cep ti bi li ty. PloS one. 2017; 12 (4).

4. Ji ang L., Zeng X., Yang H., Wang Z., Shen J., Bai J.,
Zhang Y., Gao F., Zhou M., Chen Q. Oral can cer ove rex p -
res sed 1 (ORAOV1): a re gu la tor for the cell growth and tu -
mor an gi o ge ne sis in oral squ a mo us cell car ci no ma. Int J
Can cer. 2008; 123 (8): 1779-86.

5. Mus g ro ve E.A., Cal don C., Bar rac lo ugh J., Sto ne A.,
Sut her land R.L. Cyc lin D as a the ra pe u tic tar get in can cer.
Na tu re re vi ews Can cer. 2011; 11 (8): 558-72.

6. Yu X., Li Z., Zheng H., Chan M.T., Wu W.K.
NEAT1: A no vel can cer-re la ted long non-co ding RNA. Cell
pro li fe ra ti on. 2017; 50 (2).

7. Za suk hi na G.D., Mik ha i lov V.F., Shu le ni na L.V., Va -
si ly e va I.Ì. Ro le of non-co ding RNA in hu man cells af ter
ra di a ti on ex po su re. Tsi to lo giya. 2017; 59 (9): 563-73. (in Rus -
si an)

8. Bar ba to C., Pez zo la S., Cag gi a no C., An to nel li M.,
Fri so ne P., Ci ot ti M.T., Ru ber ti F.A len ti vi ral spon ge for
miR-101 re gu la tes RanBP9 ex p res si on and amy lo id pre cur -
sor pro te in me ta bo lism in hip po cam pal ne u rons. Fron ti ers in
cel lu lar ne u ros ci en ce. 2014; 8 (9).

9. Feng J., Ti an L., Sun Y., Li D., Wu T., Wang Y.,
Liu M. Ex p res si on of long non-co ding RNA MALAT-1 is
cor re la ted with pro gress and apop to sis of la ryn ge al squ a mo us
cell car ci no ma. He ad Neck On col. 2012; 9 (4).

10. Fo li ni M., Gan del li ni P., Lon go ni N., Pro fu mo V.,
Cal la ri M., Pen na ti M., Co lec chia M., Su pi no R., Ve ne ro -
ni S. Sal vi o ni R. et al, miR-21: an on co mir on stri ke in pro -
sta te can cer. Mo le cu lar Can cer. 2010; 9 (12).

11. Hunt S., Jo nes A.V., Hin s ley E.E., Wha well S.A.,
Lam bert D.W. Mic roR NA-124 sup pres ses oral squ a mo us
cell car ci no ma mo ti li ty by tar ge ting ITGB1. FEBS Lett.
2014; 585 (1): 187-92.

12. Ti an Y., Fu S., Qiu G.B., Xu Z.M., Liu N.,
Zhang X.W., Chen S., Wang Y., Sun K.L., Fu W.N. Mic -
roR NA-27a pro mo tes pro li fe ra ti on and sup pres ses apop to sis
by tar ge ting PLK2 in la ryn ge al car ci no ma. BMC can cer.
2014; 14 (678).

13. Shu le ni na L.V., Mik ha i lov V.F., Ra e va N.F., Sa le e -
va D.V., Ne zna no va M.V., Za suk hi na G.D. Mic roR NA in
the Blo od of Pro sta te Can cer Pa ti ents as a Po ssib le In di ca tor
of De ve lop ment of Ear ly Com p li ca ti ons of Ra di ot he ra py.
Ra di at si on naya bi o lo giya. Ra dio e ko lo giya. 2017; 57 (6):
598-607. (in Rus si an)

14. Li Yu, Li Ya, Chen W., He F., Tan Z., Zheng J.,
Wang W., Zhao Q., Li J. NEAT ex p res si on is as so ci a ted with
tu mor re cur ren ce and un fa vo rab le pro gno sis in co lo rec tal
can cer. On co tar get. 2015; 6 (29).

15. Zhang Y., Xia J., Li Q., Yao Y., Eades G., Ger na pu -
di R., Du ru N., Ken s ler T. W., Zhou Q. NRF2/Long Non -
co ding RNA ROR Sig na ling Re gu la tes Mam ma ry Stem Cell
Ex pan si on and Pro tects aga inst Es t ro gen Ge no to xi ci ty. Jo ur -
nal of bi o lo gi cal che mis t ry. 2014; 289 (45): 31310-8.

16. Shi Y., Wang J., Chan dar la pa ty S., Cross J., Thom p -
son C., Ro sen N., Ji ang X. PTEN is a pro te in ty ro si ne phos -
p ha ta se for IRS1. Na tu re struc tu ral & mo le cu lar bi o lo gy. 2014; 
21 (6): 522-7.

17. Aran tes L.M., La us A.C., Me len dez M.E., de Car val -
ho A.C., Sor roc he B.P., De Mar c hi P.R., Evan ge lis ta A.F.,
Sca pu la tem po-Ne to C., de So u za Vi a na L., Car val ho A. L.
MiR-21 as pro gnos tic bi o mar ker in he ad and neck squ a mo us
cell car ci no ma pa ti ents un der go ing an or gan pre ser va ti on
pro to col. On co tar get. 2017; 8 (6): 9911-21.

18. Tang W., Zhu J., Su S., Wu W., Liu Q., Su F., Yu F.
MiR-27 as a pro gnos tic mar ker for bre ast can cer pro gres si on
and pa ti ent sur vi val. PloS one. 2012: 7 (12).

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Ori gi nal ar tic les

ISSN 0031-2991 73



19. Ta na ka K., Miy a ta H., Su gi mu ra K., Fu ku da S., Ka -
ne mu ra T., Yamas hi ta K. et al. miR-27 is as so ci a ted with
che mo re sis tan ce in esop ha ge al can cer thro ugh tran s for ma ti -
on of nor mal fib rob lasts to can cer-as so ci a ted fib rob lasts.
Car ci no ge ne sis. 2015; 36(8): 894-903.

20. Li W.Q., Yu H Y., Zhong N.Z., Hou L.J., Li Y.M.,
He J. et al. MiR27a sup pres ses the clo no ge nic growth and
mig ra ti on of hu man gli ob las to ma mul ti for me cells by tar ge -
ting BTG2. In ter na ti o nal jo ur nal of on co lo gy. 2015; 46(4):
1601-8.

21. Yang C., Rob bins P.D. The ro les of tu mor-de ri ved
exo so mes in can cer pat ho ge ne sis. Cli ni cal & de ve lop men tal
im mu no lo gy. 2011; 2011.

22. Qu C.H., Sun Q.Y., Zhang F.M., Jia Y.M. Long
non-co ding RNA ROR is a no vel pro gno sis fac tor as so ci a ted
with non-small-cell lung can cer pro gres si on. Euro pe an re vi ew 
for me di cal and phar ma co lo gi cal sci en ces. 2017; 21 (18):
4087-91.

23. Zhang A., Zhou N., Hu ang J., Liu Q., Fu ku da K.,
Ma D., Lu Z., Bai C., Wa ta be K., Mo Y.Y. The hu man long
non-co ding RNA-RoR is a p53 re pres sor in res pon se to
DNA da ma ge. Cell re se arch. 2013; 23 (3): 340-50.

24. Li M., Ti an L., Ren H., Chen X., Wang Y., Ge J.,
Wu S., Sun Y., Liu M., Xiao H. Mic roR NA-101 is a po ten ti -
al pro gnos tic in di ca tor of la ryn ge al squ a mo us cell car ci no ma
and mo du la tes CDK8. Jo ur nal of tran s la ti o nal me di ci ne.
2015; 13 (271).

25. Sam so nov R., Bur da kov V., Shtam T., Rad z ha bo -
va Z., Va si ly ev D., Tsyr li na E. et al. Plas ma exo so mal
miR-21 and miR-181a dif fe ren ti a tes fol li cu lar from pa pil la ry
thy ro id can cer. Tu mo ur bi o lo gy : the jo ur nal of the In ter na ti o -
nal So ci e ty for On co de ve lop men tal. 2016; 37 (9): 12011-21.

26. Ka lin kin M.N., Shcheg lo va N.E. Mic roR NAs and
po ly mor p hism of ge nes of bi o ge ne sis in the pat ho ge ne sis of
at he ros c le ro sis. Pa to lo gic hes kaya Fi zi o lo giya I Ek s pe ri men -
tal’ naya te ra piya. 2017; 61(1): 43-50. (in Rus si an).

Ñâå äå íèÿ îá àâ òî ðàõ:
Ñà ëå å âà Äà ðüÿ Âëà äèñ ëà âîâ íà, ìë. íà ó÷. ñîòð., e-ma il: das ha_sa le e va@in box.ru;
Ìè õàé ëîâ Âëà äè ìèð Ôå äî ðî âè÷, êàíä. áèîë. íà óê, çàâ. ëàá. ìî ëå êó ëÿð íîé áèî ëî ãèè è ãå íå òè êè ðà äè à öè îí íûõ

ýô ôåê òîâ;
Øó ëå íè íà Ëè ëèÿ Âèê òî ðîâ íà, ñò. íà ó÷. ñîòð., êàíä. áèîë. íà óê;
Çà ñó õè íà Ãà ëè íà Äìèò ðè åâ íà, äîê òîð ìåä. íà óê, ïðîô., ãë. íà ó÷. ñîòð.
Áàõ òèí Àð òóð Àëåê ñàí ä ðî âè÷, çàâ. ëàá. ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé àíà òî ìèè, êàíä. ìåä. íà óê, âðà÷-ïà òî ëî ãî à íà òîì;
Àêî ïÿí Êà ðåí Âà ëå ðü å âè÷, êàíä. ìåä. íà óê, çàâ. îòä-íè åì, âðà÷-îí êî ëîã;
Âè íî ãðà äîâ Âÿ ÷åñ ëàâ Âÿ ÷åñ ëà âî âè÷, äîê òîð ìåä. íà óê, îí êî ëîã, ËÎÐ-õè ðóðã âû ñøåé êâà ëè ôè êà öè îí íîé êà òå -

ãî ðèè;
Íå çíà íî âà Ìà ðèÿ Âèê òî ðîâ íà, ìë. íà ó÷. ñîòð.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè

74



© Êîë ëåê òèâ àâ òî ðîâ, 2018
ÓÄÊ 577.125.8:615.217.4+616.12-008.331.1

Ñî êî ëîâ ñêàÿ À.À.1, Ìàê ñè ìî âà Ì.Þ.3, Âè ðþñ Ý.Ä.1, Ìî ñ êîâ öåâ À.À.1,2, 
Èâà íîâ À.Â.1, Àëåê ñàí ä ðèí À.À.1, Êó áà òè åâ À.À.1,2

Àïîï òîç è ôå íî òèï òðîì áî öè òîâ ó áî ëü íûõ 
ñ îñòðûì èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì
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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ðàñ øè ðå íèå ïðåä ñòàâ ëå íèé î ðî ëè àïîï òî çà è ôå íî òè ïå òðîì áî öè òîâ ó áî ëü íûõ ïî ñëå 
îñò ðî ãî èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà è èçó ÷å íèå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé öåí íî ñòè íå êî òî ðûõ ìåì á ðàí íî-ñâÿ çàí íûõ áåë êîâ. 
Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå íû íà áèî ëî ãè ÷å ñêîì ìà òå ðè à ëå 18 ïà öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå 59,0—78,0 ëåò
ñ ïåð âè÷ íûì èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì. Âû äå ëå íèå òðîì áî öè òîâ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì èì ìó íî ìàã íèò íîé ñå ïà ðà -
öèè â òå ÷å íèå ïåð âûõ 24 ÷ è ïî ñëå 7 ñóò. èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà. Äëÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè ôå íî òè ïà òðîì áî öè òîâ
èñ ïî ëü çî âà ëè ìî íî êëî íà ëü íûå àí òè òå ëà. Àíà ëèç àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ ïðî âî äè ëè ïî èç ìå ðå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íà (ÔÑ) è ñ ïî ìî ùüþ áåë êà Àí íåê ñè íà V. Äëÿ èç ìå ðå íèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ìåì á ðàí íî ãî
ïî òåí öè à ëà (MMP) èñ ïî ëü çî âà ëè êà òè îí íûé êðà ñè òåëü JC-1. Ðå çó ëü òà òû. Ïî íà øèì äàí íûì, ïðî öåíò òðîì -
áî öè òîâ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ àê òè âà öè îí íûé ìàð êåð CD62p (P-ñå ëåê òèí) áûë ó ïà öè åí òîâ â 1-å ñóò. èí ñó ëü òà
âûøå, ÷åì ó çäî ðî âûõ ñóáú åê òîâ (18,3% è 4,1% ñî îò âåò ñò âåí íî, p<0,05). Ïðî öåíò ýê ñ ï ðåñ ñèè ÔÑ íà òðîì -
áî öè òàõ ïà öè åí òîâ ñ èí ñó ëü òîì â 1-å ñóò. èí ñó ëü òà áûë çíà ÷è òå ëü íî âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (20,6% è
3,2% ñî îò âåò ñò âåí íî, p<0,01). Çà ôèê ñè ðî âà íî ïà äå íèå ÌÌÏ â òðîì áî öè òàõ ÷å ëî âå êà ó ïà öè åí òîâ ñ èí ñó ëü -
òîì â 1-å ñóò. èí ñó ëü òà äî 70% ïðî òèâ 94% â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (p<0,05). Çà êëþ ÷å íèå. Òà êèì îá ðà çîì,
ïðè èøå ìèè ìîç ãà èìå åò ìåñ òî èç ìå íå íèå ôå íî òè ïà òðîì áî öè òîâ, ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ÔÑ, ïà äå íèå
ÌÌÏ. Âñ¸ ýòî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá óñè ëå íèå àïîï òî çà è îò ðà æà åò ôàêò àê òè âà öèè òðîì áî öè òîâ. Äà ëü íåé øåå
èñ ñëå äî âà íèå ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê òðîì áî öè òîâ â êîì áè íà öèè ñ áèî ìàð êå ðà ìè àïîï òî çà ïî çâî ëèò
ëó÷ øå ïî íÿòü ðîëü òðîì áî öè òîâ ïðè èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òå è ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç ðà áîò êå ìå òî äîâ äëÿ ìî íè òî -
ðèí ãà ýô ôåê òîâ àí òè òðîì áî öè òàð íîé òå ðà ïèè.
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Sokolovskaya A.A.1, Maksimova M.Y.3, Vi rus E.D.1, Moskovtsev A.A.1,2, 
Ivanov A.V.1, Aleksandrin V.V.1, Kubatiev A.A.1,2

Platelet apoptosis and phe no type in pa tients with acute ischemic stroke
1 In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sia
2 Rus sian Med i cal Acad emy of Post doc toral Ed u ca tion, Barrikadnaya Str., 2/1, Bldg 1, Mos cow 125993, Rus sia
3 Re search Cen ter of Neu rol ogy, Volokolamskoye Shosse 80, Mos cow 125367, Rus sia

Aim. To de velop of knowl edge of platelet apoptosis and phe no type in pa tients with acute ischemic stroke and to study
the prog nos tic value of some mem brane-bound pro teins. Method. The study in cluded 18 pa tients aged 59—78 with acute
ischemic stroke. Platelet were iso lated by immonomagnetic sep a ra tion within the first 24 hours and at 7 days of ischemic
stroke. The ex pres sion of sur face an ti gens was mea sured us ing monoclonal an ti bod ies. For de tec tion of phosphatidylserine
(PS) ex ter nal iza tion plate lets were in cu bated with Annexin V. The mi to chon drial mem brane po ten tial (MMP) was mea -
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sured us ing JC-1 dur ing plate lets apoptosis. Im me di ately af ter the in cu ba tion, plate lets were an a lyzed by flow cytometry. Re -
sults. On day 1 of stroke, the ex pres sion of CD62p (P-selectin) was higher than in healthy sub jects (18.3% vs. 4.1%, re -
spec tively, p<0.05). The PS ex ter nal iza tion on plate lets from pa tients with stroke was sig nif i cantly higher than in healthy
sub jects (20.6% vs. 3.2%, re spec tively, p<0.01). A de crease in MMP to 70% was ob served in plate lets from pa tients
with stroke com pared to 94% in the con trol group (p<0.05). Con clu sion. There fore, acute ischemic stroke was as so ci ated
with the fol low ing platelet ab nor mal i ties: in creased PS ex pres sion and de clined MMP in par al lel with in creased P-selectin
ex pres sion, which re flects platelet ac ti va tion. Fur ther stud ies of platelet phe no type and apoptosis biomarkers will pro vide a
deeper in sight into the pathogenetic role of plate lets in ischemic stroke and con trib ute to the de vel op ment of meth ods for
mon i tor ing ef fects of antiplatelet ther apy.

Key words: plate lets, apoptosis, ischemic stroke, Annexin-V, mi to chon drial mem brane po ten tial, flow cytometry.
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Ââå äå íèå

Òðîì áî öè òû — ýòî áåçú ÿ äåð íûå êëåò êè êðî âè,
ïðî èñ õî äÿ ùèå èç ìå ãà êà ðè î öè òîâ, ñ ðàç ìå ðîì ïðè -
áëè çè òå ëü íî 2,0—4,0 ìêì è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ
æèç íè îò 7 äî 10 ñóò.

Ðå øà þ ùóþ ðîëü â êîí ò ðî ëå àïîï òî çà òðîì áî öè -
òîâ èã ðà þò òà êèå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñî áû òèÿ, êàê äå -
ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðàí ìè òî õîí ä ðèé (DYm), ýê ñòåð -
íà ëè çà öèÿ ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íà (ÔÑ) íà âíåø íåé ïî -
âåð õ íî ñòè ìåì á ðàí, àê òè âà öèÿ êàñ ïàç 3, 9 è 8 àê òè âà -
öèÿ è òðàíñ ëî êà öèÿ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ áåë êîâ Bax è
Bak â ìè òî õîí ä ðèþ [1—4]. Àäàï òè ðó ÿñü ê ðàç ëè÷ -
íûì ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öåñ ñàì, òðîì áî öè òû ìî ãóò
«ìå íÿòü» ñâîé ôå íî òèï ÷å ðåç ðàç ëè÷ íûå òè ïû ðå öåï -
òî ðîâ, âõî äÿ ùèõ â ñîñòàâ ìåì á ðàí ãðà íóë òðîì áî öè -
òîâ, êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì -
áî öè òîâ òî ëü êî ïî ñëå èõ àê òè âà öèè [5]. Ê ÷èñ ëó òà -
êèõ ðå öåï òî ðîâ îò íî ñÿò Ð-ñå ëåê òèí, ëî êà ëè çî âàí íûé
èñê ëþ ÷è òå ëü íî âî âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ãðà íó ëàõ [6].

Ñó ùå ñò âó þò ïðî òè âî ðå ÷è âûå äàí íûå î ðå àê òèâ íî -
ñòè òðîì áî öè òîâ è èõ àê òèâ íî ñòè ïðè îñò ðîì èí ôàð ê òå 
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Ïî íå êî òî ðûì äàí íûì, òðîì áî öè òû
àê òè âè ðó þò ñÿ ïðè îñò ðîì èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òå.
Äðó ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè âû ñêà çû âà þò ïðåä ïî ëî æå íèå,

÷òî ïî âû øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà êëå òî÷ íîé àä ãå çèè
(P-ñå ëåê òè íà) ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðå äèê òîì àê òè âà öèè òðîì áî -
öè òîâ è/èëè ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, ÷òî, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ðàç âè òèþ èøå ìè ÷å ñêî ãî èí -
ñóëü òà [7]. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ
ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ìåì á ðàí íî-ñâÿ çàí íûõ áåë êîâ èã ðà åò
îïðå äå ëåí íóþ ðîëü â àïîï òî çå òðîì áî öè òîâ ïðè èí -
ñóëüòå [8, 9]. Ïî âû øåí íàÿ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ
ðàñ öå íè âà åò ñÿ êàê ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèé ôàê òîð ðè ñ êà ó ïà -
öè åí òîâ ñ èí ôàð ê òîì ìè î êàð äà [10].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ôå íî òèï òðîì áî öè òîâ, ò.å. ýê ñ -
ï ðåñ ñèþ ìåì á ðàí íûõ ðå öåï òî ðîâ, îïðå äå ëÿ þò ìå òî -
äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè.

Îä íà êî, íå ñìîò ðÿ íà íå îä íî êðàò íûå óïî ìè íà íèÿ
î òîì, ÷òî òðîì áî öè òû âî âëå ÷å íû â ïà òî ãå íåç èøå ìè -
÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà, ïî íè ìà íèå èõ ðî ëè â ïà òî ãå íå çå äî
êîí öà íå âû ÿñ íå íû. Îïðå äå ëå íèå ôå íî òè ïà òðîì áî -
öè òîâ â êîì áè íà öèè ñ áèî ìàð êå ðà ìè àïîï òî çà
îñòà¸òñÿ íà è ìå íåå èñ ñëå äî âàí íîé îá ëà ñòüþ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ðàñ øè ðå íèå ïðåä ñòàâ ëå íèé 
î ðî ëè àïîï òî çà è ôå íî òè ïà òðîì áî öè òîâ ó áî ëü íûõ
ñ îñòðûì èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òîì è îöåí êà âîç ìîæ -
íîé ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé öåí íî ñòè íå êî òî ðûõ ìåì á ðàí -
íî-ñâÿ çàí íûõ áåë êîâ.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Ìå òî äè êà
Õà ðàê òå ðè ñòè êà ïà öè åí òîâ. Èñ ñëå äî âà íèå âû -

ïîë íå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè ìè íîð ìà ìè Õå ëü -
ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé ìå äè öèí ñêîé àñ ñî -
öè à öèè (1964, 2004) è ïè ñü ìåí íî ãî äîá ðî âî ëü íî ãî
èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ âñåõ ïà öè åí òîâ. Ðà áî òà
îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì Íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà íå -
âðî ëî ãèè. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû íà ïà öè åí òàõ Íà -
ó÷ íî ãî öåí ò ðà íå âðî ëî ãèè â òå ÷å íèå ïåð âûõ 24 ÷ è ÷å -
ðåç 7 ñóò. ïî ñëå ðàç âè òèÿ èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà.

18 ïà öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå 59,0—78,0 ëåò áû ëè
âêëþ ÷å íû â îñíîâ íóþ ãðóï ïó áî ëü íûõ ñ ïåð âè÷ íûì
èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì. Äèà ãíîç áûë îñíî âàí íà êëè -
íè ÷å ñêèõ äàí íûõ è ðå çó ëü òà òàõ ìàã íèò íî-ðå çî íàí ñ íîé
òî ìîã ðà ôèè (ÌÐÒ) ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì 
ðå æè ìà äèô ôó çè îí íî-âçâå øåí íûõ èçîá ðà æå íèé, à
òàê æå äóï ëåê ñ íî ãî ñêà íè ðî âà íèÿ àð òå ðèé ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà è òðàíñ òî ðà êà ëü íîé ýõî êàð äè îã ðà ôèè.

Îñíîâ íûå êðè òå ðèè âêëþ ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ â îñíîâ -
íóþ ãðóï ïó: àòå ðîò ðîì áî òè ÷å ñêèé è êàð äè î ãåí íûé ýì -
áî ëè ÷å ñêèé èí ñóëüò â ñî îò âåò ñò âèè ñ ìåæ äó íà ðîä íû ìè 
êðè òå ðè ÿ ìè TOAST [11]; ãîñ ïè òà ëè çà öèÿ â òå ÷å íèå
ïåð âûõ 24 ÷ ñ ìî ìåí òà ïî ÿâ ëå íèÿ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà -
ðó øå íèé; âîç ðàñò 45—80 ëåò; íà ëè ÷èå èí ôîð ìè ðî âàí -
íî ãî ñî ãëà ñèÿ, ïîä ïè ñàí íîå ïà öè åí òîì èëè åãî ðîä ñò -
âåí íè êà ìè ïî ïåð âîé ëè íèè. Êðè òå ðèè èñê ëþ ÷å íèÿ:
ëà êó íàð íûé èí ñóëüò; êðèï òî ãåí íûé èí ñóëüò; ãåìîð ðà -
ãè ÷å ñêèé èí ñóëüò; ýïè ëåï ñèÿ; áå ðå ìåí íîñòü; ñà õàð íûé
äèà áåò 1 òè ïà; îñòðûé èí ôàðêò ìè î êàð äà; íà ëè ÷èå êàð -
äè îñòè ìó ëÿ òî ðà; äå êîì ïåí ñè ðî âàí íàÿ ïî ÷å÷ íàÿ, ïå ÷å -
íî÷ íàÿ èëè äû õà òå ëü íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü; õðî íè ÷å ñêàÿ
ñåð äå÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü III—IV ôóí ê öè î íà ëü íî ãî
êëàñ ñà; îí êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ; õðî íè ÷å ñêèå âîñ -
ïà ëè òå ëü íûå, àóòî èì ìóí íûå è ãå ìà òî ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó -
øå íèÿ; èí ôåê öè îí íûå îñëîæ íå íèÿ â òå ÷å íèå 15 ñóò.
ïî ñëå èí ñó ëü òà.

Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà ñî ñòî ÿ ëà èç 10 çäî ðî âûõ äîá -
ðî âî ëü öåâ â âîç ðà ñ òå 45—60 ëåò. Êðè òå ðèé èñê ëþ ÷å -
íèÿ — òðàí çè òîð íûå èøå ìè ÷å ñêèå àòà êè (ÒÈÀ),
ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé èí ñóëüò è ÷å ðåï íî-ìîç ãî âàÿ òðàâ ìà.

Òÿ æåñòü íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé îöå íè âà ëàñü
ïî øêà ëå èí ñó ëü òà Íà öè î íà ëü íûõ èí ñòè òó òîâ çäðà âî -
îõ ðà íå íèÿ ÑØÀ (NIHSS) [12]. Äå ÿ òå ëü íîñòü ïà öè -
åí òà â ïî âñåä íåâ íîé æèç íè îïðå äå ëÿ ëàñü ñ ïî ìî ùüþ
èí äåê ñà Áàð òå ëà (BI) [13]. Îöåí êà ôóí ê öè î íà ëü íî ãî
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìî äè -
ôè öè ðî âàí íîé øêà ëû Ðàí êè íà (mRs) íà 15 ñóò. èøå -
ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà. Áëà ãî ïðè ÿò íûé ôóí ê öè î íà ëü íûé
ïðî ãíîç ñî îò âåò ñò âî âàë îöåí êå ïî mRs <2 áàë ëîâ.
Îöåí êà ïî mRs >2 áàë ëîâ ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëà î íå áëà -
ãî ïðè ÿò íîì ôóí ê öè î íà ëü íîì ïðî ãíî çå [14].

Õà ðàê òåð è ëî êà ëè çà öèÿ î÷à ãî âûõ èç ìå íå íèé ìîç -
ãà óñòà íàâ ëè âà ëèñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ÌÐÒ â ðå æè -
ìàõ T1- è T2-âçâå øåí íûõ èçîá ðà æå íèé, FLAIR è

äèô ôó çè îí íî-âçâå øåí íûõ èçîá ðà æå íèé (DWI) íà
îáî ðó äî âà íèè Mag ne ton Ve rio 3.0 T (Si e mens, Ãåð -
ìà íèÿ).

Âå íîç íóþ êðîâü áðà ëè ó ïà öè åí òîâ, êî òî ðûå íå
ïðè íè ìà ëè àí òè àã ðå ãàí ò íûå ïðå ïà ðà òû â òå ÷å íèå
ïðåä øå ñò âó þ ùèõ 14 ñóò.

Êðîâü (~5 ìë) èç ëîê òå âîé âå íû áðà ëè ñ ïî ìî ùüþ 
5 ìë îä íî ðà çî âî ãî øïðè öà, ñî äåð æà ùå ãî öèò ðàò íà -
òðèÿ (2,5%). (BD, ÑØÀ). Îá ðàç öû îá ðà áà òû âà -
ëèñü íå ïîçä íåå 1,5 ÷ ïî ñëå âå íî ïóí ê öèè.

Ðå àê òè âû è ðàñ òâî ðû. Â ðà áî òå áû ëè èñ ïî ëü çî -
âà íû àãî íè ñòû àê òè âà öèè òðîì áî öè òîâ: òðîì áèí
(10 Unit/mL) (Cro no-Log Corp, Ha ver town, ÑØÀ)
è èîíî ôîð êà ëü öèÿ A23187 (5 ìã) (Ale xis Cor po ra ti -
on, Øâåé öà ðèÿ). Äî äå öèë ñó ëü ôàò íà òðèÿ (SDS) è
Äè ìå òèë ñó ëü ôîê ñèä (ÄÌÑÎ) — ðå à ãåí òû êîì ïà -
íèè Sig ma Al d rich (ÑØÀ). Àíà ëèç àïîï òî çà ïðî âî -
äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Àí íåê ñè íà V, ìå ÷åí íî ãî
FITC èëè -PE ïî ïðî òî êî ëó, îïè ñàí íî ìó â èí ñò ðóê -
öèè (BD Phar mi gen, ÑØÀ). Äëÿ èç ìå ðå íèÿ ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íî ãî ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà (MMP) èñ -
ïî ëü çî âà ëè JC-1 — ëè ïî ôè ëü íûé êà òè îí 5,5’,6,6’-
òåò ðàõëîð-1,1’,3,3’-òåò ðà ý òèë áåí çè ìè äà çîë êàð áî öè à -
íèí éîäèä, 5 ìã (Mo le cu lar Pro bes, ÑØÀ). Áó ôåð
Òè ðî äå (áåç êà ëü öèÿ) — 4 ìÌ HEPES, 135 ìÌ
NaCl, 2,7 ìÌ KCl, 2,4 ìÌ KCl, 2,4 ìÌ MgCl2,
5,6 ìÌ D-ãëþ êî çà, 3,3 ìÌ NaH2PO4, 0,35 ìã/ìë
áû ÷èé ñû âî ðî òî÷ íûé àëü áó ìèí (ÁÑÀ), pH 7,4.
Ôîñ ôàò íî-ñî ëå âîé áó ôåð (ÔÑÁ) ñ 1% ðàñ òâî ðîì
ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äà (ÏÔÀ) äëÿ ôèê ñà öèè êëå òîê.

Äëÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè ïî âåð õ íî ñò íûõ ðå öåï òî ðîâ
òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà èñ ïî ëü çî âà ëè ìî íî êëî íà ëü íûå
àí òè òå ëà CD62p/PE (clo ne AK-4, BD Bi os ci en ces,
ÑØÀ), CD45/FITC (clo ne HI30, BD Bi os ci en ces,
ÑØÀ) è CD61/PE (clo ne Y2/51, Mil te nyi Bi o tec
GmBH, Ãåð ìà íèÿ). Äëÿ âû äå ëå íèÿ ñóñ ïåí çèé òðîì -
áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ìå òî äîì äåï ëå öèè èñ ïî ëü çî âà ëè
ìàã íèò íûå ìèê ðî ÷à ñ òè öû CD45 è CD235a (Gly cop -
ho rin A) (Mil te nyi Bi o tec GmBH, Ger ma ny). Â êà ÷å -
ñò âå èçî òè ïè ÷å ñêèõ êîí ò ðî ëåé, äëÿ èñê ëþ ÷å íèÿ íå -
ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ñâÿ çû âà íèÿ, áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ìû -
øè íûå ÌÊÀ ïðî òèâ IgG1 è IgG2a ÷å ëî âå êà (BD Bi -
os ci en ces, ÑØÀ).

Âû äå ëå íèå òðîì áî öè òîâ ìå òî äîì èì ìó íîìàã -
íèò íîé ñå ïà ðà öèè êëå òîê (òåõ íî ëî ãèÿ MACS).
Âû äå ëå íèå ñóñ ïåí çèé òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ïðî âî äè -
ëè ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëó òåõ íî ëî ãèè MACS ïó òåì äåï -
ëå öèè (íå òðî íó òûõ êëå òîê) íà MS êî ëîí êàõ è èñ ïî -
ëü çî âà íè åì ìàã íèò íûõ ìèê ðî ÷à ñ òèö CD45 è ãëè êî -
ôî ðè íà À.

Ñóòü ìå òî äà äåï ëå öèè ïî òåõ íî ëî ãèè MACS çà -
êëþ ÷à åò ñÿ â òîì, ÷òî ìå òÿò ñÿ è çà äåð æè âà þò ñÿ íà êî -
ëîí êå êëåò êè, êî òî ðûå íå îá õî äè ìî óäà ëÿòü èç ñóñ ïåí -
çèè (ýðèò ðî öè òû, ëèì ôî öè òû), íå ìå ÷å íûå òðîì áî öè -
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òû áó äóò ïðî õî äèòü ÷å ðåç êî ëîí êó. CD45 ÿâ ëÿ åò ñÿ
îá ùèì ëåé êî öè òàð íûì àí òè ãå íîì (LCA) è ïðåä ñòàâ -
ëåí íà Ò- è Â-ëèì ôî öè òàõ, ãðà íó ëî öè òàõ, ìî íî öè òàõ
è ìàê ðî ôà ãàõ, íà ñî çðå âà þ ùèõ ýðèò ðî öè òàõ àí òè ãåí
îò ñóò ñò âó åò. Ãëè êî ôî ðèí À ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ïðåä -
ñòàâ ëåí íûì ãëè êî ôî ðè íîì íà ìåì á ðà íå ýðèò ðî öè òîâ.
Â íà øåì ñëó ÷àå íå ìå ÷å íûå òðîì áî öè òû ïðî õî äÿò ÷å -
ðåç êî ëîí êó â ïðî áèð êó.

Ïëàç ìó, áî ãà òóþ òðîì áî öè òà ìè, ïî ëó ÷à ëè öåí ò ðè -
ôó ãè ðî âà íè åì öå ëü íîé öèò ðàò íîé êðî âè ïà öè åí òîâ è
äî íî ðîâ. Êðîâü öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè ïðè 200 g, â òå ÷å -
íèå 10 ìèí ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Èç ñó ïåð àíà -
òàí òà îò áè ðà ëè 700 ìêë îá ðàç öà è äî áà âè ëè 200 ìêë
CD45 Mic ro Be ads è 200 ìêë Gly cop ho ri nA Mic ro Be -
ads è èí êó áè ðî âà ëè ïðè 25°C 6 ìèí. Ñðà çó ïî ñëå èí -
êó áà öèè íà íî ñè ëè âåñü îáú¸ì ìå ÷å íî ãî îá ðàç öà íà
êî ëîí êó Mi ni MACS, ïðåä âà ðè òå ëü íî îò ìû òóþ öèò -
ðàò íûì áó ôå ðîì (ÔÑÁ, 2 ìÌ Cit ra te, 0,5% ÁÑÀ).
Âû õîä âñå ãî îá ðàç öà ïî ñëå êî ëîí êè ñî ñòàâ ëÿë
~2000 ìêë. Ïîäñ÷¸ò òðîì áî öè òîâ ïðî âî äè ëè â êà ìå -
ðå Ãî ðÿ å âà.

Àê òè âà öèÿ òðîì áî öè òîâ. Ïî ëó ÷åí íûå ñóñ ïåí -
çèè òðîì áî öè òîâ ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â áó ôå ðå Òè ðî äå
è ðàç âî äè ëè â íåì â êî ëè ÷å ñò âå 1 õ 108 òðîì áî öè -
òîâ/ìë. Òðîì áî öè òû â êî ëè ÷å ñò âå 1 õ 107 â 100 ìêë
èí êó áè ðî âà ëè ñ àïîï òîç-èí äó öè ðó þ ùè ìè àãåí òà ìè:
òðîì áè íîì (100 íÌ) èëè À23187 (5 è 10 ìêÌ) ïðè
êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå 15 ìèí.

Ïðî òî÷ íàÿ öè òî ôëó î ðè ìåò ðèÿ. Àíà ëèç àïîï -
òî çà ñ èñïî ëü çî âà íè åì Àí íåê ñè íà V. Îä íèì èç õà -
ðàê òåð íûõ ïðè çíà êîâ àïîï òî çà ÿâ ëÿ åò ñÿ âû õîä (ýê -
ñòåð íà ëè çà öèÿ) ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íà (ÔÑ) íà âíåø -
íþþ ñòî ðî íó ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû, ÷òî ìî æåò
áûòü âû ÿâ ëå íî ñ ïî ìî ùüþ áåë êà Àí íåê ñè íà V, ñâÿ -
çàí íî ãî ñ ôëó î ðåñ öåí ò íû ìè êðà ñè òå ëÿ ìè. Ïî ñëå èí -
êó áà öèè ñ À23187 (5 èëè 10 ìêÌ) òðîì áî öè òû â êî -
ëè ÷å ñò âå 10 ìêë (1 õ 106) ïå ðå íî ñè ëè èç ïî ëî æè òå ëü -
íî ãî êîí ò ðî ëÿ â ïðî áèð êó, ñî äåð æà ùóþ 100 ìêë Àí -
íåê ñè íà V-FITC (èëè Àí íåê ñè íà V-PE) â ñâÿ çû âà -
þ ùåì áó ôå ðå. Òå æå äåé ñò âèÿ ïðåä ïðè íè ìà ëè è äëÿ
íå àê òè âè ðî âàí íûõ òðîì áî öè òîâ. Âñå îá ðàç öû èí êó -
áè ðî âà ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå â òåì íî òå
15 ìèí, çà òåì äî áàâ ëÿ ëè 400 ìêë ñâÿ çû âà þ ùå ãî áó -
ôå ðà è íå ìåä ëåí íî àíà ëè çè ðî âà ëè îá ðàç öû íà ïðî -
òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå.

Àíà ëèç Ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî Ìåì á ðàí íî ãî Ïî -
òåí öè à ëà (MMÏ). Ñìåñü òðîì áî öè òîâ äî âî äè ëè äî 
íóæ íî ãî îáú å ìà (1—2 õ 106 êëå òîê â 1 ìë) áó ôå ðîì
Òè ðî äå. Êàæ äûé èñ ñëå äó å ìûé îá ðà çåö èí êó áè ðî âà ëè 
ñ JC-1 (2 ìêã/ìë) â òå ÷å íèå 30 ìèí. Îá ðà çåö äî âî -
äè ëè áó ôå ðîì Òè ðî äå äî îáú å ìà 1 ìë è íå ìåä ëåí íî
àíà ëè çè ðî âà ëè ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè.
Ïðèí öèï àíà ëè çà ÌÌÐ çà êëþ ÷à åò ñÿ â òîì, ÷òî
â ïðè ñóò ñò âèè ïî âû øåí íî ãî ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà

êðà ñè òåëü JC-1 àê êó ìó ëè ðó åò ñÿ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ â âè -
äå àã ðå ãà òîâ ïî êà íà ëó êðàñ íîé ôëó î ðåñ öåí öèè
(FL2). Âî âðå ìÿ äå ïî ëÿ ðè çà öèè ìåì á ðà íû JC-1 íå
íà êàï ëè âà åò ñÿ âíóò ðè ìåì á ðà íû, îí îá ðà çó åò ìî íî -
ìåð íûå ôîð ìû, ðå ãè ñò ðè ðó å ìûå ïî êà íà ëó çåë¸íîé
ôëó î ðåñ öåí öèè (FL1). Òî åñòü ïðî èñ õî äèò èç ìå íå íèå 
ñïåê ò ðà ôëó î ðåñ öåí öèè îò êðàñ íî ãî (FL2) ê çå ëå íî -
ìó (FL1), ÷òî è ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé
öè òî ìåò ðèè.

Ôå íî òè ïå ñêàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà ïî âåð õ íî ñò íûõ
ðå öåï òî ðîâ òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âåêà. Òðîì áî öè òû
â êî ëè ÷å ñò âå 1õ106 — 2õ106 êëå òîê â 100 ìêë èí êó -
áè ðî âà ëè ñ ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè (ÌÊÀ) è
èçî òè ïè ÷å ñêè ìè êîí ò ðî ëÿ ìè 30 ìèí ïðè 4°Ñ. Äëÿ õà -
ðàê òå ðè ñòè êè èñ ïî ëü çî âà ëè ìî íî êëî íà ëü íûå àí òè òå ëà 
CD62p/PE, CD45/FITC è CD61/PE. Ïî ñëå èí -
êó áà öèè ê êëåò êàì äî áàâ ëÿ ëè 400 ìêë ÔÑÁ áó ôå ðà
è àíà ëè çè ðî âà ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå.

Âñå îá ðàç öû àíà ëè çè ðî âà ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî -
ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur (Bec ton Dic kin son,
ÑØÀ), óêîì ï ëåê òî âàí íûì âîç äó õî îõ ëàæ äà å ìûì àð -
ãî íî âûì ëà çå ðîì (äëè íà âîë íû 488 íì).

Íà öè òî ãðàì ìå ïðî òî÷ íî ãî öè òî ôëó î ðè ìåò ðà íà
îñíî âà íèè ðàñ ñå è âà íèÿ êëå òîê FSC (ïðÿ ìîå) è SSC
(áî êî âîå) óñòà íàâ ëè âà ëè ñî îò âåò ñò âó þ ùåå îê íî äè ñê -
ðè ìè íà öèè (ãåéò), êî òî ðûé ñî äåð æàë îñíîâ íîé ïóë
òðîì áî öè òîâ, ñ öå ëüþ óäà ëå íèÿ ìåë êèõ (äåá ðèñ) è
êðóï íûõ (àã ðå ãà òû) ÷à ñ òèö. Èí òåí ñèâ íîñòü ôëó î ðåñ -
öåí öèè ïðî âî äè ëàñü ñ ó÷å òîì àíà ëè çà ãè ñ òîã ðàìì. Íà 
ãè ñ òîã ðàì ìàõ ïî îñè X îòî áðà æå íà èí òåí ñèâ íîñòü
ôëó î ðåñ öåí öèè, ïî îñè Y — ÷èñ ëî ñî áû òèé (÷èñ ëî
êëå òîê). Â êàæ äîì îá ðàç öå íà êàï ëè âà ëè íå ìå íåå
10—30 òû ñÿ÷ ñî áû òèé â çà âè ñè ìî ñòè îò öå ëè èñ ñëå -
äî âà íèÿ. Äëè íà âîë íû äëÿ çå ëå íîé ôëó î ðåñ öåí öèè
(FITC) óñòà íàâ ëè âà ëàñü â êà íà ëå FL1
(515—545 íì), äëÿ êðàñ íîé (ôè êî ý ðèò ðèí-PE) ôëó -
î ðåñ öåí öèè â êà íà ëå FL2 (563—607 íì). Ñáîð äàí -
íûõ ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìå CEL LQu est (Bec ton
Dic kin son, ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ. Ðå -
çó ëü òà òû ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè ïðåä ñòàâ ëå íû 
êàê ñðåä íåå àðèô ìå òè ÷å ñêîå è ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå -
íèå. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè
ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ñðåä íè ìè ïðè äî âå ðè òå ëü íîì óðîâ íå
95% (p<0,05) èñ ïî ëü çî âà ëè t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèé íà ìè áûë èñ ïî ëü çî âàí ìå òîä èì -
ìó íî ìàã íèò íîé ñå ïà ðà öèè òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ïî òåõ -
íî ëî ãèè MACS. Äàí íûé ìå òîä ïî çâî ëÿ åò äî ñòà òî÷ íî
áû ñò ðî ïî ëó ÷àòü äî 100% ÷è ñ òûõ òðîì áî öè òîâ.

Àí òè ãåí CD61 (èí òåã ðèí áå òà III) ïðè ñóò ñò âó åò
íà âñåõ íîð ìà ëü íûõ ïî êî ÿ ùèõ ñÿ è àê òè âè ðî âàí íûõ

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè

78



òðîì áî öè òàõ. Ïî ëó ÷åí íàÿ, ìå òî äîì èì ìó íî ìàã íèò íî -
ãî ñå ïàð öèè, ïî ïó ëÿ öèÿ êëå òîê çäî ðî âûõ äî íî ðîâ
ïî÷ òè â 100% ñëó ÷à åâ ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëà íà ïî âåð õ íî -
ñòè CD61 (99,2 ± 0,2%) (ðèñ. 1).

Äëÿ îöåí êè ñòå ïå íè àê òè âà öèè òðîì áî öè òîâ èñ -
ïîëü çî âà ëè ìàð êåð àê òè âà öèè CD62p (P-ñå ëåê òèí).
CD62p îò íî ñèò ñÿ ê êëàñ ñó ìî ëå êóë êëå òî÷ íîé
àäãåçèè  è ëî êà ëè çó åò ñÿ â  àê òè âè ðî âàí íûõ  è â òå ëü -
öàõ Âåé áå ëÿ-Ïà ëà äå ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê. Â îò âåò 
íà àê òè âè ðó þ ùèå ñèã íà ëû, áå ëîê CD62p ìèã ðè ðó åò
ê ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ, ïî ñëå ÷å ãî òðîì áî öè òû
âû äå ëÿ þò òà êèå áåë êè, êàê òðîì áîãëî áó ëèí [15].

Íà ðèñ. 2A ïî êà çà íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD62p íà òðîì -
áî öè òàõ äî íî ðà, àê òè âè ðî âàí íûõ èîíî ôî ðîì êà ëü öèÿ
èëè òðîì áè íîì. Ðèñ. 2 Á îòî áðà æà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
CD62p íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ ó îä íî ãî èç ïà -
öè åí òîâ â 1-å ñóò. èí ñó ëü òà (14%).

Ïðî öåíò òðîì áî öè òîâ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ CD62p, 
áûë âûøå ó ïà öè åí òîâ â 1-å ñóò. èøå ìè ÷å ñêî ãî èí -
ñóëü òà ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íûì ïî êà çà òå ëåì
ó çäî ðî âûõ ñóáú åê òîâ (18,3 ± 3,6% è 4,1 ± 1,40%
ñî îò âåò ñò âåí íî, p<0,05).
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Ðèñ. 1. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD61 íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ äî íî ðà èç êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû ïî ñëå ïðè ìå íå íèÿ ìå òî äà èì ìó íî ìàã íèò íîé ñå ïà ðà -
öèè ïî òåõ íî ëî ãèè MACS. (À) — öè òî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ òðîì áî öè òîâ ïî ðàç ìå ðó (FSC) è ãðà íó ëÿð íî ñòè (SSC), (Á) — äâîé -
íîå îêðà øè âà íèå òðîì áî öè òîâ ñ àí òè òå ëà ìè CD61/PE è CD45/FITC, (Â) — ãè ñ òîã ðàì ìà äàí íî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà, ãäå ïî îñè X îòî áðà æå íà èí -
òåí ñèâ íîñòü ôëó î ðåñ öåí öèè, à ïî îñè Y — ÷èñ ëî ñî áû òèé. Àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.

Ðèñ. 2. Ðàñ ïðå äå ëå íèå êëå òîê ïî óðîâ íþ ýê ñ ï ðåñ ñèè CD62p (P-ñå -
ëåê òèí) íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ äî íî ðà èç êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïû, àê òè âè ðî âàí íûõ èîíî ôî ðîì êà ëü öèÿ è òðîì áè íîì (À) è áî ëü íî -
ãî ñ èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì â 1-å ñóò. èí ñó ëü òà (Á). Àíà ëèç ïðî âî -
äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.



Äëÿ îöåí êè àïîï òî çà íà ìè áû ëà îïðå äå ëå íà ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ìàð êå ðîâ ïî âåð õ íî ñò íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî -
öè òîâ, êàê ñ àãî íè ñòîì, òàê è áåç íå ãî. Íà ðèñ. 3
ïðåä ñòàâ ëå íû ôëó î ðî ìåò ðè ÷å ñêèå ïî êà çà íèÿ ýê ñòåð -
íà ëè çà öèè ÔÑ òðîì áî öè òîâ äî íî ðîâ ïîä âîç äåé ñò âè -
åì èîíî ôî ðà êà ëü öèÿ (À23187). Îò ÷åò ëè âî âû ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êîí öåí ò ðà öè îí íàÿ çà âè ñè ìîñòü ýê ñòåð íà ëè çà öèè
ÔÑ, îá íà ðó æåí íî ãî ïðè ïî ìî ùè áåë êà Àí íåê ñè íà
V-FITC. Òà êèì îá ðà çîì, ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè ìåí òà
äå ìîí ñò ðè ðó åò êîð ðåê ò íîñòü âû áðàí íî ãî ìå òî äà äëÿ
îöåí êè àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà.

Íà ðèñ. 4 ïî êà çà íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÔÑ íà òðîì áî öè -
òàõ äî íî ðà è ïà öè åí òà ñ èí ñó ëü òîì. Êàê âèä íî èç ðèñ. 
4, ïðî öåíò ýê ñ ï ðåñ ñèè ÔÑ íà òðîì áî öè òàõ ïà öè åí òîâ 
ñ èí ñó ëü òîì áûë çíà ÷è òå ëü íî âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå (20,6% ± 9,3% è 3,2 ± 1,60% ñî îò âåò ñò -
âåí íî, p<0,01).

Öè òî ìåò ðè ÷å ñêèå òî ÷å÷ íûå ãðà ôè êè òðîì áî öè òîâ, 
äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèå îêðà øè âà íèå JC-1, ïðåä ñòàâ ëå íû
íà ðèñ. 5. Â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ ïî êà -
çà íî êàê èç ìå íÿ åò ñÿ äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðà íû
â òðîì áî öè òàõ ÷å ëî âå êà, àê òè âè ðî âàí íî ãî èîíî ôî ðîì
êà ëü öèÿ. Âèä íî, êàê ïîä âîç äåé ñò âè åì èîíî ôî ðà
êàëü öèÿ (À23187) ïî÷ òè 60% òðîì áî öè òîâ áû ëî äå -
ïî ëÿ ðè çî âà íî (Á). Äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðà íû â òðîì -
áî öè òàõ ÷å ëî âå êà ó ïà öè åí òîâ ñ èí ñó ëü òîì ïðåä ñòàâ -
ëå íà íà ðèñ. 5 äâó ìÿ êîí ê ðåò íû ìè ñëó ÷à ÿ ìè è îòî áðà -
æà åò ïà äå íèå ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà äî
68,3 ± 17,0%, òîã äà êàê â êîí ò ðî ëå îíî ñî ñòàâ ëÿ ëî
93,5 ± 5,2% (p<0,05). Íà ðèñ. 6 ïðåä ñòàâ ëå íû
ñðåä íèå ñòà òè ÷å ñêèå çíà ÷å íèÿ â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå è 
ãðóï ïå áî ëü íûõ â ïåð âûå 24 ÷ ïî ñëå èí ñó ëü òà.

Êàê ïî êà çà íî â íå êî òî ðûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ CD62p è CD63 çíà ÷è òå ëü íî âû øå ó ïà öè åí -
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Ðèñ. 3. Ýê ñòåð íà ëè çà öèÿ ÔÑ íà òðîì áî öè òàõ äî íî ðà. (À) — öè òî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êëå òîê ïî ðàç ìå ðó (FSC) è ãðà íó ëÿð íî -
ñòè (SSC), (Á) — ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ãè ñ òîã ðàì ìû, ãäå ïî îñè X îòî áðà æå íà èí òåí ñèâ íîñòü ôëó î ðåñ öåí öèè, à ïî îñè Y — ÷èñ ëî ñî áû òèé. (Â) —
ãè ñ òîã ðàì ìû äàí íî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïó òåì èõ íà ëî æå íèÿ (over ly). Àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.
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Ðèñ. 4. Ýê ñòåð íà ëè çà öèÿ ôî ôî òè äèë ñå ðè íà íà òðîì áî öè òàõ äî íî ðà èç êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (Á), áî ëü íî ãî ñ â 1-å ñóò. èí ñó ëü òà (Â) è (Ã) —
òðîì áî öè òû òî ãî æå áî ëü íî ãî, àê òè âè ðî âàí íûå èîíî ôî ðîì êà ëü öèÿ (A23187). Â êîí ò ðî ëå (À) — òðîì áî öè òû äî íî ðà â áó ôåð íîì ðàñ òâî ðå.
Àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.

Ðèñ. 5. Äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðà íû (ÌÌÏ) â òðîì áî öè òàõ äî íî ðà èç êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (À). (Á) — àê òè âè ðî âàí íûå èîíî ôî ðîì êà ëü öèÿ
(A23187) òðîì áî öè òû òî ãî æå äî íî ðà. (Â, Ã) — òðîì áî öè òû ïà öè åí òîâ â 1-å ñóò. èí ñó ëü òà ñ èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì. Àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà
ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.



òîâ ñ îñòðûì èí ñó ëü òîì, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.
Îä íà êî ðàç ëè ÷èÿ â ýê ñ ï ðåñ ñèè CD62p íà áëþ äà þò ñÿ
äî 1 ìåñ., â òî âðåìÿ êàê ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD63 íå ÿâ ëÿ åò -
ñÿ çíà ÷è ìîé óæå íà 7-å ñóò. ïî ñëå èí ñó ëü òà [16]. Ïî
äðó ãèì äàí íûì óìå íü øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè CD62p íà
òðîì áî öè òàõ íà áëþ äà åò ñÿ â òå ÷å íèå 2 íåä. ïî ñëå èí -
ñó ëü òà, â òî âðå ìÿ êàê ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD63 ïî âû øà åò ñÿ
íà ïðî òÿ æå íèè 3 ìåñ. ïî ñëå èí ñó ëü òà [17]. Âå ðî ÿò íåé
âñå ãî, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ óêà çàí íûõ ìàð êå ðîâ àê òè âà öèè
òðîì áî öè òîâ ñâÿ çà íà ñ ðàç ëè÷ íû ìè âà ðè àí òà ìè èøå -
ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà. Åñòü îñíî âà íèå ïðåä ïî ëà ãàòü,
÷òî â áó äó ùèõ ðà áî òàõ ìàð êåð CD63 áó äåò ðàñ öå íè -
âà òü ñÿ êàê ïðå äèê òîð ïî âòîð íûõ èøå ìè ÷å ñêèõ ñî áû -
òèé. Â òî æå âðå ìÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD62p è CD63 íå
âñå ãäà êîð ðå ëè ðó åò ñ êî ëè ÷å ñò âîì ëåé êî öè òîâ, ôèá -
ðè íî ãå íîì èëè C-ðå àê òèâ íûì áåë êîì, ÷òî óêà çû âà åò
íà òî, ÷òî ïà ðà ìåò ðû àê òè âà öèè òðîì áî öè òîâ íå çà âè -
ñè ìû îò âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïî êà çà òå ëåé [6].

Êàê CD62p, òàê è CD63 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ èñê -
ëþ ÷è òå ëü íî íà àê òè âè ðî âàí íûõ òðîì áî öè òàõ. Íå çà -
âè ñè ìî îò ñòà äèè èí ñó ëü òà îáà ìàð êå ðà àê òè âà öèè
òðîì áî öè òîâ ìî ãóò ïðî ãíî çè ðî âàòü ðå öè äèâ èøå ìè -
÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà è áûòü ïî ëåç íû ìè ïðè ìî íè òî ðèí ãå
àí òè òðîì áî öè òàð íîé òå ðà ïèè. Áû ëà ïðåä ëî æå íà ãè -
ïî òå çà, ñî ãëàñ íî êî òî ðîé, âû ñî êî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìûå
â îñò ðîé ñòà äèè èí ñó ëü òà CD62p è CD63, âïî ñëåä -
ñò âèè ñíè æà þò ñÿ, íî îñòà þò ñÿ ïî âû øåí íû ìè ïî
ñðàâ íå íèþ ñ çäî ðî âû ìè äî íî ðà ìè [17].

Ñî âðå ìåí íûå ëà áî ðà òîð íûå ìå òî äû íå âñå ãäà îöå -
íè âà þò âñå ïó òè ðå àê òèâ íî ñòè è àê òè âà öèè òðîì áî öè -
òîâ. Ïî íå êî òî ðûì äàí íûì, èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò
ìî æåò õà ðàê òå ðè çî âà òü ñÿ óâå ëè ÷å íè åì ÷èñ ëà òðîì áî -

öè òàð íî-ëåé êî öè òàð íûõ àã ðå ãà òîâ (pla te let-le u ko cy te
ag gre ga tes) [6, 18].

Ñòðî ãàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ ìåæ äó ýê ñ ï ðåñ ñèåé áåë êà Àí -
íåê ñè íà — V è ýê ñ ï ðåñ ñèåé CD62p âî âðå ìÿ àïîï -
òî çà (èëè â ïîçä íåé àê òè âà öèè) ïðåä ïî ëà ãà åò âçàè ìî -
ñâÿçü ìåæ äó àê òè âà öèåé è àïîï òî çîì òðîì áî öè òîâ.
Ñêî ðåå âñå ãî, àïîï òîç òðîì áî öè òîâ ìî æåò ïðî ÿâ ëÿòü -
ñÿ ðà íü øå, ÷åì àê òè âà öèÿ òðîì áî öè òîâ [19].

Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé äå ïî ëÿ ðè çà -
öèÿ ìåì á ðà íû, êàê îä íî ãî èç âàæ íûõ ñî áû òèé àïîï -
òî çà òðîì áî öè òîâ, áû ëà îò ìå ÷å íà ñòðî ãàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ
ìåæ äó ýê ñ ï ðåñ ñèåé CD62p è ñèã íà ëîì JC-1 â òðîì -
áî öè òàõ ÷å ëî âå êà, èç ìå ðåí íûõ íà 3-è ñóò. ïî ñëå
ÓÔ-îá ëó ÷å íèÿ [20]. Âàæ íîñòü èç ìå ðå íèÿ ìåì á ðàí -
íî ãî ïî òåí öè à ëà ïîä òâåð æ äå íà â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïðè
èçó ÷å íèè ïà òî ãå íå çà ñà õàð íî ãî äèà áå òà íà òðîì áî öè -
òàõ êðûñ è ïà öè åí òàõ ñ ñà õàð íûì äèà áå òîì [21]. Âñå
ýòî ãî âî ðèò î òîì, ÷òî ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ 
òðîì áî öè òîâ ìî æåò îò ðà æàòü, ïî êðàé íåé ìå ðå, ÷à ñ -
òè÷ íî, èøå ìèþ ìîç ãà.

Â ïðå äû äó ùèõ íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà ó êðûñ
íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÔÑ íà òðîì áî -
öè òàõ êðûñ ïî ñëå ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà áû ëà çíà -
÷è òå ëü íî âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå êðûñ. Ôå -
íî ìåí àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ ïðè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè
ìîç ãà ó êðûñ áûë òàê æå ïîä òâåðæä¸í ñ ïî ìî ùüþ âû -
ðà æåí íîé äå ïî ëÿ ðè çà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà -
íû [22].

Èç-çà îò íî ñè òå ëü íî íå áî ëü øî ãî ðàç ìå ðà òðîì áî -
öè òîâ èõ ìåì á ðà íà è ìåì á ðàí íûå áåë êè ïðåä ñòàâ ëÿ þò
áî ëü øóþ äî ëþ êëå òî÷ íîé ìàñ ñû ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó -
ãè ìè êëåò êà ìè. Áëà ãî äà ðÿ òà êèì âû ñî êî òåõ íî ëî ãè÷ -
íûì ìå òî äàì, êàê ïðî òå îì íûé àíà ëèç, áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî â òðîì áî öè òàõ ïðè ñóò ñò âó åò áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî
ðå öåï òî ðîâ ñ í å îï ðå äå ëåí íû ìè ôóí ê öè ÿ ìè [23].

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì,
÷òî âû ÿâ ëåí íûå íà ìè ôóí ê öè î íà ëü íûå õà ðàê òå ðè ñòè -
êè òðîì áî öè òîâ ïðè èøå ìèè ìîç ãà îò ëè ÷à þò ñÿ îò õà -
ðàê òå ðè ñòèê òðîì áî öè òîâ â êîí ò ðî ëü íûõ ãðóï ïàõ.
Ïðî öåíò ýê ñ ï ðåñ ñèè ÔÑ íà òðîì áî öè òàõ ïà öè åí òîâ
ñ èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì çíà ÷è òå ëü íî âû øå, ÷åì
â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Ó 2 ïà öè åí òîâ ñ èøå ìè ÷å ñêèì
èí ñó ëü òîì çà ôèê ñè ðî âà íî ïà äå íèå ìåì á ðàí íî ãî ïî -
òåí öè à ëà è îä íî âðå ìåí íî ïî âû øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
P-ñå ëåê òè íà, ÷òî îò ðà æà åò ôàêò àê òè âà öèè òðîì áî öè -
òîâ. Ó 2 ïà öè åí òîâ çà ôèê ñè ðî âà íî íå çíà ÷è òå ëü íîå
ïà äå íèå ÌÌÏ íà 7-å ñóò êè.

Äà ëü íåé øåå èñ ñëå äî âà íèå ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ õà ðàê -
òå ðè ñòèê òðîì áî öè òîâ â êîì áè íà öèè ñ áèî ìàð êå ðà ìè
àïîï òî çà ïî çâî ëèò ëó÷ øå ïî íÿòü ðîëü òðîì áî öè òîâ
ïðè èøå ìèè ìîç ãà è ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç ðà áîò êå ìå òî -
äîâ äëÿ ìî íè òî ðèí ãà ýô ôåê òîâ àí òè òðîì áî öè òàð íîé
òå ðà ïèè.
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Ðèñ. 6. Äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðà íû (ÌÌÏ) â òðîì áî öè òàõ â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå è ãðóï ïå áî ëü íûõ âïåð âûå 24 ÷ ïî ñëå èí ñó ëü òà.
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Öåëü — èçó ÷å íèå ðî ëè îò äå ëü íûõ ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè â ðàç âè òèè ãå ìî êî à ãó ëÿ öè îí íî ãî ïî òåí öè à ëà ó çäî ðî -
âûõ æåí ùèí è, áî ëü íûõ ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ (ÃÁ). Ìå òî äè êà. Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 102 æåí ùè íû.
Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 30 îò íî ñè òå ëü íî çäî ðî âûõ æåí ùèí. Áî ëü íûå ÃÁ áû ëè ðàç äå ëå íû íà 2 ïîä ãðóï ïû: â îä íó 
(ÃÁ-1) âî øëè 37 æåí ùèí ñ ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ II ñòà äèè, â äðó ãóþ (ÃÁ-2) — 35 æåí ùèí ñ ÃÁ II ñòà äèè, ðå ãó -
ëÿð íî ïðî õî äÿ ùèõ íà ïðî òÿ æå íèè 2—3 ëåò ïî 3—4 êóð ñà êè íå çè òå ðà ïèè. Îïðå äå ëÿ ëè ÷èñ ëî òðîì áî öè òîâ, àê òè âè ðî âàí -
íîå ÷à ñ òè÷ íîå òðîì áîï ëà ñòè íî âîå âðå ìÿ (À×ÒÂ), ïðî òðîì áè íî âîå âðå ìÿ (ÏÂ), òðîì áè íî âîå âðå ìÿ (ÒÂ), êîí öåí ò ðà -
öèþ ôèá ðè íî ãå íà è ïðî ñòðàí ñò âåí íûé ðîñò ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà, âêëþ ÷à þ ùèé âðå ìÿ çà äåð æ êè ðî ñ òà ñãó ñò êà, íà ÷à ëü íóþ
è ñòà öè î íàð íóþ ñêî ðîñòü åãî ðî ñ òà, ïëîò íîñòü è ðàç ìåð ñãó ñò êà. Ñ ïî ìî ùüþ êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî àíà ëè çà îöå íè âà ëàñü ðîëü
îò äå ëü íûõ ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè â ðàç âè òèè ãå ìî êî à ãó ëÿ öè îí íî ãî ïî òåí öè à ëà ó çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ ÃÁ æåí ùèí.
Ðå çó ëü òà òû. Ó âñåõ îá ñëå äî âàí íûõ æåí ùèí îá íà ðó æå íî óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëà ëèì ôî öè òîâ è ýîçè íî ôè ëîâ, âîç ðà ñ òà íèå
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê òðîì áî îá ðà çî âà íèþ, âû ÿâ ëÿ å ìîå ñ ïî ìî ùüþ îöåí êè òðîì áî äè íà ìè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ ñãó ñò êà, âîç ðà -
ñ òà íèå ñêî ðî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ è ðàç ìå ðû ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà. Ó æåí ùèí â ãðóï ïå ÃÁ-2 ýòè ñäâè ãè âû ðà æå íû â ìå íü -
øåé ñòå ïå íè. Ó çäî ðî âûõ æåí ùèí îá íà ðó æå íû ïðÿ ìûå êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó ÷èñ ëîì ìî íî öè òîâ, À×ÒÂ è òðîì áè íî âûì
âðå ìå íåì. è îò ðè öà òå ëü íûå — ìåæ äó ÷èñ ëîì ëèì ôî öè òîâ è À×ÒÂ. ×èñ ëî ýîçè íî ôè ëîâ ó çäî ðî âûõ æåí ùèí ïî ëî æè -
òåëü íî êîð ðå ëè ðó åò ñ ïðî òðîì áè íî âûì âðå ìå íåì è ïëîò íî ñòüþ ñãó ñò êà. Â ÃÁ-1 îò ìå ÷à åò ñÿ íå ãà òèâ íàÿ ñâÿçü ìåæ äó ÷èñ -
ëîì íåé òðî ôè ëîâ è ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà, à òàê æå ïî ëî æè òå ëü íàÿ ñâÿçü ìåæ äó ÷èñ ëîì ìî íî öè òîâ, ñêî ðî ñòüþ è
ðàç ìå ðîì ñãó ñò êà è ìåæ äó ÷èñ ëîì áà çî ôè ëîâ è òðîì áè íî âûì âðå ìå íåì. Ó áî ëü íûõ ÃÁ-2, ïðè íè ìàâ øèõ êè íå çè òå ðà ïèþ
÷èñ ëî ýðèò ðî öè òîâ îò ðè öà òå ëü íî êîð ðå ëè ðó åò ñ À×ÒÂ, êî ëè ÷å ñò âî òðîì áî öè òîâ îá íà ðó æè âà åò ïî ëî æè òå ëü íóþ êîð ðå ëÿ -
öèþ òðîì áè íî âûì âðå ìå íåì, ñêî ðî ñòüþ è ðàç ìå ðà ìè ñãó ñò êà, à îá ùåå ÷èñ ëî ëåé êî öè òîâ — ñ ïðî òðîì áè íî âûì âðå ìå íåì
è ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà. Ñî äåð æà íèå íåé òðî ôè ëîâ ïî ëî æè òå ëü íî êîð ðå ëè ðó åò ñ ïðî òðîì áè íî âûì âðå ìå íåì è
îò ðè öà òå ëü íî ñî ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà. Êî ëè ÷å ñò âî ëèì ôî öè òîâ è ýîçè íî ôè ëîâ îò ðè öà òå ëü íî êîð ðå ëè ðó åò ñî
ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà, à áà çî ôè ëîâ — ñ óðîâ íåì ôèá ðè íî ãå íà è ñêî ðî ñòüþ ïî ÿâ ëå íèÿ ñãó ñò êà. Çà êëþ ÷å íèå.
Â ôîð ìè ðî âà íèè ãå ìî êî à ãó ëÿ öè îí íî ãî ïî òåí öè à ëà ó çäî ðî âûõ æåí ùèí è áî ëü íûõ ÃÁ âå äó ùàÿ ðîëü ïðè íàä ëå æèò òðîì -
áî öè òàì è ðàç ëè÷ íûì ïî ïó ëÿ öè ÿì ëåé êî öè òîâ. Îá ñóæ äà åò ñÿ ïî ëî æè òå ëü íîå âëè ÿ íèå êè íå çè òå ðà ïèè.
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The role of blood cells in for ma tion of hemocoagulation shifts 
in es sen tial hy per ten sion

1 Chita State Med i cal Acad emy, Gorkogo Str. 39a, Chita 672090, Rus sia, pochta@chigma.ru
2 In no va tive Clinic «Health Acad emy», Kohanskogo Str. 13, Chita 672038, Rus sia, sup port@az-chyta.ru

Aim. To study the role of dif fer ent blood cells in the de vel op ment of co ag u la tion po ten tial in healthy women and pa tients
with es sen tial hy per ten sion (EH). Methods. The study in cluded 102 women. The con trol group con sisted of 30 rel a tively
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healthy women. Pa tients with EH were di vided into 2 sub groups: the first sub group (EH-1) in cluded 37 women with stage
II ar te rial hy per ten sion, the sec ond sub group (EH-2) — 35 women with stage II EH who re ceived 3-4 courses of
kinesitherapy for 2-3 years on a reg u lar ba sis. The fol low ing val ues were de ter mined: platelet count, ac ti vated par tial
thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PT), thrombin time (TT), fibrinogen con cen tra tion, and spa tial fi brin
clot growth, in clud ing the de lay time of clot length en ing, ini tial and steady growth rate, and clot den sity and size. The role of
dif fer ent blood cells in the de vel op ment of co ag u la tion po ten tial was eval u ated in healthy and EH women us ing the cor re la -
tion anal y sis. Re sults. All women had in creased num bers of lym pho cytes and eosinophils; showed a pre dis po si tion to throm -
bo sis as was ev i dent from thrombodynamic prop er ties of the clot; and in creased for ma tion rate and size of the fi brin clot.
These changes were less pro nounced in the EH-2 group. In healthy women, a di rect cor re la tion was ob served be tween the
num ber of monocytes, APTT and the thrombin time. and a neg a tive cor re la tion — be tween the num ber of lym pho cytes
and APTT. In this group, the num ber of eosinophils pos i tively cor re lated with the prothrombin time and the clot den sity. In
the EH-1 group, the num ber of neu tro phils in versely cor re lated with the rate of clot for ma tion; the num ber of monocytes pos -
i tively cor re lated with the clot for ma tion rate and size; and the num ber of basophils pos i tively cor re lated with the thrombin
time. In EH-2 pa tients re ceiv ing kinesitherapy, the num ber of red cells in versely cor re lated with APTT; the num ber of
plate lets pos i tively cor re lated with the thrombin time, the clot for ma tion rate and size; and the to tal num ber of leu ko cytes
pos i tively cor re lated with the prothrombin time and the clot for ma tion rate. The neutrophil count pos i tively cor re lated with
the prothrombin time and neg a tively — with the rate of clot for ma tion. The num ber of lym pho cytes and eosinophils neg a -
tively cor re lated with the rate of clot for ma tion, and the num ber of basophils — with the fibrinogen level and the rate of clot
emer gence. Conclusion. Plate lets and leu ko cyte pop u la tions play the main role in the for ma tion of co ag u la tion po ten tial in
healthy women and pa tients with EH. The ben e fi cial ef fect of kinesitherapy is dis cussed.

Key words: es sen tial hy per ten sion, thrombocytes, neu tro phils, lym pho cytes, monocytes, eosinophils, basophils, cor re la -
tions, coagulogram pa ram e ters, thrombodynamics.
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Ââå äå íèå

Íå î ñïî ðè ìî äî êà çà íî, ÷òî âñ¸ ôîð ìåí íûå ýëå ìåí òû
êðî âè — ýðèò ðî öè òû, ëåé êî öè òû è òðîì áî öè òû —
ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â ñî ñó äè ñòî-òðîì áî öè òàð íîì è êî à -
ãó ëÿ öè îí íîì ãå ìî ñòà çå, à òàê æå ïðî öåñ ñå ñòà áè ëè çà öèè
è ðàñ òâî ðå íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà [1]. Âìå ñ òå ñ òåì, çà 
ïî ñëåä íèå ãî äû ïî ÿ âè ëèñü äàí íûå, ÷òî ôîð ìåí íûì ýëå -
ìåí òàì êðî âè ïðè íàä ëå æèò äà ëå êî íå ïî ñëåä íÿÿ ðîëü
â ðàç âè òèè çà áî ëå âà íèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû.
Òàê, â èñ ñëå äî âà íè ÿõ, ïðî âå äåí íûõ F Ozcan è ñî àâò.
[2], óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÷èñ ëî ýðèò ðî öè òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ëåã êî
è áû ñò ðî âîñ ïðî èç âî äè ìûì òå ñ òîì, ïðî ãíî çè ðó þ ùèì
ðàí íþþ ñòà äèþ ïî âðåæ äå íèÿ ïî ÷åê ó ïà öè åí òîâ ñ ãè -
ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ. Äî êà çà íî, ÷òî ïî âû øåí íàÿ
àã ðå ãà öèÿ ýðèò ðî öè òîâ ó áî ëü íûõ ýñ ñåí öè à ëü íîé ãè ïåð -
òî íèåé ñïî ñîá ñò âó åò ïî âû øå íèþ êàê ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî,
òàê è äèà ñòî ëè ÷å ñêî ãî êðî âÿ íî ãî äàâ ëå íèÿ [3, 4].

Òðîì áî öè òû, ÿâ ëÿ ÿñü êëåò êà ìè, ïðè íè ìà þ ùè ìè
ó÷à ñ òèå â ðàç âè òèè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ, èã ðà -
þò ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü íå òî ëü êî â âîç íèê íî âå íèè

àòå ðî ñê ëå ðî çà, íî è ìî ãóò ñïî ñîá ñò âî âàòü ïî âðåæ äå -
íèþ ïî ÷åê, ÷òî ïðè âî äèò ê âîç íèê íî âå íèþ ãè ïåð òåí -
çèè [5]. Áî ëåå òî ãî, ïðè ãå ñ òà öè îí íîé ãè ïåð òåí çèè è
ïðå ýê ëàì ï ñèè îò íî øå íèå òðîì áî öè òû/íåé òðî ôè ëû è
òðîì áî öè òû/ëèì ôî öè òû çíà ÷è òå ëü íî ïî âû øà åò ñÿ,
ñ÷è òà åò ñÿ äà æå, ÷òî ýòî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðå äèê òî ðîì óêà -
çàí íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé áå ðå ìåí íî ñòè [6].

Ó ïà öè åí òîâ ñ èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ ñåð ä öà
(ÈÁÑ) èëè õðî íè ÷å ñêîé ëå âî æå ëó äî÷ êî âîé íå äî ñòà òî÷ -
íî ñòüþ, à òàê æå ó áî ëü íûõ ñ ëå ãî÷ íîé àð òå ðè à ëü íîé ãè -
ïåð òåí çèåé, îò ìå ÷à åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëà íåé òðî ôè ëîâ è 
ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà ëèì ôî öè òîâ [7—9].

Ñî ãëàñ íî äàí íûì H.C. Zhang è ñî àâò. [10], õðî -
íè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå íå òî ëü êî ñïî ñîá ñò âó åò ðàç âè -
òèþ ãè ïåð òî íèè, íî è íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñâÿ çà íî ñ óñè -
ëåí íîé èí ôè ëü òðà öèåé Ò-êëåò êà ìè ïî ðà æà å ìûõ îð ãà -
íîâ è ïî ñëå äó þ ùåé ïðî äóê öèåé öè òî êè íîâ. Òàê,
ó êðûñ ñî ñïîí òàí íî ðàç âèâ øåé ñÿ ãè ïåð òî íèåé îñî áî
âàæ íóþ ðîëü èã ðà þò Ò-ðå ãó ëÿ òîð íûå ëèì ôî öè òû è
âû äå ëÿ å ìûå èìè öè òî êè íû.
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Ñó ùå ñò âó åò çíà ÷è òå ëü íîå ÷èñ ëî èñ ñëå äî âà íèé,
ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèõ î ðî ëè ìî íî öè òîâ â ðàç âè òèè àòå -
ðî ñê ëå ðî çà [11—13], ÷òî íå ìî æåò íå îò ðà çè òü ñÿ íà
äå ÿ òå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû. Óñòà íîâ -
ëå íî, ÷òî ýîçè íî ôè ëàì îò âî äèò ñÿ âàæ íàÿ ðîëü â ðàç -
âè òèè ãðà íó ëå ìà òî çà, íå êðî òè ÷å ñêî ãî âà ñ êó ëè òà, ÷òî
ñïî ñîá ñò âó åò âîç íèê íî âå íèþ èí ôàð ê òà ìè î êàð äà
(ÈÌ) [14]. Ïðÿ ìûå êîð ðå ëÿ öè îí íûå îò íî øå íèÿ
ìåæ äó ÷èñ ëîì ýîçè íî ôè ëîâ è óðîâ íåì ãè ïåð òåí çèè
âû ÿâ ëÿ þò ñÿ ó áî ëü íûõ, ïîä âåð ã øèõ ñÿ ÷ðåç êîæ íûì
êî ðî íàð íûì âìå øà òå ëü ñò âàì ñ ðàç âèâ øèì ñÿ âïî ñëåä -
ñò âèè ÈÌ [15]. Â òî æå âðå ìÿ ïðè âî äÿò ñÿ ñâå äå íèÿ,
ñî ãëàñ íî êî òî ðûì ýîçè íî ôè ëû áëî êè ðó þò äå ÿ òå ëü -
íîñòü àäè ïî öè òîâ, ñíè æà þò òåì ñà ìûì óðî âåíü àäè -
ïî íåê òè íà 2, óñè ëè âà þ ùå ãî òî íóñ ñî ñó äîâ [16]. Íà -
êî íåö, áà çî ôè ëû, ñî äåð æà ùèå â ñâî¸ì ñî ñòà âå ôàê òî -
ðû, ñïî ñîá ñò âó þ ùèå êàê ïî âû øå íèþ (ñå ðî òî íèí,
òðîì áîê ñàí À2 è äð.), òàê è ïî íè æå íèþ êðî âÿ íî ãî
äàâ ëå íèÿ (ãè ñ òà ìèí è äð.), òàê æå ìî ãóò îêà çû âàòü
âîç äåé ñò âèå íà ðàç âè òèå ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåç íè.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî óñè ëåí íûé Th2-èì ìóí íûé îò âåò,
îïî ñðå äî âàí íûé óâå ëè ÷å íè åì êî ëè ÷å ñò âà öèð êó ëè ðó -
þ ùèõ áà çî ôè ëîâ, ñïî ñîá ñò âó åò ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé [17].

Íå ïîä ëå æèò ñî ìíå íèþ, ÷òî ïðè ÃÁ ðàç âè âà åò ñÿ
ãè ïåð êî à ãó ëÿ öèÿ è òîð ìî çèò ñÿ ôèá ðè íî ëèç, ÷òî íå -
ðåä êî ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ ÈÌ è èí ñó ëü òà, çà ÷à ñ -
òóþ çà êàí ÷è âà þ ùèõ ñÿ ëå òà ëü íûì èñ õî äîì.

Âìå ñ òå ñ òåì, ìû íå âñòðå òè ëè ðà áîò, â êî òî ðûõ
áû â êîì ï ëåê ñå èçó ÷à ëîñü âîç äåé ñò âèå ðàç ëè÷ íûõ
ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ (ýðèò ðî öè òîâ, ëåé êî öè òîâ è èõ 
ïî ïó ëÿ öèé, òðîì áî öè òîâ) íà ñî ñòî ÿ íèå ñè ñ òå ìû ãå ìî -
ñòà çà ó çäî ðî âûõ ëþ äåé è áî ëü íûõ ÃÁ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: âû ÿ âèòü ðîëü îò äå ëü íûõ
ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè â ðàç âè òèè ãå ìî êî à ãó ëÿ -
öè îí íî ãî ïî òåí öè à ëà ó çäî ðî âûõ æåí ùèí è áî ëü íûõ
ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ.

Ìå òî äè êà

Êëè íè ÷å ñêàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà áî ëü íûõ è ìå òî -
äû èñ ñëå äî âà íèÿ. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû íà
102 æåí ùè íàõ. Âñå ïðî âî äè ìûå ìå ðî ïðè ÿ òèÿ ñî îò -
âåò ñò âî âà ëè ýòè ÷å ñêèì ñòàí äàð òàì, ðàç ðà áî òàí íûì íà 
îñíî âå Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè âñå ìèð íîé àñ ñî öè à -
öèè «Ýòè ÷å ñêèå ïðèí öè ïû ïðî âå äå íèÿ íà ó÷ íûõ ìå äè -
öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ñ ó÷à ñ òè åì ÷å ëî âå êà» ñ ïî ïðàâ -
êà ìè 2008 ã, è «Ïðà âè ëà ìè êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êè
â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì 
Ìèí ç ä ðà âà ÐÔ îò 19.06.2003 ¹266. Âñå ïà öè åí ò -
êè äà âà ëè ïè ñü ìåí íîå èí ôîð ìè ðó å ìîå ñî ãëà ñèå íà îá -
ñëå äî âà íèå.

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 30 îò íî ñè òå ëü íî
çäî ðî âûõ æåí ùèí â âîç ðà ñ òå 55,2 ± 2,9 ãî äà è èí äåê -

ñîì ìàñ ñû òå ëà (ÈÌÒ) — 24,4 ± 2,3. Áî ëü íûå ãè -
ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ áû ëè ðàç äå ëå íû íà 2 ïîä -
ãðóï ïû. Â ïåð âóþ ïîä ãðóï ïó (ÃÁ-1) âî øëè 37 æåí -
ùèí, ñòðà äà þ ùèõ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèåé II ñòà äèè 
è èìå þ ùèå âû ñî êèé äî ïîë íè òå ëü íûé ðèñê ðàç âè òèÿ
ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé. Ñðåä íèé âîç ðàñò
îá ñëå äó å ìûõ ýòîé ãðóï ïû ñî ñòà âèë 57,8 ± 4,3 ãî äà, à
ÈÌÒ 28,6 ± 4,4. Âñå æåí ùè íû ýòîé ãðóï ïû ïî ëó ÷à -
ëè ëå ÷å íèå â âè äå ìî íî òå ðà ïèè èëè êîì áè íà öèè äâóõ
àí òè ãè ïåð òåí çèâ íûõ ïðå ïà ðà òîâ.

Èç âå ñò íî, ÷òî óìå ðåí íàÿ ôè çè ÷å ñêàÿ íà ãðóç êà
áëà ãî òâîð íî âëèÿ åò íà òå ÷å íèå ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî -
ëåç íè [17—19]. Âîò ïî ÷å ìó â îò äå ëü íóþ ãðóï ïó
(ÃÁ-2) ìû âû äå ëè ëè 35 æåí ùèí (âîç ðàñò
56,7 ± 4,1 ãî äà; ÈÌÒ — 28,2 ± 4,3), òàê æå ñòðà äà -
þ ùèõ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèåé II ñòà äèè ñ âû ñî êèì 
äî ïîë íè òå ëü íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ îñëîæ íå íèé, ðå ãó ëÿð íî ïðî õî äèâ øèõ íà ïðî òÿ -
æå íèè 2—3 ëåò ïî 3—4 ïî ëó òî ðà ìå ñÿ÷ íûõ êóð ñà êè -
íå çè òå ðà ïèè.

Ó çäî ðî âûõ æåí ùèí (êîí ò ðîëü) ÀÄ ñî îò âåò ñò âî -
âà ëî 124,5 ± 8,5/75,2 ± 6,7, ó áî ëü íûõ ñ ãè ïåð òî -
íèåé, íà õî äÿ ùèõ ñÿ òî ëü êî íà ìå äè êà ìåí òîç íîé òå ðà -
ïèè (ÃÁ-1) — 135,7 ± 11,5/79,4 ± 9,3 è ó ïà öè åí òîê
ñ ÃÁ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ìå äè êà ìåí òîç íóþ òå ðà ïèþ è çà íè -
ìà þ ùèõ ñÿ ôè çè ÷å ñêè ìè óïðàæ íå íè ÿ ìè (ÃÁ-2) —
127,5 ± 9,2/76,9 ± 6,8. Íà ìî ìåíò èñ ñëå äî âà íèÿ
ó 31 æåí ùè íû 2-é ãðóï ïû áûë äî ñòèã íóò öå ëå âîé
óðî âåíü àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÀÄ), ó 6 — öèô ðû 
ÀÄ ñî îò âåò ñò âî âà ëè 1 ñòå ïå íè àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî -
íèè, ÷òî ïî òðå áî âà ëî äî ïîë íè òå ëü íîé êîð ðåê öèè äîç
ïî ëó ÷à å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ. Ñðå äè ïà öè åí òîê ÃÁ-2 ðå ãó -
ëÿð íàÿ êîð ðåê öèÿ ÀÄ ïî òðå áî âà ëàñü ëèøü â îä íîì
ñëó ÷àå, ó îñòà ëü íûõ æåí ùèí ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü öå ëå -
âûå çíà ÷å íèÿ äàâ ëå íèÿ.

Êðîâü äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áðà ëè óò ðîì íà òî ùàê.
Èçó ÷à ëèñü ñëå äó þ ùèå ïî êà çà òå ëè, õà ðàê òå ðè çó þ ùèå
ñî ñòî ÿ íèå ñâ¸ðòû âà þ ùåé àê òèâ íî ñòè êðî âè: ÷èñ ëî
òðîì áî öè òîâ, àê òè âè ðî âàí íîå ÷à ñ òè÷ íîå òðîì áîï ëà -
ñòè íî âîå âðå ìÿ — À×ÒÂ, ïðî òðîì áè íî âîå âðå ìÿ
(ÏÂ) ñ âû ÷èñ ëå íè åì ÌÍÎ, òðîì áè íî âîå âðå ìÿ
(ÒÂ), êîí öåí ò ðà öèÿ ôèá ðè íî ãå íà, Âñå ïå ðå ÷èñ ëåí -
íûå ìå òî äû âî øëè â ñî âðå ìåí íûå ðó êî âîä ñò âà ïî èñ -
ñëå äî âà íèþ ñâ¸ðòû âà þ ùåé ñè ñ òå ìû êðî âè [20] è íå
íóæ äà þò ñÿ â îïè ñà íèè. Çà ïèñü êî à ãó ëîã ðàì ìû îñó -
ùå ñò â ëÿ ëàñü íà àï ïà ðà òå «HUMACLOT Duo Plus»
(HUMAN, Ãåð ìà íèÿ) ñ ðå àê òè âà ìè ôèð ìû «Òåõ íî -
ëî ãèÿ — Ñòàí äàðò», (Áàð íà óë, Ðîñ ñèÿ). Îïðå äå ëå -
íèå ÷èñ ëà òðîì áî öè òîâ ïðî èç âî äè ëîñü íà ãå ìî ìåò ðå
«PENTRA 80» (HORIBA ABX, Ôðàí öèÿ.

Êðî ìå ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ìå òî äîâ èñ ñëå äî âà íèÿ îïðå -
äå ëÿë ñÿ ïðî ñòðàí ñò âåí íûé ðîñò ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà, 
îñó ùå ñò â ëÿ å ìûé ñ ïî ìî ùüþ ïðè áî ðà «Ðå ãè ñò ðà òîð
Òðîì áî äè íà ìè êè Ò-2» [21]. Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè
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äàí íî ãî ìå òî äà ðå ãè ñò ðè ðó þò ñÿ ñëå äó þ ùèå ïà ðà ìåò -
ðû: çà äåð æ êà ðî ñ òà ñãó ñò êà, íà ÷à ëü íàÿ ñêî ðîñòü åãî
ðî ñ òà, ñòà öè î íàð íàÿ ñêî ðîñòü ðî ñ òà, ïëîò íîñòü è ðàç -
ìåð ñãó ñò êà íà 30-é ìèí èñ ñëå äî âà íèÿ.

Ïîä ñ÷åò ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè ïðî èç âî äèë -
ñÿ íà ãå ìî àíà ëè çà òî ðå PENTRA-80, Ho ri ba ABX
Di ag nos tics (ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ âû ïîë íå íà
ñ ïî ìî ùüþ ÿçû êà R (http://cran.r-pro ject.org) âåð ñèè 
3.4.0. Äëÿ îïè ñà íèÿ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïðè çíà êîâ îïðå -
äå ëÿ ëèñü ìå äè à íû (Ìe), 25% ïåð ñåí òè ëè (P25) è
75% ïåð ñåí òè ëè (P75). Äëÿ ñðàâ íå íèÿ êî ëè ÷å ñò âåí -
íûõ ïî êà çà òå ëåé èñ ïî ëü çî âà ëè íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèé
êðè òå ðèé ðàí ãîâ Ìàí íà—Óèò íè. Äëÿ îöåí êè ñâÿ çè
ìåæ äó GDF 11 è äðó ãè ìè èçó ÷à å ìû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè
ïðè ìå íåí ìå òîä ðàí ãî âîé êîð ðå ëÿ öèè Ñïèð ìå íà.
Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè
p<0,05 è âå ðî ÿò íû ìè ïðè p<0,1.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âíà ÷à ëå áû ëî ðå øå íî èçó ÷èòü, êàê èç ìå íÿ åò ñÿ îá -
ùåå ÷èñ ëî ëåé êî öè òîâ, îò äå ëü íûõ èõ ïî ïó ëÿ öèé è ñî -
îò íî øå íèå ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ áå ëûõ êðî âÿ íûõ òå ëåö
ó áî ëü íûõ ÃÁ, ïðè íè ìà þ ùèõ è íå ïðè íè ìà þ ùèõ êóð -
ñû êè íå çè òå ðà ïèè (òàáë. 1).

Îêà çà ëîñü, ÷òî ó áî ëü íûõ ÃÁ, êàê çà íè ìà þ ùèõ ñÿ
(ÃÁ-2), òàê è íå çà íè ìà þ ùèõ ñÿ (ÃÁ-1) êè íå çè òå ðà -
ïèåé ïî ñðàâ íå íèþ ñ îò íî ñè òå ëü íî çäî ðî âû ìè æåí -
ùè íà ìè (êîí ò ðîëü) îá ùåå ñî äåð æà íèå ýðèò ðî öè òîâ,
ëåé êî öè òîâ è òðîì áî öè òîâ íå èç ìå íå íî. Âìå ñ òå ñ òåì, 
ó áî ëü íûõ ÃÁ-1 â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì óâå ëè ÷å íî
îá ùåå ÷èñ ëî ëèì ôî öè òîâ è ýîçè íî ôè ëîâ. Ó áî ëü íûõ
ÃÁ-2 âîç ðà ñ òà íèå ÷èñ ëà ëèì ôî öè òîâ ïðî ÿâ ëÿ åò ëèøü
òåí äåí öèþ, òîã äà êàê ñî õðà íÿ åò ñÿ ÿâ íîå óâå ëè ÷å íèå
÷èñ ëà ýîçè íî ôè ëîâ.

Êàê ñâè äå òå ëü ñò âó þò ïðî âå äåí íûå íà ìè èñ ñëå äî -
âà íèÿ (òàáë. 2), ó áî ëü íûõ ÃÁ, íå çà âè ñè ìî îò ìå òî -

äîâ òå ðà ïèè, À×ÒÂ, ÏÂ è ÒÂ, à òàê æå êîí öåí ò ðà -
öèÿ ôèá ðè íî ãå íà ñó ùå ñò âåí íî íå îò ëè ÷à þò ñÿ îò íîð -
ìû. Îä íî âðå ìåí íî ó ñòðà äà þ ùèõ ÃÁ-1, óìå íü øà åò ñÿ
âðåìÿ çà äåð æ êè ðî ñ òà ñãó ñò êà, íî çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè -
÷è âà þò ñÿ íà ÷à ëü íàÿ è ñòà öè î íàð íàÿ ñêî ðîñòü îá ðà çî -
âà íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà, à òàê æå åãî ðàç ìå ðû, ÷òî
ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ÿâ íîì óñè ëå íèè ïðî öåñ ñà òðîì áî -
îá ðà çî âà íèÿ. Êðî ìå òî ãî, ó áî ëü íûõ ÃÁ-1 ïî ñðàâ íå -
íèþ ñî çäî ðî âû ìè ñãó ñ òîê â 4,5 ðà çà ÷à ùå íà ÷è íàë
ðàñ òè íå òî ëü êî îò ñóá ñò ðà òà (TF), íî è öåí ò ðà êþ âå -
òû (ñïîí òàí íûé ðîñò ñãó ñò êà), ÷òî ãî âî ðèò î íà ëè ÷èè
â îò öåí ò ðè ôó ãè ðî âàí íîì ñóá ñò ðà òå ïëàç ìû ïî âû øåí -
íî ãî ÷èñ ëà ìèê ðî âå çè êóë, íå ñó ùèõ è íå íå ñó ùèõ TF
[21, 22].

Ó áî ëü íûõ ÃÁ-2 ïî ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè îò -
ìå ÷à ëîñü íå çíà ÷è òå ëü íîå ñî êðà ùå íèå ÏÂ è âðå ìå íè
çà äåð æ êè íà ÷à ëà ðî ñ òà ñãó ñò êà, íà ìå ÷à ëàñü òåí äåí öèÿ 
ê óâå ëè ÷å íèþ íà ÷à ëü íîé ñêî ðî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ
ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà è åãî ðî ñ òà (äàí íûå âå ðî ÿò íî ñò -
íûå). Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ðîñò ñãó ñò êà ó áî ëü íûõ
ÃÁ-2 â öåí ò ðå êþ âå òû âû ÿâ ëÿë ñÿ â 2,5 ðà çà ðå æå,
÷åì ïðè ÃÁ-1. Ïðè âå äåí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò 
î òîì, ÷òî ó áî ëü íûõ ÃÁ, ñè ñ òå ìà òè ÷å ñêè çà íè ìà þ -
ùèõ ñÿ óìå ðåí íû ìè ôè çè ÷å ñêè ìè óïðàæ íå íè ÿ ìè, ïî -
êà çà òå ëè òðîì áî äè íà ìè êè â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè
ïðè áëè æà þò ñÿ ê íîð ìå.

Îñíîâ íîé çà äà ÷åé íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé ÿâè ëîñü
âû ÿñ íå íèå âçàè ìî ñâÿ çè ðàç ëè÷ íûõ ôîð ìåí íûõ ýëå -
ìåí òîâ êðî âè ñ èñ ñëå äó å ìû ìè íà ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè ñè -
ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà.

Îêà çà ëîñü, ÷òî ó çäî ðî âûõ æåí ùèí (òàáë. 3) îá -
ùåå ÷èñ ëî ýðèò ðî öè òîâ, ëåé êî öè òîâ è òðîì áî öè òîâ
ïðàê òè ÷å ñêè íå êîð ðå ëè ðó åò ñ èñ ñëå äó å ìû ìè íà ìè ïî -
êà çà òå ëÿ ìè ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà. Èñê ëþ ÷å íè åì èç ýòî -
ãî ïðà âè ëà ÿâ ëÿ åò ñÿ âå ðî ÿò íî ñò íàÿ îò ðè öà òå ëü íàÿ
ñâÿçü ìåæ äó ÷èñ ëîì òðîì áî öè òîâ è ÒÂ, ÷òî âïîë íå
çà êî íî ìåð íî.
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Òàá ëè öà 1
Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ñî äåð æà íèå ðàç ëè÷ íûõ ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè ó îá ñëå äó å ìûõ æåí ùèí (Me [P25-P75])

Ïî êà çà òå ëè êîí ò ðîëü ÃÁ-1 ÃÁ-2 p1 p2 p3

RBC, 1012/ë 4,61 [4,52-4,81] 4,77 [4,62-4,95] 4,73 [4,54-4,96] 0,15 0, 36 0,38

WBC, 109/ë 5,8 [5-6,98] 6,41 [5,6-8,21] 6,46 [5,44-7,9] 0,1 0,23 0,53

NEU, 109/ë 3,12 [2,49-4,08] 3,52 [2,73-4,51] 3,16 [2,77-4,05] 0,48 0,76 0,64

LYM, 109/ë 1,94 [1,77-2,1] 2,33 [1,91-2,76] 2,32 [1,64-2,74] 0,048 0,1 0,70

MON, 109/ë 0,561 [0,526-0,668] 0,635 [0,513-0,768] 0,575 [0,522-0,756] 0,31 0,50 0,59

EOS. 109/ë 0,125 [0,073-0,135] 0,182 [0,134-0,251] 0,166 [0,117-0,218] 0,007 0,018 0,74

BAS, 109/ë 0,056 [0,040-0,088] 0,053 [0,031-0,077] 0,34 [0,032-0,078] 0,61 0,56 0,96

PL, 1011/ë 254 [238-259] 248 [199-282] 269 [221-291] 0,58 0,71 0,34

Ïðè ìå ÷à íèå. Ñðàâ íå íèå ãðóïï ïî êðè òå ðèþ Ìàí íà—Óèò íè: p1 — ìåæ äó êîí ò ðî ëåì è ÃÁ-1 ãðóï ïîé; p2 — ìåæ äó êîí ò ðî ëåì è
ÃÁ-2; p3 — ìåæ äó ÃÁ-1 è ÃÁ-2.



Ó çäî ðî âûõ æåí ùèí îá íà ðó æå íû ñó ùå ñò âåí íûå
ïðÿ ìûå êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó ÷èñ ëîì ìî íî öè òîâ è
À×ÒÂ è âå ðî ÿò íî ñò íûå — ñ ÒÂ. Ìåæ äó êî ëè ÷å ñò -
âîì ëèì ôî öè òîâ è À×ÒÂ íà ìå ÷à þò ñÿ îò ðè öà òå ëü íûå 
âçàè ìî ñâÿ çè. ×èñ ëî ýîçè íî ôè ëîâ ïî ëî æè òå ëü íî êîð -
ðå ëè ðó åò ñ ïðî òðîì áè íî âûì âðå ìå íåì è ïëîò íî ñòüþ
ñãó ñò êà.

Ïðè ÃÁ-1 íå îá íà ðó æå íî çíà ÷è ìûõ è âå ðî ÿò íî ñò -
íûõ ñâÿ çåé ìåæ äó îá ùèì ÷èñ ëîì ýðèò ðî öè òîâ, ëåé êî -
öè òîâ è òðîì áî öè òîâ è èñ ñëå äó å ìû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè
ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà. Âìå ñ òå ñ òåì, ïðè ÃÁ-1 îò ìå ÷à åò -
ñÿ íå ãà òèâ íàÿ ñâÿçü ñðåä íåé ñòå ïå íè ñè ëû ìåæ äó ÷èñ -
ëîì íåé òðî ôè ëîâ è ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íî -
âî ãî ñãó ñò êà, à òàê æå âå ðî ÿò íî ñò íàÿ — ñ íà ÷à ëü íîé
ñêî ðî ñòüþ ýòî ãî ïðî öåñ ñà. Êðî ìå òî ãî, âû ÿâ ëÿ þò ñÿ
ïî ëî æè òå ëü íàÿ ñâÿçü ñðåä íåé ñòå ïå íè ñè ëû ìåæ äó
÷èñ ëîì ìî íî öè òîâ, ñòà öè î íàð íîé ñêî ðî ñòüþ è ðàç ìå -
ðîì îá ðà çó å ìî ãî ñãó ñò êà, à òàê æå ìåæ äó ÷èñ ëîì áà -
çî ôè ëîâ è ÒÂ (òàáë. 4).

Ó áî ëü íûõ ÃÁ-2 ÷èñ ëî ýðèò ðî öè òîâ îò ðè öà òå ëü íî
êîð ðå ëè ðó åò ñ À×ÒÂ, îá ùåå ñî äåð æà íèå òðîì áî öè -
òîâ ïðî ÿâ ëÿ åò ïî ëî æè òå ëü íóþ âçàè ìî ñâÿçü ñ ÒÂ, íà -
÷à ëü íîé ñêî ðî ñòüþ è ðàç ìå ðà ìè ñãó ñò êà (ïî ñëåä íÿÿ
íî ñèò âå ðî ÿò íî ñò íûé õà ðàê òåð), à îá ùåå ÷èñ ëî ëåé êî -
öè òîâ — ñ ÏÂ è ñòà öè î íàð íîé ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà -
íèÿ ñãó ñò êà. Ñî äåð æà íèå íåé òðî ôè ëîâ ïî ëî æè òå ëü íî
êîð ðå ëè ðó åò ñ ÏÂ è îò ðè öà òå ëü íî ñî ñòà öè î íàð íîé
ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà. Êî ëè ÷å ñò âî ëèì ôî -
öè òîâ îò ðè öà òå ëü íî êîð ðå ëè ðó åò ñî ñòà öè î íàð íîé
ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà, òîã äà
êàê ÷èñ ëî ýîçè íî ôè ëîâ îêà çû âà åò íå ãà òèâ íîå âîç äåé -
ñò âèå íà ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà
(ñâÿçü âå ðî ÿò íî ñò íàÿ). Íà êî íåö, ñî äåð æà íèå áà çî -
ôè ëîâ îò ðè öà òå ëü íî âëèÿ åò íà óðî âåíü ôèá ðè íî ãå íà
(ñâÿçü âå ðî ÿò íî ñò íàÿ) è ñòà öè î íàð íîé ñêî ðî ñòüþ îá -
ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà (òàáë. 5).

Êàê æå ìî ãóò áûòü îáú ÿñ íå íû ïî ëó ÷åí íûå íà ìè
äàí íûå?

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Òàá ëè öà 2
Ñî ñòî ÿ íèå ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà ó çäî ðî âûõ æåí ùèí è áî ëü íûõ ÃÁ-1 è ÃÁ-2

Ïî êà çà òå ëè Êîí ò ðîëü ÃÁ-1 ÃÁ-2 p1 p2 p3

À×ÒÂ, ñ 30,5 ± 1,39 32 ± 2,74 31 ± 2,68 0,088 0,99 0,079

Ïðî òðîì áè íî âîå âðå ìÿ, ñ 15,3 ± 1,16 14,8 ± 1,28 14 ± 2,79 0,15 0,045 0,24

Òðîì áè íî âîå âðå ìÿ, ñ 18,2 ± 1,7 16,6 ± 2,49 16,9 ± 2,3 0,098 0,16 0,69

Ôèá ðè íî ãåí, ã/ë 2,54 ± 0,663 2,54 ± 0,731 2,63 ± 0,549 0,58 0,26 0,15

Ñêî ðîñòü ðî ñ òà ñãó ñò êà ìêì/ìèí 29,4 ± 3,38 40,2 ± 14,9 29,6 ± 7,35 0,015 0,43 0,018

Âðåìÿ çà äåð æ êè íà ÷à ëà ðî ñ òà ñãó ñò êà,
ìèí

0,9 ± 0,0866 0,821 ± 0,089 0,8 ± 0,0739 0,064 0,014 0,67

Íà ÷à ëü íàÿ ñêî ðîñòü ðî ñ òà ñãó ñò êà,
ìêì/ìèí

48,9 ± 1,49 57,6 ± 8,4 54,2 ± 9,98 0,0001 0,075 0,05

Ñòà öè î íàð íàÿ ñêî ðîñòü ðî ñ òà ñãó ñò êà,
ìêì/ìèí

29,4 ± 3,38 41 ± 9,09 33,1 ± 6,48 0,003 0,15 0,022

Ðàç ìåð ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà ÷å ðåç
30 ìèí, ìêì

1130 ± 78,4 1450 ± 205 1240 ± 142 0,0002 0,060 0,005

Ïëîò íîñòü ôèá ðè íî âî ãî ãî ñãó ñò êà ÷å ðåç 
30 ìèí, óñ. åä

19400 ± 1250 18700 ± 2810 19700 ± 1730 0,47 0,46 0,33

Ïðè ìå ÷à íèå. Ñðàâ íå íèå ãðóïï ïî êðè òå ðèþ Wil co xon; p1 — êîí ò ðîëü è ÃÁ-1; p2 — êîí ò ðîëü è ÃÁ-2; p3 — ÃÁ-1 è ÃÁ-2.

Òàá ëè öà 3
Êîð ðå ëÿ öè îí íûå îò íî øå íèÿ ìåæ äó ÷èñ ëîì ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè è ïî êà çà òå ëÿ ìè ãå ìî ñòà çà ó çäî ðî âûõ æåí ùèí

Ïî êà çà òå ëè RBC PLT WBC NEU LYM MON EOS BAS

À×ÒÂ r = 0,077
p = 0,81

r = 0,142
p = 0,66

r = 0,167
p = 0,60

r = 0,146
p = 0,65

r = -0,528
p = 0,078

r = 0,581
p = 0,048

r = 0,279
p = 0,38

r = 0,03
p = 0,93

Ïðî òðîì áè -
íî âîå âðå ìÿ

r = -0,234
p = 0,46

r = -0,293
p = 0,35

r = 0,146
p = 0,65

r = 0,04
p = 0,90

r = 0,058
p = 0,86

r = 0,128
p = 0,69

r = -0,67
p = 0,017

r = -0,258
p = 0,42

Òðîì áè íî âîå 
âðå ìÿ

r = 0,468
p = 0,12

r = -0,508
p = 0,092

r = 0,209
p = 0,51

r = 0,142
p = 0,66

r = -0,251
p = 0,43

r = 0,486
p = 0,11

r = -0,11
p = 0,73

r = 0,44
p = 0,15

Ïëîò íîñòü
ñãó ñò êà

r = 0,259
p = 0,42

r = 0,345
p = 0,27

r = 0,198
p = 0,54

r = 0,286
p = 0,37

r = 0,099
p = 0,76

r = 0,081
p = 0,80

r = 0,65
p = 0,022

r = 0,389
p = 0,21



Ìû óæå óêà çû âà ëè íà òî, ÷òî âñå áåç èñê ëþ ÷å íèÿ
ôîð ìåí íûå ýëå ìåí òû êðî âè ñïî ñîá íû îêà çû âàòü âîç -
äåé ñò âèå íà ïðî öåñ ñû êî à ãó ëÿ öèè. Îä íà êî, â çà âè ñè -
ìî ñòè îò óñëî âèé, ýòè âëè ÿ íèÿ ìî ãóò îò ëè ÷à òü ñÿ ïðÿ -
ìî ïðî òè âî ïî ëîæ íûì äåé ñò âè åì, î ÷åì ãî âî ðÿò è íà -
øè äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå íà îò íî ñè òå ëü íî çäî ðî âûõ
ëþ äÿõ è áî ëü íûõ ÃÁ-1 è ÃÁ-2.

Íà ìè ó çäî ðî âûõ æåí ùèí è áî ëü íûõ ÃÁ-1 íå îá -
íà ðó æå íî âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ÷èñ ëîì ýðèò ðî öè òîâ è
èñ ñëå äó å ìû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà. Âìå -
ñ òå ñ òåì, ïðè ÃÁ-2 âû ÿâ ëå íû îò ðè öà òå ëü íûå êîð ðå -
ëÿ öè îí íûå îò íî øå íèÿ ìåæ äó ñî äåð æà íè åì ýðèò ðî öè -
òîâ è À×ÒÂ, ÷òî íà íàø âçãëÿä, âïîë íå çà êî íî ìåð íî. 
Íå ïîä ëå æèò ñî ìíå íèþ, ÷òî ñ óâå ëè ÷å íè åì ÷èñ ëà
ýðèò ðî öè òîâ ïðè ÃÁ-2 âîç ðà ñ òà åò êî ëè ÷å ñò âî ìèê ðî -
âå çè êóë, íå ñó ùèõ íà ñâîåé ïî âåð õ íî ñòè îò ðè öà òå ëü íî
çà ðÿ æåí íûå ôîñ ôî ëè ïè äû, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ïëàö äàð ìîì
äëÿ îñó ùå ñò â ëå íèÿ ïðî öåñ ñà ñâ¸ðòû âà íèÿ êðî âè ïî
âíóò ðåí íå ìó ìå õà íèç ìó [1, 23].

Íå ÿñ íî, ïî ÷å ìó ÷èñ ëî òðîì áî öè òîâ ïðè ÃÁ-2 ïî -
ëî æè òå ëü íî êîð ðå ëè ðó åò ñ ÒÂ. Â òî æå âðåìÿ âïîë íå
çà êî íî ìåð íà âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ñî äåð æà íè åì òðîì -
áî öè òîâ, ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ è ðàç ìå ðîì êðî âÿ -
íî ãî ñãó ñò êà.

Îá ùåå ÷èñ ëî ëåé êî öè òîâ ó çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ
ÃÁ-1 íå ïðî ÿâ ëÿ åò êîð ðå ëÿ öè îí íûõ âçàè ìî ñâÿ çåé
ñ èñ ñëå äó å ìû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà.
Ìåæ äó òåì, ïðè ÃÁ-2 êî ëè ÷å ñò âî ëåé êî öè òîâ ïî ëî -
æè òå ëü íî ñâÿ çà íî ñ ÏÂ è îò ðè öà òå ëü íî — ñî ñòà öè î -
íàð íîé ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà. Îò ðè öà òå ëü -
íûå êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè ïðè ÃÁ-1 òàê æå îá íà ðó -
æå íû ìåæ äó ÷èñ ëîì íåé òðî ôè ëîâ íà ÷à ëü íîé è ñðåä -
íåé ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà

Íåò íè êà êî ãî ñî ìíå íèÿ, ÷òî ïî ëî æè òå ëü íàÿ ñâÿçü
÷èñ ëà ëåé êî öè òîâ è ÏÂ ó çäî ðî âûõ çà âè ñèò îò êî ëè -
÷å ñò âà íåé òðî ôè ëîâ. Ïî äîá íîå äåé ñò âèå íåé òðî ôè ëîâ 
íà êîí öåí ò ðà öèè ïðî òðîì áè íà ó áî ëü íûõ ÃÁ-2, ïî
âñåé âè äè ìî ñòè, ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî åãî ðàñ õî -
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Òàá ëè öà 4
Êîð ðå ëÿ öè îí íûå îò íî øå íèÿ ìåæ äó ÷èñ ëîì ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè è ïî êà çà òå ëÿ ìè ãå ìî ñòà çà ó áî ëü íûõ ÃÁ-1

RBC PLT WBC NEU LYM MON EOS BAS

Òðîìá_âðåìÿ r = 0,287
p = 0,12

r = 0,009
p = 0,96

r = 0,167
p = 0,38

r = 0,238
p = 0,21

r = 0,148
p = 0,44

r = 0,071
p = 0,71

r = -0,024
p = 0,90

r = 0,351
p = 0,057

Ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà r = 0,044
p = 0,89

r = -0,06
p = 0,84

r = -0,308
p = 0,31

r = -0,566
p = 0,044

r = -0,11
p = 0,71

r = 0,286
p = 0,34

r = -0,165
p = 0,59

r = 0,082
p = 0,79

Íà ÷à ëü íàÿ ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà r = -0,361
p = 0,23

r = 0,39
p = 0,19

r = -0,132
p = 0,67

r = -0,511
p = 0,074

r = 0,165
p = 0,59

r = 0,379
p = 0,20

r = 0,082
p = 0,79

r = 0,055
p = 0,86

Ñòà öè î íàð íàÿ ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ
ñãó ñò êà

r = -0,255
p = 0,40

r = 0,229
p = 0,45

r = 0,117
p = 0,70

r = -0,198
p = 0,52

r = 0,262
p = 0,39

r = 0,589
p = 0,034

r = 0,142
p = 0,64

r = 0,07
p = 0,82

Ðàç ìåð ñãó ñò êà r = -0,11
p = 0,72

r = 0,132
p = 0,67

r = -0,005
p = 0,99

r = -0,363
p = 0,22

r = 0,203
p = 0,51

r = 0,566
p = 0,044

r = 0,066
p = 0,83

r = 0,253
p = 0,40

Òàá ëè öà 5
Êîð ðå ëÿ öè îí íûå îò íî øå íèÿ ìåæ äó ÷èñ ëîì ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè è ïî êà çà òå ëÿ ìè ãå ìî ñòà çà ó áî ëü íûõ ÃÁ-2

Ïî êà çà òå ëè RBC PLT WBC NEU LYM MON EOS BAS

À×ÒÂ r = -0,422
p = 0,020

r = -0,098
p = 0,61

r = -0,018
p = 0,93

r = 0,132
p = 0,50

r = -0,23
p = 0,12

r = -0,096
p = 0,62

r = -0,05
p = 0,81

r = -0,08
p = 0,68

Ïðî òðîì áè íî âîå âðå ìÿ r = -0,04
p = 0,83

r = 0,01
p = 0,96

r = 0,394
p = 0,035

r = 0,477
p = 0,009

r = 0,116
p = 0,55

r = 0,139
p = 0,47

r = -0,03
p = 0,89

r = 0,245
p = 0,20

Òðîì áè íî âîå âðå ìÿ r = 0,223
p = 0,24

r = 0,342
p = 0,069

r = 0,195
p = 0,31

r = 0,286
p = 0,13

r = -0,01
p = 0,97

r = 0,192
p = 0,32

r = -0,1
p = 0,61

r = 0,221
p = 0,25

Ôèá ðè íî ãåí r = -0,082
p = 0,67

r = 0,087
p = 0,66

r = -0,126
p = 0,52

r = -0,17
p = 0,38

r = -0,09
p = 0,65

r = 0,263
p = 0,17

r = -0,08
p = 0,69

r = -0,36
p = 0,053

Ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà r = -0,083
p = 0,83

r = 0,45
p = 0,22

r = -0,517
p = 0,15

r = -0,45
p = 0,22

r = -0,32
p = 0,41

r = -0,333
p = 0,38

r = -0,63
p = 0,067

r = -0,47
p = 0,21

Íà ÷à ëü íàÿ ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà r = -0,283
p = 0,46

r = 0,583
p = 0,099

r = -0,3
p = 0,43

r = -0,35
p = 0,36

r = -0,37
p = 0,33

r = 0,067
p = 0,86

r = 0,05
p = 0,88

r = -0,35
p = 0,36

Ñòà öè î íàð íàÿ ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ
ñãó ñò êà

r = -0,533
p = 0,14

r = 0,3
p = 0,43

r = -0,667
p = 0,050

r = -0,6
p = 0,088

r = -0,77
p = 0,016

r = -0,33
p = 0,38

r = -0,03
p = 0,93

r = -0,767
p = 0,016

Ðàç ìåð ñãó ñò êà r = -0,35
p = 0,36

r = 0,617
p = 0,077

r = -0,317
p = 0,41

r = -0,333
p = 0,38

r = -0,4
p = 0,29

r = 0,05
p = 0,90

r = -0,05
p = 0,90

r = -0,433
p = 0,24



äîì ïðè ïå ðå õî äå â òðîì áèí. Â ÷à ñò íî ñòè, J.I. Bo ris -
soff è ñî àâò. [24] óêà çû âà þò, ÷òî ãå íå òè ÷å ñêè íà âÿ -
çàí íàÿ ãè ïåð êî à ãó ëÿ öèÿ ó ìû øåé TM (Pro/Pro) è
ApoE (-/-) ïðè âî äèò ê òÿ æå ëî ìó àòå ðî ñê ëå ðî çó,
óÿç âè ìî ñòè áëÿ øåê, âû ðà æåí íîé ãè ïåð êî à ãó ëÿ öèè è
ñïîí òàí íî ìó àòå ðîò ðîì áî çó. Â òî æå âðåìÿ ãè ïåð êî à -
ãó ëÿ öèÿ ó òà êèõ ìû øåé ñâÿ çà íà ñ âû ðà æåí íîé íåé -
òðî ôè ëèåé, ãè ïåð ðå àê òèâ íî ñòüþ íåé òðî ôè ëîâ è èõ
àïîï òî çîì. Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî ýòî äåé ñò âèå îáó ñëîâ -
ëå íî TF, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìûì íåé òðî ôè ëà ìè [24].

Âìå ñ òå ñ òåì, ïðè ÃÁ-1 è ÃÁ-2 ñó ùå ñò âó åò íå ãà -
òèâ íàÿ ñâÿçü ÷èñ ëà íåé òðî ôè ëîâ ñî ñêî ðî ñòíû ìè ïà -
ðà ìåò ðà ìè îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà. Òî
åñòü, ÷åì áî ëü øå íåé òðî ôè ëîâ, òåì ìå íü øå äîë æíà
áûòü ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà.

Èç âå ñò íî, ÷òî íåé òðî ôè ëû â çà âè ñè ìî ñòè îò óñëî -
âèé ìî ãóò êàê óñè ëè âàòü, òàê è òîð ìî çèòü ïðî öåñ ñû
ãå ìî êî à ãó ëÿ öèè, ÷òî â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå çà âè ñèò îò
ñî äåð æà íèÿ â íèõ êà òåï ñè íà G (G Cath). Òàê,
â ïëàç ìå îáåä íåí íîé ôàê òî ðà ìè ñâ¸ðòû âà íèÿ, íî ñî -
äåð æà ùåé TF èëè ôîñ ôî ëè ïè äûå ìèê ðî âå çè êó ëû,
Càth G âû çû âà åò êîì áè íà öèþ äâóõ ðàñ õî äÿ ùèõ ñÿ
ýô ôåê òîâ ðàç ëè÷ íîé èí òåí ñèâ íî ñòè, çà âè ñÿ ùåé îò îá -
ùåé ïî âåð õ íî ñòè ôîñ ôî ëè ïè äîâ: óñêî ðå íèå ïðî öåñ ñà
ñâåð òû âà íèÿ êðî âè è ïðî òè âî äåé ñò âèå â ýòî æå âðåìÿ
ïðî öåñ ñó ãåí íå ðà öèè òðîì áè íà, ÷òî îáó ñëîâ ëå íî íå -
äî ñòà òî÷ íûì îá ðà çî âà íè åì ïðî òðîì áè íà çû. Ñëå äî âà -
òå ëü íî, Cath G â êà ñ êà äå êî à ãó ëÿ öèè ðà áî òà åò, ïî
êðàé íåé ìå ðå, ñ äâó ìÿ ðàç ëè÷ íû ìè ìè øå íÿ ìè [25].
Â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ è ó çäî ðî âûõ è ó áî ëü íûõ ÃÁ 
ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ãà òèâ íîå ñî îò íî øå íèå íåé òðî ôè ëîâ è
ñêî ðî ñòè îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà.

Ó çäî ðî âûõ æåí ùèí ñó ùå ñò âó þò ïðÿ ìûå êîð ðå ëÿ -
öè îí íûå ñâÿ çè ìåæ äó ÷èñ ëîì ìî íî öè òîâ è À×ÒÂ.
Èç âå ñò íî, ÷òî ìî íî öè òû è ìàê ðî ôà ãè ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò
â îñíîâ íîì TF (Îñòå ðóä, Êóç íèê, 2010, 2017). Â òî
æå âðåìÿ ìî íî öè òû è ìàê ðî ôà ãè ñïî ñîá íû ñèí òå çè -
ðî âàòü è ñåê ðå òè ðî âàòü èí ãè áè òîð âíåø íå ãî ïó òè îá -
ðà çî âà íèÿ ïðî òðîì áè íà çû -TFPI è òà êèì îá ðà çîì
íåé òðà ëè çî âàòü äåé ñò âèå òêà íå âîé (âíåø íåé) ïðî -
òðîì áè íà çû [1, 26, 27]. M.P McGee et al. [26] ïî ëà -
ãà þò, ÷òî ïðè âîñ ïà ëå íèè ñî ñòî ÿ íèå êî à ãó ëÿ öèè âî
ìíî ãîì çà âè ñèò îò ñî îò íî øå íèÿ áà ëàí ñà TF è TFPI,
âû äå ëÿ å ìûõ ìî íî öè òà ìè è ìàê ðî ôà ãà ìè.

Ñëå äó åò çà ìå òèòü, ÷òî ó áî ëü íûõ ÃÁ-1 ñó ùå ñò âó -
þò ïî ëî æè òå ëü íûå âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ìî íî öè òà ìè,
ñòà öè î íàð íîé ñêî ðî ñòüþ è ðàç ìå ðîì îá ðà çó å ìî ãî ñãó -
ñò êà, ÷òî, áå çó ñëîâ íî, ìî æåò áûòü îáú ÿñ íå íî èõ ñïî -
ñîá íî ñòüþ ýêñïðå6ññè ðî âàòü TF [1, 27, 28]. Â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìû íå ìî æåì îò âå òèòü íà âî ïðîñ, ïî -
÷å ìó ó çäî ðî âûõ æåí ùèí äîë æíî ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ àí òè -
êî à ãó ëÿí ò íîå, à ó áî ëü íûõ ÃÁ-1 ïðî êî à ãó ëÿí ò íîå
äåé ñò âèå ìî íî öè òîâ, õî òÿ, íà ïåð âûé âçãëÿä, äàí íàÿ
ðå àê öèÿ êà æåò ñÿ âïîë íå öå ëå ñî îá ðàç íîé.

Ñî ãëàñ íî íà øèì äàí íûì, ÷åì áî ëü øå ó çäî ðî âûõ
æåí ùèí ÷èñ ëî ýîçè íî ôè ëîâ, òåì ìå íü øå ó íèõ äîë -
æíî áûòü ÏÂ è òåì áî ëü øå ïëîò íîñòü ôèá ðè íî âî ãî
ñãó ñò êà, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò ðå çó ëü òà òàì, ïî ëó ÷åí íûì
äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè, è îáú ÿñ íÿ åò ñÿ ñïî ñîá íî ñòüþ ýòèõ
êëå òîê ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âàòü TF [29—31]. Êðî ìå òî ãî,
ýîçè íî ôè ëû óñè ëè âà þò ôåð ìåí òà òèâ íîå îêèñ ëå íèå
ëè ïè äîâ, îá ëåã ÷àÿ òåì ñà ìûì ïðî öåñ ñû ãå ìî ñòà çà è
îá ðà çî âà íèÿ òðîì áîâ â îò âåò íà ñî ñó äè ñòóþ òðàâ ìó
[31].

Ìåæ äó òåì, ó áî ëü íûõ ÃÁ-2 ýîçè íî ôè ëû äîë æíû 
îêà çû âàòü îò ðè öà òå ëü íîå âîç äåé ñò âèå íà ñêî ðîñòü îá -
ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà (ñâÿçü âå ðî ÿò íî ñò -
íàÿ). Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî ó áî ëü íûõ ÃÁ, ðå ãó ëÿð íî çà -
íè ìà þ ùèõ ñÿ óìå ðåí íîé ôè çè ÷å ñêîé òðå íè ðîâ êîé (êè -
íå çè òå ðà ïèåé) ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ êîì ïåí ñà òîð íàÿ ðå àê öèÿ,
íà ïðàâ ëåí íàÿ íà ïðåä îò âðà ùå íèå ðàç âè òèÿ òðîì áî ýì -
áî ëè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íèé. Ïî ñëåä íåå ìî æåò áûòü îáú -
ÿñ íå íî òåì, ÷òî ýîçè íî ôè ëû èã ðà þò ôóí äà ìåí òà ëü -
íóþ ðîëü â èí ãè áè ðî âà íèè àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ
[32]

Íà øè äàí íûå ãî âî ðÿò î òîì, ÷òî ÷èñ ëî áà çî ôè ëîâ
ó áî ëü íûõ ÃÁ-1 ïî ëî æè òå ëü íî êîð ðå ëå ðó åò ñ òðîì áè -
íî âîì âðå ìå íåì (÷åì áî ëü øå áà çî ôè ëîâ, òåì çíà ÷è -
òå ëü íåå óâå ëè ÷å íî òðîì áè íî âîå âðå ìÿ) è îò ðè öà òå ëü -
íî — ñî ñòà öè î íàð íîé ñêî ðî ñòüþ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò -
êà. Â òî æå âðåìÿ ïðè ÃÁ-2 áà çî ôè ëû íå ãà òèâ íî ñâÿ -
çà íû ñ óðîâ íåì ôèá ðè íî ãå íà (ñâÿçü âå ðî ÿò íî ñò íàÿ) è
ñòà öè î íàð íîé ñêî ðî ñòüþ ôîð ìè ðî âà íèÿ ñãó ñò êà. Íåò
íè êà êî ãî ñî ìíå íèÿ, ÷òî ýòè ÿâ ëå íèÿ îáó ñëîâ ëå íû íà -
ëè ÷è åì â áà çî ôè ëàõ â âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè åñ òå ñò -
âåí íûõ àí òè êî à ãó ëÿí òîâ — ãå ïà ðè íà, õîí ä ðî è òèí ñó -
ëü ôà òîâ À è Ñ, äåð ìà òàí ñó ëü ôà òà, ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òà è 
äðó ãèõ [1].

Âñå ïðè âå äåí íûå íà ìè äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
òîì, ÷òî ôîð ìåí íûå ýëå ìåí òû êðî âè ñïî ñîá íû îêà -
çû âàòü âîç äåé ñò âèå íà ñî ñòî ÿ íèå ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà
êàê ó çäî ðî âûõ, òàê è áî ëü íûõ ÃÁ ëþ äåé. Â òî æå
âðå ìÿ ýòè âîç äåé ñò âèÿ ó çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ ÃÁ ëþ -
äåé, íå çà íè ìà þ ùèõ ñÿ ñïîð òèâ íû ìè óïðàæ íå íè ÿ ìè
(ÃÁ-1) è ðå ãó ëÿð íî ïðè íè ìà þ ùèõ óìå ðåí íóþ ôè çè -
÷å ñêóþ íà ãðóç êó íà ïðî òÿ æå íèè íå ìå íåå 2 — 3 ëåò
(ÃÁ-2), ìî ãóò íî ñèòü êàê îä íî íàï ðàâ ëåí íûé, òàê è
ïðÿ ìî ïðî òè âî ïî ëîæ íûé õà ðàê òåð. Áî ëåå òî ãî, è
ó çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ ÃÁ-1 è ÃÁ-2 ðàç ëè÷ íûå ïî ïó -
ëÿ öèè ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ ìî ãóò îêà çû âàòü íà ïðî -
öåññ ñâ¸ðòû âà íèÿ êðî âè ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûé õà ðàê -
òåð. Ó çäî ðî âûõ ëþ äåé ìî íî öè òû äîë æíû ïðå ïÿò ñò -
âî âàòü, à òðîì áî öè òû è ýîçè íî ôè ëû óñè ëè âàòü êî à ãó -
ëÿ öè îí íûé ãå ìî ñòàç. Ïðè ÃÁ-1 íåé òðî ôè ëû îñëàá ëÿ -
þò, à ìî íî öè òû óñè ëè âà þò ïðî öåññ ñâ¸ðòû âà íèÿ êðî -
âè. Ïðè ÃÁ-2 íåé òðî ôè ëû, ëèì ôî öè òû è áà çî ôè ëû
ïðå ïÿò ñò âó þò, òîã äà êàê òðîì áî öè òû ñïî ñîá ñò âó þò
îá ðà çî âà íèþ ôèá ðè íî âî ãî ñãó ñò êà. Íà ïðà øè âà åò ñÿ
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ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî â ýòèõ ñè òó à öè ÿõ â áî ëü øåé ñòå -
ïå íè ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ýô ôåêò òåõ ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ
êðî âè, êî òî ðûå ïðåä ñòàâ ëå íû áî ëü øèì êî ëè ÷å ñò âîì
êëå òîê. Îä íà êî ýòî ïðåä ïî ëî æå íèå íóæ äà åò ñÿ â äà -
ëü íåé øåì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîì ïîä òâåð æ äå íèè.

Íåò íè êà êî ãî ñî ìíå íèÿ, ÷òî ñî ñòî ÿ íèå ñâ¸ðòû âà þ -
ùåé ñè ñ òå ìû êðî âè ó çäî ðî âûõ ëþ äåé è áî ëü íûõ ÃÁ,
íà êî òî ðîå îêà çû âà þò âëè ÿ íèå ôîð ìåí íûå ýëå ìåí òû
êðî âè, âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ åò ñÿ ãîð ìî íà ëü íûì ôî íîì, 
à òàê æå áà ëàí ñîì ïðî- è ïðî òè âî âîñ ïà äè òå ëü íûõ öè -
òî êè íîâ, âû äå ëÿ å ìûõ, ëåé êî öè òà ìè, òðîì áî öè òà ìè è
ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè [1, 19, 33].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìû íå ìî æåì îêîí ÷à òå ëü íî çà -
êëþ ÷èòü, ïðå îá ëà äà åò ëè ó çäî ðî âûõ ëþ äåé è áî ëü -
íûõ ÃÁ ïðî êî à ãó ëÿí ò íîå èëè àí òè êî à ãó ëÿí ò íîå äåé -
ñò âèå ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè. Âïîë íå âîç ìîæ -
íî, ÷òî ðå øå íèå ýòîé ïðîá ëå ìû ëå æèò â ñôå ðå äà ëü -
íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé âçàè ìî îò íî øå íèé ðàç ëè÷ íûõ
ôîð ìåí íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè è ïðî öåñ ñîâ êî à ãó ëÿ öèè
ó çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ ëþ äåé.
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Ñî ñòî ÿ íèå ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà ó êðûñ 
ïðè äåé ñò âèè îä íî êðàò íîé èì ìåð ñè îí íîé ãè ïî òåð ìèè

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Àë òàé ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè, 

Àë òàé ñêèé êðàé, 656038, ã. Áàð íà óë, Ðîñ ñèÿ, ïðî ñïåêò Ëå íè íà, ä. 40

Öåëü — èçó ÷å íèå ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà ïðè îä íî êðàò íîé èì ìåð ñè îí íîé ãè ïî òåð ìèè ó êðûñ. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî -
âà íèÿ âû ïîë íå íû íà 40 êðû ñàõ-ñàì öàõ Wis tar, ìàñ ñîé 300 ± 15 ã. Èì ìåð ñè îí íóþ ãè ïî òåð ìèþ ìî äå ëè ðî âà ëè ïó òåì
ïî ãðó æå íèÿ íà õî äÿ ùèõ ñÿ â èí äè âè äó à ëü íûõ êëåò êàõ æè âîò íûõ â âî äó ñ òåì ïå ðà òó ðîé 5°Ñ ïðè t âîç äó õà 7°Ñ. Êðè -
òå ðè åì ïðå êðà ùå íèÿ âîç äåé ñò âèÿ ñëó æè ëî ñíè æå íèå ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ ðåê òà ëü íîé òåì ïå ðà òó ðû äî
10—16°Ñ, ÷òî ñî îò âåò ñò âî âà ëî ñâåðõ ãëó áî êîé ñòå ïå íè ãè ïî òåð ìèè. Âðå ìÿ ýê ñ ïî çè öèè áû ëî èí äè âè äó à ëü íûì è ñî -
ñòà âè ëî 55 ± 5 ìèí. Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëà êðîâü 20 æè âîò íûõ, ïîä âåð ã øèõ ñÿ àíà ëî ãè÷ íîé ïðî öå äó ðå ïðè òåì ïå ðà òó ðå
âî äû 30°C è âîç äó õà 22—25°Ñ. Âðåìÿ ýê ñ ïî çè öèè ñî îò âåò ñò âî âà ëî âðå ìå íè îõ ëàæ äå íèÿ æè âîò íûõ îïûò íîé ãðóï -
ïû. Â äà ëü íåé øåì âñå æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 4 ãðóï ïû. Ó æè âîò íûõ 1-é ãðóï ïû (êîí ò ðîëü) çà áîð êðî âè îñó -
ùå ñò â ëÿë ñÿ ñðà çó ïîñ ëå èç â ëå ÷å íèÿ èç âî äû. Ó æè âîò íûõ 2-é ãðóï ïû (îïûò íàÿ) ñðà çó ïî äî ñòè æå íèè ñâåðõ ãëó áî êîé 
ñòå ïå íè ãè ïî òåð ìèè. Â 3-é ãðóï ïå — êðîâü çà áè ðà ëè ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå èç â ëå ÷å íèÿ èç òåï ëîé âî äû (êîí ò ðîëü). Â 4-é 
ãðóï ïå çà áîð êðî âè îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ ÷å ðåç 24 ÷ ïîñ ëå ïðå êðà ùå íèÿ îõ ëàæ äå íèÿ (îïûò íàÿ). Ðå çó ëü òà òû. Ñðàâ íè òå ëü -
íûé àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ïî êà çàë, ÷òî ñðà çó ïî îêîí ÷à íèè îä íî êðàò íî ãî õî ëî äî âî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà áëþ äà ëîñü óâå ëè -
÷å íèå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ è ðàç âè òèå ãè ïî êî à ãó ëÿ öè îí íûõ ñäâè ãîâ, ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè àí -
òè òðîì áè íà III íà ôî íå ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ôèá ðè íî ãå íà è óã íå òå íèÿ àê òèâ íî ñòè ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêî ãî çâå íà
ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà. Îïè ñàí íûé ãå ìî ñòà çè î ëî ãè ÷å ñêèé ñòà òóñ óêëà äû âà åò ñÿ â êàð òè íó ôîð ìè ðî âà íèÿ äè ñò ðåñ ñîð íîé
ðå àê öèè â îò âåò íà îä íî êðàò íîå äåé ñò âèå ðàç äðà æè òå ëÿ. ×å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå äî ñòè æå íèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íû ìè æè âîò -
íû ìè êðè òè ÷å ñêîé òåì ïå ðà òó ðû ÿä ðà â êðî âî òî êå ñî õðà íÿ ëèñü ãè ïî êî à ãó ëÿ öè îí íûå ñäâè ãè, óâå ëè ÷è âà ëàñü êîí öåí ò -
ðà öèÿ ôèá ðè íî ãå íà è ðå ãè ñò ðè ðî âà ëîñü ïî ÿâ ëå íèå ìàð êå ðîâ òðîì áè íå ìèè. Òà êèì îá ðà çîì, ÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå îá ùå ãî 
ïå ðå îõ ëàæ äå íèÿ ñî õðà íÿë ñÿ ðèñê ðàç âè òèÿ ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî òè ÷å ñêîé ãî òîâ íî ñòè è óñè ëè âà ëîñü ñî ñòî ÿ íèå äè ñò ðåñ ñà. 
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íèÿ îõ ëàæ äå íèÿ, ÷å ðåç ñóò êè óñó ãóá ëÿ þò ñÿ ïî ÿâ ëå íè åì â êðî âî òî êå ìàð êå ðîâ òðîì áè íå ìèè.
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The state of rat hemostasis sys tem un der the ac tion of a sin gle ex po sure 
to im mer sion hy po ther mia

Altai State Med i cal Uni ver sity, Prospekt Lenina 40, Barnaul 656038, Altai Ter ri tory, Rus sia

Aim. To study the state of rat hemostasis sys tem dur ing hy po ther mia and in post-hypothermic pe riod. Methods. The study 
was per formed on 40 Wistar male rats weigh ing 300 ± 15 g. Im mer sion hy po ther mia was mod eled by plac ing the an i mals in in -
di vid ual cells in wa ter at a wa ter tem per a ture of 5°C and an air tem per a ture of 7°C. The cri te rion for ter mi nat ing the ex po sure
was a de crease in rec tal tem per a ture to 10—16°C, which cor re sponded to ul tra-deep hy po ther mia. Ex po sure time was in di vid -
ual and av er aged 55 ± 5 min utes. The con trol was the blood of 20 an i mals with drawn af ter they had been placed in wa ter in in -
di vid ual cells at a wa ter tem per a ture of 30°C and an air tem per a ture of 22—25°C. The ex po sure time was sim i lar to the cool -
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ing time of an i mals of the ex per i men tal group. Then all an i mals were di vided into 4 groups. In the first group (con trol), blood
was with drawn im me di ately af ter re mov ing the rats from wa ter. In the sec ond group (ex per i men tal) — im me di ately af ter reach -
ing ul tra-deep hy po ther mia. In the third group — at 24 hours af ter re mov ing the rats from wa ter (con trol). In the fourth group
— at 24 hours af ter the end of cool ing (ex per i men tal). Re sults. Com par a tive anal y sis of the re sults showed that im me di ately
af ter the end of sin gle cold ex po sure, the platelet ag gre ga tion ac tiv ity was in creased with de vel op ment of hypocoagulation shifts,
and the àntithrombin III con cen tra tion was de creased, which was as so ci ated with in creased fibrinogen con cen tra tion and in hi bi -
tion of the fibrinolytic sys tem ac tiv ity. The de scribed hemostasiological sta tus fits into the pic ture of a dis tress re sponse to a sin -
gle ac tion of the stim u lus. One day af ter the ex per i men tal an i mals have reached the crit i cal core tem per a ture, hypocoagulation
shifts per sisted in the blood, fibrinogen con cen tra tion in creased, and thrombinemia mark ers emerged. There fore, one day af ter
gen eral hy po ther mia, the risk for de vel op ing the state of throm botic readi ness re mained, and the state of dis tress in creased.
Con clu sions. The signs of im paired hemostasiological prop er ties of the blood ob served im me di ately af ter the end of cool ing
were ag gra vated in 24 hours by emer gence of thrombinemia mark ers in the blood.

Key words: hy po ther mia, posthypothermal pe riod, hemostasis, throm botic readi ness.
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Ââå äå íèå

Â åñ òå ñò âåí íûõ óñëî âè ÿõ ïðè îá ùåì ïå ðå îõ ëàæ äå -
íèè ïî âðåæ äà þ ùåå äåé ñò âèå õî ëî äà íà òêà íè âû çû -
âà åò êîì ï ëåê ñ íóþ îò âåò íóþ ðå àê öèþ îð ãà íèç ìà.
Â ôîð ìè ðî âà íèå ñðî÷ íî ãî îò âå òà íà õî ëîä âî âëå êà þò -
ñÿ âñå îð ãà íû è ñè ñ òå ìû. Ïðè ýòîì îñíîâ íûì êîì ïî -
íåí òîì, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèì àäåê âàò íîñòü òðî ôè êè òêà -
íåé, äëÿ ñî õðà íå íèÿ ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ îð ãà íèç ìà,
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñè ñ òå ìà ãå ìî ñòà çà. Ïî êà çà íî, ÷òî âû ðà æåí -
íîñòü îò âåò íîé ðå àê öèè ñî ñòî ðî íû ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà -
çà çà âè ñèò îò ìíî æå ñò âà ôàê òî ðîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèì èç 
êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ óðî âåíü òåì ïå ðà òó ðû òå ëà, äî ñòèã -
íó òûé â õî äå ãè ïî òåð ìèè [1, 2]. Ïðè ýòîì ðå ãè ñò ðè -
ðó þò ñÿ êàê ãè ïî êî à ãó ëÿ öè îí íûå íà ðó øå íèÿ â ñè ñ òå ìå 
ãå ìî ñòà çà [3], òàê è ãè ïåð êî à ãó ëÿ öè îí íûå ñäâè ãè,
âïëîòü äî ðàç âè òèÿ ÄÂÑ-ñèí ä ðî ìà [4]. Â ïà òî ôè çè -
î ëî ãè ÷å ñêîì òå ÷å íèè õî ëî äî âîé òðàâ ìû âû äå ëÿ þò
ñîá ñò âåí íî ãè ïî òåð ìè ÷å ñêèé è ïî ñòãèï òåð ìè ÷å ñêèé
ïå ðè î äû. Ãè ïî òåð ìè ÷å ñêèé ïå ðè îä õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ
ðàç âè òè åì äå êîì ïåí ñà òîð íûõ èç ìå íå íèé â îð ãà íèç ìå
æè âîò íî ãî. Ïî ñòãè ïî òåð ìè ÷å ñêèé ïå ðè îä, â ñâîþ
î÷å ðåäü, õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íè åì è ìà íè ôå -
ñòà öèåé òðàâ ìà òè ÷å ñêèõ ïî ñëåä ñò âèé äåé ñò âèÿ îá ùå ãî 
ïå ðå îõ ëàæ äå íèÿ íà îð ãà íèçì [5—7]. Ïî ñòà òè ñòè ÷å -

ñêèì äàí íûì ñà ìîå áî ëü øîå ÷èñ ëî ëå òà ëü íûõ èñ õî äîâ 
ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ â ïåð âûå 26 ÷ ïî ñëå âîç ðà ùå íèÿ òåì -
ïå ðà òó ðû òå ëà ê íîð ìà ëü íûì çíà ÷å íè ÿì, ò.å. â ðàí íåì 
ðå àê òèâ íîì ïå ðè î äå. Ïðî ãíî çè ðî âà íèå âîç ìîæ íûõ
íà ðó øå íèé ñî ñòî ðî íû ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà, ðàç âè âà þ -
ùèõ ñÿ ñðà çó ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ îõ ëàæ äå íèÿ è ïî èñ -
òå ÷å íèè 24 ÷, ïî çâî ëèò ìè íè ìè çè ðî âàòü ïî ñëåä ñò âèÿ
ïî âðåæ äà þ ùå ãî äåé ñò âèÿ ãè ïî òåð ìèè íà îð ãà íèçì.
Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ñî ñòî ÿ íèÿ ñè ñ òå ìû
ãå ìî ñòà çà ïðè îä íî êðàò íîé èì ìåð ñè îí íîé ãè ïî òåð ìèè 
ó êðûñ â ãè ïî òåð ìè ÷å ñêèé è ïî ñòãè ïî òåð ìè ÷å ñêèé ïå -
ðè î äû.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå íû íà 40 êðû ñàõ-ñàì öàõ
Wis tar, ìàñ ñîé 300 ± 15 ã. Ðà áî òó ñ æè âîò íû ìè ïðî -
âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà -
áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì
Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò
01.04.2016. Èñ ñëå äî âà íèå îäîá ðå íî ýòè ÷å ñêèì êî ìè -
òå òîì óíè âåð ñè òå òà. Èì ìåð ñè îí íóþ ãè ïî òåð ìèþ ìî -
äå ëè ðî âà ëè ïó òåì ïî ìå ùå íèÿ æè âîò íûõ, íà õî äÿ ùèõ -
ñÿ â èí äè âè äó à ëü íûõ êëåò êàõ, â âî äó ïðè t 5°Ñ è âîç -
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äó õà 7°Ñ. Êðè òå ðè åì ïðå êðà ùå íèÿ âîç äåé ñò âèÿ ñëó -
æè ëî äî ñòè æå íèå ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ
ðåê òà ëü íîé òåì ïå ðà òó ðû 10—16°Ñ, ÷òî ñî îò âåò ñò âî -
âà ëî ñâåðõ ãëó áî êîé ñòå ïå íè ãè ïî òåð ìèè. Âðå ìÿ ýê ñ -
ïî çè öèè áû ëî èí äè âè äó à ëü íûì è ñî ñòàâ ëÿ ëî â ñðåä -
íåì 55 ± 5 ìèí. Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëà êðîâü 20 æè âîò -
íûõ, ïî ñëå èõ ïî ìå ùå íèÿ â èí äè âè äó à ëü íûõ êëåò êàõ
â âî äó òåì ïå ðà òó ðîé 30°Ñ è âîç äó õà 22—25°Ñ.
Âðåìÿ ýê ñ ïî çè öèè ñî îò âåò ñò âî âà ëî âðå ìå íè îõ ëàæ äå -
íèÿ æè âîò íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ãðóï ïû. Â äà ëü -
íåé øåì âñå æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 4 ãðóï ïû.
Èñ ñëå äî âà íèÿ ãå ìî ñòà çà ó îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ
æè âîò íûõ ïðî âî äè ëè íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ñëå èç â ëå ÷å -
íèÿ èç âî äû (1-ÿ è 2-ÿ ãðóï ïà) è ÷å ðåç 24 ÷ (3-ÿ è
4-ÿ ãðóï ïà).

Çà áîð êðî âè ó âñåõ ãðóïï æè âîò íûõ îñó ùå ñò â ëÿë -
ñÿ ïîä íàð êî çîì (âíóò ðè áðþ øèí íîå ââå äå íèå ðàñ òâî -
ðà çî ëå òè ëà, 5 ìã/100 ã), ïî ñëå ÷å ãî æè âîò íûõ âû âî -
äè ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïó òåì öåð âè êà ëü íîé äèñ ëî êà -
öèè. Ó âñåõ æè âîò íûõ èñ ñëå äî âà ëèñü ïî êà çà òå ëè
òðîì áî öè òàð íî ãî è êî à ãó ëÿ öè îí íî ãî ãå ìî ñòà çà, à òàê -
æå àí òè êî à ãó ëÿí ò íàÿ è ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêàÿ àê òèâ -
íîñòü ïëàç ìû êðî âè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðîâ ôèð ìû
«Òåõ íî ëî ãèÿ-Ñòàí äàðò» (Ðîñ ñèÿ). Èí äó öè ðî âàí íóþ
àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ ïðî âî äè ëè ïî G.V.R. Born
(1962) íà àã ðå ãî ìåò ðå «Áèî ëà» (Ðîñ ñèÿ), â êà ÷å ñò âå
èí äóê òî ðà èñ ïî ëü çî âàë ñÿ ðàñ òâîð àäå íî çèí äè ôîñ ôà òà 
(ÀÄÔ) êîí öåí ò ðà öèåé 10 ìêã/ìë. Òðîì áî ý ëà ñòî -
ìåò ðèÿ âû ïîë íÿ ëàñü íà ïðè áî ðå «Ro tem» («Pen ta -
pharm GmbH», Ãåð ìà íèÿ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå à ãåí òà 
«Na tem», â ñî ñòàâ êî òî ðî ãî âõî äèò õëî ðèä êà ëü öèÿ.
Êðîâü äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ â îáú å ìå 5 ìë ïî ëó ÷à ëè ïó -
òåì çà áî ðà èç ïå ÷å íî÷ íî ãî ñè íó ñà â ïî ëè ñòè ðî ëî âûé
øïðèö, ñî äåð æà ùèé 0,11 Ì (3,8%) ðàñ òâî ðà öèò ðà -
òà íà òðèÿ (ñî îò íî øå íèå êðî âè è öèò ðà òà 9:1).

Äî ïðî âå äå íèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà íà ïðî òÿ æå íèè íå -
äåëü íîé àäàï òà öèè ê óñëî âè ÿì âè âà ðèÿ âñå êðû ñû íà -
õî äè ëèñü â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ ñî äåð æà íèÿ.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà -
òîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïó òåì âû ÷èñ ëå íèÿ ìå äè à íû (Ìå) è 
ïðî öåí òè ëåé (25% è 75%). Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç
âû ïîë íåí ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî êðè -
òå ðèÿ Ìàí íà—Óèò íè, íà ïåð ñî íà ëü íîì êîìïü þ òå ðå
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà êå òà ïðè êëàä íûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ
ïðî ãðàìì Sta tis ti ca 6.0 (Stat Soft, ÑØÀ). Êðè òè ÷å -
ñêèé óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè ïðè ïðî âåð êå ñòà òè ñòè ÷å -
ñêèõ ãè ïî òåç â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè ïðè íè ìà ëè ðàâ -
íûì 0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñóì ìè ðî âà íû â òàá ëè öå.
Ïðè àíà ëè çå îñò ðî ãî âëè ÿ íèÿ ãè ïî òåð ìèè ñðà çó ïî
çà âåð øå íèè âîç äåé ñò âèÿ íà áëþ äà ëîñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè

çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ÷èñ ëà òðîì áî öè òîâ íà 16% ïðè
íå èç ìåí íî ñòè èõ àã ðå ãà öè îí íûõ ñâîéñòâ, òîã äà êàê
÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ ãè ïî òåð ìè ÷å ñêî ãî
âîç äåé ñò âèÿ êî ëè ÷å ñò âî êðî âÿ íûõ ïëà ñ òè íîê ñíè æà -
ëîñü íà 13%, à èõ àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü çíà ÷è ìî
âîç ðà ñ òà ëà (íà 40%).

Â òî æå âðå ìÿ, ñðà çó ïî äî ñòè æå íèè ðåê òà ëü íîé
òåì ïå ðà òó ðû çà äàí íî ãî óðîâ íÿ è ÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå
ãè ïî òåð ìèè îä íî íàï ðàâ ëåí íûå èç ìå íå íèÿ ðå ãè ñò ðè -
ðî âà ëèñü êàê íà âíóò ðåí íåì, òàê è íà âíåø íåì ïó òè
îá ðà çî âà íèÿ ïðî òðîì áè íà çû â ñè ñ òå ìå ãå ìî êî à ãó ëÿ -
öèè. Ñðà çó ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ îõ ëàæ äå íèÿ àê òè âè ðî -
âàí íîå ïàð öè à ëü íîå òðîì áîï ëà ñòè íî âîå âðå ìÿ ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî óâå ëè ÷è âà ëîñü íà (80%) è ÷å ðåç
24 ÷ (1 ñóò.) ñó ùå ñò âåí íî ïðå âîñ õî äè ëî êîí ò ðî ëü íûå
çíà ÷å íèÿ (íà 42%). Ïðî òðîì áè íî âîå âðå ìÿ ñðà çó ïî
îêîí ÷à íèè îõ ëàæ äå íèÿ âîç ðà ñ òà ëî íà 16% è ÷å ðåç
1 ñóò. óâå ëè ÷è âà ëîñü íà 31%. Âñå èç ìå íå íèÿ ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû.

Ëà áî ðà òîð íûå ïî êà çà òå ëè ïîä òâåð æ äà þò ñÿ è äàí -
íû ìè òðîì áî ý ëà ñòîã ðàì ìû. Ïî êà çà òåëü ÑÒ ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âîç ðà ñ òàë êàê â ãðóï ïå îñò ðî ãî âîç -
äåé ñò âèÿ (íà 38%), òàê è â ãðóï ïå ïðè îöåí êå îò ñðî -
÷åí íî ãî âëè ÿ íèÿ ãè ïî òåð ìèè (íà 20%).

×å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ õî ëî äî âî ãî âîç -
äåé ñò âèÿ â êðî âî òî êå æè âîò íûõ âïåð âûå ðå ãè ñò ðè ðî -
âà ëèñü ðàñ òâî ðè ìûå ôèá ðèí-ìî íî ìåð íûå êîì ï ëåê ñû
(ÐÔÌÊ), îò ñóò ñò âî âàâ øèå íà ìî ìåíò îêîí ÷à íèÿ îá -
ùå ãî ïå ðå îõ ëàæ äå íèÿ. Âîç ðîñ øèé óðî âåíü ôèá ðè íî -
ãå íà ðå ãè ñò ðè ðî âàë ñÿ êàê ñðà çó ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ
ãè ïî òåð ìèè (ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå êîí -
öåí ò ðà öèè íà 30%), òàê è ïî èñ òå ÷å íèè 24 ÷ — óâå -
ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè íà 45%.

Ñðà çó ïî çà âåð øå íèè äåé ñò âèÿ ãè ïî òåð ìèè ðå ãè -
ñò ðè ðî âà ëîñü ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè àí òè òðîì áè íà
III íà 65%, òîã äà êàê ÷å ðåç 1ñóò åãî óðî âåíü ïðè õî -
äèë â íîð ìó è íå îò ëè ÷àë ñÿ îò ïî êà çà òå ëåé êîí ò -
ðîëü íîé ãðóï ïû. Àíà ëî ãè÷ íûå èç ìå íå íèÿ íà áëþ äà -
ëèñü è â àê òèâ íî ñòè ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêî ãî çâå íà ñè ñ -
òå ìû ãå ìî ñòà çà. Òàê, îñò ðîå âîç äåé ñò âèå ïðè âî äè ëî
ê óã íå òå íèþ àê òèâ íî ñòè ñè ñ òå ìû ôèá ðè íî ëè çà
â 4 ðà çà (ð<0,05), â òî âðåìÿ êàê ïî èñ òå ÷å íèè ñó -
òîê îíà âîç âðà ùà ëàñü ê íîð ìå, ÷òî òàê æå ïîä òâåð æ -
äà åò ñÿ äàí íû ìè òðîì áî ý ëà ñòîã ðà ôèè. Ïî êà çà òåëü
ML, õà ðàê òå ðè çó þ ùèé ïðî öåíò ëè çè ñà ñãó ñò êà,
â ãðóï ïå îñò ðî ãî âîç äåé ñò âèÿ áûë çíà ÷è ìî íè æå
óðîâ íÿ êîí ò ðî ëü íûõ çíà ÷å íèé (íà 87%), â òî âðåìÿ
êàê ïðè îöåí êå îò ñðî ÷åí íî ãî âëè ÿ íèÿ ãè ïî òåð ìèè
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî äàí íî ìó ïî êà -
çà òå ëþ îá íà ðó æå íî íå áû ëî.

Òà êèì îá ðà çîì, ñðà çó ïî äî ñòè æå íèè ñâåðõ ãëó áî -
êîé ñòå ïå íè ãè ïî òåð ìèè íà áëþ äà ëîñü ðàç âè òèå ãè ïî -
êî à ãó ëÿ öè îí íûõ ñäâè ãîâ, ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè àí -
òè òðîì áè íà III íà ôî íå ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè
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ôèá ðè íî ãå íà è óã íå òå íèÿ àê òèâ íî ñòè ôèá ðè íî ëè òè ÷å -
ñêî ãî çâå íà ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà. Îïè ñàí íûé ãå ìî ñòà -
çè î ëî ãè ÷å ñêèé ñòà òóñ óêëà äû âà åò ñÿ â êàð òè íó ôîð ìè -
ðî âà íèÿ äè ñò ðåñ ñîð íîé ðå àê öèè â îò âåò íà îä íî êðàò -
íîå äåé ñò âèå ðàç äðà æè òå ëÿ. Îä íà êî ïðè ýòîì íå âû -
ÿâ ëå íî ìàð êå ðîâ òðîì áè íå ìèè. Ïî ÿâ ëå íèå ìàð êå ðîâ
âíóò ðè ñî ñó äè ñòî ãî ñâåð òû âà íèÿ áû ëî çà ðå ãè ñò ðè ðî -
âà íî ëèøü ïî èñ òå ÷å íèè 24 ÷ íà ôî íå åùå áî ëåå âîç -
ðîñ øåé êîí öåí ò ðà öèè ôèá ðè íî ãå íà. Ïî ÿâ ëå íèå â êðî -
âî òî êå ÐÔÌÊ äå ìîí ñò ðè ðó åò íå òî ëü êî óñó ãóá ëå íèå 
äè ñò ðåñ ñà, íî è ôîð ìè ðî âà íèå ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî òè ÷å -
ñêîé ãî òîâ íî ñòè.

Îõ ëàæ äå íèå âî äîé õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ êîí òàê òîì
âñåé ïî âåð õ íî ñòè òå ëà æè âîò íî ãî ñ îõ ëàæ äà þ ùåé
ñðå äîé, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ îä íî ìî ìåí ò íûì ñïàç ìîì 
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äîâ è ðàâ íî ìåð íûì ñíè æå íè åì
êðî âî òî êà â ïî âåð õ íî ñò íûõ òêà íÿõ [8, 9]. Ñòîëü

ìîù íîå âîç äåé ñò âèå ñòðåñ ñî ðà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âû -
áðî ñîì â êðî âî òîê àä ðå íà ëè íà è, ñî îò âåò ñò âåí íî, àê -
òè âà öèåé ïðî öåñ ñîâ ñâåð òû âà íèÿ [10, 11]. Îä íà êî ëî -
êà ëü íûõ òðàâì, êî òî ðûì ñî ïóò ñò âó åò íà ðó øå íèå ìîð -
ôî ëî ãè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðû òêà íè, ïðè ýòîì íå íà áëþ äà -
åò ñÿ. Êðî ìå òî ãî, ñíè æå íèå òåì ïå ðà òó ðû ÿä ðà ñïî -
ñîá ñò âó åò ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ. Â íà øåì
èñ ñëå äî âà íèè ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ àê òè âà öèåé àã ðå ãà -
öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ íà ôî íå ãè ïî êî à ãó -
ëÿ öè îí íûõ ñäâè ãîâ, çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ ñðà çó ïî ñëå
îêîí ÷à íèÿ îõ ëàæ äå íèÿ.

Â ïî ñòãè ïî òåð ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå ìû íà áëþ äà ëè
ðàç âè òèå ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî òè ÷å ñêîé ãî òîâ íî ñòè. Ýòî,
ïî-âè äè ìî ìó, îáó ñëîâ ëå íî ðàç âè òè åì íà ðó øå íèé
â ðà áî òå âíóò ðåí íèõ îð ãà íîâ â âè äó ðÿ äà ïðè ÷èí.
Ñíè æå íèå ðåê òà ëü íîé òåì ïå ðà òó ðû äî êðè òè ÷å ñêèõ
âå ëè ÷èí ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè òè åì òî òà ëü íîé âà çî -
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Òàá ëè öà
Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà òå ëåé ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà ó êðûñ 

ñðà çó ïî ñëå äî ñòè æå íèÿ ðåê òà ëü íîé òåì ïå ðà òó ðû +10 — +16°Ñ è ïî èñ òå ÷å íèè 24 ÷

Ïà ðà ìåòð Êîí ò ðîëü
(1-ÿ ãð.) (n = 10)

Ãè ïî òåð ìèÿ
(2-ÿ ãð.) (n = 10)

Êîí ò ðîëü
(3-ÿ ãð., ÷å ðåç 24 ÷)

(n = 10)

Ãè ïî òåð ìèÿ
(4-ÿ ãð., ÷å ðåç 24 ÷)

(n = 10)

ð

Êî ëè ÷å ñò âî òðîì áî -
öè òîâ, 109/ ë

529,5 [505,5-562,0] 643,0 [596,0-691,0] 504,0 [497,0-558,5] 447,0 [428,0-482,0]
ð1-2<0,05
ð3-4<0,05

Àã ðå ãà öèÿ, îòí. åä.
5,6 [2,9-13,5] 4,5 [2,5-7,5] 16,4 [12,8-29,9] 24,9 [22,7-26,9]

ð1-2>0,05
ð3-4<0,05

Ñè ëè êî íî âîå âðå ìÿ, 
ñ

136,0 [108,7-163,0] 150,5 [120,7-180,7] 240,0 [209,0-252,5] 234,0 [193,0-262,0]
ð1-2>0,05
ð3-4>0,05

ÀÏÒÂ, ñ
11,2 [10,5-11,3] 20,7 [18,5-21] 15,3 [14,9-18,3] 24,3 [23,5-26,0]

ð1-2<0,05
ð3-4<0,05

Ïðî òðîì áè íî âîå
âðå ìÿ, ñ

23,2 [21,9-24,3] 26,8 [25,6-29,1] 23,9 [21,7-25,5] 29,0 [25,0-30,3]
ð1-2<0,05
ð3-4<0,05

ÐÔÌÊ, ìã/100 ìë
3,0 [3,0-3,0] 3,0 [3,0-4,2] 3,0 [3,0-3,0] 5,5 [4,5-6,0]

ð1-2>0,05
ð3-4<0,05

Ôèá ðè íî ãåí, ã/ë
2,1 [2,1-2,2] 2,8 [2,4-3,4] 2,2 [2,0-2,5] 3,1 [2,4-3,3]

ð1-2<0,05
ð3-4<0,05

ÂÏÔÌ, r
1,9 [1,9-2,1] 2,0 [1,8-2,7] 2,3 [2,3-2,3] 2,5 [2,1-2,9]

ð1-2>0,05
ð3-4>0,05

ÀÒ III, %
118,0 [118,0-118,0] 77,2 [72,3-78,7] 110,0 [103,6-117,0] 108,9 [97,6-128,0]

ð1-2<0,05
ð3-4>0,05

Ýóã ëî áó ëè íî âûé 
ôèá ðè íî ëèç, ìèí

447,0 [360,0-558,0] 1689,0 [1689,0-1734,0] 340,0 [300,0-415,0] 231,0 [230,5-284]
ð1-2<0,05
ð3-4>0,05

ÑÒ, ñ
206,0 [161,0-231,0] 286,0 [233,2-343,0] 227,5 [221,2-237,5] 262,0 [233,0-281,0]

ð1-2<0,05
ð3-4<0,05

CFT, ñ
72,0 [58,2-85,0] 84,0 [70,0-95,0] 72,5 [60,5-81,5] 55,0 [36,0-66,5]

ð1-2>0,05
ð3-4>0,05

ML, %
15,0 [11,0-22,0] 2,0 [0,0-4,0] 27,5 [17,2-47] 22,0 [14,5-42,5]

ð1-2<0,05
ð3-4>0,05

Ïðè ìå ÷à íèå. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå Ìå — ìå äè à íà âû áîð êè; [25¸75] — ïðî öåí òè ëè âû áîð êè; n — ÷èñ ëî íà áëþ äå íèé; ð — óðî -
âåíü ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé ñðàâ íè âà å ìûõ ïî êà çà òå ëåé. 1, 2* — êðîâü æè âîò íûõ ñðà çó ïî ñëå èç â ëå ÷å íèÿ èç êà ìå ðû, 3, 4*
— êðîâü æè âîò íûõ ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå èç â ëå ÷å íèÿ èç êà ìå ðû; ÀÏÒÂ — àê òè âè ðî âàí íîå ïàð öè à ëü íîå òðîì áîï ëà ñòè íî âîå âðå ìÿ; ÐÔÌÊ
— ðàñ òâî ðè ìûå ôèá ðèí-ìî íî ìåð íûå êîì ï ëåê ñû; ÂÏÔÌ, r — âðå ìÿ ïî ëè ìå ðè çà öèè ðàñ òâî ðè ìûõ ôèá ðèí-ìî íî ìåð íûõ êîì ï ëåê ñîâ;
ÀÒ III — àí òè òðîì áèí III; ÑÒ — âðåìÿ êî à ãó ëÿ öèè; CFT — âðåìÿ îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà; ML — ìàê ñè ìà ëü íûé ëè çèñ.



äè ëà òà öèè, ïðè âî äÿ ùåé ê óñòðåì ëå íèþ õî ëîä íîé êðî -
âè ê âíóò ðåí íèì îð ãà íàì è, ñëå äî âà òå ëü íî, ïî âðåæ äå -
íèþ èõ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðû. Âà çî äè ëà òà öèÿ
òàê æå ñïî ñîá ñò âó åò íà ïîë íå íèþ øî êî âûõ îð ãà íîâ
êðî âüþ [12, 13] è, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, òðîì áè ðî âà íèþ 
ñî ñó äîâ. Â òî æå âðå ìÿ äëÿ ðàç âè òèÿ òðîì áî òè ÷å ñêèõ
è èøå ìè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé òðå áó åò ñÿ îïðå äå ëåí íîå
âðå ìÿ. Âîç ìîæ íî, ïî ý òî ìó ìû ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ïî ÿâ -
ëå íèå â êðî âî òî êå ìàð êå ðîâ òðîì áè íå ìèè òî ëü êî ïî
èñ òå ÷å íèè 24 ÷.

Òà êèì îá ðà çîì, ñðà çó ïî çà âåð øå íèè ãè ïî òåð ìè -
÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ îá ðà ùà ëè íà ñå áÿ âíè ìà íèå âîç -
ðîñ øèé óðî âåíü ôèá ðè íî ãå íà, à òàê æå ñíè æå íèå êîí -
öåí ò ðà öèè àí òè òðîì áè íà III è óã íå òå íèå ôèá ðè íî ëè -
òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè ïëàç ìû êðî âè, ÷òî ïîä òâåð æ äà -
ëî ðàç âè òèå ñî ñòî ÿ íèÿ äè ñò ðåñ ñà. ×å ðåç 1 ñóò. (24 ÷)
ïî ñëå äî ñòè æå íèÿ ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ
êðè òè ÷å ñêîé òåì ïå ðà òó ðû ÿä ðà â êðî âî òî êå óâå ëè ÷è -
âà ëàñü êîí öåí ò ðà öèÿ ôèá ðè íî ãå íà è ðå ãè ñò ðè ðî âà -
ëèñü ìàð êå ðû òðîì áè íå ìèè. Òà êèì îá ðà çîì, ÷å ðåç
1 ñóò. ïî ñëå îá ùå ãî ïå ðå îõ ëàæ äå íèÿ ñî õðà íÿë ñÿ ðèñê
ðàç âè òèÿ ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî òè ÷å ñêîé ãî òîâ íî ñòè è óñè -
ëè âà ëîñü ñî ñòî ÿ íèå äè ñò ðåñ ñà.
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Öåëü ðà áî òû: èñ ñëå äî âà íèå õà ðàê òå ðà îò êëè êà ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ è çäî ðî âûõ ëþ äåé íà âíåø íåå ýëåê ò ðî -
ìàã íèò íîå âîç äåé ñò âèå. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íà ñû âî ðîò êà êðî âè 130 ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè âè äà ìè ïà òî ëî ãèè è
30 çäî ðî âûõ äî íî ðîâ íà âíåø íåå ýëåê ò ðî ìàã íèò íîå èç ëó ÷å íèå (ÝÌÈ). Ïðè ìå íÿ ëîñü ÝÌÈ êðàé íå âû ñî êîé ÷à ñ òî òû
(ÊÂ×), íèç êî èí òåí ñèâ íî ãî ëà çåð íî ãî èç ëó ÷å íèÿ (ÍÈËÈ), à òàê æå ñî ÷å òàí íî ãî ïðè ìå íå íèÿ äâóõ èñ òî÷ íè êîâ ÝÌÈ
(ÍÈËÈ è ÊÂ×) íà ñû âî ðîò êó êðî âè. Îöåí êà ýô ôåê òà ÝÌÈ îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ïî ñòðóê òó ðàì òâ¸ðäîé ôà çû (ôà öè ÿì) 
ñû âî ðîò êè êðî âè, ïî ëó ÷à å ìûì ìå òî äîì êëè íî âèä íîé äå ãèä ðà òà öèè. Ìå òîä ñî ñòî ÿë â íà íå ñå íèè êàï ëè ñû âî ðîò êè êðî âè 
(êîí ò ðîëü, îïûò) íà ïî âåð õ íîñòü ñòåê ëà òåñò-êàð òû, êî òî ðóþ ïî ìå ùà ëè â ñó øè ëü íûé êîì ï ëåêñ äëÿ äå ãèä ðà òà öèè
â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ (òåì ïå ðà òó ðà 25°Ñ, îò íî ñè òå ëü íàÿ âëàæ íîñòü 55—60%, ýê ñ ïî çè öèÿ 18—24 ÷). Ðå çó ëü òà òû. 
Óñòà íîâ ëå íî 3 òè ïà îò êëè êà ñòðóê òó ðû ôà öèé ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ íà âîç äåé ñò âèå âíåø íå ãî èñ òî÷ íè êà èç ëó ÷å -
íèÿ: íîð ìà ëè çà öèÿ ñòðóê òó ðû, óñè ëå íèå å¸ äåç èí òåã ðà öèè è îò ñóò ñò âèå ýô ôåê òà. Ïî êà çà íî, ÷òî ýô ôåêò íîð ìà ëè çà öèè
(ãàð ìî íè çà öèè) ñòðóê òó ðû ôà öèé ñû âî ðîò êè êðî âè äî ñòè ãàë ñÿ íàè áî ëåå ÷à ñ òî ïðè ïðè ìå íå íèè êîì áè íà öèè èñ òî÷ íè êîâ 
ÝÌÈ â ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè: ëà çåð + ÝÌÈ ÊÂ×. Ñû âî ðîò êà êðî âè çäî ðî âûõ äî íî ðîâ â ïî äàâ ëÿ þ ùåì áî ëü øèí ñò âå
íå áû ëà ÷óâ ñò âè òå ëü íà ê äàí íûì âè äàì ÝÌÈ. Çà êëþ ÷å íèå. Âû ñêà çà íî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ìå òîä êëè íî âèä íîé äå -
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íèç ìà ê ðàç ëè÷ íûì ñëà áûì ýëåê ò ðî ìàã íèò íûì èç ëó ÷å íè ÿì. Ýòî äà¸ò âîç ìîæ íîñòü ïîä áî ðà in vit ro îïðå äåë¸ííûõ âè äîâ 
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Struc tural re sponse of hu man blood se rum 
to low in ten sity elec tro mag netic ra di a tion

1 St. Pe ters burg Re search In sti tute of Ear, Throat, Nose and Speech, Bronnitskaya Str. 9, St. Pe ters burg 190013, Rus sia
2 In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8. Mos cow 125315, Rus sia

The study of blood se rum (BS) re sponse to ex ter nal elec tro mag netic ra di a tion (EMR) was per formed in 130 pa tients with
dif fer ent types of pa thol ogy and 30 healthy do nors. Aim. To study the re sponse of BS solid phase struc ture to ex ter nal elec tro -
mag netic ef fects in pa tients and healthy sub jects. Method. Ef fects of ex tremely high fre quency (EHF) EMR, low-intensity la -
ser ra di a tion (LILR), and a com bi na tion of two EMR sources (LILR and EHF) on BS were stud ied. EMR ef fects were
eval u ated on BS solid phase struc tures (fa cies) ob tained by the method of cu ne i form de hy dra tion. The method con sisted of ap -
ply ing a drop of BS (con trol, ex per i ment) on the sur face of a glass test card, which was placed in a dryer for de hy dra tion un der
the stan dard con di tions (tem per a ture, 25°C; rel a tive hu mid ity, 55—60%; ex po sure time, 18—24 h). Re sults. Three types of 
fa cies struc ture re sponse to the ef fect of ex ter nal ra di a tion were ob served in BS pa tients: nor mal iza tion of the struc ture, strength -
en ing of its dis in te gra tion, and lack of ef fect. The ef fect of BS fa cies struc ture nor mal iza tion (har mo ni za tion) was achieved most
fre quently with a com bi na tion of EMR sources in a se quence of LILR + EMR. The vast ma jor ity of healthy do nors were not
sen si tive to these types of EMR. Con clu sion. We sug gested that the method of BS cu ne i form de hy dra tion un der the ac tion of
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EMR can be used for de tec tion of body sen si tiv ity to var i ous kinds of weak elec tro mag netic ra di a tion. This al lows to se lect in
vi tro cer tain types of EMR sources to en sure an op ti mal ther a peu tic ef fect.

Key words: solid phase of blood se rum, method of cu ne i form de hy dra tion, elec tro mag netic ra di a tion.
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Ââå äå íèå
Ñ ìî ìåí òà çà ðîæ äå íèÿ æèçíü íà íà øåé ïëà íå òå

íà õî äèò ñÿ ïîä âîç äåé ñò âè åì åñ òå ñò âåí íî ãî ýëåê ò ðî -
ìàã íèò íî ãî ôî íà. Îä íà êî â òå ÷å íèå ïî ñëåä íèõ äå ñÿ -
òè ëå òèé ÷å ëî âåê ñî çäàë èñ êóñ ñò âåí íîå ýëåê ò ðî ìàã -
íèò íîå ïî ëå, êî òî ðîå óæå ñó ùå ñò âåí íî ïðå âû øà åò
óðî âåíü ïðè ðîä íîé ðà äè à öèè, è åãî àê òèâ íîñòü ïðî -
äîë æà åò óâå ëè ÷è âà òü ñÿ íà ðà ñ òà þ ùè ìè òåì ïà ìè. Âìå -
ñ òå ñ òåì âî ïðîñ î òîì, êàê ýëåê ò ðî ìàã íèò íîå ïî ëå
âëèÿ åò íà îð ãà íèçì ÷å ëî âå êà, ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ òàê æå èñ -
òî÷ íè êîì ýëåê ò ðî ìàã íèò íî ãî èç ëó ÷å íèÿ, âî ìíî ãîì
îñòà¸òñÿ íå ÿñ íûì [1 — 3].

Ïî èñ êè ñâÿ çåé ìåæ äó äîë ãî ñðî÷ íûì ðà äèî ÷à ñ òîò -
íûì âîç äåé ñò âè åì ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ìî áè ëü íûõ òå -
ëå ôî íîâ è îïó õî ëÿ ìè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà íå äà ëè íè êà -
êèõ óáå äè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ. Â ðÿ äå ðà áîò áû ëî
èçó ÷å íî âëè ÿ íèå ýëåê ò ðî ìàã íèò íûõ ïî ëåé íà ýëåê ò ðè -
÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü ìîç ãà, êîã íè òèâ íûå ôóí ê öèè, ñîí,
ñåð äå÷ íûé ðèòì è êðî âÿ íîå äàâ ëå íèå [4, 5]. Îä íà êî
íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü íåò óáå äè òå ëü íûõ äî êà çà òåëüñòâ 
íå áëà ãî ïðè ÿò íî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà çäî ðî âüå ÷å ëî âå êà
íåè î íè çè ðó þ ùåé ðà äè à öèè. Â ÷à ñò íî ñòè, äàí íûå, õà -
ðàê òå ðè çó þ ùèå ñòå ïåíü êàí öå ðî ãåí íîé îïàñ íî ñòè
ýëåê ò ðî ìàã íèò íûõ èç ëó ÷å íèé íå ðåä êî ïðî òè âî ðå ÷è âû
è íå ïî çâî ëÿ þò îä íî çíà÷ íî îò âå òèòü íà âî ïðîñ î âîç -
ìîæ íîé ðî ëè ýòî ãî ôàê òî ðà â îí êî ïà òî ëî ãèè.

Èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî âå äåí íûå íà æè âîò íûõ, òàê æå
íå ïî êà çà ëè ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ðà êà ïðè
äîë ãî ñðî÷ íûõ âîç äåé ñò âè ÿõ ýëåê ò ðî ìàã íèò íûõ ïî ëåé. 
Íóæ íû äà ëü íåé øèå êîì ï ëåê ñ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ, ÷òî -
áû âíåñ òè ÿñ íîñòü â ðàñ ñìàò ðè âà å ìóþ ïðîá ëå ìó [6].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â ìå äè öè íå íàè áî ëåå ÷à ñ òî
ïðè ìå íÿ þò íèç êî èí òåí ñèâ íîå ëà çåð íîå èç ëó ÷å íèå
(ÍÈËÈ). Èç âå ñò íî, ÷òî ïî çè òèâ íîå, ñòè ìó ëè ðó þ -
ùåå äåé ñò âèå ÍÈËÈ ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ, êàê ïðà âè ëî, â óç -
êîì èí òåð âà ëå äîç îá ëó ÷å íèÿ, à çà òåì èñ ÷å çà åò èëè

äà æå ñìå íÿ åò ñÿ óã íå òà þ ùèì äåé ñò âè åì [7, 8]. Ñòà íî -
âèò ñÿ î÷å âèä íîé íå îá õî äè ìîñòü â ñó ùå ñò âåí íîì óã -
ëóá ëå íèè ñâå äå íèé î äåé ñò âèè ýëåê ò ðî ìàã íèò íî ãî èç -
ëó ÷å íèÿ (ÝÌÈ) íà æè âûå îð ãà íèç ìû.

Ñòðóê òó ðà íå êëå òî÷ íûõ òêà íåé îð ãà íèç ìà — áèî -
ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòåé (ÁÆ) îáó ñëîâ ëå íà ñëà áû ìè
ñâÿ çÿ ìè è âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íà ê âíåø íèì âîç äåé ñò -
âè ÿì. Âîë íû âíåø íå ãî èñ òî÷ íè êà, èìå þ ùèå îïðå äå -
ëåí íûå ïà ðà ìåò ðû, îêà çû âà þò ëè áî ñèí õðî íè çè ðó þ -
ùåå, ëè áî äå ñèí õ ðî íè çè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå íà âíóò ðè -
ìî ëå êó ëÿð íûå è ìåæ ìî ëå êó ëÿð íûå âçàè ìî îò íî øå íèÿ
êîì ïî íåí òîâ ÁÆ [9]. Ïî ëî æè òå ëü íûé ýô ôåêò ñâÿ -
çàí ñ ãàð ìî íè çà öèåé ýòèõ âçàè ìî îò íî øå íèé, ÷òî
îáåñ ïå ÷è âà åò óñïåø íîñòü ïðè ìå íå íèÿ âîë íî âûõ
ñðåäñòâ (ÊÂ×, óëü ò ðà ôè î ëå òî âîå, ëà çåð íîå èç ëó ÷å -
íèå, ìÿã êîå ðåíò ãå íîâ ñêîå èç ëó ÷å íèå, âèõ ðå âûå òî êè
è äð.) ïðè ôè çèî òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âè ÿõ íà îð -
ãà íèçì áî ëü íî ãî.

Òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ýô ôåê òû ðàç ëè÷ íûõ ýëåê ò ðî ìàã -
íèò íûõ ïî ëåé (ÝÌÏ) îïðå äå ëÿ þò ñÿ, ïðåæ äå âñå ãî,
èõ ÷à ñ òî òîé è èí òåí ñèâ íî ñòüþ. Ïðî âå äåí íûå ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íûå è òå î ðå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ âû ÿ âè ëè 
«äè ý ëåê ò ðè ÷å ñêîå íà ñû ùå íèå» â ðàñ òâî ðàõ áåë êîâ è
äðó ãèõ ìàê ðî ìî ëå êóë ïîä äåé ñò âè åì íå ïðå ðûâ íûõ è
èì ïó ëü ñíûõ ÝÌÏ âû ñî êèõ è óëü ò ðà âû ñî êèõ ÷à ñ òîò
(1?100 Ìãö). Ïîä äåé ñò âè åì òà êèõ ïî ëåé âñå ïî ëÿ -
ðè çî âàí íûå áî êî âûå öå ïè ìàê ðî ìî ëå êóë îðè åí òè ðó -
þò ñÿ â íà ïðàâ ëå íèè ýëåê ò ðè ÷å ñêèõ ñè ëî âûõ ëè íèé,
÷òî ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ðàç ðû âó âî äî ðîä íûõ è äðó ãèõ
âòî ðè÷ íûõ âíóò ðè- è ìåæ ìî ëå êó ëÿð íûõ ñâÿ çåé è èç -
ìå íå íèþ ñòå ïå íè ãèä ðà òà öèè ìî ëå êóë [10].

Âè äû âîç äåé ñò âèÿ ÝÌÏ íà ÷å ëî âå êà è äðó ãèå
áèî ëî ãè ÷å ñêèå îáú åê òû ìî ãóò áûòü ñà ìû ìè ðàç íî îá -
ðàç íû ìè: íå ïðå ðûâ íîå è ïðå ðû âè ñòîå, îá ùåå è ëî êà -
ëü íîå, êîì áè íè ðî âàí íîå îò íå ñêî ëü êèõ èñ òî÷ íè êîâ è
ïð. Íà áèî ëî ãè ÷å ñêóþ ðå àê öèþ âëèÿ þò òàê æå òà êèå
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ïà ðà ìåò ðû ÝÌÏ, êàê èí òåí ñèâ íîñòü ïî ëÿ, ÷à ñ òî òà
èç ëó ÷å íèÿ, ïðî äîë æè òå ëü íîñòü îá ëó ÷å íèÿ, ìî äó ëÿ öèÿ 
ñèã íà ëà, ñî ÷å òà íèå ÷à ñ òîò ÝÌÏ, ïå ðè î äè÷ íîñòü äåé -
ñò âèÿ è äð. Ðàç ëè÷ íûå ñî ÷å òà íèÿ äåé ñò âó þ ùèõ ïà ðà -
ìåò ðîâ âû çû âà þò ñïå öè ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â òêà íÿõ
îá ëó ÷à å ìî ãî áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî îáú åê òà [1, 11]. Îä íà êî
îáú åê òèâ íàÿ îöåí êà òà êèõ âîç äåé ñò âèé íà óðîâ íå ìî -
ëå êó ëÿð íûõ èç ìå íå íèé, ïðî èñ õî äÿ ùèõ â âû ñî êî ïîä -
âèæ íûõ ÁÆ — äà ëå êî íå òðè âè à ëü íàÿ çà äà ÷à è å¸
íå ëü çÿ ñ÷è òàòü ðå øåí íîé.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îïðå äå ëå íèå õà ðàê òå ðà îò -
êëè êà ñû âî ðîò êè êðî âè (ÑÊ) ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû -
ìè âè äà ìè ïà òî ëî ãèè íà âíåø íåå ýëåê ò ðî ìàã íèò íîå
âîç äåé ñò âèå.

Ìå òî äè êà

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ïðè ìå íÿ ëîñü âîç äåé ñò âèå ýëåê -
ò ðî ìàã íèò íî ãî èç ëó ÷å íèÿ (ÝÌÈ): êðàé íå âû ñî êîé
÷à ñ òî òû (ÊÂ×), íèç êî èí òåí ñèâ íî ãî ëà çåð íî ãî èç ëó -
÷å íèÿ (ÍÈËÈ), à òàê æå ñî ÷å òàí íî ãî ïðè ìå íå íèÿ
2 èñ òî÷ íè êîâ ÝÌÈ (ÍÈËÈ è ÊÂ×) íà ÑÊ. Äëÿ
ýòî ãî áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ðîñ ñèé ñêèå óñòà íîâ êè: ëà -
çåð íûå ìå äè öèí ñêèå (ÓËÌ) «Îï òè êà-êîì ï ëåêñ»
(ÔÍÏÖ «Ïðè áîð») è «ÊÂ×-Ì-1È-ÌÒÀ»
(ÎÎÎ «Àï ì êîò», ÇÀÎ «ÌÒÀ-ÊÂ×», Ìî ñê âà).

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëàñü ÑÊ
130 ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè. Êîí ò ðî -
ëåì ñëó æè ëà ÑÊ 30 çäî ðî âûõ äî íî ðîâ. Èñ ñëå äî âà -
íèå âû ïîë íå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè ìè íîð ìà ìè
Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé ìå äè öèí ñêîé
àñ ñî öè à öèè (1964, 2004) è ïè ñü ìåí íî ãî äîá ðî âî ëü -
íî ãî èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ âñåõ ïà öè åí òîâ. Ðà -
áî òà îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêîé êî ìèñ ñèåé èí ñòè òó òà.

Êðîâü äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áðà ëè èç ëîê òå âîé âå íû
â ñó õóþ ïðî áèð êó â êî ëè ÷å ñò âå 8—10 ìë. Ñû âî ðîò êó
êðî âè ïî ëó ÷à ëè ïî ñëå îá ðà çî âà íèÿ ñãó ñò êà è öåí ò ðè -
ôó ãè ðî âà íèÿ â òå ÷å íèå 10 ìèí ïðè 1500 g. Ïî ëó ÷åí -
íóþ ÑÊ ðàç ëè âà ëè ïî 1,0 ìë â ïðî áèð êè Ýï ïåí äîð ôà
è, â îäè íà êî âî ðàâ íûõ óñëî âè ÿõ, îêà çû âà ëè íà íå¸ âîç -
äåé ñò âèå ñî îò âåò ñò âó þ ùèì ÝÌÈ. 1-þ ïðî áèð êó îá ëó -
÷à ëè ÍÈËÈ ñ äëè íîé âîë íû l = 0,89 ìêì, ÷à ñ òî òîé
g = 150 Ãö, ìîù íî ñòüþ â èì ïó ëü ñå Ðèìï = 4 Âò, âðå ìÿ 
ýê ñ ïî çè öè 10 ìèí; 2-þ ïðî áèð êó îá ëó ÷à ëè ÝÌÈ
ÊÂ× ñ äëè íîé âîë íû l = 5,6 ìì, ìî äó ëÿ öèåé 16 Ãö,
÷à ñ òî òîé g = 52,58 ÃÃö, ïëîò íî ñòüþ òî êà ìîù íî ñòè íà 
âû õî äå — 8 ìÂò/ñì2, âðå ìÿ ýê ñ ïî çè öè 20 ìèí; 3-þ
ïðî áèð êó ïî ñëå äî âà òå ëü íî îá ëó ÷à ëè ÝÌÈ ÊÂ×, à çà -
òåì ÍÈËÈ, à 4-þ — â îá ðàò íîì ïî ðÿä êå (ÍÈËÈ
çà òåì ÝÌÈ ÊÂ×) ñ ïå ðå ðû âîì ìåæ äó îá ëó ÷å íè ÿ ìè
10 ìèí (ïà ðà ìåò ðû îá ëó ÷å íèÿ áû ëè òå ìè æå, ÷òî è äëÿ 
1-é è 2-é ïðî áè ðîê).

Ñ öå ëüþ îáú åê òèâ íîé îöåí êè ýô ôåê òà óêà çàí íûõ
ÝÌÈ èñ ïî ëü çî âàí ìå òîä êëè íî âèä íîé äå ãèä ðà òà öèè

ÁÆ [12]. Ìå òîä êëè íî âèä íîé äå ãèä ðà òà öèè îñó ùå -
ñò â ëÿë ñÿ ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì: ïî ëó àâ òî ìà òè ÷å ñêèì
äî çà òî ðîì íà íî ñè ëè ÑÊ ïî 0,02 ìë â îêîø êè
òåñò-êàð òû (ÒÊ-4) äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî íà áî ðà «Ëè -
òîñ-ñè ñ òå ìà» (Ðå ãè ñò ðà öè îí íîå óäî ñ òî âå ðå íèå
¹ ÔÑÐ 2008/02488 îò 29.04.2008), òåñò-êàð òó
ïî ìå ùà ëè â ñó øè ëü íûé êîì ï ëåêñ ñ çà äàí íîé òåì ïå -
ðà òó ðîé (25°Ñ) è îò íî ñè òå ëü íîé âëàæ íî ñòüþ
(55—60%) äëÿ äå ãèä ðà òà öèè â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè -
ÿõ. Èç êàæ äî ãî îá ðàç öà ÑÊ ãî òî âè ëè äâà ïðå ïà ðà òà
— äî âîç äåé ñò âèÿ èñ òî÷ íè êà èç ëó ÷å íèÿ (êîí ò ðîëü) è
íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ. Â ðå çó ëü òà òå äå -
ãèä ðà òà öèè ôîð ìè ðî âà ëàñü ñó õàÿ ïë¸íêà (ôà öèÿ) ñî
ñòðóê òó ðîé, ñïå öè ôè÷ íîé äëÿ êàæ äî ãî îá ðàç öà ÑÊ.
×å ðåç 18—24 ÷ äå ãèä ðà òà öèè ïðî âî äè ëè ñðàâ íè òå ëü -
íûé àíà ëèç ñòðóê òó ðû ôà öèé ÑÊ äî è ïî ñëå âîç äåé -
ñò âèÿ ÝÌÈ ñ ïî ìî ùüþ ñòå ðå î ìèê ðî ñêî ïà MZ12
ôèð ìû «Le i ca». Âñå îá ðàç öû ôà öèé ÑÊ ôèê ñè ðî âà -
ëèñü âè äåî êà ìå ðîé «EVS co lor VEC-335» â öèô ðî -
âîì âà ðè àí òå â êîìïü þ òå ðå.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Èñ ñëå äî âà íèå ôà öèé ÑÊ 30 çäî ðî âûõ äî íî ðîâ

ïî êà çà ëî ãàð ìî íè÷ íîå ñòðî å íèå èõ ñòðóê òó ðû, ÷òî ñî -
îò âåò ñò âî âà ëî ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ìó ñî ñòî ÿ íèþ ïðåä ñòà -
âè òå ëåé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû. Ñòðóê òó ðà ôà öèé
130 ïà öè åí òîâ îñíîâ íîé ãðóï ïû èìå ëà ðàç ëè÷ íûå ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèå îò êëî íå íèÿ. Íà ðèñ. 1 â êà ÷å ñò âå îá ðàç -
öîâ ïî êà çà íû äâå ôà öèè ÑÊ: çäî ðî âî ãî äî íî ðà ñ ãàð -
ìî íè÷ íûì ñòðóê òó ðî ïî ñò ðî å íè åì è ôà öèÿ áî ëü íî ãî
— ñ íà ðó øåí íîé ñèì ìåò ðèåé ðàñ ïî ëî æå íèÿ ñòðóê -
òóð íûõ ýëå ìåí òîâ, íà çâà íèÿ êî òî ðûõ áû ëè çà èì ñò âî -
âà íû èç îá ùåé ãåî ëî ãèè: òðå ùè íû, ñåê òî ðà, êîí ê ðå -
öèè (îêðóã ëûå áåñ öâåò íûå îá ðà çî âà íèÿ) [13].

Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ñòðóê òó ðû ôà öèé ÑÊ äî 
è ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ ïî êà çàë, ÷òî ÑÊ áî ëü íûõ ëþ äåé 
äà âà ëà òðè òè ïà îò ÷åò ëè âî ãî îò êëè êà ñòðóê òóð ôà -
öèé íà âîç äåé ñò âèå âíåø íå ãî èñ òî÷ íè êà èç ëó ÷å íèÿ
(òàáëèöà). Ê ïåð âî ìó òè ïó îò êëè êà, ñî ñòà âèâ øå ìó
áî ëü øèí ñò âî ñëó ÷à åâ, îò íåñ ëè íîð ìà ëè çà öèþ (ãàð -
ìî íè çà öèþ) ñòðóê òó ðî ïî ñò ðî å íèÿ ôà öèè ÑÊ, êî
âòî ðî ìó — óñè ëå íèå äåç èí òåã ðà öèè (ïðè ïà òî ëî -
ãèè) èëè å¸ ïî ÿâ ëå íèå ó çäî ðî âûõ äî íî ðîâ, ê òðå -
òüå ìó òè ïó îò êëè êà îò íåñ ëè îò ñóò ñò âèå ñòðóê òóð -
íûõ èç ìå íå íèé â ôà öè ÿõ ÑÊ ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ.

Äàí íûå òàá ëè öû ïî êà çû âà þò ÷à ñ òî òó îïðå -
äåë¸ííî ãî òè ïà îò êëè êà ñòðóê òóð ôà öèé ÑÊ íà âîç -
äåé ñò âèå ðàç íûõ âè äîâ ÝÌÈ. Òàê, îá ëó ÷å íèå îá ðàç -
öîâ ÑÊ ÍÈËÈ è ÝÌÈ ÊÂ× â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à -
åâ (îêî ëî 60%) íå âû çû âà ëè èç ìå íå íèé ñòðóê òó ðû
ôà öèé, à â 32,3% è 28,5% (ñî îò âåò ñò âåí íî) ïðè âî -
äè ëè ê ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè å¸ íîð ìà ëè çà öèè. Ñî ÷å òàí -
íîå îá ëó ÷å íèå â ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ÝÌÈ ÊÂ× +
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ÍÈËÈ â çíà ÷è òå ëü íîé ÷à ñ òè îá ðàç öîâ ÑÊ (26,2%) 
äà ëî óñè ëå íèå äåç èí òåã ðà öèè ñòðóê òó ðû ôà öèé è òî -
ëü êî ó 16,1% âû ÿâ ëåí íîð ìà ëè çó þ ùèé ýô ôåêò. Â òî
âðåìÿ êàê ñî ÷å òàí íîå îá ëó ÷å íèå ÑÊ â ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè ÍÈËÈ + ÝÌÈ ÊÂ× ïðè âî äè ëî ñòðóê òó ðó
85,3% ôà öèé ÑÊ ê íîð ìà ëè çà öèè, à óñè ëå íèå äåç èí -
òåã ðà öèè íà áëþ äà ëîñü ëèøü â 1,5%.

Äëÿ èë ëþ ñò ðà öèè äàí íûõ òàá ëè öû ïðè âî äèì ïðè ìåð
äè íà ìè êè ñòðóê òó ðû ôà öèé ÑÊ áî ëü íîé Ã. (ðèñ. 2).

Ïî ñðàâ íå íèþ ñ èñ õîä íîé ôà öèåé ÑÊ (ðèñ. 2 à),
ñòðóê òó ðà ôà öèè ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ íà ÑÊ ÍÈËÈ
èìå ëà ëèøü ñëà áóþ òåí äåí öèþ ê íîð ìà ëè çà öèè
(ðèñ. 2 á), ïðè âîç äåé ñò âèè ÝÌÈ ÊÂ× ñòðóê òó ðà
ôà öèè ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íÿ ëàñü (ðèñ. 2 â), âîç äåé -
ñò âèå â ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ÝÌÈ ÊÂ× + ÍÈËÈ
äà âà ëî ñäâèã ñòðóê òó ðû ôà öèè â ñòî ðî íó óñè ëå íèÿ
äåç èí òåã ðà öèè (ðèñ. 2 ã), à ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
ÍÈËÈ + ÝÌÈ ÊÂ× âû çû âà ëà îò÷¸òëè âóþ íîð ìà -
ëè çà öèþ ñòðóê òó ðû ôà öèè (ðèñ. 2 ä).

Ìû ïðåä ïî ëà ãà åì, ÷òî ïðè ìåí¸ííûå âîë íî âûå ïà -
ðà ìåò ðû ÍÈËÈ îïðå äå ëÿ þò åãî ïðå è ìó ùå ñò âåí íîå
äåé ñò âèå íà âíóò ðè ìî ëå êó ëÿð íûå ñâÿ çè, â òî âðå ìÿ
êàê ÝÌÈ ÊÂ×, ãëàâ íûì îá ðà çîì, äåé ñò âó åò íà
ìåæ ìî ëå êó ëÿð íûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ. Â ðå çó ëü òà òå, ïî -
ñëå äî âà òå ëü íàÿ êîð ðåê öèÿ âíóò ðè ìî ëå êó ëÿð íûõ
ñòðóê òóð (äåé ñò âèå ÍÈËÈ), à çà òåì ìåæ ìî ëå êó ëÿð -
íûõ ñâÿ çåé (ÝÌÈ ÊÂ×) äà¸ò íàè áî ëåå çíà ÷è ìûé
íîð ìà ëè çó þ ùèé ýô ôåêò íà ñòðóê òó ðó ÑÊ.

Áû ëà òàê æå ïî êà çà íà âû ñî êàÿ óñòîé ÷è âîñòü
ñòðóê òó ðû ÑÊ çäî ðî âûõ äî íî ðîâ ê âîç äåé ñò âèþ èñ -
ïû òàí íûõ íà ìè âè äîâ ÝÌÈ è èõ ñî ÷å òà íèé:
ó 90—97% ïðåä ñòà âè òå ëåé ýòîé ãðóï ïû èç ìå íå íèé
â ñòðóê òó ðå ôà öèé ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ îá ðàç öîâ ÑÊ íå
âû ÿâ ëå íî (òàá ëè öà).

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé ïî êà çà ëè ñëå äó þ ùåå:
1) ìå òîä êëè íî âèä íîé äå ãèä ðà òà öèè ìî æåò áûòü

èñ ïî ëü çî âàí äëÿ îöåí êè ýô ôåê òîâ âîç äåé ñò âèÿ ÝÌÈ 
íà áèî îáú åê òû;
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Òàá ëè öà
Òè ïû îò êëè êà ñòðóê òóð ôà öèé ñû âî ðîò êè êðî âè íà âîç äåé ñò âèå ðàç íûõ âè äîâ ÝÌÈ

Ïà öè åí òû Òèï îò êëè êà Âèä ëó ÷å âî ãî âîç äåé ñò âèÿ

ÍÈËÈ, n (%) ÝÌÈ ÊÂ×, n (%) ÝÌÈ ÊÂ× +
ÍÈËÈ, n (%)

ÍÈËÈ +
ÝÌÈ ÊÂ×, n (%)

Áî ëü íûå
(n = 130)

Íîð ìà ëè çà öèÿ (2) 42 ± 5 (32,3%) 37 ± 6 (28,5%) 21 ± 3,3 (16,1%) 111 ± 18,3 (85,3%)

Óñè ëå íèå äåç èí òåã ðà öèè (2) 9 ± 2 (6,9%) 16 ± 2 (12,3%) 34 ± 6,7 (26,2%) 2 ± 0,4 (1,5%)

Îò ñóò ñò âèå ýô ôåê òà (3) 79 ± 12 (60,8%) 77 ± 13,4 (59,2%) 75 ± 14 (57,7%) 17 ± 3,1 (13,0%)

Çäî ðî âûå
(n = 30)

Äåç èí òåã ðà öèÿ (ñëà áî âû ðà æåí íàÿ) (1) 2 ± 0,3 (6,7%) 1 ± 0,1 (3,3%) 3 ± 0,1 (10,0%) 1 ± 0,4 (3,3%)

Îò ñóò ñò âèå ýô ôåê òà (3) 28 ± 5 (93,3%) 29 ± 4,5 (96,7%) 27 ± 3,9 (90,0%) 29 ± 6 (96,7%)

Ïðè ìå ÷à íèå. Îò íî ñè òå ëü íî ÍÈËÈ + ÝÌÈ ÊÂ×: (1) — p<0,05; (2) — p<0,01; (3) — p<0,001

Ðèñ. 1. Ôà öèè ñû âî ðîò êè êðî âè: à — çäî ðî âî ãî ÷å ëî âå êà ñ ãàð ìî íè÷ íûì ñòðóê òó ðî ïî ñò ðî å íè åì (ðà äè à ëü íàÿ ñèì ìåò ðèÿ òðå ùèí è ñåê òî ðîâ,
ñôîð ìè ðî âàí íîñòü êîí ê ðå öèé); á — áî ëü íî ãî ñ íà ðó øåí íûì ñòðóê òó ðî ïî ñò ðî å íè åì (óòðà ÷å íà ðà äè à ëü íîñòü òðå ùèí è ñåê òî ðîâ, êîí ê ðå öèè
ðàç íî ãî äèà ìåò ðà è ôîð ìû — ñòðåë êè). Óâ. 15.



2) âîç äåé ñò âèå ÝÌÈ íà ÑÊ áî ëü íûõ âëå ÷åò çà
ñî áîé ðàç ëè÷ íûå èç ìå íå íèÿ â ñòðóê òó ðî ïî ñò ðî å íèè
ôà öèè, ýòè èç ìå íå íèÿ çà âè ñÿò êàê îò âè äà ÝÌÈ, òàê
è îò ñî ñòî ÿ íèÿ îð ãà íèç ìà;

3) ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå îð ãà íèç ìà ñíè æà åò
óñòîé ÷è âîñòü ñòðóê òó ðû ÑÊ ê âîç äåé ñò âèþ ÝÌÈ ïî
ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè ëþ äü ìè.

Ïî-âè äè ìî ìó, âíåø íèå âîë íî âûå íèç êî èí òåí ñèâ -
íûå ýíåð ãå òè ÷å ñêèå ïî òî êè (ÝÌÈ ÊÂ×, ÍÈËÈ)
äåé ñò âó þò íà áà çèñ íûå (ìî ëå êó ëÿð íî ãî óðîâ íÿ)
ñòðóê òó ðû òêà íåé ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè âè äà ìè
ïà òî ëî ãèè è âû çû âà þò èõ ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûå èç ìå íå -
íèÿ: íîð ìà ëè çà öèþ èëè óñè ëå íèå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ îò -
êëî íå íèé. Âìå ñ òå ñ òåì, ÑÊ çíà ÷è òå ëü íîé ÷à ñ òè áî -
ëü íûõ è ïî äàâ ëÿ þ ùå ãî ÷èñ ëà çäî ðî âûõ ëþ äåé
îñòà¸òñÿ íå ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ê ïðè ìåí¸ííûì íà ìè âè -
äàì ÝÌÈ.

Çà êëþ ÷å íèå

Ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïðèé òè ê âû -
âî äó î òîì, ÷òî àíà ëèç ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ ñòðóê òóð
ÑÊ, ïî ëó ÷åí íûõ ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà êëè íî âèä íîé äå -
ãèä ðà òà öèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ îáú åê òèâ íûì ñïî ñî áîì îöåí êè
õà ðàê òå ðà äåé ñò âèÿ îïðå äåë¸ííûõ ÝÌÈ íà áèî ëî ãè -
÷å ñêèå òêà íè. Ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, òà êîé ñïî ñîá ðå ãè -
ñò ðà öèè ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé ÑÊ ìîæ íî èñ ïî ëü -
çî âàòü â êà ÷å ñò âå äå òåê òî ðà ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè îð ãà -
íèç ìà ê ðàç ëè÷ íûì âîç äåé ñò âè ÿì ÝÌÈ in vit ro, ÷òî
äà¸ò âîç ìîæ íîñòü ïîä áî ðà îï òè ìà ëü íûõ ïðî ãðàìì
äëÿ îáåñ ïå ÷å íèÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òà ðàç ëè÷ -
íû ìè èñ òî÷ íè êà ìè ÝÌÈ.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Ðèñ. 2. Ôà öèè ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íîé Ã. (65 ëåò) äî è ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ íà ÑÊ ðàç ëè÷ íû ìè âè äà ìè èç ëó ÷å íèÿ: à — äî âîç äåé ñò âèÿ, á — ïî -
ñëå ÍÈËÈ, â — ïî ñëå ÝÌÈ ÊÂ×, ã — ïî ñëå ÝÌÈ ÊÂ× + ÍÈËÈ; ä — ïî ñëå ÍÈËÈ + ÝÌÈ ÊÂ×. Óâ. 15
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Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòè
ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê, âû äå ëåí íûõ èç ðàç ëè÷ íûõ èñ òî÷ íè êîâ

1 ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä.8
2 ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåð âûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè (Ñå ÷å íîâ ñêèé Óíè âåð ñè òåò), 119991, ã. Ìî ñê âà, óë. Òðó áåö êàÿ, ä.8, ñòð. 2
3 ÃÊÁ èì. Ñ.Ï. Áîò êè íà, 125284, ã. Ìî ñê âà, 2-é Áîò êèí ñêèé ïð-ä, 5

Ñå ãîä íÿ ðå ãå íå ðà òèâ íàÿ ìå äè öè íà îá ëà äà åò çíà ÷è òå ëü íûì àð ñå íà ëîì ìå òî äîâ êëå òî÷ íîé òå ðà ïèè äëÿ ëå ÷å íèÿ ðàç ëè÷ -
íûõ çà áî ëå âà íèé. Â ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ äî êëè íè ÷å ñêèõ è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íû áå çî ïàñ íîñòü è
ýô ôåê òèâ íîñòü ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ. Îä íà êî âû áîð èñ òî÷ íè êà áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ êëå -
òî÷ íî ãî ïðî äóê òà îñòà åò ñÿ îä íèì èç ñà ìûõ àê òó à ëü íûõ âî ïðî ñîâ. Öåëü ðà áî òû: ñðàâ íå íèå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî -
ñòè êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ, ñî äåð æà ùèõ ìóëü òè ïî òåí ò íûå ìå çåí õè ìà ëü íûå êëåò êè (ÌÌÑÊ), âû äå ëåí íûå èç ðàç ëè÷ íûõ
èñ òî÷ íè êîâ, íà ìî äå ëè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî òåð ìè ÷å ñêî ãî îæî ãà êî æè. Ìå òî äè êà. Ìî äå ëè ðî âà íèå îæî ãà âû ïîë íÿ ëè ïîä
îá ùåé àíå ñ òå çèåé ïó òåì ïî ìå ùå íèÿ íà êî æó ìå òàë ëè ÷å ñêî ãî öè ëèí ä ðà, ïðåä âà ðè òå ëü íî íà ãðå òî ãî â êè ïÿ ùåé âî äå.
ÌÌÑÊ ïî ëó ÷à ëè ïî ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå ôåð ìåí òà òèâ íîé äèñ ñî öè à öèè ïðåä âà ðè òå ëü íî èñ ñå ÷åí íûõ îá ðàç öîâ àëü âå î -
ëÿð íîé äåñ íû, æè ðî âîé òêà íè è ïëà öåí òû. ÌÌÑÊ êî ñò íî ãî ìîç ãà áû ëè ïî ëó ÷å íû èç áî ëü øå áåð öî âûõ è áåä ðåí íûõ êî ñ -
òåé. Âñå ÌÌÑÊ áû ëè îõà ðàê òå ðè çî âà íû ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè ïî âåð õ íî ñò íûõ ìàð êå ðîâ. Ðå çó ëü òà òû. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
ñâè äå òå ëü ñò âó þò î çíà ÷è òå ëü íûõ îò ëè ÷è ÿõ â ïðî ëè ôå ðà òèâ íîì ïî òåí öè à ëå ÌÌÑÊ, âû äå ëåí íûõ èç ðàç ëè÷ íûõ èñ òî÷ íè -
êîâ, â òî âðåìÿ êàê òå ðà ïåâ òè ÷å ñêàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü äëÿ áî ëü øèí ñò âà êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ ñî ïî ñòà âè ìà, íå çà âè ñè ìî îò
âû áðàí íûõ äîç êëå òîê. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ â òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòè áû ëè ïî ëó ÷å íû äëÿ ÌÌÑÊ, 
âû äå ëåí íûõ èç ïëà öåí òû. Ó âñåõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ, ïî ëó ÷èâ øèõ òå ðà ïèþ ïëà öåí òàð íû ìè ÌÌÑÊ, âðåìÿ
ïîë íîé ýïè òå ëè çà öèè îæî ãî âîé ðà íû áû ëî çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå ÷åì â äðó ãèõ ãðóï ïàõ. Â òî æå âðå ìÿ êëå òî÷ íûå ïðî äóê -
òû, ñî äåð æà ùèå ÌÌÑÊ èç êî ñò íî ãî ìîç ãà, æè ðà è äåñ íû ïî êà çà ëè ñðàâ íè ìóþ ìåæ äó ñî áîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêóþ ýô ôåê òèâ -
íîñòü è òàê æå ïðè âî äè ëè ê óñêî ðå íèþ âðå ìå íè çà æèâ ëå íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Çà êëþ ÷å íèå. Òà êèì îá ðà çîì, ïî -
êà çà íî, ÷òî ÌÌÑÊ, âû äå ëåí íûå èç ïëà öåí òû, îá ëà äà þò áî ëü øåé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ÌÌÑÊ èç äðó ãèõ èñ òî÷ íè êîâ. Ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé ïî òåí öè àë — ïà ðà ìåòð, îò ðà æà þ ùèé âðå ìÿ, íå îá õî äè ìîå äëÿ ïî ëó -
÷å íèÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé äî çû êëå òîê, òàê æå îò ëè ÷à åò ñÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò èñ òî÷ íè êà ÌÌÑÊ. Íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè
ñ ýòîé òî÷ êè çðå íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ ÌÌÑÊ äåñ íû. Èñ õî äÿ èç âû øå èç ëî æåí íî ãî, ÌÌÑÊ, ïî ëó ÷à å ìûå èç ïëà öåí òû è äåñ íû,
ÿâ ëÿ þò ñÿ íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì òè ïîì êëå òîê äëÿ ñî çäà íèÿ êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êëå òî÷ íàÿ òå ðà ïèÿ, ìóëü òè ïî òåí ò íûå ìå çåí õè ìà ëü íûå ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè (ÌÌÑÊ), ðå ãå íå -
ðà òèâ íàÿ ìå äè öè íà.
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To day, re gen er a tive med i cine has a sig nif i cant ar se nal of meth ods of cell ther apy for the treat ment of var i ous dis eases.
Nu mer ous pre clin i cal and clin i cal stud ies have dem on strated the safety and ef fi cacy of var i ous cell-based prod ucts. How ever, 
the choice of the source of bi o log i cal ma te rial for ob tain ing a cell-based prod uct re mains one of the most im por tant is sue.
The pur pose of this work was to com pare the ther a peu tic ef fi cacy of cell-based prod ucts con tain ing multipotent
mesenchymal stromal cells (MMSCs), iso lated from var i ous sources, on the model of an ex per i men tal ther mal burn of the
skin. Methods. Burn mod el ing was per formed un der gen eral an es the sia by plac ing a metal cyl in der pre-heated in boil ing wa -
ter on the skin. MMSCs were ob tained ac cord ing to the stan dard method of en zy matic di ges tion of pre-excised sam ples of
al ve o lar gingiva, ad i pose tis sue and pla centa. Bone mar row MMSCs were ob tained from tib ial and fem o ral bones. All
MMSCs were char ac ter ized by the ex pres sion of sur face mark ers. Re sults. The re sults in di cate sig nif i cant dif fer ences in the
proliferative po ten tial of MMSCs iso lated from dif fer ent sources, while the ther a peu tic ef fi cacy for most cel lu lar prod ucts is
com pa ra ble, re gard less of the se lected cell doses. Sta tis tically sig nif i cant dif fer ences in ther a peu tic ef fi cacy were ob tained for
MMSCs iso lated from the pla centa. In all ex per i men tal an i mals that re ceived ther apy with pla cen tal MMSCs, the time of
com plete epithelialization of the burn wound was sig nif i cantly lower than in other groups. At the same time, cell-based prod -
ucts con tain ing MMSC from the bone mar row, fat and gingiva showed com pa ra ble ther a peu tic ef fi cacy and also led to an
ac cel er a tion of the heal ing time com pared to the con trol. Con clu sion. Thus, it has been shown that MMSC iso lated from
the pla centa has a greater ther a peu tic ef fi cacy com pared with MMSC from other sources. Proliferative po ten tial — a pa ram -
e ter re flect ing the time re quired to ob tain a ther a peu tic dose of cells, also dif fers de pend ing on the source of MMSC. The
most prom is ing from this point of view are gingiva de rived MMSC. Based on the fore go ing, MMSCs de rived from the pla -
centa and gingiva are the most prom is ing cell types for cre at ing cell-based prod ucts.
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Ââå äå íèå

Íàè áî ëåå ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó å ìûì èí ñò ðó ìåí òîì ðå -
ãå íå ðà òèâ íîé ìå äè öè íû ÿâ ëÿ þò ñÿ êëå òî÷ íûå òåõ íî ëî -
ãèè — ìå äè öèí ñêîå ïðè ìå íå íèå ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ
êëå òîê (êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ) äëÿ ëå ÷å íèÿ, ïðî ôè -
ëàê òè êè è äèà ãíî ñ òè êè ðÿ äà çà áî ëå âà íèé. Íàè áî ëåå
õî ðî øî èçó ÷åí íûì è ñà ìûì ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì òè ïîì 
êëå òîê â ñî ñòà âå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ êëå òî÷ íûõ ïðî äóê -
òîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìóëü òè ïî òåí ò íûå ìå çåí õè ìà ëü íûå ñòðî -
ìà ëü íûå êëåò êè (ÌÌÑÊ). Ýòè êëåò êè ðàñ ïî ëà ãà þò -
ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â ïå ðè âà ñêó ëÿð íûõ íè øàõ è ìî -
ãóò áûòü âû äå ëå íû ïðàê òè ÷å ñêè èç ëþ áîé òêà íè.
ÌÌÑÊ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé òèï âçðîñ ëûõ êëå òîê,
ñïî ñîá íûõ ê äèô ôå ðåí öè ðîâ êå â ðàç ëè÷ íûõ íà ïðàâ -
ëå íè ÿõ, âêëþ ÷àÿ àäè ïî-, îñ òåî-, õîí ä ðî-, íåé ðî-, ìè -

î ãåí íîå è äðó ãèå [1, 2]. Òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèé ýô ôåêò
ÌÌÑÊ ðå à ëè çó åò ñÿ çà ñ÷åò ïà ðàê ðèí íîé ðå ãó ëÿ öèè
è ïðÿ ìî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà îêðó æà þ ùèå êëåò êè [3, 4].
ÌÌÑÊ ñåê ðå òè ðó þò áî ëü øîå ÷èñ ëî öè òî êè íîâ, õå -
ìî êè íîâ è ìî ëå êóë àä ãå çèè, êî òî ðûå ðå ãó ëè ðó þò ðàç -
ëè÷ íûå ìî ëå êó ëÿð íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè çà ñ÷åò èõ àê -
òè âà öèè è/èëè áëî êè ðî âà íèÿ [1]. Â ÷à ñò íî ñòè, çà ñ÷åò 
ïà ðàê ðèí íûõ ñèã íà ëîâ ÌÌÑÊ óñè ëè âà þò âû æè âà -
íèå è ïðî ëè ôå ðà öèþ ýí äî ãåí íûõ êëå òîê, èí ãè áè ðó þò
àïîï òîç, àê òè âè ðó þò äèô ôå ðåí öè ðîâ êó ðå çè äåí ò íûõ
ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê, ÷òî, â êî íå÷ íîì èòî ãå, ïðè âî -
äèò ê óëó÷ øå íèþ ôóí ê öèè ïî âðåæ äåí íîé òêà íè
[5—7]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÌÌÑÊ ñïî ñîá íû âëè ÿòü
íà âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðî öåñ ñû è ñòè ìó ëè ðî âàòü àí ãè î -
ãå íåç [1, 3, 8]. Áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî öè òî êè íîâ, ïðî -
äó öè ðó å ìûõ ÌÌÑÊ, áëî êè ðó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå
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ñèã íà ëû ïðè ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, âêëþ ÷àÿ àóòî -
èì ìóí íûå ïðî öåñ ñû [9, 10]. Òàê æå ÌÌÑÊ ÿâ ëÿ þò -
ñÿ èì ìó íîï ðè âå ëå ãè ðî âàí íûì òè ïîì êëå òîê, ïðàê òè -
÷å ñêè íå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèì íà ñâîåé ïî âåð õ íî ñòè ìî -
ëå êó ëû ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè II
êëàñ ñà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò èñ ïî ëü çî âàòü äëÿ èõ ïî ëó ÷å íèÿ
äî íîð ñêèé ìà òå ðè àë è çíà ÷è òå ëü íî ðàñ øè ðÿ åò ïåð ñ -
ïåê òè âû èõ êëè íè ÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ [11].

Ñëå äó åò îò ìå òèòü ïðî ñòî òó âû äå ëå íèÿ ÌÌÑÊ èç 
ðàç ëè÷ íûõ äî ñòóï íûõ èñ òî÷ íè êîâ â îð ãà íèç ìå ÷å ëî -
âå êà, âêëþ ÷à þ ùèõ â ñå áÿ êî ñò íûé ìîçã, æè ðî âóþ
òêàíü, ñëè çè ñòóþ îáî ëî÷ êó ïî ëî ñòè ðòà, ïó ïî÷ íûé
êà íà òèê, ñåð ä öå, ìûø öû è äðó ãèå [12—17]. Èç âå ñò -
íî, ÷òî ñâîé ñò âà äàí íî ãî òè ïà êëå òîê ïðàê òè ÷å ñêè
îäè íà êî âû íå çà âè ñè ìî îò èñ òî÷ íè êà ïî ëó ÷å íèÿ [1].
Îñíîâ íû ìè è íàè áî ëåå èçó ÷åí íû ìè èñ òî÷ íè êà ìè
ÌÌÑÊ ó âçðîñ ëî ãî ÷å ëî âå êà ÿâ ëÿ þò ñÿ êî ñò íûé
ìîçã, æè ðî âàÿ òêàíü, ñëè çè ñòàÿ îáî ëî÷ êà ïî ëî ñòè ðòà
(äåñ íà), ïëà öåí òà. Ïðè ýòîì, êàæ äûé èç èñ òî÷ íè êîâ
îá ëà äà åò ñâî è ìè ïðå è ìó ùå ñò âà ìè è íå äî ñòàò êà ìè.
Ñðàâ íè òå ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðè ìå -
íå íèÿ ÌÌÑÊ, âû äå ëåí íûõ èç ðàç ëè÷ íûõ èñ òî÷ íè -
êîâ, íà îä íîé ìî äå ëè â ñî ïî ñòà âè ìûõ óñëî âè ÿõ ïðàê -
òè ÷å ñêè îò ñóò ñò âó þò.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç òå -
ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòè êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ,
ñî äåð æà ùèõ ÌÌÑÊ, âû äå ëåí íûå èç êî ñò íî ãî ìîç ãà
(ÌÌÑÊêì), æè ðî âîé òêà íè (ÌÌÑÊæò), àëü âå î -
ëÿð íîé äåñ íû (ÌÌÑÊä) è ïëà öåí òû (ÌÌÑÊïë)
êðû ñû, â óñëî âè ÿõ îä íîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè.

Ìå òî äè êà

Äè çàéí èñ ñëå äî âà íèÿ. Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëîñü
íà êðû ñàõ-ñàì öàõ Wis tar, ìàñ ñîé òå ëà 200—250 ã ïðè 
ñî áëþ äå íèè ïðà âèë ãó ìàí íî ãî îá ðà ùå íèÿ ñ ëà áî ðà òîð -
íû ìè æè âîò íû ìè. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû íà æè âîò íûõ áû ëè
îäîá ðå íû ëî êà ëü íûì ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì èí ñòè òó òà.
Âñå õè ðóð ãè ÷å ñêèå ìà íè ïó ëÿ öèè âû ïîë íÿ ëèñü ïîä îá -
ùèì îáåç áî ëè âà íè åì, àíå ñ òå çèÿ îáåñ ïå ÷è âà ëàñü âíóò -
ðè ìû øå÷ íûì ââå äå íè åì ïðå ïà ðà òà «Çî ëå òèë 100» è
2% ðàñ òâî ðà êñè ëà çè íà ãèä ðî õëî ðè äà. Â êà ÷å ñò âå ìî -
äå ëü íî ãî ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà áûë èñ ïî ëü çî âàí
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûé òåð ìè ÷å ñêèé îæîã êî æè. Ïîä îá -
ùåé àíå ñ òå çèåé ïî ñëå âû ñòðè ãà íèÿ øåð ñòè, äå ïè ëÿ öèè
êî æè íà ñïè íå è îá ðà áîò êè îïå ðà öè îí íî ãî ïî ëÿ íà êî -
æó ïî ìå ùà ëè ìå òàë ëè ÷å ñêèé öè ëèíäð äèà ìåò ðîì
23 ìì ìàñ ñîé 100 ã, ïðåä âà ðè òå ëü íî íà ãðå òûé â êè ïÿ -
ùåé âî äå â òå ÷å íèå 1 ìèí. Êîí òàêò öè ëèí ä ðà ñ êî æåé
îáåñ ïå ÷è âàë ñÿ òî ëü êî ìàñ ñîé öè ëèí ä ðà, âðåìÿ ýê ñ ïî -
çè öèè ñî ñòàâ ëÿ ëî 20 ñ.

Æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 9 ãðóïï ïî 12 êðûñ
â êàæ äîé. Âñåì æè âîò íûì â 8 ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
ãðóï ïàõ íà 3-è ñóò. ïî ñëå ìî äå ëè ðî âà íèÿ îæî ãà îä íî -

êðàò íî ââî äè ëè àë ëî ãåí íûå ÌÌÑÊêì, ÌÌÑÊæò,
ÌÌÑÊïë, ÌÌÑÊä â äâóõ äî çàõ 1 õ 106 êëå òîê
(ÌÌÑÊêì 1, ÌÌÑÊæò 1, ÌÌÑÊïë 1, ÌÌÑÊä 1) 
è 10 õ 106 êëå òîê (ÌÌÑÊêì 10, ÌÌÑÊæò 10,
ÌÌÑÊïë 10, ÌÌÑÊä 10). Êëå òî÷ íûå ïðî äóê òû ðàç -
âî äè ëè â 600 ìêë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà è ââî äè ëè 
ïîä êîæ íî ÷å ðåç 8 ïðî êî ëîâ â 24 òî÷ êè ðàâ íû ìè ïî ðöè -
ÿ ìè. Â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå ââî äè ëè àíà ëî ãè÷ íûé îáú åì
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Âè çó à ëü íóþ îöåí êó îá ëà ñ òè 
ïî âðåæ äå íèÿ ïðî âî äè ëè íà 7-å è 14-å ñóò. ïî ñëå ââå äå -
íèÿ êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ, à íà ÷è íàÿ ñ 14-õ ñóò. îá ëàñòü
îæî ãà îöå íè âà ëè åæå äíåâ íî. Îñíîâ íûì êðè òå ðè åì ýô -
ôåê òèâ íî ñòè ÿâ ëÿ ëîñü âðå ìÿ äî ïîë íîé ýïè òå ëè çà öèè
ðà íû (â ñóò êàõ).

Çà áîð áèî ìà òå ðè à ëîâ, âû äå ëå íèå è êó ëü òè âè ðî -
âà íèå ÌÌÑÊ. Ïðåä âà ðè òå ëü íî ïå ðåä ýê ñ ïå ðè ìåí òîì
10 êðû ñàì âû ïîë íè ëè áèî ïñèþ àëü âå î ëÿð íîé äåñ íû,
èñ ñå ÷å íèå æè ðî âîé òêà íè ÷å ðåç ðàç ðåç â ïà õî âîé îá ëà -
ñ òè, à òàê æå âû äå ëè ëè è èñ ñåê ëè áî ëü øå áåð öî âûå è
áåä ðåí íûå êî ñ òè. Äî ïîë íè òå ëü íî 10 ñàì êàì íà
16—18-õ ñóò. áå ðå ìåí íî ñòè âû ïîë íè ëè çà áîð ïëà öåí -
òû. Áèî ïòà òû ïî ìå ùà ëè â ñòå ðè ëü íûå ïðî áèð êè (BD
Fal con, ÑØÀ) ñ òðàíñ ïîð òè ðî âî÷ íîé ïè òà òå ëü íîé
ñðå äîé: a-MEM (Sig ma, ÑØÀ), 2% FBS (HyC lo -
ne, ÑØÀ), 200 åä./ìë ïå íè öèë ëè íà, 200 ìã/ìë
ñòðåï òî ìè öè íà, 200 åä./ìë àì ôî òå ðè öè íà (Stem Cell
Tec h no lo gi es, ÑØÀ), ìàð êè ðî âà ëè è äî ñòàâ ëÿ ëè â òå -
÷å íèå 2 ÷ ïðè òåì ïå ðà òó ðå +4°Ñ â ëà áî ðà òî ðèþ.
Â óñëî âè ÿõ ëà ìè íàð íî ãî øêà ôà áèî ïòà òû àëü âå î ëÿð -
íîé äåñ íû, æè ðî âîé òêà íè è ïëà öåí òû ïðî ìû âà ëè
â ïè òà òå ëü íîé ñðå äå DMEM (Gib co, ÑØÀ), äî ïîë -
íåí íîé àí òè áè î òè êîì (ãåí òà ìè öèí, 50 ìêã/ìë, Sig ma,
ÑØÀ). Ôðàã ìåí òû ïå ðå íî ñè ëè â ïðî áèð êó îáú å ìîì
15 ìë , äî áàâ ëÿ ëè 10 ìë 0,15%-íî ãî ðàñ òâî ðà êîë ëà ãå -
íà çû II òè ïà (Sig ma, ÑØÀ) è èí êó áè ðî âà ëè, ïå ðè î -
äè ÷å ñêè âñòðÿ õè âàÿ, â òå ÷å íèå 2 ÷ ïðè t = 37°C. Ïî ëó -
÷åí íóþ ñóñ ïåí çèþ êëå òîê ïè ïå òè ðî âà ëè ñ ïî ñëå äó þ -
ùèì öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íè åì ïðè 200g â òå ÷å íèå 10 ìèí.
Êëå òî÷ íûé îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â ïè òà òå ëü íîé
ñðå äå DMEM/F12 (Gib co, ÑØÀ), ñî äåð æà ùåé ãåí -
òà ìè öèí 20 ìêã/ìë, 20% FBS (Bio Ind, Èç ðà èëü), è
âû ñå âà ëè ñ ïëîò íî ñòüþ 3—5 õ 104 êëå òîê/ñì2 â êó ëü -
òó ðà ëü íûå ôëà êî íû (Cor ning, ÑØÀ) ïëî ùà äüþ
12,5 ñì2. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ÌÌÑÊêì áåä ðåí íûå è áî -
ëü øå áåð öî âûå êî ñ òè î÷è ùà ëè îò ìûøö, àê êó ðàò íî
óäà ëÿ ëè ýïè ôè çû, ïðî ìû âà ëè â ðàñ òâî ðå ôîñ ôàò íî-ñî -
ëå âî ãî áó ôå ðà ñ àí òè áè î òè êîì (ãåí òà ìè öèí,
50 ìêã/ìë). Ïî ñëå ýòî ãî ðàñ òâî ðîì ôîñ ôàò íî-ñî ëå âî -
ãî áó ôå ðà ïðè ïî ìî ùè øïðè öà âû ìû âà ëè êî ñò íûé
ìîçã â ñòå ðè ëü íûå ïðî áèð êè äî ïîë íî ãî óäà ëå íèÿ êëå -
òîê èç êà íà ëà. Ïî ëó ÷åí íûå ñóñ ïåí çèè êëå òîê êî ñò íî ãî
ìîç ãà öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 5 ìèí ïðè 500 g, à
çà òåì âû ñå âà ëè â ïè òà òå ëü íîé ñðå äå â êó ëü òó ðà ëü íûå
ôëà êî íû, êî òî ðûå ïî ìå ùà ëè â ÑÎ2-èí êó áà òîð íà
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1 ñóò. Ïî ñëå ýòî ãî ôëà êî íû îò ìû âà ëè îò íå ïðè êðå ïèâ -
øèõ ñÿ êëå òîê è ïðî èç âî äè ëè çà ìå íó ïè òà òå ëü íîé ñðå -
äû íà ñâå æóþ. Êó ëü òè âè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè ïðè 37°Ñ
è 5% ÑÎ2, ñìå íó ñðå äû ïðî âî äè ëè êàæ äûå
3-è—4-å ñóò., êëåò êè ïàñ ñè ðî âà ëè ïðè äî ñòè æå íèè
70—80% êîí ô ëþ ýí ò íî ñòè. Âè çó à ëü íûé êîí ò ðîëü ðî -
ñ òà è îöåí êó ìîð ôî ëî ãèè êó ëü òó ðû ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî -
ùüþ ôà çî âî-êîí ò ðà ñò íîé ìèê ðî ñêî ïèè. Äëÿ èñ ñëå äî -
âà íèé in vit ro èñ ïî ëü çî âà ëè êëå òî÷ íûå êó ëü òó ðû ñ 1-ãî
ïî 3-é ïàñ ñà æè, æè âîò íûì ââî äè ëè ÌÌÑÊ 2-ãî ïàñ -
ñà æà.

Îïðå äå ëå íèå âðå ìå íè óä âî å íèÿ êëå òî÷ íûõ êó ëü -
òóð. ÌÌÑÊ ðàñ ñå âà ëè â êó ëü òó ðà ëü íûå ôëà êî íû
ñ ïëîò íî ñòüþ 1 õ 104 êëå òîê/cì2 è êó ëü òè âè ðî âà ëè äî 
ôîð ìè ðî âà íèÿ 90%-íî ãî ìî íî ñëîÿ. Ïîä ñ÷åò êëå òîê
ïðî âî äè ëè â êà ìå ðå Ãî ðÿ å âà. Âðåìÿ óä âî å íèÿ ïî ïó ëÿ -
öèè (T1/2p) íà 1-ì, 2-ì è 3-ì ïàñ ñà æàõ îöå íè âà ëè
ïî ôîð ìó ëå:

T Ò ln(2) / ln(N / N )1/2
p

ê ê 0= ´ ,

ãäå T1/2
p  — âðåìÿ óä âî å íèÿ êëå òî÷ íîé ïî ïó ëÿ öèè íà

ïàñ ñà æå p; Òê — äëè òå ëü íîñòü êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ïàñ -
ñà æà â ÷à ñàõ; N0 — èñ õîä íîå êî ëè ÷å ñò âî êëå òîê; Nê
— ÷èñ ëî êëå òîê ÷å ðåç Òê. Â êà ÷å ñò âå îöå íî÷ íî ãî ïà -
ðà ìåò ðà èñ ïî ëü çî âà ëè ñðåä íåå àðèô ìå òè ÷å ñêîå îò ïî -
ëó ÷åí íûõ íà 3 ïàñ ñà æàõ çíà ÷å íèå — T1/2:

Ò T / 31 2 1/2
p

ð 4

6

-
=

= å

Èì ìó íî ôå íî òè ïè ÷å ñêèé àíà ëèç ÌÌÑÊ. Äëÿ öè -
òî ôëó î ðè ìåò ðè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ñóñ ïåí çèþ êëå òîê ôèê -
ñè ðî âà ëè 1% ðàñ òâî ðîì ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äà íà ôîñ ôàò -
íî-ñî ëå âîì áó ôå ðå (pH = 7,4). Îêðà ñ êó ïðî âî äè ëè àí -
òè òå ëà ìè ê CD34PE (Uni ted Sta tes Bi o lo gi cal, ÑØÀ),
CD45FITC (BD Bi os ci en ces, ÑØÀ), CD73-Alexa488 
(Bi oss Inc., ÑØÀ), CD90APC (BD Bi os ci en ces,
ÑØÀ), CD105ÐÅ (Bi oss Inc., ÑØÀ), â ñî îò âåò ñò âèè
ñ ðå êî ìåí äà öè ÿ ìè ïðî èç âî äè òå ëåé. Èí òåí ñèâ íîñòü ôëó -
î ðåñ öåí öèè îöå íè âà ëè íà öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FACS Can -
toòì II (BD, ÑØÀ) c ïðî ãðàì ìíûì îáåñ ïå ÷å íè åì
«FAC S Di vaòì» (BD, ÑØÀ).

Còà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç. Âñå ýê ñ ïå ðè ìåí òû in
vit ro ïðî âî äè ëè â 3 ïî âòî ðàõ äëÿ êàæ äîé èç êó ëü òóð

ÌÌÑÊ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ -
äó ãðóï ïà ìè îïðå äå ëÿ ëàñü ïðè ïî ìî ùè U-êðè òå ðèÿ
Ìàí íà — Óèò íè äëÿ íå çà âè ñè ìûõ ãðóïï ïðè ñòà òè -
ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé p<0,05. Äàí íûå
ïðè âå äå íû â âè äå «ìå äè à íà» (25 è 75 ïðî öåí òè ëè).
Èñ ïî ëü çî âà ëîñü ïðî ãðàì ìíîå îáåñ ïå ÷å íèå Grap h Pad
Prism 5.0 (Grap h Pad Sof t wa re).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Õà ðàê òå ðè ñòè êà ìîð ôî ëî ãèè è èì ìó íî ôå íî òè -

ïà. Âñå èñ ñëå äî âàí íûå in vit ro êó ëü òó ðû ÌÌÑÊêì,
ÌÌÑÊæò, ÌÌÑÊä, ÌÌÑÊïë, íà âñåõ ïàñ ñà æàõ
èìå ëè ñõîä íóþ ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íóþ ìîð ôî ëî ãèþ.

Âñå êëåò êè, íå çà âè ñè ìî îò èñ òî÷ íè êà, îá ëà äà ëè
ñõîä íûì ïðî ôè ëåì ýê ñ ï ðåñ ñèè ïî âåð õ íî ñò íûõ ìàð êå -
ðîâ: íà ëè ÷è åì CD73, CD90, CD105 è îò ñóò ñò âè åì
CD34 è CD45 áåç ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ îò ëè ÷èé
(òàá ëè öà), ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò êðè òå ðè ÿì ïðè íàä ëåæ -
íî ñòè èñ ñëå äî âàí íûõ êó ëü òóð ê ÌÌÑÊ [18].

Îöåí êà ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè. Ïðè êó ëü -
òè âè ðî âà íèè â îäè íà êî âûõ óñëî âè ÿõ ñà ìûì íèç êèì ïðî -
ëè ôå ðà òèâ íûì ïî òåí öè à ëîì îá ëà äà ëè êó ëü òó ðû
ÌÌÑÊ, ïî ëó ÷åí íûå èç êî ñò íî ãî ìîç ãà è æè ðî âîé òêà -
íè, ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé ïî òåí öè àë ÌÌÑÊ, âû äå ëåí íûõ
èç ïëà öåí òû è äåñ íû, áûë ñó ùå ñò âåí íî âûøå (p<0,05). 
Ïðè ýòîì âðåìÿ óä âî å íèÿ ïî ïó ëÿ öèè ÌÌÑÊä áû ëî
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Ðèñ. 1. Âðå ìÿ óä âî å íèÿ ïî ïó ëÿ öèè êëå òî÷ íûõ êó ëü òóð ÌÌÑÊ,
âûäåëåí íûõ èç ðàç íûõ èñ òî÷ íè êîâ. * — ðàç ëè ÷èÿ çíà ÷è ìû ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ ãðóï ïà ìè ÌÌÑÊêì è ÌÌÑÊ æò (p<0,05, U-êðè òå ðèé Ìàí -
íà—Ó èò íè äëÿ íå çà âè ñè ìûõ ãðóïï), ** ðàç ëè ÷èÿ çíà ÷è ìû ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ãðóï ïîé ÌÌÑÊïë (p<0,05, U-êðè òå ðèé Ìàí íà—Óèò íè äëÿ íå -
çà âè ñè ìûõ ãðóïï).

Òàá ëè öà
Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ïî âåð õ íî ñò íûõ ìàð êå ðîâ ÌÌÑÊ, âûäåëåííûõ èç ðàç ëè÷ íûõ èñ òî÷ íè êîâ.

Óêà çà íà ïðî ïîð öèÿ êëå òîê (â % îò îá ùå ãî ÷èñ ëà), ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ ìàð êåð

Ïî âåð õ íî ñò íûå ìàð êå ðû ÌÌÑÊêì ÌÌÑÊæò ÌÌÑÊä ÌÌÑÊïë

CD34 2 [1-4] 2 [2-3] 2 [2-5] 1 [1-2]

CD45 4 [2-7] 2 [1-4] 3 [1-6] 4 [2-5]

CD73 97 [94-98] 98 [94-99] 94 [92-97] 95 [93-97]

CD90 94 [89-98] 93 [89-98] 94 [91-95] 97 [95-99]

CD105 90 [87-94] 92 [89-96] 85 [73-97] 94 [92-98]



çíà ÷è ìî íè æå, ÷åì ó êó ëü òó ðû ÌÌÑÊïë (p<0,05,
ðèñ. 1). Ïî-âè äè ìî ìó, âû ñî êàÿ ïðî ëè ôå ðà òèâ íàÿ àê òèâ -
íîñòü ÌÌÑÊä è ÌÌÑÊïë îáú ÿñ íÿ åò ñÿ ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè èñ òî÷ íè êîâ êëå òîê.

Îöåí êà òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòè. Ñðà -
çó ïî ñëå îæî ãà ó æè âîò íûõ â îá ëà ñ òè âîç äåé ñò âèÿ íà -
áëþ äà ëè ðàç âè òèå îòå êà (îæîã 3Á) è çî íû ïå ðè ôî -
êàëü íîé âà çî äè ëÿ òà öèè. ×å ðåç 24 ÷ îò ÷åò ëè âî âè çó à -
ëè çè ðî âà ëè îá ëàñòü íå êðî çà êî æè, îêðó æåí íóþ çî íîé
äå ìàð êà öè îí íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ. Ñî õðà íÿ ëèñü ÿâ ëå íèÿ
îòå êà. Íà 3-è ñóò. (íà ìî ìåíò ââå äå íèÿ êëå òîê) îòåê
óìå íü øàë ñÿ, íå êðî òè ÷å ñêè èç ìå íåí íàÿ êî æà óïëîò íÿ -
ëàñü, çî íà äå ìàð êà öèè áû ëà ÿð êî âû ðà æå íà.

×å ðåç 7 ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ êëå òî÷ íûõ ïðî äóê òîâ
âî âñåõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóï ïàõ ìàê ðî ñêî ïè ÷å ñêè
â îá ëà ñ òè âîç äåé ñò âèÿ íà áëþ äà ëè ñòðóï, êî òî ðûé ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé áûë áî ëåå ýëà ñ òè -
÷åí. Ïå ðè ôî êà ëü íî âè çó à ëè çè ðî âà ëàñü øè ðî êàÿ çî íà
äå ìàð êà öèè, ïî êðà ÿì íà áëþ äà ëè íà ÷à ëü íûå ïðè çíà êè
ýïè òå ëè çà öèè. Â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå íà áëþ äà ëè ïëîò -
íûé ñòðóï, çî íà äå ìàð êà öèè áëåä íå ëà. Ê 14-ì ñóò.
ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷èâ øèõ êëå òî÷ íûå ïðî äóê òû, ñòðóï
ñòà íî âèë ñÿ òî íü øå, à åãî ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå ÷à ñ òè çà ñ÷åò 
êðàå âîé ýïè òå ëè çà öèè îò äå ëÿ ëèñü îò ïî ñòäå ñò ðóê òèâ -
íîé ïî âåð õ íî ñòè, çî íà äå ìàð êà öèè íå âè çó à ëè çè ðî âà -

ëàñü. Ó ÷à ñ òè æè âîò íûõ íà áëþ äà ëè îò òîð æå íèå ñòðó -
ïà. Îá ëàñòü ýïè òå ëè çà öèè áû ëà âû ðà æå íà â áî ëü øåé
ñòå ïå íè, ÷åì â êîí ò ðî ëå. Íà ÷è íàÿ ñ 14-õ ñóò. íà áëþ äå -
íèÿ ïî ñòäå ñò ðóê òèâ íàÿ ïî âåð õ íîñòü ñó ùå ñò âåí íî îò ëè -
÷à ëàñü îò òà êî âîé â êîí ò ðî ëå — íà áëþ äà ëàñü ðóá öî -
âàÿ òêàíü, à ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ îá ëàñòü ïî âðåæ äå íèÿ áû -
ëà çà ìå ùå íà ðå ãå íå ðà òîì, ñõîä íûì ïî ñòðî å íèþ
ñ îêðó æà þ ùåé êî æåé. Ê êîí öó 3-é íåä íà áëþ äå íèÿ
ó íå êî òî ðûõ æè âîò íûõ, ïî ëó ÷èâ øèõ êëå òî÷ íûå ïðî -
äóê òû, íà áëþ äà ëè ïîë íóþ ýïè òå ëè çà öèþ ðà íû è ÷à ñ -
òè÷ íîå èëè ïîë íîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå âî ëî ñÿ íî ãî ïî êðî âà. 
Â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå ê 30-ì ñóò. ïî ñëå ìà íè ïó ëÿ öèè
öåí ò ðà ëü íàÿ îá ëàñòü îæî ãà íå áû ëà ýïè òå ëè çè ðî âà íà,
îñòà âà ëàñü ïî-ïðåæ íå ìó ïî êðû òîé ñòðó ïîì, ïî ïå ðè -
ôå ðèè áî ëü øàÿ îá ëàñòü áû ëà çà ìå ùå íà ðóá öîì, íà êî -
òî ðîì íà áëþ äà ëîñü ÷à ñ òè÷ íîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå âî ëî ñÿ -
íî ãî ïî êðî âà (ðèñ. 2, 3).

Ïðè ñðàâ íå íèè ñêî ðî ñòè ýïè òå ëè çà öèè îá íà ðó æå -
íî, ÷òî âñå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ãðóï ïû ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî îò ëè ÷à ëèñü îò êîí ò ðî ëü íîé (p<0,05), â êî -
òî ðîé ïîë íàÿ ýïè òå ëè çà öèÿ âïåð âûå áû ëà çà ðå ãè ñò ðè -
ðî âà íà íà 35-å ñóò. íà áëþ äå íèÿ (ðèñ. 3). Ìåæ äó
ãðóï ïà ìè ñ ðàç ëè÷ íû ìè êëå òî÷ íû ìè ïðî äóê òà ìè íàè -
áî ëåå áû ñò ðî ïîë íàÿ ýïè òå ëè çà öèÿ ðà íû îò ìå ÷å íà
ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷èâ øèõ èíú åê öèþ ÌÌÑÊïë è
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Ðèñ. 2. Ñî ñòî ÿ íèå ðà íû â ãðóï ïàõ æè âîò íûõ íà ðàç ëè÷ íûå ñðî êè íà áëþ äå íèÿ. À — ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå îæî ãà; Á — ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ êëå òî÷ -
íî ãî ïðî äóê òà (3-è ñóò. ïî ñëå îæî ãà); Â — 7-å ñóò., ðå ïðå çåí òà òèâ íàÿ ôî òî ãðà ôèÿ æè âîò íî ãî èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ãðóï ïû; Ã — 14-å ñóò., ðå -
ïðå çåí òà òèâ íàÿ ôî òî ãðà ôèÿ æè âîò íî ãî èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ãðóï ïû,; Ä — 14-å ñóò., êîí ò ðîëü; Å — 21-å ñóò., ÌÌÑÊêì 1; Æ — 21-å ñóò.,
ÌÌÑÊæò 1; Ç — 21-å ñóò., ÌÌÑÊä 1; È — 21-å ñóò., ÌÌÑÊïë 1; Ê — 21-å ñóò., êîí ò ðîëü; Ë — 21-å ñóò., ÌÌÑÊêì 10; Ì — 21-å ñóò., ÌÌÑÊæò 10;
Í — 21-å ñóò., ÌÌÑÊä 10; Î — 21-å ñóò., ÌÌÑÊïë 10; Ï — 30-å ñóò., êîí ò ðîëü.



ÌÌÑÊä (p<0,05). Ïðè ýòîì ñêî ðîñòü ýïè òå ëè çà -
öèè â ãðóï ïå ÌÌÑÊïë áû ëà äî ñòî âåð íî âû øå, ÷åì
ó ÌÌÑÊä (p<0,05). Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî äî çè -
ðîâ êà ÌÌÑÊ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íå âëè ÿ ëà íà
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îãðà íè ÷åí. Â òî âðå ìÿ êàê èç îä íîé ïëà öåí òû ìîæ íî ïî -
ëó ÷èòü äî íå ñêî ëü êèõ ñî òåí äîç ñòàí äàð òè çî âàí íî ãî êëå -
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ìî ñòè îò èñ òî÷ íè êà ÌÌÑÊ. Íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè
ñ ýòîé òî÷ êè çðå íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ ÌÌÑÊä. Èñ õî äÿ èç âû -
øå èç ëî æåí íî ãî, ÌÌÑÊïë è ÌÌÑÊä ÿâ ëÿ þò ñÿ íàè áî -
ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè òè ïà ìè êëå òîê äëÿ ñî çäà íèÿ êëå òî÷ -
íûõ ïðî äóê òîâ.
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ìè î äè ñò ðî ôèé îñòà åò ñÿ äî ñòóï íîñòü àóòî ëî ãè÷ íûõ èñ òî÷ íè êîâ êëå òî÷ íî ãî ìà òå ðè à ëà, ñïî ñîá íî ãî äèô ôå ðåí öè ðî âà -
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ìî íî ñëîé íîì 2D êó ëü òè âè ðî âà íèè â äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ íîé ñðå äå — DMEM low glu co se + 2% Hor se Se rum è ñïîí -
òàí íî â 40% êó ëü òóð ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà íà 3-ì — 4-ì ïàñ ñà æå
ïðî èñ õî äè ëà ìè î ãåí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà, ôîð ìè ðî âà ëèñü ìíî ãî ÿäåð íûå ìè î òó áû, íà áëþ äàë ñÿ ñèí òåç îä íî ãî èç
êëþ ÷å âûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê â ìè î òó áû è ìàð êå ðà íà ÷à ëü íûõ ñòà äèé ìè î ãå íå çà
— My oD. Â óñëî âè ÿõ 3D êó ëü òè âè ðî âà íèÿ èç ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà
ôîð ìè ðî âà ëèñü êîì ïàê ò íûå ñôå ðî è äû. ×å ðåç 7 ñóò. â ñôå ðî è äàõ îò ìå ÷à ëàñü ñïîí òàí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà êëå òîê
â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè ñ ôîð ìè ðî âà íè åì óæå íå åäè íè÷ íûõ ìè î òóá, à áî ëåå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ñòðóê òóð ñ õà -
ðàê òåð íûì ðàñ ïî ëî æå íè åì ÿäåð ïî ïå ðè ôå ðèè è ïî ïå ðå÷ íîé èñ ÷åð ÷åí íî ñòüþ, âû ÿâ ëÿ å ìîé â ðå àê öèè ñ àí òè òå ëà ìè
ê áåë êó ñàð êî ìå ðîâ a-àê òè íè íó. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè â 3D óñëî âè ÿõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î -
ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà ïî êà çà íà âîç ìîæ íîñòü ýô ôåê òèâ íîé ñïîí òàí íîé ìè î ãåí íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ -
êè ñî ñëè ÿ íè åì ìû øå÷ íûõ òðó áî ÷åê, ÷òî õà ðàê òåð íî äëÿ îð ãà íè çî âàí íîé ìû øå÷ íîé òêà íè.
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The dy nam ics of changes in myogenic po ten tial of stromal cells 
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The avail abil ity of autologic cell sources that would be able to dif fer en ti ate to wards the myogenic di rec tion still re mains
one of the key is sues of substitutive cell ther apy for musculoskeletal sys tem dysfunctions and mus cu lar dys tro phies. Cells ob -
tained from al ve o lar oral mu cosa are one of the most prom is ing autologic cell sources due to their ontogenetic or i gin and the
abil ity to re pair most in ju ries of the oral cav ity with out scar for ma tion. The aim of the pres ent re search was to com pare the
myogenic po ten tial of al ve o lar mu cosa stromal cells in 2D and 3D cell cul ture. Un der the stan dard con di tions of monolayer
2D cul ture, myogenic dif fer en ti a tion oc curred in a dif fer en ti a tion me dium (DMEM low glu cose + 2% Horse se rum) and
spon ta ne ously in 40% of cul tures in a growth me dium; we ob served the for ma tion of myotubes as well as the ex pres sion of
MyoD, a key reg u la tor of ini tial myogenesis and dif fer en ti a tion of myogenic pro gen i tor cells. In a 3D cul ture, stromal cells
from al ve o lar oral mu cosa formed com pact spher oid struc tures. In 7 days, we ob served spon ta ne ous dif fer en ti a tion of cells in
spher oids to wards the myogenic di rec tion and emer gence of not single myotubes but more dif fer en ti ated struc tures —
myofibrils with char ac ter is tic nu clei ar range ment and cross-striation de ter mined by stain ing with sarcomeric a-actinin an ti -
bod ies. There fore, we showed that the 3D cul ture con di tions stim u lated ef fec tive, spon ta ne ous myogenic dif fer en ti a tion of
stromal cells from al ve o lar oral mu cosa with the for ma tion of myofibrils, which is char ac ter is tic of well-organized mus cu lar tis -
sue.

Key words: oral mu cosa, 2D cul ture, 3D cul ture, cell spher oids, stromal cells, myogenesis, multipotent mesenchymal
stromal cells.
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Ââå äå íèå

Òêà íå âàÿ èí æå íå ðèÿ ñêå ëåò íûõ ìûøö ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íèì èç íî âûõ ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ìå òî äîâ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ
äå ôåê òîâ ìû øå÷ íîé òêà íè, âîç íèê øèõ â ðå çó ëü òà òå
òðàâ ìû, îá øèð íûõ îïå ðà òèâ íûõ âìå øà òåëüñòâ èëè ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê ïî òå ðå ìû -
øå÷ íîé ìàñ ñû. Ïî ñêî ëü êó òêà íå âàÿ èí æå íå ðèÿ îñíî âà -
íà íà èñ ïî ëü çî âà íèè êëå òî÷ íûõ òåõ íî ëî ãèé â ñî ÷å òà íèè
ñ ñî âðå ìåí íû ìè áèî ìà òå ðè à ëà ìè, âàæ íûì ýòà ïîì ðàç -
ðà áîò êè ëþ áî ãî áèî ýê âè âà ëåí òà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïîä áîð îï òè -
ìà ëü íî ãî àóòî ëî ãè÷ íî ãî èñ òî÷ íè êà êëå òîê.

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü âî âñåõ îá ëà ñ òÿõ ìå äè öè íû,
â òîì ÷èñ ëå è â ñòî ìà òî ëî ãèè, ñòâî ëî âûå è ïðî ãå íè òîð -
íûå êëåò êè, â îñî áåí íî ñòè ìóëü òè ïî òåí ò íûå ìå çåí -
õèì íûå ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè (ÌÌÑÊ) èç ðàç ëè÷ íûõ
èñ òî÷ íè êîâ, ïðåä ñòàâ ëÿ þò ïî òåí öè à ëü íûé èí òå ðåñ êàê
äëÿ ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, òàê è äëÿ êëè íè -
÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ â ðå ãå íå ðà òèâ íîé ìå äè öè íå, ÷òî
îò êðû âà åò íî âûå âîç ìîæ íî ñòè âîñ ñòàí îâ ëå íèÿ ïî -
âðåæ äåí íûõ îð ãà íîâ è òêà íåé èëè ðå ãó ëÿ öèè èõ ôóí ê -
öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè. ÌÌÑÊ âû äå ëÿ þò èç áî ëü -
øî ãî êî ëè ÷å ñò âà òêà íåé è îð ãà íîâ (êî ñò íûé ìîçã, ïîä -
êîæ íàÿ æè ðî âàÿ òêàíü, ïëà öåí òà, Âàð òî íîâ ñòó äåíü
ïó ïî÷ íî ãî êà íà òè êà è äð.), îíè îá ëà äà þò ñïî ñîá íî -
ñòüþ äèô ôå ðåí öè ðî âà òü ñÿ â ïðî èç âîä íûå ìå çî äåð ìû
— êëåò êè æè ðî âîé, êî ñò íîé è õðÿ ùå âîé òêà íåé, à òàê -
æå â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè [1]. Ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè, 
âû äå ëåí íûå èç ðî òî âîé ïî ëî ñòè îá ëà äà þò åù¸ áî ëü -
øèì äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ íûì ïî òåí öè à ëîì, ïî ñêî ëü êó
â ôîð ìè ðî âà íèè ðî òî âîé ïî ëî ñòè ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå
îí òî ãå íå òè ÷å ñêè ðàç ëè÷ íûå çà êëàä êè — ýê òî äåð ìà,
ãî ëîâ íàÿ ìå çåí õè ìà è êëåò êè íåð âíî ãî ãðåá íÿ [2].
ÌÌÑÊ è ïðî èç âîä íûå íåð âíî ãî ãðåá íÿ âû äå ëÿ þò èç
ïó ëü ïû çó áà, ïå ðè î äîí òà ëü íîé ñâÿç êè çó áà, ñîá ñò âåí -
íîé ïëà ñ òèí êè ñëè çè ñòîé ðî òî âîé ïî ëî ñòè [3] è äåñ íû
[4]. Èí òå ðåñ ê ýòèì êëåò êàì ñâÿ çàí êàê ñ øè ðî êèì
äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ íûì ïî òåí öè à ëîì ïðî èç âîä íûõ íåð -
âíî ãî ãðåá íÿ, òàê è ñ òåì, ÷òî çà æèâ ëå íèå áî ëü øèí ñò âà 
ðàí ðî òî âîé ïî ëî ñòè ïðî èñ õî äèò áåç îá ðà çî âà íèÿ ðóá -
öîâ [5]. Êðî ìå òî ãî, áèî ïòà òû ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ðî -
òî âîé ïî ëî ñòè è äåñ íû ëåã êî ïî ëó ÷èòü íå èí âà çèâ íûì
ìå òî äîì ïîä ìåñò íîé àíå ñ òå çèåé.

Ðà íåå ìû ïî êà çà ëè, ÷òî ñó ùå ñò âó þò ðàç ëè ÷èÿ
â ìè î ãåí íîì ïî òåí öè à ëå ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê, âû äå -
ëåí íûõ èç ðàç ëè÷ íûõ àíà òî ìè ÷å ñêèõ îá ëà ñ òåé äåñ íû
— ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé,
â îò ëè ÷èå îò ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè
ïðè êðåï ëåí íîé äåñ íû, ñïî ñîá íû äèô ôå ðåí öè ðî âà òü ñÿ 
â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè
â äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ íîé ñðå äå, ñî äåð æà ùåé 2% ëî øà -
äè íîé ñû âî ðîò êè [6]. Òàê æå, èç âå ñò íî, ÷òî ïðè êó ëü -
òè âè ðî âà íèè â 3D óñëî âè ÿõ ìè î ãåí íàÿ äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êà êëå òîê ïðî õî äèò áû ñò ðåå è ýô ôåê òèâ íåå [7].
Ñî ìà òè ÷å ñêèå êëåò êè ïðè ïî ìå ùå íèè â íå àä ãå çèâ íûå

óñëî âèÿ ñ òå ÷å íè åì âðå ìå íè, çà ñ÷åò òåí äåí öèè êëå òîê 
ê ñà ìî îð ãà íè çà öèè, ôîð ìè ðó þò òðåõ ìåð íûå ìíî ãî -
êëå òî÷ íûå ñòðóê òó ðû — ñôå ðî è äû [8], êî òî ðûå ïî
ñâîå ìó ñòðî å íèþ çà ñ÷åò ôîð ìè ðî âà íèÿ ìåæ ê ëå òî÷ -
íûõ êîí òàê òîâ è âíîâü ñèí òå çè ðî âàí íî ãî âíå êëå òî÷ -
íî ãî ìàò ðèê ñà áëè æå ê íà òèâ íûì òêà íÿì, ÷åì ìî íî -
ñëîé íûå êó ëü òó ðû [9, 10]. Â ÷à ñò íî ñòè, ôîð ìè ðî âà -
íèå àä ãå çèâ íûõ Å-êàä ãå ðè íî âûõ êîí òàê òîâ îáåñ ïå ÷è -
âà åò êëåò êàì â 3D óñëî âè ÿõ îñòà íîâ êó àê òèâ íîé ïðî -
ëè ôå ðà öèè è çà ùè òó îò àïîï òî çà [11]. Êðî ìå òî ãî,
3D êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê ïî çâî ëÿ åò ïîä äåð æè âàòü
èõ òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûå ñâîé ñò âà — â ñôå ðî è äàõ ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ìî íî ñëîé íû ìè êó ëü òó ðà ìè àê òèâ íåå ýê ñ -
ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ ôóí ê öè î íà ëü íûå ãå íû [8, 12, 13].
Â ñëó ÷àå 3D êó ëü òóð ÌÌÑÊ ôîð ìè ðî âà íèå ñôå ðî è -
äîâ ñïî ñîá ñò âó åò ïî âû øå íèþ ñåê ðå öèè ïðî òè âî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ è ïðî àí ãè î ãåí íûõ ôàê òî ðîâ, ÷òî óñè ëè âà åò 
ðå ãå íå ðà òèâ íûé ïî òåí öè àë êëå òîê [14].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ñðàâ íå íèå ìè î ãåí íî ãî ïî òåí -
öè à ëà ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî -
ëî÷ êè ðòà â 2D è 3D óñëî âè ÿõ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ.

Ìå òî äè êà

Îá ðà áîò êà ìà òå ðè à ëà è âû äå ëå íèå ñòðî ìà ëü -
íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî -
ëî ñòè ðòà

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ïåð âè÷ íûõ êó ëü òóð ñòðî ìà ëü íûõ
êëå òîê èñ ïî ëü çî âà ëè áèî ïòà òû àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè -
ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà. Ïî ñëå ïîä ïè ñà íèÿ çäî ðî -
âû ìè äî íî ðà ìè äîá ðî âî ëü íî ãî èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî -
ãëà ñèÿ, â óñëî âè ÿõ õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêî -
ãî êà áè íå òà ñ ñî áëþ äå íè åì ïðà âèë àñåï òè êè ïîä
ìåñò íûì îáåç áî ëè âà íè åì ðàñ òâî ðîì Óëü ò ðà êà è íà
(1,7 ìë, 40 ìã/ìë) âû ïîë íÿ ëàñü áèî ïñèÿ ñëè çè ñòîé
îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà â ðåò ðî ìî ëÿð íîé îá ëà ñ òè.

Áèî ïòà òû àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî -
ñòè ðòà ïî ñòó ïà ëè â ëà áî ðà òî ðèþ â 15-ìèë ëèëèò ðî âûõ 
ïðî áèð êàõ â òðàíñ ïîð ò íîé ñðå äå, ñî ñòî ÿâ øåé èç ñìå -
ñè ñðåä DMEM/F12 ñ L-ãëó òà ìè íîì (0,3 ìã/ìë) è
ãåí òà ìè öè íîì (40 ìã/ìë).

Áèî ïòà òû ïå ðå íî ñè ëè â 50-ìèë ëè ìåò ðî âóþ ïðî áèð -
êó ñ ñâå æå ïðè ãî òîâ ëåí íûì ðàñ òâî ðîì Õåí ê ñà ñ àí òè áè -
î òè êà ìè (ãåí òà ìè öèí è ïå íè öèë ëèí/ñòðåï òî ìè öèí) è
àí òè ìè êî òè êîì Äèô ëþ êà íîì, èí êó áè ðî âà ëè ïðè 25°Ñ
5 ìèí. Ïðî öå äó ðó ïî âòî ðÿ ëè 3 ðà çà. Îò ìû òûé áèî ïòàò
ïå ðå íî ñè ëè â ÷àø êó Ïåò ðè äèà ìåò ðîì 35 ìì è ìå õà íè -
÷å ñêè èç ìå ëü ÷à ëè ãëàç íû ìè íîæ íè öà ìè.

Ýê ñ ï ëàí òà öè îí íûå êó ëü òó ðû. ×àñòü èç ìå ëü -
÷åí íîé òêà íè ñðà çó ïå ðå íî ñè ëè íà 35 ìì ÷àø êè Ïåò -
ðè è ïî êðû âà ëè ìè íè ìà ëü íûì êî ëè ÷å ñò âîì ðî ñ òî âîé
ñðå äû, äëÿ îáåñ ïå ÷å íèÿ áû ñò ðîé àä ãå çèè ýê ñ ï ëàí òà -
òîâ ê êó ëü òó ðà ëü íî ìó ïëà ñ òè êó. ×å ðåç 24 ÷ íå ïðè -
êðåï ëåí íûå ôðàã ìåí òû òêà íè ïå ðå íî ñè ëè íà íî âûå
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÷àø êè Ïåò ðè, â ÷àø êè ñ ïðè êðå ïèâ øè ìè ñÿ ýê ñ ï ëàí -
òà òà ìè äî áàâ ëÿ ëè 2 ìë ðî ñ òî âîé ñðå äû.

Ôåð ìåí òà òèâ íàÿ îá ðà áîò êà. Ïå ðå íî ñè ëè èç -
ìåëü ÷åí íûå ôðàã ìåí òû â 15-ìèë ëèëèò ðî âóþ ïðî áèð êó
è çà ëè âà ëè 2—4 ìë ðà áî ÷å ãî ðàñ òâî ðà êîë ëà ãå íà çû
II òè ïà 200 Åä/ìë (Sig ma). Èí êó áè ðî âà ëè íà øåé êå ðå 
â èí êó áà òî ðå (37°Ñ, 5% ÑÎ2) 2 ÷. Ïî ñëå èí êó áà öèè
äåé ñò âèå ôåð ìåí òà èíàê òè âè ðî âà ëè äî áàâ ëå íè åì ðàâ -
íî ãî îáú å ìà ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äû è öåí ò ðè ôó ãè ðî -
âà ëè (7 ìèí, 100g). Îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â ïîë -
íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå è ïî ìå ùà ëè íà ÷àø êè Ïåò ðè äèà -
ìåò ðîì 35 ìì (SPL, Êî ðåÿ). Ïîë íàÿ ðî ñ òî âàÿ ñðå äà
ñî ñòî ÿ ëà èç ñìå ñè DMEM/F12 (1:1) ñ L-ãëó òà ìè íîì
(0,3 ìã/ìë) ñ äî áàâ ëå íè åì 60 ìêã/ìë ãåí òà ìè öè íà è
20% FBS (HyC lo ne, ÑØÀ).

Êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê â ìî íî ñëîé íîé êó ëü -
òó ðå. Êó ëü òè âè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè â ñòàí äàð ò íûõ
óñëî âè ÿõ — 37°Ñ, 5% ÑÎ2, 100% H2O. Ñìå íó ñðå -
äû è âè çó à ëü íûé êîí ò ðîëü ñî ñòî ÿ íèÿ êó ëü òóð ïðî âî -
äè ëè ðàç â 2—3 ñóò. ïðè ïî ìî ùè èí âåð òè ðî âàí íî ãî
ìèê ðî ñêî ïà ñ ôà çî âûì êîí ò ðà ñòîì ÑÊÕ41 (Olym pus,
ßïî íèÿ). Ïðè äî ñòè æå íèè 70—80% êîí ô ëó åí ò íî ñòè 
êó ëü òó ðû ïàñ ñè ðî âà ëè. Äëÿ ýòî ãî ÷àø êè ïðî ìû âà ëè
â 3 ñìå íàõ ðàñ òâî ðà âåð ñå íà (Áèî Ëîò, Ñàíêò-Ïå òåð -
áóðã), è îá ðà áà òû âà ëè 0,25%-íûì ðàñ òâî ðîì òðèï ñè -
íà (3 ìèí, 37°Ñ) ïå ðå íî ñè ëè ïî ëó ÷åí íóþ ñóñ ïåí çèþ
íà íî âûå ÷àø êè Ïåò ðè ñ äâóõ êðàò íûì óâå ëè ÷å íè åì
ïî ñåâ íîé ïëî ùà äè è çà ëè âà ëè ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äîé. 
Íà ñëå äó þ ùèå ñóò êè ïî ñëå ïàñ ñè ðî âà íèÿ â ÷àø êàõ ìå -
íÿ ëè ïîë íóþ ðî ñ òî âóþ ñðå äó.

Êðè î êîí ñåð âà öèÿ êëå òîê. Äëÿ ñî çäà íèÿ êðè î áàí -
êà èñ ïî ëü çó å ìûõ â ðà áî òå êó ëü òóð êëå òîê, íà ðàç íûõ
ïàñ ñà æàõ îñó ùå ñò â ëÿ ëè èõ êðè î êîí ñåð âà öèþ. Äëÿ ýòî -
ãî ïî ëó ÷à ëè ñóñ ïåí çèþ êëå òîê ïî ìå òî äè êå, îïè ñàí íîé
äëÿ ïàñ ñè ðî âà íèÿ êó ëü òóð, è öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè åå
(7 ìèí, 100g). Ïî ëó ÷åí íûé îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè
â FBS èç ðàñ ÷å òà 1 ìë ñû âî ðîò êè íà 10 õ 106 êëå òîê.
Êëå òî÷ íóþ ñóñ ïåí çèþ â ñû âî ðîò êå ïå ðå íî ñè ëè â ïðî -
áèð êè äëÿ êðè î êîí ñåð âà öèè è äî áàâ ëÿ ëè äè ìå òèë ñó ëü -
ôîê ñèä (ÄÌÑÎ) — 10% îò îáú å ìà ñû âî ðîò êè. Ïðî -
áèð êè â ñïå öè à ëü íîì áîê ñå ïå ðå íî ñè ëè â íèç êî òåì ïå -
ðà òóð íûé õî ëî äè ëü íèê (äî -80°Ñ), ÷òî áû òåì ïå ðà òó ðà 
ðàñ òâî ðà ñíè æà ëàñü ïî ñòå ïåí íî ñî ñêî ðî ñòüþ 1°Ñ
â ìèí. ×å ðåç 1 ñóò. ïîë íî ñòüþ îõ ëàæ äåí íûå ïðî áèð êè
ïå ðå íî ñè ëè â ñî ñó äû Äüþà ðà ñ æèä êèì àçî òîì.

Äèô ôå ðåí öè ðîâ êà êëå òîê â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ -
ëå íèè:

Èí äó öè ðî âàí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà. Ïî ëó ÷à ëè
ñóñ ïåí çèþ êëå òîê ïî ìå òî äè êå, îïè ñàí íîé äëÿ ïàñ ñè -
ðî âà íèÿ êó ëü òóð è ïî ìå ùà ëè íà ÷àø êè Ïåò ðè ñ ïî -
êðîâ íûì ñòåê ëîì (SPL, Êî ðåÿ) äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî
àíà ëè çà ñ ïðè ìå íå íè åì ëà çåð íî ãî ñêà íè ðó þ ùå ãî êîí -
ôî êà ëü íî ãî ìèê ðî ñêî ïà. Äëÿ èí äóê öèè ìè î ãåí íîé
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ïðè ìå íÿ ëè äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ íóþ

ñðå äó — DMEM low glu co se + 2% Hor se Se rum
(Bio Ind).

Ñïîí òàí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà. Ïðè äî ñòè æå íèè 
êó ëü òó ðà ìè êëå òîê ïëîò íî ñòè âûøå 20 000 êëå òîê íà
1 ñì2 ïðî èñ õî äè ëà ñïîí òàí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà êëå -
òîê â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè ñ îá ðà çî âà íè åì ìè î òóá
â ñòàí äàð ò íîé ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå.

Êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê â 3D óñëî âè ÿõ — ïî -
ëó ÷å íèå ñôå ðî è äîâ. Ìî íî ñëîé íûå êó ëü òó ðû êëå òîê
ïîä âåð ãà ëè îá ðà áîò êå, àíà ëî ãè÷ íîé ïðè ïàñ ñè ðî âà íèè 
êó ëü òóð, ïî ëó ÷åí íûå ñóñ ïåí çèè öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè
(7 ìèí, 100 g). Ïî ëó ÷åí íûé îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè ðî âà -
ëè â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå èëè â äèô ôå ðåí öè ðî âî÷ -
íîé ñðå äå äî êîí öåí ò ðà öèè 3,3 õ 106 êë/ìë è ïî ëó ÷à -
ëè ñôå ðî è äû ïî îò ðà áî òàí íûì â ëà áî ðà òî ðèè òåõ íî -
ëî ãè ÿì [8]. Êó ëü òè âè ðî âà ëè ñôå ðî è äû â ñòàí äàð ò íûõ 
óñëî âè ÿõ (37°Ñ, 5% ÑÎ2) â èí êó áà òî ðå èëè â ñïå öè -
à ëü íîé òåð ìî ñòà òè ðó å ìîé êà ìå ðå ïðè áî ðà Cell-IQ
(CM Tec h no lo gi es, Ôèí ëÿí äèÿ) äëÿ ïðè æèç íåí íîé
öåé òðà ôåð íîé ìèê ðî ñêî ïèè. Ñìå íó ïîë íîé ðî ñ òî âîé
ñðå äû îñó ùå ñò â ëÿ ëè ðàç â 2—3 ñóò.

Ïðè æèç íåí íàÿ öåé òðà ôåð íàÿ (ti me-lap se) ìèê ðî -
ñêî ïèÿ. Ïðè æèç íåí íóþ öåé òðà ôåð íóþ ìèê ðî ñêî ïèþ
2D è 3D êó ëü òóð îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðè -
áî ðà Cell-IQ (CM Tec h no lo gi es, Ôèí ëÿí äèÿ). Â ïðî -
ãðàì ìíîì îáåñ ïå ÷å íèè Cell-IQ Ima gen íà ñòðà è âà ëè ïà -
ðà ìåò ðû ñúåì êè: êî ëè ÷å ñò âî ïî ëåé ñúåì êè â êàæ äîé
ëóí êå ïëàí øå òà, ãëó áè íó ñúåì êè (Z-stack) äëÿ ïî ëó ÷å -
íèÿ ÷åò êî ãî èçîá ðà æå íèÿ, âðå ìÿ ýê ñ ïî çè öèè è èí òåð âàë
ôî òî ðå ãè ñò ðà öèè. Ïî ñëå äó þ ùèé àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ
áèá ëèî òåê èçîá ðà æå íèé îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî -
ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ Cell-IQ Ana ly ser.

Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêèé àíà ëèç. Äëÿ ïðî âå äå -
íèÿ èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà 2D êó ëü òó ðû íà 
ïî êðîâ íûõ ñòåê ëàõ è ñôå ðî è äû ôèê ñè ðî âà ëè
â 4%-íîì ðàñ òâî ðå ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äà (20 ìèí,
4°Ñ), ïî ñëå ýòî ãî îò ìû âà ëè îò ôèê ñà òî ðà â ðàñ òâî ðå
ôîñ ôàò íî ãî-ñî ëå âî ãî áó ôå ðà (ðÍ 7,4; 3 ñìå íû ïî
5 ìèí) è èí êó áè ðî âà ëè â òå ÷å íèå íî ÷è ïðè 4Ñ ñ ïåð -
âè÷ íû ìè àí òè òå ëà ìè ê áåë êàì My oD, a-ãëàä êî ìû -
øå÷ íî ìó àê òè íó è ñàð êî ìåð íî ìó a-àê òè íè íó (Ab -
cam). Òùà òå ëü íî îò ìû âà ëè ïðî áû â ðàñ òâî ðå ôîñ -
ôàò íî ãî-ñî ëå âî ãî áó ôå ðà (ðÍ 7,4) è èí êó áè ðî âà ëè
(60 ìèí, 25°Ñ) â òåì íî òå ñî âòî ðè÷ íû ìè êî çü è ìè
àí òè òå ëà ìè ê ìû øè, êîíú þ ãè ðî âàí íû ìè ñ Dy Light
488, è êî çü è ìè àí òè òå ëà ìè ê êðî ëè êó, êîíú þ ãè ðî -
âàí íû ìè ñ Dy Light 594. ßä ðà íà ïðå ïà ðà òàõ äî êðà -
øè âà ëè êðà ñè òå ëåì áèñ-áåí çè ìèä (Ho echst 33258,
Ser va). Èç îêðà øåí íûõ îá ðàç öîâ äå ëà ëè ïî ñòî ÿí íûå
ïðå ïà ðà òû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì çà ëè âî÷ íîé ñðå äû Vit ro -
Gel (Bi o vit rum, Ìî ñê âà) è àíà ëè çè ðî âà ëè â âè äè ìîì
è óëü ò ðà ôè î ëå òî âîì ñâå òî âûõ äèà ïà çî íàõ â ëà çåð íîì
ñêà íè ðó þ ùåì êîí ôî êà ëü íîì ìèê ðî ñêî ïå Olym pus
Flu o vi ew FV10I (Olym pus, ßïî íèÿ).
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ìî íî ñëîé íîå êó ëü òè âè ðî âà íèå ñòðî ìà ëü íûõ

êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè 
ðòà. Ïðè ïðè ìå íå íèè ìå òî äà ýê ñ ï ëàí òà öè îí íî ãî
êóëü òè âè ðî âà íèÿ êëåò êè íà ÷è íà ëè ìèã ðè ðî âàòü èç ýê -
ñ ï ëàí òà òîâ òî ëü êî íà 14-å — 20-å ñóò. ïî ñëå âû äå ëå -
íèÿ, ïî ëó ÷åí íûå êó ëü òó ðû áû ëè ãå òå ðî ãåí íû è ñî äåð -
æà ëè êàê ñòðî ìà ëü íûå, òàê è ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè
àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ðî òî âîé ïî ëî ñòè
(ðèñ. 1, À). Ïî ý òî ìó ïî ñëå àíà ëè çà 10 îá ðàç öîâ áèî -
ïòà òîâ îò ïà öè åí òîâ ðàç íî ãî ïî ëà è âîç ðà ñ òà äëÿ áû -
ñò ðî ãî ïî ëó ÷å íèÿ, ïî ñëå äó þ ùå ãî àíà ëè çà è áàí êè ðî -
âà íèÿ êó ëü òóð ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê áûë âû áðàí ìå òîä 
ôåð ìåí òà òèâ íî ãî âû äå ëå íèÿ êëå òîê. Êó ëü òó ðû ñòðî -

ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè
ïî ëî ñòè ðòà ôîð ìè ðî âà ëè êî ëî íèè ÷å ðåç 5—7 ñóò.
ïî ñëå ôåð ìåí òà òèâ íîé îá ðà áîò êè áèî ïòà òîâ (ðèñ. 1).
Â 40% âû äå ëåí íûõ êó ëü òóð ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê
àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà íà áëþ -
äà ëè ñïîí òàí íóþ ìè î ãåí íóþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó êëå -
òîê (ðèñ. 2, À, Á).

Èí äóê öèÿ ìè î ãåí íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ñ ïî ìî -
ùüþ ñïå öè à ëü íîé ñðå äû â ìî íî ñëîé íûõ êó ëü òó ðàõ
òàê æå ïðè âî äè ëà ê ôîð ìè ðî âà íèþ ìè î òóá (ðèñ. 2,
Â), Â êó ëü òó ðàõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé
ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà ïðè ñïîí òàí íîé è èí -
äó öè ðî âàí íîé ìè î ãåí íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êå íà áëþ äà -
ëè ýê ñ ï ðåñ ñèþ â êëåò êàõ ìàð êå ðà ìè î ãåí íûõ ïðî ãå íè -
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Ðèñ. 2. Ôîð ìè ðî âà íèå ìè î òóá ñ öåí ò ðà ëü íî ðàñ ïî ëî æåí íû ìè ÿä ðà ìè ïðè ñïîí òàí íîé (À, Á) è èí äó öè ðî âàí íîé (Â) äèô ôå ðåí öè ðîâ êå ñòðî -
ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè. Ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ ñ ôà çî âûì êîí ò ðà ñòîì,
ìàñ ø òàá íûé îò ðå çîê 50 ìêì.

Ðèñ. 1. Ïî ëó ÷å íèå ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà. À — ýê ñ ï ëàí òà öè îí íàÿ êó ëü òó ðà, èç ýê ñ ï ëàí òà òîâ âû -
ñå ëè ëèñü êàê ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè, òàê è êëåò êè ýïè òå ëèÿ ñëè çè ñòîé (ñëå âà), Á — 3-è ñóò., Â — 5-å ñóò., Ã — 7-å ñóò. ïîñ ëå ôåð ìåí òà òèâ íîé îá -
ðà áîò êè áèî ïòà òà. Ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ ñ ôà çî âûì êîí ò ðà ñòîì, ìàñ ø òàá íûé îò ðå çîê 50 ìêì.



òîð íûõ êëå òîê — òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà My oD 
(ðèñ. 3). Ñèí òåç ñàð êî ìåð íî ãî a-àê òè íè íà, õà ðàê òåð -
íî ãî äëÿ äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ìû øå÷ íûõ êëå òîê ïî -
ïå ðå÷ íî-ïî ëî ñà òîé è ñåð äå÷ íîé ìû øå÷ íîé òêà íè,
ïðàê òè ÷å ñêè îò ñóò ñò âî âàë, íå çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî 
áåë êà áû ëî ðàâ íî ìåð íî ðàñ ïðå äå ëå íî ïî öè òî ïëàç ìå
èí äó öè ðî âàí íûõ â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè ñòðî ìà ëü -
íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè 
ðòà (ðèñ. 4). Òàê æå îò ñóò ñò âî âàë ñèí òåç îä íî ãî èç
êëþ ÷å âûõ ôàê òî ðîâ ìèã ðà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè è ìàð -
êå ðà ìè î ôèá ðîá ëà ñòîâ — a-ãëàä êî ìû øå÷ íî ãî àê òè -
íà.

Òà êèì îá ðà çîì, â ìî íî ñëîé íîé êóëüò óðå èí äóê öè -
îí íîå âîç äåé ñò âèå èëè ñïîí òàí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà
ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ -
êè ïî ëî ñòè ðòà ïðè âî äèò ê ïî ÿâ ëå íèþ ïðî ãå íè òîð íûõ
ìû øå÷ íûõ êëå òîê.

Ìè î ãåí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà ñòðî ìà ëü íûõ êëå -
òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè
ðòà â 3D êó ëü òó ðå. Â ñî îò âåò ñò âèè ñ îò ðà áî òàí íû -
ìè ðà íåå ïðî òî êî ëà ìè ïî ëó ÷å íèÿ ñôå ðî è äîâ èç ñî ìà -
òè ÷å ñêèõ êëå òîê ÷å ëî âå êà [8, 15] áû ëè ïî äî áðà íû
óñëî âèÿ è ñðî êè êó ëü òè âè ðî âà íèÿ äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ñôå -
ðî è äîâ èç ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè -
ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà. Îï òè ìà ëü íûé ñðîê äëÿ
ôîð ìè ðî âà íèÿ ñôå ðî è äîâ ñî ñòà âèë 7 ñóò.

Ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî -
ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà çà 7 ñóò. êó ëü òè âè ðî âà íèÿ â 3D
óñëî âè ÿõ ñïîí òàí íî äèô ôå ðåí öè ðî âà ëèñü â ìè î ãåí -
íîì íà ïðàâ ëå íèè. Ïðè ýòîì â äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ
ñôå ðî è äàõ íå íà áëþ äà ëè ïðè çíà êîâ ðàí íèõ ïðî ãå íè -
òîð íûõ êëå òîê — â ÿä ðàõ íå ñèí òå çè ðî âàë ñÿ ìàð êåð
íà ÷à ëü íûõ ñòà äèé ìè î ãå íå çà My oD, òðàíñ êðèï öè îí -
íûé ôàê òîð, ðå ãó ëè ðó þ ùèé äèô ôå ðåí öè ðîâ êó ïðî ãå -
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Ðèñ. 4. Äèô ôóç íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå ñàð êî ìåð íî ãî a-àê òè íè íà (À, êðàñ íûé) â öè òî ïëàç ìå ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî -
ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà, ñïîí òàí íî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè, ÿä ðà äî êðà øå íû êðà ñè òå ëåì áèñ-áåí çè ìèä (À, ñè íèé), Á —
âè äè ìûé ñâåò. Ëà çåð íàÿ ñêà íè ðó þ ùàÿ êîí ôî êà ëü íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ, ìàñ ø òàá íûé îò ðå çîê 50 ìêì.

Ðèñ. 3. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ My oD (À) â ÿä ðàõ ìè î ãåí íûõ ïðåä øå ñò âåí íè êîâ èç ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà,
èí äó öè ðî âàí íûõ â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè, ÿä ðà äî êðà øå íû êðà ñè òå ëåì áèñ-áåí çè ìèä (Á). Âè äè ìûé ñâåò — Â. Â ñôîð ìè ðî âàí íîé ìè î òó áå
ñèí òåç My oD, ðàí íå ãî ìàð êå ðà ìè î ãå íå çà, îò ñóò ñò âî âàë. Ëà çåð íàÿ ñêà íè ðó þ ùàÿ êîí ôî êà ëü íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ, ìàñ ø òàá íûé îò ðå çîê 50 ìêì.



íè òîð íûõ êëå òîê â ìè î òó áû. Â îò ëè ÷èå îò ìî íî ñëîé -
íûõ êó ëü òóð, â ñôå ðî è äàõ îá ðà çî âû âà ëèñü íå ìè î òó -
áû, à áî ëåå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå õî ðî øî ñôîð ìè ðî -
âàí íûå ìè î ôèá ðèë ëû ñ õà ðàê òåð íûì ðàñ ïî ëî æå íè åì
ÿäåð ïî ïå ðè ôå ðèè è ïî ïå ðå÷ íîé èñ ÷åð ÷åí íî ñòüþ,
âû ÿâ ëåí íîé ïðè îêðà øè âà íèè ñôå ðî è äîâ àí òè òå ëà ìè
ê áåë êó ñàð êî ìåð íî ìó a-àê òè íè íó (ðèñ. 5).

Êó ëü òè âè ðî âà íèå ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê â âè äå ñôå -
ðî è äîâ îá ëà äà åò ðÿ äîì ïðå è ìó ùåñòâ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ìî íî ñëîé íû ìè êó ëü òó ðà ìè, îñî áåí íî â ñëó ÷àå íèç -
êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ êëå òîê, òàê êàê ìèê ðî îê ðó -
æå íèå èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â îïðå äå ëå íèè ñâîéñòâ
ñòâî ëî âûõ êëå òîê. Â 3D êó ëü òó ðå ìîæ íî âû äå ëèòü
3 òè ïà ôàê òî ðîâ ìèê ðî îê ðó æå íèÿ:

1) õè ìè ÷å ñêèé è áèî õè ìè ÷å ñêèé ñî ñòàâ;
2) ïðî ñòðàí ñò âåí íîå è âðå ìåí íîå èç ìå ðå íèÿ;
3) æå ñò êîñòü è ôè çè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà ñóá ñò ðà òà.
Ïðè ýòîì â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ òðåõ ìåð íîé

êó ëü òó ðû êëåò êè ïî ñòå ïåí íî ñà ìè ñèí òå çè ðó þò íå îá õî -
äè ìûå äëÿ ïîä äåð æà íèÿ ñâîå ãî ìèê ðî îê ðó æå íèÿ êîì ïî -
íåí òû âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà è öè òî êè íû [15].

Èç âå ñò íî, ÷òî â ñôå ðî è äàõ èç ÌÌÑÊ, âû äå ëåí -
íûõ èç ðàç ëè÷ íûõ èñ òî÷ íè êîâ, â ñðàâ íå íèè ñ ìî íî -
ñëîé íû ìè êó ëü òó ðà ìè ïî âû øåí óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè 3 
êëþ ÷å âûõ ôàê òî ðîâ ïëþ ðè ïî òåí ò íî ñòè: Oct4, Sox2 è
Na nog [16—18]. Êó ëü òè âè ðî âà íèå ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëå -
òîê â 3D óñëî âè ÿõ ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ óðîâ íÿ ìå -
òè ëè ðî âà íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ Oct4, Na -
nog è Sox2, êëåò êè ñòà íî âÿò ñÿ òðàíñ êðèï öè îí íî àê -
òèâ íû ìè. Â ñôå ðî è äàõ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìî íî ñëîé íîé
êó ëü òó ðîé, ìî æåò ðàç âè âà òü ñÿ ãè ïîê ñèÿ, ÷òî äî ïîë -
íè òå ëü íî ñïî ñîá ñò âó åò ïîä äåð æà íèþ íå äèô ôå ðåí öè -
ðî âàí íî ãî ñòà òó ñà êëå òîê. Êðî ìå òî ãî, ïðî èñ õî äèò
àê òèâ íûé ñèí òåç âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà è ñíè æà åò ñÿ 

ñêî ðîñòü äèô ôó çèè ðàñ òâî ðè ìûõ ôàê òî ðîâ, ÷òî ñî -
çäà åò ãðà äè åíò ñèã íà ëü íûõ ôàê òî ðîâ è ìå õà íè ÷å ñêèõ
ñòè ìó ëîâ [19]. Â òî æå âðåìÿ óæå ïî êà çà íî, ÷òî ýê òî -
ïè ÷å ñêàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà Na -
nog ñïî ñîá ñò âó åò âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî
è ìè î ãåí íî ãî ïî òåí öè à ëà ÌÌÑÊ, âû äå ëåí íûõ èç
êî ñò íî ãî ìîç ãà ïî æè ëûõ ïà öè åí òîâ [20]. Âå ðî ÿò íî,
â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ñõîä íûå ìå õà íèç ìû ñòè ìó ëè -
ðî âà ëè áî ëåå ýô ôåê òèâ íóþ ìè î ãåí íóþ äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êó ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé
îáî ëî÷ êè ðòà ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè â 3D óñëî âè ÿõ.

Ôóí ê öè î íà ëü íî â ñî ñòàâ ìû øå÷ íûõ òêà íåé âõî äÿò 
2 òè ïà îáî ñîá ëÿ þ ùèõ ñÿ â ýì á ðè î ãå íå çå êëå òîê: íå äå -
ëÿ ùè å ñÿ ìè îá ëà ñòû, âïî ñëåä ñò âèè ôîð ìè ðó þ ùèå
ñèì ï ëà ñòû, è ñïî ñîá íûå äå ëè òü ñÿ ìè òî çîì ìè î ñà òåë -
ëè òû, ó÷à ñò âó þ ùèå â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé è ðå ïà ðà òèâ -
íîé ðå ãå íå ðà öèè ìûøö [2, 21]. Ïðåä ïî ëà ãà å ìûé ãè ñ -
òî ãå íå òè ÷å ñêèé ðÿä ïî ïå ðå÷ íî ïî ëî ñà òîé ìó ñ êó ëà òó ðû 
âêëþ ÷à åò â ñå áÿ êîì ïàð ò ìåíò ñòâî ëî âûõ êëå òîê, ïðî -
ëè ôå ðè ðó þ ùèå êëåò êè-ïðåä øå ñò âåí íè êè, ñî çðå âà þ -
ùèå ìè î ãåí íûå ñòðóê òó ðû — ñëè âà þ ùè å ñÿ è ñî çðå -
âà þ ùèå ìè î òó áû, â êî òî ðûõ ñî õðà íÿ åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
My oD, è çðå ëûå íå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèå My oD ñòðóê -
òó ðû ñ õà ðàê òåð íûì ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèì ðàñ ïî ëî æå íè åì
ÿäåð [22]. Ïðî öåññ ñà ìî ïî ääåð æà íèÿ ïó ëà ìè î ñà òåë -
ëè òîâ è ñî õðà íå íèÿ èõ ñâîéñòâ êàê ñòâî ëî âûõ êëå òîê
âñå åùå íå äî ñòà òî÷ íî èçó ÷åí. Óñëî âèÿ 3D êó ëü òè âè -
ðî âà íèÿ ñïî ñîá ñò âó þò ïîä äåð æà íèþ êàê íèç êî äèô -
ôå ðåí öè ðî âàí íûõ êàì áè à ëü íûõ ïðåä øå ñò âåí íè êîâ,
òàê è ñôîð ìè ðî âàí íûõ ìè î ôèá ðèëë, ÷òî ïî çâî ëÿ åò
ðàñ ñìàò ðè âàòü ñôå ðî è äû êàê óíè âåð ñà ëü íûå ðå ïà ðà -
òèâ íûå ìî äó ëè äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïî âðåæ äå íèé ìû -
øå÷ íîé òêà íè in vi vo è äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ ìè î -
ãå íå çà in vit ro.
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Ðèñ. 5. Ìè î ôèá ðèë ëû â ñôå ðî è äàõ èç ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà. Õà ðàê òåð íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå ñàð -
êî ìåð íî ãî a-àê òè íè íà (À, êðàñ íûé), ÿä ðà äî êðà øå íû êðà ñè òå ëåì áèñ-áåí çè ìèä (À, ñè íèé), Á — âè äè ìûé ñâåò. Ëà çåð íàÿ ñêà íè ðó þ ùàÿ êîí -
ôî êà ëü íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ, ìàñ ø òàá íûé îò ðå çîê 50 ìêì.



Çà êëþ ÷å íèå
Òà êèì îá ðà çîì, ìû ïî êà çà ëè, ÷òî èí äó öè ðî âàí íàÿ 

è ñïîí òàí íàÿ ìè î ãåí íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà ñòðî ìà ëü -
íûõ êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè 
ðòà â ìî íî ñëîé íîé êó ëü òó ðå ïðî õî äèò ëèøü íà ÷à ëü -
íûå ñòà äèè — â êó ëü òó ðå ïî ÿâ ëÿ þò ñÿ ìè î ãåí íûå
ïðåä øå ñò âåí íè êè, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèå ðàí íèé ìàð êåð
ìè î ãå íå çà My oD, è ìíî ãî ÿäåð íûå ìè î òó áû, ïðè çíà -
êè ïå ðå õî äà êëå òîê â ìè î ôèá ðîá ëà ñòû îò ñóò ñò âî âà ëè. 
Ïðè äèô ôå ðåí öè ðîâ êå êëå òîê àëü âå î ëÿð íîé ñëè çè -
ñòîé îáî ëî÷ êè ðòà â 3D óñëî âè ÿõ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ
â ñî ñòà âå ñôå ðî è äîâ ïî ÿâ ëÿ ëèñü áî ëåå çðå ëûå ñòðóê -
òó ðû — ìè î ôèá ðèë ëû ñ õà ðàê òåð íîé ïî ïå ðå÷ íîé èñ -
÷åð ÷åí íî ñòüþ.
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Öåëü — èçó ÷å íèå ýô ôåê òèâ íî ñòè àð ãè íè íà (Àðã) â êîì ïåí ñà öèè íå ãà òèâ íî ãî âëè ÿ íèÿ äëè òå ëü íî ââî äè ìî ãî äåê -
ñà ìå òà çî íà (Ä) íà ñêå ëåò íóþ ìûø öó ñìå øàí íî ãî òè ïà ñ ïðå îá ëà äà íè åì áû ñò ðûõ âî ëî êîí (ïå ðåä íþþ áî ëü øå áåð öî -
âóþ). Ìå òî äè êà. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü íà ïî ëî âîç ðå ëûõ êðû ñàõ-ñàì êàõ (190—210 ã), ðàç äå ëåí íûõ íà
4 ãðóï ïû: êîí ò ðî ëü íóþ (n = 10, Ê-ãðóï ïà), I îïûò íóþ (n = 10, íà ïðî òÿ æå íèè 30 ñóò. ïî ëó ÷à ëè äåê ñà ìå òà çîí,
Ä-ãðóï ïà), II îïûò íóþ (n = 10, íà ïðî òÿ æå íèè 30 ñóò. ïî ëó ÷à ëè äåê ñà ìå òà çîí â êîì ï ëåê ñå ñ àð ãè íè íîì,
Ä + Àðã-ãðóï ïà) è III îïûò íóþ (n = 10, íà ïðî òÿ æå íèè 30 ñóò. ïî ëó ÷à ëè àð ãè íèí, Àðã-ãðóï ïà). Äåê ñà ìå òà çîí
(«KRKA», Ñëî âå íèÿ) ââî äè ëè 1 ðàç â 2 ñóò., âíóò ðè áðþ øèí íî â äî çå, àäåê âàò íîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé äëÿ ÷å ëî âå êà,
— 0,25 ìã/êã. Àð ãè íèí («Êàð äèî àð ãè íèí», «Çäî ðî âüå», Óêðà è íà) ââî äè ëè åæå äíåâ íî, ïîä êîæ íî â äî çå
100 ìã/êã. Íà íàð êî òè çè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ (òè î ïåí òàë íà òðèÿ, 100 ìã/êã) ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äîâ ýëåê ò ðî ìè îã ðà ôèè
è ìè îã ðà ôèè èçó ÷à ëè íå êî òî ðûå ïà ðà ìåò ðû ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïå ðåä íåé áî ëü øå áåð öî âîé ìûø öû ïðè åå
ñî êðà ùå íèè, èí äó öè ðî âàí íîì ðàç äðà æå íè åì ìà ëî áåð öî âî ãî íåð âà ñâåðõ ïî ðî ãî âûì ýëåê ò ðè ÷å ñêèì òî êîì. Ðå çó ëü òà -
òû. Ðàç âè òèå ÿò ðî ãåí íî ãî ãè ïåð êîð òè öèç ìà ñî ïðî âîæ äà ëîñü óõóä øå íè åì ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ìûø öû. Òàê,
ïî ñëå 30 ñóò. ââå äå íèÿ Ä îò ìå ÷à ëîñü óõóä øå íèå ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ìûø öû: óä ëè íå íèå ëà òåí ò íî ãî 
ïå ðè î äà Ì-îò âå òà (íà 19%) è óìå íü øå íèå åãî àì ï ëè òó äû (íà 37%) íà ôî íå íå èç ìåí íîé äëè òå ëü íî ñòè, óâå ëè ÷å íèå
÷à ñ òî òû ïî ëè ôàç íûõ ïî òåí öè à ëîâ (äî 40%), ñíè æå íèå íà äåæ íî ñòè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è (ó 70% îñî áåé), ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå åå îá ëåã ÷å íèå (ó 50% îñî áåé) è äå ïðåñ ñèÿ (ó 20% îñî áåé) ïðè îï òè ìà ëü íîé ÷à ñ òî òå
(30 èìï/ñ) ñòè ìó ëÿ öèè ìà ëî áåð öî âî ãî íåð âà. Äëè òå ëü íîå ââå äå íèå Ä îáó ñëîâ ëè âà ëî óìå íü øå íèå êî ëè ÷å ñò âà àê òè -
âè ðó å ìûõ äâè ãà òå ëü íûõ åäè íèö ìûø öû (íà 43%) è åå ìàñ ñû (íà 10%), à òàê æå óõóä øå íèå àì ï ëè òóä íûõ è âðå ìåí -
íûõ ïà ðà ìåò ðîâ îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ: âû ðà æåí íîå ñíè æå íèå àì ï ëè òó äû îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ (íà 53%), óä -
ëè íå íèå åãî ëà òåí ò íî ãî ïå ðè î äà (íà 48%) è ôà çû óêî ðî ÷å íèÿ (íà 46%). Ïðè ìå íå íèå Àðã â êîì ï ëåê ñå ñ Ä îñëàá ëÿ -
ëî íå ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ãëþ êî êîð òè êî è äà íà ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå ìûø öû. Â ÷à ñò íî ñòè, Àðã
ïðåä îò âðà ùàë óä ëè íå íèå ëà òåí ò íî ãî ïå ðè î äà è óìå íü øå íèå àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ, êî ëè ÷å ñò âà àê òè âè ðó å ìûõ äâè ãà -
òå ëü íûõ åäè íèö ìûø öû è íå ñêî ëü êî óìå íü øàë ÷à ñ òî òó âñòðå ÷à å ìî ñòè ñíè æåí íîé íà äåæ íî ñòè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå -
äà ÷è (ó 40% îñî áåé ïðî òèâ 70% â Ä-ãðóï ïå), íî íå ïðåä îò âðà ùàë ïîë íî ñòüþ åå ïî ÿâ ëå íèÿ. Àðã íå ïðåä îò âðà ùàë
óâå ëè ÷å íèÿ ÷à ñ òî òû ïî ëè ôàç íûõ Ì-îò âå òîâ, íî êîì ïåí ñè ðî âàë ñíè æå íèå èõ àì ï ëè òó äû. Àðã, ââî äè ìûé â êîì ï ëåê ñå 
ñ Ä, ïðåä îò âðà ùàë óìå íü øå íèå ìû øå÷ íîé ìàñ ñû è óõóä øå íèå àì ï ëè òóä íûõ è âðå ìåí íûõ ïà ðà ìåò ðîâ îäè íî÷ íî ãî ñî -
êðà ùå íèÿ ìûø öû, òè ïè÷ íûõ äëÿ æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû. Çà êëþ ÷å íèå. Ïî ëó ÷åí íûå â ìî äå ëü íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà
æè âîò íûõ â óñëî âè ÿõ in si tu äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ñïî ñîá íî ñòè Àðã êîì ïåí ñè ðî âàòü ðÿä íå ãà òèâ íûõ èç ìå íå íèé, 
ðàç âè âà þ ùèõ ñÿ â ñêå ëåò íîé ìûø öå ïðè äëè òå ëü íîì ââå äå íèè Ä.
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Trush V.V.1, Sobolev V.I.2, Popov M.N.2

Eval u a tion of arginine ef fi cacy in con trol of ste roid myopathy 
in duced by long-term dexa meth a sone treat ment in white rats

1 Donetsk Na tional Uni ver sity, Shchorsa Str. 46, Donetsk 83050, Ukraine
2 V.I. Vernadsky Cri mean Fed eral Uni ver sity, Stakhanovskaya Str. 11, Yalta 298650, Rus sia

Aim. To study the ef fi cacy of arginine (Àrg) in con trol of ad verse ef fects of long-term dexa meth a sone (D) treat ment on
the mixed-type skel e tal mus cle with prev a lence of fast fi bers (m. tib ial an te rior). Method. Ex per i ments were per formed on
sex u ally ma ture fe male rats (190—210 g) di vided into 4 groups: con trol (n = 10, C group), ex per i men tal group 1 (n = 10,
dexa meth a sone treat ment for 30 days, D group), ex per i men tal group 2 (n = 10, ad min is tra tion of dexa meth a sone in com bi -
na tion with arginine for 30 days, D + Arg group), and ex per i men tal group 3 (n = 10, arginine ad min is tra tion for 30 days,
Arg group). Dexa meth a sone (KRKA, Slovenia) was in jected at a dose equiv a lent to the hu man ther a peu tic dose
(0.25 mg/kg, i.p.) ev ery sec ond day. Arginine (Kardioarginine, Zdorovje, Ukraine) was in jected at a dose of 100 mg/kg,
s.c., daily. The func tion of an te rior tib ial mus cle was stud ied on an es the tized an i mals (so dium thiopental, 100 mg/kg) us ing
electromyography and myography. Mus cle con trac tions were in duced by stim u la tion of the fib u lar nerve with suprathreshold
elec tric cur rent. Re sults. De vel op ment of iat ro genic hypercorticoidism was as so ci ated with de te ri o ra tion of the mus cle func -
tion. Thus, af ter 30 days of the D treat ment, im pair ment of mus cle electrophysiology was ob served, in clud ing pro lon ga tion
of the M re sponse la tency (19%) and a de crease in its am pli tude (37%) with un changed du ra tion; in creased fre quency of
polyphase po ten tials (up to 40%); re duced re li abil ity (70% of an i mals) and patho log i cally sig nif i cant fa cil i ta tion of syn ap tic 
trans mis sion (50% of an i mals) or its de pres sion (20% of an i mals) at an op ti mum fre quency (30 imp/s) of fib u lar nerve
stim u la tion. The long-term D treat ment re sulted in de creases in the num ber of ac ti vated mo tor units (43%) and mus cle
weight (10%) and im pair ment of the am pli tude and tem po ral pa ram e ters of a sin gle con trac tion, in clud ing pro found de -
creases in the sin gle con trac tion am pli tude (53%), la tent pe riod (48%), and short en ing phase (46%). The Arg+D treat -
ment at ten u ated the D ad verse ef fects on the mus cle func tion. Thus, Arg pre vented the pro lon ga tion of M re sponse la tent
pe riod and de creases in its am pli tude and num ber of ac ti vated mus cle mo tor units, and some what de creased the in ci dence of
re duced syn ap tic trans mis sion re li abil ity (40% of an i mals vs. 70% in the D group) but did not com pletely pre vent it. Àrg
did not pre vent the in crease in polyphase M-response fre quency, but con trolled the de crease in its am pli tude. Àrg+D pre -
vented the de crease in mus cle weight and the im pair ment of sin gle con trac tion am pli tude and tem po ral pa ram e ters typ i cal for
an i mals of D groups. Con clu sion. The study per formed on an in situ an i mal model con firm the abil ity of Arg to ef fec tively
con trol some ad verse changes de vel op ing in the skel e tal mus cle dur ing long-term D ad min is tra tion.

Key words: skel e tal mus cle; dexa meth a sone; iat ro genic hypercorticoidism; ste roid myopathy; arginine.
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Ââå äå íèå

Åñ òå ñò âåí íûå è ñèí òå òè ÷å ñêèå ãëþ êî êîð òè êî è äû
(ÃÊ), øè ðî êî èñ ïî ëü çó å ìûå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå
äëÿ ëå ÷å íèÿ àë ëåð ãè ÷å ñêèõ, àóòî èì ìóí íûõ è ãå ìà òî ëî -
ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, â ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ äî çàõ îêà -
çû âà þò âû ðà æåí íîå íå ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå íà ëèì ôî èä -
íûå îð ãà íû, êî æó, õðÿ ùå âóþ è êî ñò íóþ òêà íè, ñêå ëåò -
íóþ ìó ñ êó ëà òó ðó [1]. Èç ìå íå íèÿ â îïîð íî-äâè ãà òå ëü -
íîì àï ïà ðà òå ïðè ÿò ðî ãåí íîì ãè ïåð êîð òè öèç ìå íî ñÿò

äè ñò ðî ôè ÷å ñêèé õà ðàê òåð, ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ ðàç âè òè åì
îñ òåî ïî ðî çà è ñòå ðî èä íîé ìè î ïà òèè, âëå êó ùèõ çà ñî -
áîé îññà- è ìè àë ãèè, íà ðó øå íèå äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî -
ñòè áî ëü íûõ è óõóä øå íèå êà ÷å ñò âà æèç íè [2]. Íå ñìîò -
ðÿ íà äî ñòà òî÷ íî õî ðî øóþ èçó ÷åí íîñòü êëè íè êè ìè î -
ïà òè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ýí äîê ðèí íî ãî õà ðàê òå ðà, âî -
ïðî ñû, êà ñà þ ùè å ñÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ ñðåäñòâ
äëÿ íè âå ëè ðî âà íèÿ íå ãà òèâ íûõ ýô ôåê òîâ ÃÊ íà ñêå -
ëåò íóþ ìó ñ êó ëà òó ðó, îñòà þò ñÿ îò êðû òû ìè.

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Ori gi nal ar tic les
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Âû áîð àð ãè íè íà (Àðã) äëÿ âîç ìîæ íîé êîì ïåí ñà öèè
ñòå ðî èä íîé ìè î ïà òèè áûë îáó ñëîâ ëåí ñëå äó þ ùè ìè
óñòà íîâ ëåí íû ìè åãî ýô ôåê òà ìè. Àðã â óìå ðåí íûõ äî çàõ 
(äî 800 ìêìîëü/ë â ïëàç ìå êðî âè) ñòè ìó ëè ðó åò ñèí òåç
áåë êîâ âî ìíî ãèõ òêà íÿõ [3] è ïðî äóê öèþ àíà áî ëè ÷å -
ñêèõ ãîð ìî íîâ — ãîð ìî íà ðî ñ òà, èí ñó ëè íî ïî äîá íî ãî
ôàê òî ðà ðî ñ òà I, èí ñó ëè íà [4, 5] — è ïî âû øà åò ÷óâ ñò -
âè òå ëü íîñòü ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ òêà íåé ê èí ñó ëè íó [5].
Â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèå äî çû ÃÊ ñïî ñîá -
íû ïî äàâ ëÿòü ïðî äóê öèþ ãîð ìî íà ðî ñ òà è èí ñó ëè íà, ïî -
íè æàòü ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ òêà íåé ê ýòèì 
ãîð ìî íàì è îêà çû âàòü êà òà áî ëè ÷å ñêîå äåé ñò âèå íà êî ñò -
íóþ, õðÿ ùå âóþ, ìû øå÷ íóþ è ëèì ôî èä íûå òêà íè [1],
îò ìå ÷åí íûå ýô ôåê òû Àðã ìî ãóò îêà çà òü ñÿ âå ñü ìà ïî -
ëåç íû ìè ïðè ãè ïåð êîð òè öèç ìå.

Êðî ìå òî ãî, óñòà íîâ ëå íà ñïî ñîá íîñòü Àðã è åãî ìå -
òà áî ëè òà — îê ñè äà àçî òà (NO) — îêà çû âàòü ïî çè -
òèâ íîå âëè ÿ íèå íà ñêå ëåò íóþ ìó ñ êó ëà òó ðó: ïî âû øàòü
ìû øå÷ íûé êðî âî òîê [6] è òî ëå ðàí ò íîñòü ê ôè çè ÷å ñêîé 
íà ãðóç êå [7], ñòè ìó ëè ðî âàòü àí ãè î ãå íåç â èøå ìè çè ðî -
âàí íûõ ñêå ëåò íûõ ìûø öàõ [8], óñè ëè âàòü ýíåð ãå òè ÷å -
ñêèé îá ìåí â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ, ðå ãó ëè ðî âàòü ñî -
äåð æà íèå ãëþ êî çû â êðî âè âî âðåìÿ âû ïîë íå íèÿ ìû -
øå÷ íûõ íà ãðó çîê è óìå íü øàòü ìî ëî÷ íî êèñ ëûé àöè äîç
[9], îñëàá ëÿòü îêèñ ëè òå ëü íóþ ìî äè ôè êà öèþ ìû øå÷ -
íûõ áåë êîâ [10], ïî íè æàòü àê òèâ íîñòü ëè çî ñî ìà ëü íûõ
ôåð ìåí òîâ è ñòà áè ëè çè ðî âàòü ìåì á ðà íû ëè çî ñîì
â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ [11], ïî íè æàòü àê òèâ íîñòü êà ëü -
öèé çà âè ñè ìûõ ïðî òå àç êà ëü ïà è íîâ è òåì ñà ìûì çà ùè -
ùàòü ñêå ëåò íûå ìû øå÷ íûå âî ëîê íà îò äè ñò ðî ôè ÷å ñêèõ 
èç ìå íå íèé [12], çà ìåä ëÿòü àò ðî ôèþ ñêå ëåò íûõ ìûøö
â óñëî âè ÿõ åå ðàç ãðóç êè âñëåä ñò âèå ïðåä îò âðà ùå íèÿ
îñëàá ëå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìè î çè íà I òè ïà [13]. Âñå ïå ðå -
÷èñ ëåí íûå ýô ôåê òû Àðã íà ôî íå îò íî ñè òå ëü íîé áå çî -
ïàñ íî ñòè åãî ïðè ìå íå íèÿ [14—16] ïðå äî ïðå äå ëè ëè íå -
îá õî äè ìîñòü èçó ÷å íèÿ åãî ýô ôåê òèâ íî ñòè äëÿ îñëàá ëå -
íèÿ âû ðà æåí íî ñòè ñòå ðî èä íîé ìè î ïà òèè â ìî äå ëü íûõ
ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ.

Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå ýô ôåê òèâ íî ñòè àð ãè -
íè íà äëÿ ñãëà æè âà íèÿ íå ãà òèâ íî ãî âëè ÿ íèÿ äëè òå ëü -
íî ãî ïðè ìå íå íèÿ äåê ñà ìå òà çî íà íà ñêå ëåò íóþ ìûø öó
ñìå øàí íî ãî òè ïà ñ ïðå îá ëà äà íè åì áû ñò ðûõ âî ëî êîí
(ïå ðåä íþþ áî ëü øå áåð öî âóþ).

Ìå òî äè êà

Âñå ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû â ñî îò âåò ñò âèè
ñ «Ðó êî âîä ñò âîì ïî ïðî âå äå íèþ äî êëè íè ÷å ñêèõ èñ -
ñëå äî âà íèé ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ» [17].

Ðà áî òà îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêîé êî ìèñ ñèåé óíè âåð ñè -
òå òà. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëèñü íà 40 ïî ëî âîç ðå ëûõ
êðû ñàõ-ñàì êàõ 4—5-ìå ñÿ÷ íî ãî âîç ðà ñ òà ñ èñ õîä íîé
ìàñ ñîé òå ëà 190—210 ã. Æè âîò íûå áû ëè ñëó ÷àé íûì
îá ðà çîì ðàç äå ëå íû íà 4 ãðóï ïû: êîí ò ðî ëü íóþ — èí -

òàê ò íàÿ, æè âîò íûå íå ïîä âåð ãà ëèñü íè êà êèì âîç äåé -
ñò âè ÿì (Ê-ãðóï ïà, n = 10); 1-þ îïûò íóþ — êðû ñû
íà ïðî òÿ æå íèè 30 ñóò. ïî ëó ÷à ëè äåê ñà ìå òà çîí
(Ä-ãðóï ïà, n = 10); 2-þ îïûò íóþ — æè âîò íûå ïî ëó -
÷à ëè äåê ñà ìå òà çîí (Ä) â êîì ï ëåê ñå ñ àð ãè íè íîì íà
ïðî òÿ æå íèè 30 ñóò. (Ä + Àðã ãðóï ïà, n = 10) è 3-þ
îïûò íóþ, ïî ëó ÷àâ øóþ òî ëü êî àð ãèíèí íà ïðî òÿ æå íèè 
30 ñóò. (Àðã-ãðóï ïà, n = 10). Äåê ñà ìå òà çîí
(«KRKA», Ñëî âå íèÿ) ââî äè ëè âíóò ðè áðþ øèí íî,
1 ðàç â 2 ñóò., â äî çå, àäåê âàò íîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé äëÿ 
÷å ëî âå êà, — 0,25 ìã/êã. Àð ãè íèí (òîð ãî âàÿ ìàð êà
«Êàð äèî àð ãè íèí», «Çäî ðî âüå», Óêðà è íà) ââî äè ëè
åæå äíåâ íî â äî çå 100 ìã/êã, ïîä êîæ íî.

Âû áîð â êà ÷å ñò âå îáú åê òà èñ ñëå äî âà íèé ñà ìîê
êðûñ ñâÿ çàí ñ áî ëü øåé èõ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ, â ñðàâ -
íå íèè ñ ñàì öà ìè, ê êà òà áî ëè ÷å ñêî ìó äåé ñò âèþ ÃÊ.
Âû áîð ïå ðåä íåé áî ëü øå áåð öî âîé ìûø öû áûë ïðå äî -
ïðå äå ëåí òåì, ÷òî ýòà ìûø öà îò íî ñèò ñÿ ê ñìå øàí íî -
ìó òè ïó ñ ñó ùå ñò âåí íûì ïðå îá ëà äà íè åì áû ñò ðûõ ìû -
øå÷ íûõ âî ëî êîí [18], õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ, â ñðàâ íå -
íèè ñ ìåä ëåí íû ìè, áî ëåå âû ñî êîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ 
ê ÃÊ [19]. Âû áîð Ä äëÿ èíè öè à öèè ñòå ðî èä íîé ìè î -
ïà òèè áûë îáó ñëîâ ëåí òåì, ÷òî äàí íûé ïðå ïà ðàò øè -
ðî êî èñ ïî ëü çó åò ñÿ â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå â ñâÿ çè
ñ ãî ðàç äî áî ëåå âû ðà æåí íûì (â 30 ðàç) è äëè òå ëü -
íûì (â 4—7 ðàç) ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûì ýô ôåê òîì, 
â ñðàâ íå íèè ñ åñ òå ñò âåí íû ìè ÃÊ [20].

Ïî îêîí ÷à íèè ìå ñÿ÷ íî ãî ïå ðè î äà ââå äå íèÿ ïðå ïà -
ðà òîâ íà íàð êî òè çè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ (òè î ïåí òàë
íà òðèÿ, 100 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî) ïðî âî äè ëè
îñòðûé îïûò, â õî äå êî òî ðî ãî èçó ÷à ëè ýëåê ò ðî ôè çè î -
ëî ãè ÷å ñêèå è ýð ãî ìåò ðè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ïå ðåä íåé
áî ëü øå áåð öî âîé ìûø öû ñ ïî ìî ùüþ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íîé óñòà íîâ êè, âêëþ ÷à þ ùåé 3 êà íà ëà: êà íàë ýëåê ò -
ðî ñòè ìó ëÿ òî ðà (èñ ïî ëü çî âàë ñÿ äëÿ ýëåê ò ðè ÷å ñêî ãî
ðàç äðà æå íèÿ ìà ëî áåð öî âî ãî íåð âà), ýëåê ò ðî ìè îã ðà -
ôè ÷å ñêèé (ïðåä íàç íà ÷àë ñÿ äëÿ ðå ãè ñò ðà öèè Ì-îò âå -
òîâ ìûø öû) è ýð ãî ìåò ðè ÷å ñêèé (ñëó æèë äëÿ èç ìå -
ðå íèÿ âû ñî òû, íà êî òî ðóþ ïîä íè ìà åò ñÿ ãðóç âî âðåìÿ 
ñî êðà ùå íèÿ ìûø öû ñ ãðó çîì). Êà íàë ýëåêòðîñòè -
ìó ëÿ òî ðà ïðåä ñòàâ ëåí ñîá ñò âåí íî ýëåê ò ðî ñòè ìó ëÿ -
òî ðîì (ïî ñòðî åí íà îñíî âå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ãå íå ðà -
òî ðà ICL8038CCDP), îï ò ðîí íîé ãà ëü âà íè ÷å ñêîé
ðàç âÿç êîé è áè ïî ëÿð íû ìè èãî ëü ÷à òû ìè ñòà ëü íû ìè
ýëåê ò ðî äà ìè ñ ìå æý ëåê ò ðîä íûì ðàñ ñòî ÿ íè åì 1 ìì.
Ýëåê ò ðî ìè îã ðà ôè ÷å ñêèé êà íàë ïðåä ñòàâ ëåí îò âî äÿ -
ùè ìè áè ïî ëÿð íû ìè èãî ëü ÷à òû ìè ñòà ëü íû ìè ýëåê ò ðî -
äà ìè (ñ ìå æý ëåê ò ðîä íûì ðàñ ñòî ÿ íè åì 1 ìì) è ýëåê ò -
ðî ìè îã ðà ôè ÷å ñêèì áèî ó ñè ëè òå ëåì (ïî ñòðî åí íà îñíî -
âå èç ìå ðè òå ëü íî ãî óñè ëè òå ëÿ INA118). Ýð ãî ìåò ðè -
÷å ñêèé êà íàë âêëþ ÷àë ïî òåí öè î ìåò ðè ÷å ñêèé äàò ÷èê
ÏÒÏ-1 ñ óñè ëè òå ëåì. Âñå êà íà ëû áû ëè ñâÿ çà íû ñ ðå -
ãè ñò ðè ðó þ ùèì óñòðîé ñò âîì — çà ïî ìè íà þ ùèì öèô -
ðî âûì îñöèë ëîã ðà ôîì Tek t ro nix (TDS2004C).
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Ïðî òî êîë ýê ñ ïå ðè ìåí òà:
1. Ó íàð êî òè çè ðî âàí íî ãî æè âîò íî ãî â îá ëà ñ òè

áåä ðà ïðå ïà ðè ðî âà ëè ìà ëî áåð öî âûé íåðâ è íà ðàñ ñòî -
ÿ íèè 1 ñì ïðî êñè ìà ëü íåå êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà ïîä âî äè -
ëè ïîä íå ãî ðàç äðà æà þ ùèå ýëåê ò ðî äû. Ñòî ïó çàä íåé
ëàï êè æè âîò íî ãî êðå ïè ëè çà æè ìîì, íà óðîâ íå áî ëü -
øî ãî ïà ëü öà çà òÿ ãè âà ëè ëè ãà òó ðó, ñî å äè íåí íóþ ñ ïî -
òåí öè î ìåò ðè ÷å ñêèì äàò ÷è êîì, è â ñðåä íþþ ÷àñòü ïå -
ðåä íåé áî ëü øå áåð öî âîé ìûø öû (m. ti bi a lis an te ri or)
ââî äè ëè îò âî äÿ ùèå èãî ëü ÷à òûå ýëåê ò ðî äû.

2. Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè îäè íî÷ íûé Ì-îò âåò ìûø öû,
èí äó öè ðî âàí íûé ðàç äðà æå íè åì ìà ëî áåð öî âî ãî íåð âà
îäè íî÷ íû ìè ñâåðõ ïî ðî ãî âû ìè ýëåê ò ðè ÷å ñêè ìè èì ïó -
ëü ñà ìè (äëè òå ëü íîñòü — 150 ìêñ êàæ äûé, ÷à ñ òî òà
— 0,2 èìï/ñ, ñè ëà òî êà — 500 ìêÀ). Íà îñíî âà íèè
çà ïè ñåé îäè íî÷ íûõ Ì-îò âå òîâ ìûø öû îïðå äå ëÿ ëè èõ 
ëà òåí ò íûé ïå ðè îä, àì ï ëè òó äó è äëè òå ëü íîñòü, à òàê -
æå îöå íè âà ëè ôîð ìó (äâóõ-, òðåõ ôàç íûå, ïî ëè- è
ïñåâ äî ïî ëè ôàç íûå).

3. Ïó òåì ïëàâ íî ãî (â òå ÷å íèå 4 ñ) óâå ëè ÷å íèÿ ñè -
ëû ýëåê ò ðè ÷å ñêî ãî ðàç äðà æå íèÿ îò ïîä ïî ðî ãî âîé äî
ñâåðõ ïî ðî ãî âîé (îò 0,01 äî 2 Â) ïðè ÷à ñ òî òå
10 èìï/ñ çà ïè ñû âà ëè ñå ðèþ èç ñî ðî êà Ì-îò âå òîâ
ìûø öû. Íà îñíî âà íèè ïðî öåí ò íî ãî èç ìå íå íèÿ àì ï -
ëè òó äû ìàê ñè ìà ëü íî ãî Ì-îò âå òà îò íî ñè òå ëü íî àì ï -
ëè òó äû ìè íè ìà ëü íî ãî îïðå äå ëÿ ëè ïðè áëè çè òå ëü íîå
êî ëè ÷å ñò âî àê òè âè ðó å ìûõ äâè ãà òå ëü íûõ åäè íèö ìûø -
öû (ìå òî äè êà Ga lea V. [21]).

4. Ïî ñëå ýòî ãî, ðàç äðà æàÿ ìà ëî áåð öî âûé íåðâ
ñ ÷à ñ òî òîé 4 èìï/ñ ñâåðõ ïî ðî ãî âû ìè ýëåê ò ðè ÷å ñêè ìè 
èì ïó ëü ñà ìè (äëè òå ëü íîñòü — 150 ìêñ êàæ äûé, ñè ëà
òî êà — 500 ìêÀ), ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 5 ñ ñå -
ðèþ Ì-îò âå òîâ è ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ èì îäè íî÷ íûõ ñî -
êðà ùå íèé ìûø öû ñ âíåø íåé íà ãðóç êîé 20 ã. Íà
îñíî âà íèè ïî ëó ÷åí íûõ çà ïè ñåé îöå íè âà ëè èç ìå íå íèå
àì ï ëè òó äû 5-ãî èëè 10-ãî Ì-îò âå òà îò íî ñè òå ëü íî
1-ãî, ïðè íÿ òî ãî çà 100%, à òàê æå îïðå äå ëÿ ëè íå êî òî -
ðûå ïà ðà ìåò ðû îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ ìûø öû: àì ï -
ëè òó äó, ëà òåí ò íûé ïå ðè îä, äëè òå ëü íîñòü ôàç óêî ðî -
÷å íèÿ è ðàñ ñëàá ëå íèÿ.

5. Äà ëåå â òå ÷å íèå 5 ñ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ñå ðèþ
Ì-îò âå òîâ ìûø öû ïðè ÷à ñ òî òå ðàç äðà æå íèÿ ìà ëî -
áåð öî âî ãî íåð âà 30 èìï/ñ. Ïðè ýòîì äëè òå ëü íîñòü è
ñè ëà ýëåê ò ðè ÷å ñêèõ èì ïó ëü ñîâ îñòà âà ëèñü ïðåæ íè ìè
— 150 ìêñ è 500 ìêÀ. Íà îñíî âà íèè çà ïè ñè ñå ðèè
Ì-îò âå òîâ ìûø öû îïðå äå ëÿ ëè èç ìå íå íèå èõ àì ï ëè -
òó äû îò íî ñè òå ëü íî 1-ãî Ì-îò âå òà, àì ï ëè òó äà êî òî ðî -
ãî ïðè íè ìà ëàñü çà 100%. Óâå ëè ÷å íèå àì ï ëè òó äû
Ì-îò âå òîâ ìûø öû áî ëåå ÷åì íà 30% îò íî ñè òå ëü íî
1-ãî, õà ðàê òå ðè çó þ ùå ãî ñÿ ñíè æåí íîé àì ï ëè òó äîé,
óêà çû âà ëî íà ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå îá ëåã ÷å íèå ñè íàï òè ÷å -
ñêîé ïå ðå äà ÷è, òîã äà êàê óìå íü øå íèå àì ï ëè òó äû
Ì-îò âå òîâ áî ëåå ÷åì íà 25% îò íî ñè òå ëü íî àì ï ëè òó -

äû 1-ãî — íà ïà òî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìóþ äå ïðåñ ñèþ
íåð âíî-ìû øå÷ íîé ïå ðå äà ÷è [22].

Ïî îêîí ÷à íèè îñò ðî ãî îïû òà â óñëî âè ÿõ ãëó áî êî ãî 
íàð êî çà ïðî âî äè ëè ýâ òà íà çèþ æè âîò íûõ ïó òåì ââå äå -
íèÿ ëå òà ëü íîé äî çû (300 ìã/êã) òè î ïåí òà ëà íà òðèÿ.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà. Ïî ëó ÷åí íûå ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûå äàí íûå îá ðà áà òû âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì t-êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà, ïðåä âà ðè òå ëü íî óáå äèâ -
øèñü â òîì, ÷òî ðàñ ïðå äå ëå íèå çíà ÷å íèé â èñ ñëå äó å -
ìûõ âà ðè à öè îí íûõ ðÿ äàõ áëèç êî ê íîð ìà ëü íî ìó
(W-òåñò Øà ïè ðî—Óèë êà, Sta tis ti ca, 7.0), è F-ñòà -
òè ñòè êè íà îñíî âà íèè ïðî âåð êè íó ëå âîé è àëü òåð íà -
òèâ íîé ãè ïî òåç. Çíà ÷å íèÿ ð<0,05 ðàñ ñìàò ðè âà ëè êàê
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âëè ÿ íèå äåê ñà ìå òà çî íà, ïðè ìå íÿ å ìî ãî èçî ëè ðî -
âàí íî è â êîì ï ëåê ñå ñ àð ãè íè íîì, íà ïà ðà ìåò ðû
Ì-îò âå òà è óñòîé ÷è âîñòü åãî ãå íå ðà öèè ìûø öåé
ñ ÷à ñ òî òîé 4 èìï/ñ. ×å ðåç 30 ñóò. ââå äå íèÿ Ä îò -
ìå ÷à ëîñü óõóä øå íèå ïà ðà ìåò ðîâ Ì-îò âå òîâ: çíà ÷è -
ìîå óä ëè íå íèå (íà 19%) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ ëà -
òåí ò íî ãî ïå ðè î äà, óìå íü øå íèå àì ï ëè òó äû (íà 37%)
íà ôî íå íå èç ìåí íîé äëè òå ëü íî ñòè (òàáë. 1). Êðî ìå
òî ãî, ó 40% êðûñ Ä-ãðóï ïû ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü ïî ëè -
ôàç íûå è ïñå äî ïî ëè ôàç íûå Ì-îò âå òû óìå íü øåí íîé
àì ï ëè òó äû. Âñå ýòè èç ìå íå íèÿ óêà çû âà þò â ïî ëü çó
âîç ìîæ íî ãî çà ìåä ëå íèÿ íåð âíî-ìû øå÷ íîé ïå ðå äà ÷è,
ñíè æå íèÿ âîç áó äè ìî ñòè ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí è äå ñèí -
õ ðî íè çà öèè èõ âîç áóæ äå íèÿ âñëåä ñò âèå ïî âû øå íèÿ
ãå òå ðî ãåí íî ñòè, à òàê æå ÷à ñ òè÷ íî ãî âû êëþ ÷å íèÿ ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêè èç ìå íåí íûõ âî ëî êîí èç âîç áóæ äå íèÿ.
Êðî ìå òî ãî, ñíè æå íèå àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ íà ôî íå 
íå èç ìåí íîé äëè òå ëü íî ñòè ìî æåò áûòü ñëåä ñò âè åì
ñíè æå íèÿ ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà ìû øå÷ íûõ âî ëî -
êîí è äè ñò ðî ôè ÷å ñêèõ èõ èç ìå íå íèé, ñî ïðî âîæ äà þ -
ùèõ ñÿ óìå íü øå íè åì èõ äèà ìåò ðà [22].

Â öå ëîì, íà áëþ äà å ìîå íà ìè óìå íü øå íèå àì ï ëè òó -
äû Ì-îò âå òîâ ïðè îò ñóò ñò âèè èõ óä ëè íå íèÿ, à òàê æå
ïî ÿâ ëå íèå íèç êî àì ï ëè òóä íûõ ïî ëè ôàç íûõ Ì-îò âå òîâ 
ó æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû óêà çû âà þò â ïî ëü çó ðàç âè òèÿ
ñòå ðî èä íîé ìè î ïà òèè [22].

Äëè òå ëü íîå èçî ëè ðî âàí íîå ââå äå íèå Àðã (òàáë. 1) 
îáó ñëî âè ëî ñó ùå ñò âåí íîå óâå ëè ÷å íèå àì ï ëè òó äû èñ -
õîä íûõ Ì-îò âå òîâ (íà 54% îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ)
íà ôî íå íîð ìà ëü íîé èõ äëè òå ëü íî ñòè, ÷òî ìî æåò áûòü 
ñâÿ çà íî êàê ñ ïî âû øå íè åì âîç áó äè ìî ñòè è ñòå ïå íè
ñèí õðî íè çà öèè âîç áóæ äå íèÿ â ìûø öå, òàê è ñ óâå ëè -
÷å íè åì äèà ìåò ðà ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí âñëåä ñò âèå áî -
ëåå âû ðà æåí íûõ àíà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â íèõ è
óñêî ðåí íî ãî ðî ñ òà ïîä âëè ÿ íè åì Àðã ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì.
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Àðã, ââî äè ìûé â êîì ï ëåê ñå ñ Ä, ìî äó ëè ðî âàë íå -
êî òî ðûå íå ãà òèâ íûå ýô ôåê òû ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ÃÊ íà
ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ìûø öû. Òàê,
ó êðûñ Ä + Àðã-ãðóï ïû íå íà áëþ äà ëîñü óä ëè íå íèÿ
ëà òåí ò íî ãî ïå ðè î äà è óìå íü øå íèÿ àì ï ëè òó äû Ì-îò -
âå òîâ îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ, òè ïè÷ íûõ äëÿ Ä-ãðóï -
ïû (òàáë. 1). Âìå ñ òå ñ òåì, ó êðûñ Ä + Àðã-ãðóï ïû
ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü ïî ëè ôàç íûå ïî òåí öè à ëû ïðè ìåð íî
ñ òà êîé æå ÷à ñ òî òîé, êàê è ó êðûñ Ä-ãðóï ïû
(òàáë. 1). Â òî æå âðåìÿ â îò ëè ÷èå îò Ä-ãðóï ïû ó æè -
âîò íûõ Ä + Àðã-ãðóï ïû ïî ëè ôàç íûå ïî òåí öè à ëû
èìå ëè íîð ìà ëü íóþ àì ï ëè òó äó, òîã äà êàê ó êðûñ
Ä-ãðóï ïû îíè õà ðàê òå ðè çî âà ëèñü ñíè æåí íîé àì ï ëè -
òó äîé. Âñå îò ìå ÷åí íûå ôàê òû óêà çû âà þò â ïî ëü çó
ñïî ñîá íî ñòè Àðã óìå íü øàòü âû ðà æåí íîñòü ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèõ èç ìå íå íèé ïà ðà ìåò ðîâ Ì-îò âå òà, âû çâàí íûõ
äëè òå ëü íûì ââå äå íè åì Ä.

Äëè òå ëü íîå èçî ëè ðî âàí íîå ââå äå íèå Ä ñî ïðî âîæ -
äà ëîñü ñíè æå íè åì íà äåæ íî ñòè íåð âíî-ìû øå÷ íîé ïå -
ðå äà ÷è ó 70% îñî áåé, â ïî ëü çó ÷å ãî ñâè äå òå ëü ñò âó åò
íà ëè ÷èå äåê ðå ìåí òà àì ï ëè òó äû 5-ãî Ì-îò âå òà îò íî -
ñè òå ëü íî 1-ãî, ïðå âû øà þ ùå ãî 10%, ïðè íèç êîé ÷à ñ -
òî òå ñòè ìó ëÿ öèè ìà ëî áåð öî âî ãî íåð âà (4 èìï/ñ)
[22]. Êðî ìå òî ãî, ñðåä íèé ïî Ä-ãðóï ïå äåê ðå ìåíò
àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ áûë çíà ÷è ìî âû øå êîí ò ðî ëü -
íî ãî óðîâ íÿ (òàáë. 1).

Óìå íü øå íèå íà äåæ íî ñòè íåð âíî-ìû øå÷ íîé ïå ðå -
äà ÷è ïðè äëè òå ëü íîì ââå äå íèè äåê ñà ìå òà çî íà íà áëþ -
äà ëîñü è â áî ëåå ðàí íèõ íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [23].
Â îñíî âå ýòî ãî ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èç ìå íå íèÿ ìî ãóò ëå -
æàòü ðàç ëè÷ íûå ìå õà íèç ìû: â ÷à ñò íî ñòè, óìå íü øå íèå 
àì ï ëè òó äû ïî òåí öè à ëîâ êîí öå âîé ïëà ñ òèí êè [24] è
áëî êà äà êà íà ëîâ õî ëè íî ðå öåï òî ðîâ [25] ïðè äëè òå ëü -
íîì ââå äå íèè ÃÊ.

Èçî ëè ðî âàí íîå ââå äå íèå Àðã íå ïî âëè ÿ ëî íà íà -
äåæ íîñòü íåð âíî-ìû øå÷ íîé ïå ðå äà ÷è íè äî, íè ïî ñëå 
âû ïîë íå íèÿ óòîì ëÿ þ ùåé ðà áî òû (òàáë. 1). Àðã, ââî -
äè ìûé â êîì ï ëåê ñå ñ Ä, ïðåä îò âðà ùàë óìå íü øå íèå

èñ õîä íîé àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ ìûø öû è íå ñêî ëü êî
óìå íü øàë ÷à ñ òî òó âñòðå ÷à å ìî ñòè ñíè æåí íîé íà äåæ -
íî ñòè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è (äî 40%
â Ä + Àðã-ãðóï ïå âìå ñ òî 70% â Ä-ãðóï ïå). Âìå ñ òå
ñ òåì, ñðåä íèé ïî Ä + Àðã-ãðóï ïå äåê ðå ìåíò àì ï ëè -
òó äû Ì-îò âå òîâ ïðå âû øàë êîí ò ðî ëü íûé óðî âåíü
(òàáë. 1).

Òà êèì îá ðà çîì, Àðã íå ñêî ëü êî óìå íü øàë ÷à ñ òî òó
âñòðå ÷à å ìî ñòè ñíè æåí íîé íà äåæ íî ñòè ñè íàï òè ÷å ñêîé
ïå ðå äà ÷è ó êðûñ Ä + Àðã-ãðóï ïû, íî íå ïðåä îò âðà -
ùàë ïîë íî ñòüþ åå ïî ÿâ ëå íèÿ, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò
â ïî ëü çó âîç ìîæ íûõ ñè íàï òè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé
ó êðûñ Ä + Àðã-ãðóï ïû.

Âëè ÿ íèå äåê ñà ìå òà çî íà, ïðè ìå íÿ å ìî ãî èçî ëè ðî -
âàí íî è â êîì ï ëåê ñå ñ àð ãè íè íîì, íà ñòå ïåíü îá ëåã -
÷å íèÿ è äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ïðè
ñòè ìó ëÿ öèè íåð âíî-ìû øå÷ íî ãî àï ïà ðà òà ñ ÷à ñ òî -
òîé 30 èìï/ñ. Ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå íèÿ âîç ìîæ íûõ ñè -
íàï òè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé ó æè âîò íûõ Ä- è
Ä + Àðã-ãðóïï áûë îöå íåí õà ðàê òåð èç ìå íå íèÿ àì ï -
ëè òó äû Ì-îò âå òîâ ïðè îï òè ìà ëü íîé ÷à ñ òî òå ñòè ìó ëÿ -
öèè íåð âíî-ìû øå÷ íî ãî àï ïà ðà òà — 30 èìï/ñ.
Ñëèø êîì ñè ëü íîå îá ëåã ÷å íèå íà ôî íå ñíè æåí íîé èñ -
õîä íîé àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òà èëè âû ðà æåí íàÿ äå ïðåñ -
ñèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ïðè îï òè ìà ëü íîé ÷à ñ òî òå 
ñòè ìó ëÿ öèè íåð âà ïî çâî ëÿ åò âû ÿ âèòü çà áëî êè ðî âàí -
íîñòü ñè íàï ñîâ, îáó ñëîâ ëåí íóþ ïðå ñè íàï òè ÷å ñêè ìè
íà ðó øå íè ÿ ìè, èëè âîç ìîæ íóþ ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêóþ
ïà òî ëî ãèþ [22].

Àíà ëèç õà ðàê òå ðà èç ìå íå íèÿ àì ï ëè òó äû Ì-îò âå -
òîâ â ïðî öåñ ñå èõ ãå íå ðà öèè ñ ÷à ñ òî òîé 30 èìï/ñ
ó æè âîò íûõ âñåõ ãðóïï ïî êà çàë ñëå äó þ ùåå. Ó êðûñ
Ê-ãðóï ïû ïà òî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå îá ëåã ÷å íèå èëè
äå ïðåñ ñèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è âî îá ùå îò ñóò ñò âî -
âà ëà (òàáë. 2), õî òÿ îïðå äå ëåí íûå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå
êî ëå áà íèÿ àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ îò íî ñè òå ëü íî òà êî -
âîé 1-ãî ïðè ðèò ìè ÷å ñêîé ñòè ìó ëÿ öèè ìà ëî áåð öî âî ãî
íåð âà ñ îï òè ìà ëü íîé ÷à ñ òî òîé (30 èìï/ñ) èìå ëè ìåñ -
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Òàá ëè öà 1
Ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ (Õ ± m) íå êî òî ðûõ ïà ðà ìåò ðîâ Ì-îò âå òà ïå ðåä íåé áî ëü øå áåð öî âîé ìûø öû 

ó êðûñ êîí ò ðî ëü íîé è îïûò íûõ ãðóïï

Ãðóï ïà
æè âîò íûõ

Ïà ðà ìåò ðû Ì-îò âå òà ìûø öû

Ëà òåí ò íûé
ïå ðè îä, ìñ

Àì ï ëè òó äà, ìÂ Äëè òå ëü íîñòü, ìñ % ïî ëè ôàç íûõ
ïî òåí öè à ëîâ

Äåê ðå ìåíò àì ï ëè -
òó äû 5-ãî Ì-îò âå -
òà îò íî ñè òå ëü íî

1-ãî, %

% îñî áåé â ãðóï ïå 
ñ äåê ðå ìåí òîì àì -
ï ëè òó äû Ì-îò âå -

òîâ áî ëåå 10%

Ê-ãðóï ïà 1,2 ± 0,05 2,9 ± 0,33 5,9 ± 0,41 0 2,4 ± 1,14 0

Ä-ãðóï ïà 1,5 ± 0,06 [+19*] 1,8 ± 0,20 [-37*] 5,7 ± 0,65 40 -19,5 ± 4,02 # 70

Ä + Àðã-ãðóï ïà 1,3 ± 0,04 3,5 ± 0,38 6,9 ± 0,68 50 -13,7 ± 6,38 # 40

Àðã-ãðóï ïà 1,3 ± 0,07 4,4 ± 0,34 [+54*] 7,1 ± 0,54 0 10,7 ± 4,12 0

Ïðè ìå ÷à íèå. Êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â êàæ äîé ãðóï ïå ðàâ íî 10; * — â êâàä ðàò íûõ ñêîá êàõ óêà çà íà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ ðàç íè öà 
ïî êà çà òå ëÿ îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (%, ð<0,05); # — ðàç íè öà äåê ðå ìåí òà àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òà îò íî ñè òå ëü íî òà êî âî ãî
êîí ò ðî ëÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìà (ð<0,05).



òî. Ïðè ýòîì ñðåä íèå ïî ãðóï ïå ñòå ïå íè îá ëåã ÷å íèÿ è 
äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ó êîí ò ðî ëü íûõ
æè âîò íûõ íå äî ñòè ãà ëè 30 è 25% ñî îò âåò ñò âåí íî.
Äàí íûå ôàê òû óêà çû âà þò â ïî ëü çó íîð ìà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ñè íàï òè ÷å ñêèõ ñòðóê òóð ó îñî áåé Ê-ãðóï ïû.

Äëè òå ëü íîå èçî ëè ðî âàí íîå ââå äå íèå Ä ñî ïðî âîæ -
äà ëîñü ïî ÿâ ëå íè åì ñëó ÷à åâ êàê ïà òî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìî ãî îá ëåã ÷å íèÿ, òàê è äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå -
ðå äà ÷è. Òàê, ó æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû íà áëþ äà ëîñü íå
òî ëü êî óìå íü øå íèå àì ï ëè òó äû èñ õîä íûõ Ì-îò âå òîâ
ìûø öû, íî è ïà òî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå îá ëåã ÷å íèå ñè -
íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ó 50% îñî áåé (òàáë. 2). Êðî ìå 
òî ãî, ñðåä íÿÿ ïî Ä-ãðóï ïå ñòå ïåíü îá ëåã ÷å íèÿ ñè íàï -
òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ïðå âû øà ëà 30% è îêà çà ëàñü çíà -
÷è ìî âû øå óðîâ íÿ êîí ò ðî ëÿ (òàáë. 2).

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ äå ïðåñ ñèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé 
ïå ðå äà ÷è ó æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû âñòðå ÷à ëàñü ðå æå îá -
ëåã ÷å íèÿ: ó 30% îñî áåé, è ñðåä íÿÿ ïî ãðóï ïå ñòå ïåíü
äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è íå äî ñòè ãà ëà
25%, íî çíà ÷è ìî ïðå âîñ õî äè ëà êîí ò ðî ëü íûé óðî âåíü 
(òàáë. 2).

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå îá ëåã ÷å íèå ñè íàï òè ÷å -
ñêîé ïå ðå äà ÷è íà ôî íå âû ñî êîé âà ðè à áå ëü íî ñòè àì ï -
ëè òó äû Ì-îò âå òîâ ïðè íèç êîé èñ õîä íîé èõ àì ï ëè òó -
äå â óñëî âè ÿõ ñòè ìó ëÿ öèè íåð âíî-ìû øå÷ íî ãî àï ïà ðà -
òà ýëåê ò ðè ÷å ñêè ìè ñòè ìó ëà ìè íà ðà ñ òà þ ùåé ÷à ñ òî òû
áû ëî îá íà ðó æå íî è â áî ëåå ðàí íèõ íà øèõ èñ ñëå äî âà -
íè ÿõ ïðè äëè òå ëü íîì ââå äå íèè ãèä ðî êîð òè çî íà [26].
Âû ðà æåí íîå îá ëåã ÷å íèå ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è íà
ôî íå óìå íü øåí íîé îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ àì ï ëè òó äû 
1-ãî Ì-îò âå òà ó æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû îò ðà æà åò èñ -
õîä íóþ çà áëî êè ðî âàí íîñòü ñè íàï ñîâ, òîã äà êàê âû ðà -
æåí íàÿ äå ïðåñ ñèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è, âñòðå ÷àâ -
øà ÿ ñÿ íå ñêî ëü êî ðå æå ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî îá ëåã ÷å íèÿ,
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñëåä ñò âè åì ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ
[22].

Ââå äå íèå Àðã â êîì ï ëåê ñå ñ Ä íå ïðåä îò âðà ùà ëî
ïîë íî ñòüþ ïî ÿâ ëå íèÿ ïðè çíà êîâ ïà òî ëî ãè ÷å ñêè çíà -

÷è ìî ãî îá ëåã ÷å íèÿ è äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå -
äà ÷è, íî ñó ùå ñò âåí íî óìå íü øè ëî ÷à ñ òî òó èõ âñòðå ÷à -
å ìî ñòè (òàáë. 2). Ó÷è òû âàÿ òîò ôàêò, ÷òî ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìûå îá ëåã ÷å íèå è äå ïðåñ ñèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé
ïå ðå äà ÷è ó êðûñ Ä + Àðã-ãðóï ïû èìå ëè ìåñ òî íà ôî -
íå íîð ìà ëü íîé àì ï ëè òó äû 1-ãî Ì-îò âå òà, îíè, ñêî ðåå 
âñå ãî, íå ñâÿ çà íû ñ èñ òèí íî ïà òî ëî ãè ÷å ñêè ìè èç ìå íå -
íè ÿ ìè â ñè íàï ñàõ è ÿâ ëÿ þò ñÿ ñëåä ñò âè åì áî ëåå âû ðà -
æåí íîé, ÷åì â êîí ò ðî ëå, ïî òåí öè à öèè ïî ñòñè íàï òè ÷å -
ñêèõ ïî òåí öè à ëîâ ïðè ñëå äî âà íèè èì ïó ëü ñîâ ÷å ðåç
ñè íàïñ ñ ÷à ñ òî òîé 30 èìï/ñ. Îä íîé èç ïðè ÷èí ýòîé
áî ëåå âû ðà æåí íîé ïî òåí öè à öèè ïî ñòñòè íàï òè ÷å ñêèõ
ïî òåí öè à ëîâ ó æè âîò íûõ Ä + Àðã-ãðóï ïû ìî æåò
ñëó æèòü ñïî ñîá íîñòü ìå òà áî ëè òà àð ãè íè íà — NO,
àê òè âè ðóÿ ãó à íè ëàò öèê ëà çó è ïî âû øàÿ óðî âåíü
öÃÌÔ â ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîì ïî ëþ ñå, îá ëåã ÷àòü è ïî -
òåí öè ðî âàòü êà ëü öèé çà âè ñè ìûé ýê çî öè òîç ìå äè à òî ðà
[27].

Â öå ëîì, äî êà çà òå ëü ñò âîì íå ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ïðè -
ðî äû âû ðà æåí íî ãî îá ëåã ÷å íèÿ è äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè -
÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ó æè âîò íûõ Ä + Àðã-ãðóï ïû ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ñëå äó þ ùèå ôàê òû:

1) íîð ìà ëü íàÿ èñ õîä íàÿ àì ï ëè òó äà Ì-îò âå òîâ
ó êðûñ Ä + Àðã-ãðóï ïû, òîã äà êàê ó êðûñ Ä-ãðóï ïû
îíà áû ëà ñíè æå íà;

2) ïðè ìåð íî îäè íà êî âàÿ ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè
ñëó ÷à åâ âû ðà æåí íî ãî îá ëåã ÷å íèÿ è äå ïðåñ ñèè ñè íàï -
òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ó êðûñ Ä + Àðã-ãðóï ïû è îá íà ðó -
æå íèå ýòèõ ïðè çíà êîâ çà ÷à ñ òóþ ó îä íîé è òîé æå îñî -
áè;

3) ïðè çíà êè âû ðà æåí íîé äå ïðåñ ñèè è îá ëåã ÷å íèÿ
ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è âñòðå ÷à ëèñü è â Àðã-ãðóï ïå
(ó 30% îñî áåé) íà ôî íå ïî âû øåí íîé àì ï ëè òó äû èñ -
õîä íûõ Ì-îò âå òîâ. Ïðè ýòîì ñðåä íèå ïî ãðóï ïå ñòå -
ïå íè îá ëåã ÷å íèÿ è äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è
â Àðã-ãðóï ïå çíà ÷è ìî íå îò ëè ÷à ëèñü îò êîí ò ðî ëÿ
(òàáë. 2).
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Òàá ëè öà 2
Èç ìå íå íèå (%) àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ îò íî ñè òå ëü íî 1-ãî ïðè ñòè ìó ëÿ öèè íåð âíî-ìû øå÷ íî ãî àï ïà ðà òà ñ ÷à ñ òî òîé 30 èìï/ñ

Ïà ðà ìåòð Ì-îò âå òà ìûø öû Ãðóï ïà æè âîò íûõ

Ê-ãðóï ïà Ä-ãðóï ïà Ä + Àðã-ãðóï ïà Àðã-ãðóï ïà

Ñòå ïåíü îá ëåã ÷å íèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è (ïî âû øå íèå àì ï ëè -
òó äû Ì-îò âå òîâ â % îò íî ñè òå ëü íî 1-ãî Ì-îò âå òà)

11,1 ± 2,86 37,8 ± 8,91 * 26,3 ± 9,03 17,9 ± 5,89

Ïðî öåí ò íîå êî ëè ÷å ñò âî îñî áåé â ãðóï ïå ñ îá ëåã ÷å íè åì ñè íàï òè -
÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è áî ëåå 30%

0 50 20 30

Ñòå ïåíü äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è (ñíè æå íèå àì ï ëè òó -
äû Ì-îò âå òîâ â % îò íî ñè òå ëü íî 1-ãî)

-2,9 ± 2,28 -19,5 ± 5,34 * -2,57 ± 1,77 -20,8 ± 8,44

Ïðî öåí ò íîå êî ëè ÷å ñò âî îñî áåé â ãðóï ïå ñ äå ïðåñ ñèåé ñè íàï òè ÷å -
ñêîé ïå ðå äà ÷è áî ëåå 25%

0 20 10 30

Ïðè ìå ÷à íèå. Êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â êàæ äîé ãðóï ïå ðàâ íî 10; * — ðàç íè öà ñòå ïå íè îá ëåã ÷å íèÿ èëè äå ïðåñ ñèè ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå -
ðå äà ÷è ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìà (ð<0,05) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ.



Ó÷è òû âàÿ âû ÿâ ëåí íûå íà ìè íà ðó øå íèÿ ñî ñòî ðî -
íû ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ìûø öû
ó æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû è ãî ðàç äî ìå íü øóþ èõ âû ðà -
æåí íîñòü ïðè êîì ï ëåê ñ íîì ïðè ìå íå íèè Ä + Àðã, íà
ñëå äó þ ùåì ýòà ïå íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé ïðåä ñòàâ ëÿ ëî
èí òå ðåñ îöå íèòü ñòå ïåíü èç ìå íå íèÿ ñî êðà òè òå ëü íûõ
ïà ðà ìåò ðîâ ìûø öû ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ Ä èçî -
ëè ðî âàí íî è â êîì ï ëåê ñå ñ Àðã.

Âëè ÿ íèå äåê ñà ìå òà çî íà, ïðè ìå íÿ å ìî ãî èçî ëè ðî -
âàí íî è â êîì ï ëåê ñå ñ àð ãè íè íîì, íà ïà ðà ìåò ðû
îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ ìûø öû. Íà ðó øå íèå ýëåê ò -
ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ìûø öû ó æè âîò íûõ
Ä-ãðóï ïû ñî ïðî âîæ äà ëîñü è îïðå äå ëåí íû ìè èç ìå íå -
íè ÿ ìè ñî êðà òè òå ëü íûõ ïà ðà ìåò ðîâ. Òàê, ó êðûñ
Ä-ãðóï ïû îò ìå ÷à ëîñü ñó ùå ñò âåí íîå óìå íü øå íèå îò -
íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ àì ï ëè òó äû îäè íî÷ íî ãî ñî êðà -
ùå íèÿ (íà 53%), óä ëè íå íèå ôà çû óêî ðî ÷å íèÿ è ëà -
òåí ò íî ãî ïå ðè î äà ñî êðà ùå íèÿ íà 46 è 48% ñî îò âåò -
ñò âåí íî (òàáë. 3). Îò ìå ÷åí íûå èç ìå íå íèÿ àì ï ëè òóä -
íûõ è âðå ìåí íûõ ïà ðà ìåò ðîâ îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ
ìûø öû ñëó æàò ïîä òâåð æ äå íè åì ðàç âè òèÿ ìè î ïà òè ÷å -
ñêèõ èç ìå íå íèé â íåé è ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ íà ðó -
øå íè åì ïîä äåé ñò âè åì ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ äîç ÃÊ
ñòå ïå íè ñèí õðî íè çà öèè âîç áóæ äå íèÿ è ñî êðà ùå íèÿ
â ìûø öå, ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ ñî êðà òè òå ëü -
íî ãî àê òà, äè ñò ðî ôè ÷å ñêè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ÷à ñ òè ìû -
øå÷ íûõ âî ëî êîí, îñî áåí íî áû ñò ðî ãî (ãëè êî ëè òè ÷å -
ñêî ãî) òè ïà, è äà æå ÷à ñ òè÷ íûì âû êëþ ÷å íè åì ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêè èç ìå íåí íûõ âî ëî êîí èç ñî êðà ùå íèÿ. Ó÷è òû -
âàÿ ñïî ñîá íîñòü äëè òå ëü íî ââî äè ìûõ ÃÊ è èõ ñèí òå -
òè ÷å ñêèõ àíà ëî ãîâ âû çû âàòü äè ñò ðî ôè ÷å ñêèå èç ìå íå -
íèÿ â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ [28], îñî áåí íî ãëè êî ëè òè -
÷å ñêî ãî òè ïà [19], ïðî òå î ëèç ìè î ôèá ðèë ëÿð íûõ áåë -
êîâ [29], îñëàá ëÿòü òðàíñ ïîðò ãëþ êî çû â ìû øå÷ íûå
âî ëîê íà [30], íà ðó øàòü ýíåð ãî îá ìåí â íèõ [31, 32], à 
òàê æå íà áëþ äà å ìîå íà ìè óä ëè íå íèå ëà òåí ò íî ãî ïå ðè -
î äà è óìå íü øå íèå àì ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ ó êðûñ
Ä-ãðóï ïû, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèå â ïî ëü çó äå ñèí õ ðî íè -

çà öèè âîç áóæ äå íèÿ â ìûø öå, âñå ïå ðå ÷èñ ëåí íûå
âûøå ìå õà íèç ìû ñíè æå íèÿ àì ï ëè òó äû îäè íî÷ íî ãî
ñî êðà ùå íèÿ ó æè âîò íûõ, äëè òå ëü íî ïî ëó ÷àâ øèõ Ä,
ìîã ëè ðå à ëè çî âà òü ñÿ.

Ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå íèÿ âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí óõóä øå íèÿ 
ñî êðà òè òå ëü íûõ ïà ðà ìåò ðîâ ìûø öû êðûñ Ä-ãðóï ïû
íà ìè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû õà ðàê òåð èç ìå íå íèÿ åå ìàñ ñû 
è êî ëè ÷å ñò âà àê òè âè ðó å ìûõ ïðè ýëåê ò ðè ÷å ñêîì ðàç -
äðà æå íèè ìà ëî áåð öî âî ãî íåð âà äâè ãà òå ëü íûõ åäè íèö. 
Îêà çà ëîñü, ÷òî ó æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû ìàñ ñà ìûø öû
è ñðåä íåå êî ëè ÷å ñò âî àê òè âè ðó å ìûõ äâè ãà òå ëü íûõ
åäè íèö áû ëè ñó ùå ñò âåí íî íè æå êîí ò ðî ëü íî ãî óðîâ íÿ
íà 10 è 43%, ñî îò âåò ñò âåí íî (òàáë. 3). Òà êèì îá ðà -
çîì, íà ðÿ äó ñ íà ðó øå íè åì ñî êðà òè òå ëü íûõ è âðå ìåí -
íûõ ïà ðà ìåò ðîâ îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ ìûø öû
ó æè âîò íûõ Ä-ãðóï ïû íà áëþ äà ëîñü è ÷à ñ òè÷ íîå âû -
êëþ ÷å íèå ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí èç âîç áóæ äå íèÿ è ñî -
êðà ùå íèÿ, â ïî ëü çó ÷å ãî óêà çû âà åò ñíè æå íèå êàê àì -
ï ëè òó äû Ì-îò âå òîâ, òàê è ñðåä íå ãî êî ëè ÷å ñò âà àê òè -
âè ðó å ìûõ äâè ãà òå ëü íûõ åäè íèö.

Èçî ëè ðî âàí íîå ïðè ìå íå íèå Àðã â öå ëîì ïî ëî æè -
òå ëü íî ñêà çû âà ëîñü íà ñî êðà òè òå ëü íûõ è âðå ìåí íûõ
ïà ðà ìåò ðàõ îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ ìûø öû. Òàê,
ó æè âîò íûõ Àðã-ãðóï ïû íà áëþ äà ëîñü çíà ÷è ìîå (íà
13%), óâå ëè ÷å íèå îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ ìàñ ñû
ìûø öû, àì ï ëè òó äû îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ íà 25%
è ñó ùå ñò âåí íîå óêî ðî ÷å íèå (íà 16%) åãî ëà òåí ò íî ãî
ïå ðè î äà (òàáë. 3).

Âñå ýòè ôàê òû óêà çû âà þò â ïî ëü çó âîç ìîæ íî ãî
óâå ëè ÷å íèÿ ñòå ïå íè ñèí õðî íè çà öèè âîç áóæ äå íèÿ è
ñî êðà ùå íèÿ ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí, à òàê æå ñêî ðî ñòè è
ýô ôåê òèâ íî ñòè ýëåê ò ðî ìå õà íè ÷å ñêî ãî ñî ïðÿ æå íèÿ
â íèõ ïîä âëè ÿ íè åì Àðã. Â îñíî âå íà áëþ äà å ìî ãî íà -
ìè óêî ðî ÷å íèÿ ëà òåí ò íî ãî ïå ðè î äà è ïî âû øå íèÿ àì ï -
ëè òó äû îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ ìûø öû êðûñ
Àðã-ãðóï ïû ìî æåò ëå æàòü ñïî ñîá íîñòü NO, îá ðà çó -
þ ùå ãî ñÿ èç Àðã, îá ëåã ÷àòü öèê ëè ÷å ñêèå ïå ðå ìå ùå íèÿ 
êà ëü öèÿ â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ [33], ÷òî îáó ñëîâ ëè âà -

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ (Õ ± m) ìàñ ñû ïå ðåä íåé áî ëü øå áåð öî âîé ìûø öû, êî ëè ÷å ñò âà àê òè âè ðó å ìûõ åå äâè ãà òå ëü íûõ 

åäè íèö è ïà ðà ìåò ðîâ îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ (ñ âíåø íåé íà ãðóç êîé 20 ã) êîí ò ðî ëü íûõ è îïûò íûõ æè âîò íûõ

Èñ ñëå äó å ìûé ïà ðà ìåòð Ãðóï ïà æè âîò íûõ

Ê-ãðóï ïà Ä-ãðóï ïà Ä + Àðã-ãðóï ïà Àðã-ãðóï ïà

Ìàñ ñà ìûø öû, ìã 402,8 ± 9,34 363,9 ± 8,50 [-10*] 398,0 ± 9,32 454,3 ± 7,79 [+13*]

Êî ëè ÷å ñò âî àê òè âè ðó å ìûõ äâè ãà òå ëü íûõ åäè íèö ìûø öû 14 ± 1,0 8 ± 1,0 [-43*] 12 ± 1,3 16 ± 1,2

Àì ï ëè òó äà óêî ðî ÷å íèÿ, ìì 3,0 ± 0,19 1,4 ± 0,32 [-53*] 3,4 ± 0,20 3,8 ± 0,26 [+25*]

Ëà òåí ò íûé ïå ðè îä ñî êðà ùå íèÿ, ìñ 11,2 ± 0,57 16,5 ± 0,50 [+48*] 11,1 ± 0,52 9,4 ± 0,37 [-16*]

Ôà çà óêî ðî ÷å íèÿ, ìñ 30,1 ± 1,22 43,9 ± 1,92 [+46*] 33,9 ± 1,62 33,4 ± 1,99

Ôà çà ðàñ ñëàá ëå íèÿ, ìñ 55,1 ± 3,08 58,5 ± 5,50 60,3 ± 5,78 60,0 ± 2,31

Ïðè ìå ÷à íèå. Êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â êàæ äîé ãðóï ïå ðàâ íî 10; * — â êâàä ðàò íûõ ñêîá êàõ óêà çà íà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ ðàç íè öà 
ïî êà çà òå ëÿ îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (%, ð<0,05).



åò îá ëåã ÷å íèå ñî ïðÿ æå íèÿ ìåæ äó âîç áóæ äå íè åì è ñî -
êðà ùå íè åì è ïî âû øå íèå ñî êðà òè ìî ñòè ìû øå÷ íûõ âî -
ëî êîí. Êðî ìå òî ãî, èç âå ñò íî [34], ÷òî ñè ñ òå ìà «Àðã
— NO» âû çû âà åò àê òè âà öèþ ãó à íè ëàò öèê ëà çû è
ñâÿ çàí íîå ñ ýòèì ïî âû øå íèå óðîâ íÿ öÃÌÔ â ìû -
øå÷ íûõ âî ëîê íàõ, ÷òî îáó ñëîâ ëè âà åò öÃÌÔçà âè ñè -
ìîå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ðÿ äà áåë êîâ è ñâÿ çàí íîå
ñ ýòèì ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ ãëè êî ëè çà è
ñêî ðî ñòè ñî êðà ùå íèÿ ñêå ëåò íûõ ìûøö.

Âìå ñ òå ñ òåì, ïî ëî æè òå ëü íûé ýô ôåêò Àðã è åãî
ïî ñðåä íè êà NO íà ñî êðà òè òå ëü íûå ñïî ñîá íî ñòè ñêå -
ëåò íûõ ìûøö íî ñèò äè ñ êóñ ñè îí íûé õà ðàê òåð [35,
36], ÷òî, âå ðî ÿò íåå âñå ãî, ñâÿ çà íî ñ ïðèí öè ïè à ëü íî
ðàç íû ìè ýô ôåê òà ìè íèç êèõ è âû ñî êèõ äîç Àðã è ñî -
îò âåò ñò âåí íî NO. Ïî âñåé âè äè ìî ñòè, ïðè ìå íÿ å ìàÿ
íà ìè äî çà Àðã (100 ìã/êã) ÿâ ëÿ åò ñÿ óìå ðåí íîé ôàð -
ìà êî ëî ãè ÷å ñêîé è â öå ëîì âû çû âà åò ïî çè òèâ íûå èç -
ìå íå íèÿ â ïå ðåä íåé áî ëü øå áåð öî âîé ìûø öå êðûñ ïðè 
äëè òå ëü íîì ââå äå íèè.

Àðã, ââî äè ìûé â êîì ï ëåê ñå ñ Ä, ìî äó ëè ðî âàë íå -
ãà òèâ íûå ýô ôåê òû ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ÃÊ íà àì ï ëè òóä -
íûå è âðå ìåí íûå ïà ðà ìåò ðû îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ
ìûø öû. Òàê, ó æè âîò íûõ Ä + Àðã-ãðóï ïû íå íà -
áëþ äà ëîñü óìå íü øå íèÿ èñ õîä íîé àì ï ëè òó äû îäè íî÷ -
íî ãî ñî êðà ùå íèÿ ìûø öû, óä ëè íå íèÿ åãî ëà òåí ò íî ãî
ïå ðè î äà è ôà çû óêî ðî ÷å íèÿ, à òàê æå óìå íü øå íèÿ ìû -
øå÷ íîé ìàñ ñû è êî ëè ÷å ñò âà àê òè âè ðó å ìûõ äâè ãà òå ëü -
íûõ åäè íèö (òàáë. 3), òè ïè÷ íûõ äëÿ êðûñ Ä-ãðóï ïû.

Òà êèì îá ðà çîì, Àðã ïðåä îò âðà ùàë ñíè æå íèå ìàñ ñû
èñ ñëå äó å ìîé ìûø öû, óìå íü øå íèå êî ëè ÷å ñò âà àê òè âè ðó -
å ìûõ äâè ãà òå ëü íûõ åå åäè íèö, óõóä øå íèå àì ï ëè òóä íûõ
è âðå ìåí íûõ ïà ðà ìåò ðîâ îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ, èìåâ -
øèõ ìåñ òî ïðè èçî ëè ðî âàí íîì ââå äå íèè Ä.

Âñå ýòè ôàê òû óêà çû âà þò â ïî ëü çó ñïî ñîá íî ñòè
óìå ðåí íûõ äîç Àðã íå òî ëü êî îêà çû âàòü ïî çè òèâ íîå
âëè ÿ íèå íà ñêå ëåò íóþ ìûø öó ñìå øàí íî ãî òè ïà, íî è
ïðåä îò âðà ùàòü óõóä øå íèå åå ôóí ê öè î íà ëü íûõ ïà ðà ìåò -
ðîâ ïîä äåé ñò âè åì äëè òå ëü íî ââî äè ìûõ ÃÊ, ÷òî ìî æåò
áûòü îáó ñëîâ ëå íî íå òî ëü êî óëó÷ øå íè åì êðî âî ñíàá æå -
íèÿ è ýíåð ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí ïîä äåé ñò -
âè åì Àðã èëè åãî ïî ñðåä íè êà NO [6—9], íî è ïðåä îò -
âðà ùå íè åì äè ñò ðî ôè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé ìû øå÷ íûõ âî ëî -
êîí [10—12, 37]. È, äåé ñò âè òå ëü íî, íå êî òî ðûå àâ òî ðû
îò ìå ÷à þò ñïî ñîá íîñòü Àðã çà ìåä ëÿòü àò ðî ôèþ êàì áà -
ëî âèä íîé ìûø öû êðûñ â óñëî âè ÿõ åå ðàç ãðóç êè âñëåä -
ñò âèå ïðåä îò âðà ùå íèÿ îñëàá ëå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìè î çè íà I 
òè ïà [13], à òàê æå êîì ïåí ñè ðî âàòü ðàç ëè÷ íûå äè ñò ðî -
ôè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû ïðè ìè î ïà òè ÿõ, è, â ÷à ñò íî ñòè, ïðè
ñèí ä ðî ìå MELAS [38].

Êðî ìå òî ãî, ñðàâ íè òå ëü íî íå äàâ íè ìè èñ ñëå äî âà -
íè ÿ ìè óñòà íîâ ëå íà ñïî ñîá íîñòü NO àê òè âè ðî âàòü ãó -
à íè ëàò öèê ëà çó è òà êèì îá ðà çîì ïî âû øàòü óðî âåíü
öÃÌÔ â ðàç ëè÷ íûõ êëåò êàõ [39]. Öèê ëè ÷å ñêèé
ÃÌÔ, íà ðÿ äó ñ àê òè âà öèåé öÃÌÔçà âè ñè ìûõ ïðî òå -

èí êè íàç è âû çâàí íî ãî èìè ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ áåë êîâ, 
à òàê æå ðå ãó ëÿ öèè ñî ñòî ÿ íèÿ èîí íûõ êà íà ëîâ, âû ñòó -
ïà åò â ðî ëè àí òà ãî íè ñòà öÀÌÔ, ó÷à ñò âó þ ùå ãî â ãå -
íå çå ñòå ðî èä íîé ìè î ïà òèè [40].

Òà êèì îá ðà çîì, äëè òå ëü íîå èçî ëè ðî âàí íîå ââå äå -
íèå äåê ñà ìå òà çî íà ïðè âî äèò ê óõóä øå íèþ àì ï ëè òóä -
íûõ è âðå ìåí íûõ ïà ðà ìåò ðîâ îäè íî÷ íî ãî ñî êðà ùå íèÿ
ìûø öû. Àð ãè íèí, ââî äè ìûé â êîì ï ëåê ñå ñ äåê ñà ìå òà -
çî íîì, ïðåä îò âðà ùà åò óõóä øå íèå ýòèõ ïà ðà ìåò ðîâ, ÷òî 
óêà çû âà åò â ïî ëü çó ñïî ñîá íî ñòè àð ãè íè íà ïðåä îò âðà -
ùàòü ðàç âè òèå ìè î ïà òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ìûø öå.
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Ìî íî öè òû ïî ñâîåé ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè äèô ôå ðåí öè ðó þò ñÿ â «ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå», ìàê ðî ôà ãè çà æè âà -
þ ùèõ ðàí è ðå ãó ëÿ òîð íûå ìàê ðî ôà ãè. Ðàç ëè ÷èÿ â ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ îïî ñðå äó þò ñÿ äåé ñò âè åì
àê òè âà öè îí íî ãî ñèã íà ëà. Åñ òå ñò âåí íî ïî ëà ãàòü, ÷òî èç ìå íå íèÿ ðå öåï òîð íî ãî àï ïà ðà òà ìàê ðî ôà ãîâ, âëå ÷åò èç ìå íå íèÿ 
è â ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîì ïëà íå, êàê ñî ñòî ðî íû ÿä ðà, òàê è öè òî ïëàç ìû. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ìîð ôî ôóí ê -
öè î íà ëü íîé õà ðàê òå ðè ñòè êè ìî íî öè òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ èç ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè. Ìå òî äè êà. Ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íóþ
õà ðàê òå ðè ñòè êó ìî íî öè òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ èç ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè, èçó ÷à ëè íà ìî äå ëè óã ðå âîé áî ëåç íè. Èñ ïî ëü çî âà íî 
ñî äåð æè ìîå ïó ñ òóë 68 ïà öè åí òîâ ñ ïà ïó ëî-ïó ñ òó ëåç íîé ôîð ìîé óã ðå âîé áî ëåç íè. Âçÿ òèå ìà òå ðè à ëà îñó ùå ñò â ëÿ ëè
ïåò ëåé Óííà è íà íî ñè ëè åãî íà ïðåä ìåò íîå ñòåê ëî. Ïðå ïà ðàò ôèê ñè ðî âà ëè è îêðà øè âà ëè ïî Ðî ìà íîâ ñêî ìó-Ãèì çå.
Ìèê ðî ñêî ïèþ ïðî âî äè ëè ïîä óâå ëè ÷å íè åì õ1000. Ðå çó ëü òà òû. Ïî êà çà íî, ÷òî ê ìå ñ òó âîñ ïà ëå íèÿ ìèã ðè ðó þò
â îñíîâ íîì ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òû ñ àçó ðî ôè ëü íîé çåð íè ñòî ñòüþ è ïðè çíà êà ìè âà êó î ëè çà öèè öè òî ïëàç ìû è ÿä ðà.
Íàè áî ëü øóþ ôà ãî öè òàð íóþ àê òèâ íîñòü ïðî ÿâ ëÿ ëè ïðî ìî íî öè òû. Çà êëþ ÷å íèå. Íà ìî äå ëè óã ðå âîé áî ëåç íè ïî êà çà -
íà íå îä íî ðîä íîñòü ïî ïó ëÿ öèè è ðàç ëè ÷èÿ ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê ìî íî öè òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ â î÷àã
âîñ ïà ëå íèÿ.
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Kashutin S.L., Vilova K.G., Shagrov L.L., Sherstennikova A.K., 
Neklyudova V.S., Tedder E.I., Utyugova V.N.

Morphofunctional char ac ter is tics of monocytes mi gra tion into the skin
North ern State Med i cal Uni ver sity, Troitskiy Pr. 51, 163000, Arkhangelsk, Rus sia

Macrophages are known to ei ther stim u late or re duce in flam ma tion and par tic i pate in ei ther de struc tion or re par a tive re -
gen er a tion of tis sues. There fore, based on the monocyte func tional ac tiv ity, they can be grouped into three cat e go ries —
«proinflammatory», wound-healing, and reg u la tory macrophages. Dif fer ences in the macrophage func tional ac tiv ity are de -
ter mined by the ac ti va tion sig nal. Pre sum ably, changes in the macrophage re cep tor ap pa ra tus are as so ci ated with mor pho log -
i cal changes in the nu cleus and the cy to plasm. There fore, the aim of the study was to as sess morphofunctional char ac ter is tics 
of monocytes af ter their mi gra tion from microvasculature into the tis sue. Methods. Morphofunctional char ac ter is tics of
monocytes were stud ied on an acne model af ter the monocyte mi gra tion from microvasculature into the skin. The con tent of
pus tule col lected from 68 pa tients with papulopustular acne was ex am ined. The ma te rial was col lected with the Unna’s loop,
fixed on a glass slide, stained ac cord ing to Romanovsky-Giemsa, and ex am ined un der a mi cro scope at x1,000 mag ni fi ca tion. 
Re sults. Most of the re cruited der mal monocytes mi grat ing to the site of tis sue in flam ma tion were gen u ine monocytes with
typ i cal azurophilic gran ules and vacuolation of the cy to plasm fol lowed by nu clear vacuolation. The great est phagocytic ac tiv -
ity was ob served in promocytes.

Key words: monocytes, macrophages, azurophilic gran ules, cy to plas mic vacuolation, phagocytic ac tiv ity.
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Ââå äå íèå

Îá ùå èç âå ñò íî, ÷òî ñè ñ òå ìà ìî íî íóê ëå àð íûõ ôà -
ãî öè òîâ âêëþ ÷à åò â ñå áÿ êðî âåò âîð íûå êëåò êè-ïðåä -
øå ñò âåí íè êè ìî íî öè òîâ-ìàê ðî ôà ãîâ êî ñò íî ãî ìîç ãà,
ìî íî áëà ñ òû è ïðî ìî íî öè òû, à òàê æå çðå ëûå êëåò êè
— ìî íî öè òû è ìàê ðî ôà ãè [1—3, 5].

Ìàê ðî ôà ãè ëè áî ñòè ìó ëè ðó þò, ëè áî ïî äàâ ëÿ þò
âîñ ïà ëå íèå, ó÷à ñò âó þò â ðàç ðó øå íèè òêà íè ëè áî â ðå -
ïà ðà òèâ íîé ðå ãå íå ðà öèè. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ìî íî öè òû ïî 
ñâîåé ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè äèô ôå ðåí öè ðó þò
íà «ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå», ìàê ðî ôà ãè çà æè âà þ ùèõ
ðàí, è ðå ãó ëÿ òîð íûå ìàê ðî ôà ãè [6, 7]. Ðàç ëè ÷èÿ
â ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ðå çó ëü òà òîì äåé ñò âèÿ àê òè âà öè îí íî ãî ñèã íà ëà. Òàê,
îñíîâ íû ìè èí äóê òî ðà ìè îá ðà çî âà íèÿ «ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íûõ» ìàê ðî ôà ãîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ IFN-g è TNF-a,
ñòè ìó ëè ðó þ ùèå ìèê ðî áè öèä íóþ è ïðî òè âî îïó õî ëå -
âóþ àê òèâ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ, à òàê æå ñåê ðå öèþ èìè
âû ñî êèõ óðîâ íåé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ìå -
äè à òî ðîâ, ñó ïåð îê ñèä-àíè î íîâ, ðà äè êà ëîâ êèñ ëî ðî äà
è àçî òà [6, 8—10]. Îñíîâ íûì èí äóê òî ðîì ìàê ðî ôà -
ãîâ çà æè âà þ ùèõ ðàí ÿâ ëÿ åò ñÿ IL-4, ñòè ìó ëè ðó þ ùèé
â ìàê ðî ôà ãàõ àê òèâ íîñòü àð ãè íà çû, òåì ñà ìûì çà ïó ñ -
êà åò ñÿ êîí âåð òà öèÿ àð ãè íè íà â îð íè òèí — ïðåä øå ñò -
âåí íèê ïî ëè àìè íîâ è êîë ëà ãå íà, ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ ñîá ñò -
âåí íî ñî å äè íè òå ëü íóþ òêàíü [7, 11]. Â îò âåò íà èì -
ìóí íûå êîì ï ëåê ñû, ïðî ñòàã ëàí äè íû, ãëþ êî êîð òè êî è -
äû, àïîï òî òè ÷å ñêèå êëåò êè è IL-10 ôîð ìè ðó þò ñÿ ðå -
ãó ëÿ òîð íûå ìàê ðî ôà ãè, îñíîâ íàÿ ôóí ê öèÿ êî òî ðûõ
ñî ñòî èò â îñëàá ëå íèè èì ìóí íî ãî îò âå òà è îãðà íè ÷å -
íèè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà [4, 12].

Åñ òå ñò âåí íî ïî ëà ãàòü, ÷òî èç ìå íå íèå ðå öåï òîð íî -
ãî àï ïà ðà òà ìàê ðî ôà ãîâ âëå ÷åò èç ìå íå íèÿ è â ìîð ôî -
ëî ãè ÷å ñêîì ïëà íå ñî ñòî ðî íû êàê ÿä ðà, òàê è öè òî -
ïëàç ìû. Ïðåä ëî æåí ÷ðåç âû ÷àé íî ïðî ñòîé ñïî ñîá
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ìî íî öè òîâ ïî õà ðàê òå ðó ÿä ðà [13].
Â ñî îò âåò ñò âèè ñ äàí íîé êëàñ ñè ôè êà öèåé ïðî ìî íî öèò 
èìå åò îêðóã ëîå ÿä ðî, ñîá ñò âåí íî ìî íî öèò — áî áî -
âèä íîå, ìàê ðî ôàã — ìíî ãî ëî ïà ñò íóþ, ïî ëè ãî íà ëü -
íóþ ôîð ìó (ðèñ. 1). Åñ ëè â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè
ñâå äå íèÿ îò íî ñè òå ëü íî êîí öåí ò ðà öèè ïðî ìî íî öè òîâ,

ìî íî öè òîâ è ìàê ðî ôà ãîâ èìå þò ñÿ, òî ïîñ ëå ìèã ðà öèè
â òêà íè ýòèõ äàí íûõ ïðàê òè ÷å ñêè íåò [14]. Íåò äàí -
íûõ è â îò íî øå íèè ÷à ñ òî òû ðå ãè ñò ðà öèè ìî íî öè òîâ
ñ èç ìå íå íè ÿ ìè ÿä ðà è öè òî ïëàç ìû, â ÷à ñò íî ñòè, íà ëè -
÷èÿ âà êó î ëè çà öèè ÿä ðà è öè òî ïëàç ìû, àçó ðî ôè ëü íîé
çåð íè ñòî ñòè (ðèñ. 1), à òàê æå ïðî ÿâ ëå íèå èìè ôà ãî -
öè òàð íîé àê òèâ íî ñòè. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å -
íèå ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íîé õà ðàê òå ðè ñòè êè ìî íî öè -
òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ èç ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè â êî æó.

Ìå òî äè êà

Ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íóþ õà ðàê òå ðè ñòè êó ìî íî öè -
òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ èç ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè â êî æó,
èçó ÷à ëè ïðè óã ðå âîé áî ëåç íè. Âû áîð äàí íîé ìî äå ëè
îáó ñëîâ ëåí íà ëè ÷è åì â ýêñ ñó äà òå ïó ñ òóë íå òî ëü êî
íåé òðî ôè ëîâ, íî è ìî íî öè òîâ, áà çî ôè ëîâ è ëèì ôî öè -
òîâ, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ëè ÷è òå ëü íîé îñî áåí íî ñòüþ îò
îñòðûõ ïè î äåð ìèé, ïðè êî òî ðûõ â ïó ñ òó ëàõ
â 95—98% ñëó ÷à åâ íà áëþ äà þò ñÿ òî ëü êî íåé òðî ôè -
ëû.

Äëÿ èçó ÷å íèÿ ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íûõ õà ðàê òå ðè -
ñòèê ìî íî öè òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ â êî æó, èñ ïî ëü çî âà -
ëè ñî äåð æè ìîå ïó ñ òóë 68 ïà öè åí òîâ ñ ïà ïó ëî-ïó ñ òó -
ëåç íîé ôîð ìîé óã ðå âîé áî ëåç íè. Èñ ñëå äî âà íèå âû -
ïîë íå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè ìè íîð ìà ìè Õå ëü -
ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé ìå äè öèí ñêîé àñ ñî -
öè à öèè (1964, 2004) è ïè ñü ìåí íî ãî äîá ðî âî ëü íî ãî
èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ âñåõ ïà öè åí òîâ. Ðà áî òà
îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêîé êî ìèñ ñèåé óíè âåð ñè òå òà.

Âçÿ òèå ìà òå ðè à ëà è íà íå ñå íèå íà ïðåä ìåò íîå ñòåê -
ëî ïðî âî äè ëè ïî ñðåä ñò âîì ïåò ëè Óííà, ïðå ïà ðàò ôèê -
ñè ðî âà ëè, îêðà øè âà ëè ïî Ðî ìà íîâ ñêî ìó-Ãèì çå, ìèê -
ðî ñêî ïèþ ïðî âî äè ëè ïîä óâå ëè ÷å íè åì õ1000.

Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêàÿ îöåí êà ìî íî öè òîâ âêëþ ÷à ëà
îïðå äå ëå íèå óäå ëü íî ãî âå ñà ïðî ìî íî öè òîâ, ñîá ñò âåí -
íî ìî íî öè òîâ è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî íî öè òîâ â ñî -
îò âåò ñò âèè ñ ìå òî äè êîé, ïðåä ëî æåí íîé Î.Ï. Ãðè ãî -
ðî âîé [13]. Èçó ÷å íèå èç ìå íå íèé â ÿä ðå ìî íî öè òîâ
âêëþ ÷à ëî îïðå äå ëå íèå âà êó î ëè çà öèè, â öè òî ïëàç ìå
— âà êó î ëè çà öèè è çåð íè ñòî ñòè (ðèñ. 1) [15].
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Äëÿ îöåí êè ôà ãî öè òàð íîé àê òèâ íî ñòè ìî íî öè òîâ
èñ ïî ëü çî âà ëè ìî íî äèñ ïåð ñ íûé ëà òåêñ äèà ìåò ðîì
1,3—1,5 ìêì. Â ïðî áèð êó ñ 0,5 ìë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ðàñ òâî ðà âíî ñè ëè ñî äåð æè ìîå ïó ñ òóë, èí êó áè ðî âà ëè
â òåð ìî ñòà òå ïðè òåì ïå ðà òó ðå 37,0—37,2°Ñ â ïðè -
ñóò ñò âèè ÷à ñ òèö ëà òåê ñà â òå ÷å íèå 30 ìèí, çà òåì
âçâåñü íà íî ñè ëè íà ïðåä ìåò íîå ñòåê ëî, âû ñó øè âà ëè,
ôèê ñè ðî âà ëè è îêðà øè âà ëè ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì.
Ïîä ñ÷åò àê òèâ íûõ ìî íî íóê ëå àð íûõ ôà ãî öè òîâ (â %) 
è ôà ãî öè òàð íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ïðî âî äè ëè ïîä óâå ëè ÷å -
íè åì õ1000 ñ ó÷å òîì äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ìî íî öè òîâ,
ïðåä ëî æåí íîé Î.Ï. Ãðè ãî ðî âîé [13].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè 
ñ ïî ìî ùüþ ñåð òè ôè öè ðî âàí íî ãî ïà êå òà ñòà òè ñòè ÷å -
ñêèõ ïðî ãðàìì SPSS 13.0 for Win dows. Ðàñ ïðå äå ëå -

íèå ïà ðà ìåò ðîâ íå áû ëî íîð ìà ëü íûì, â ñâÿ çè ñ ÷åì
îïè ñà íèå âû áî ðîê ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ ïîä ñ÷å òà
ìå äè à íû (Ìe) è ìåæ ê âàð òè ëü íî ãî èí òåð âà ëà Q1;Q3
(25;75 ïåð öåí òèëü). Âå ðî ÿò íîñòü ðàç ëè ÷èé îöå íè âà -
ëè íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèì êðè òå ðè åì Âèë êîê ñî íà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñòðóê òó ðà ìî íî öè òîã ðàì ìû ïî ñëå ìèã ðà öèè ìî íî -
öè òîâ â êî æó õà ðàê òå ðè çî âà ëàñü ïðå îá ëà äà íè åì ñîá -
ñò âåí íî ìî íî öè òîâ (56,0% [51,0; 59,7]), òîã äà êàê
êî ëè ÷å ñò âî ïðî ìî íî öè òîâ è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî -
íî öè òîâ áû ëî çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå: 25,0% [16,0;
34,7]; W = -6,94; ð = 0,001 è 16,0% [10,0; 28,0];
W = -7,16; ð = 0,001 ñî îò âåò ñò âåí íî (òàá ëè öà).
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Ðèñ. 1. Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ÿä ðà è öè òî ïëàç ìû (ñòðåë êà).
à — ïðî ìî íî öèò áåç èç ìå íå íèé; á — ñîá ñò âåí íî ìî íî öèò áåç èç ìå íå íèé; â — ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûé ìî íî öèò áåç èç ìå íå íèé; ã — ìî íî öèò
ñ çåð íè ñòî ñòüþ öè òî ïëàç ìû; ä — ñîá ñò âåí íî ìî íî öèò ñ âà êó î ëè çà öèåé è çåð íè ñòî ñòüþ öè òî ïëàç ìû; å — ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûé ìî íî öèò ñ âà -
êó î ëè çà öèåé è çåð íè ñòî ñòüþ öè òî ïëàç ìû; æ — ïðî ìî íî öèò ñ âà êó î ëè çà öèåé ÿä ðà, âà êó î ëè çà öèåé è çåð íè ñòî ñòüþ öè òî ïëàç ìû; ç — ñîá ñò âåí -
íî ìî íî öèò ñ âà êó î ëè çà öèåé ÿä ðà, âà êó î ëè çà öèåé è çåð íè ñòî ñòüþ öè òî ïëàç ìû; è — ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûé ìî íî öèò ñ âà êó î ëè çà öèåé ÿä ðà, âà -
êó î ëè çà öèåé è çåð íè ñòî ñòüþ öè òî ïëàç ìû. îá.90, îê.10.



Ó 11,0% [7,0; 16,0] ìî íî öè òîâ èç ìå íå íèÿ â ÿä ðå
è â öè òî ïëàç ìå îò ñóò ñò âî âà ëè. Ñðå äè íèõ èç ìå íå íèÿ
â ÿä ðå è öè òî ïëàç ìå îò ñóò ñò âî âà ëè ó 5,0% [3,0; 8,0]
ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òîâ, òîã äà êàê ñðå äè ïî ëè ìîð ô íî ÿ -
äåð íûõ ìî íî öè òîâ ëèøü 1,0% [0; 3,0]; ïðî òèâ;
W = -6,87; ð = 0,001).

Âà êó î ëè çà öèÿ òî ëü êî ÿä ðà, èëè òî ëü êî öè òî ïëàç ìû
íà áëþ äà ëàñü â ñðåä íåì ó 41,5% [34,0; 48,0] ìî íî öè -
òîâ, ïðè ÷åì ÷à ùå âñå ãî ðå ãè ñò ðè ðî âà ëàñü âà êó î ëè çà öèÿ
öè òî ïëàç ìû (30,0% [22,0; 42,5] ïðî òèâ 8,0% [4,0;
13,0]; W = -6,47;ð = 0,0001), êî òî ðàÿ â îñíîâ íîì íà -
áëþ äà ëàñü ñðå äè ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òîâ — 16,5%
[11,0; 24,75] è çíà ÷è òå ëü íî ðå æå ñðå äè ïðî ìî íî öè òîâ
(ïðî òè â 9,0% [5,25; 15,0]; W = -4,82; ð = 0,001) è,
îñî áåí íî, ó ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî íî öè òîâ (ïðî òèâ
4,0% [2,0; 7,0]; W = -7,17; ð = 0,001). Âà êó î ëè çà öèþ
ÿä ðà ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ó 4,0% [2,0; 7,0 ñîá ñò âåí íî ìî íî -
öè òîâ è ðå æå ñðå äè ïðî ìî íî öè òîâ 2,0% [1,0; 4,0];
W = -4,8; ð = 0,001 è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî íî öè òîâ
1,0% [0; 4,0]; W = -4,85; ð = 0,001.

Ñî ÷å òàí íûå èç ìå íå íèÿ â ÿä ðå è â öè òî ïëàç ìå âû ÿâ -
ëå íû ó 48,5% [39,25; 55,5] ìî íî öè òîâ, ïðè ÷åì ÷à ùå
âñå ãî âà êó î ëè çà öèÿ ÿä ðà ñî ïðî âîæ äà ëàñü âà êó î ëè çà öèåé 
öè òî ïëàç ìû â ñî ÷å òà íèè ñ àçó ðî ôè ëü íîé çåð íè ñòî ñòüþ
(34,5% [26,25; 40,0], òîã äà êàê âà êó î ëè çà öèÿ ÿä ðà

ñ âà êó î ëè çà öèåé öè òî ïëàç ìû áåç àçó ðî ôè ëü íîé çåð íè -
ñòî ñòè áû ëà îò ìå ÷å íà òî ëü êî ó 10,0% [6,0; 19,0];
W = -6,81; ð = 0,0001). Óêà çàí íûå èç ìå íå íèÿ â îñíîâ -
íîì ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü ñðå äè ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òîâ.

Ñïî ñîá íîñòü ê ôà ãî öè òàð íîé àê òèâ íî ñòè ìî íî öè -
òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ â êî æó, íà áëþ äà ëàñü ó 74,0 %
[66,75; 82,5], ïðè ÷åì â áî ëü øåé ñòå ïå íè ó ïðî ìî íî -
öè òîâ — 37,5% [34,0; 53,75], ÷åì ó ñîá ñò âåí íî ìî -
íî öè òîâ — 29,0% [20,75; 32,25]; W = -2,98;
ð = 0,003 è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî íî öè òîâ —
14,5% [10,75; 23,0]; W = -3,05; ð = 0,002. Áî ëåå
âû ñî êàÿ ôà ãî öè òàð íàÿ àê òèâ íîñòü ó ïðî ìî íî öè òîâ ñî -
ïðî âîæ äà ëàñü ñðàâ íè òå ëü íî âû ñî êèì ôà ãî öè òàð íûì
ïî êà çà òå ëåì — 4,74 [4,05; 6,11], ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìî -
íî öè òà ìè — 3,87 [3,22; 5,82]; W = -1,59; ð = 0,11 è 
ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûìè ìî íî öèòàìè — 3,42 [2,87;
4,66]; W = -2,63; ð = 0,008. Íå ïðî ÿâ ëÿ ëè ôà ãî öè -
òàð íóþ àê òèâ íîñòü 11,0% [8,0; 14,0]; W = -3,92;
ð = 0,0001 (ðèñ. 2).

Èòàê, ê ìå ñ òó âîñ ïà ëå íèÿ ìèã ðè ðó þò â îñíîâ íîì
ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òû — 56%, ðå æå ïðî ìî íî öè òû
— 25,0% è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûå ìî íî öè òû —
16,5%. Ïî ñëå ìèã ðà öèè â êî æó òî ëü êî 11,0% ìî íî -
öè òîâ íå èìå ëè èç ìå íå íèé â ÿä ðå è öè òî ïëàç ìå, ïðè -
÷åì â îñíîâ íîì ýòî ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òû.

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Ori gi nal ar tic les

ISSN 0031-2991 133

Òàá ëè öà
Ñî äåð æà íèå ïðî ìî íî öè òîâ, ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òîâ è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî íî öè òîâ, ìèã ðè ðî âàâ øèõ â êî æó, 

â çà âè ñè ìî ñòè îò èç ìå íå íèé ÿä ðà è öè òî ïëàç ìû (Me (%) (Q25Q75))

Ïðè çíà êè Ñðåä íèå äàí íûå Ïðî ìî íî öè òû Ñîá ñò âåí íî
ìî íî öè òû

Ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð -
íûå ìî íî öè òû

Âå ðî ÿò íîñòü

Ñðåä íèå äàí íûå 25,0 (16,0;34,75) 56,0 (51,0;59,75) 16,5 (10,0;28,0) 3-4 W = -6,94; ð = 0,001
3-5 W = -2,68; ð = 0,007
4-5 W = -7,16; ð = 0,001

Áåç èç ìå íå íèé â
ÿä ðå è öè òî ïëàç ìå

11,0 (7,0;16,0) 4,0 (2,0;6,5) 5,0 (3,0;8,0) 1,0 (0;3,0) 3-4W = -2,79; ð = 0,005
3-5 W = -5,93; ð = 0,001
4-5 W = -6,87; ð = 0,001

Âà êó î ëè çà öèÿ â ÿä -
ðå èëè â öè òî ïëàç ìå

41,5 (34,0;48,0) 10,5 (7,0;17,0) 22,0 (18,0;28,0) 5,0 (3,0;10,0) 3-4 W = -6,46; ð = 0,001
3-5 W = -0,17; ð = 0,86
4-5 W = -6,36; ð = 0,001

â ò.÷. âà êó î ëè çà öèÿ
ÿä ðà

8,0 (4,0;13,0) 2,0 (1,0;4,0) 4,0 (2,0;7,0) 1,0 (0;4,0) 3-4 W = -4,81; ð = 0,001
3-5 W = -0,87; ð = 0,38
4-5 W = -4,85; ð = 0,001

â ò.÷. âà êó î ëè çà öèÿ
öè òî ïëàç ìû

30,0 (22,0;42,5) 9,0 (5,25;15,0) 16,5 (11,0;24,75) 4,0 (2,0;7,0) 3-4 W = -4,82; ð = 0,001
3-5 W = -4,10; ð = 0,001
4-5 W = -7,17; ð = 0,001

Ñî ÷å òàí íûå èç ìå íå -
íèÿ â ÿä ðå è â öè òî -
ïëàç ìå

48,5 (39,25;55,5) 9,0 (5,0;13,0) 28,0 (21,0;33,0) 8,0 (4,25;13,0) 3-4 W = -7,07; ð = 0,001
3-5 W = -0,08; ð = 0,93
4-5 W = -7,00; ð = 0,001

â ò.÷. âà êó î ëè çà öèÿ
ÿä ðà è öè òî ïëàç ìû

10,0 (6,0;19,0) 2,0 (0,0;4,0) 7,0 (3,0;11,0) 2,0 (1,0;4,0) 3-4 W = -6,39; ð = 0,001
3-5 W = -0,17; ð = 0,86
4-5 W = -6,29; ð = 0,001

â ò.÷. âà êó î ëè çà öèÿ
ÿä ðà è âà êó î ëè çà -
öèÿ è çåð íè ñòîñòü
öè òî ïëàç ìû

34,5 (26,25;40,0) 6,0 (3,0;10,0) 20,0 (15,0;25,0) 6,0 (3,0;9,0) 3-4 W = -6,93; ð = 0,001
3-5 W = -0,14; ð = 0,88
4-5 W = -6,90; ð = 0,001



Èç âå ñò íî, ÷òî âà êó î ëè çà öèÿ öè òî ïëàç ìû ñâè äå òå -
ëü ñò âó åò îá àê òè âà öèè ãèä ðî ëè òè ÷å ñêèõ ôåð ìåí òîâ
ëè çî ñîì íå îá õî äè ìûõ äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî êèë ëèí ãà
âîç áó äè òå ëåé â àíà ýðîá íûõ óñëî âè ÿõ â îò ñóò ñò âèè
ðåñ ïè ðà òîð íî ãî âçðû âà, à âà êó î ëè çà öèÿ ÿä ðà — ÿâ -
ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ýòà ïîâ ãè áå ëè êëåò êè [12]. Â ñî îò -
âåò ñò âèè ñ ïî ëó ÷åí íû ìè ðå çó ëü òà òà ìè ìîæ íî ïðåä ïî -
ëà ãàòü, ÷òî 30% ìî íî öè òîâ ó÷à ñò âó åò â êèë ëèí ãå,
10% ìî íî öè òîâ ýëè ìè íè ðó þò ñÿ, ó÷à ñò âóÿ â êèë ëèí ãå, 
è 8% ìî íî öè òîâ ýëè ìè íè ðó þò ñÿ èç î÷à ãà âîñ ïà ëå -
íèÿ, íå ó÷à ñò âóÿ â êèë ëèí ãå.

Â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ âû ÿâ ëÿ åò ñÿ 34,5% ìî íî öè òîâ,
êî òî ðûå íà ðÿ äó ñ âà êó î ëè çà öèåé ÿä ðà è öè òî ïëàç ìû
èìå þò àçó ðî ôè ëü íóþ çåð íè ñòîñòü. Èç âå ñò íî, ÷òî â ñî -
ñòà âå àçó ðî ôè ëü íûõ ãðà íóë èìå þò ñÿ ëè çî öèì, ìè å ëî -
ïå ðîê ñè äà çà, ýëà ñ òà çà, êà òåï ñè íû, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ó÷à -
ñò âî âàòü ìî íî öè òàì â ïî âðåæ äå íèè êëå òî÷ íîé ñòåí êè
áàê òå ðèé, ðåñ ïè ðà òîð íîì âçðû âå, ãèä ðî ëè çå ýëà ñ òè íà,
ïðî òå îã ëè êà íîâ è êîë ëà ãå íà [15, 16]. Â ñâîþ î÷å ðåäü,
àê òè âè ðî âàí íûé ìî íî öèò óòðà ÷è âà åò ñâîè ãðà íó ëû ïó -
òåì ñëè ÿ íèÿ ìåì á ðàí ãðà íóë ñ ìåì á ðà íîé âà êó î ëåé èëè 
íà ðóæ íîé ìåì á ðà íîé êëåò êè. Â ýòîì ñëó ÷àå ñî äåð æè -
ìîå ãðà íóë âû ëè âà åò ñÿ ëè áî â âà êó îëü, ëè áî â îêî ëîê -
ëå òî÷ íîå ïðî ñòðàí ñò âî. Ó÷è òû âàÿ, ÷òî ó äàí íûõ
34,5% ìî íî öè òîâ óêà çàí íûå èç ìå íå íèÿ â öè òî ïëàç ìå
ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ âà êó î ëè çà öèåé ÿä ðà, ñî çäà åò ñÿ âïå -
÷àò ëå íèå, ÷òî ýòè àê òè âè ðî âàí íûå ìî íî öè òû òàê æå
ìî ãóò ýëè ìè íè ðî âà òü ñÿ èç î÷à ãà âîñ ïà ëå íèÿ.

Îñî áåí íî ñòüþ ïðî ìî íî öè òîâ, â îò ëè ÷èå îò ñîá ñò -
âåí íî ìî íî öè òîâ è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî íî öè òîâ, ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü ê ïðî ëè ôå ðà öèè [17]. Â ñî îò âåò ñò -
âèè ñ ïî ëó ÷åí íû ìè ðå çó ëü òà òà ìè, 25% ïðî ìî íî öè òîâ
ìèã ðè ðó þò â î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ, ïðè ýòîì èç íèõ 9% ó÷à -
ñò âó åò â êèë ëèí ãå, 2% ìî ãóò ýëè ìè íè ðî âà òü ñÿ, ó÷à ñò âóÿ 
â êèë ëèí ãå, è åùå 2% ìî ãóò ýëè ìè íè ðî âà òü ñÿ èç î÷à ãà
âîñ ïà ëå íèÿ, â êèë ëèí ãå íå ó÷à ñò âóÿ. Êîí öåí ò ðà öèÿ ïðî -
ìî íî öè òîâ, ñî äåð æà ùèõ àçó ðî ôè ëü íûå ãðà íó ëû, äî ñòè -

ãà ëà âñå ãî 6%. Èìåí íî ïðî ìî íî öè òû îá ëà äà ëè íàè áî -
ëü øåé ôà ãî öè òàð íîé àê òèâ íîñòü â îò ëè ÷èå îò ñîá ñò âåí -
íî ìî íî öè òîâ è ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ìî íî öè òîâ.

Ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òû íàè áî ëåå àê òèâ íî ìèã ðè ðó -
þò â î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ, ïî ñêî ëü êó èõ óäå ëü íûé âåñ
ìàê ñè ìà ëåí è ñî ñòà âèë 56,0%. Ó÷è òû âàÿ ïî ëó ÷åí íûå 
äàí íûå, ìîæ íî ñ÷è òàòü, ÷òî ïðè ýòîì èç íèõ 16,5%
ó÷à ñò âó åò â êèë ëèí ãå, 7% ìî ãóò ýëè ìè íè ðî âà òü ñÿ,
ó÷à ñò âóÿ â êèë ëèí ãå è åùå 4% ýëè ìè íè ðó þò ñÿ èç
î÷à ãà âîñ ïà ëå íèÿ â êèë ëèí ãå íå ó÷à ñò âóÿ. Êîí öåí ò ðà -
öèÿ ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òîâ, ñî äåð æà ùèõ àçó ðî ôè ëü -
íûå ãðà íó ëû äî ñòè ãà ëà 20%.

Ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûå ìî íî öè òû, èäåí òè ôè öè ðó å -
ìûå êàê ìàê ðî ôà ãè, â ìå íü øåé ñòå ïå íè ïðåä ñòàâ ëå íû 
â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ — â 16,5%. Îíè ãî ðàç äî ðå æå
èìå þò âà êó î ëè çà öèþ öè òî ïëàç ìû è ÿä ðà, à òàê æå
àçó ðî ôè ëü íûå ãðà íó ëû.

Òà êèì îá ðà çîì, ê ìå ñ òó âîñ ïà ëå íèÿ ìèã ðè ðó þò
â îñíîâ íîì ñîá ñò âåí íî ìî íî öè òû ñ èç ìå íå íè ÿ ìè â öè -
òî ïëàç ìå â âè äå âà êó î ëè çà öèè è àçó ðî ôè ëü íîé çåð íè -
ñòî ñòè, à òàê æå âà êó î ëè çà öèåé ÿä ðà. Íàè áî ëü øóþ ôà -
ãî öè òàð íóþ àê òèâ íîñòü ïðî ÿâ ëÿ þò ïðî ìî íî öè òû.
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Âëè ÿ íèå ôàê òî ðîâ ðè ñ êà íà ïà òî ãå íåç àíýì á ðè î íèè 
â ðàí íåì ñðî êå áå ðå ìåí íî ñòè

1 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåð âûé Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà», Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè

  (Ñå ÷å íîâ ñêèé Óíè âåð ñè òåò), 119991, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Òðó áåö êàÿ, ä. 8, ñòð. 2
2 ÔÃÁÓ «ÍÈÖ ÝÌ èì. ïî ÷åò íî ãî àêà äå ìè êà Í.Ô. Ãà ìà ëåè» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Ãà ìà ëåè, ä. 18

Öåëü. Èçó ÷èòü âëè ÿ íèå ðàç ëè÷ íûõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà íà çâå íüÿ ïà òî ãå íå çà íå ðàç âè âà þ ùåé ñÿ áå ðå ìåí íî ñòè ïî òè ïó
àíýì á ðè î íèè I òè ïà íà ðàí íèõ ñðî êàõ. Ìå òî äè êà. Îá ñëå äî âà íî è ïðî ëå ÷å íî 85 áå ðå ìåí íûõ æåí ùèí â âîç ðà ñ òå îò 18 äî
40 ëåò ñ äèà ãíî çîì íå ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ áå ðå ìåí íîñòü (ÍÁ) ìà ëî ãî ñðî êà. Äèà ãíîç ÍÁ ïî òè ïó àíýì á ðè î íèè (ÀÍI) áûë
óñòà íîâ ëåí íà îñíî âà íèè óëü ò ðà çâó êî âî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ îð ãà íîâ ìà ëî ãî òà çà òðàíñ âà ãè íà ëü íûì äàò ÷è êîì ÷à ñ òî òîé
4—5 ìÃö, ñ èç ìå ðå íè åì ðàç ìå ðîâ ìàò êè, ÿè÷ íè êîâ, æåë òî ãî òå ëà, ñðåä íå ãî âíóò ðåí íå ãî äèà ìåò ðà ïëîä íî ãî ÿéöà è îò ñóò -
ñò âèÿ âè çó à ëè çà öèè ýì á ðè î íà. Àíà ëè çè ðî âà ëè äàí íûå àíà ìíå çà, ðàñ ïðå äå ëå íèå áå ðå ìåí íûõ ïî âîç ðà ñ òó, ïðî âî äè ëè ñòàí -
äàð ò íîå êëè íè êî-ëà áî ðà òîð íîå îá ñëå äî âà íèå, âêëþ ÷àÿ àíà ëèç êðî âè íà b-ÕÃ×, ãðóï ïó è ðå çóñ-ôàê òîð êðî âè. Äëÿ âû ÿâ -
ëå íèÿ àíå óï ëî è äèé ïðî âî äè ëè ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå õî ðè à ëü íîé òêà íè ó 42 æåí ùèí ñ ÍÁ. Ïðî âå äå íà
ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ (ôè ëü òðà öèÿ, îïðå äå ëå íèå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè, ñîð òè ðîâ êà, ïî ñòðî å íèå çà âè ñè ìî -
ñòåé (ãè ñ òîã ðàìì) ïó òåì ñêî ëü çÿ ùå ãî óñðåä íå íèÿ, âû ÷èñ ëå íèå êî ýô ôè öè åí òîâ êîð ðå ëÿ öèè è ò.ä.). Îá ðà áîò êó ðå ãè ñò ðè -
ðó å ìûõ â áà çå äàí íûõ ïî êà çà òå ëåé ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìû Ex cel MS Of fi ce. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî,
÷òî ðàñ ïðå äå ëå íèå äî ëè ïà öè åí òîê ñ ÀÍI, â çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà, èìå åò 2 ïè êà. Ïåð âûé ìàê ñè ìóì âû ÿâ ëå íèÿ ÀÍI
ïðè õî äèò ñÿ íà âîç ðàñò 24—25 ëåò ó ïåð âî áå ðå ìåí íûõ æåí ùèí, âòî ðîé — íà âîç ðàñò 30—31 ãîä, êàê ó ïåð âî áå ðå ìåí -
íûõ, òàê è ó ïî âòîð íî áå ðå ìåí íûõ. Äî ëÿ ïåð âî áå ðå ìåí íûõ è ïà öè åí òîê ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì ïðè ÀÍI ìå íü øå,
÷åì ïðè ÍÁ â öå ëîì. Ïî ðå çó ëü òà òàì ÓÇÈ âû ÿâ ëå íû ðàç ëè÷ íûå ñðî êè ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà (Ïß). Ïðè ýòîì
«óñëîâ íî» ðàç ìåð Ïß ïî ñðåä íå ìó âíóò ðåí íå ìó äèà ìåò ðó (ÑÂÄ) íà ìî ìåíò óñòà íîâ ëå íèÿ äèà ãíî çà ÀÍI ñî ñòà âèë
â ñðåä íåì 18,3 ìì (ïðè íîð ìå îêî ëî 31,5 ìì). Ñðîê ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà ïðè ÀÍI ìå íü øå, ÷åì ïðè ÍÁ â öå ëîì,
ó îñíîâ íîé äî ëè ïà öè åí òîê ñðîê áûë â ïðå äå ëàõ îò 21 äî 35 ñóò. Ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× íà 8-é—9-é íåä. áå ðå ìåí íî -
ñòè ïðè ÀÍI áûë â 5—6 ðàç íè æå íîð ìû. Ïðè ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êå äàí íûõ ïà öè åí òîê ñ ÀÍI íå áû ëî âû ÿâ ëå íî
êîð ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé ìåæ äó óðîâ íåì b-ÕÃ× è ðàç ìå ðà ìè Ïß, ñðî êîì îñòà íîâ êè ðàç âè òèÿ Ïß è äëè òå ëü íî ñòüþ åãî
íà õîæ äå íèÿ â ïî ëî ñòè ìàò êè äî óñòà íîâ ëå íèÿ äèà ãíî çà ÍÁ. Ïðè àá ñî ëþò íî íèç êîì óðîâ íå b-ÕÃ×, äëè òå ëü íîñòü íà õîæ -
äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ ñî ñòàâ ëÿ ëà 4 íåä., ïðè óìå ðåí íî íèç êîé ñåê ðå öèè b-ÕÃ×, çà äåð æ êà Ïß
â ïî ëî ñòè ìàò êè áû ëà ìå íü øå (äî 14 ñóò.). Íà ôî íå ïðè å ìà ïðî ãå ñ òå ðî íà, âðåìÿ íà õîæ äå íèÿ ïó ñ òî ãî çà ìåð øå ãî Ïß
â ïî ëî ñòè ìàò êè áû ëî áî ëü øå è b-ÕÃ× ïðî äîë æàë òèò ðî âà òü ñÿ â êðî âè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïà öè åí ò êà ìè áåç ïðè å ìà ïðî ãå ñ -
òå ðî íà. Ïå ðè îä íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ áûë â ïðå äå ëàõ îò 1 äî 14 ñóò., ìàê ñè ìà ëü íàÿ äëè òå ëü -
íîñòü — îò 3 äî 4 íåä. ó ïà öè åí òîê â âîç ðà ñ òå äî 25 ëåò è ñòàð øå 35 ëåò. Íà ðÿ äó ñ õðî ìî ñîì íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè (40%)
çíà ÷è ìû ìè ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà â ïà òî ãå íå çå ÀÍI ÿâ ëÿ þò ñÿ ïå ðå íå ñåí íûå ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèå (63%) è âè ðóñ íûå çà áî ëå âà íèÿ 
(40%). Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ñëîæ íî ñòè êîð ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé: êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü ìåæ äó ðàç -
ìå ðà ìè Ïß ïî ÑÂÄ è äëè íîé ìàò êè îá íà ðó æè âà ëàñü êàê ó ïà öè åí òîê, ïðè íè ìàâ øèõ, òàê è íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí, 
îä íà êî ýòà ñâÿçü áû ëà ñè ëü íåå ó ïà öè åí òîê åãî ïðè íè ìàâ øèõ. Ñðî êè ðàç âè òèÿ Ïß ïî ÑÂÄ, ïå ðè îä íà õîæ äå íèÿ â ïî ëî -
ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ, ðàç ìå ðû ìàò êè è óðîâ íè b-ÕÃ× áû ëè ðàç ëè÷ íû ïðè ðàç íûõ ñðî êàõ áå ðå ìåí íî ñòè äî íà ÷à ëà
ïðî ÿâ ëå íèÿ ïðè çíà êîâ ÀÍI. Ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ñëîæ íî ñòè êîð ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé óêà çàí íûõ ïî êà çà òå ëåé
ó ïà öè åí òîê ïðè íà ëè ÷èè êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé è ïðè èõ îò ñóò ñò âèè. Çà êëþ ÷å íèå. Ðàí íåå óëü ò ðà çâó êî âîå èñ ñëå äî âà -
íèå (8 íåä.) áå ðå ìåí íî ñòè ïî çâî ëÿ åò ñâîå âðå ìåí íî âû ÿ âèòü ÀÍI, óñêî ðèòü íà ÷à ëî ëå ÷å íèÿ è ïî âû ñèòü åãî êà ÷å ñò âî. Ýô -
ôåê òèâ íîñòü ðàç âè òèÿ áå ðå ìåí íî ñòè íà ôî íå ïðè å ìà ïðî ãå ñ òå ðî íà ïðè ôîð ìè ðî âà íèè ÀÍI îò ñóò ñò âó åò.
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Kagramanova Zh.A.1, Lanshchakova P.E.1, Malinovskaya V.V.2, Svistunov A.A.1, Vjzhlova E.N.2

Ef fect of risk fac tors on pathogenesis of anembryonia in early preg nancy loss
1 I.M. Sechenov First Mos cow State Med i cal Uni ver sity, Trubetskaya Str. 8/2, Mos cow 119991, Rus sia
2 N.F. Gamaleya Fed eral Re search Cen ter for Ep i de mi ol ogy and Mi cro bi ol ogy, Gamaleyi Str. 18, Mos cow 123098, Rus sia

Aim. To study ef fects of dif fer ent risk fac tors on pathogenesis of non-developing preg nancy (NP) of type I anembryonic ges -
ta tion (empty sac, ES) dur ing early preg nancy loss (EPL). Methods. 83 women with early NP aged 18—40 were eval u ated.
NP of type I anembryonic ges ta tion was di ag nosed based on mea sure ments of the uterus, ova ries, mean in ter nal di am e ter of the
ges ta tional sac (GS), and the ab sence of em bryo vi su al iza tion us ing transvaginal ul tra sound at 4—5 MHz. His tor i cal data and
age dis tri bu tion of preg nant women were an a lyzed; stan dard clin i cal lab o ra tory ex am i na tion was per formed, in clud ing blood tests
for b-hu man cho ri onic go nad o tro pin (b-HCG), blood group, and Rh-factor. Aneuploidy was iden ti fied by mo lec u lar ge netic
study of choroidal tis sue in 42 women with NP. Sta tis ti cal treat ment in cluded fil tra tion, de ter mi na tion of in ci dence, sort ing, con -
struc tion of re la tion ships (his to grams) by mov ing av er ag ing, com put ing cor re la tion co ef fi cients, etc. The val ues reg is tered in the da -
ta base of in dexes were treated us ing the Ex cel MS Of fice soft ware. Re sults. The dis tri bu tion of women with ES in re la tion to the
age had two peaks. The first peak of ES de tec tion oc curred at the age of 24—25 in primigravids and the sec ond peak oc curred at
the age of 30—31 both with first and re peated preg nan cies. Ul tra sound ex am i na tion iden ti fied dif fer ent pe ri ods of GS de vel op -
ment. The pro por tion of primigravids and pa tients with re cur rent mis car riage with ES was lower than with EPL in gen eral. A
«con ven tional» mean in ter nal di am e ter (MID) of GS at the time of ES di ag no sis was 18.3 mm (vs. nor mal size of ap prox i mately
31.5 mm). The pe riod of GS de vel op ment was shorter in ES than in NP in gen eral; in the ma jor ity of pa tients, it lasted 21 to
35 days. The dis tri bu tion of ges ta tion du ra tion, sim i lar to the du ra tion of ges ta tional sac de vel op ment, has two peaks of fre quency.
The mean level of b-HCG was 80—85% be low the nor mal level. In ES, there was no cor re la tion be tween b-HCG level, GS
size, the ges ta tional age when the GS de vel op ment stopped, and the du ra tion of the dead GS stay in the uterus prior to NP de tec -
tion. At the low est b-HCG level, the du ra tion of GS stay in the uterus af ter em bryo death was up to 4 weeks; when the b-HCG
se cre tion was mod er ately low, the GS de lay in the uterus was shorter (not more than 14 days). When pro ges ter one was ad min is -
tered the du ra tion of dead GS stay in the uterus was lon ger, and the blood level of b-HCG was still de tect able com pared to pa -
tients not re ceiv ing pro ges ter one. The du ra tion of GS stay in the uterus af ter the em bryo death was 1 to 14 days; the max i mum du -
ra tion was 3—4 weeks for pa tients youn ger than 25 and older than 35. Along with chro mo somal dis or ders (40%), sig nif i cant risk 
fac tors in the ES pathogenesis was a his tory of gynecological (63%) and vi ral (40%) in fec tions. The sta tis ti cal anal y sis in di cated
a com plex ity of cor re la tions; cor re la tions of GS MID with the uterus length were ob served both in pa tients treated and not treated
with pro ges ter one; how ever, this cor re la tion was stron ger for pro ges ter one-treated pa tients. The time of ES growth (by MID), du -
ra tion of ES stay in the uter ine cav ity af ter ES death, and b-HCG lev els were dif fer ent with dif fer ent du ra tion of ges ta tion be fore
the ap pear ance of ES first signs. Cor re la tions of these in dexes were com pli cated for pa tients with and with out blood spot ting. Con -
clu sion. Early ul tra sound ex am i na tion at week 8 of preg nancy al lows iden ti fy ing ES in time to ex pe dite ther apy and im prove 
its qual ity. The pro ges ter one treat ment did not im prove the preg nancy de vel op ment in ES.

Key words: early preg nancy loss, empty sac, pathogenesis, risk fac tors, in fec tions sig nif i cant for re pro duc tion, b-HCG.
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Ââå äå íèå

Íà ðó øå íèÿ ðàç âè òèÿ áå ðå ìåí íî ñòè íà ðàí íèõ ñðî -
êàõ, â ïå ðè îä ôîð ìè ðî âà íèÿ ôå òîï ëà öåí òàð íîé ñè ñ òå -
ìû, çà êëàä êè îð ãà íîâ è òêà íåé, ýê ñò ðà ýì á ðè î íà ëü íûõ 
ñòðóê òóð è ïðî âè çîð íûõ îð ãà íîâ, îïðå äå ëÿ åò òå ÷å íèå
è èñ õîä áå ðå ìåí íî ñòè [1]. Îñî áîå âíè ìà íèå èñ ñëå äî -
âà òå ëåé ïðè âëå êà åò èçó ÷å íèå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ïå ðè î -
äà, êî òî ðûé äëèò ñÿ 8 íåä. ïî ñëå çà ÷à òèÿ. Ïåð âûé
òðè ìåñòð áå ðå ìåí íî ñòè, ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ñà ìûõ îò -
âåò ñò âåí íûõ ïå ðè î äîâ ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà, â òî
æå âðå ìÿ îí õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ðàç âè òè åì âû ñî êîé ÷à ñ -
òî òû îñëîæ íå íèé [2]. Íàè áî ëåå ÷à ñ òûì âè äîì ïà òî -
ëî ãèè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà áå ðå ìåí íî ñòè ÿâ ëÿ åò ñÿ íå -
ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ áå ðå ìåí íîñòü (ÍÁ) [3]. Íà äî ëþ
ÍÁ ïðè õî äèò ñÿ 45—80% ðàí íèõ ðå ïðî äóê òèâ íûõ
ïî òåðü [4]. Îá ùå ïðèç íàí íûå ýòè î ëî ãè ÷å ñêèå ôàê òî -
ðû, êî òî ðûå ìî ãóò ïðè âå ñ òè ê ÍÁ, äå ëÿò íà 2 êà òå ãî -
ðèè. Ïåð âàÿ ãðóï ïà ôàê òî ðîâ — ýòî èç ìå íå íèÿ
â ñðå äå, â êî òî ðîé ñî çðå âà åò ýì á ðè îí, âêëþ ÷à þò èí -
ôåê öè îí íûå, ãîð ìî íà ëü íûå, àíà òî ìè ÷å ñêèå, ýí äîê -
ðèí íûå, ãå íå òè ÷å ñêèå, èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ
â îð ãà íèç ìå ìà òå ðè [5, 6]. Âòî ðàÿ ãðóï ïà — ýòî ýì á -
ðè î íà ëü íûå äå ôåê òû, òà êèå, êàê õðî ìî ñîì íûå àíî ìà -
ëèè, êî òî ðûå ïðè âî äÿò ê ãè áå ëè çà ðî äû øà [7].

Îä íà êî äà æå ïðè òùà òå ëü íîì îá ñëå äî âà íèè
ó 42,6% ïàð òàê è íå óäà åò ñÿ óñòà íî âèòü ïðè ÷è íû
ÍÁ è íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè [8]. Îò ìå ÷å íî,
÷òî ïðè ÍÁ äî 70—74% âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàç ëè÷ íàÿ õðî -
ìî ñîì íàÿ ïà òî ëî ãèÿ, ïðåä ñòàâ ëåí íàÿ àíý óï ëî è äè ÿ ìè
è ïî ëè ïëî è äè ÿ ìè.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ôàê òî ðû ìî ãóò ïî âëè ÿòü íà òîí êèå
ìå õà íèç ìû ïå ðè î äà äðîá ëå íèÿ çè ãî òû, ôîð ìè ðî âà íèå
ìî ðó ëû, îá ðà çî âà íèå ðàí íåé áëà ñ òî öè ñòû, ôèê ñà öèè è
ïðî íèê íî âå íèÿ åå â ìà òî÷ íûé ýïè òå ëèé, èí âà çèÿ
âãëóáü ýí äî ìåò ðèÿ, ïî ñëå ÷å ãî îíà íà çû âà åò ñÿ çà ðî äû -
øåì, êî òî ðûé îêðó æåí õî ðè à ëü íûì ìåø êîì. Äà ëü íåé -
øåå ðàç âè òèå çà ðî äû øà õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ áû ñò ðûì ðî ñ -
òîì õî ðè à ëü íî ãî ìåø êà, ïåð âè÷ íûõ âîð ñèí, âîç íèê íî -
âå íèå âòî ðè÷ íûõ âîð ñèí, ðàç âè òè åì æåë òî ÷íî ãî ìåø êà 
è çà ðî äû øå âî ãî äè ñ êà. Ïðèí öè ïè à ëü íî âàæ íûì ìî -
ìåí òîì ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàç âè òèå âåò âè ñòî ãî õî ðè î íà, ñ äà ëü -
íåé øèì àí ãè î ãå íå çîì. Ôàê òî ðû, ïðè âî äÿ ùèå ê íà ðó -
øå íèþ çà ðî äû øå âî ãî ïå ðè î äà (äî 21 ñóò. ïî ñëå îïëî -
äî òâî ðå íèÿ), ïðè âî äÿò ê ÀÍI [9, 10].

Ñëå äó åò ó÷è òû âàòü, ÷òî ðàç âè òèå ýì á ðè î íà ÷å ëî -
âå êà äà æå in vit ro ÿâ ëÿ åò ñÿ òðóä íî ðå à ëè çó å ìûì ïðî -
öåñ ñîì — 50—70% ýì á ðè î íîâ îáû÷ íî íå äî ñòè ãà þò 
ñòà äèè áëà ñ òî öè ñòû [11]. Îò ìå ÷å íî, ÷òî â åñ òå ñò âåí -
íûõ óñëî âè ÿõ äî 50% îïëî äî òâî ðåí íûõ ÿé öå êëå òîê
òåð ïÿò íå ó äà ÷ó. Âû ñî êèé ïðî öåíò íå ó äà÷ îáó ñëîâ ëè -
âà åò íèç êóþ ñêî ðîñòü ðå ïðî äóê òèâ íî ñòè ÷å ëî âå êà îò -
íî ñè òå ëü íî ìíî ãèõ äðó ãèõ âè äîâ æè âîò íî ãî ìè ðà, ÷òî 
â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì ïî òå ðè
ýì á ðè î íà â ïðå äèì ï ëàí òà öè îí íîé ñòà äèè è ïî ñëå èì -

ï ëàí òà öèè [11]. Îä íà êî ïðè ÷è íîé íå ó äà÷ ìî æåò òàê -
æå îêà çà òü ñÿ è ðàñ ñòðîé ñò âî âíóò ðè óò ðîá íî ãî åñ òå ñò -
âåí íî ãî îò áî ðà, êî òî ðûé ïðè íîð ìà ëü íîì ôè çèî ëî ãè -
÷å ñêîì òå ÷å íèè, ñëà æåí íî ñòè ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ èì -
ìó íî ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ ñàì óñòðà íÿ åò ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêîå ïëîä íîå ÿéöî [11].

Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû [12—14], ïðè ñðåä íåì
âíóò ðåí íåì äèà ìåò ðå (ÑÂÄ) ïëîä íî ãî ÿéöà áî ëåå
14 ìì ïðè óëü ò ðà çâó êî âîì èñ ñëå äî âà íèè äîë æåí áûòü 
âè çó à ëè çè ðî âàí ýì á ðè îí ñ ñåð ä öå áè å íè åì (ïðè íîð -
ìà ëü íîì ìåí ñò ðó à ëü íîì öèê ëå ìà òå ðè).

Ñî ãëàñ íî êëàñ ñè ôè êà öèè åâ ðî ïåé ñêî ãî îá ùå ñòâà ðå -
ïðî äóê öèè ÷å ëî âå êà «ESHRE» (Kol te A.M., è ñî àâò.,
2015), ïðè ÀÍI (Em p ty sac) íà áëþ äà åò ñÿ îò ñóò ñò âèå ýì -
á ðè î íà è æåë òî ÷íî ãî ìåø êà ïðè âíóò ðåí íåì äèà ìåò ðå
ïëîä íî ãî ÿéöà áî ëü øå èëè ðàâ íîì 25 ìì [14].

Èì ï ëàí òà öèÿ â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà ïðî èñ õî äèò
ïðè ìåð íî íà 7-å ñóò. ðàç âè òèÿ áå ðå ìåí íî ñòè è çà âè -
ñèò îò óðîâ íÿ ñòå ðî èä íûõ ãîð ìî íîâ, òà êèõ, êàê ýñò ðà -
äè îë-17b è ïðî ãå ñ òå ðîí, èç ìå íå íÿ þ ùèõ ýê ñ ï ðåñ ñèþ
öè òî êè íîâ è ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, êî òî ðûå, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, ñïî ñîá ñò âó þò ìà òî÷ íîé âîñ ïðè èì ÷è âî ñòè ê áëà -
ñ òî öè ñòå [12]. Óñïåø íàÿ èì ï ëàí òà öèÿ ýì á ðè î íà â ýí -
äî ìåò ðèé ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì èäå à ëü íîé ñèí õðî -
ííî ñ òè ìåæ äó áëà ñ òî öè ñòîé, âîñ ïðè íè ìà þ ùå ãî ýí äî -
ìåò ðèÿ è ñî îò âåò ñò âó þ ùåé ñâÿ çè ìåæ äó íè ìè. Íà ÷è -
íàÿ ñ ýòî ãî ïå ðè î äà ðàç âè âà þò ñÿ ïðî öåñ ñû, êî òî ðûå
ïðè ðàñ ñòðîé ñò âå ðå ãó ëÿ òîð íûõ ñè ñ òåì ãå ñ òà öèè èëè
ðàñ ïî çíà âà íèÿ íå äîá ðî êà ÷å ñò âåí íî ãî ïëîä íî ãî ÿéöà,
ïðè âî äÿò ê åãî çà äåð æ êå â ïî ëî ñòè ìàò êè, ïðî äëå âàÿ
ñðîê ïî ñó ùå ñò âó çà êîí ÷èâ øåé ñÿ áå ðå ìåí íî ñòè. Ïðè
ðàñ ñòðîé ñò âå ñèí õðî íè çà öèè ðàç âè òèÿ ýê ñò ðà ýì á ðè î -
íà ëü íûõ ñòðóê òóð è íà ëè ÷èè ñòðóê òóð íîé íå ñî ñòî ÿ -
òåëü íî ñòè ýí äî ìåò ðèÿ âî âðå ìÿ îê íà èì ï ëàí òà öèè èëè 
â òå ÷å íèå ïåð âûõ íå äåëü ãå ñ òà öèè ïðè äå ôè öè òå ïðî -
ãå ñ òå ðî íà èëè åãî ðå öåï òî ðîâ, ðåç êîå ñíè æå íèå ýí äî -
ìåò ðè à ëü íûõ áåë êîâ, ãëè êî äå ëè íà — ìîù íî ãî èì ìó -
íî ñóï ðåñ ñî ðà, íå îá õî äè ìî ãî äëÿ ðàç âè òèÿ ýì á ðè î íà
âîç íè êà þò íà ðó øå íèÿ â ðàç âè òèè õî ðè à ëü íî ãî ìåø êà, 
íå äî ñòà òî÷ íîñòü öè òî òðî ôîá ëà ñòè ÷å ñêîé èí âà çèè è
àíýì á ðè î íèÿ [2, 12, 13].

Ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè ìîæ íî òî ëü êî
çà ïî äî çðèòü íà ëè ÷èå àíî ìà ëü íî ãî êà ðè î òè ïà, îñî áåí íî
åñ ëè ïî äàí íûì ÓÇÈ áû ëà äèà ãíî ñ òè ðî âà íà àíýì á ðè î -
íèÿ. Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ñòåí êà õî ðè à ëü íî ãî ìåø êà ñî äåð -
æèò âîð ñè íû áåç ïðè çíà êîâ àí ãè î ãå íå çà â ñòðî ìå.

Òåì íå ìå íåå, äëÿ âðà ÷à êëè íè öè ñòà âàæ íà îöåí êà 
ðå çó ëü òà òîâ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî Ïß è äå öè äó à ëü íîé òêà íè äëÿ äà ëü íåé øå ãî 
ëå ÷å íèÿ è ðå à áè ëè òà öèè ïî ñëå ïå ðå íå ñåí íîé ÍÁ.

Ïåð âûé ñëó ÷àé ÍÁ ìî æåò áûòü ñïî ðà äè ÷å ñêèì,
êàê ïî ëà ãà þò íå êî òî ðûå âðà ÷è, è ïî ý òî ìó ïîçä íî íà -
÷è íà þò áî ëåå òùà òå ëü íîå îá ñëå äî âà íèå è ëå ÷å íèå ñó -
ïðó æå ñêîé ïà ðû [15—18].

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Â äàí íîé ñòà òüå ïðè âî äÿò ñÿ ðå çó ëü òà òû ïà òî ãå íå -
òè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé ÀÍI ñ ó÷å òîì âëè ÿ íèÿ ðàç ëè÷ -
íûõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöå íèòü âëè ÿ íèå ôàê òî ðîâ
ðè ñ êà íà çâå íüÿ ïà òî ãå íå çà ïðè àíýì á ðè î íèè ó æåí -
ùèí è îïðå äå ëèòü âðå ìåí íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ïëîä íî -
ãî ÿéöà îò çà ÷à òèÿ äî çà ìè ðà íèÿ è äëè òå ëü íîñòü íà -
õîæ äå íèÿ åãî â ïî ëî ñòè ìàò êè äî óñòà íîâ ëå íèÿ äèà -
ãíî çà ÍÁ.

Ìå òî äè êà

Ïà öè åí òû è ìå òî äû. Áû ëî îá ñëå äî âà íî è ïðî -
ëå ÷å íî 85 áå ðå ìåí íûõ æåí ùèí, â âîç ðà ñ òå îò 18 äî
40 ëåò, êî òî ðûå ïî ñòó ïè ëè â ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêîå îò äå -
ëå íèå ÓÊÁ ¹ 4 ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåð âûé ÌÃÌÓ
èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè (Ñå ÷å íîâ -
ñêèé Óíè âåð ñè òåò) ñ äèà ãíî çîì íå ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ áå -
ðå ìåí íîñòü ìà ëî ãî ñðî êà (äî 12 íåä.). Èñ ñëå äî âà íèå
ïðî âî äè ëè ïî ñëå ïî ëó ÷å íèÿ èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà -
ñèÿ îò ïà öè åí òîê, êî òî ðûå áû ëè ãîñ ïè òà ëè çè ðî âà íû
â ñòà öè î íàð íà ñðî êàõ 7—8 è 9—10 íåä. Äèà ãíîç
ÍÁ ïî òè ïó (AHI) áûë óñòà íîâ ëåí íà îñíî âà íèè
óëü ò ðà çâó êî âî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ îð ãà íîâ ìà ëî ãî òà çà
òðàíñ âà ãè íà ëü íûì äàò ÷è êîì ÷à ñ òî òîé 4—5 ìÃö,
ñ èç ìå ðå íè åì ðàç ìå ðîâ ìàò êè, ÿè÷ íè êîâ, æåë òî ãî òå -
ëà, ÑÂÄ ïëîä íî ãî ÿéöà, îò ñóò ñò âèÿ âè çó à ëè çà öèè ýì -
á ðè î íà. Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ñðîê áå ðå ìåí íî ñòè íà ìî -
ìåíò ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà îò 1-ãî äíÿ ïî ñëåä íåé ìåí -
ñò ðó à öèè (LMP), à òàê æå ðàñ ñ÷è òû âà ëè óñëîâ íûé
äåíü íà ÷à ëà ãå ñ òà öè îí íî ãî ïå ðè î äà. Íà ìè áû ëè èçó -
÷å íû âðå ìåí íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ðàç âè òèÿ Ïß, îò çà -
÷à òèÿ äî çà ìè ðà íèÿ è çà äåð æ êè ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî Ïß
â ïî ëî ñòè ìàò êè äî âû ÿâ ëå íèÿ ÍÁ. Àíà ëè çè ðî âà ëè
äàí íûå àíà ìíå çà, ðàñ ïðå äå ëå íèå ïà öè åí òîê ïî âîç ðà -
ñ òó, ïðî âî äè ëè ñòàí äàð ò íîå êëè íè êî-ëà áî ðà òîð íîå
îá ñëå äî âà íèå, âêëþ ÷àÿ àíà ëèç êðî âè íà b-ÕÃ×,
ãðóï ïó è ðå çóñ-ôàê òîð êðî âè. Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè -
÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå õî ðè à ëü íîé òêà íè ó 42 æåí ùèí
ñ íå ðàç âè âà þ ùåé ñÿ áå ðå ìåí íî ñòüþ, ïðî âî äè ëè äëÿ
âû ÿâ ëå íèÿ àíå óï ëî è äèé ïî õðî ìî ñî ìàì: Õ, Y, 13, 14, 
16, 18, 21, 22. Ìå òîä èñ ñëå äî âà íèÿ: ìóëü òè ëî êóñ íàÿ
êî ëè ÷å ñò âåí íàÿ ôëþ î ðåñ öåí ò íàÿ ÏÖÐ (Amel,
DXS6809, DXS6803, DXS8377, SBMA,
D13S258, D13S634, D13S742, D18S535, D18S386, 
D18S391, D21S11, D21S1411, IFNAR, D14S122,
D14S127, D14S128, D16S534, D16S476, D16S690, 
D22S683, D22S691, D22S873) ñ ïî ñëå äó þ ùèì
ôðàã ìåí ò íûì àíà ëè çîì íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå
ABI 3100 [16]. Ïðî âå äå íà ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà
(ôè ëü òðà öèÿ, îïðå äå ëå íèå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè,
ñîð òè ðîâ êà, ïî ñòðî å íèå çà âè ñè ìî ñòåé (ãè ñ òîã ðàìì)
ïó òåì ñêî ëü çÿ ùå ãî óñðåä íå íèÿ, âû ÷èñ ëå íèå êî ýô ôè -
öè åí òîâ êîð ðå ëÿ öèè). Îá ðà áîò êó ðå ãè ñò ðè ðó å ìûõ

â áà çå äàí íûõ ïî êà çà òå ëåé ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðî ãðàì ìû Ex cel MS Of fi ce. Âñå ïà öè åí ò êè áû -
ëè ðàñ ïðå äå ëå íû ïî ñðî êàì áå ðå ìåí íî ñòè â äíÿõ:
35—41, 42—48, äî 77—84. Çà òåì äëÿ óêà çàí íûõ
(îò ôè ëü òðî âàí íûõ) ãðóïï âû ÷èñ ëÿ ëè ñðåä íèå âå ëè ÷è -
íû: ñðî êîâ ðàç âè òèÿ Ïß, âðåìÿ íà õîæ äå íèÿ Ïß ïî -
ñëå çà ìè ðà íèÿ â ñóò êàõ è óðî âåíü b-ÕÃ× [17]. Ïðè
àíà ëè çå äàí íûõ ÓÇÈ èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä ðàç äå ëå íèÿ 
ïðî ìå æóò êîâ ìåæ äó ñðî êîì ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà
è âðå ìå íåì íà õîæ äå íèÿ â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè -
ðà íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìà ëü íûì òå ÷å íè åì áå ðå ìåí -
íî ñòè. Íà ýòà ïå õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî ëå ÷å íèÿ ÍÁ èñ ïî ëü -
çî âà ëè ìå òî äè êó ìà íó à ëü íîé âà êó óì-àñ ïè ðà öèè ïîä
êîí ò ðî ëåì âè äåî ãè ñ òå ðî ñêî ïèè. Äèà ãíîç ÍÁ áûë
ïîä òâåð æ äåí ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïà öè åí òîê ñ ðàç ëè÷ íû ìè òè ïà ìè íå -
ðàç âè âà þ ùåé ñÿ áå ðå ìåí íî ñòè â çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà -
ñ òà, êðàò íî ñòè áå ðå ìåí íî ñòè è ïðè ÷èí ÍÁ (ÀHI, ãè -
áåëü ýì á ðè î íà). Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå -
íû íà ðèñ. 1. Èç 85 ïà öè åí òîê ñ ÍÁ 24% ñî ñòà âè ëè
æåí ùè íû îò18 äî 26 ëåò, 76% — îò 27 äî 40 ëåò.
Äî ëÿ ïà öè åí òîê ñ ÀÍI ñî ñòà âè ëà 45% (38 ÷å ëî âåê îò
îá ùå ãî ÷èñ ëà æåí ùèí ñ ÍÁ. Êàê âèä íî íà ðèñ. 1, à,
êðè âàÿ ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïà öè åí òîê ïî âîç ðà ñ òó èìå åò
äâó ãîð áûé õà ðàê òåð, ðàñ ïðå äå ëå íèå ïî âîç ðà ñ òó ïà öè -
åí òîê ñ ÀÍI ïðàê òè ÷å ñêè ïî âòî ðÿ åò ðàñ ïðå äå ëå íèå,
õà ðàê òåð íîå äëÿ ÍÁ â öå ëîì. Äëÿ âîç ðà ñò íîé ãðóï ïû
24—25 ëåò ïðå îá ëà äà åò ÍÁ ïî òè ïó ãè áå ëè ýì á ðè î íà, 
â òî âðå ìÿ êàê ó ïà öè åí òîê 30—31 ãî äà çíà ÷è òå ëü íî
÷à ùå íà áëþ äà ëàñü ÀÍI (ðèñ. 1, á). Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïî
âîç ðà ñ òó ñó ùå ñò âåí íî îò ëè ÷à åò ñÿ ïî ñâîåé ñòðóê òó ðå
â çà âè ñè ìî ñòè îò òî ãî, áû ëè ëè ïà öè åí ò êè ïåð âî áå ðå -
ìåí íû ìè èëè ïî âòîð íî áå ðå ìåí íû ìè: ïåð âûé ìàê ñè -
ìóì ïðè õî äèò ñÿ íà âîç ðàñò 24—25 ëåò, âòî ðîé — íà
30—31 ãîä (ðèñ. 1, â).

Äà ëåå àíà ëè çè ðó þò ñÿ ðå çó ëü òà òû îá ñëå äî âà íèÿ
òî ëü êî ïà öè åí òîê ñ àíýì á ðè î íèåé 1 òè ïà.

Ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ â àíà ìíå çå ïà öè åí -
òîê ñ AHI è ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè õðî ìî ñîì íûõ àíî -
ìà ëèé ïðè AHI. Íå ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ áå ðå ìåí íîñòü ïî
òè ïó AHI (Em p ty sac) èìå ëà ìåñ òî ó 38 ïà öè åí òîê
(45%) îò îá ùå ãî ÷èñ ëà îá ñëå äî âàí íûõ æåí ùèí.
Ñêóä íûå êðî âÿ íè ñòûå âû äå ëå íèÿ è òÿ íó ùèå áî ëè
âíè çó æè âî òà áû ëè îò ìå ÷å íû ó 29 (76%), ó 9
(24%) æåí ùèí æà ëî áû îò ñóò ñò âî âà ëè. Ïÿ òàÿ ÷àñòü
(18%) æåí ùèí ïðè íè ìà ëè ïðî ãå ñ òå ðîí äëÿ ïðî ëîí -
ãà öèè áå ðå ìåí íî ñòè, îñòà ëü íûå 82% ïðî ãå ñ òå ðîí íå
ïðè íè ìà ëè [17]. Ó ïà öè åí òîê ñ ÀÍI ïðè ïåð âîé áå ðå -
ìåí íî ñòè êè ñ òîç íûå îá ðà çî âà íèÿ æåë òî ãî òå ëà âñòðå -
÷à ëèñü â 2 ðà çà ÷à ùå, ÷åì ïðè âòî ðîé áå ðå ìåí íî ñòè.
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äî 20 ìì. Êè ñ òû æåë òî ãî òå ëà âñòðå ÷à ëèñü ó òðå òè
ïà öè åí òîê ãðóï ïû (32%). ×à ñ òî òà èõ âñòðå ÷à å ìî ñòè
íå çà âè ñå ëà îò âîç ðà ñ òà, òî åñòü îò íî øå íèå ÷èñ ëà
êèñò, âñòðå ÷àâ øèõ ñÿ â âîç ðà ñò íîì ïðî ìå æóò êå îò 21
äî 26 ëåò è â ïðî ìå æóò êå îò 27 äî 40 ëåò, ê ÷èñ ëó
ïà öè åí òîê â ýòèõ âîç ðà ñò íûõ ïðî ìå æóò êàõ áû ëî îäè -
íà êî âûì. Ñòðóê òó ðà ìè î ìåò ðèÿ â ïî äàâ ëÿ þ ùåì áîëü -
øèí ñò âå ñëó ÷à åâ áû ëà îä íî ðîä íîé, îò ìå ÷å íû åäè íè÷ -
íûå ãå ìà òî ìû, ìè î ìû è íå îä íî ðîä íî ñòè ñòðóê òó ðû
ìè î ìåò ðèÿ.

Ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ â àíà ìíå çå èìå ëè
24 (63%) ïà öè åí òîê, èç íèõ ó 4 (11%) áûëè òî ëü êî
èí ôåê öèè ïå ðå äà þ ùè å ñÿ ïî ëî âûì ïó òåì (ÈÏÏÏ),
9 (23%) — òî ëü êî ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ,
ó 11 (29%) èí ôåê öèè ñî ÷å òà ëèñü ñ ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêè -
ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè (ðèñ. 2), à 14 (37%) íå èìå ëè íè
ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, íè ÈÏÏÏ. Îñíîâ -
íû ìè ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà ó ïà öè åí òîê ñ ÀÍI áû ëè ãîð -
ìî íà ëü íûå íà ðó øå íèÿ (ñèí ä ðîì ïî ëè êè ñ òîç íûõ ÿè÷ -
íè êîâ, ãè ïåð ï ðî ëàê òè íå ìèÿ, ñóá ê ëè íè ÷å ñêèé ãè ïî òè -
ðå îç) — 12%; ñî ÷å òàí íûå ôîð ìû íà ñëåä ñò âåí íûõ

òðîì áî ôè ëèé, ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ, àí òè ôîñ ôî ëè -
ïèä íûé ñèí ä ðîì — 13%.

Ïðî âå äåí íîå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå èñ ñëå äî -
âà íèå òêà íåé ýì á ðè î íà ó 42 æåí ùèí ñ ÀÍI ïî õðî -
ìî ñî ìàì Õ, Y, 13, 14, 16, 18, 21 è 22 ïî çâî ëè ëî âû ÿ -
âèòü ÷èñ ëåí íûå õðî ìî ñîì íûå íà ðó øå íèÿ â 17 (40%)
íà áëþ äå íè ÿõ. Èç íèõ ïî ñòðóê òó ðå âû ÿâ ëåí íîé ïà òî -
ëî ãèè: òðèï ëî è äèè âû ÿâ ëå íû â 6 ñëó ÷à ÿõ (14,2%),
òðè ñî ìèè 16, 21, 22 — ïî 2 (4,7%) íà áëþ äå íèÿ ñî -
îò âåò ñò âåí íî, à òðè ñî ìèè 13, 14, 18, ìî íî ñî ìèÿ Õ,
ìî íî ñî ìèÿ 21 — ïî 1 (2,3%) íà áëþ äå íèþ ñî îò âåò -
ñò âåí íî.

Äî ëÿ ïà öè åí òîê, íå èìåâ øèõ â àíà ìíå çå íè ãè íå -
êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, íè ÈÏÏÏ, íå èìå ëà çà -
ìåò íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ ñ âîç ðà ñ òîì (ðèñ. 2, à). Äî ëÿ ïà -
öè åí òîê ñ ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè ïðè
ÀÍI çà ìåò íî âîç ðà ñ òà ëà â îïðå äå ëåí íûå âîç ðà ñò íûå
ïå ðè î äû (ðèñ. 2, á). Èç ðèñ. 2, á òàê æå ñëå äó åò, ÷òî
ïðè ÀÍI íà âîç ðàñò 30—31 ëåò ïðè õî äèò ñÿ ìàê ñè -
ìóì êàê ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèõ, òàê è ÈÏÏÏ, ñ íå áî ëü -
øèì óâå ëè ÷å íè åì äî ëè èí ôåê öèé â âîç ðà ñ òå
23—24 ãî äà.
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Ðèñ. 1. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïà öè åí òîê ñ ðàç ëè÷ íû ìè òè ïà ìè íå ðàç âè âà þ ùåé ñÿ áå ðå ìåí íî ñòè â çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà, êðàò íî ñòè áå ðå ìåí íî -
ñòè è ïðè ÷èí ÍÁ (ÀÍI, ãè áåëü ýì á ðè î íà).
à — ðàñ ïðå äå ëå íèå ïî âîç ðà ñ òó ïà öè åí òîê ñ ÍÁ â öå ëîì è ïðè ÀÍI; á — ðàñ ïðå äå ëå íèå ïî âîç ðà ñ òó ïà öè åí òîê ñ ÀÍI è ïðè ãè áå ëè ýì á ðè î íà
(ÃÝ); â — ðàñ ïðå äå ëå íèå ïî âîç ðà ñ òó ïà öè åí òîê â çà âè ñè ìî ñòè îò êðàò íî ñòè áå ðå ìåí íî ñòè: ïåð âî áå ðå ìåí íûå (1-ÿ), ïî âòîð íî áå ðå ìåí íûå
(2-ÿ), ïà öè åí ò êè, ñ òðå òüåé áå ðå ìåí íî ñòüþ (3-ÿ).



Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëÿ þò ñâÿ çû âàòü ïà -
òî ãå íåç ÀÍI íå òî ëü êî ñ õðî ìî ñîì íû ìè àíî ìà ëè ÿ ìè
(àáåð ðà öè ÿ ìè) ïðè ôîð ìè ðî âà íèè ïëîä íî ãî ÿéöà,
îáó ñëîâ ëåí íû ìè «îøèá êà ìè» ïðè äå ëå íèè êëå òîê,
ïðè èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êå, ïðè ïå ðå äà ÷å ãå íå òè ÷å ñêîé
«èí ôîð ìà öèè», íî òàê æå ñ ïî âðåæ äå íè ÿ ìè â ðå çó ëü -
òà òå ïå ðå íå ñåí íûõ áó äó ùåé ìà òå ðüþ ãè íå êî ëî ãè ÷å -
ñêèõ çà áî ëå âà íèé, ÈÏÏÏ è ïåð ñè ñòè ðó þ ùèõ âè ðóñ -
íûõ èí ôåê öèé [18—21].

Íà ðèñ. 3, à è ðèñ. 3, á ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå î ÷à -
ñ òî òå ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé è ñî öè à ëü íî çíà -
÷è ìûõ èí ôåê öèé â àíà ìíå çå ó ïà öè åí òîê ñ ÀÍI.

Èç äèà ãðàìì ñëå äó åò, ÷òî ó ïà öè åí òîê ñ ÀÍI íàè -
áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à åò ñÿ ýðî çèÿ øåé êè ìàò êè (ðèñ. 3,
à), à ñðå äè ðå ïðî äóê òèâ íî çíà ÷è ìûõ èí ôåê öèé
(ðèñ. 3, á) ïðå îá ëà äà þò çà áî ëå âà íèÿ âè ðóñ íîé ýòè î -
ëî ãèè (40%), çà òåì óðå àï ëàç ìîç è ìè êîï ëàç ìîç
(24%). Âè ðóñ íûå çà áî ëå âà íèÿ â áî ëü øåé ñòå ïå íè ñî -
÷å òà ëèñü ñ ýðî çèåé øåé êè ìàò êè.

Àíà ëèç ñðî êà ðàç âè òèÿ è äëè òå ëü íî ñòè íà -
õîæ äå íèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå
çà ìè ðà íèÿ. Îïðå äå ëÿ ëè ñðîê ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî

ÿéöà, äëè òå ëü íîñòü åãî íà õîæ äå íèÿ â ïî ëî ñòè ìàò êè
ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ è ñòå ïåíü îò ñòà âà íèÿ ðàç ìå ðîâ Ïß
îò ñðî êà ãå ñ òà öèè íà äåíü ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà ÍÁ
(ðèñ. 4, à). Íà ðèñ. 4, à ïðåä ñòàâ ëå íû ðàç ìå ðû
ñðåä íå ãî âíóò ðåí íå ãî äèà ìåò ðà (ÑÂÄ) ïëîä íî ãî
ÿéöà ïî ñðàâ íå íèþ ñ óñðåä íåí íû ìè âå ëè ÷è íà ìè
â íîð ìå. Êàê âèä íî íà ðèñ. 4, à òî÷ êà D íà îñè âðå -
ìå íè äèà ãðàì ìû ñî îò âåò ñò âó åò ñðî êó áå ðå ìåí íî ñòè
íà ìî ìåíò ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà, îò ñ÷è òû âà å ìî ìó îò
1-ãî äíÿ ïî ñëåä íåé ìåí ñò ðó à öèè (ÏÌ). Ïðî å öè ðóÿ
ðàç ìåð ÑÂÄp ïëîä íî ãî ÿéöà ïà öè åí ò êè íà âåð òè -
êàëü íóþ îñü è ñðàâ íè âàÿ ñ ðàç ìå ðîì ÑÂÄn äëÿ äàí -
íî ãî ñðî êà áå ðå ìåí íî ñòè D â íîð ìå, ìîæ íî ðàñ ñ÷è -
òàòü óñëîâ íûå ñðî êè ðàç âè òèÿ Ïß, âðåìÿ îñòà íîâ êè
ðàç âè òèÿ S, äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè 
ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ è óðî âåíü îò ñòà âà íèÿ îò íîð -
ìû ðàç ìå ðà ïëîä íî ãî ÿéöà (ÑÂÄ).

Íà ðèñ. 4, á ïðåä ñòàâ ëå íà äèà ãðàì ìà, èë ëþ ñò ðè -
ðó þ ùàÿ ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðå äå ëå íè ÿõ äî ëè ïà öè åí òîê
ñ ÀÍI ïî ñðî êó ðàç âè òèÿ Ïß è ïî âðå ìå íè íà õîæ äå -
íèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà â ïî ëî ñòè ìàò êè äî óñòà íîâ ëå íèÿ
äèà ãíî çà ÍÁ.
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Ðèñ. 2. Äî ëè ïà öè åí òîê ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÀÍI â çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà.
à — çà âè ñè ìîñòü îò âîç ðà ñ òà äî ëè ïà öè åí òîê, íå èìåâ øèõ â àíà ìíå çå íè ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, íè ÈÏÏÏ ïðè ÀÍI è ñòà òè ñòè ÷å ñêèå
äàí íûå î ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å ìî ñòè õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèåé ó áå ðå ìåí íûõ (íà 10 000 ÷å ëî âåê); á — äî ëè ïà öè åí òîê ñ ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî -
ëå âà íè ÿ ìè è ÈÏÏÏ, èìåâ øè ìè ìåñ òî â àíà ìíå çå (õî òÿ áû ó îä íîé èç 24 ïà öè åí òîê) â çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà (ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïî ñòðî å íû
ñ ó÷å òîì è ñî ÷å òàí íûõ çà áî ëå âà íèé).

Ðèñ. 3. ×à ñ òî òà ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé è ñïåêòð ðå ïðî äóê òèâ íî-çíà ÷è ìûõ èí ôåê öèé.
à — ÷à ñ òî òà ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé â àíà ìíå çå ïà öè åí òîê ñ ÀÍI; á — ÷à ñ òî òà è ñïåêòð ÈÏÏÏ â àíà ìíå çå ïà öè åí òîê ñ ÀÍI.



Èç ðèñ. 4, á âèä íî, ÷òî ó îñíîâ íîé äî ëè ïà öè åí òîê 
ñðîê ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà áûë îò 21 äî 35 ñóò,
äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà äî óñòà íîâ -
ëå íèÿ äèà ãíî çà ÍÁ ñî ñòà âè ëà îò 7 äî 14 ñóò.

Àíà ëèç äè íà ìè êè ðî ñ òà óðîâ íÿ b-ÕÃ×. Èç âå ñò -
íî, ÷òî óæå ñ 4-õ — 5-õ ñóò. ïî ñëå îïëî äî òâî ðå íèÿ
ïî âåð õ íî ñò íûé ñëîé òðî ôîá ëà ñòà ñïî ñî áåí ïðî äó öè -
ðî âàòü íå áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî õî ðè î íè ÷å ñêî ãî ãî íà -
äîò ðî ïè íà. Åãî êîí öåí ò ðà öèÿ óä âà è âà åò ñÿ êàæ äûå
2 ñóò. è ê 8—10 íåä. äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìó ìà. Èì ìóí -
íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî â ðàí -
íèå ñðî êè b-ÕÃ× êîí öåí ò ðè ðó åò ñÿ â ìåë êèõ ñåê ðå -
òîð íûõ ãðà íó ëàõ ïîä êðèï òà ìè ìèê ðî âîð ñè íîê ñèí öè -
òè îò ðî ôîá ëà ñòà, òî åñòü òðàíñ ïîðò ýòî ãî ãîð ìî íà
îðè åí òè ðî âàí â ìåæ âîð ñèí ÷à òîå ïðî ñòðàí ñò âî, à çà -
òåì â êðî âå íîñ íóþ ñè ñ òå ìó ìà òå ðè [2].

Íà ðèñ. 5, à, á ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû, îáîá ùà -
þ ùèå óñðåä íåí íûå äàí íûå î ñðî êàõ ðàç âè òèÿ ïó ñ òî ãî 
ïëîä íî ãî ÿéöà, âðå ìå íè íà õîæ äå íèÿ åãî â ïî ëî ñòè
ìàò êè ïî ñëå îñòà íîâ êè ðàç âè òèÿ è èç ìå íå íèå ñðåä íå ãî 
óðîâ íÿ b-ÕÃ× ó ïà öè åí òîê ñ ðàç ëè÷ íû ìè ñðî êà ìè
áå ðå ìåí íî ñòè.

Èç ãðà ôè êîâ ñëå äó åò, ÷òî ïðè ðàç íûõ ñðî êàõ ïðå -
ðû âà íèÿ ÍÁ óðî âåíü b-ÕÃ× íèç êèé ó âñåõ ïà öè åí -
òîê íå çà âè ñè ìî îò ñðî êà ðàç âè òèÿ Ïß, è âðå ìå íè íà -
õîæ äå íèÿ ïó ñ òî ãî Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà -
íèÿ. Ïðè ýòîì îò ñòà âà íèå óðîâ íÿ b-ÕÃ× íå ñî îò âåò -
ñò âî âà ëî îò ñòà âà íèþ ðàç âè òèÿ Ïß ïî ÑÂÄ, ÷òî ñâè -
äå òå ëü ñò âó åò îá èõ ñëà áîé êîð ðå ëÿ öè îí íîé ñâÿ çè. Íà
ðèñ. 5, á âèä íî, ÷òî óðî âåíü b-ÕÃ× ïðè ÀÍI â öå ëîì 
â 5—6 ðàç íè æå íèæ íåé ãðà íè öû íîð ìû (åäè íè÷ íûå
íà áëþ äå íèÿ íîð ìà ëü íûõ âå ëè ÷èí b-ÕÃ× îáó ñëîâ ëå -
íû ïðè å ìîì ïà öè åí ò êà ìè ïðî ãå ñ òå ðî íà).

Ïðè àêó øåð ñêîì ñðî êå 8—9 íåä. ñðåä íèå âå ëè ÷è -
íû, õà ðàê òå ðè çó þ ùèå òå ÷å íèå ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé áå ðå -
ìåí íî ñòè íè æå ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé. Äëÿ ïà öè åí -
òîê, ïî ñòó ïèâ øèõ íà ñðî êå áå ðå ìåí íî ñòè 9—10 íåä.
õà ðàê òåð íû áî ëåå íèç êèå âå ëè ÷è íû ñðî êîâ ðàç âè òèÿ
Ïß ïî ÑÂÄ, óðîâ íÿ b-ÕÃ× è äëè íû ìàò êè, ÷òî ñî -
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Ðèñ. 5. Ñðî êè ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà, äëè òå ëü íîñòü ïðå áû âà íèÿ åãî â ìàò êå ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ, äëè íà ìàò êè è óðîâ íè b-ÕÃ×.
à — óñðåä íåí íûå äàí íûå î ñðî êàõ ðàç âè òèÿ Ïß, âðå ìå íè åãî íà õîæ äå íèÿ â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ è óðîâ íè b-ÕÃ× íà ðàç íûõ ñðî êàõ
áå ðå ìåí íî ñòè ïðè ÀÍI; á — óñðåä íåí íûå âå ëè ÷è íû ÑÂÄ, ñðî êè ðàç âè òèÿ Ïß, äëè íà ìàò êè è óðî âåíü b-ÕÃ× äëÿ ïà öè åí òîê ñ ðàç ëè÷ íû ìè ñðî -
êà ìè óñòà íîâ ëå íèÿ äèà ãíî çà ÀÍI.

Ðèñ. 4. Ñõå ìà ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà è ïå ðè îä ïðå áû âà íèÿ åãî
â ìàò êå ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ.
à — ñõå ìà ðàç âè òèÿ Ïß è ïå ðè îä åãî íà õîæ äå íèÿ â ìàò êå ïî ñëå çà -
ìè ðà íèÿ ïðè ÀÍI (ïî äàí íûì ÓÇÈ); á — ðàñ ïðå äå ëå íèå äî ëè ïà öè åí -
òîê ïî ñðî êó ðàç âè òèÿ Ïß è ïî äëè òå ëü íî ñòè íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî -
ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ äî ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà ÀÍI (òî÷ êà D).
Îêî ëî ëè íèè, õà ðàê òå ðè çó þ ùåé äëè òå ëü íîñòü ðàç âè òèÿ Ïß ïðè ÀÍI
îò ìå ÷å íû ñðåä íèå ðàç ìå ðû ÑÂÄ Ïß. Îò ñòà âà íèå ðàç ìå ðîâ Ïß äî -
ñòè ãà åò 3—4 íåä.



ïðî âîæ äà åò ñÿ äëè òå ëü íûì ïå ðè î äîì íà õîæ äå íèÿ çà -
ìåð øå ãî Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè.

Óñòà íîâ ëåí õà ðàê òåð èç ìå íå íèé óðîâ íÿ b-ÕÃ×
ïðè ðàç íûõ ñðî êàõ ðàç âè òèÿ Ïß è äëè òå ëü íî ñòè çà -
äåð æ êè Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå îñòà íîâ êè åãî ðàç -
âè òèÿ ïðè ÀÍI (ðèñ. 6).

Èç ìå íå íèÿ ñðåä íå ãî óðîâ íÿ b-ÕÃ× ñî îò íî ñè ëè
ñ äî ëåé ïà öè åí òîê ñ îïðå äå ëåí íûì ñðî êîì ðàç âè òèÿ
Ïß. Ïðè íà õîæ äå íèè çà ìåð øå ãî Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè
äëè òå ëü íî ñòüþ â 1 íåä. ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× ñî ñòà -
âèë 4762 ìÌÅ/ìë. Ñî ãëàñ íî ãðà ôè êó, óñòà íîâ ëå íî,
÷òî ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× èìåë ìàê ñè ìà ëü íîå çíà ÷å -
íèå ïðè ñðî êàõ ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà 38—41 ñóò.

Èç ðèñ. 6, à ñëå äó åò, ÷òî ïðå îá ëà äà ëà ÷èñ ëåí íîñòü
ïà öè åí òîê ñ íèç êèì ñðåä íèì óðîâ íåì b-ÕÃ×, êî òî ðûé
âîç ðà ñ òàë ñ «çà ïîç äà íè åì» ïî÷ òè íà 1 íåä., ïðè ìà ëûõ
ñðî êàõ ðàç âè òèÿ Ïß. Äëÿ ñðî êîâ ðàç âè òèÿ Ïß
7—8 íåä. óðî âåíü b-ÕÃ× îêà çàë ñÿ åùå íè æå. Ýòî
ìîæ íî îáú ÿñ íèòü «ðàñ ñòðîé ñò âîì» ìå õà íèç ìà ðå ãó ëÿ öèè
ðàç âè òèÿ Ïß, õà ðàê òå ðè çó þ ùèì ñÿ îò ñòà âà íè åì ñèí òå çà
b-ÕÃ× ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè ñòðóê òó ðà ìè òðî ôîá ëà ñòà.

Àíà ëèç îïðå äå ëå íèÿ ñðî êîâ ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî
ÿéöà â çà âè ñè ìî ñòè îò êëè íè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè -
êè. Íà ðèñ. 7 ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû îïðå äå ëå íèÿ
ñðî êîâ ðàç âè òèÿ ïó ñ òî ãî ïëîä íî ãî ÿéöà ó ïà öè åí òîê,
ãîñ ïè òà ëè çè ðî âàí íûõ â ñòà öè î íàð ñ êðî âÿ íè ñòû ìè
âû äå ëå íè ÿ ìè èëè ïðè èõ îò ñóò ñò âèè.

Êðè âàÿ ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïà öè åí òîê â çà âè ñè ìî ñòè
ðàç ìå ðîâ ÑÂÄ Ïß ïðè ÀÍI èìå ëà äâó ãîð áûé õà ðàê -
òåð. Ïðè ýòîì «óñëîâ íî» ñðåä íèé ðàç ìåð ÑÂÄ ïðè
ïî ñòà íîâ êå äèà ãíî çà ÀÍI ñî ñòà âèë 18,3 ìì (ïðè íîð -
ìå îêî ëî 31,5 ìì). Òà êèì îá ðà çîì, ðàç ìå ðû Ïß
ó ïà öè åí òîê, ãîñ ïè òà ëè çè ðî âàí íûõ â ñòà öè î íàð ñ êðî -
âÿ íè ñòû ìè âû äå ëå íè ÿ ìè, áû ëè ìå íü øå, ÷åì ó ïà öè -
åí òîê áåç íèõ (ðèñ. 7, á). Ýòî ñî ïðî âîæ äà ëîñü íèç -
êèì óðîâ íåì ñèí òå çà b-ÕÃ×, ïî ñëå íà ÷à ëà çà ìè ðà íèÿ 
Ïß (ðèñ. 8).

Íàè áî ëåå ÷à ñ òî ïðè ÀÍI îá íà ðó æè âà ëè ïî êà çà òå -
ëè ÑÂÄ 5—15 ìì è 20—25 ìì.

Íà ðèñ. 8, á âèä íî, ÷òî óðî âåíü b-ÕÃ× ïðè àíýì -
á ðè î íèè â öå ëîì íà õî äèë ñÿ íè æå íèæ íåé ãðà íè öû
íîð ìû, (áëèç êèå ê ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèì çíà ÷å íè ÿì óðîâ -
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Ðèñ. 6. Óðîâ íè b-ÕÃ× äëÿ ðàç íûõ ñðî êîâ ðàç âè òèÿ Ïß è íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå îñòà íîâ êè åãî ðàç âè òèÿ.
à — äî ëÿ ïà öè åí òîê ñ ðàç íûì ñðî êîì ðàç âè òèÿ Ïß ïðè ÀÍI. Ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× íà 3-é íåä. ðàç âè òèÿ Ïß ñî ñòà âèë 1049 ìÌÅ/ìë; á — äî ëÿ
ïà öè åí òîê ñ ðàç íûì ïå ðè î äîì íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ è ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× ïðè ÀÍI.

Ðèñ. 7. Ñðî êè ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà ó ïà öè åí òîê, ãîñ ïè òà ëè çè ðî âàí íûõ â ñòà öè î íàð ñ êðî âÿ íè ñòû ìè âû äå ëå íè ÿ ìè è áåç âû äå ëå íèé.
à — ðàñ ïðå äå ëå íèå äî ëè ïà öè åí òîê ãîñ ïè òà ëè çè ðî âàí íûõ â ñòà öè î íàð ñ êðî âÿ íè ñòû ìè âû äå ëå íè ÿ ìè è áåç âû äå ëå íèé ïî ñðî êàì ðàç âè òèÿ
ïëîä íî ãî ÿéöà ïðè ÀÍI; á — ÑÂÄ Ïß íà ïå ðè îä çà ìè ðà íèÿ Ïß ó ÷à ñ òè ïà öè åí òîê ñ ÀÍI.



íè b-ÕÃ× îò ìå ÷å íû ëèøü ó ïà öè åí òîê, ïðè íè ìàâ øèõ 
ïðî ãå ñ òå ðîí).

Ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íûå ïî êà çà òå ëè òå ÷å íèÿ áå ðå -
ìåí íî ñòè íà ðàí íèõ ñðî êàõ ÀÍI. Â òàáë. 1 ïðåä ñòàâ -
ëå íû ïî êà çà òå ëè ðàç âè òèÿ áå ðå ìåí íî ñòè íà ðàí íèõ ñðî -
êàõ ïðè ÀÍI äëÿ íà áëþ äå íèé, ïðè êî òî ðûõ âå ëè ÷è íû
ÑÂÄ áî ëü øå 20 ìì è â ïðå äå ëàõ 8—13 ìì.

Èç òàáë. 1, à âèä íî, ÷òî óðî âåíü b-ÕÃ× íèç êèé
ïðè ðàç ëè÷ íûõ ðàç ìå ðàõ ÑÂÄ (âåð õ íÿÿ òàá ëè öà).
Èñê ëþ ÷å íèå ñî ñòàâ ëÿ åò íà áëþ äå íèå, êîã äà óðî âåíü
b-ÕÃ× ñî ïðÿ æåí ñ äëè òå ëü íûì íà õîæ äå íè åì Ïß
â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå îñòà íîâ êè ðàç âè òèÿ ïðè îò ñóò -
ñò âèè ó ïà öè åí ò êè êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé. Ïðè
î÷åíü íèç êîé âå ëè ÷è íå b-ÕÃ× (122 ìÌÅ/ìë) íà -
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Ðèñ. 8. Ðàç ìå ðû ñðåä íå ãî âíóò ðåí íå ãî äèà ìåò ðà ïëîä íî ãî ÿéöà è èç ìå íå íèå óðîâ íÿ b-ÕÃ× ïðè ÀÍI.
à — ðå çó ëü òàò ñêî ëü çÿ ùå ãî óñðåä íå íèÿ ðàç ìå ðîâ ÑÂÄ ïðè ÀÍI. Ïî ãî ðè çîí òà ëü íîé îñè — èí òåð âà ëû óñðåä íå íèÿ ðàç ìå ðîâ; á — èç ìå íå íèÿ
b-ÕÃ× ïðè ÀÍI â çà âè ñè ìî ñòè îò ñðî êà ãå ñ òà öèè.

Òàá ëè öà 1, à
Îñî áåí íî ñòè ðàç âè òèÿ áå ðå ìåí íî ñòè íà ðàí íèõ ñðî êàõ ïðè ÀÍI

Âîç ðàñò Ñðîê áå ðå -
ìåí íî ñòè

Ñðîê ðàç -
âè òèÿ Ïß

ÑÂÄ Ïß
ïðè ÀÍ I

b-ÕÃ× Íà õîæ äå íèå Ïß â ìàò -
êå ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ

Äëè íà ìàò êè Êðî âÿ íèñòûå 
âû äå ëå íèÿ

Ãðóï ïà êðî âè

28—37 55—81 äåíü 53—70 >19,5 2271—3965
ìÌÅ/ìë

0—23 65—80 ìì + Rh+

32 76 53 36 3465 0-9 80 + À(Rh+)

37 61 70 42 3231 23 67 + À(Rh+)

37 80 51 23 12 343 29 65  — Î(Rh+)

28 81 67 40 2271 14 75 + Î(Rh+)

33 55 55 27 3965 0 66 + Â(Rh+)

Òàá ëè öà 1, á

Âîç ðàñò Ñðîê áå ðå -
ìåí íî ñòè

Ñðîê ðàç -
âè òèÿ Ïß

ÑÂÄ Ïß
ïðè ÀÍI

b-ÕÃ× Äëè òå ëü íîñòü íà õîæ -
äå íèÿ çà ìåð øå ãî Ïß

â ìàò êå

Äëè íà ìàò êè Êðî âÿ íèñòûå 
âû äå ëå íèÿ

Ãðóï ïà êðî âè

24—35 45—2 36—43 8—13 ìì 843—6569
ìÌÅ/ìë

8—13 ñó òîê 52—63 ìì + Rh-

33 45 39 11 1606 6 63 + A(Rh+)

29 49 36 8 843 13 46 + A(Rh-)

31 48 39 10 4639 9 57 + AB(Rh-)

35 47 43 10 2760 4 61 + O(Rh-)

24 69 36 8 122 33 53 + O(Rh+)

30 52 41 12 6569 1 52 + A(Rh+)

27 46 37 8 4465 9 58 + B(Rh-)



áëþ äà ëè äëè òå ëü íîå íà õîæ äå íèå Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè 
ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ âå ëè ÷è íîé 8 ìì.

Èç òàáë. 1, á òàê æå ñëå äó åò, ÷òî, íå ñìîò ðÿ íà íèç -
êèé óðî âåíü b-ÕÃ× â ïåð âîì íà áëþ äå íèè äëè íà ìàò -
êè òåì áî ëü øå, ÷åì áî ëü øå ðàç ìå ðû ÑÂÄ Ïß.

Äèà ãðàì ìû èç ìå íå íèé äî ëè ïà öè åí òîê è äëè òå ëü -
íî ñòè íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè â äíÿõ ïî ñëå
çà ìè ðà íèÿ äëÿ ðàç íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ïðè ÀÍI
ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 9.

Äèà ãðàì ìà äëè òå ëü íî ñòè íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî -
ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ ñî îò âåò ñò âó åò ñðåä íèì ïî -
êà çà òå ëÿì â äíÿõ äëÿ êàæ äî ãî âîç ðà ñò íî ãî èí òåð âà ëà. 
Äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ Ïß ïî ñëå îñòà íîâ êè
ðàç âè òèÿ ðàç ëè÷ íà ó ïà öè åí òîê â çà âè ñè ìî ñòè îò 
èõ âîç ðà ñ òà. Ïå ðè îä íà õîæ äå íèÿ Ïß ïî ñëå çà ìè ðà -
íèÿ èìåë ðàç áðîñ è íà õî äèë ñÿ â ïðå äå ëàõ îò 0 äî
34—35 ñóò. Îä íà êî ïðè ðàñ ïðå äå ëå íèè ïî ïå ðè î äàì
íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå îñòà íîâ êè
ðàç âè òèÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà è óñðåä íå íèÿ âå -
ëè ÷è íû ñðî êà çà äåð æ êè Ïß ìî ãóò áûòü ìå íü øå äî -
ïó ñ òè ìûõ. Àíà ëèç ïî êà çàë, ÷òî â ñðåä íåì äëè òå ëü -
íîñòü ïå ðè î äà íà õîæ äå íèÿ Ïß ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ â ïî -
ëî ñòè ìàò êè ïðè ÀÍI â çà âè ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà,
â áî ëü øåé ìå ðå ïðî ÿâ ëÿ ëàñü ó ïà öè åí òîê â âîç ðà ñ òå
äî 25 ëåò è ñòàð øå 35 ëåò.

Êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè, îò ðà æà þ ùèå ñòå ïåíü
ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé. Â òàáë. 2
ïðåä ñòàâ ëå íû êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè, îò ðà æà þ ùèå
ñòå ïåíü ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé ó ïà öè -
åí òîê ñ êðî âÿ íè ñòû ìè âû äå ëå íè ÿ ìè.

Èç ðå çó ëü òà òîâ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 2, ñëå äó -
åò âû âîä î ïîë íîì îò ñóò ñò âèè êîð ðå ëÿ öè îí íîé ñâÿ çè
ìåæ äó óðîâ íåì b-ÕÃ× è âñå ìè îñòà ëü íû ìè õà ðàê òå -
ðè ñòè êà ìè ðàç âè òèÿ ãå ñ òà öèè, êðî ìå îò ñòà âà íèÿ ïî êà -
çà òå ëÿ ÑÂÄ Ïß îò íîð ìû. Ïðè ýòîì áû ëà âû ñî êàÿ
êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü ìåæ äó ñðî êîì ðàç âè òèÿ ïëîä -
íî ãî ÿéöà è çíà ÷å íè ÿ ìè ÑÂÄ, íî îò ñóò ñò âî âà ëà êîð -

ðå ëÿ öèÿ ñ óðîâ íåì b-ÕÃ×. Êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü
íà áëþ äà ëàñü ìåæ äó äëè òå ëü íî ñòüþ çà äåð æ êè Ïß
â ïî ëî ñòè ìàò êè è îò ñòà âà íè åì ðàç ìå ðà ÑÂÄ îò íîð -
ìû. Ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× áûë óìå ðåí íî íè æå
ó ïà öè åí òîê, íå èìåâ øèõ êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé
(òàáë. 3).

Â ýòîé ãðóï ïå âû ÿâ ëÿ åò ñÿ âû ñî êàÿ êîð ðå ëÿ öè îí -
íàÿ ñâÿçü ìåæ äó äëè òå ëü íî ñòüþ ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî
ÿéöà, ðàç ìå ðà ìè ÑÂÄ, óðîâ íåì b-ÕÃ×, ðàç ìå ðà ìè
ìàò êè, à òàê æå ìåæ äó äëè òå ëü íî ñòüþ íà õîæ äå íèÿ çà -
ìåð øå ãî Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè.

Ïî ÿâ ëå íèå ñêóä íûõ êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé ñâÿ -
çà íî ñ àê òè âà öèåé ìå õà íèç ìîâ îò òîð æå íèÿ ïà òî ëî ãè -
÷å ñêî ãî ïëîä íî ãî ÿéöà. Â ñâÿ çè ñ ýòèì áû ëî âàæ íî
âû ÿñ íèòü, â êà êîé ìå ðå ðàç ëè ÷à þò ñÿ ñðî êè ðàç âè òèÿ
Ïß ïî ÑÂÄ è íà ñêî ëü êî îíè ñèí õðî ííî ñî îò âåò ñò âó -
þò ñðî êó ïðå ðû âà íèÿ ãå ñ òà öèè. Óðîâ íè b-ÕÃ× èìå -
ëè, â îò ëè ÷èå îò ïðå äû äó ùå ãî íà áëþ äå íèÿ, êîð ðå ëÿ -
öè îí íûå ñâÿ çè áëèç êèå ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûì.
Ïðè ýòîì â ñðåä íåì óðî âåíü ïðî äîë æà þ ùå ãî ñÿ ñèí -
òå çà b-ÕÃ× ñïî ñîá ñò âî âàë ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ïå ðè -
î äà íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå îñòà íîâ êè 
åãî ðàç âè òèÿ. ×åì ìå íü øå áûë ñðîê ðàç âè òèÿ Ïß ïî
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Ðèñ. 9. Äèà ãðàì ìû èç ìå íå íèé äî ëè ïà öè åí òîê è äëè òå ëü íî ñòè íà -
õîæ äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ (â äíÿõ) äëÿ ðàç íûõ
âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ïðè ÀÍI.

Òàá ëè öà 2
Êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè, îò ðà æà þ ùèå ñòå ïåíü ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé 

ó ïà öè åí òîê ñ êðî âÿ íè ñòû ìè âû äå ëå íè ÿ ìè.
Ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ×: 2749 ± 2197 ìÌÅ/ìë

Êðè òå ðèé çíà ÷è ìî ñòè r > 0,366
(p<0,05)

Ñðîê áå ðå -
ìåí íî ñòè

Ïå ðè îä ðàç -
âè òèÿ Ïß

Äëè òå ëü -
íîñòü íà -
õîæ äå íèÿ
çà ìåð øå ãî
Ïß â ìàò êå

ÑÂÄ Ïß Îò ñòà âà íèå
ðàç ìå ðà

ÑÂÄ îò íîð -
ìû

Äëè íà ìàò êè b-ÕÃ×

Ñðîê áå ðå ìåí íî ñòè äî ïî ÿâ ëå -
íèÿ êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé

® 0,57 0,63 0,63 0,47 0,25 0,16

Ñðîê ðàç âè òèÿ Ïß ® -0,28 0,97 -0,42 0,50 -0,16

Ïå ðè îä íà õîæ äå íèÿ çà ìåð øå ãî Ïß â ìàò êå ® -0,18 0,95 -0,17 0,29

ÑÂÄ Ïß ® 0,38 0,54 -0,16

Îò ñòà âà íèå ðàç ìå ðà ÑÂÄ îò íîð ìû ® -0,30 0,36

Äëè íà ìàò êè ® -0,09



ÑÂÄ, òåì äî ëü øå áûë ïå ðè îä íà õîæ äå íèÿ Ïß â ïî -
ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ. ×àñòü ïà öè åí òîê ïðè -
íè ìà ëà ïðî ãå ñ òå ðîí (äþ ôà ñòîí 20—60 ìã) ñ öå ëüþ
ñî õðà íå íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè. Âîç ìîæ íî, óðî âåíü ïðî ãå -
ñ òå ðî íà ïîä äåð æè âà åò ñî õðà íå íèå Ïß ïî ñëå çà ìè ðà -
íèÿ â ïî ëî ñòè ìàò êè, ÷òî âû ðà æà åò ñÿ â êîð ðå ëÿ öè îí -
íûõ ñâÿ çÿõ (òàáë. 3) è ñî îò âåò ñò âó åò äâó ãîð áî ìó õà -
ðàê òå ðó ðàñ ïðå äå ëå íèÿ âñòðå ÷à å ìî ñòè ðàç ìå ðîâ Ïß
ïðè ÀÍI: ïåð âûé ìàê ñè ìóì ñî îò âåò ñò âó åò 6 íåä. ãå ñ -
òà öèè, à âòî ðîé, ñî ñòàâ ëÿ þ ùèé 8% íà áëþ äå íèé —
7-é—8-é íåä. (ðèñ. 8, à).

Àíà ëèç êîð ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé íà ôî íå ïðè å ìà
ïðî ãå ñ òå ðî íà. Íà ìè áûë ïðî âå äåí ñðàâ íè òå ëü íûé
àíà ëèç ïî êà çà òå ëåé ó ïà öè åí òîê íà ôî íå ïðè å ìà ïðî ãå -
ñ òå ðî íà â íà çíà ÷åí íîé äî çå è íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðå ïà -
ðàò. Ðå çó ëü òàò îïðå äå ëå íèÿ êîð ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé
îò ðà æà þ ùèõ ñòå ïåíü ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé ïî êà çà -
òå ëåé â òîì è äðó ãîì íà áëþ äå íè ÿõ îáîá ùå íû â òàáë. 4 
è 5. Êîð ðå ëÿ öè îí íûå çà âè ñè ìî ñòè, ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
òîì, â êà êîé ìå ðå èç ìå íå íèÿ ñî ïî ñòàâ ëÿ å ìûõ ïî êà çà -
òå ëåé ïðî èñ õî äÿò ñèí õðî ííî. Âìå ñ òå ñ òåì ïðî öåñ ñû,

â êî òî ðûõ ó÷à ñò âó þò êà êèå-ëè áî ìàð êå ðû (ïî êà çà òå -
ëè) ìî ãóò íà õî äè òü ñÿ â ñè ëü íîé ñâÿ çè ìåæ äó ñî áîé,
îä íà êî «ðå à ëè çî âû âà òü ñÿ» ÷å ðåç ìàð êå ðû ñî ñêðû òîé
âðå ìåí íîé çà äåð æ êîé. Óñòà íàâ ëè âàÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìûå êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè, ìû îò íî ñè ëè èõ
ê ñòå ïå íè ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé (òàáë. 4).

Ñðîê áå ðå ìåí íî ñòè èìåë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìóþ
êîð ðå ëÿ öèþ è ñ äëè òå ëü íî ñòüþ ðàç âè òèÿ Ïß, è ñ âðå -
ìå íåì åãî çà äåð æ êè â ïî ëî ñòè ìàò êè, è ñ ðàç ìå ðà ìè
ÑÂÄ ó ïà öè åí òîê, íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí.
Êðî ìå òî ãî, äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ Ïß ïî ñëå
îñòà íîâ êè ðàç âè òèÿ è îò ñòà âà íèå ðàç ìå ðà ÑÂÄ îò
íîð ìû áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî òåì ìå íü øå, ÷åì
äî ëü øå øëî ðàç âè òèå Ïß ó ïà öè åí òîê, íå ïðè íè ìàâ -
øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí. ×åì áî ëü øå áûë ñðîê áå ðå ìåí íî ñòè 
ó æåí ùèí, íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí, òåì ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìå íü øå áû ëà äëè òå ëü íîñòü íà õîæ -
äå íèÿ Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ.

Â òàáë. 4 è 5 ïðåä ñòàâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ â êîð ðå ëÿ öè -
îí íûõ ñâÿ çÿõ ïî êà çà òå ëåé ó ïà öè åí òîê, ïðè íè ìàâ øèõ
è íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí. Äëè íà ìàò êè, êàê è
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Òàá ëè öà 3
Êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè, îò ðà æà þ ùèå ñòå ïåíü ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé 

ó ïà öè åí òîê áåç êðî âÿ íèñòûõ âû äå ëå íèé.
Ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ×: 10 816 ± 7376 ìÌÅ/ìë

r > 0,69 (p<0,05)
Êðè òå ðèé çíà ÷è ìî ñòè

Ñðîê áå ðå -
ìåí íî ñòè

Ïå ðè îä ðàç -
âè òèÿ Ïß

Äëè òå ëü íîñòü 
íà õîæ äå íèÿ
çà ìåð øå ãî
Ïß â ìàò êå

ÑÂÄ Ïß Îò ñòà âà íèå
ðàç ìå ðà ÑÂÄ

îò íîð ìû

Äëè íà ìàò êè b-ÕÃ×

Ñðîê áå ðå ìåí íî ñòè äî ïî -
ñòà íîâ êè äèà ãíî çà

® 0,42 0,75 0,41 0,54 0,25 0,44

Äëè òå ëü íîñòü ðàç âè òèÿ Ïß ® -0,29 1,00 -0,33 -0,05 0,80

Äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ Ïß ® -0,18 0,99 0,30 0,08

ÑÂÄ Ïß ® -0,34 -0,06 0,80

Îò ñòà âà íèå ðàç ìå ðà ÑÂÄ îò íîð ìû ® -0,32 0,07

Äëè íà ìàò êè ® 0,99

Òàá ëè öà 4
Êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè, îò ðà æà þ ùèå ñòå ïåíü ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé 

ó ïà öè åí òîê, íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí (n = 31)

Êðè òå ðèé çíà ÷è ìî ñòè
r>0,355 (p<0,05)

Ñðîê áå -
ðå ìåí íî -

ñòè

Ïå ðè îä ðàç -
âè òèÿ Ïß

Äëè òå ëü íîñòü 
íà õîæ äå íèÿ
çà ìåð øå ãî
Ïß â ìàò êå

ÑÂÄ Ïß Îò ñòà âà íèå
ðàç ìå ðà ÑÂÄ

îò íîð ìû

Äëè íà ìàò êè b-ÕÃ×

Ñðîê áå ðå ìåí íî ñòè äî ïî ÿâ ëå -
íèÿ êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé

Ñâÿçü ® 0,56 0,40 0,61 0,45 0,21 0,20

Ïå ðè îä ðàç âè òèÿ Ïß ® -0,36 0,98 -0,42 0,35 0,23

Äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ çà ìåð øå ãî
Ïß â ìàò êå

® -0,29 0,88 -0,11 0,00

ÑÂÄ Ïß ® -0,39 0,33 0,22

Îò ñòà âà íèå ÑÂÄ Ïß îò íîð ìû ® -0,12 -0,07

Äëè íà ìàò êè ® 0,27



äëè òå ëü íîñòü ðàç âè òèÿ Ïß ïðè ýòîì óâå ëè ÷è âà åò ñÿ è
â òîì è äðó ãîì ñëó ÷àå òî ëü êî ñ óâå ëè ÷å íè åì ðàç ìå ðà
ÑÂÄ, ïðè ÷åì áî ëåå òåñ íàÿ êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü
èìåëà ìåñ òî ó ïà öè åí òîê, ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí.
Îò ëè ÷è òå ëü íîé îñî áåí íî ñòüþ ÿâ ëÿ åò ñÿ è òî, ÷òî ïðè -
åì ïðî ãå ñ òå ðî íà ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëî æè òå ëü íîé êîð ðå ëÿ -
öè îí íîé ñâÿ çüþ ìåæ äó óðîâ íåì b-ÕÃ× è îò ñòà âà íè -
åì ðàç ìå ðà Ïß îò íîð ìû. Ïðè ýòîì ìîæ íî îò ìå òèòü, 
÷òî íà ôî íå ïðè å ìà ïðî ãå ñ òå ðî íà ïðî äîë æàë òèò ðî âà -
òü ñÿ b-ÕÃ×, è ÷åì äî ëü øå áû ëà åãî ñåê ðå öèÿ, òåì
âðåìÿ íà õîæ äå íèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà â ïî ëî ñòè ìàò êè
áû ëî ïðî äîë æè òå ëü íåå.

Âû âî äû

1. Ðàñ ïðå äå ëå íèå äî ëè ïà öè åí òîê ñ ÀÍI, â çà âè -
ñè ìî ñòè îò âîç ðà ñ òà, èìå åò äâó ãîð áûé õà ðàê òåð.
Ïåð âûé ìàê ñè ìóì ïðè õî äèò ñÿ íà âîç ðàñò 24—25 ëåò 
ó ïåð âî áå ðå ìåí íûõ æåí ùèí, âòî ðîé — íà âîç ðàñò
30—31 ãîä, â îñíîâ íîì êàê ó ïåð âî áå ðå ìåí íûõ, òàê è 
ó ïî âòîð íî áå ðå ìåí íûõ. Äî ëÿ ïåð âî áå ðå ìåí íûõ è ïà -
öè åí òîê ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì ïðè ÀÍI òàê -
æå ìå íü øå, ÷åì ïðè ÍÁ â öå ëîì.

2. Ñðîê ðàç âè òèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà ïðè ÀÍI ìå íü -
øå, ÷åì ïðè ÍÁ â öå ëîì, ó îñíîâ íîé äî ëè ïà öè åí òîê
íà õî äèë ñÿ â ïðå äå ëàõ îò 21 äî 35 ñóò. Ðàñ ïðå äå ëå íèå
ñðî êîâ ãå ñ òà öèè, êàê è ñðî êîâ ðàç âè òèÿ Ïß ïî ÷à ñ òî -
òå íà áëþ äå íèé èìå åò äâà ïè êà.

3. Ïå ðè îä íà õîæ äå íèÿ ïëîä íî ãî ÿéöà â ïî ëî ñòè
ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ áûë â ïðå äå ëàõ îò 1 äî
14 ñóò., ìàê ñè ìà ëü íàÿ äëè òå ëü íîñòü ñî ñòà âè ëà îò 3 äî 
4 íåä. ó ïà öè åí òîê â âîç ðà ñ òå äî 25 ëåò è ñòàð øå
35 ëåò.

4. Ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× íà 8—9 íåä. áå ðå -
ìåí íî ñòè ïðè ÀÍI â 5—6 ðàç ïî íè æåí ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ íèæ íåé ãðà íè öåé íîð ìû. Ïðè ÀÍI íåò êîð ðå ëÿ öè -
îí íûõ ñâÿ çåé ìåæ äó óðîâ íåì b-ÕÃ×, ðàç ìå ðà ìè
ïëîä íî ãî ÿéöà, ñðî êà îñòà íîâ êè ðàç âè òèÿ è äëè òå ëü -
íî ñòè íà õîæ äå íèÿ çà ìåð øå ãî ïëîä íî ãî ÿéöà â ïî ëî -
ñòè ìàò êè äî ïî ÿâ ëå íèÿ êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé
è(èëè) óñòà íîâ ëå íèÿ äèà ãíî çà ÍÁ. Ïðè àá ñî ëþò íî
íèç êîì óðîâ íå b-ÕÃ× äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ Ïß 
â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà ìè ðà íèÿ ñî ñòà âè ëà äî 4 íå -
äåëü, à ïðè óìå ðåí íî íèç êîé ñåê ðå öèè b-ÕÃ× çà äåð -
æ êà Ïß â ïî ëî ñòè ìàò êè áû ëà ìå íü øå (äî 14 ñóò.).

5. Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå òêà íåé
ýì á ðè î íà ó 42 æåí ùèí ñ ÍÁ ïî çâî ëè ëî âû ÿ âèòü ÷èñ -
ëåí íûå õðî ìî ñîì íûå íà ðó øå íèÿ â 40% íà áëþ äå íè ÿõ,
÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî êà çà íè åì äëÿ êîí ñó ëü òà öèè ïà öè åí òîê
ó êëè íè ÷å ñêî ãî ãå íå òè êà è ïëà íè ðî âà íèÿ ïî ñëå äó þ ùåé
áå ðå ìåí íî ñòè. Çíà ÷è ìû ìè ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà â ïà òî ãå -
íå çå ÀÍI ÿâ ëÿ þò ñÿ ïå ðå íå ñåí íûå â àíà ìíå çå ãè íå êî -
ëî ãè ÷å ñêèå è âè ðóñ íûå çà áî ëå âà íèÿ, ÷òî îáî ñíî âû âà åò
ïðî âå äå íèå ïðî òè âî âè ðóñ íîé òå ðà ïèè (âè ôå ðîí — èí -
òåð ôå ðîí-a2b 1 000 000 ÌÅ ñâå ÷è, ñî äåð æà ùèå àí -
òè îê ñè äàí òû: àñ êîð áè íî âóþ êèñ ëî òó, òî êî ôå ðî ëà àöå -
òàò ðåê òà ëü íî; âè ôå ðîí-ãåëü 40 000 ÌÅ ìåñò íî), ïî -
ñëå ìà ëî èí âà çèâ íî ãî ëå ÷åá íî-äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî ìå òî äà 
óäà ëå íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïëîä íî ãî ÿéöà.

6. Íà ôî íå ïðè å ìà ïðî ãå ñ òå ðî íà, âðåìÿ íà õîæ äå -
íèÿ ïó ñ òî ãî çà ìåð øå ãî ïëîä íî ãî ÿéöà â ïî ëî ñòè ìàò -
êè áû ëî äî ëü øå è óðî âåíü b-ÕÃ× ïðî äîë æàë òèò ðî -
âà òü ñÿ â êðî âè, â îò ëè ÷èå îò ïà öè åí òîê, áåç ïðè å ìà
ïðî ãå ñ òå ðî íà. Ýòè äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò îá îò ñóò -
ñò âèè ýô ôåê òèâ íî ñòè ðàç âè òèÿ áå ðå ìåí íî ñòè íà ôî íå
ïðè å ìà ïðî ãå ñ òå ðî íà ïðè ôîð ìè ðî âà íèè ÀÍI.
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Òàá ëè öà 5
Êîð ðå ëÿ öè îí íûå ñâÿ çè, îò ðà æà þ ùèå ñòå ïåíü ñèí õðî ííî ñ òè èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé 

ó ïà öè åí òîê, ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí (n = 7).
Ïà öè åí ò êè, ïðè íè ìàâ øèå ïðî ãå ñ òå ðîí — 7 ÷å ëî âåê.

Ñðåä íèé óðî âåíü b-ÕÃ× 7585 ± 12 257 ìÌÅ/ìë

r > 0,727
Êðè òå ðèé çíà ÷è ìî ñòè

(p <0,05)

Ñðîê áå ðå -
ìåí íî ñòè

Ïå ðè îä ðàç -
âè òèÿ Ïß

Äëè òå ëü -
íîñòü íà õîæ -
äå íèÿ çà ìåð -
øå ãî Ïß â

ìàò êå

ÑÂÄ Ïß Îò ñòà âà íèå
ðàç ìå ðà ÑÂÄ 

îò íîð ìû

Äëè íà ìàò êè b-ÕÃ×

Ñðîê áå ðå ìåí íî ñòè äî ïî ÿâ -
ëå íèÿ êðî âÿ íûõ âû äå ëå íèé

® 0,40 0,88 0,53 0,54 0,44 0,42

Ïå ðè îä ðàç âè òèÿ Ïß ® -0,12 0,95 -0,52 0,77 0,31

Äëè òå ëü íîñòü íà õîæ äå íèÿ çà ìåð øå ãî Ïß â 
ìàò êå

® 0,04 0,90 -0,04 0,61

ÑÂÄ Ïß ® -0,42 0,89 0,33

Îò ñòà âà íèå ÑÂÄ Ïß îò íîð ìû ® -0,41 0,69

Äëè íà ìàò êè ® -0,36

Ïðè ìå ÷à íèå. * Ââè äó ìà ëî ãî ðàç ìå ðà ãðóï ïû ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ïî ëó ÷åí íûõ êîð ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé ìî æåò áûòü ðàñ ñ÷è -
òà íà íå òî÷ íî.



7. Ïî ðå çó ëü òà òàì ÓÇÈ âû ÿâ ëå íû ðàç ëè÷ íûå
ñðî êè ðàç âè òèÿ Ïß äî ïîä òâåð æ äå íèÿ äèà ãíî çà ÍÁ.
Ïðè ýòîì «óñëîâ íî» âå ëè ÷è íà ÑÂÄ íà ìî ìåíò óñòà -
íîâ ëå íèÿ äèà ãíî çà ÀÍI ñî ñòà âè ëà â ñðåä íåì 18,3 ìì
(ïðè íîð ìå îêî ëî 31,5 ìì). Ñðî êè ðàç âè òèÿ Ïß ïî
ÑÂÄ, ïå ðè îä íà õîæ äå íèÿ â ïî ëî ñòè ìàò êè ïî ñëå çà -
ìè ðà íèÿ, ðàç ìå ðû ìàò êè è óðîâ íè b-ÕÃ× áû ëè ðàç -
ëè÷ íû ïðè ðàç ëè÷ íûõ ñðî êàõ äî íà ÷à ëà ïðî ÿâ ëå íèÿ
ïðè çíà êîâ ÀÍI.

8. Ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ñëîæ íî ñòè êîð -
ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé óêà çàí íûõ ïî êà çà òå ëåé, êî òî ðûå
ðàç ëè÷ íû ïðè íà ëè ÷èè êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé è ïðè
èõ îò ñóò ñò âèè. Êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü ìåæ äó ðàç ìå -
ðà ìè Ïß ïî ÑÂÄ è äëè íîé ìàò êè áû ëà êàê ó ïà öè åí -
òîê, ïðè íè ìàâ øèõ ïðî ãå ñ òå ðîí, òàê è íå ïðè íè ìàâ -
øèõ, îä íà êî ýòà ñâÿçü áû ëà ñè ëü íåå ó ïà öè åí òîê åãî
ïðè íè ìàâ øèõ.

Çà êëþ ÷å íèå

Èñ ïî ëü çî âà íèå óëü ò ðà çâó êî âî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî -
ñëå 8 íåä. áå ðå ìåí íî ñòè ïî çâî ëÿ åò ñâîå âðå ìåí íî âû ÿ -
âèòü ÀÍI è óñêî ðèòü íà ÷à ëî ïðî âî äè ìî ãî ëå ÷å íèÿ,
îñî áåí íî ýâà êó à öèþ èç ïî ëî ñòè ìàò êè çà ìåð øå ãî Ïß.
Ïðè îò ñóò ñò âèè êðî âÿ íè ñòûõ âû äå ëå íèé, íî ïðè ïî äî -
çðå íèè íà ÍÁ, ÓÇÈ íå îá õî äè ìî ïðî âî äèòü â äè íà ìè -
êå ÷å ðåç 7—10 ñóò. äëÿ ïðå äó ïðåæ äå íèÿ îñëîæ íå íèé,
ñâÿ çàí íûõ ñ äëè òå ëü íûì íà õîæ äå íè åì Ïß â ïî ëî ñòè
ìàò êè ïî ñëå îñòà íîâ êè åãî ðàç âè òèÿ. Ðàí íÿÿ äèà ãíî ñ -
òè êà ÀÍI ïî çâî ëÿ åò ïðåä îò âðà òèòü ïîçä íåå ëå ÷å íèå,
ïî âû øàÿ êà ÷å ñò âî çäî ðî âüÿ ìà òå ðè è ïëî äà. Ïðè âû -
ÿâ ëå íèè ÷èñ ëåí íûõ õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé íå îá õî äè -
ìà êîí ñó ëü òà öèÿ êëè íè ÷å ñêî ãî ãå íå òè êà ïðè ïëà íè ðî -
âà íèè ïî ñëå äó þ ùåé áå ðå ìåí íî ñòè.
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Ïî êà çà òå ëè ìè íå ðà ëü íîé ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè 
ó ñà ìîê-êðûñ Wis tar ðàç ëè÷ íî ãî âîç ðà ñ òà 
â óñëî âè ÿõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ãè ïåð òè ðå î çà
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Ãè ïåð òè ðå îç — îä íà èç ÷à ñ òûõ ïðè ÷èí âòî ðè÷ íî ãî îñ òåî ïî ðî çà. Èçó ÷å íèå òåì ïîâ ïî òå ðè êî ñò íîé òêà íè ïðè ãè -
ïåð òè ðå î çå (òè ðå î òîê ñè êî çå) â ðàç ëè÷ íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì è ìà ëî èçó ÷åí íûì ïðî öåñ ñîì. Öåëü
ðà áî òû — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ äëè òå ëü íî ãî ââå äå íèÿ âû ñî êèõ äîç L-òè ðîê ñè íà íà ïî êà çà òå ëè ìè íå ðà ëü íîé ïëîò íî ñòè
êî ñò íîé òêà íè ñà ìîê-êðûñ â ðàç ëè÷ íûå âîç ðà ñò íûå ïå ðè î äû. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà 50 ñàì êàõ
êðûñ Wis tar 2 ìåñ., 5—6 ìåñ. è 24 ìåñ. L-òè ðîê ñèí (25 ìêã íà 100 ã) ââî äè ëè âíóò ðè ìû øå÷ íî â òå ÷å íèå 30 ñóò.
Æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà ãðóï ïû: íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè (êîí ò ðîëü), íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè -
ðîê ñèí; ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà (êîí ò ðîëü), ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí; ñòà -
ðûå ñàì êè (êîí ò ðîëü), ñòà ðûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí. Ïðè æèç íåí íîå îïðå äå ëå íèå ïî êà çà òå ëåé ìè íå ðà ëü -
íîé ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè (ÌÏÊÒ) ïðî âî äè ëè íà äâóõ ôî òîí íîì ðåíò ãå íîâ ñêîì äåí ñè òî ìåò ðå «Pro di gy» (GE
Me di ñal sys tems, LUNAR, mo del 8743, 2005; USA; ïðî ãðàì ìà «Ex pe ri men tal ani mals») äâàæ äû (â íà ÷à ëå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà è ÷å ðåç 30 ñóò.). Èñ ñëå äî âà ëè ïî çâî íî÷ íèê, êî ñ òè òà çà, çàä íèå êî íå÷ íî ñòè è ïî êà çà òåëü ÌÏÊÒ âñå ãî ñêå ëå -
òà. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ââå äå íèå âû ñî êèõ äîç L-òè ðîê ñè íà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî óâå ëè ÷è âà åò ïî êà çà òå -
ëè ÌÏÊÒ âî âñåõ îò äå ëàõ ñêå ëå òà òî ëü êî ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ æè âîò íûõ. Ó êðûñ ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà ââå äå íèå
âû ñî êèõ äîç L-òè ðîê ñè íà âû çû âà ëî ñíè æå íèå ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ, ïðè ýòîì ìàê ñè ìà ëü íàÿ ïî òå ðÿ êî ñò íîé òêà íè
áû ëà âû ÿâ ëå íà íà óðîâ íå ïî çâî íî÷ íè êà è çàä íèõ êî íå÷ íî ñòåé. Ñíè æå íèå ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìûì íå òî ëü êî ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì ïî êà çà òå ëåì êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû, íî è ïî ñðàâ íå íèþ ñ èñ õîä -
íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè. Ó ñòà ðûõ êðûñ ãè ïåð òè ðå îç âû çû âàë ìå íåå çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ÌÏÊÒ. Çà êëþ ÷å íèå. Âû ÿâ -
ëåí íûå âîç ðà ñò íûå îñî áåí íî ñòè äè íà ìè êè ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ ñëå äó åò ó÷è òû âàòü ïðè èí òåð ï ðå òà öèè äàí íûõ ðåíò -
ãå íîâ ñêîé äåí ñè òî ìåò ðèè, â ÷à ñò íî ñòè ïðè èçó ÷å íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî âòî ðè÷ íî ãî îñ òåî ïî ðî çà âñëåä ñò âèå òè ðå î -
òîê ñè êî çà.
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Bone min eral den sity in di ces in Wistar fe male rats of dif fer ent age 
with ex per i men tal hyperthyroidism

1 D.F. Chebotarev In sti tute of Ger on tol ogy, Na tional Acad emy of Med i cal Sci ences of Ukraine, Vyshgorodskaya Str. 67, Kiev 04114, Ukraine
2 V.Ya. Danilevsky In sti tute for Prob lems of En do crine Pa thol ogy, Na tional Acad emy of Med i cal Sci ences of Ukraine,

  Alchevskikh Str. 10, Kharkov 61002, Ukraine

Hyperthyroidism is one of the com mon causes of sec ond ary os teo po ro sis in pa tients of dif fer ent ages, so the study of the
rate of bone loss in dif fer ent age groups is very im por tant and lit tle stud ied. The pur pose was to study the ef fect of pro -
longed ad min is tra tion of high doses of L-thyroxin on bone min eral den sity (BMD) pa ram e ters of dif fer ent re gions of the
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skel e ton of Wistar fe male rats at dif fer ent age pe ri ods. Methods. The study was per formed on 50 fe male Wistar rats of three 
age groups (2 months, 5-6 months and 24 months). L-thyroxin in a dose of 25 mcg per 100 g of body weight, was ad min is -
tered intra mus cu larly for 30 days. The an i mals were di vided into the fol low ing groups: im ma ture fe males of the con trol
group; Im ma ture fe male rats who re ceived L-thyroxine; rats of the re pro duc tive age of the con trol group; rats of re pro duc tive
age who re ceived L-thyroxine; Old fe males of the con trol group; Old fe males who re ceived L-thyroxine. In-vivo de ter mi na -
tion of BMD pa ram e ters was per formed on a two-photon x-ray den si tom e ter «Prod igy» (GE Me dial Sys tems, LUNAR,
model 8743, 2005, USA, Ex per i men tal an i mals pro gram) twice (at the be gin ning of the ex per i ment and af ter 30 days).
The fol low ing sec tions of the skel e ton were ex am ined: the spine, pel vic bones, hind limbs and the BMD in dex of the en tire
skel e ton. Re sults. It was found that high doses of L-thyroxine sig nif i cantly in creases BMD in di ces in all parts of the skel e -
ton only in im ma ture fe male rats. High doses of L-thyroxine to the an i mals of re pro duc tive age caused de clines in BMD,
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Ââå äå íèå
Ãè ïåð òè ðå îç ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ÷à ñ òûõ ïðè ÷èí

âòî ðè÷ íî ãî îñ òåî ïî ðî çà ó ïà öè åí òîâ ðàç ëè÷ íî ãî âîç -
ðà ñ òà. Âëè ÿ íèå òè ðåî èä íûõ ãîð ìî íîâ íà êî ñò íóþ
òêàíü èçó ÷à þò áî ëåå âå êà, ïåð âîå ñî îá ùå íèå î âçàè -
ìî ñâÿ çè ãè ïåð òè ðå î çà è îñ òåî ïî ðî çà ñ ìíî æå ñò âåí íû -
ìè ïå ðå ëî ìà ìè áû ëî îïóá ëè êî âà íî åùå â êîí öå
19 ñòî ëå òèÿ [1].

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ áëà ãî äà ðÿ çíà ÷è òå ëü íî ìó ïðî -
ãðåñ ñó áèî ëî ãèè ñó ùå ñò âó åò âîç ìîæ íîñòü îöå íèòü êàê 
in vi vo, òàê è in vit ro äåé ñò âèå ìíî ãèõ ôàê òî ðîâ, âëèÿ -
þ ùèõ íà ìå òà áî ëèçì êî ñò íîé òêà íè. Ýê ñ ïå ðè ìåí òà -
ëü íîå ìî äå ëè ðî âà íèå âòî ðè÷ íî ãî îñ òåî ïî ðî çà [2] çà -
íè ìà åò âàæ íîå ìåñ òî â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ ïî òå ðè 
êî ñò íîé òêà íè è îáåñ ïå ÷è âà åò âîç ìîæ íîñòü îöåí êè
ñïå öè ôè÷ íî ñòè ðàç âè òèÿ íà ðó øå íèé â ðàç ëè÷ íûõ êî ñ -
òÿõ ñêå ëå òà, äëè òå ëü íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà òî ëî ãèè è
îñî áåí íî ñòè åå ïðî ÿâ ëå íèÿ êàê â êîì ïàê ò íûõ, òàê è
â ãóá ÷à òûõ êî ñ òÿõ. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èç âå ñò íî, ÷òî
ãè ïåð òè ðå îç â îð ãà íèç ìå âû çû âà åò óñêî ðå íèå ìå òà áî -
ëèç ìà êî ñò íîé òêà íè, ïðè ýòîì ïðî öåñ ñû ðå çîð á öèè
ïðå îá ëà äà þò íàä êî ñ òå îá ðà çî âà íè åì [3—7]. Äî êà çà -

íî, ÷òî äåé ñò âèå òè ðåî èä íûõ ãîð ìî íîâ íà êî ñò íóþ
òêàíü îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç ðå öåï òî ðû ê òè ðåî èä íûì
ãîð ìî íàì (ÐÒÃa1, ÐÒÃa2, ÐÒÃb1) [5]. Îä íà êî
äàí íûå îò íî ñè òå ëü íî ñâÿ çè ãè ïåð òè ðå î çà ñ ðè ñ êîì îñ -
òåî ïî ðî òè ÷å ñêèõ ïå ðå ëî ìîâ è ïî êà çà òå ëÿ ìè ñòðóê òóð -
íî-ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êî ñò íîé òêà íè ïðî òè -
âî ðå ÷è âû, ÷òî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî êàê ñ îñî áåí íî ñòÿ -
ìè îá ñëå äó å ìûõ êî ãîðò â êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ
[8—13], òàê è äàí íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî -
âà íèé ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðàç íûõ âè äîâ æè âîò íûõ
ñ ó÷å òîì âëè ÿ íèÿ âîç ðà ñò íûõ è ïî ëî âûõ îñî áåí íî ñòåé 
íà ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû [2, 4, 6].

Ñó ùå ñò âó þ ùèå ñî âðå ìåí íûå èí âà çèâ íûå ìå òî äû
îöåí êè ñî ñòî ÿ íèÿ è ìå òà áî ëèç ìà êî ñò íîé òêà íè (ãè ñ -
òî ìîð ôî ìåò ðèÿ, îïðå äå ëå íèå áèî õè ìè ÷å ñêèõ ìàð êå -
ðîâ ñû âî ðîò êè êðî âè è äð.) îãðà íè ÷è âà þò îöåí êó ðå -
çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèÿ â äè íà ìè êå ýê ñ ïå ðè ìåí òà,
ïî ý òî ìó èñ ïî ëü çî âà íèå íå èí âà çèâ íûõ ìå òî äîâ, â ÷à -
ñò íî ñòè êîìïü þ òåð íîé òî ìîã ðà ôèè èëè äâóõ ôî òîí íîé 
ðåíò ãå íîâ ñêîé äåí ñè òî ìåò ðèè (ÄÐÀ) ïî çâî ëÿ åò ïðî -
à íà ëè çè ðî âàòü äè íà ìè êó ïà ðà ìåò ðîâ ñòðóê òóð íî-ôóí -
ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êî ñò íîé òêà íè ïðè îöåí êå
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äëè òå ëü íûõ âëè ÿ íèé ïà òî ãåí íûõ ôàê òî ðîâ íà ñî ñòî ÿ -
íèå êî ñò íîé òêà íè [2]. Ñ ïî ÿâ ëå íè åì âû ñî êî ÷óâ ñò âè -
òå ëü íûõ äåí ñè òî ìåò ðîâ ñòà ëî âîç ìîæ íûì îöå íè âàòü
ìè íå ðà ëü íóþ ïëîò íîñòü êî ñò íîé òêà íè (ÌÏÊÒ),
ìè íå ðà ëü íóþ íà ñû ùåí íîñòü êî ñò íîé òêà íè (ÌÍÊÒ) 
è ïëî ùàäü êî ñò íîé òêà íè (ÏÊÒ) ó ìåë êèõ ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ. Ê ñî æà ëå íèþ, â äî ñòóï íîé
ëè òå ðà òó ðå îò ñóò ñò âó þò ñè ñ òå ìà òè çè ðî âàí íûå äàí íûå 
ðåíò ãå íîâ ñêîé äåí ñè òî ìåò ðèè ó êðûñ â ðàç íûå âîç ðà -
ñò íûå ïå ðè î äû ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ãè ïåð òè ðå î çîì
(òè ðå î òîê ñè êî çîì).

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷èòü âëè ÿ íèå äëè òå ëü -
íî ãî ââå äå íèÿ âû ñî êèõ äîç L-òè ðîê ñè íà íà ïî êà çà òå -
ëè ÌÏÊÒ ñà ìîê-êðûñ Wis tar â ðàç ëè÷ íûå âîç ðà ñò -
íûå ïå ðè î äû.

Ìå òî äè êà

Ðà áî òó ñ æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè
ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè»,
óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà -
íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016. Ïðî âå äå íèå èñ -
ñëå äî âà íèÿ îäîá ðå íî ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì èí ñòè òó òà. 
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà 50 ñàì êàõ-êðûñ Wis tar
òðåõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï (2 ìåñ., 5—6 ìåñ. è 24 ìåñ.),
ñî äåð æàâ øèõ ñÿ â óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ ÃÓ «Èí ñòè òóò ãå -
ðîí òî ëî ãèè èì. Ä.Ô. ×å áî òà ðå âà» ÍÀÌÍ Óêðà è íû
ïðè åñ òå ñò âåí íîì îñâå ùå íèè, íà ñòàí äàð ò íîì ðà öèî íå 
(ñòàí äàð ò íûé ãðà íó ëè ðî âàí íûé êîì áè êîðì-êîí öåí ò -
ðàò), ïðè ñâî áîä íîì äî ñòó ïå ê âî äå è ïè ùå. L-òè ðîê -
ñèí â äî çå 25 ìêã íà 100 ã ìàñ ñû òå ëà, ââî äè ëè âíóò -
ðè ìû øå÷ íî â òå ÷å íèå 30 ñóò.

Æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 6 ãðóïï: 1-ÿ — íå -
ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (n = 10);
2-ÿ — íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê -
ñèí (n = 10); 3-ÿ — ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (n = 10); 4-ÿ — ñàì êè ðå ïðî -
äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
(n = 10); 5-ÿ — ñòà ðûå ñàì êè êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
(n = 5); 6-ÿ — ñòà ðûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê -
ñèí (n = 5).

Ïðè æèç íåí íîå îïðå äå ëå íèå ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ
ïðî âî äè ëè íà äâóõ ôî òîí íîì ðåíò ãå íîâ ñêîì äåí ñè òî -
ìåò ðå «Pro di gy» (GE Me di ñal sys tems, LUNAR, mo -
del 8743, 2005; USA; ïðî ãðàì ìà «Ex pe ri men tal ani -
mals»). Äàí íàÿ ïðî ãðàì ìà ïî çâî ëÿ åò èç ìå ðÿòü ó ìåë -
êèõ æè âîò íûõ ÌÏÊÒ êàê âñå ãî ñêå ëå òà â öå ëîì, òàê
è îò äå ëü íûõ åãî ðå ãè î íîâ. Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè
ñ ôèê ñà öèåé æè âîò íî ãî íà ñïå öè à ëü íîì óñòðîé ñò âå
ïîä ýôèð íûì íàð êî çîì.

Èñ ñëå äî âà ëè ñëå äó þ ùèå îò äå ëû ñêå ëå òà: ïî çâî -
íî÷ íèê, êî ñ òè òà çà, çàä íèå êî íå÷ íî ñòè è ïî êà çà òåëü
ÌÏÊÒ âñå ãî ñêå ëå òà. Ïî ãðåø íîñòü èç ìå ðå íèÿ äàí -
íî ãî ïðè áî ðà ñî ñòàâ ëÿ åò ± 0,01 ã/ñì2. Ïî êà çà òå ëè

ÌÏÊÒ âî âñåõ ãðóï ïàõ îöå íè âà ëè â íà ÷à ëå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà è ÷å ðåç 30 ñóò. Äè íà ìè êó ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ
àíà ëè çè ðî âà ëè â àá ñî ëþò íûõ åäè íè öàõ (ã/ñì2) è
â ïðî öåí òàõ. Ïî ñëåä íèé âû ÷èñ ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå:
DÌÏÊÒ, % = (DÌÏÊÒ/ÌÏÊÒ èñõ.) x 100%,
ãäå DÌÏÊÒ — ýòî ðàç íîñòü àá ñî ëþò íûõ ïî êà çà òå -
ëåé ÌÏÊÒ â íà ÷à ëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà è ÷å ðåç 30 ñóò.
Äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè
ñ ïðà âè ëà ìè Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè î ãó ìàí íîì îò -
íî øå íèè ê æè âîò íûì [14].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïà êå òîâ ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ña 6.0» Co py right©
Stat Soft, Inc. 1984-2001, Se ri al num ber
31415926535897. Èñ ïî ëü çî âà ëè ñëå äó þ ùèå ìå òî äû
ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà: ïðî âåð êà íîð ìà ëü íî ñòè ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïðè çíà êîâ ïðî âî äè ëàñü
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ Øà ïè ðî—Óèë êà; ñðàâ -
íå íèå ñðåä íèõ ïî êà çà òå ëåé ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì t-êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà è Ìàíí-Óèòíè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî âû -
ÿâ ëå íî, ÷òî 30-äíåâ íîå ââå äå íèå L-òè ðîê ñè íà ñó ùå -
ñò âåí íî ñíè æà åò ïðè ðîñò ìàñ ñû òå ëà âî âñåõ âîç ðà ñò -
íûõ ãðóï ïàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè êîí ò ðî ëü -
íûõ æè âîò íûõ. Òàê, åñ ëè ó ñà ìîê êîí ò ðî ëü íûõ ãðóïï
çíà ÷è ìûé ïðè ðîñò äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ÷å ðåç 30 ñóò.
ñî ñòà âèë ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ 69%, ó ðå ïðî äóê òèâ íûõ
— 17,3%, à ó ñòà ðûõ — 12%, òî ïî ñëå ââå äå íèÿ
L-òè ðîê ñè íà ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ ñà ìîê íå áû ëî âû ÿâ -
ëå íî ñó ùå ñò âåí íûõ ðàç ëè ÷èé ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî -
ëü íîé ãðóï ïîé, à ó ñà ìîê-êðûñ ðå ïðî äóê òèâ íî ãî è
ñòà ðî ãî âîç ðà ñ òà îí ñíè çèë ñÿ ñî îò âåò ñò âåí íî íà
19,7% è 7%. Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé ìàñ ñû òå ëà
ó æè âîò íûõ ðàç ëè÷ íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ïðåä ñòàâ ëå -
íû â òàáë. 1.

Ïðè àíà ëè çå èí òåã ðà ëü íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ
âñå ãî ñêå ëå òà â öå ëîì â êîí ò ðî ëü íûõ ãðóï ïàõ íå ïî ëî -
âîç ðå ëûõ è ðå ïðî äóê òèâ íûõ æè âîò íûõ áûë âû ÿâ ëåí
åãî ïî ëî æè òå ëü íûé ïðè ðîñò ÷å ðåç 30 ñóò. èñ ñëå äî âà -
íèÿ (15,8 è 15,2% ñî îò âåò ñò âåí íî) ïî ñðàâ íå íèþ
ñ èñ õîä íû ìè äàí íû ìè. Â îò ëè ÷èå îò ýòî ãî, â êîí ò ðî -
ëü íîé ãðóï ïå ó ñòà ðûõ ñà ìîê, ïî ëó ÷àâ øèõ L-òè ðîê -
ñèí, îò ìå ÷å íà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ ïî òå ðÿ ÌÏÊÒ 
(íà 9,2%). Îò âåò íå ïî ëî âîç ðå ëûõ è ðå ïðî äóê òèâ íûõ 
ñà ìîê íà ââå äå íèå L-òè ðîê ñè íà áûë ðàç ëè÷ íûì. ×å -
ðåç 30 ñóò. èñ ñëå äî âà íèÿ ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ ñà ìîê
óñòà íîâ ëå íî çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ 
(íà 9,7%) ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè êîí ò ðî ëü íîé 
ãðóï ïû, à ó ðå ïðî äóê òèâ íûõ ñà ìîê-êðûñ, íà î áî ðîò,
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå åãî ñíè æå íèå (17,9%).
Ó ñòà ðûõ ñà ìîê-êðûñ ââå äå íèå L-òè ðîê ñè íà îêà çû âà -
ëî çíà ÷è ìûé ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò è ïðè îñòà íàâ -
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ëè âà ëî ôè çèî ëî ãè ÷å ñêóþ âîç ðà ñò íóþ ïî òå ðþ
ÌÏÊÒ. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ìè íå ðàëü íîé ïëîò íî -
ñòè êî ñò íîé òêà íè âñå ãî ñêå ëå òà ÷å ðåç 30 ñóò. ïî ñëå
ââå äå íèÿ òè ðîê ñè íà ïðåä ñòàâ ëå íà â òàáë. 2.

Â ïî ñëå äó þ ùåì ïðè àíà ëè çå ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ
îò äå ëü íûõ ðå ãè î íîâ ñêå ëå òà ïî ñëå 30-ñó òî÷ íî ãî ââå -
äå íèÿ L-òè ðîê ñè íà, â îñíîâ íîì, ïî âòî ðÿ ëàñü ïî äîá -
íàÿ çà êî íî ìåð íîñòü, ÷òî è ïðè àíà ëè çå ïî êà çà òå ëÿ
ÌÏÊÒ âñå ãî ñêå ëå òà â öå ëîì, îä íà êî ñòå ïåíü âû ðà -
æåí íî ñòè èç ìå íå íèé ÌÏÊÒ áû ëà ðàç ëè÷ íîé. Òàê,
â çàä íèõ êî íå÷ íî ñòÿõ ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ è ñòà ðûõ ñà -
ìîê-êðûñ äè íà ìè êà ÌÏÊÒ ñó ùå ñò âåí íî íå îò ëè ÷à -
ëàñü îò çíà ÷å íèé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (òàáë. 3), à
ó æè âîò íûõ ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà âû ÿâ ëå íû ñòà -

òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî áî ëåå íèç êèå ïî êà çà òå ëè ÌÏÊÒ 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.

Íàè áî ëü øåå óâå ëè ÷å íèå ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ íà
ââå äå íèå L-òè ðîê ñè íà ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ ñà ìîê áû ëî
îá íà ðó æå íî â êî ñ òÿõ òà çà (íà 37,1% ïî ñðàâ íå íèþ
ñ èñ õîä íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè è íà 17,8% ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ñî îò âåò ñò âó þ ùåé âîç ðà ñò íîé êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïû). Ó ðå ïðî äóê òèâ íûõ è ñòà ðûõ ñà ìîê ââå äå -
íèå L-òè ðîê ñè íà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ èç ìå íå íèé
ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ êî ñ òåé òà çà íå âû çû âà ëî (òàáë. 4).

Ïðè àíà ëè çå ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ íà óðîâ íå ïî -
çâî íî÷ íè êà ïîä äåé ñò âè åì L-òè ðîê ñè íà (òàáë. 5)
ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ ñà ìîê-êðûñ òàê æå íà áëþ äàë ñÿ
ïðè ðîñò ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ, îä íà êî îí áûë çíà ÷è -
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Òàá ëè öà 1
Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé ìàñ ñû òå ëà ó ñà ìîê êðûñ ðàç íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ÷å ðåç 30 ñóò. ïîñ ëå ïðè å ìà òè ðîê ñè íà

Ãðóï ïû Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé
ïî êà çà òåëü

W0, êã D W30, êã D W30,%

1-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,098 ± 0,005 0,066 ± 0,005 68,96 ± 5,15

2-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
t

p1-2

0,092 ± 0,004
0,82

> 0,05

0,057 ± 0,003
0,45

> 0,05

63,50 ± 4,83
0,77

> 0,05

3-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà (êîí ò ðî ëü íàÿ
ãðóï ïà)

 — 0,171 ± 0,006 0,029 ± 0,002 17,33 ± 1,76

4-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà, ïî ëó ÷àâ øèå
L-òè ðîê ñèí t

p3-4

0,196 ± 0,007
2,60

< 0,05

-0,008 ± 0,010
3,48

< 0,01

-2,36 ± 5,36
3,49

< 0,01

5-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,233 ± 0,006 0,028 ± 0,002 12,01 ± 0,925

6-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
t

p5-6

0,247 ± 0,010
2,33

< 0,05

0,013 ± 0,004
9,88

< 0,001

5,093 ± 1,427
10,26

< 0,001

Ïðè ìå ÷à íèå. W0 — èñ õîä íàÿ ìàñ ñà òå ëà, DW30 — äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëÿ ìàñ ñû òå ëà ÷å ðåç 30 ñóò.

Òàá ëè öà 2
Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé ìè íå ðà ëü íîé ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè âñå ãî ñêå ëå òà â öå ëîì 

ó ñà ìîê-êðûñ ðàç ëè÷ íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ÷å ðåç 30 ñóò. ïîñ ëå ïðè å ìà òè ðîê ñè íà

Ãðóï ïà Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé
ïî êà çà òåëü

ÌÏÊÒ0, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, %

1-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,085 ± 0,001 0,014 ± 0,002 15,83 ± 1,99

2-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
t

p1-2

0,080 ± 0,001
2,68

< 0,05

0,021 ± 0,003
2,11

< 0,05

26,56 ± 3,86
2,45

< 0,05

3-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà (êîí ò ðî ëü íàÿ
ãðóï ïà)

 — 0,098 ± 0,002 0,015 ± 0,003 15,16 ± 3,43

4-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà, ïî ëó ÷àâ øèå
L-òè ðîê ñèí t

p3-4

0,117 ± 0,005
3,27

< 0,01

-0,006 ± 0,007
2,63

< 0,05

-2,82 ± 5,37
2,82

< 0,05

5-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,134 ± 0,005 -0,014 ± 0,008 -9,16 ± 5,70

6-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
t

p5-6

0,128 ± 0,004
1,19

> 0,05

-0,001 ± 0,004
1,38

< 0,05

-0,190 ± 3,11
1,16

< 0,05

Ïðè ìå ÷à íèe. Â òàáë. 2—5 ïðè íÿ òû ñëå äó þ ùèå ñî êðà ùå íèÿ: ÌÏÊÒ0 — èñ õîä íûé ïî êà çà òåëü ÌÏÊÒ; DÌÏÊÒ30 — äè íà ìè êà ïî -
êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ ÷å ðåç 30 ñóò.



òå ëü íî ìå íü øèì, ÷åì â êî ñ òÿõ òà çà. Ó ñà ìîê ðå ïðî -
äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà â ïî çâî íî÷ íè êå áû ëà âû ÿâ ëå íà
ñà ìàÿ çíà ÷è ìàÿ ïî òå ðÿ ÌÏÊÒ ïî ñðàâ íå íèþ ñî âñå -
ìè èñ ñëå äî âàí íû ìè îò äå ëà ìè ñêå ëå òà, êî òî ðàÿ ñî ñòà -
âè ëà 9,9% ïî ñðàâ íå íèþ ñ èñ õîä íûì óðîâ íåì è
24,6% ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïû ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî âîç ðà ñ òà (òàáë. 2—5).

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè èñ ñëå äî âà -
íè ÿ ìè ïîä òâåð æ äå íî, ÷òî îñíîâ íûå àí ò ðî ïî ìåò ðè ÷å -
ñêèå ïî êà çà òå ëè êðûñ (ðîñò, ìàñ ñà òå ëà) èìå þò ñâîè
âîç ðà ñò íûå îñî áåí íî ñòè. Àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü -
òà òîâ ïî êà çà òå ëÿ ìàñ ñû òå ëà ó ñà ìîê êîí ò ðî ëü íûõ
ãðóïï âû ÿ âèë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûé ïðè ðîñò äàí -
íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ÷å ðåç 30 ñóò. èñ ñëå äî âà íèÿ (íå ïî ëî -
âîç ðå ëûå — íà 69%, ðå ïðî äóê òèâ íûå — íà 17,3%,
ñòà ðûå — íà 12% ñî îò âåò ñò âåí íî).

Ñî ãëàñ íî äàí íûì èñ òî÷ íè êîâ ëè òå ðà òó ðû, ìàñ ñà
òå ëà, ñâÿ çà íà ñ óðîâ íåì òè ðåî èä íûõ ãîð ìî íîâ â ñû âî -
ðîò êå êðî âè [15], îä íà êî â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè íå
áû ëî âû ÿâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî -
êà çà òå ëÿ ìàñ ñû òå ëà ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ ñà ìîê-êðûñ ïî 
ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè âîç ðà -
ñò íîé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû. Â òî æå âðå ìÿ, ó ñà -
ìîê-êðûñ ðå ïðî äóê òèâ íî ãî è ñòà ðî ãî âîç ðà ñ òà, ÷å ðåç
30 ñóò. ïîñ ëå ââå äå íèÿ L-òè ðîê ñè íà, âû ÿâ ëå íî ñó ùå -
ñò âåí íîå óìå íü øå íèå ïî êà çà òå ëÿ ìàñ ñû òå ëà íà
19,7% è 7% ñî îò âåò ñò âåí íî.

Âïåð âûå áû ëî ïðî âå äå íî óíè ôè öè ðî âàí íîå èñ ñëå -
äî âà íèå íà òðåõ âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ ñà ìîê-êðûñ Wis -
tar, ñî äåð æà ùèõ ñÿ â îä íèõ è òåõ æå óñëî âè ÿõ âè âà -
ðèÿ, ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îä íîé è òîé æå äî çû L-òè ðîê -
ñè íà, ââî äè ìîé â òå ÷å íèå îä íî ãî è òî ãî æå ïðî ìå æóò -
êà âðå ìå íè, ñ îïðå äå ëå íè åì ïðè æèç íåí íîé äè íà ìè êè

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Òàá ëè öà 3
Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé ìè íå ðà ëü íîé ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè â çàä íèõ êî íå÷ íî ñòÿõ 

ó ñà ìîê êðûñ ðàç íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ÷å ðåç 30 ñóò. ïîñ ëå ïðè å ìà òè ðîê ñè íà è áåç íå ãî

Ãðóï ïà Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé
ïî êà çà òåëü

ÌÏÊÒ0, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, %

1-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,068 ± 0,001 0,014 ± 0,002 20,97 ± 3,48

2-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê -
ñèí t

p1-2

0,062 ± 0,001
4,24

0,0001

0,017 ± 0,002
-1,06
0,30

28,31 ± 2,86
-1,63
0,12

3-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà (êîí ò ðî ëü íàÿ 
ãðóï ïà)

 — 0,082 ± 0,001 0,012 ± 0,002 14,04 ± 2,47

4-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà, ïî ëó ÷àâ øèå
L-òè ðîê ñèí t

p3-4

0,095 ± 0,003
-4,11
0,0001

-0,006 ± 0,002
6,36

0,0001

-5,89 ± 2,50
5,67

0,00001

5-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,102 ± 0,003 0,002 ± 0,002 2,02 ± 2,08

6-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
t

p5-6

0,104 ± 0,004
-0,40
0,70

-0,004 ± 0,003
1,66
0,12

-3,81 ± 2,43
1,82
0,09

Òàá ëè öà 4
Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé ìè íå ðà ëü íîé ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè â êî ñ òÿõ òà çà 

ó ñà ìîê êðûñ ðàç íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ÷å ðåç 30 ñóò. ïîñ ëå ïðè å ìà òè ðîê ñè íà è áåç íå ãî

Ãðóï ïà Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé
ïî êà çà òåëü

ÌÏÊÒ0, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, %

1-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,087 ± 0,003 0,017 ± 0,002 19,37 ± 3,45

2-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê -
ñèí t

p1-2

0,080 ± 0,003
1,65
0,116

0,030 ± 0,003
-3,61
0,002

37,14 ± 3,82
-3,45
0,003

3-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà (êîí ò ðî ëü íàÿ 
ãðóï ïà)

 — 0,106 ± 0,003 0,017 ± 0,004 17,02 ± 4,41

4-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà, ïî ëó ÷àâ øèå
L-òè ðîê ñèí t

p3-4

0,108 ± 0,003
-0,47
0,65

0,016 ± 0,005
0,16
0,88

16,05 ± 5,60
0,14
0,89

5-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,135 ± 0,006 -0,008 ± 0,010 -4,98 ± 7,46

6-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
t

p5-6

0,133 ± 0,009
0,19
0,86

0,001 ± 0,006
-0,77
0,45

2,16 ± 4,62
-0,81
0,43



ÌÏÊÒ íà îä íîì è òîì æå äâóõ ôî òîí íîì ðåíò ãå íîâ -
ñêîì äåí ñè òî ìåò ðå «Pro di gy» ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî -
ãðàì ìû «Ex pe ri men tal ani mals».

Èçó ÷å íèå àá ñî ëþò íûõ èñ õîä íûõ çíà ÷å íèé
ÌÏÊÒ âî âñåõ èçó ÷à å ìûõ ãðóï ïàõ êðûñ Wis tar âû ÿ -
âè ëî, ÷òî ÌÏÊÒ ïî çâî íî÷ íè êà çíà ÷è ìî âû øå, ÷åì
ÌÏÊÒ êî ñ òåé òà çà, à ñà ìàÿ íèç êàÿ ÌÏÊÒ âû ÿâ ëÿ -
åò ñÿ â êî ñ òÿõ çàä íèõ êî íå÷ íî ñòåé.

Àíà ëè çè ðóÿ äè íà ìè êó èç ìå íå íèÿ ÌÏÊÒ, íå îá -
õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî ïî ñðàâ íå íèþ ñ ÷å ëî âå êîì íå êî -
òî ðûå êî ñ òè êðûñ ðàñ òóò âñþ æèçíü è áî ëü øèí ñò âî
ýïè ôè çàð íûõ çîí, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ ðîñò êî ñ òåé
â äëè íó, ó êðûñ îñòà þò ñÿ îò êðû òû ìè è ïî ñëå 30 ìåñ,
è òî ëü êî çî íû ðî ñ òà â òå ëàõ ïî ÿñ íè÷ íûõ ïî çâîí êîâ
îñòà þò ñÿ îò êðû òû ìè äî 21 ìåñ. [16]. Ïî ëó ÷åí íûå íà -
ìè äàí íûå ïîä òâåð æ äà þò âû øå ñêà çàí íîå, îä íà êî
â íà øåé ðà áî òå ïðè èçó ÷å íèè äè íà ìè êè ÌÏÊÒ
â ñêå ëå òå â öå ëîì ó êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ Wis tar áûë
âû ÿâ ëåí ïå ðè îä áû ñò ðî ãî ïðè ðî ñ òà ÌÏÊÒ ó íå ïî ëî -
âîç ðå ëûõ è ðå ïðî äóê òèâ íûõ êðûñ, à òàê æå ïå ðè îä
ìåä ëåí íî ãî ñíè æå íèÿ ÌÏÊÒ ó ñòà ðûõ æè âîò íûõ.
Ïðè ÷åì ïðè àíà ëè çå îò äå ëü íûõ ÷à ñ òåé ñêå ëå òà äî ñòî -
âåð íûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé â ñêî ðî ñòè
ïðè ðî ñ òà ÌÏÊÒ ó ðå ïðî äóê òèâ íûõ è íå ïî ëî âîç ðå -
ëûõ æè âîò íûõ íå âû ÿâ ëå íî.

Ñî âåð øåí íî äðó ãèå çà êî íî ìåð íî ñòè áû ëè îá íà ðó -
æå íû ïðè àíà ëè çå äè íà ìè êè ÌÏÊÒ ïî ñëå ââå äå íèÿ
îä íîé è òîé æå äî çû L-òè ðîê ñè íà. Áûë âû ÿâ ëåí ñó -
ùå ñò âåí íûé ïðè ðîñò ÌÏÊÒ ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ æè -
âîò íûõ, ïðè ÷åì ñà ìûé âû ñî êèé áûë âû ÿâ ëåí â êî ñ òÿõ 
òà çà (ñ 19% â êîí ò ðî ëå äî 37% ïî ñëå L-òè ðîê ñè íà).
Ó ðå ïðî äóê òèâ íûõ ñà ìîê íà áëþ äà ëàñü ðåç êàÿ ïî òå ðÿ
ÌÏÊÒ âî âñåõ îò äå ëàõ ñêå ëå òà, êðî ìå êî ñ òåé òà çà,
ïðè ÷åì áî ëü øå âñå ãî — â ïî çâî íî÷ íè êå (ñ 14%
â êîí ò ðî ëå äî 9,9% ïî ñëå L-òè ðîê ñè íà). Ïî ëó ÷åí -

íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè èñ ñëå -
äî âà íèé (Bas sett J.H.D. è ñî àâò., 2009) ñâè äå òå ëü ñò -
âó þ ùèõ î òîì, ÷òî òè ðåî èä íûå ãîð ìî íû âû çû âà þò
àíà áî ëè ÷å ñêèå ýô ôåê òû â êî ñò íîé òêà íè ó íå ïî ëî âîç -
ðå ëûõ æè âîò íûõ è êà òà áî ëè ÷å ñêèå — ó ðå ïðî äóê òèâ -
íèõ [5]. Íî âèç íà íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé ñî ñòî èò â âû -
ÿâ ëå íèè îñî áåí íî ñòåé äè íà ìè êè ÌÏÊÒ â ðàç ëè÷ íûõ 
îò äå ëàõ ñêå ëå òà ïî ñëå ââå äå íèÿ L-òè ðîê ñè íà. Âïåð -
âûå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ó ñòà ðûõ ñà ìîê-êðûñ ââå äå -
íèå L-òè ðîê ñè íà â ïðè ìå íåí íîé äîçå ñó ùå ñò âåí íî
óìå íü øà ëî ïî òå ðþ ÌÏÊÒ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò -
ñò âó þ ùè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû.

Âå ðî ÿò íî, ãëóá æå èí òåð ï ðå òè ðî âàòü ïî ëó ÷åí íûå
äàí íûå ïî ìî ãóò äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî èçó ÷å -
íèþ âëè ÿ íèÿ æè ðî âîé è îáåç æè ðåí íîé (ìû øå÷ íîé è
ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íîé) ìàññ òå ëà íà ÌÏÊÒ, à òàê æå 
èñ ñëå äî âà íèå äè íà ìè êè äâóõ ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ ïî êà çà òå -
ëÿ ÌÏÊÒ — ýòî ïëî ùà äè êî ñò íîé òêà íè è ìè íå ðà -
ëü íîé íà ñû ùåí íî ñòè êî ñò íîé òêà íè. Ýòî ìó áó äóò ïî -
ñâÿ ùå íû íà øè äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå -
äî âà íèÿ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äëè òå ëü íîå ââå äå íèå âû ñî -
êèõ äîç L-òè ðîê ñè íà ïðè âî äèò ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìûì èç ìå íå íè ÿì ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ ó ñà -
ìîê-êðûñ Wis tar, ñòå ïåíü âû ðà æåí íî ñòè è íà ïðàâ -
ëåí íîñòü êî òî ðî ãî çà âè ñèò îò âîç ðà ñ òà æè âîò íûõ.

Ó íå ïî ëî âîç ðå ëûõ ñà ìîê ïîä äåé ñò âè åì âû ñî êèõ
äîç òè ðåî èä íûõ ãîð ìî íîâ íà áëþ äà åò ñÿ ïðè ðîñò
ÌÏÊÒ, êî òî ðûé ìàê ñè ìà ëü íî âû ðà æåí íà óðîâ íå
êî ñ òåé òà çà, ìè íè ìà ëü íî — â êî ñ òÿõ çàä íèõ êî íå÷ íî -
ñòåé. Ââå äå íèå òîé æå äî çû L-òè ðîê ñè íà ñàì êàì ðå -
ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà âû çû âà åò çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå 
ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ, ìàê ñè ìà ëü íî âû ðà æåí íîå íà
óðîâ íå ïî çâî íî÷ íè êà. Â îò ëè ÷èå îò ýòî ãî, ñó ùå ñò âåí -
íûõ èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëÿ ÌÏÊÒ íà óðîâ íå êî ñ òåé
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Òàá ëè öà 5
Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ìè íå ðà ëü íîé ïëîò íî ñòè êî ñò íîé òêà íè â ïî çâî íî÷ íè êå 

ó ñà ìîê êðûñ ðàç íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ÷å ðåç 30 ñóò. ïîñ ëå ïðè å ìà òè ðîê ñè íà è áåç íå ãî

Ãðóï ïà Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé
ïî êà çà òåëü

ÌÏÊÒ0, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, ã/ñì2 DÌÏÊÒ30, %

1-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,10 ± 0,002 0,016 ± 0,003 15,63 ± 2,65

2-ÿ ãð. Íå ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê -
ñèí t

p1-2

0,09 ± 0,002
2,48
0,02

0,024 ± 0,003
-1,87
0,08

25,07 ± 3,46
-2,17
0,04

3-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà (êîí ò ðî ëü -
íàÿ ãðóï ïà)

 — 0,12 ± 0,004 0,011 ± 0,005 14,65 ± 2,92

4-ÿ ãð. Ñàì êè ðå ïðî äóê òèâ íî ãî âîç ðà ñ òà, ïî ëó ÷àâ øèå
L-òè ðîê ñèí t

p3-4

0,14 ± 0,003
-2,80
0,01

-0,014 ± 0,005
3,54
0,002

-9,95 ± 3,317
5,56
0,000

5-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà)  — 0,14 ± 0,002 -0,008 ± 0,007 -5,18 ± 4,66

6-ÿ ãð. Ñòà ðûå ñàì êè, ïî ëó ÷àâ øèå L-òè ðîê ñèí
t

p5-6

0,15 ± 0,008
-0,73
0,48

0,006 ± 0,004
-1,74
0,10

4,40 ± 2,63
-1,79
0,10



òà çà â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè íå âû ÿâ ëå íî. Ó ñòà -
ðûõ ñà ìîê âû ÿâ ëå íà òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ ïî êà çà -
òå ëåé ÌÏÊÒ ïîä âëè ÿ íè åì âû ñî êèõ äîç L-òè ðîê ñè -
íà ïî ñðàâ íå íèþ ñ âîç ðà ñò íîé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé,
îä íà êî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå èç ìå íå íèÿ ÌÏÊÒ
îá íà ðó æå íû òî ëü êî íà óðîâ íå âñå ãî ñêå ëå òà.

Âû ÿâ ëåí íûå âîç ðà ñò íûå îñî áåí íî ñòè äè íà ìè êè
ïî êà çà òå ëåé ÌÏÊÒ ïîä âëè ÿ íè åì âû ñî êèõ äîç
L-òè ðîê ñè íà, ñëå äó åò ó÷è òû âàòü ïðè èí òåð ï ðå òà öèè
äàí íûõ ðåíò ãå íîâ ñêîé äåí ñè òî ìåò ðèè ïðè ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íîì ãè ïåð òè ðå î çå.
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Êî âà ëåí êî À.À.1, Òè òî âà Ã.Ï.2, Õó ãà å âà Â.Ê.1

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå òîí êîé êèø êè êðû ñû ïî ñëå
õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî óñòðà íå íèÿ îá òó ðà öè îí íîé òîí êî êè øå÷ íîé
íå ïðî õî äè ìî ñòè è ñòè ìó ëÿ öèè ëèì ôî òî êà ïåï òè äîì

1 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè

  è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8
2 Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò ñêî ðîé ïî ìî ùè èì. Í.Â. Ñêëè ôî ñîâ ñêî ãî», 101000, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, Á. Ñó õà ðåâ ñêàÿ ïë., ä. 3

Îïå ðà òèâ íîå ëå ÷å íèå ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íèé êè øå÷ íè êà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ îñëîæ íå íè ÿ ìè â âè äå íà ðó øå íèé ìèê ðî -
öèð êó ëÿ öèè â îá ëà ñ òè àíà ñòî ìî çà êèø êè. Ðà íåå íà ìè ïî êà çà íà ñïî ñîá íîñòü ëèì ôî ñòè ìó ëÿ òî ðîâ ïåï òèä íîé ïðè ðî äû
âîñ ñòà íàâ ëè âàòü íà ðó øåí íóþ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèþ, ÷òî ïî ñëó æè ëî îñíî âîé äëÿ íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Öåëü ðà áî òû
— îöåí êà âëè ÿ íèÿ ñòè ìó ëÿ öèè ëèì ôî òî êà â ñòåí êå êèø êè íà ïðî öåñ ñû âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè, ñòðóê òó ðû è 
ôóí ê öèè òîí êîé êèø êè â îá ëà ñ òè îïå ðà òèâ íî ãî âìå øà òå ëü ñò âà. Ìå òî äè êà. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà íàð êî òè çè ðî âàí íûõ
êðû ñàõ (õëî ðàë ãèä ðàò â äî çå 0,6 ã/êã â 0,9% ðàñ òâî ðå NaCl) ìî äå ëè ðî âà ëè ðàç ëè÷ íûå ïî ðà æå íèÿ òîí êîé êèø êè (íà -
ëî æå íèå ëè ãà òó ðû, ïå ðå âÿç êà 1—3 áðû æå å÷ íûõ àð òå ðèé, ïå ðå êðóò ïåò ëè êèø êè âî êðóã îñè áðû æåé êè, ñî ÷å òà íèå íå -
ñêîëü êèõ âè äîâ ïî âðåæ äå íèé). Ðå çåê öèÿ ïî âðåæ äåí íî ãî ó÷à ñò êà ÷å ðåç 1 ñóò. ñ ïî ñëå äó þ ùèì ñî çäà íè åì òîí êî êè øå÷ -
íî ãî àíà ñòî ìî çà çà âåð øà ëàñü îðî øå íè åì îïå ðà öè îí íî ãî ïî ëÿ ðàñ òâî ðîì ïåï òè äà-ñòè ìó ëÿ òî ðà ëèì ôî òî êà (40 ìêã/êã
ìàñ ñû æè âîò íî ãî â 1 ìë 0,9% ðàñ òâî ðà NaCl). Íà 7-å ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè ïðî âî äè ëè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå
ôðàã ìåí òà êèø êè â îá ëà ñ òè àíà ñòî ìî çà. Ðå çó ëü òà òû. Íà 7-å ñóò. ïî ñëå ðå çåê öèè ó âû æèâ øèõ æè âîò íûõ (ëå òà ëü íîñòü
âñëåä ñò âèå êè øå÷ íîé íå ïðî õî äè ìî ñòè ñî ñòàâ ëÿ ëà 30%) èìå þò ìåñ òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå ïðè çíà êè îñòðûõ ñî ñó äè ñòûõ
íà ðó øå íèé ñòåí êè êèø êè, èç ìå íå íèé êðî âå íîñ íûõ è ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî ñî ñó äîâ, èí òåð ñòè öè à ëü íûé îòåê âñåõ ñëî åâ
ñòåí êè êèø êè, äè ëà òà öèÿ ïðî ñâå òà êèø êè, ïî âðåæ äå íèå âñà ñû âà þ ùå ãî ýïè òå ëèÿ âîð ñèí ñ èñ òîí ÷å íè åì ùå òî÷ íîé êà åì -
êè êëå òîê, ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå ïðè çíà êè ãè ïåð ôóí ê öèè áî êà ëî âèä íûõ êëå òîê. Èñ ïî ëü çî âà íèå ëèì ôî ñòè ìó ëÿ òî ðà ïåï òèä -
íîé ïðè ðî äû ïî ñëå îïå ðà öèè óâå ëè ÷è âà ëî âû æè âà å ìîñòü æè âîò íûõ íà 24%. Ó ÷à ñ òè æè âîò íûõ îò ìå ÷à ëîñü óìå íü øå -
íèå ðàñ øè ðå íèÿ ïðî ñâå òà êèø êè, ó äðó ãèõ ïðàê òè ÷å ñêè ïîë íàÿ åãî íîð ìà ëè çà öèÿ. Âîñ ñòà íàâ ëè âà ëàñü ôîð ìà êè øå÷ íûõ
âîð ñèí è ðàñ ïðå äå ëå íèå áî êà ëî âèä íûõ êëå òîê. Îò ñóò ñò âî âà ëè ïðè çíà êè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî è ìåæ ìû øå÷ íî ãî îòå êà. Îò -
ìå ÷å íî óìå ðåí íîå ïîë íî êðî âèå âå íóë. Çà êëþ ÷å íèå. Èñ ïî ëü çî âà íèå ëèì ôî ñòè ìó ëÿ òî ðà ïðè õè ðóð ãè ÷å ñêîì ëå ÷å íèè
êè øå÷ íîé íå ïðî õî äè ìî ñòè óâå ëè ÷è âà åò âû æè âà å ìîñòü æè âîò íûõ íà 24% ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì, ñïî ñîá ñò âó åò áî -
ëåå ðàí íå ìó âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèè òîí êîé êèø êè. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïåð ñ ïåê -
òèâ íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ ñòè ìó ëÿ öèè ëèì ôî òî êà ïðè îïå ðà öè ÿõ íà êè øå÷ íè êå.
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Kovalenko A.A.1, Titova G.P.2, Khugaeva V.K.1

His to lo gi cal exa mi na ti on of rat small in tes ti ne af ter sur gi cal re moval 
of ob tu ra ti on small bo wel ob struc ti on and pep ti de sti mu la ti on of lymph flow

1 In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltijskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sia
2 N.V. Sklifosovsky In sti tute of First Aid, Bolshaya Sukharevskaya Pl., 3, Mos cow 101000, Rus sia

Sur gi cal treat ment of bowel dis eases is as so ci ated with com pli ca tions that cause microcirculatory dis tur bances in the anas -
to mo sis area and may lead to a fa tal out come. This study was based on our pre vi ous find ing that pep tide-type lym phatic
stimu la tors are able to re store im paired microcirculation. The aim of this work was stim u lat ing the lymph flow in the in tes ti nal 
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wall to fa cil i tate re cov ery of microcirculation, struc ture and func tion of the small in tes tine in the area of sur gi cal in ter ven tion.
Methods. In ex per i ments on an es the tized rats (0.6 g/kg chlo ral hy drate in 0.9% NaCl), var i ous small bowel le sions were
mod eled (bowel li ga tion, li ga tion of 1—3 mesenteric ar ter ies, gut tor sion, com bi na tion of sev eral le sion types). In 24 h, the
dam aged area was resected, and a small in tes tine anas to mo sis was creased. The sur gery was com pleted with ir ri ga tion of the
op er a tive field with a so lu tion of lymph flow stim u lat ing pep tide (40 ìg/kg body weight in 1 ml of 0.9% NaCl). A gut frag -
ment from the anas to mo sis area was ex am ined histologically on day 7 af ter the sur gery. Re sults. On the 7th day af ter re -
mov ing the in tes ti nal ob struc tion, the sur viv ing an i mals (lethality 30%) had mor pho log i cal signs of acute vas cu lar dis or ders
in the in tes ti nal wall; changes in blood and lym phatic microvessels; in ter sti tial edema of all in tes ti nal wall lay ers; di la ta tion of
the in tes ti nal lu men; dam age to the ab sorp tive ep i the lium of villi with thin ning of the brush bor der, and hyperfunction of mu -
cous (gob let) cells. The use of the pep tide af ter sur gery in creased the sur vival rate of an i mals by 24% and pro vided a
smaller di la ta tion of the in tes ti nal lu men in some an i mals. In other an i mals, the lu men re cov ered. The shape of in tes ti nal villi
and dis tri bu tion of gob let cells were re stored. Signs of intracellular and intermuscular edema were ab sent. Mod er ate venular
con ges tion was no ticed. Con clu sion. Using the lym phatic stimulator in sur gi cal treat ment of in tes ti nal ob struc tion in creases
the sur vival rate of an i mals by 24% com pared to the con trol, fa cil i tates ear lier res to ra tion of the small in tes tine struc ture and
func tion. The ob tained re sults in di cated the ef fec tive ness of lym phatic stim u la tion in in tes ti nal sur gery.

Key words: small in tes tine, ne cro sis, anas to mo sis, lym phatic stim u la tion, pep tide, his tol ogy.
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Ââå äå íèå

Â ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ îò ìå ÷à åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ÷èñ -
ëà æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íûõ çà áî ëå âà íèé, ñî ïðî âîæ äà þ -
ùèõ ñÿ íà ðó øå íè åì ïðî õî äè ìî ñòè êè øå÷ íè êà (äè âåð òè -
êó ëû, êðî âî èç ëè ÿ íèÿ, íå êðîç, ïå ðè òî íèò è äð. [1—6].
Îïå ðà òèâ íîå ëå ÷å íèå òà êèõ çà áî ëå âà íèé çà êëþ ÷à åò ñÿ
â ðå çåê öèè ïî âðåæ äåí íî ãî ó÷à ñò êà êèø êè è ñî çäà íèè
ýí òå ðî-ýí òå ðî à íà ñòî ìî çà. Îä íèì èç ÷à ñ òûõ îñëîæ íå -
íèé ïî äîá íûõ îïå ðà öèé ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ðó øå íèå ïðî õî äè -
ìî ñòè êèø êè, ðàç ðó øå íèå ñòåí êè àíà ñòî ìî çà íà ôî íå
íà ðó øåí íîé ìèê ðî ãå ìî öèð êó ëÿ öèè â òêà íÿõ îêðó æà þ -
ùèõ àíà ñòî ìîç [7]. Òðà äè öè îí íûå ñïî ñî áû óëó÷ øå íèÿ
ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè â ðàç ëè÷ íûõ îð ãà íàõ è òêà íÿõ ïðè
ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ çà êëþ ÷à þò ñÿ â àê òè âà öèè ñåð -
äå÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè, âîç äåé ñò âèè íà ñòåí êó êðî âå íîñ -
íûõ ñî ñó äîâ, óëó÷ øå íèè ðå î ëî ãè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ êðî âè
è ò.ä. Îä íà êî îñëîæ íå íèÿ è ëå òà ëü íûå èñ õî äû ïî ñëå
îïå ðà öèé òà êî ãî ðî äà îñòà þò ñÿ âû ñî êè ìè [8].

Íà ïðî òÿ æå íèè ïî ñëåä íèõ 35 ëåò â ÍÈÈ îá ùåé ïà -
òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè ÐÀÌÍ ïðî âî äè ëèñü ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ, ïî êà çàâ øèå âîç ìîæ íîñòü
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ íà ðó øåí íîé ìèê ðî ãå ìî öèð êó ëÿ öèè ñ ïî -

ìî ùüþ ñòè ìó ëÿ öèè ëèì ôî òî êà â ìèê ðî- è ìàê ðî ñî ñó äàõ 
ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè îïèî èä íûõ ïåï òè äîâ — àãî íè ñòîâ
äå ëü òà îïè àò íûõ ðå öåï òî ðîâ [9, 10]. Îá íà ðó æå íà îïèî -
è äåð ãè ÷å ñêàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî ñî ñó äîâ
áðû æåé êè òîí êîé êèø êè êðû ñû [11]. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ
íà æè âîò íûõ ïî êà çà íà âû ñî êàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü ëåé ýí êå -
ôà ëè íà è åãî àíà ëî ãîâ ïðè èøå ìèè ìîç ãà [9, 10] âîñ ïà -
ëå íèè êî æè [12], îñò ðîì îòå êå ëåã êèõ [13]. Èñ ïî ëü çî âà -
íèå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå îòå ÷å ñò âåí íî ãî ïðå ïà ðà òà
äà ëàð ãè íà (àíà ëîã ëåé ýí êå ôà ëè íà) äëÿ ëå ÷å íèÿ ïàí ê ðå -
à òè òà è ÿç âåí íîé áî ëåç íè æå ëóä êà [14], à òàê æå ìíî ãî -
÷èñ ëåí íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñ äà ëàð ãè -
íîì, ïî êà çàâ øèå åãî âû ñî êóþ ýô ôåê òèâ íîñòü [15—17],
óáå äè ëè íàñ â íå îá õî äè ìî ñòè èçó ÷å íèÿ íàè áî ëåå àê òèâ -
íî ãî ëèì ôî ñòè ìó ëÿ òî ðà — àíà ëî ãà ëåé ý íå ôà ëè íà è äà -
ëàð ãè íà, ïðè ïà òî ëî ãèè êè øå÷ íè êà ñ öå ëüþ ïðåä îò âðà -
ùå íèÿ ðàç âè òèÿ îñëîæ íå íèé è ñìåð ò íî ñòè ïðè îïå ðà öè -
ÿõ, ñâÿ çàí íûõ ñ ðå çåê öèåé ÷à ñ òè êèø êè è íà ëî æå íè åì
êè øå÷ íî ãî àíà ñòî ìî çà. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà
ðî ëè àê òè âà öèè ëèì ôî òî êà â ïðî öåñ ñå ðå ãå íå ðà öèè
ñòåí êè êèø êè, âîñ ñòà íîâ ëå íèè íà ðó øåí íîé ìèê ðî ãå ìî -
öèð êó ëÿ öèè è ôóí ê öèè òîí êîé êèø êè ïî ñëå îïå ðà öè îí -
íî ãî âìå øà òå ëü ñò âà.
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Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà -

âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè», óòâåð -
æ äåí íû ìè ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ
ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016. Ðà áî òà îäîá ðå íà ýòè ÷å -
ñêèì êî ìè òå òîì ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÎÏÏ. Èñ ïî ëü çî âà -
íî 67 áå ëûõ, áåñ ïî ðîä íûõ êðûñ ñàì öîâ ìàñ ñîé
200—260 ã. Æè âîò íûõ íàð êî òè çè ðî âà ëè õëî ðàë ãèä -
ðà òîì (0,6 ã/êã â 0,9% ðàñ òâî ðå NaCl) ïðè âíóò ðè -
ìû øå÷ íîì ââå äå íèè.

Îñòðóþ êè øå÷ íóþ íå ïðî õî äè ìîñòü (ÎÊÍ) âîñ -
ïðî èç âî äè ëè ïó òåì ïå ðå âÿç êè òîí êîé êèø êè íà ðàñ -
ñòî ÿ íèè 5—7 ñì ïðî êñè ìà ëü íåå èëè î öå êà ëü íî ãî ïå -
ðå õî äà. Íà 7-å ñóò. îñó ùå ñò â ëÿ ëè ðå çåê öèþ ôðàã ìåí -
òà íå êðî òè çè ðî âàí íî ãî ó÷à ñò êà òîí êîé êèø êè â îá ëà -
ñ òè ïå ðå âÿç êè ñ íà ëî æå íè åì ìåæ êè øå÷ íî ãî àíà ñòî -
ìî çà. Â îïûò íîé ãðóï ïå ïî ñëå îïå ðà öèè ïî âåð õ íîñòü
àíà ñòî ìî çà è îêðó æà þ ùèå åãî òêà íè îðî øà ëè ðàñ òâî -
ðîì ïåï òè äà â äî çå 40 ìêã/êã ìàñ ñû æè âîò íî ãî
â 1 ìë 0,9% ðàñ òâî ðà NaCl. Ïåï òèä — àíà ëîã ëåé -
ýí êå ôà ëè íà è äà ëàð ãè íà, ñèí òå çè ðî âàí â ëà áî ðà òî ðèè
ñèí òå çà ïåï òè äîâ Ðîñ ñèé ñêî ãî êàð äè î ëî ãè ÷å ñêî ãî íà -
ó÷ íî-ïðî èç âîä ñò âåí íî ãî êîì ï ëåê ñà ÌÇ ÐÔ ñ óñëîâ -
íûì íà çâà íè åì ¹ 171. Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè îïå ðè ðî -
âàí íûå æè âîò íûå áåç èñ ïî ëü çî âà íèÿ ïåï òè äà-ëèì ôî -
ñòè ìó ëÿ òî ðà.

Íà 7-å ñóò. ïî ñëå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ÎÊÍ èñ ñå êà -
ëè ïðî êñè ìà ëü íûé îò ðå çîê òîí êîé êèø êè äëÿ ìîð ôî -
ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Êîí ò ðî ëü íûé è îïûò íûé
ìà òå ðè àë ïîä âåð ãàë ñÿ ñòàí äàð ò íîé ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîé
îá ðà áîò êå. Ìà òå ðè àë ôèê ñè ðî âà ëè â 10% íåé òðà ëü -
íîì ôîð ìà ëè íå. Ïà ðà ôè íî âûå ñðå çû îêðà øè âà ëè ãå -
ìà òîê ñè ëè íîì è ýîçè íîì, ïðî âî äè ëè PAC-ðå àê öèþ.
Ìèê ðî ôî òîñú åì êà îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ñ ïî ìî ùüþ öèô -
ðî âîé êà ìå ðû LEIKAEC3 ïðè îá ùåì óâå ëè ÷å íèè:
õ100, õ200, õ400. Ìî òî ðè êà êè øå÷ íè êà ðå ãè ñò ðè ðî -
âà ëàñü ìå òî äîì ôî òî ìåò ðèè [18].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé

ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 1—2. Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîå èçó ÷å -
íèå ïðî êñè ìà ëü íî ãî îò ðåç êà òîí êîé êèø êè êðû ñû íà
7-å ñóò. ïî ñëå õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî óñòðà íå íèÿ îá òó ðà öè -
îí íîé òîí êî êè øå÷ íîé íå ïðî õî äè ìî ñòè ïî êà çà ëî ñî -
õðà íÿ þ ùå å ñÿ ðàñ øè ðå íèå ïðî ñâå òà êèø êè ñ óìå ðåí -
íûì óïëî ùå íè åì êè øå÷ íûõ âîð ñèí è óêî ðî ÷å íè åì
êðèïò. Âû ñòè ëà þ ùèé êè øå÷ íûå âîð ñè íû öè ëèí ä ðè -
÷å ñêèé âñà ñû âà þ ùèé ýïè òå ëèé ïðåä ñòàâ ëÿë ñÿ âà êó î -
ëè çè ðî âàí íûì, ñ ïðî ñâåò ëåí íîé öè òî ïëàç ìîé, èñ òîí -
÷åí íîé è ïëî õî ðàç ëè ÷è ìîé ùå òî÷ íîé êà åì êîé. Ñëîé
ãëè êî êà ëèê ñà èñ òîí ÷åí, ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå áî êà ëî âèä -
íûå êëåò êè ñ ïðè çíà êà ìè âû äå ëå íèÿ ñåê ðå òà â ïðî -
ñâåò êèø êè (ÐÀÑ-ðå àê öèÿ). Ñîá ñò âåí íàÿ ïëà ñ òèí êà

ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè êè øå÷ íûõ âîð ñèí è êðèï òà ëü íûõ
îò äå ëîâ îòå÷ íà ñ ðà ç îá ùå íè åì ãè ñ òè î öè òàð íûõ è
ëèì ôî èä íûõ êëå òîê. Ñó áý ïè òå ëè à ëü íûå êà ïèë ëÿ ðû
íå ðàç ëè ÷è ìû. Öåí ò ðà ëü íûé êà ïèë ëÿð è âå íó ëû êðèï -
òà ëü íûõ îò äå ëîâ ðàñ øè ðå íû è ïîë íî êðîâ íû. Â ïîä -
ñëè çè ñòîé îñíî âå èìå þò ñÿ ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ïîë íî -
êðîâ íûå âå íó ëû, ðàñ øè ðåí íûå ëèì ôà òè ÷å ñêèå ñî ñó -
äû áåç âè äè ìî ãî ñî äåð æè ìî ãî â ïðî ñâå òå. ×åò êî ïðî -
ñëå æè âà åò ñÿ îòåê ìû øå÷ íûõ ñëî åâ ñ ïîë íî êðî âè åì
êà ïèë ëÿ ðîâ âíóò ðåí íå ãî ìû øå÷ íî ãî ñëîÿ, ïå ðè êà ïèë -
ëÿð íûì îòå êîì è ðà ç îá ùå íè åì ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí,
÷òî íàè áî ëåå çà ìåò íî íà ïî ïå ðå÷ íûõ ñðå çàõ íà ðóæ íî -
ãî ìû øå÷ íî ãî ñëîÿ. Íà îò äå ëü íûõ ó÷à ñò êàõ ìû øå÷ -
íî ãî ñëîÿ âû ðà æå íî ïðî ñâåò ëå íèå öè òî ïëàç ìû ìû -
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Ðèñ. 1. À — îòåê æè ðî âîé òêà íè áðû æå å÷ íî ãî êðàÿ òîí êîé êèø êè
êðû ñû íà 7-å ñóò. ïî ñëå ðå çåê öèè è ñî çäà íèÿ àíà ñòî ìî çà. Îñò ðîå
ïîë íî êðî âèå êðî âå íîñ íûõ ìèê ðî ñî ñó äîâ è ðàñ øè ðå íèå ïðî ñâå òà
ëèì ôà òè ÷å ñêèõ êà ïèë ëÿ ðîâ. Îêðà ñ êà ãå ìà òîê ñè ëè íîì è ýîçè íîì.
Óâ. õ 200.
Á — âëè ÿ íèå ëèì ôî ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî ïåï òè äà íà âîñ ñòà íîâ ëå íèå
ñòðóê òó ðû æè ðî âîé òêà íè áðû æå å÷ íî ãî êðàÿ êèø êè êðû ñû íà
7-å ñóò. ïî ñëå ðå çåê öèè è ñî çäà íèÿ àíà ñòî ìî çà. Óìå ðåí íîå ïîë íî -
êðî âèå âå íóë, ëèì ôà òè ÷å ñêèå ìèê ðî ñî ñó äû áåç äè ëà òà öèè ïðî ñâå -
òà. Îêðà ñ êà ãå ìà òîê ñè ëè íîì è ýîçè íîì. Óâ. õ 200.



øå÷ íûõ êëå òîê ñ ÿâ ëå íè ÿ ìè ìè î öè òî ëè çà è ðå àê òèâ -
íûì âîñ ïà ëå íè åì. Â æè ðî âîé êëåò ÷àò êå áðû æå å÷ íî ãî 
êðàÿ êèø êè òàê æå ñî õðà íÿ þò ñÿ âû ðà æåí íûå ïðè çíà -
êè îñò ðî ãî ñî ñó äè ñòî ãî ïîë íî êðî âèÿ, èí òåð ñòè öè à ëü -
íî ãî îòå êà ñ ðàñ øè ðå íè åì ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ñî ñó äîâ áåç 
âè çó à ëè çà öèè ñî äåð æè ìî ãî â èõ ïðî ñâå òå èëè íà ëè ÷è -
åì ýîçè íî ôè ëü íûõ ìàññ ñ åäè íè÷ íû ìè ëèì ôî öè òà ìè
â ëèì ôå. Ñòåí êà ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî ñî ñó äîâ ïðåä -
ñòàâ ëå íà òî ëü êî ýí äî òå ëè î öè òà ìè ñ ðàç ëè ÷è ìû ìè
âíóò ðè ñî ñó äè ñòû ìè êëà ïà íà ìè â îò äå ëü íûõ ñî ñó äàõ.

Òà êèì îá ðà çîì, íà 7-å ñóò. ïî ñëå óñòðà íå íèÿ êè -
øå÷ íîé íå ïðî õî äè ìî ñòè è âû æè âà íèÿ æè âîò íûõ ìîð -
ôî ëî ãè ÷å ñêè îñòà þò ñÿ ïðè çíà êè îñòðûõ ñî ñó äè ñòûõ
èç ìå íå íèé â ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íîì ðóñ ëå êðî âå íîñ íûõ 
è ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ñî ñó äîâ êè øå÷ íîé ñòåí êè, à òàê æå
èí òåð ñòè öè à ëü íûé îòåê âñåõ ñëî åâ ñòåí êè êèø êè ñ íà -
ðó øå íè åì äðå íàæ íîé ôóí ê öèè ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ñî ñó -
äîâ. Ñòðóê òóð íûå èç ìå íå íèÿ âñà ñû âà þ ùå ãî ýïè òå ëèÿ 
ìû øå÷ íûõ âîð ñèí ñ èñ òîí ÷å íè åì ùå òî÷ íîé êà åì êè

êëå òîê è ãè ïåð ôóí ê öèåé ñëè çè ñòûõ (áî êà ëî âèä íûõ)
êëå òîê óêà çû âà þò íà âîç ìîæ íîå çà ìåä ëå íèå âñà ñû âà -
òå ëü íîé ôóí ê öèè êè øå÷ íî ãî ýïè òå ëèÿ è ïðè ñòå íî÷ íî -
ãî ïè ùå âà ðå íèÿ. Îòåê ìû øå÷ íûõ ñëî åâ ñòåí êè êèø êè 
ñ î÷à ãî âû ìè ïî âðåæ äå íè ÿ ìè ìè î öè òîâ (ìè î öè òî ëè -
çèñ) îáó ñëîâ ëè âà þò íà ðó øå íèå ñî êðà òè òå ëü íîé ñïî -
ñîá íî ñòè, ïðè âî äÿ ùèå ê äè ëà òà öèè ïðî ñâå òà êèø êè.

Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîå èçó ÷å íèå ïðî êñè ìà ëü íî ãî îò -
ðåç êà êèø êè íà 7-å ñóò. ïî ñëå óñòðà íå íèÿ îá òó ðà öè -
îí íîé êè øå÷ íîé íå ïðî õî äè ìî ñòè è èñ ïî ëü çî âà íèÿ
ëèì ôî ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî ïåï òè äà ¹ 171 ïî êà çà ëî, ÷òî
òî ëü êî ó ÷à ñ òè æè âîò íûõ ñî õðà íÿ åò ñÿ óìå ðåí íîå ðàñ -
øè ðå íèå ïðî ñâå òà êèø êè. Ó áî ëü øåé ÷à ñ òè æè âîò íûõ 
ïðî ñâåò êèø êè íå ðàñ øè ðåí. Âû ñî êèå êî íó ñî îá ðàç -
íîé ôîð ìû êè øå÷ íûå âîð ñè íû ðàâ íî ìåð íî ðàñ ïðå äå -
ëå íû ïî âñå ìó ïå ðè ìåò ðó êèø êè, âû ñòëà íû âû ñî êèì
öè ëèí ä ðè ÷å ñêèì âñà ñû âà þ ùèì ýïè òå ëè åì ñ ðàâ íî -
ìåð íî ðàñ ïðå äå ëåí íû ìè áî êà ëî âèä íû ìè êëåò êà ìè
(ðèñ. 1, 2). Ó âñà ñû âà þ ùèõ ýïè òå ëè î öè òîâ êè øå÷ íûõ 
âîð ñèí îò ñóò ñò âî âà ëè ïðè çíà êè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî
îòå êà. Îíè èìå ëè âû ñî êóþ ÷åò êóþ ùå òî÷ íóþ êà åì êó
(ÐÀÑ-ðå àê öèÿ) è ÷åò êèé ñëîé ãëè êî êà ëèê ñà. Áî êà ëî -
âèä íûå êëåò êè, íà ãðó æåí íûå ñåê ðå òîì, íå èìå ëè ïðè -
çíà êîâ åãî âû äå ëå íèÿ â ïðî ñâåò êèø êè. Ñîá ñò âåí íàÿ
ïëà ñ òèí êà ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè êè øå÷ íûõ âîð ñèí è
êðèï òà ëü íîé çî íû èìå åò ðàâ íî ìåð íî ðàñ ïðå äå ëåí íûå
êëå òî÷ íûå ýëå ìåí òû ñ ïðå îá ëà äà íè åì ëèì ôî öè òîâ.
Â êðèï òà ëü íûõ îò äå ëàõ ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè è ïîä -
ñëè çè ñòîé îñíî âû ñî õðà íÿ þò ñÿ ïðè çíà êè î÷à ãî âî ãî
ïîë íî êðî âèÿ âå íóë è ÷åò êî ðàç ëè ÷è ìûå ëèì ôà òè ÷å -
ñêèå ìèê ðî ñî ñó äû ñ íà ëè ÷è åì â ïðî ñâå òå ýîçè íî ôèëü -
íî ãî ñî äåð æè ìî ãî â ëèì ôå. Íà ïî ïå ðå÷ íûõ ñðå çàõ
òîí êîé êèø êè ÷åò êî ðàç ëè ÷è ìû ìû øå÷ íûå ñëîè: øè -
ðî êèé âíóò ðåí íèé ñ ðå ãó ëÿð íî ðàñ ïî ëî æåí íû ìè ãëàä -
êî ìû øå÷ íû ìè êëåò êà ìè, ðà ç îá ùåí íû ìè åäè íè÷ íû ìè 
ïîë íî êðîâ íû ìè êà ïèë ëÿ ðà ìè, è ìè î öè òû íà ðóæ íî ãî
ñëîÿ áåç ïðè çíà êîâ ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî îòå êà ñ õî ðî øî
ðàç ëè ÷è ìû ìè êîì ï ëåê ñà ìè ìåæ ìû øå÷ íûõ ãàí ã ëè îç -
íûõ êëå òîê. Â æè ðî âîé òêà íè áðû æå å÷ íî ãî êðàÿ
êèø êè èìå þò ñÿ óìå ðåí íî ïîë íî êðîâ íûå âå íó ëû è àð -
òå ðè î ëû ñ õî ðî øî ðàç ëè ÷è ìû ìè ðàç íû ìè ïî äèà ìåò -
ðó ëèì ôà òè ÷å ñêè ìè êà ïèë ëÿ ðà ìè, ñî äåð æà ùè ìè ëèì -
ôó ñ ïðè ìå ñüþ ëèì ôî öè òîâ â íå ðàñ øè ðåí íîì ïðî ñâå -
òå.

Òà êèì îá ðà çîì, â îïûò íîé ãðóï ïå íà 7-å ñóò. ïî -
ñëå óñòðà íå íèÿ îá òó ðà öè îí íîé êè øå÷ íîé íå ïðî õî äè -
ìî ñòè è ïðè ìå íå íèÿ ëèì ôî ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî ïåï òè äà
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ÷åò êî ïðî ñëå æè âà åò ñÿ âîñ ñòà íîâ ëå -
íèå íà ðó øåí íî ãî êðî âî- è ëèì ôî îá ðà ùå íèÿ â ñòåí êå
òîí êîé êèø êè ñ âîñ ñòà íîâ ëå íè åì ëèì ôîä ðå íà æà, ðåã -
ðåññ èí òåð ñòè öè à ëü íî ãî îòå êà, ñòðóê òóð íûõ ïî âðåæ -
äå íèé âñà ñû âà þ ùå ãî ýïè òå ëèÿ è ãëàä êî ìû øå÷ íûõ
êëå òîê ìû øå÷ íûõ ñëî åâ, îò âåò ñò âåí íûõ çà ñî êðà òè òå -
ëü íóþ ôóí ê öèþ è ìî òî ðè êó êè øå÷ íè êà. Òà êèì îá ðà -
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Ðèñ. 2. À — ïî âåð õ íî ñò íûé ýïè òå ëèé êè øå÷ íûõ âîð ñèí êðû ñû íà
7-å ñóò. ïî ñëå ðå çåê öèè è ñî çäà íèÿ àíà ñòî ìî çà. Âñà ñû âà þ ùèå ýïè -
òå ëè î öè òû ñ èñ òîí ÷åí íûì ñëî åì ãëè êî êà ëåê ñà è ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè
áî êà ëî âèä íû ìè êëåò êà ìè. ÐÀÑ-ðå àê öèÿ. Óâ. õ 200.
Á — âëè ÿ íèå ëèì ôî ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî ïåï òè äà íà âîñ ñòà íîâ ëå íèå
ãëè êî êà ëèê ñà âñà ñû âà þ ùå ãî ýïè òå ëèÿ êè øå÷ íûõ âîð ñèí íà 7-å ñóò.
ïî ñëå ðå çåê öèè è ñî çäà íèÿ êè øå÷ íî ãî àíà ñòî ìî çà. Óâ. õ 200.



çîì, èñ ïî ëü çî âà íèå ëèì ôî ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî ïåï òè äà
ïðè ïî ëî ñò íûõ îïå ðà öè ÿõ íà êè øå÷ íè êå ìî æåò ñó ùå -
ñò âåí íî óñêî ðèòü âîñ ñòà íîâ ëå íèå ñòðóê òó ðû è ôóí ê -
öèè îð ãà íà áëà ãî äà ðÿ óëó÷ øå íèþ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè,
ðå à ëè çó þ ùåé òðî ôè ÷å ñêîå îáåñ ïå ÷å íèå ñòåí êè êèø -
êè, è ñíè çèòü ïî ñëå î ïå ðà öè îí íóþ ëå òà ëü íîñòü.
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The aim of the work was to study the cerebro-hepatoprotective ef fect of the com plex com pound of succinic acid with
1,3,6-trimethyl-5-hydroxyuracil (CC) in acute ni trite in tox i ca tion in com par i son with mexidol. Methods. The ex per i ments
were car ried out on male rats weigh ing 180—240 g. Acute in tox i ca tion was caused in rats by sub cu ta ne ous in jec tions of
90 mg/kg of so dium ni trite. He mo glo bin and eryth ro cytes were stud ied in the blood of an i mals, de ter mined the to tal level of 
adenosine triphosphate (ATP), the ac tiv ity of superoxide dismutase (SOD), catalase, glu cose-6-phosphate dehydrogenase
(g-6-PDG), and the num ber of diene con ju gates (DC). The mark ers of the met a bolic state of hepatocytes were: the ac tiv -
ity of urokininase (UrK), alanine and aspartate aminotransferase (AlAT, AsAT) and al ka line phosphatase (AP), the con -
tent of diene con ju gates (DC) and Schiff bases (SB). In the brain, the ac tiv ity of succinate dehydrogenase (SDG) and
monoamine oxidase (MAO), as well as the con tent of DC and SB was in ves ti gated. An ti ox i dant was in jected in a dose of
5 mg/100 g of body weight daily with an in ter val of 12 hours for 5 days, start ing from the mo ment of in tro duc tion of the tox -
i cant, test ing is car ried out on the 5-7th day. Re sults. It has been es tab lished, that the in tro duc tion of so dium ni trite sup -
presses the ac tiv ity of en zymes of an ti ox i dant pro tec tion — the level of catalase and SOD, re duces the level of ATP and
sig nif i cantly in creases the amount of DC in eryth ro cytes. In the blood of poi soned rats, an in creased ac tiv ity of UrK, AlAT, 
AsAT and al ka line phosphatase is de tected, the con tent of DK and SHO in creases in the liver tis sue in the back ground of a 
de crease in catalase ac tiv ity. In the brain in poi soned rats, the ac tiv ity of MAO, LDH and catalase de creases, the num ber of 
DCs in creases. It has been es tab lished, that CC, like mexidol, un der con di tions of acute in tox i ca tion, sim u lated by so dium
ni trite, have a cerebro and hepatoprotective ef fect, pos i tively, but in dif fer ent de grees, af fect the re dox en ergy state of eryth -
ro cytes. The cerebroprotective ef fect of CC is achieved by sta bi liz ing ce re bral monoamine oxidase (MAO), succinate
dehydrogenase (SDG), lipid peroxidation (LP) and an ti ox i dant pro tec tion of en zyme ac tiv ity. Con clu sions. The re sults
show that the pro tec tive ac tiv ity of the COP is higher in comparsion with the Mexidol. The mem brane sta bi liz ing and an ti -
ox i dant ef fect plays an im por tant role in the mech a nism of the pro tec tor ef fect of the CC.
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Ââå äå íèå

Èç âå ñò íî, ÷òî âàæ íûì çâå íîì ïà òî ãå íå çà èí òîê ñè -
êà öèè, âû çâàí íîé ââå äå íè åì òîê ñè ÷å ñ êèõ äîç íè òðè òà
íà òðèÿ ïî ìè ìî ìåò ãå ìîã ëî áè íå ìèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ îê ñè äà -
òèâ íûé ñòðåññ. Ìåò ãå ìîã ëî áè íè çè ðó þ ùåå äåé ñò âèå
òîê ñè êàí òà äî ïîë íÿ åò ñÿ åãî èí ãè áè ðó þ ùèì âëè ÿ íè åì
íà àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè ìè òî õîí ä -
ðèé, ÷òî âå äåò ê íà ðó øå íèþ èõ ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ è ìå òà áî ëè ÷å ñêèì ðàñ ñòðîé ñò âàì [1].

Êîì ï ëåê ñ íàÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêàÿ òå ðà ïèÿ èí òîê ñè -
êà öè îí íî ãî ñèí ä ðî ìà ïðè òîê ñè ÷å ñ êîì ïî ðà æå íèè
(ÒÕÌ), ïî ìè ìî ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ äîë æíà,
ïî-âè äè ìî ìó, âêëþ ÷àòü ïðå ïà ðà òû, îãðà íè ÷è âà þ ùèå
àê òè âà öèþ îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà è îêà çû âà þ ùèå
êîð ðè ãè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå íà ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû. 
Ê ÷èñ ëó òà êèõ ïðå ïà ðà òîâ ìîæ íî îò íå ñ òè àí òè îê ñè -
äàí òû, àí òè ãè ïîê ñàí òû, à òàê æå íå êî òî ðûå ñóá ñò ðà òû 
îêèñ ëå íèÿ. Ñðå äè ïî ñëåä íèõ íàè áî ëåå ìíî ãî îá ðàç íûå 
âîç ìîæ íî ñòè â ïëà íå ìå òà áî ëè ÷å ñêîé êîð ðåê öèè ôóí -

ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ è ðå çè ñòåí ò íî ñòè îð ãà íèç ìà
äà åò ÿí òàð íàÿ êèñ ëî òà è ïðå ïà ðà òû íà åå îñíî âå [2].
Îä íà êî äå ôè öèò ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ ñ òà êèì
äåé ñò âè åì ñî õðà íÿ åò ñÿ äî ñèõ ïîð.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ñ æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò -
ñò âèè ñ »Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà òîð íîé ïðàê -
òè êè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð ñò âà
çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016. Ðà áî òà 
îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì óíè âåð ñè òå òà.

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà êðû ñàõ-ñàì öàõ ìàñ -
ñîé 180—240 ã. Îñòðóþ èí òîê ñè êà öèþ âû çû âà ëè
ó êðûñ ïîä êîæ íûì ââå äå íè åì 90 ìã/êã íà òðèÿ íè -
òðè òà. Â êðî âè æè âîò íûõ èñ ñëå äî âà ëè êî ëè ÷å ñò âî ãå -
ìî ãëî áè íà è ýðèò ðî öè òîâ [3].Â ýðèò ðî öè òàõ îïðå äå -
ëÿ ëè îá ùèé óðî âåíü àäå íî çèí ò ðè ôîñ ôà òà (ÀÒÔ)
[4], àê òèâ íîñòü ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (ÑÎÄ) [5],
êà òà ëà çû (ÊÀÒ) [6], ãëþ êî çî-6-ôîñ ôàò äå ãèä ðî ãå íà -
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çû (ã-6-ÔÄÃ) [7], à òàê æå êî ëè ÷å ñò âî äè å íî âûõ êî -
íü þ ãà òîâ (ÄÊ) [8, 9]. Ìàð êå ðà ìè ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî
ñî ñòî ÿ íèÿ ãå ïà òî öè òîâ ñëó æè ëè: àê òèâ íîñòü óðî êà íè -
íà çû (ÓðÍ) [10], àëà íèí- è àñ ïàð òà òà ìè íîò ðàí ñ ôå -
ðà çû (ÀëÀÒ, ÀñÀÒ) è ùå ëî÷ íîé ôîñ ôà òà çû
(ÙÔ), êî òî ðûå èçó ÷à ëè íà áèî õè ìè ÷å ñêîì àíà ëè çà -
òî ðå «En co re» (Àâ ñò ðèÿ). Â òêà íè ïå ÷å íè è ïî ëó øà -
ðè ÿõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà îïðå äå ëÿ ëè ïðî äóê òû ïå ðå êèñ -
íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË) — äè å íî âûå êîíú -
þ ãà òû (ÄÊ) è Øèô ôî âû îñíî âà íèÿ (ØÎ) — ñïåê -
òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêèì è ñïåê òðî ôëó î ðè ìåò ðè ÷å ñêèì
ìå òî äà ìè [5,8,9], àê òèâ íîñòü àí òè îê ñè äàí òûõ ôåð -
ìåí òîâ — áèî õè ìè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè [5,6,7]. Ãè ñ òî -
õè ìè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè â ãî ëîâ íîì ìîç ãå èñ ñëå äî âà ëè 
àê òèâ íîñòü ñóê öè íàò äå ãèä ðî ãå íà çû (ÑÄÃ) è ìî íî -
àìè íî îê ñè äà çû (ÌÀÎ) — ïî Áåð ñòî íó [11, 12].
Îöåí êó ãè ñ òî õè ìè ÷å ñêèõ ðå àê öèé ïðî âî äè ëè íà ìèê -
ðî ñêî ïå ñ òå ëå âè çè îí íûì àíà ëè çà òî ðîì ÌÒ-9. Çà -
ìå ðû ïðî âî äè ëè â 40 ïî ëÿõ çðå íèÿ ñòàí äàð ò íûõ ïëî -
ùà äåé ñðå çîâ îð ãà íîâ êàæ äî ãî æè âîò íî ãî. Èñ ñëå äó å -
ìîå êîì ï ëåê ñ íîå ñî å äè íå íèå è ïðå ïà ðàò ñðàâ íå íèÿ
ìåê ñè äîë — îê ñè ìå òè ëý òèë ïå ðè äè íà ñóê öè íàò
(2-ýòèë-6-ìå òèë-3-îê ñè ïå ðè äè íà ñóê öè íàò) ÎÎÎ
ÌÓ «Ýë ëà ðà» ââî äè ëè æè âîò íûì âíóò ðè áðþ øèí íî.

Ñèí òåç êîì ï ëåê ñ íî ãî ñî å äè íå íèÿ (ÊÑ) ÿí òàð íîé
êèñ ëî òû ñ 1,3,6-òðè ìå òèë-5-ãèä ðî êñè ó ðà öè ëîì îñó -
ùå ñò â ëåí â Èí ñòè òó òå õè ìèè Óôèì ñêî ãî íà ó÷ íî ãî
öåí ò ðà ÐÀÍ ê.õ.í. Ãè ìà äè å âîé À.Ð. è ïðå ïà ðàò çà -
ðå ãè ñò ðè ðî âàí â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè êàê àí òè äîò -
íîå ñðåä ñò âî (Ïà òåíò ÐÔ ¹ 2639731). Ïðå ïà ðà òîì 
ñðàâ íå íèÿ ÿâ ëÿë ñÿ öè òî ïðî òåê òîð ñ àí òè îê ñè äàí ò íûì
ìå õà íèç ìîì äåé ñò âèÿ 2-ýòèë-6-ìå òèë-3-ãèä ðî êñè ïè -
ðè äè íà ñóê öè íàò (Ìåê ñè äîë). Àí òè îê ñè äàí ò íû
(5 ìã/100 ã) ââî äè ëè åæå äíåâ íî ñ èí òåð âà ëîì 12 ÷
â òå ÷å íèå 5 ñóò., íà ÷è íàÿ ñ ìî ìåí òà ââå äå íèÿ òîê ñè -
êàí òà. Òå ñ òè ðî âà íèå îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ íà 5-å —
7-å ñóò.

Ðå çó ëü òà òû ïîä âåð ãà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êå. 
Óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé â ãðóï ïàõ «êîí ò ðîëü»
è «îïûò» îïðå äå ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ
Ñòüþ äåí òà, ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìû ìè ïðè óðîâ íå âå ðî ÿò íî ñòè ðàç ëè ÷èé 95%
(p<0,05).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Êàê âèä íî èç äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàá ëè öå,
ÊÑ, êàê è ìåê ñè äîë â óñëî âè ÿõ èí òîê ñè êà öèè íè òðè -
òîì íà òðèÿ ïðî ÿâ ëÿ åò âû ðà æåí íîå öå ðåá ðî- è ãå ïà -
òîï ðî òåê òîð íîå äåé ñò âèå, îä íà êî îíè â ðàç íîé ñòå ïå -
íè âëèÿ þò íà îêèñ ëè òå ëü íî-ýíåð ãå òè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå 
ýðèò ðî öè òîâ. Öå ðåá ðîï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò ÊÑ äî -
ñòè ãà åò ñÿ çà ñ÷åò ñòà áè ëè çà öèè àê òèâ íî ñòè öå ðåá -
ðàëü íîé ÌÀÎ, ÑÄÃ, ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå -

íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË) è ôåð ìåí òîâ àí òè îêèñ ëè òå ëü íîé 
çà ùè òû.

Ïðî òåê òîð íàÿ àê òèâ íîñòü ÊÑ âûøå, ÷åì ó ìåê ñè -
äî ëà. Â ìå õà íèç ìå ïðî òåê òîð íî ãî ýô ôåê òà ÊÑ âàæ -
íóþ ðîëü èã ðà åò ìåì á ðà íî ñòà áè ëè çè ðó þ ùåå è àí òè -
îê ñè äàí ò íîå äåé ñò âèå. Ââå äå íèå íè òðè òà íà òðèÿ ïî -
äàâ ëÿ åò àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òîâ àí òè îê ñè äàí ò íîé çà -
ùè òû — óðî âåíü êà òà ëà çû è ÑÎÄ, ñíè æà åò óðî âåíü
ÀÒÔ è ñó ùå ñò âåí íî ïî âû øà åò êî ëè ÷å ñò âî ÄÊ
â ýðèò ðî öè òàõ.

Â êðî âè îòðàâ ëåí íûõ êðûñ âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî âû øåí -
íàÿ àê òèâ íîñòü ÓðÍ, ÀëÀÒ, ÀñÀÒ è ÙÔ, â òêà íè
ïå ÷å íè ïî âû øà åò ñÿ ñî äåð æà íèå ÄÊ è ØÎ íà ôî íå
ñíè æå íèÿ àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû. Â ãî ëîâ íîì ìîç ãå
ó îòðàâ ëåí íûõ êðûñ ñíè æà åò ñÿ àê òèâ íîñòü ÌÀÎ,
ÑÄÃ è êà òà ëà çû, óâå ëè ÷è âà åò ñÿ êî ëè ÷å ñò âî ÄÊ (òàá -
ëè öà).

Ïðè ìå íå íèå ìåê ñè äî ëà âîñ ñòà íàâ ëè âà åò àê òèâ -
íîñòü ÌÀÎ è ÑÄÃ, íî íå âëèÿ åò íà ñî äåð æà íèå ÄÊ, 
àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû è Ã-6-ÔÄÃ â òêà íÿõ ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà. ÊÑ íîð ìà ëè çó åò óðî âåíü ÄÊ, àê òèâ íîñòü êà -
òà ëà çû, íî íå èç ìå íÿ åò àê òèâ íîñòü Ã-6-ÔÄÃ (òàá ëè -
öà). Ââå äå íèå ìåê ñè äî ëà îêà çû âà åò òàê æå ïî ëî æè òå -
ëü íîå âëè ÿ íèå íà ñî äåð æà íèå â òêà íè ïå ÷å íè ÄÊ è
ØÎ, íî íå âîñ ñòà íàâ ëè âà åò àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òîâ
àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû (êà òà ëà çû, Ã-6-ÔÄÃ).

Ïðè ìå íå íèå ìåê ñè äî ëà íå ñíè æà åò òðàíñ ôå ðàç -
íóþ àê òèâ íîñòü â êðî âè êðûñ, îòðàâ ëåí íûõ íè òðè òîì
íà òðèÿ, íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ñíè æà åò àê òèâ -
íîñòü ÙÔ. Â òî æå âðåìÿ, ýô ôåê òèâ íîñòü êîì ï ëåê ñ -
íî ãî ñî å äè íå íèÿ ÿí òàð íîé êèñ ëî òû ñ 1,3,6-òðè ìå -
òè-5-ãèä ðî êñè ó ðà öè ëà — ÊÑ ïî áî ëü øèí ñò âó èñ ñëå -
äî âàí íûõ ïî êà çà òå ëåé ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè
ãå ïà òî öè òîâ âûøå, ÷åì ìåê ñè äî ëà (òàá ëè öà).

Òàê, ââå äå íèå êîì ï ëåê ñà ñ ÿí òàð íîé êèñ ëî òîé,
â îò ëè ÷èå îò ìåê ñè äî ëà, íîð ìà ëè çó åò èëè ñó ùå ñò âåí -
íî îãðà íè ÷è âà åò òîê ñè ÷å ñ êèå ýô ôåê òû íè òðè òà íà òðèÿ 
ïî ïî êà çà òå ëÿì àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû, ÀëÀÒ è
ÀñÀÒ.

Ïðè ââå äå íèè ìåê ñè äî ëà è êîì ï ëåê ñ íî ãî ñî å äè íå -
íèÿ çà òðàâ ëåí íûì íè òðè òîì íà òðèÿ êðû ñàì âû ðà æåí -
íîñòü èç ìå íå íèé àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû, ÑÎÄ è îá ùå -
ãî óðîâ íÿ ÀÒÔ â ýðèò ðî öè òàõ áû ëà ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëå, è ïðè áëè æà ëàñü
ê àíà ëî ãè÷ íûì ïî êà çà òå ëÿì èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ
(òàá ëè öà).

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî â óñëî -
âè ÿõ îñò ðîé èí òîê ñè êà öèè íè òðè òîì íà òðèÿ ïðå ïà ðà -
òû, ñî äåð æà ùèå ÿí òàð íóþ êèñ ëî òó — ìåê ñè äîë è íî -
âîå êîì ï ëåê ñ íîå ñî å äè íå íèå ÿí òàð íîé êèñ ëî òû
ñ 1,3,6-òðè ìå òèë-5-ãèä ðî êñè ó ðà öè ëîì — îêà çû âà þò
ãå ïà òîï ðî òåê òîð íîå äåé ñò âèå, ïðè ÷åì êîì ï ëåê ñ íîå
ñî å äè íå íèå ïî áî ëü øèí ñò âó ïî êà çà òå ëåé ýô ôåê òèâ íåå 
ìåê ñè äî ëà.
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Öå ðåá ðîï ðî òåê òîð íîå äåé ñò âèå êîì ï ëåê ñ íî ãî ñî å -
äè íå íèÿ ðå à ëè çó åò ñÿ ïó òåì ñòà áè ëè çà öèè àê òèâ íî ñòè
öå ðåá ðà ëü íîé ÌÀÎ è ÑÄÃ.

Ñðàâ íå íèå ãå ïà òîï ðî òåê òîð íîé ýô ôåê òèâ íî ñòè
ìåê ñè äî ëà è êîì ï ëåê ñ íî ãî ïðå ïà ðà òà ÊÑ ñâè äå òå ëü -
ñò âó åò â ïî ëü çó âòî ðî ãî, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè î
âû ñî êîé ãå ïà òî çà ùèò íîé àê òèâ íî ñòè êîì ï ëåê ñ íî ãî
ñî å äè íå íèÿ íà ìî äå ëè ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè òåò ðàõ ëîð -
ìå òà íîì [13, 14].

Ñî õðà íå íèå îêèñ ëè òå ëü íî-ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî ïî -
òåí öè à ëà ýðèò ðî öè òîâ ïîä âëè ÿ íè åì ïðå ïà ðà òîâ
ïî ëî æè òå ëü íî âëèÿ åò íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ óñòîé -
÷è âîñòü òðàíñ ïîð ò íîé ñè ñ òå ìû êðî âè è åå àäàï òà -
öè îí íûõ âîç ìîæ íî ñòåé è ñïî ñîá ñò âó åò ïî âû øå -
íèþ ðå çè ñòåí ò íî ñòè îð ãà íèç ìà ïðè ýê ñò ðå ìà ëü íûõ 
âîç äåé ñò âè ÿõ òîê ñè ÷å ñ êî ãî ãå íå çà. Öå ëå ñî îá ðàç íû 
äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî òåê òîð íîé ýô ôåê -
òèâ íî ñòè è ìå õà íèç ìà äåé ñò âèÿ êîì ï ëåê ñ íî ãî ñî å -

äè íå íèÿ ÿí òàð íîé êèñ ëî òû ñ 1,3,6-òðè ìå -
òèë-5-ãèä ðî êñè ó ðà öè ëîì.

Çà êëþ ÷å íèå
ÊÑ ÿí òàð íîé êèñ ëî òû ñ 1,3,6-òðè ìå òèë-5-ãèä ðî -

êñè ó ðà öè ëîì îêà çû âà åò îð ãà íîï ðî òåê òèâ íîå äåé ñò -
âèå, ïðå âîñ õî äÿ ùåå àíà ëî ãè÷ íûé ýô ôåêò ìåê ñè äî ëà.
Èñ ñëå äî âàí íûå ìàð êå ðû äèñ ôóí ê öèè íà ôî íå ïðè ìå -
íå íèÿ ÊÑ â óñëî âè ÿõ èí òîê ñè êà öèè äî ñòè ãà þò óðîâ íÿ 
èí òàê ò íûõ êðûñ. Ñ öå ëüþ íàè áî ëåå ïîë íîé îöåí êè
âîç äåé ñò âèÿ èí òîê ñè êà öèè íà îð ãà íèçì æè âîò íûõ
ïåð ñ ïåê òèâ íî äà ëü íåé øåå èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ïðå ïà ðà -
òà íà ìî ëå êó ëÿð íî-ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â äðó -
ãèõ îð ãà íàõ- ñåð ä öå, ëåã êèõ è ïî÷ êàõ ñ öå ëüþ ñî âåð -
øåí ñò âî âà íèÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêîé êîð ðåê öèè òîê ñè -
÷å ñ êèõ ïî âðåæ äå íèé íè òðè òà ìè.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Òàá ëè öà
Âëè ÿ íèå êîì ï ëåê ñ íî ãî ñî å äè íå íèÿ ÿí òàð íîé êèñ ëî òû ñ 1,3,-òðè ìå òèë-5-ãèä ðî êñè ó ðà öè ëîì íà ìå òà áî ëè ÷å ñêèå 
ïî êà çà òå ëè ýðèò ðî öè òîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è ïå ÷å íè ïðè îñò ðîé èí òîê ñè êà öèè, ìî äå ëè ðó å ìîé íà òðèÿ íè òðè òîì

Ïî êà çà òåëü Ãðóï ïû êðûñ

Èí òàê ò íûå (n = 10) Íà òðèÿ íè òðèò (n =
8)

Íà òðèÿ íè òðèò +
Êîì ï ëåê ñ íîå ñî å äè -

íå íèå (n = 8)

Íè òðèò + ìåê ñè äîë
(n = 8)

Ýðèò ðî öè òû

Äè å íî âûå êîíú þ ãà òû, ìêÌ/ã áåë êà 86,2 ± 4,0 172,8 ± 12,5* 119,2 ± 9,8** 111,5 ± 9,2**

Êà òà ëà çà, ìêÌ/ìèí/ã 32,1 ± 1,5 20,6 ± 1,3* 30,2 ± 1,8** 30,8 ± 2,0**

Ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà, óñë.åä/ìã áåë êà 1,01 ± 0,05 0,78 ± 0,03* 0,98 ± 0,02** 0,93 ± 0,08**

ÀÒÔ ìêÌ/ìë ýðèò ðî öè òîâ 1,8 ± 0,19 0,7 ± 0,01* 1,5 ± 0,12** 1,3 ± 0,08**

Ãëþ êî çà-6-ôîñ ôàò äå ãèä ðî ãå íå çà,
íÌ/ìèí/ìã áåë êà

14,5 ± 0,50 12,8 ± 0,66 15,8 ± 0,53 13,8 ± 0,48

Ãî ëîâ íîé ìîçã

Äè å íî âûå êîíú þ ãà òû, óñë.åä.îïò.ïë 0,203 ± 0,07 0,317 ± 0,078* 0,213 ± 0,05** 0,252 ± 0,15

Êà òà ëà çà, ìÌ/ìèí/ìã áåë êà 1,18 ± 0,022 1,02 ± 0,04* 1,19 ± 0,012** 1,19 ± 0,017**

Ãëþ êî çî-6-ôîñ ôàò äå ãèä ðî ãå íà çà,
íÌ/ìèí/ìã áåë êà

19,7 ± 0,70 21,6 ± 0,90 20,9 ± 0,66* 20,3 ± 0,90

Ìî íî àìè íî îê ñè äà çà, óñë.åä. 7,99 ± 0,17 7,34 ± 0,12* 4,90 ± 0,10** 7,87 ± 0,10**

Ñóê öè íàò äå ãèä ðî ãå íà çà, óñë.åä. 8,50 ± 0,19 7,88 ± 0,16* 8,48 ± 0,11** 8,38 ± ,012**

Ïå ÷åíü

Óðî êà íè íà çà, ìêÌ/ñ*ë 1,2 ± 0,8 2,2 ± 0,8 1,9 ± 0,5 1,8 ± 0,45

Àëà íè íà ìè íîò ðàí ñ ôå ðà çà, ìÌ/÷*ë 3,5 ± 0,12 9,7 ± 0,38* 5,2 ± 0,33** 6,8 ± 1,42*

Àñ ïàð òà òà ìè íîò ðàí ñ ôå ðà çà, ìÌ/÷*ë 1,0 ± 0,06 3,6 ± 0,4* 2,0 ± 0,6** 3,4 ± 1,3*

Ùå ëî÷ íàÿ ôîñ ôî òà çà, ìÌ/÷*ë 16,5 ± 2,8 29,6 ± 0,66* 22,3 ± 0,5** 20,5 ± 0,78**

Äè å íî âûå êîíú þ ãà òû, óñë.åä.îïò.ïë. 0,454 ± 0,022 0,618 ± 0,032* 0,478 ± 0,033** 0,488 ± 0,05**

Øèô ôî âû Îñíî âà íèÿ, óñë.åä/ìã 0,33 ± 0,02 0,52 ± 0,03* 0,38 ± 0,05** 0,40 ± 0,09**

Êà òà ëà çà, ìÌ/ìèí/ìã áåë êà 328 ± 24 222 ± 19* 265 ± 23** 248 ± 28*

Ãëþ êî çî-6-ôîñ ôàò äå ãèä ðî ãå íà çà,
íÌ/ìèí/ìã áåë êà

54,6 ± 2,6 66,2 ± 2,8 77,8 ± 3,2* ** 62,5 ± 3,4
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Íî âûé ïîä õîä ê ëå ÷å íèþ ñòî ìà òè òà áå ëûõ êðûñ
(ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå)

1 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Òâåð ñêîé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèÿ, 170100, ã. Òâåðü, Ðîñ ñèÿ, óë. Ñî âåò ñêàÿ ä. 4
2 ÔÁÓÍ «Ìî ñ êîâ ñêèé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò ýïè äå ìè î ëî ãèè è ìèê ðî áè î ëî ãèè èì. Ã.Í. Ãàá ðè ÷åâ ñêî ãî» Ðîñ ïîò ðåá íàä çî ðà,

  125212, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Àä ìè ðà ëà Ìà êà ðî âà, ä. 10

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îõà ðàê òå ðè çî âàòü ìèê ðî áè î ëî ãè ÷å ñêóþ êàð òè íó ñòî ìà òè òà äî è ïî ñëå åãî ëå ÷å íèÿ âû ñî -
êî àê òèâ íû ìè êó ëü òó ðà ìè ëàê òî áà öèëë, äàòü îöåí êó ýô ôåê òèâ íî ñòè èõ ïðè ìå íå íèÿ ïðè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîì ñòî ìà òè -
òå. Ìå òî äè êà. Îïû òû ïðî âî äè ëèñü íà 32 ñàì êàõ áåñ ïî ðîä íûõ áå ëûõ êðûñ ìàñ ñîé 230 ã. Ìî äå ëè ðî âà íèå ñòî ìà òè òà
âêëþ ÷à ëî 2 ýòà ïà: ìî äå ëè ðî âà íèå òðàâ ìà òè ÷å ñêî ãî ñòî ìà òè òà è âîñ ïðî èç âå äå íèå áàê òå ðè à ëü íî ãî ñòî ìà òè òà íà áà çå
òðàâ ìà òè ÷å ñêî ãî. Ó êðûñ êîí ò ðî ëü íîé è îïûò íûõ ñå ðèé íà âñåõ ýòà ïàõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà áðà ëè ìàç êè ñ ïî âåð õ íî ñòè äå -
ñåí äëÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè ìèê ðî áè î öå íî çà ðî òî âîé ïî ëî ñòè. Ðå çó ëü òà òû. Ïî ñëå îá ðà áîò êè ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî -
ñòè ðòà (ÑÎÏÐ) êó ëü òó ðîé ïà òî ãåí íî ãî øòàì ìà Stap hy lo coc cus aure us ñó ùå ñò âåí íî ñíè çè ëèñü ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî -
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Aim. To char ac ter ize the mi cro bi o log i cal pic ture of stomatitis in in tact rats be fore and af ter the treat ment with highly ac tive
cul tured lactobacilli and to eval u ate the ef fec tive ness of this treat ment in ex per i ments on white rats. Methods. Ex per i ments were 
car ried out on 32 mon grel fe male white rats weigh ing 230 g. Smears were taken from the gum sur face of con trol and ex per i men -
tal rats at all stages of the ex per i ment to char ac ter ize the oral cav ity microbiocenosis. Re sults. Af ter treat ment of the oral cav ity
with cul tured Staph y lo coc cus aureus, the oc cur rence and quan tity of op por tu nis tic mi cro or gan isms sig nif i cantly de creased. The
treat ment of stomatitis in rats with cul tured lactobacillus (Lactobacillus 11 zv., Lactobacillus 2 p.r., Lactobacillus 24 d.st. and
their com bi na tion) led to a de crease in S. aureus prev a lence up to its ex tinc tion and to nor mal iza tion of the quan ti ta tive com po -
si tion of op por tu nis tic microbiota. Con clu sions. The study showed the effieacy of highly ac tive lactobacillus strains in di vid u ally
or their com bi na tions in the treat ment of oral dis eases, in par tic u lar, bac te rial stomatitis.
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Ââå äå íèå
Íà ðó øå íèå ìèê ðî áè î òû ïî ëî ñòè ðòà ñïî ñîá ñò âó åò

ðàç âè òèþ ìíî ãèõ ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé1.
Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â ñòðóê òó ðå âñåõ çà áî ëå âà íèé ñëè -
çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà (ÑÎÏÐ) ïðå îá ëà äà þò
ñòî ìà òè òû. Çà ïî ñëåä íèå 36 ëåò ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü
ñòî ìà òè òà ñðå äè íà ñå ëå íèÿ Ðîñ ñèè óâå ëè ÷è ëàñü
â 10 ðàç — ñ 5% äî 53% [1—3]. Äèñ áè î òè ÷å ñêèå
èç ìå íå íèÿ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèå ñòî ìà òè òû, îêà çû âà þò
íå ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå íà ìèê ðî áè î öå íîç ÑÎÏÐ, ÷òî
îòÿ ãî ùà åò òå ÷å íèå âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ êàê
ìÿã êèõ, òàê è òâåð äûõ òêà íåé ïî ëî ñòè ðòà.

Ðàç ðà áîò êà è âíå äðå íèå â ìå äè öèí ñêóþ ïðàê òè êó
íî âûõ âû ñî êî êà ÷å ñò âåí íûõ ïðî áè î òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà -
òîâ, îñíî âó êî òî ðûõ ñî ñòàâ ëÿ þò ðå ãè î íà ëü íûå áèî âà -
ðè àí òû ëàê òî áà öèëë, îñî áåí íî àê òó à ëü íû â ñëî æèâ -
øåé ñÿ ñè òó à öèè [4].

Äëÿ èçó ÷å íèÿ êà ÷å ñò âåí íîé è êî ëè ÷å ñò âåí íîé õà -
ðàê òå ðè ñòè êè ìèê ðî áè î öå íî çà ïî ëî ñòè ðòà íå çà ìå íè -
ìî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå ìî äå ëè ðî âà íèå íà æè âîò íûõ.
Îöåí êà ñïî ñîá íî ñòè êó ëü òóð ëàê òî áà öèëë âîñ ñòà íàâ -
ëè âàòü ìèê ðî áè î öå íîç ðî òî âîé ïî ëî ñòè äî êà çû âà åò
öå ëå ñî îá ðàç íîñòü è ýô ôåê òèâ íîñòü íî âûõ ñïî ñî áîâ
ëå ÷å íèÿ èí ôåê öè îí íî-âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ ðàç -
ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè â ïî ëî ñòè ðòà.

Öåëü ðà áî òû — îõà ðàê òå ðè çî âàòü â ýê ñ ïå ðè ìåí -
òå íà áå ëûõ êðû ñàõ ìèê ðî áè î ëî ãè ÷å ñêóþ êàð òè íó
ñòî ìà òè òà äî è ïî ñëå åãî ëå ÷å íèÿ âû ñî êî àê òèâ íû ìè
êó ëü òó ðà ìè ëàê òî áà öèëë è äàòü îöåí êó ýô ôåê òèâ íî -
ñòè èõ ïðè ìå íå íèÿ.

Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåíò âû ïîë íåí íà 32 ñàì êàõ áåñ ïî ðîä íûõ 

áå ëûõ êðûñ ìàñ ñîé 230 ã. Íà ïðî âå äå íèå îïû òà ïî ëó -
÷å íî ðàç ðå øå íèå ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÔÃÁÎÓ ÂÎ

Òâåð ñêîé ÃÌÓ Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè. Ñî äåð æà íèå, ïè -
òà íèå, óõîä çà æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè
ñ òðå áî âà íè ÿ ìè «Ïðà âèë ïðî âå äå íèÿ 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 ÌÇ ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ¹ 755).
Âñå êðû ñû ñî äåð æà ëèñü â îäè íà êî âûõ óñëî âè ÿõ òåì -
ïå ðà òó ðû, âëàæ íî ñòè, îñâå ùå íèÿ, ðà öèî íà ïè òà íèÿ
(êîì áè êîðì ÏÊ-120-1, Ðîñ ñèÿ). Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in
vit ro ïî êà çà íî, ÷òî øòàì ìû ëàê òî áà öèëë, âû äå ëåí íûå 
èç ïî ëî ñòè ðòà çäî ðî âûõ ëþ äåé, îá ëà äà þò âû ñî êîé
àí òà ãî íè ñòè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ â îò íî øå íèè ïà òî ãåí -
íûõ è óñëîâ íî-ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ [6].

Íà ïåð âîì ýòà ïå íà ìè ìî äå ëè ðî âàë ñÿ òðàâ ìà òè ÷å -
ñêèé ñòî ìà òèò ïóò¸ì íà íå ñå íèÿ â âè äå àï ïëè êà öèè íà
äåñ íó 9% óê ñóñ íîé êèñ ëî òû (ÓÊ) íà ÑÎÏÐ 2 ðà çà
â ñóò êè íà ïðî òÿ æå íèè 3 ñóò. [5]. Âòî ðîé ýòàï — íà
4-å ñóò. íà áà çå òðàâ ìà òè ÷å ñêî ãî ñòî ìà òè òà âîñ ïðî èç -
âî äè ëè áàê òå ðè à ëü íóþ ìî äåëü ñòî ìà òè òà ïóò¸ì îä íî -
êðàò íîé îá ðà áîò êè ïî âðåæ äåí íîé ñëè çè ñòîé êó ëü òó -
ðîé S. aure us (êîí öåí ò ðà öèÿ 1,5 õ 108 êëå òîê/ìë ïî
Ìàê-Ôàð ëàí äó). Ïà òî ãåí íûé øòàìì âû äå ëåí èç çå -
âà çäî ðî âî ãî ðå áåí êà 8 ëåò. Íà ïåð âîì è âòî ðîì ýòà -
ïàõ âñå æè âîò íûå ïîä âåð ãà ëèñü îäè íà êî âî ìó âîç äåé -
ñò âèþ. Íà òðå òüåì ýòà ïå êðû ñû áû ëè ðàç äå ëå íû íà
5 ñå ðèé (8 êðûñ â êîí ò ðî ëü íîé è ïî 6 — â îïûò íûõ
ñå ðè ÿõ): 1 — áåç ëå ÷å íèÿ (êîí ò ðî ëü íàÿ), 2 — ëå ÷å -
íèå Lac to ba cil lus 11 çâ. (îïûò íàÿ ¹ 1), 3 — ëå ÷å íèå
Lac to ba cil lus 2 ï. ðòà (îïûò íàÿ ¹ 2), 4 — ëå ÷å íèå
Lac to ba cil lus 24 ä. ñò. (îïûò íàÿ ¹ 3), 5 — ëå ÷å íèå
êîì áè íà öèåé âñåõ 3 êó ëü òóð ëàê òî áà öèëë (îïûò íàÿ
¹ 4). Íà ÷è íàÿ ñ 5-õ ñóò. ýê ñ ïå ðè ìåí òà ðî òî âóþ ïî -
ëîñòü îïûò íûõ êðûñ îá ðà áà òû âà ëè â òå ÷å íèå 7 ñóò.
2 ðà çà â äåíü ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè êó ëü òó ðà ìè Lac to -
ba cil lus (êîí öåí ò ðà öèÿ 1,5 õ 108 êëå òîê/ìë ïî
Ìàê-Ôàð ëàí äó), Lac to ba cil lus 11 çâ., Lac to ba cil lus 2
ï. ðòà, Lac to ba cil lus 24 ä. ñò., à òàê æå êîì áè íà öèåé
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âñåõ 3 êó ëü òóð ëàê òî áà öèëë ñ öå ëüþ ëå ÷å íèÿ áàê òå ðè -
à ëü íî ãî ñòî ìà òè òà.

Ó êðûñ âñåõ ñå ðèé áðà ëè ìàç êè ñ ñëè çè ñòîé ä¸ñåí
äëÿ ïðî âå äå íèÿ ìèê ðî áè î ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ.
Ìàç êè áðà ëè äî ïðè ìå íå íèÿ ÓÊ (èí òàê ò íûå êðû ñû), 
íà 4-å ñóò. ïðè ìå íå íèÿ ÓÊ, íà ñëå äó þ ùèå ñóò êè ïî -
ñëå îá ðà áîò êè S. aure us, íà 1-å, 4-å è 7-å ñóò. ëå ÷å íèÿ 
êó ëü òó ðà ìè ëàê òî áà öèëë. Ïî ñå âû îñó ùå ñò â ëÿ ëè íà
ñðå äó Ýí äî, íà æåë òî ÷íî-ñî ëå âîé è êðî âÿ íîé àãàð
(Hi-Me dia, Èí äèÿ) è èí êó áè ðî âà ëè â àýðîá íûõ è
àíà ýðîá íûõ óñëî âè ÿõ ñ ïðè ìå íå íè åì ìèê ðî àíà ý ðî ñòà -
òîâ è ãà çî ãå íå ðà òîð íûõ ïà êå òîâ Gas Pack Plus (BBL, 
ÑØÀ) ïðè 37°Ñ â òå ÷å íèå 18—24 ÷. [7]. Èñ ñëå äî -
âà íèÿ îñó ùå ñò â ëÿ ëè íà ïðî ãðàì ìíî-àï ïà ðàò íîì êîì -
ï ëåê ñå Äèà ìîðô Öè òî (Äèà Ìîðô, Ðîñ ñèÿ).

Äëÿ îöåí êè ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè èñ ïî ëü çî -
âà ëè ïàð íûé êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà è äèñ ïåð ñ íûé àíà -
ëèç ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ èç ìå íå íèé. Ðàç ëè ÷èÿ ïî êà çà òå -
ëåé ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Âñå æè âîò íûå áû ëè îñìîò ðå íû ïå ðåä íà ÷à ëîì ýê -

ñ ïå ðè ìåí òà. Ïðè çíà êîâ âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà
èëè êà êèõ-ëè áî èíûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé îá -
íà ðó æå íî íå áû ëî. Ó èí òàê ò íûõ êðûñ ñî ñëè çè ñòîé
ä¸ñåí â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ âû ñå âà ëèñü ñëå äó þ ùèå
àýðîá íûå è àíà ýðîá íûå ìèê ðî îð ãà íèç ìû (ðèñ. 1):
Strep to coc cus spp. (÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè — 96%;
êî ëè ÷å ñò âî — 3,7 lg ÊÎÅ/ìë), Stap hy lo coc cus spp.
(94%; 3 lg ÊÎÅ/ìë), En te ro bac te ri o ceae (82%,
2 lg ÊÎÅ/ìë), Ba cil lus spp. (59%; 2 lg ÊÎÅ/ìë),
Pep tos t rep to coc cus spp.(96%; 4,2 lg ÊÎÅ/ìë). Äðó -
ãèå óñëîâ íî-ïà òî ãåí íûå áàê òå ðèè, Lac to ba cil lus spp.,
Mic ro coc cus spp., En te ro coc cus spp., Pep to coc cus spp.,

Ve il lo nel la spp., Fu so bac te ri um spp., Bac te ro i des spp.,
Pre vo tel la spp., âñòðå ÷à ëèñü ñ ìå íü øåé ÷à ñ òî òîé è
â ìå íü øèõ êî ëè ÷å ñò âàõ. Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü è êî ëè -
÷å ñò âî S. aure us ó èí òàê ò íûõ êðûñ áû ëè îò íî ñè òå ëü íî 
íå âû ñî êè ìè (31%; 0,7 lg ÊÎÅ/ìë).

Íà 4-å ñóò. ýê ñ ïå ðè ìåí òà (ïî ñëå 3-äíåâ íîé îá ðà -
áîò êè ÓÊ) ó âñåõ êðûñ ïðè âè çó à ëü íîì îñìîò ðå ñëè -
çè ñòûõ îáî ëî ÷åê ä¸ñåí îò ìå ÷àë ñÿ îò¸ê è âû ðà æåí íàÿ
ãè ïå ðå ìèÿ. ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè S. aure us ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè óâå ëè ÷è ëàñü íå çíà -
÷è òå ëü íî — ñ 31% äî 50%, òàê æå, êàê En te ro coc cus 
spp. — ñ 14% äî 50%. Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü áàê òå ðèé 
ðî äà Stap hy lo coc cus, Strep to coc cus, Lac to ba cil lus,
Pep tos t rep to coc cus, Pre vo tel la è ñå ìåé ñò âà En te ro bac te -
ri o ceae âîç ðîñ ëà äî 100%. ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè
Ba cil lus spp. íå ñêî ëü êî ñíè çè ëàñü ñ 59% äî 50%.
Áàê òå ðèè ðî äà Pep to coc cus, Ve il lo nel la, Fu so bac te ri -
um, Bac te ro i des, âñòðå ÷à þ ùè å ñÿ ñ íå áî ëü øîé ÷à ñ òî -
òîé ó èí òàê ò íûõ êðûñ, ïî ñëå îá ðà áîò êè ÓÊ íå âû ÿâ -
ëå íû. Êî ëè ÷å ñò âî, òàê æå êàê è ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü,
S. aure us äî è ïî ñëå ïðè ìå íå íèÿ óê ñóñ íîé êèñ ëî òû
íå çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è ëîñü ñ 0,7 äî 0,8 lg ÊÎÅ/ìë
(ðèñ. 1). Êî ëè ÷å ñò âî àýðîá íûõ è àíà ýðîá íûõ áàê òå -
ðèé, íà ïðî òèâ, çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è ëîñü: Stap hy lo -
coc cus spp. — ñ 3 äî 4,3 lg ÊÎÅ/ìë; Lac to ba cil lus
spp. — ñ 2,7 äî 3,3 lg ÊÎÅ/ìë, ñå ìåé ñò âà En te ro bac -
te ri o ceae — ñ 2 äî 3,8 lg ÊÎÅ/ìë, Pep tos t rep to coc cus
spp. — ñ 4,2 äî 6 lg ÊÎÅ/ìë, Pre vo tel la spp. —
ñ 0,4 äî 3,9 lg ÊÎÅ/ìë è En te ro coc cus spp. — ñ 0,4
äî 1,4 lg ÊÎÅ/ìë. Èñê ëþ ÷å íèå ñî ñòàâ ëÿ ëè áàê òå ðèè
ðî äà Strep to coc cus è Ba cil lus, êî ëè ÷å ñò âî êî òî ðûõ
îñòà ëîñü íà ïðåæ íåì óðîâ íå (3,8 è 2 lg ÊÎÅ/ìë ñî -
îò âåò ñò âåí íî).

Íà 5-å ñóò. ýê ñ ïå ðè ìåí òà (ñïó ñ òÿ ñóò êè ïî ñëå îá -
ðà áîò êè ÑÎÏÐ êðûñ êó ëü òó ðîé S. aure us) áû ëè çà -
ôèê ñè ðî âà íû âíåø íèå ïðè çíà êè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
ïðî öåñ ñà, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ðàç âè òèè áàê òå ðè àëü -
íî ãî ñòî ìà òè òà. Ó âñåõ êðûñ ïðè îñìîò ðå ïî ëî ñòè ðòà
îá íà ðó æå íî íà ðà ñ òà íèå ïðè çíà êîâ âîñ ïà ëå íèÿ ñëè çè -
ñòûõ îáî ëî ÷åê ä¸ñåí (âû ðà æåí íàÿ ãè ïå ðå ìèÿ è îò¸ê,
ïå òå õèè, ñôîð ìè ðî âàí íûå ãíîé íûå î÷à ãè). Ó ìíî ãèõ
æè âîò íûõ â îá ëà ñ òè ðåç öî âîé ÷à ñ òè äåñ íû íèæ íåé
÷å ëþ ñòè ñôîð ìè ðî âàë ñÿ èí ôè ëü òðàò ñ ãíîé íû ìè íà -
ëî æå íè ÿ ìè. ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè S. aure us ðåç êî
âîç ðà ñ òà ëà ñ 50 äî 100%. Â òî æå âðåìÿ ðàñ ïðî ñòðà -
íåí íîñòü äðó ãèõ óñëîâ íî-ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç -
ìîâ ñíè æà ëàñü: Stap hy lo coc cus spp. è Strep to coc cus
spp. ñ 100 äî 80%; Lac to ba cil lus spp. è En te ro bac te ri -
o ceae — ñ 100 äî 94 è 71% ñî îò âåò ñò âåí íî; Pep tos t -
rep to coc cus spp. — ñ 100 äî 94%; Ba cil lus spp. è En -
te ro coc cus spp. — 50% äî 31% è 37% ñî îò âåò ñò âåí -
íî; à áàê òå ðèè ðî äà Pre vo tel la — âî îá ùå èñ ÷åç ëè.
Îä íà êî ïðåä ñòà âè òå ëè ðî äà Pep to coc cus (31%), Ve il -
lo nel la (6%), Fu so bac te ri um (3%), Bac te ro i des

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè

170

Ðèñ. 1. Êî ëè ÷å ñò âî ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ â ðî òî âîé ïî ëî ñòè ó èí òàê ò íûõ 
êðûñ, ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ óê ñóñ íîé êèñ ëî òû è êó ëü òó ðû S. aure us.
Ðàç ëè ÷èÿ ïî êî ëè ÷å ñò âó óêà çàí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ (*) áû ëè ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ ìåæ äó èí òàê ò íû ìè êðû -
ñà ìè è ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ êèñ ëî òû è êó ëü òó ðû S. aure us ïî ïàð íî ìó
êðè òå ðèþ Ñòüþ äåí òà (p<0,05).



(11%), íå îá íà ðó æåí íûå ïî ñëå îá ðà áîò êè ÓÊ, ïî ÿ -
âè ëèñü âíîâü, íî ñ íå áî ëü øîé ÷à ñ òî òîé âñòðå ÷à å ìî -
ñòè. Â êî ëè ÷å ñò âåí íîì îò íî øå íèè ñà ìûé âû ñî êèé ïî -
êà çà òåëü áûë îá íà ðó æåí ó áàê òå ðèé S. aure us, êî ëè -
÷å ñò âî êî òî ðî ãî âîç ðîñ ëî ñ 0,8 äî 3 lg ÊÎÅ/ìë. Êî -
ëè ÷å ñò âî îñòà ëü íûõ óñëîâ íî-ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî îð ãà -
íèç ìîâ óìå íü øè ëîñü: Pep tos t rep to coc cus spp. ñ 6 äî
3,8 lg ÊÎÅ/ìë, Strep to coc cus spp. — ñ 3,8 äî
3,2 lg ÊÎÅ/ìë, Stap hy lo coc cus spp. — ñ 4,3 äî
2,2 lg ÊÎÅ/ìë, Lac to ba cil lus ñ 3,3 äî
2,5 lg ÊÎÅ/ìë, En te ro bac te ri o ceae ñ 3,8 äî
1,8 lg ÊÎÅ/ìë, Ba cil lus spp. ñ 2 äî 1 lg ÊÎÅ/ìë è
En te ro coc cus spp. ñ 1,4 äî 1,1 lg ÊÎÅ/ìë.

Ïî ÿ âè ëèñü â íå çíà ÷è òå ëü íîì êî ëè ÷å ñò âå íå ïðå âû -
øà þ ùåì 1,4 lg ÊÎÅ/ìë ïðåä ñòà âè òå ëè ðî äîâ Pep to -
coc cus, Ve il lo nel la, Fu so bac te ri um è Bac te ro i des
(ðèñ. 1). Äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå ïî ñëå ëå ÷å íèÿ ñòî ìà òè òà 
âû ñî êî àê òèâ íû ìè øòàì ìà ìè ëàê òî áà öèëë, ïðåä ñòàâ ëå -
íû íà ðèñ. 2. Ïðåæ äå âñå ãî, àê öåíò äå ëà åò ñÿ íà âëè ÿ -
íèè ëàê òî áà öèëë íà êó ëü òó ðó S. aure us, êàê ïðè ÷è íó
ðàç âè òèÿ áàê òå ðè à ëü íî ãî ñòî ìà òè òà ó êðûñ. Íà
6-å ñóò. (÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå ïåð âîé îá ðà áîò êè ïî ëî ñòè
ðòà ëàê òî áà öèë ëà ìè) è äî îêîí ÷à íèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà
(12-å ñóò.) ïðè âíåø íèõ îñìîò ðàõ âû ÿâ ëå íî óìå íü øå -
íèå îòå êà è èí ôè ëü òðà öèè ìÿã êèõ òêà íåé äåñ íû, ñíè -
æå íèå ÷èñ ëà ãíîé íûõ î÷à ãîâ è ýðî çèé â ðî òî âîé ïî ëî -
ñòè êðûñ âïëîòü äî ïîë íî ãî èõ èñ ÷åç íî âå íèÿ. ×à ñ òî òà
âñòðå ÷à å ìî ñòè S. aure us ñíè çè ëàñü ñ 100% è êî ëå áà -
ëàñü îò 40 äî 83% ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè îò äå ëü íûõ âè -
äîâ ëàê òî áà öèëë è äî 67% ïðè èõ êîì áè íà öèè. Êî ëè -
÷å ñò âî Stap hy lo coc cus aure us ñíè çè ëîñü
ñ 3 lg ÊÎÅ/ìë è êî ëå áà ëàñü îò 0,9 äî 1,5 lg ÊÎÅ/ìë 
— ïðè ïðè ìå íå íèè îò äå ëü íûõ âè äîâ ëàê òî áà öèëë è äî 
1,2 lg ÊÎÅ/ìë — èõ êîì áè íà öèè (ðèñ. 2).

Íà 4-å ñóò. ëå ÷å íèÿ S. aure us èñ ÷åç ó êðûñ äâóõ
îïûò íûõ ñå ðèé, çà èñê ëþ ÷å íè åì ñå ðèè ¹ 3 è 4, êî -
òî ðûõ ëå ÷è ëè êó ëü òó ðîé Lac to ba cil lus 24 ä. ñò. è êîì -
áè íà öèåé ëàê òî áà öèëë (÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè
S. aure us — 50% è êî ëè ÷å ñò âî — 0,9 è
1,2 lg ÊÎÅ/ìë). Íà 7-å ñóò. ëå ÷å íèÿ S. aure us áûë
îá íà ðó æåí òî ëü êî ó 50% êðûñ îïûò íîé ñå ðèè ¹ 3,
îá ðà áà òû âà å ìûõ Lac to ba cil lus 24 ä. ñò., â êî ëè ÷å ñò âå
0,9 lg ÊÎÅ/ìë, ÷òî ïðàê òè ÷å ñêè ñî îò âåò ñò âó åò ïî êà -
çà òå ëÿì èí òàê ò íûõ êðûñ. Â êîí ò ðî ëü íîé ñå ðèè ÷à ñ òî -
òà âñòðå ÷à å ìî ñòè è êî ëè ÷å ñò âî S. aure us âåð íó ëèñü
ê ïî êà çà òå ëÿì íîð ìû ëèøü íà 12-å ñóò., ñî ñòà âèâ
50% è 0,5 lg ÊÎÅ/ìë (ðèñ. 2).

Âñòðå ÷à å ìîñòü áàê òå ðèé ðî äà Lac to ba cil lus âî âñåõ 
îïûò íûõ ñå ðè ÿõ íà ïðî òÿ æå íèè 7 ñóò. ëå ÷å íèÿ êó ëü -
òó ðà ìè ëàê òî áà öèëë ñî ñòà âè ëà 100%, ïðå âû øàÿ ïî -
êà çà òå ëè èí òàê ò íûõ êðûñ. Îä íà êî êî ëè ÷å ñò âî ëàê òî -
áà öèëë ê 7-ì ñóò. ïî ñòå ïåí íî ñíè çè ëîñü ñ 3,1 äî
1,4 lg ÊÎÅ/ìë, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò êî ëè ÷å ñò âåí íûì
ïî êà çà òå ëÿì äî íà ÷à ëà ýê ñ ïå ðè ìåí òà. Ðàñ ïðî ñòðà íåí -

íîñòü Lac to ba cil lus spp. â êîí ò ðî ëü íîé ñå ðèè íà 8-å è
10-å ñóò. ñî ñòà âè ëà ïî 50%, ÷òî áû ëî ñó ùå ñò âåí íî
íè æå ïî êà çà òå ëåé îïûò íûõ êðûñ è ïðè áëè æà ëîñü
ê ïî êà çà òå ëÿì èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ. Êî ëè ÷å ñò âî ëàê -
òî áà öèëë êîí ò ðî ëü íîé ñå ðèè ñíè çè ëîñü äî
1,3 lg ÊÎÅ/ìë è ñòà ëî ñî îò âåò ñò âî âàòü êî ëè ÷å ñò âó
òà êî âûõ â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóï ïàõ ê êîí öó ëå ÷å -
íèÿ, íî áû ëî ìå íü øå ýòî ãî çíà ÷å íèÿ ó èí òàê ò íûõ
êðûñ (ðèñ. 2).

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü Stap hy lo coc cus spp. ×å ðåç
1 ñóò. ïî ñëå îá ðà áîò êè ëàê òî áà öèë ëà ìè ïðàê òè ÷å ñêè
âåð íó ëàñü ê ïî êà çà òå ëÿì èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ è êî -
ëå áà ëàñü îò 50 äî 100%, à ñ 4-õ ñóò. ëå ÷å íèÿ ñî ñòà -
âè ëà 100%, òàê æå, êàê è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Êî -
ëè ÷å ñò âî ñòà ôè ëî êîê êîâ â òå ÷å íèå 7 ñóò. êî ëå áà ëîñü
îò 1,1 (ïðè êîì áè íà öèè ëàê òî áà öèëë) äî
3,1 lg ÊÎÅ/ìë (îò äå ëü íûå êó ëü òó ðû ëàê òî áà öèëë),
÷òî ñî îò âåò ñò âó åò ïî êà çà òå ëÿì èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ.
Êî ëè ÷å ñò âî Stap hy lo coc cus spp. â êîí ò ðî ëü íîé ñå ðèè
ê 10-ì ñóò. ïðå âû øà ëî ïî êà çà òå ëè äî ýê ñ ïå ðè ìåí òà,
ñî ñòà âèâ 3,7 lg ÊÎÅ/ìë (ðèñ. 2).

×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè Strep to coc cus spp. â ïðî öåñ -
ñå ëå ÷å íèÿ óìå íü øè ëàñü äî 50% (Lac to ba cil lus 11 çâ., 
Lac to ba cil lus 2 ï. ðòà, Lac to ba cil lus 24 ä. ñò.) âïëîòü
äî èõ èñ ÷åç íî âå íèÿ (ïðè êîì áè íà öèè ëàê òî áà öèëë).
Êî ëè ÷å ñò âî áû ëî íå ïî ñòî ÿí íûì è èç ìå íÿ ëîñü â äèà -
ïà çî íå îò 4,2 lg ÊÎÅ/ìë â íà ÷à ëå ëå ÷å íèÿ äî
1,7 lg ÊÎÅ/ìë ê åãî çà âåð øå íèþ âïëîòü äî èõ èñ ÷åç -
íî âå íèÿ, ÷òî ñó ùå ñò âåí íî íè æå íîð ìû. Â êîí ò ðî ëü -
íîé ñå ðèè ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñòðåï òî êîê êîâ
(100%), òàê æå, êàê è èõ êî ëè ÷å ñò âî
(4 lg ÊÎÅ/ìë), ïðàê òè ÷å ñêè ñî îò âåò ñò âî âà ëî ïî êà -
çà òå ëÿì èí òàê ò íûõ êðûñ (ðèñ. 2).
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Ðèñ. 2. Êî ëè ÷å ñò âî ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ â ðî òî âîé ïî ëî ñòè êðûñ êîí ò ðî ëü -
íîé è îïûò íûõ ñå ðèé íà 7-å ñóò. ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ S. aure us.
Ðàç ëè ÷èÿ ïî êî ëè ÷å ñò âó óêà çàí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ (*) áû ëè ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ ìåæ äó êîí ò ðî ëü íîé (áåç ëå ÷å íèÿ)
è îïûò íû ìè ãðóï ïà ìè (ïî ñëå ïðè ìå íå íèÿ ðàç íûõ êó ëü òóð ëàê òî áà öèëë)
ïðè p<0,05 (äèñ ïåð ñ íûé àíà ëèç ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ èç ìå íå íèé).



Ïî êà çà òå ëè ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè êî ëè ÷å ñò âà
áàê òå ðèé ðî äà Pep tos t rep to coc cus, Pep to coc cus, En te -
ro coc cus è ñå ìåé ñò âà En te ro bac te ri o ceae ãî ðàç äî áû ñò -
ðåå âîç âðà ùà ëèñü ê èñ õîä íûì çíà ÷å íè ÿì ïðè èñ ïî ëü -
çî âà íèè êó ëü òóð ëàê òî áà öèëë, ÷åì áåç íèõ. Â íå çíà -
÷è òå ëü íîì êî ëè ÷å ñò âå (íå ïðå âû øà þ ùåì
1,4 lg ÊÎÅ/ìë) ïî ÿ âè ëèñü ïðåä ñòà âè òå ëè ðî äîâ Ve il -
lo nel la, Fu so bac te ri um è Bac te ro i des.

Ó êðûñ êîí ò ðî ëü íîé ñå ðèè, íà ñëè çè ñòûå ä¸ñåí
êî òî ðûõ âîç äåé ñò âî âà ëè êèñ ëî òîé è êó ëü òó ðîé
S. aure us, íî íå ïðî âî äè ëè ëå ÷å íèå êó ëü òó ðà ìè Lac to -
ba cil lus, êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ áû ëè ÿð ÷å, ïðî äîë -
æè òå ëü íîñòü âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà äî ëü øå è
ê 12-ì ñóò. ó ïî ëî âè íû æè âîò íûõ îá íà ðó æè âà ëîñü
ïðè ñóò ñò âèå âîç áó äè òå ëÿ. Â îïûò íûõ ñå ðè ÿõ (ëå ÷å íèå 
êó ëü òó ðà ìè Lac to ba cil lus), â 100% ñëó ÷à åâ ê îêîí ÷à -
íèþ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïðè çíà êè âîñ ïà ëå íèÿ ñëè çè ñòûõ
ä¸ñåí îò ñóò ñò âî âà ëè.

Â äî ñòóï íîé ëè òå ðà òó ðå íå äî ñòà òî÷ íî ñâå äå íèé î
ïîë íîé ìèê ðî áè î ëî ãè ÷å ñêîé êàð òè íå, õà ðàê òå ðè çó þ -
ùåé èí òàê ò íóþ ñëè çè ñòóþ, à òàê æå äî è ïîñ ëå ëå ÷å -
íèÿ ñòî ìà òè òà. Â ñâî¸ì èñ ñëå äî âà íèè ìû äî ïîë íè ëè
ðå çó ëü òà òû äðó ãèõ àâ òî ðîâ, îïè ñàâ ìèê ðî áè î òó
ÑÎÏÐ çäî ðî âûõ êðûñ è ñòðà äà þ ùèõ òðàâ ìà òè ÷å -
ñêèì è áàê òå ðè à ëü íûì ñòî ìà òè òîì, à òàê æå â ïðî öåñ -
ñå è ïîñ ëå ëå ÷å íèÿ âû ñî êî àê òèâ íû ìè øòàì ìà ìè ëàê -
òî áà öèëë.

Ïðî âå äåí íûå íà ìè è ðÿ äîì èñ ñëå äî âà òå ëåé ýê ñ ïå -
ðè ìåí òû [8], âû ÿ âè ëè ñëå äó þ ùèå èç ìå íå íèÿ ìèê ðî -
áè î òû ÑÎÏÐ êðûñ. Ó çäî ðî âûõ æè âîò íûõ íàè áî ëü -
øàÿ ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè è êî ëè ÷å ñò âî ìèê ðî îð ãà -
íèç ìîâ îò ìå ÷à ëèñü ó àýðî áîâ Strep to coc cus spp., Stap -
hy lo coc cus spp., En te ro bac te ri o ceae, Ba cil lus spp. è
àíà ýðî áîâ Pep tos t rep to coc cus spp., â òî âðåìÿ êàê
S. aure us èìåë íèç êèå ïî êà çà òå ëè. Îá ðà áîò êà ÑÎÏÐ 
óê ñóñ íîé êèñ ëî òîé ïðè âå ëà ê ïî âû øå íèþ
â 1,5—2 ðà çà êî ëè ÷å ñò âà âñåõ óñëîâ íî-ïà òî ãåí íûõ
ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ. Êî ëè ÷å ñò âåí íûå ïî êà çà òå ëè
S. aure us óâå ëè ÷è ëèñü íå çíà ÷è òå ëü íî. Ïî ñëå ïðè ìå -
íå íèÿ êó ëü òó ðû S. aure us âñå ïî êà çà òå ëè áî ëü øèí ñò âà 
óêà çàí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ ñíè çè ëèñü.

Íà áà çå ìî äå ëè ñòà ôè ëî êîê êî âî ãî ñòî ìà òè òà íà ìè
áû ëè ïî ëó ÷å íû äàí íûå, êî òî ðûå ïî çâî ëÿ þò îöå íèòü
ýô ôåê òèâ íîñòü åãî ëå ÷å íèÿ ó êðûñ âû ñî êî àê òèâ íû ìè
øòàì ìà ìè ëàê òî áà öèëë [9], êî òî ðûå, ïðåæ äå âñå ãî,
îêà çû âà þò âëè ÿ íèå íà S. aure us êàê îñíîâ íóþ ïðè ÷è íó
ðàç âè òèÿ áàê òå ðè à ëü íî ãî ñòî ìà òè òà. Ñïó ñ òÿ 1 ñóò. ïî ñëå 
ïåð âîé îá ðà áîò êè ïî ëî ñòè ðòà ëàê òî áà öèë ëà ìè ÷à ñ òî òà
âñòðå ÷à å ìî ñòè S. aure us ñíè çè ëàñü â ñðåä íåì äî 67%,
íà 4-å ñóò. ëå ÷å íèÿ S. aure us èñ ÷åç ó êðûñ äâóõ îïûò íûõ 
ñå ðèé, íà 7-å ñóò. — áûë îá íà ðó æåí òî ëü êî ó 50%
êðûñ îïûò íîé ñå ðèè ¹ 3. Â êîí ò ðî ëü íîé ñå ðèè ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íîñòü è êî ëè ÷å ñò âî S. aure us âåð íó ëèñü ê ïî -
êà çà òå ëÿì èí òàê ò íûõ êðûñ ëèøü íà 12-å ñóò.

Òà êèì îá ðà çîì, íà øè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè öå -
ëå ñî îá ðàç íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ âû ñî êî àê òèâ íûõ êó ëü -
òóð ëàê òî áà öèëë (Lac to ba cil lus 11 çâ., Lac to ba cil lus 2
ï. ðòà, Lac to ba cil lus 24 ä. ñò.) èëè èõ êîì áè íà öèè äëÿ 
ëå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèé ïî ëî ñòè ðòà, â òîì ÷èñ ëå ñòî ìà -
òè òà, âû çâàí íî ãî S. aure us.
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Àá ðà ìÿí Ø.Ì.1,2, Ðîæ íî âà Å.Â.3, Âîë êî âà Å.Í.1, Áëî õèí Ñ.Í.2, Ìî ðî çîâ Ñ.Ã.1

Ðîëü êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ðî òî âîé ïî ëî ñòè 
â ïî ñëå î ïå ðà öè îí íûõ îñëîæ íå íè ÿõ ïðè ëèô òèí ãå ëè öà

1 ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8
2 ÎÎÎ «Ôðàó Êëè íèê 1», 105062, ã. Ìî ñê âà, Ïîä ñî ñåí ñêèé ïåð., 20à
3 Èí ñòè òóò ñòî ìà òî ëî ãèè ïðè ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåð âûé ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà»

  Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè, 119991, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Òðó áåö êàÿ, ä. 8, ñòð. 2

Öåëü. Èçó ÷å íèå êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ïî ëî ñòè ðòà ó ïà öè åí òîâ äî ïðî âå äå íèÿ îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà, à
òàê æå ñî ïî ñòàâ ëå íèå ýòèõ äàí íûõ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè, âû ÿâ ëåí íû ìè ïðè îñëîæ íå íè ÿõ â ïî ñëå î ïå ðà öè îí íîì ïå ðè î äå.
Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íû êëåò êè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ïî ëî ñòè ðòà 100 æåí ùèí (23—68 ëåò), êî òî ðûì ïå ðåä îïå ðà -
öèåé ëèô òèí ãà ëè öà ïðî âå äå íî ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêîå îá ñëå äî âà íèå è íå îá õî äè ìîå ëå ÷å íèå ïðè íà ëè ÷èè êà ðè å ñà äåí òè -
íà, êëè íî âèä íî ãî äå ôåê òà ýìà ëè çó áà, õðî íè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äîí òè òà èëè ïó ëü ïè òà. Âû äå ëåí íûå ïó òåì ñìû âîâ äå ñåí -
íîé áî ðîç äû êëåò êè îêðà øè âà ëè ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè è àíà ëè çè ðî âà ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ìåò ðå. Îïðå äå -
ëÿ ëè óðî âåíü ñïîí òàí íî ãî è èí äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà. Îöå íè âà ëè óðî âåíü ôà ãî öè òî çà è ãå íå ðà öèþ ñó ïåð îê ñèä íî ãî 
àíè î íà íåé òðî ôè ëà ìè. Ðå çó ëü òà òû. Ïî êà çà íî, ÷òî õðî íè ÷å ñêèå âîñ ïà ëè òå ëü íûå çà áî ëå âà íèÿ çó áîâ îêà çû âà þò íå ãà -
òèâ íîå âëè ÿ íèå íà ñî ñòî ÿ íèå èì ìóí íûõ êëå òîê ðî òî âîé ïî ëî ñòè, ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ ïî âû øå íè åì ãå íå ðà öèè ñó ïåð îê -
ñèä íî ãî àíè î íà íåé òðî ôè ëà ìè, ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ñïîí òàí íî ãî è öå ðà ìèä-èí äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà êëå òîê äå ñåí -
íîé áî ðîç äû. Çà êëþ ÷å íèå. Íà ëè ÷èå õðî íè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè çó áîâ, äà æå ïî ñëå ñà íà öèè, îêà çû âà åò íå ãà òèâ íîå âëè ÿ -
íèå íà òå ÷å íèå ïî ñëå î ïå ðà öè îí íî ãî ïå ðè î äà ïðè ïðî âå äå íèè îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà, â ÷à ñò íî ñòè, ñïî ñîá ñò âó åò óâå -
ëè ÷å íèþ âðå ìå íè çà æèâ ëå íèÿ îïå ðà öè îí íîé ðà íû, èí ôè öè ðî âà íèþ ðà íû ñ ïî ÿâ ëå íè åì î÷à ãîâ íå êðî çà â îá ëà ñ òè îïå -
ðà öè îí íî ãî øâà.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ëèô òèíã ëè öà, ðî òî âàÿ ïî ëîñòü, êëåò êè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû, àïîï òîç.
Äëÿ öè òè ðî âà íèÿ: Àá ðà ìÿí Ø.Ì., Ðîæ íî âà Å.Â., Âîë êî âà Å.Í., Áëî õèí Ñ.Í., Ìî ðî çîâ Ñ.Ã. Ðîëü êëå òîê
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The ob ject. The study of the cells of the im mune sys tem of the oral cav ity in pa tients be fore the op er a tion of face lift ing, as
well as a com par i son of these in di ca tors with com pli ca tions in the post op er a tive pe riod. Methods. The im mune cells from the
oral cav ity were stud ied in 100 women (23—68 years), who un der went a den tal ex am i na tion and nec es sary treat ment if they
had the dentin car ies, wedge-shaped de fect of tooth enamel, chronic periodontitis or pulpitis be fore the fa cial lift ing op er a tion.
The im mune cells have been iso lated by a la vage of gingival sulcus around the dam aged tooth. Re sults. It has been shown that
chronic den tal dis eases made a neg a tive con tri bu tion to the oral cav ity im mune cells. It has been ac com pa nied by the el e vated
lev els of superoxide orig i nat ing from neu tro phils as well as the in creased lev els of spon ta ne ous and ceramide-induced apoptosis
of im mune cells iso lated from the gingival sulcus. Con clu sion. The pres ence of chronic pa thol ogy of teeth even in the case of
the pre op er a tive den tal sanation has a neg a tive im pact on the post op er a tive pe riod af ter face lift ing, in par tic u lar, con trib utes to
the length en ing of the sur gi cal wound heal ing time, wound in fec tion as well as the par tial ne cro sis of su ture.

174



Key words: face lift ing, oral cav ity, im mune cells, apoptosis.

For ci ta tion: Abramian Sh.M., Rozhnova E.V., Volkova E.N., Blokhin S.N., Morozov S.G. The role of the oral cav ity im -
mune cells in the post op er a tive com pli ca tions af ter face lift ing. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya.
(Patho log i cal Phys i ol ogy and Ex per i men tal Ther apy, Rus sian Jour nal). 2018; 62 (4): 174—178. (in Rus sian).
DOI:

For cor re spon dence: Prof. Morozov S.G., e-mail: biopharm@list.ru

Con flict of in ter est. The au thors de clare no con flict of in ter est.

Ac knowl edg ment. The study had no spon sor ship.

Re ceived 28.10.2018

Ââå äå íèå
Êà ðè åñ çó áîâ è õðî íè ÷å ñêèé ïå ðè î äîí òèò — ýòî

íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùè å ñÿ çà áî ëå âà íèÿ [1], âëèÿ -
þ ùèå íà èí ôè öè ðî âà íèå òêà íåé ëè öà ïà öè åí òîâ ïðè
ïðî âå äå íèè ïëà ñ òè ÷å ñêèõ îïå ðà öèé. Ïå ðåä îïå ðà öèåé
ëèô òèí ãà ëè öà òðå áó åò ñÿ îáÿ çà òå ëü íîå ñà íè ðî âà íèå ïî -
ëî ñòè ðòà [2], îä íà êî ó áî ëü íûõ ñ õðî íè ÷å ñêèì ïå ðè î -
äîí òè òîì ïðàê òè ÷å ñêè íå âîç ìîæ íî äî áè òü ñÿ ïîë íîé
ýðà äè êà öèè â òå ÷å íèå êî ðîò êî ãî ïå ðè î äà âðå ìå íè [3].
Ìå òà áî ëè òû, ñåê ðå òè ðó å ìûå ìèê ðî îð ãà íèç ìà ìè ðî òî -
âîé ïî ëî ñòè, âëèÿ þò íà òêà íå âîé ãî ìå îñòàç ìÿã êèõ
òêà íåé ëè öà [4]. Èç ìå íå íèå íîð ìà ëü íî ãî ìèê ðî áè î ìà
ðî òî âîé ïî ëî ñòè ìî æåò òàê æå ïðî âî öè ðî âàòü ðàç âè òèå
àóòî èì ìóí íîé ïà òî ëî ãèè [5] è ñè ñ òåì íûõ çà áî ëå âà íèé
[6], ÷òî ìî æåò îñëîæ íÿòü òå ÷å íèå ïî ñëå î ïå ðà öè îí íî ãî 
ïå ðè î äà ïî ñëå îïå ðà öèé íà ëè öå [7, 8].

Êëåò êè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìà ðî òî âîé ïî ëî ñòè îáåñ -
ïå ÷è âà þò êîí ò ðîëü íàä ïà òî ãå íà ìè ó çäî ðî âûõ ëþ -
äåé, â ÷à ñò íî ñòè, íåé òðî ôè ëû è ìî íî öè òû îáåñ ïå ÷è -
âà þò êëè ðåíñ ïà òî ãå íîâ [9], ëèì ôî öè òû îò âå ÷à þò çà
ñïå öè ôè ÷å ñêèé èì ìóí íûé îò âåò [10] è ò.ä. Êëåò êè
ýïè òå ëèÿ ðî òî âîé ïî ëî ñòè àê òèâ íî ñåê ðå òè ðó þò õå ìî -
êè íû, öè òî êè íû è äðó ãèå ôàê òî ðû àí òè ìèê ðîá íîé çà -
ùè òû [11]. Ïðè õðî íè ÷å ñêîé îäîí òî ãåí íîé èí ôåê öèè
èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà íå ìî æåò ïîä äåð æè âàòü íå îá õî äè -
ìûé óðî âåíü çà ùè òû, ÷òî ñêà çû âà åò ñÿ íà ìèê ðî áíîé
êîí òà ìè íà öèè ìÿã êèõ òêà íåé ëè öà. Öåëü. Èçó ÷å íèå
êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ïî ëî ñòè ðòà ó ïà öè åí òîâ äî 
ïðî âå äå íèÿ îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà, à òàê æå ñî ïî -
ñòàâ ëå íèå ýòèõ äàí íûõ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè, âû ÿâ ëåí íû ìè
ïðè îñëîæ íå íè ÿõ â ïî ñëå î ïå ðà öè îí íîì ïå ðè î äå.

Ìå òî äè êà
Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å -

ñêè ìè íîð ìà ìè Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé
ìå äè öèí ñêîé àñ ñî öè à öèè (1964, 2004) è ïè ñü ìåí íî ãî
äîá ðî âî ëü íî ãî èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ âñåõ ïà öè -
åí òîâ. Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âàí áèî ëî ãè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë
100 ïà öè åí òîê (25—68 ëåò), êî òî ðûì ïå ðåä îïå ðà -
öèåé ëèô òèí ãà ëè öà áû ëî ïðî âå äå íî ñòî ìà òî ëî ãè ÷å -
ñêîå îá ñëå äî âà íèå. Èç íèõ ñà íà öèÿ ïî ëî ñòè ðòà ïî òðå -
áî âà ëàñü 76 ïà öè åí òàì. Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè âû -

áðà íû ïà öè åí ò êè ñ êà ðè å ñîì äåí òè íà (Ê02.1; n = 41),
ïó ëü ïè òîì (Ê04.0; n = 11), õðî íè ÷å ñêèì àïè êà ëü íûì
ïå ðè î äîí òè òîì (àïè êà ëü íîé ãðà íó ëå ìîé, Ê04.5;
n = 15) è êëè íî âèä íûì äå ôåê òîì (Ê03.10; n = 9) (ïî
êëàñ ñè ôè êà öèè ÌÊÁ-10), à òàê æå ïà öè åí ò êè áåç ïà -
òî ëî ãèè çó áîâ (íîð ìà; n = 24). Êðè òå ðè åì èñê ëþ ÷å íèÿ 
èç èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî íà ëè ÷èå ó ïà öè åí òîâ âè ðóñ íûõ
èëè îñòðûõ áàê òå ðè à ëü íûõ èí ôåê öèé.

Ñ ïî ìî ùüþ ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèõ áðà øè êîâ ïðî èç -
âî äè ëèñü ñìû âû êëå òîê äå ñåí íîé áî ðîç äû çó áà, òðå -
áó þ ùå ãî ñà íà öèè. Áðà øè êè ñ àä ãå çè ðî âàí íû ìè êëåò -
êà ìè ïðî ïî ëà ñêè âà ëè â 1 ìë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ -
òâî ðà, ïî ñëå ÷å ãî ïðî áèð êó öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè, êëåò êè 
ïå ðå âî äè ëè â ïîë íóþ ñðå äó RPMI-1640 ñ 10% ýì á -
ðè î íà ëü íîé òå ëÿ ÷üåé ñû âî ðîò êè. Äà ëåå êëåò êè îêðà -
øè âà ëè ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè, îò ìû âà ëè è
äî áàâ ëÿ ëè 0,5 ìë 4% ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äà äëÿ ôèê ñà -
öèè êëå òîê è àíà ëè çè ðî âà ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ìåò ðå
FACS Ca li bur (Bec ton Dic kin son, USA) íà êà íà ëàõ
FL1-À, FL2-A è FL3-À ïðè äëè íå âîë íû, ñî îò âåò -
ñò âåí íî, 488 ± 5 íì, 530 ± 5 íì è 605 ± 5 íì.

Óðî âåíü ñïîí òàí íî ãî àïîï òî çà îïðå äå ëÿ ëè ïî
âêëþ ÷å íèþ ïðî ïè äè ó ìà èîäè äà (PI, â ãè ïî òî íè ÷å -
ñêîì áó ôå ðå) â îëè ãî íóê ëå î ñî ìà ëü íûå ôðàã ìåí òû
ÄÍÊ ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè íà êà íà ëå
FL2-A èëè FL3-A [12]. Èí äó öè ðî âàí íûé àïîï òîç
èç ìå ðÿ ëè ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè ex vi vo âû äå ëåí íûõ
æè âûõ êëå òîê ñ Ñ2-öå ðà ìè äîì [10 íÌ/ìë íà
106 êëå òîê] â òå ÷å íèå 2 ÷ [13]. Ôà ãî öè òî çà íåé òðî -
ôè ëîâ îöå íè âà ëè ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè ïî
âêëþ ÷å íèþ â êëåò êè èíàê òè âè ðî âàí íûõ ñòà ôè ëî êîê -
êîâ, ìå ÷åí íûõ ôëó î ðåñ öå è íà ìè. Ãå íå ðà öèþ ñó ïåð îê -
ñèä íî ãî àíè î íà íåé òðî ôè ëà ìè îïðå äå ëÿ ëè ïðè ñòè ìó -
ëÿ öèè ôîð áî ëî âûì ýôè ðîì íà äâó ëó ÷å âîì ñïåê òðî ôî -
òî ìåò ðå Hi tac hi ïî ñî îò âåò ñò âó þ ùåé ïðî ãðàì ìå.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå îá ðà áà òû âà ëè ïî ïðî ãðàì ìå
ANOVA. Ñðàâ íå íèå ìåæ äó äâó ìÿ ãðóï ïà ìè ïðî âî -
äè ëè ïî êðè òå ðèþ Ñòüþ äåí òà, ñðàâ íå íèå ãðóïï ñ ìà -
ëîé âû áîð êîé ïðî âî äè ëè íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèì ìå òî äîì 
ìíî æå ñò âåí íî ãî ñðàâ íå íèÿ ïî êðè òå ðèþ Íüþ ìå -
íà-Êåé ëñà, ïðè êî òî ðîì p<0,05 ñ÷è òà åò ñÿ ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìûì ðàç ëè ÷è åì ìåæ äó ãðóï ïà ìè.

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Ori gi nal ar tic les
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ó âñåõ ïà öè åí òîê áû ëè èñ ñëå äî âà íû êëåò êè, ïî ëó ÷åí -
íûå ïðè ñìû âàõ èç äå ñåí íîé áî ðîç äû ñà íè ðî âàí íî ãî çó áà 
(çäî ðî âî ãî çó áà â êîí ò ðî ëå): âû äå ëå íû íåé òðî ôè ëû, ìî -
íî öè òû, ëèì ôî öè òû è ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè (ðèñ. 1).
Ïðî öåíò íåé òðî ôè ëîâ áûë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âû øå
ïðè êà ðè å ñå äåí òè íà, ïó ëü ïè òå è õðî íè ÷å ñêîì ïå ðè î äîí -
òè òå (p<0,05), ïðè ýòîì òàê æå áûë ïî âû øåí ïðî öåíò
ñïîí òàí íî ãî ôà ãî öè òî çà (òàáë. 1). Ïðè ïó ëü ïè òå è õðî -
íè ÷å ñêîì ïå ðè î äîí òè òå âû ÿâ ëåí ïî âû øåí íûé óðî âåíü
ãå íå ðà öèè ñó ïåð îê ñèä íî ãî àíè î íà íåé òðî ôè ëà ìè ïðè ñòè -
ìó ëÿ öèè ôîð áî ëî âûì ýôè ðîì (ÐÌÀ), ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íèì èç âàæ íûõ çâå íü åâ ïà òî ãå íå çà âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî -
ëå âà íèé. Äà ëåå îïðå äå ëÿ ëè óðî âåíü ñïîí òàí íî ãî àïîï òî çà 
êëå òîê, âû äå ëåí íûõ èç äå ñåí íîé áî ðîç äû çó áîâ
(òàáë. 2). Åñ òå ñò âåí íàÿ ãè áåëü íåé òðî ôè ëîâ ïðè ïó ëü ïè -
òå è õðî íè ÷å ñêîì ïå ðè î äîí òè òå áû ëà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìî âû øå (p<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé, ãè áåëü ìî -
íî öè òîâ íå îò ëè ÷à ëàñü îò êîí ò ðî ëü íî ãî óðîâ íÿ, ãè áåëü
ëèì ôî öè òîâ òàê æå áû ëà çíà ÷è ìî âû øå ïðè ïó ëü ïè òå è
ïå ðè î äîí òè òå (p<0,05) ñ òåí äåí öèåé ê ïî âû øå íèþ ïðè
êà ðè å ñå è êëè íî âèä íîì äå ôåê òå (p>0,05).

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Òàá ëè öà 1
Ðå àê öèÿ íåé òðî ôè ëîâ äå ñåí íîé áî ðîç äû ïà öè åí òîê äî îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà

Ïî êà çà òå ëè Íîð ìà (n = 24) Òè ïû ïà òî ëî ãèè çó áîâ

Õðî í. ïå ðè î -
äîí òèò (n = 15)

Ïó ëü ïèò
(n = 11)

Êà ðè åñ äåí òè íà
(n = 41)

Êëè íî âèä íûé
äå ôåêò (n = 9)

% íåé òðî ôè ëîâ (CD16+) â ñóñ ïåí çèè 19 ± 6% 42 ± 4% # 38 ± 3% # 31 ± 5% # 26 ± 4%

% ñïîí òàí íî ãî ôà ãî öè òî çà 52 ± 5% 71 ± 3% # 68 ± 4% # 59 ± 6% 53 ± 5%

% èí äó öè ðî âàí íî ãî ôà ãî öè òî çà 95 ± 2% 92 ± 4% 87 ± 7% 92 ± 4% 95 ± 3%

Óðî âåíü Î•
2 â îò âåò íà PMA [íÌ/ìë/106 êëå òîê] 0,387 ± 0,031 0,551 ± 0,042 # 0,497 ± 0,012 # 0,391 ± 0,063 0,398 ± 0,047

Ïðè ìå ÷à íèå. Î•
2 — ñó ïåð îê ñèä íûé àíè îí; ÐÌÀ — ôîð áîë ìè ðè ñòà òà öå òàò; #p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé (êîí ò ðî ëåì).

Òàá ëè öà 2
Ñïîí òàí íûé àïîï òîç êëå òîê, âû äå ëåí íûõ èç äå ñåí íîé áî ðîç äû ïà öè åí òîê äî îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà

Ïî êà çà òå ëè Íîð ìà (n = 24) Òè ïû ïà òî ëî ãèè çó áîâ

Õðîí. ïå ðè î äîí òèò
(n = 15)

Ïó ëü ïèò (n = 11) Êà ðè åñ äåí òè íà
(n = 41)

Êëè íî âèä íûé
äå ôåêò (n = 9)

% ñïîí òàí íî ãî àïîï òî çà

Íåé òðî ôè ëû 6 ± 3% 24 ± 3% # 18 ± 2% # 10 ± 3% 7 ± 2%

Ëèì ôî öè òû 4 ± 2% 10 ± 1% # 15 ± 2% # 8 ± 3% 7 ± 3%

Ìî íî öè òû 3 ± 3% 4 ± 3% 5 ± 3% 4 ± 2% 3 ± 2%

Ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè 6 ± 3% 24 ± 3% # 18 ± 2% # 10 ± 3% 7 ± 2%

% èí äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà

Íåé òðî ôè ëû 21 ± 1% 39 ± 2% # 38 ± 3% # 29 ± 3% # 24 ± 2%

Ëèì ôî öè òû 15 ± 2% 28 ± 1% # 32 ± 2% # 18 ± 3% 19 ± 4%

Ìî íî öè òû 14 ± 2% 24 ± 2% # 29 ± 3% # 18 ± 2% 16 ± 5%

Ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè 24 ± 3% 41 ± 3% # 44 ± 5% # 39 ± 3% # 38 ± 3% #

Ïðè ìå ÷à íèå. # — p <0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé (êîí ò ðî ëåì).

Ðèñ. 1. Èç ìå íå íèå êëå òî÷ íî ãî ñî ñòà âà äå ñåí íîé áî ðîç äû ïðè ïà òî -
ëî ãèè çó áîâ. Ïðè îñè îð äè íàò — ïðî öåíò âû äå ëåí íûõ àí òè ãåí-ïî ëî -
æè òå ëü íûõ êëå òîê (íåé òðî ôè ëîâ, ëèì ôî öè òîâ, ìàê ðî ôà ãîâ).



Óðî âåíü àïîï òî çà, èí äó öè ðî âàí íî ãî Ñ2-öå ðà ìè -
äîì (îò ðà æà åò ãî òîâ íîñòü êëå òîê ê ãè áå ëè ïðè êîí -
òàê òå ñ ïà òî ãå íà ìè èëè ñ èõ àê òèâ íû ìè ìå òà áî ëè òà -
ìè) èìåë òó æå òåí äåí öèþ, ÷òî è óðî âåíü ñïîí òàí íî -
ãî àïîï òî çà, è ñòà òè ñòè ÷å ñêè ïðå âû øàë ïî êà çà òå ëè
êîí ò ðî ëÿ ïðè ïó ëü ïè òå, õðî íè ÷å ñêîì ïå ðè î äîí òè òå è
êà ðè å ñå (òàáë. 2). Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ïà òî ëî ãèè çó -
áîâ óñè ëå íà ãè áåëü êëå òîê ëî êà ëü íîé èì ìóí íîé ñè ñ -
òå ìû ðî òî âîé ïî ëî ñòè. Ó÷è òû âàÿ òåñ íóþ âçàè ìî ñâÿçü 
ïî ëî ñòè ðòà è äðó ãèõ ìÿã êèõ òêà íåé ëè öà, ìîæ íî ãî -
âî ðèòü î âëè ÿ íèè íà ðó øå íèÿ ëî êà ëü íî ãî èì ìó íè òå òà
íà ïðî öåñ ñû çà æèâ ëå íèÿ ðàí ïðè îïå ðà öè ÿõ íà ëè öå.
Ïðè ìå ðû èñ ñëå äî âà íèÿ àïîï òî çà êëå òîê íà ïðî òî÷ -
íîì öè òî ìåò ðå ïðè âå äå íû íà ðèñ. 2.

Âñåì ïà öè åí ò êàì áû ëà ïðî âå äå íà ñà íà öèÿ ïîë ñòè
ðòà ïå ðåä îïå ðà öèåé ëèô òèí ãà ëè öà. Â ïî ñëå î ïå ðà öè -
îí íîì ïå ðè î äå ó íå êî òî ðûõ ïà öè åí òîê íà áëþ äà ëèñü

îñëîæ íå íèÿ, àíà ëèç êî òî ðûõ â çà âè ñè ìî ñòè îò èìå þ -
ùåé ñÿ ïà òî ëî ãèè çó áîâ ïðåä ñòàâ ëåí â òàáë. 3.

Ó ïà öè åí òîê ñ ïà òî ëî ãèåé çó áîâ, äà æå ñà íè ðî âàí -
íûõ ïå ðåä îïå ðà öèåé, ïî âû øåí ïðî öåíò îñëîæ íå íèé
ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïà öè åí ò êà ìè ñî çäî ðî âîé ïî ëî ñòüþ
ðòà. Â îñíîâ íîì, ýòî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì ñðî êîâ 
çà æèâ ëå íèÿ îïå ðà öè îí íîé ðà íû, ðàç âè òè åì ãå ìà òî ìû 
èëè îòå êà ìÿã êèõ òêà íåé (áî ëåå âû ðà æåí íî ãî è áî ëåå
ïðî äîë æè òå ëü íî ãî ïî ñðàâ íå íèþ ñ îáû÷ íûì ïî ñëå î -
ïå ðà öè îí íûì ñî ñòî ÿ íè åì), à òàê æå ñ ÷à ñ òè÷ íûì íå -
êðî çîì îïå ðà öè îí íî ãî øâà. Â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè
èí ôåê öè îí íûå îñëîæ íå íèÿ íå áû ëè çà ðå ãè ñò ðè ðî âà -
íû ó ïà öè åí òîê áåç ïà òî ëî ãèè çó áîâ, õî òÿ àâ òî ðû íå
ïðî âî äÿò ïðÿ ìîé âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ýòè ìè ñî ñòî ÿ íè -
ÿ ìè. Â îñíî âå ïà òî ãå íå çà ïî ñëå î ïå ðà öè îí íûõ îñëîæ -
íå íèé, êàê îä íî èç çâå íü åâ, ëå æèò íà ðó øå íèå àê òèâ -
íî ñòè êëå òîê ëî êà ëü íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû, â ÷à ñò íî -
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Ðèñ. 2. Óðî âåíü Ñ2-öå ðà ìèä-èí äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà â îá ùåé ñóñ ïåí çèè êëå òîê, âû äå ëåí íûõ èç äå ñåí íîé áî ðîç äû ïðè ïà òî ëî ãèè çó áîâ
(äàí íûå ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè). Êëåò êè (àïîï òîç) ïðåä ñòàâ ëå íû êðàé íèì ëå âûì ïè êîì. Ïðà âûå ïè êè îò ðà æà þò óðî âåíü ÄÍÊ â íå ïî âðåæ äåí -
íûõ êëåò êàõ. Ñõå ìà èñ ñëå äî âà íèÿ îïè ñà íà â ðàç äå ëå «Ìå òî äè êà».

Òàá ëè öà 3
Ïî ñëå î ïå ðà öè îí íûå îñëîæ íå íèÿ ó ïà öè åí òîê ïðè âû ÿâ ëåí íûõ äî îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà çà áî ëå âà íè ÿõ çó áîâ

Ïà òî ëî ãèÿ çó áîâ Îñëîæ íå íèÿ ïî ñëå ëèô òèí ãà ëè öà

Èí ôåê öèÿ Îòåê òêà íåé Ãå ìà òî ìà ×à ñ òè÷ íûé
íå êðîç øâà

Óâå ëè ÷å íèå
ñðî êîâ çà æèâ -
ëå íèÿ ðà íû

Âñå ãî
îñëîæ íå íèé

Êà ðè åñ äåí òè íà (n = 41) 3 8 5 1 11 28 #

Ïó ëü ïèò (n = 11) 1 3 1 1 5 11 #

Õðîí. ïå ðè î äîí òèò (n = 15) 1 3 3 1 6 14 #

Êëè íî âèä íûé äå ôåêò (n = 9)  — 1 1  — 1 3

Êîí ò ðîëü (n = 24)  — 5 2  —  — 7

Ïðè ìå ÷à íèå. Ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êå ïîä âåð ãà ëè òî ëü êî îá ùåå êî ëè ÷å ñò âî îñëîæ íå íèé. #p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé (êîí -
ò ðî ëåì).



ñòè, ïî âû øå íèå ãå íå ðà öèè ñó ïåð îê ñèä íî ãî àíè î íà
íåé òðî ôè ëà ìè. Ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ñïîí òàí íî ãî è èí -
äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû
ïðÿ ìî ñâÿ çà íî ñ ñî ñòî ÿ íè åì îïå ðà öè îí íî ãî øâà, òàê
êàê ïðî âî öè ðó åò ðàç âè òèå ÷à ñ òè÷ íûõ íå êðî çîâ øâà è
åãî çà æèâ ëå íèå âòî ðè÷ íûì íà òÿ æå íè åì.

Òà êèì îá ðà çîì, íà ëè ÷èå õðî íè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè çó áîâ
äà æå ïî ñëå ñà íà öèè ïî ëî ñòè ðòà îêà çû âà åò íå ãà òèâ íîå
âëè ÿ íèå (â âè äå îñëîæ íå íèé) íà òå ÷å íèå ïî ñëå î ïå ðà öè îí -
íî ãî ïå ðè î äà ïðè ïðî âå äå íèè îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà.

Âû âî äû
1. Õðî íè ÷å ñêèé ïó ëü ïèò è ïå ðè î äîí òèò ñî ïðî âîæ -

äà þò ñÿ ïî âû øå íè åì ãå íå ðà öèè ñó ïåð îê ñèä íî ãî àíè î -
íà íåé òðî ôè ëà ìè, ÷òî ïîä äåð æè âà åò âîñ ïà ëå íèå
â îêðó æà þ ùèõ òêà íÿõ.

2. Ïðè õðî íè ÷å ñêîì ïó ëü ïè òå è ïå ðè î äîí òè òå ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ïî âû øå íû óðîâ íè ñïîí òàí íî ãî è
öå ðà ìèä-èí äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà êëå òîê äå ñåí íîé
áî ðîç äû ïî âðåæ äåí íûõ çó áîâ.

3. Íà ëè ÷èå õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé çó áîâ (êà ðè åñ
äåí òè íà, ïó ëü ïèò, õðî íè ÷å ñêèé ïå ðè î äîí òèò, êëè íî âèä íûé
äå ôåêò çó áà) îêà çû âà åò íå ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå íà ñî ñòî ÿ íèå
êëå òîê ëî êà ëü íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ðî òî âîé ïî ëî ñòè
ó ïà öè åí òîâ, ÷òî âëèÿ åò íà òå ÷å íèå ïî ñëå î ïå ðà öè îí íî ãî
ïå ðè î äà ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ îïå ðà öèè ëèô òèí ãà ëè öà.

Ëè òå ðà òó ðà
(ï.ï. 1-9; 11 ñì. Re fe ren ces)
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ëÿ öè îí íàÿ ìå äè öè íà. 2017; (S3): 6.

12. Àá ðà ìÿí Ø.Ì., Ìî ðî çîâ Ñ.Ã. Èçó ÷å íèå ñî ñòî ÿ íèÿ
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íÿ ñïîí òàí íî ãî è èí äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà êëå òîê,
ïî ëó ÷åí íûõ èç îïå ðà öè îí íî ãî ìà òå ðè à ëà ïðè ëèô òèí ãå
ëè öà. Ïà òî ãå íåç. 2016; 14(4): 63-8.
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íîé äå ïî-äî ñòàâ êè ëå êàðñòâ (ãèä ðî ãå ëå âûé ìà òå ðè àë àëü ãè íà òà íà òðèÿ ñ äè îê ñè äè íîì è ëè äî êà è íîì — ÃÌÀÍÄË)
â ëå ÷å íèè ýðî çèé óðåò ðû, îñëîæ íÿ þ ùèõ îïå ðà öèþ óñòà íîâ êè ñó áó ðåò ðà ëü íîé ïåò ëè ïðè ñèí ä ðî ìå ñòðåñ ñî âî ãî íå -
äåð æà íèÿ ìî ÷è ó æåí ùèí. Ìå òî äè êà. Ó 78 ïà öè åí òîê ñ ýðî çèåé óðåò ðû ïî ñëå óñòà íîâ êè ñó áó ðåò ðà ëü íîé ïåò ëè èçó -
÷à ëè òå ðà ïåâ òè ÷å ñêóþ ýô ôåê òèâ íîñòü ÃÌÀÍÄË ïðè ìåñò íîì òðàíñ âà ãè íà ëü íîì ïðè ìå íå íèè. Ðå çó ëü òà òû. Ïî êà -
çà íî, ÷òî èñ ïî ëü çî âà íèå ÃÀÌÍÄË ýô ôåê òèâ íî ïðè ëå ÷å íèè ýðî çèé (36,1% áåç ëå ÷å íèÿ è 3,2% ïî ñëå) è äè çó ðèè
(29% äî ëå ÷å íèÿ, 3,2% ïî ñëå) ïðè ñòðåñ ñî âîì íå äåð æà íèè ìî ÷è ó æåí ùèí. Äàí íûå ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû. Ýòî
ïîä òâåð äè ëè è ëà áî ðà òîð íûå àíà ëè çû ìî ÷è. Êî ëè ÷å ñò âî ïà öè åí òîâ ñ ëåé êî öè òó ðèåé èëè ýðèò ðî öè òó ðèåé ñó ùå ñò âåí -
íî ñíè æà ëîñü â ãðóï ïå ñ ïðè ìå íå íè åì ïðå ïà ðà òà — 12,1% ïðî òèâ 46,8%. Çà êëþ ÷å íèå. Èñ ïî ëü çî âà íèå ïî ëè ïðî -
ïè ëå íî âî ãî ìà òå ðè à ëà ïðè óñòà íîâ êå ñó áó ðåò ðà ëü íîé ïåò ëè ïðè ñòðåñ ñî âîì íå äåð æà íèè ìî ÷è ó æåí ùèí ñî ïðî âîæ äà -
åò ñÿ ðå àê öèåé óðåò ðû íà èíî ðîä íîå òå ëî è êîì ï ðåñ ñèåé ñòåí êè óðåò ðû, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ äè çó ðèåé è ýðî çèåé óðåò ðû.
Ó÷è òû âàÿ àíà òî ìè ÷å ñêóþ áëè çîñòü óðåò ðû è ïå ðåä íåé ñòåí êè âëà ãà ëè ùà, à òàê æå ðàç âè òèå ïðå ïà ðà òîâ íà ïðàâ ëåí íîé 
äå ïî-äî ñòàâ êè â êîì ï ëåê ñå ñ äðó ãè ìè ëå êàð ñò âà ìè ïî çâî ëÿ åò ýô ôåê òèâ íî èñ ïî ëü çî âàòü ýòè êîì ï ëåê ñ íûå ïðå ïà ðà òû, 
òà êèå, êàê ÃÀÌÍÄË, â ëå ÷å íèå ýðî çèè óðåò ðû è äè çó ðèè.
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Back ground. Formed ero sions of ure thra af ter set ting suburethral mesh (SM) by stress uri nary in con ti nence (SUI) at
women could be ac com pa nied by dysuria and de mand the ther a peu tic cor rec tion. The com plex prep a ra tions with di rected
de pot-transportation have a good po ten tial for treat ment this kind of mesh-associated com pli ca tion. Ob jec tive. To study the
ef fi ciency of us ing the com plex prep a ra tion with pos si bil ity of di rected de pot-transportation for med i ca tions, for ex am ple
hydrogel ma te rial of so dium alginate with dioxidine and lidocaine (HMSADL) as com plex with an es thetic and an ti bi otic,
for treat ment of ure thra`s ero sion af ter set ting SM by SUI. Methods. By 78 fe male pa tients, with vin di cated in urethrascope 
ure thra’s ero sion af ter set ting the SM, was stud ied the dysuria syn drome and ef fi ciency of lo cally transvaginal treat ment with
HMSADL and with out HMSADL. There was per formed the anal y sis the two groups of pa tients with dif fer ent meth ods of
treat ment. Re sults. The re sults of treat ment of dysuria (29% be fore treat ment, 3,2% af ter) and ure thra’s ero sion (3,2%
af ter treat ment) were sta tis ti cally sig nif i cantly better in the pa tients’ group, in which were used lo cally transvaginal
HMSADL, as in the group, where the lo cal ther apy HMSADL was not used (dysuria — 23,1% be fore treat ment and
19% af ter, ero sion — 36,1% af ter treat ment). It was proved also urine’s anal y sis. There were less pa tients af ter treat ment
with high level of eryth ro cytes or leu co cytes in urine in the group with lo cal treat ment by HMSADL 12,1% against 46,8%
in the group with out lo cal ther apy. Con clu sion. Using the poly propy lene ma te rial at set ting SM by SUI is ac com pa nied by
ure thra’s re ac tion on for eign sub stance and com pres sion of ure thra’s wall, it man i fests with dysuria and ure thra’s ero sion. It
al lows, ac count ing the an a tom i cal close ness ure thra and an te rior wall of va gina, but also de vel op ment of prep a ra tions of di -
rected de pot-trans por ta tion in com plex with oth ers med i ca tions, to use these com plex prep a ra tions, such as HMSADL, for
treat ment the ure thra’s ero sion and dysuria.

Key words: ure thra’s ero sion; di rected de pot-transportation of med i ca tions; so dium alginate; stress uri nary in con ti nence;
suburethral mesh; mesh-associated com pli ca tions; dysuria.
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Ââå äå íèå

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ïà òî ëî ãèè â âè äå ñòðåñ ñî âî ãî
íå äåð æà íèÿ ìî ÷è (ÑÍÌ) ó æåí ùèí ñî ñòàâ ëÿ åò äî
40%. Î÷åíü ÷à ñ òî ýòà ïà òî ëî ãèÿ ñî ÷å òà åò ñÿ ñ ïà òî ëî -
ãèåé òà çî âî ãî äíà — ïðî ëàï ñîì ãå íè òà ëèé. Ýòè çà áî -
ëå âà íèÿ, ñõî æèå ïî ýòè î ëî ãèè è ïà òî ãå íå çó, îáú å äè -
íÿ þò ñÿ îä íèì òåð ìè íîì — íå ñî ñòî ÿ òå ëü íîñòü ôàñ öè -
à ëü íî-ìû øå÷ íî ãî àï ïà ðà òà òà çî âî ãî äíà [1]. Ìà ëî -
èçó ÷åí íûì, íî âàæ íûì ôàê òî ðîì, â ïà òî ãå íå çå äàí -
íîé ïà òî ëî ãèè ÿâ ëÿ åò ñÿ äèñ ï ëà çèÿ ñî å äè íè òå ëü íîé
òêà íè [2]. È ïî ñêî ëü êó â ñî âðå ìåí íîé ìå äè öè íå îò -
ñóò ñò âó þò òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ñðåä ñò âà â ëå ÷å íèè ïî -
ñëåä ñò âèé äèñ ï ëà çèè ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè, òî îñíîâ -
íûì ìå òî äîì ëå ÷å íèÿ íå ñî ñòî ÿ òå ëü íî ñòè òà çî âî ãî äíà 
ÿâ ëÿ åò ñÿ õè ðóð ãè ÷å ñêèé ìå òîä [3].

Ïî ñëåä íèå 15 ëåò óðî ëî ãè è ãè íå êî ëî ãè, îïè ðà ÿñü
íà ïî ëî æè òå ëü íûé è äîë ãî ñðî÷ íûé îïûò õè ðóð ãîâ
â ãåð íè àï ëà ñòè êå, ñòà ëè øè ðî êî ïðè ìå íÿòü ñèí òå òè -
÷å ñêèå ïî ëè ïðî ïè ëå íî âûå ìà òå ðè à ëû äëÿ êîð ðåê öèè
ïà òî ëî ãèè òà çî âî ãî äíà, ïðî èç âî äÿ ïðî öåññ èñ êóñ ñò -
âåí íî ãî íåî ôàñ öè î ãå íå çà [3, 4].

Çî ëî òûì ñòàí äàð òîì îïå ðà òèâ íî ãî ëå ÷å íèÿ ïðè
ÑÍÌ ÿâ ëÿ åò ñÿ óñòà íîâ êà ñó áó ðåò ðà ëü íîé ïåò ëè
(ÑÓ). Ïðè âñåõ äî ñòî èí ñò âàõ óñòà íîâ êà ÑÓ èìå åò
îäèí ñå ðü åç íûé íå äî ñòà òîê — ðàç âè òèå mesh-àñ ñî öè -
è ðî âàí íûõ îñëîæ íå íèé, ñâÿ çàí íûõ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà — ðå àê öèåé òêà íåé íà ïî -
ëè ïðî ïè ëå íî âûé ïðî òåç [4, 5]. Èñ ïî ëü çó å ìûé ïðî òåç 
ïðè ÑÍÌ ïîä âî äèò ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïîä óðåò ðó è
ñî çäà åò äàâ ëå íèå íà ñòåí êó óðåò ðû äëÿ ñî çäà íèÿ äî -
ïîë íè òå ëü íî ãî èç ãè áà. Òà êèì îá ðà çîì ñî çäà åò ñÿ íå
òî ëü êî êîí òàêò ïðî òå çà è ñòåí êè óðåò ðû, íî è êîì ï -
ðåñ ñèÿ óðåò ðû. Ýòè ìå õà íèç ìû ëå æàò â îñíî âå îä íî ãî 
èç ìà ëî èçó ÷åí íûõ mesh-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ îñëîæ íå -
íèé — ýðî çèé óðåò ðû, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ äè çó ðèåé.
Ýðî çèè óðåò ðû ïëî õî ïîä äà þò ñÿ ñòàí äàð ò íîé òå ðà -
ïèè. Åäè íûõ ñòàí äàð òîâ ëå ÷å íèÿ ýòî ãî îñëîæ íå íèÿ íå 
ñó ùå ñò âó åò, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïðåä ïî÷ òå íèå îò äà åò -
ñÿ êîì áè íè ðî âàí íûì ïðå ïà ðà òàì ñ âîç ìîæ íî ñòÿ ìè
íà ïðàâ ëåí íîé äå ïî-äî ñòàâ êè ëå êàðñòâ, êî òî ðûå ïî -
çâî ëÿ þò ìåñò íî ñî çäà âàòü âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè ëå -
êàð ñò âåí íûõ âå ùåñòâ [3, 6]. Íà îáà çâå íà ïà òî ãå íå çà
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ýô ôåê òèâ íî äåé ñò âó åò ìåñò íàÿ òå ðà ïèÿ [7]. Îñî áåí íî 
àê òó à ëü íûì ñòà íî âèò ñÿ äàí íûé âèä òå ðà ïèè ñ ðàç âè -
òè åì ïðå ïà ðà òîâ-ïå ðå íîñ ÷è êîâ, ñïî ñîá íûõ äî ñòàâ ëÿòü 
äðó ãèå ïðå ïà ðà òû ÷å ðåç òêà íè äî îð ãà íà ìè øå íè.
Èìåí íî òà êîé êîì áè íè ðî âàí íûé ïðå ïà ðàò, ñî äåð æà -
ùèé ìàò ðè öó — ïå ðå íîñ ÷èê àëü ãè íàò íà òðèÿ [8],
ìîæ íî èñ ïî ëü çî âàòü â ëå ÷å íèè ýðî çèé óðåò ðû ïî ñëå
óñòà íîâ êè ÑÓ.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëîñü íà áà çå óðî ëî ãè ÷å ñêî -
ãî îò äå ëå íèÿ Ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî àâ òî íîì íî ãî ó÷ ðåæ äå -
íèÿ çäðà âî îõ ðà íå íèÿ Êå ìå ðîâ ñêîé îá ëà ñ òè «Íî âî -
êóç íåö êàÿ ãî ðîä ñêàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ áî ëü íè öà ¹ 1».
Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè -
ìè íîð ìà ìè Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé
ìå äè öèí ñêîé àñ ñî öè à öèè (1964, 2004) è ïè ñü ìåí íî -
ãî äîá ðî âî ëü íî ãî èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ âñåõ
ïà öè åí òîâ.

Ïðî âå äå íî îá ñëå äî âà íèå 78 ïà öè åí òîê â ïå ðè îä
ñ 2012 äî 2017 ãã., ïðî î ïå ðè ðî âàí íûõ ïî ïî âî äó
ÑÍÌ ñ óñòà íîâ êîé ÑÓ, ó êî òî ðûõ â ïîçä íåì ïî ñëå î -
ïå ðà öè îí íîì ïå ðè î äå âû ÿâ ëå íà ýðî çèÿ óðåò ðû. Êðè -
òå ðèÿìè âêëþ ÷å íèÿ ÿâ ëÿëèñü: ïîçä íèé (45—50 ñóò.)
ïî ñëå î ïå ðà öè îí íûé ïå ðè îä ïî ñëå óñòà íîâ êè ÑÓ ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ñèí òå òè ÷å ñêî ãî ñåò ÷à òî ãî èì ï ëàí òà; îò -
ñóò ñò âèå òÿ æå ëîé ñî ìà òè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè ïî îñíîâ -
íûì êëàñ ñàì çà áî ëå âà íèé (ÌÊÁ-10). Äëÿ îöåí êè
÷à ñ òî òû èí ò ðà î ïå ðà öè îí íûõ è ðàí íèõ ïî ñëå î ïå ðà öè -
îí íûõ îñëîæ íå íèé ïà öè åí òîê ïðî âî äè ëè àíà ëèç ìå -
äè öèí ñêîé äî êó ìåí òà öèè — èñ òî ðèé áî ëåç íè è ïðî -
òî êî ëîâ îïå ðà öèè. Êëè íè ÷å ñêàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü îïå -
ðà òèâ íî ãî ëå ÷å íèÿ îöå íè âà ëàñü ïðè ïî ìî ùè êàø ëå âîé 
ïðî áû. Íà ëè ÷èå ýðî çèè óðåò ðû äèà ãíî ñ òè ðî âà ëîñü
ïðè ïî ìî ùè öè ñ òî ñêî ïèè æå ñò êèì öè ñ òî ñêî ïîì ñ óã -
ëîì îï òè êè 90°. Ïî ñëå ïîä òâåð æ äå íèÿ äèà ãíî çà âñå
ïà öè åí ò êè áû ëè ðàí äî ìè çè ðî âà íû íà äâå ãðóï ïû:
ãðóï ïà À (n = 47) ïî ëó ÷à ëà ñòàí äàð ò íîå ëå ÷å íèå
(ñïàç ìî ëè òè êè, ì-õî ëè íîá ëî êà òî ðû, àëü ôà1-àä ðå íîá -
ëî êà òî ðû â ñòàí äàð ò íûõ äî çè ðîâ êàõ); ãðóï ïà Â
(n = 31) äî ïîë íè òå ëü íî ïî ëó ÷à ëà òðàíñ âà ãè íà ëü íî
ïðå ïà ðàò ÃÌÀÍÄË â âè äå òàì ïî íîâ ñ ëî êà ëè çà öèåé 
ïðå ïà ðà òà íà ïå ðåä íåé ñòåí êå âëà ãà ëè ùà, áëè æå ê íà -

ðóæ íî ìó îò âåð ñòèþ óðåò ðû, ñ ÷à ñ òî òîé 2 ðà çà â ñóò.,
â òå ÷å íèå 14 ñóò. Ðàí äî ìè çà öèÿ îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ïðè
ïî ìî ùè òàá ëèö ñëó ÷àé íûõ ÷è ñåë (òàáëèöà). Ýô ôåê -
òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ îöå íè âà ëàñü êëè íè ÷å ñêè è ïî ðå -
çóëü òà òàì öè ñ òî ñêî ïèè. Äè çó ðè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì îöå -
íè âàë ñÿ ïî äíåâ íè êàì ïà öè åí òîê, ãäå ó÷è òû âà ëîñü
íà ëè ÷èå ðå çåé è áî ëåé, ÷óâñòâî íå ïîë íî ãî îïî ðîæ íå -
íèÿ, ìî ÷å èñ ïó ñêà íèå ÷à ùå îä íî ãî ðà çà â 1 ÷ è áî ëåå
îä íî ãî ìî ÷å èñ ïó ñêà íèÿ â íî÷ íîå âðå ìÿ. Íà ëè ÷èå õî òÿ 
áû îä íî ãî èç ýòèõ êðè òå ðè åâ ðàñ öå íè âà ëîñü êàê äè çó -
ðèÿ. Àíà ëèç ìî ÷è ïî Íè ÷å ïî ðåí êî ïðî âî äè ëè çà
1 äåíü äî íà ÷à ëà ëå ÷å íèÿ è â ïî ñëåä íèé äåíü ëå ÷å íèÿ.
Âû ðà æåí íîñòü ëåé êî öè òó ðèè è ýðèò ðî öè òó ðèè îöå íè -
âà ëè êàê ïî âû øå íèå êëå òî÷ íûõ ýëå ìåí òîâ ìî ÷è
(ÊÝÌ). Çà äåð æ êà ìî ÷è èñê ëþ ÷à ëàñü ñ ïî ìî ùüþ
ÓÇÈ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè ïðè ïî ìî ùè 
ïðî ãðàì ìû Stat soft Sta tis ti ca 6,0. Îò íî ñè òå ëü íûå âå -
ëè ÷è íû îïè ñû âà ëèñü ïðî öåí ò íû ìè äî ëÿ ìè. Îöåí êà
ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ÷à ñ òîò íûõ ðàç ëè ÷èé îñó -
ùå ñò â ëÿ ëàñü ïðè ïî ìî ùè êðè òå ðèÿ Ïèð ñî íà c2 è òî÷ -
íî ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà. Ïðè ïðî âåð êå íó ëå âûõ ãè ïî -
òåç, êðè òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå óðîâ íÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà -
÷è ìî ñòè, ïðè íè ìà ëîñü ðàâ íûì 0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âîç ðàñò ïà öè åí òîê âà ðü è ðî âàë îò 45 äî 65 ëåò.
Àíà ëèç îïå ðà öè îí íûõ ïðî òî êî ëîâ è èñ òî ðèé áî ëåç íè
ïî êà çàë, ÷òî ó ïà öè åí òîê â îáå èõ ãðóï ïàõ îò ñóò ñò âî -
âà ëè èí ò ðà î ïå ðà öè îí íûå è ðàí íèå ïî ñëå î ïå ðà öè îí -
íûå îñëîæ íå íèÿ.

Ó âñåõ âêëþ ÷åí íûõ â èñ ñëå äî âà íèå ïà öè åí òîê ïðè
öè ñ òî ñêî ïèè áû ëà âû ÿâ ëå íà ýðî çèÿ óðåò ðû, êî òî ðàÿ
îò íî ñèò ñÿ ê mesh-àñ ñî öè è ðî âàí íî ìó îñëîæ íå íèþ [4]. 
Íà îñíî âà íèè èñ ñëå äî âà íèé ðå àê öèé òêà íåé íà èì ï -
ëàí òè ðó å ìûå ìà òå ðè à ëû, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî
â ïà òî ãå íå çå ôîð ìè ðî âà íèÿ ýðî çèè óðåò ðû âå äó ùè ìè
ÿâ ëÿ þò ñÿ äâà ïëî õî ïðî ãíî çè ðó å ìûõ ôàê òî ðà: âîñ ïà -
ëè òå ëü íàÿ ðå àê öèÿ òêà íåé íà êñå íî ìà òå ðè àë è ñî ñó äè -
ñòûé êîì ïî íåíò, òàê êàê èì ï ëàíò ïîä âî äèò ñÿ íå ïî -
ñðåä ñò âåí íî ê óðåò ðå è íà òÿ ãè âà åò ñÿ, ñî çäà âàÿ êîì ï -
ðåñ ñèþ.

Ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî îò ñóò ñò -
âèå èí ò ðà î ïå ðà öè îí íûõ è ðàí íèõ ïî ñëå î ïå ðà öè îí íûõ
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Ãðóï ïû Äè çó ðèÿ 
äî ëå ÷å íèÿ

Äè çó ðèÿ
ïî ñëå ëå ÷å íèÿ

Ýðî çèÿ
ïî ñëå ëå ÷å íèÿ

Óâå ëè ÷å íèå
ÊÝÌ äî ëå ÷å íèÿ

Óâå ëè ÷å íèå
ÊÝÌ

ïîñ ëå ëå ÷å íèÿ

Ãðóï ïà À (n = 47), ñòàí äàð ò íàÿ òå ðà ïèÿ 23,4% 19,1% 36,1% 93,61% 46,8%

Ãðóï ïà Â (n = 31), ÃÌÀÍÄË 29% 3,2% * 3,2% * 93,54% 12,1% *

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè.



îñëîæ íå íèé íå ìî æåò áûòü ïðå äèê òî ðîì íèç êî ãî ðè ñ -
êà ðàç âè òèÿ mesh-àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî îñëîæ íå íèÿ.
Åùå îä íà îñî áåí íîñòü äàí íî ãî îñëîæ íå íèÿ òî, ÷òî
îíî ñî ÷å òà ëîñü ñ íèç êîé ÷à ñ òî òîé äè çó ðè ÷å ñêèõ ïðî -
ÿâ ëå íèé ó îá ñëå äî âàí íûõ áî ëü íûõ. Äè çó ðèÿ â âè äå
÷óâ ñò âà íå ïîë íî ãî îïî ðîæ íå íèÿ ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ, ðå -
çè ïðè ìî ÷å èñ ïó ñêà íèè, íè êòó ðèè âû ÿâ ëå íà ó 11
(23,4%) æåí ùèí â ãðóï ïå À è ó 9 (29,0%) â ãðóï ïå 
Â, òî åñòü ðàç ëè ÷èÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè íå çíà ÷è ìû (òàá ëè -
öà) Ýòî äà åò îñíî âà íèå ïðåä ïî ëà ãàòü è àê òèâ íî èñê -
ëþ ÷àòü ýðî çèè óðåò ðû ó âñåõ æåí ùèí, ñ íà ëè ÷è åì èëè 
áåç äè çó ðè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà, ïî ñëå óñòà íîâ êè ÑÓ ïðè 
ëå ÷å íèè ÑÍÌ ñ ïî ìî ùüþ ñðàâ íè òå ëü íî íå ñëîæ íî ãî
ìå òî äà èñ ñëå äî âà íèÿ — öè ñ òî ó ðåò ðî ñêî ïèè. Åùå îä -
íèì êðè òå ðè åì ìî æåò ñëó æèòü èñ ñëå äî âà íèå ìî ÷è —
ó áî ëü øèí ñò âà ïà öè åí òîê áû ëè çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû îò -
êëî íå íèÿ îò íîð ìû (òàá ëè öà). Ïðå âû øå íèå íîð ìû
ÊÝÌ â îáå èõ ãðóï ïàõ âû ÿâ ëå íî ó 44 (93,61%) ïà -
öè åí òîê â ãðóï ïå À è 29 (93,54) â ãðóï ïå Â,
ð = 0,99. Ýðî çè ÿ ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ëî êà ëü íûå èç ìå íå íèÿ
âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî õà ðàê òå ðà â ïëîñ êîì ýïè òå ëèè ñëè -
çè ñòîé, íå ïðî íè êà þ ùèå ãëóá æå ñîá ñò âåí íîé ïëà ñ òè -
íû, õà ðàê òå ðè çó þ ùè å ñÿ îá ðà òè ìî ñòüþ è îò ñóò ñò âè åì
çà ìå ùå íèÿ ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íüþ [9]. Ïî ëè ïðî ïè -
ëåí ÿâ ëÿ åò ñÿ áèî è íåð ò íûì ìà òå ðè à ëîì, à ýòî îçíà ÷à -
åò ðå àê öèþ òêà íåé íà íå ãî â âè äå ôîð ìè ðî âà íèÿ ñî å -
äè íè òå ëü íîé òêà íè. Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ
â òêà íÿõ, ãðà íè ÷à ùèõ ñ ïî ëè ïðî ïè ëå íî âûì ìà òå ðè à -
ëîì, õî ðî øî èçó ÷å íû [10, 11]. Ôîð ìè ðó þ ùèé ñÿ îãðà -
íè ÷è òå ëü íûé âàë òðàíñ ôîð ìè ðó åò ñÿ èç îñò ðî-âîñ ïà -
ëè òå ëü íî ãî â ïåð âûå 3—7 ñóò. (êðî âå íà ïîë íå íèå,
ëåé êî öè òàð íàÿ èí ôè ëü òðà öèÿ, îòåê), äî ôîð ìè ðî âà -
íèÿ çðå ëî ãî ñî å äè íè òå ëü íî-òêàí íî ãî áà ðü å ðà
ê 35—50 ñóò. [10, 11]. Ïðè ìåð íî â ýòîò ïå ðè îä íà ìè
ïðî âî äè ëîñü èñ ñëå äî âà íèå ïà öè åí òîê. Ñðî êè êàæ äî ãî 
èç ýòà ïîâ çà âè ñÿò îò ìíî ãèõ ôàê òî ðîâ — îò ñòå ïå íè
òðàâ ìà òè÷ íî ñòè, âè äà ïðè ëå ãà þ ùèõ òêà íåé, êà ÷å ñò -
âåí íûõ ôè çè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ïî ëè ïðî ïè ëå íà. Ïðè
ñðàâ íå íèè êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû äè çó ðèè ñî ñðî êà ìè
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â òêà íÿõ îò ìå ÷à ëèñü ïà -
ðàë ëå ëè. Äè çó ðè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ íà ÷è íà ëè îáî -
ñòðÿ òü ñÿ â êîí öå 1 íåä. ïî ñëå îïå ðà öèè â ïå ðè îä îñò -
ðîé ðå àê öèè òêà íåé, è ïðî äîë æà ëèñü áî ëåå 1 ìåñ.,
êîã äà ïà öè åí ò êè íà ÷è íà ëè îá ðà ùàòü íà ýòî âíè ìà íèå. 
Ïðè àê òè âè çà öèè ïà öè åí ò êà ìè ôè çè ÷å ñêî ãî ðå æè ìà,
ïðåæ äå âñå ãî âåð òè êà ëü íûõ íà ãðó çîê, íà ÷è íà åò ïðå -
âà ëè ðî âàòü âòî ðîé êîì ïî íåíò ïà òî ãå íå çà ýðî çèé —
ðå àê öèÿ òêà íåé íà êîì ï ðåñ ñèþ ïðî òå çîì. Òåõ íè ÷å -
ñêàÿ ðîëü ïðî òå çà â îïå ðà öèè ïðè ÑÍÌ — ñî çäà íèå
èñ êóñ ñò âåí íî ãî èç ãè áà äëÿ ïî âû øå íèÿ íå îá õî äè ìî ãî
äàâ ëå íèÿ íà ñòåí êó óðåò ðû, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñäàâ -
ëå íè åì òêà íåé ïðî òå çîì. Èìå þò ñÿ ñâå äå íèÿ î íå êðî çå 
è ðàñ ñëî å íèè òêà íåé ñòåí êè óðåò ðû âñëåä ñò âèå äëè òå -
ëü íîé ÷ðåç ìåð íîé êîì ï ðåñ ñèè [5]. Ïà òî ãå íåç äàí íî ãî 

ïðî öåñ ñà ìå íåå èçó ÷åí, è ê íå ìó ìîæ íî ïðè ìå íèòü
îá ùèå çíà íèÿ î ðå àê öèè òêà íåé íà ñäàâ ëå íèå [12].
Ïðèí öèï îò ñóò ñò âèÿ æå ñò êîé ôèê ñà öèè ïî ëè ïðî ïè ëå -
íî âîé ïåò ëè ëå æèò â îñíî âå îïå ðà öèè è íå îá õî äèì,
â ÷à ñò íî ñòè, äëÿ ïðåä îò âðà ùå íèÿ ÷ðåç ìåð íîé êîì ï -
ðåñ ñèè ñòåí êè óðåò ðû. Ñäàâ ëè âà íèå ñî ñó äîâ êàê âå -
íîç íûõ, òàê è àð òå ðè à ëü íûõ íà ðó øà þò òðî ôè êó òêà -
íè, ïðè âî äÿò ê íà êîï ëå íèþ íå äî îêèñ ëåí íûõ ïðî äóê -
òîâ è àöè äî çó, îòå êó [12]. Íå îá õî äè ìî ó÷è òû âàòü,
÷òî óðåò ðà èìå åò íå ñêî ëü êî èñ òî÷ íè êîâ êðî âî ñíàá æå -
íèÿ: âíóò ðåí íÿÿ ñðàì íàÿ àð òå ðèÿ, íèæ íÿÿ ïó çûð íàÿ è 
âëà ãà ëèù íàÿ àð òå ðèè [13]. Âå íû âïà äà þò â ñàí òî ðè å -
âî ñïëå òå íèå è âå íîç íóþ ñè ñ òå ìó âëà ãà ëè ùà. Ó÷è òû -
âàÿ òà êîå ðàç âåò â ëåí íîå êðî âî ñíàá æå íèå, ó óðåò ðû
åñòü âîç ìîæ íî ñòè àäàï òà öè îí íûõ ìå õà íèç ìîâ ïðè
êîì ï ðåñ ñèè ïî ñðåä ñò âîì ôîð ìè ðî âà íèÿ êîë ëà òå ðà ëåé. 
Âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ ðå àê öèÿ ÷å ðåç 2 ìåñ. ïî ñëå îïå ðà öèè
ñíè æà åò ñÿ, à ðå àê öèÿ òêà íåé íà êîì ï ðåñ ñèþ ìî æåò
ñî õðà íÿ òü ñÿ çíà ÷è òå ëü íî äî ëü øå [12]. Â ýòîì ñìûñ ëå 
ìåñò íîå èí ãè áè ðî âà íèå âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê öèé òêà -
íåé ìî æåò ñìÿã ÷àòü êëè íè ÷å ñêóþ êàð òè íó.

Íà ìè èñ ïî ëü çî âàí ïðå ïà ðàò ÃÌÀÍÄË, êî òî ðûé
ÿâ ëÿ åò ñÿ êîì áè íè ðî âàí íûì ïðå ïà ðà òîì äëÿ ìåñò íî ãî
ïðè ìå íå íèÿ è âêëþ ÷à åò â ñå áÿ àëü ãè íàò íà òðèÿ, ëè äî -
êà èí, äè îê ñè äèí. Ãèä ðî ãå ëå âûé ìà òå ðè àë àëü ãè íà òà
íà òðèÿ, ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ îñíî âîé ïðå ïà ðà òà ÃÌÀÍÄË,
ñ÷è òà åò ñÿ ïðè çíàí íûì ñðåä ñò âîì íà ïðàâ ëåí íîé äî -
ñòàâ êè äðó ãèõ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ â òêà íÿõ, ñïî -
ñîá íûì ñî çäà âàòü â çî íå èí òå ðå ñà âû ñî êóþ êîí öåí ò -
ðà öèþ íå ñêî ëü êèõ ëå êàð ñò âåí íûõ êîì ïî íåí òîâ ñ ðàç -
ëè÷ íûì ìå õà íèç ìîì äåé ñò âèÿ è òåì ñà ìûì óëó÷ øàòü
ðå çó ëü òà òû òå ðà ïèè [8, 14]. Ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî -
ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïîä òâåð æ äà þò ýòî. Ïî ñëå ïðî âå äå -
íèÿ ëå ÷å íèÿ ÿâ ëå íèÿ äè çó ðèè ñî õðà íÿ ëèñü ó 9
(19,1%) ïà öè åí òîê â ãðóï ïå À è ó 1 (3,2%) ïà öè åí ò -
êè â ãðóï ïå Â, ð = 0,039 (òàá ëè öà). Ïðè ïðî âå äå íèè
öè ñ òî ñêî ïèè ïîñ ëå ëå ÷å íèÿ ýðî çèÿ óðåò ðû âû ÿâ ëå íà
ó 17 (36,1%) ïà öè åí òîê â ãðóï ïå À è ó 1 (3,2%) ïà -
öè åí ò êè â ãðóï ïå Â, ð = 0,007 (òàá ëè öà).

Ïðè ðîä íûé ïî ëè ñà õà ðèä — àëü ãè íàò íà òðèÿ —
ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî îá ëà äà åò ìîù íûì ðå ãå íå ðà òèâ íûì,
ãå ìî ñòà òè ÷å ñêèì è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûì ýô ôåê -
òîì, îêà çû âà åò ïî ëî æè òå ëü íîå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîå äåé -
ñò âèå ïðè ýðî çè ÿõ óðåò ðû, ñíè æàÿ âîñ ïà ëè òå ëü íóþ
ðå àê öèþ â òêà íÿõ. Åù¸ îä íî êà ÷å ñò âî ýòî ãî ìà òå ðè à -
ëà — ñïî ñîá íîñòü åãî ìî ëå êóë íå âñòó ïàòü â õè ìè ÷å -
ñêóþ ðå àê öèþ ñ ëè äî êà è íîì è äè îê ñè äè íîì, à âû ñòó -
ïàòü òî ëü êî êàê äå ïî äëÿ òàð ãåò íîé äî ñòàâ êè — ÿâ ëÿ -
åò ñÿ íå î ñïî ðè ìûì ïðå è ìó ùå ñò âîì [8, 14].

Â ïà òî ãå íå çå äè çó ðè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà âå äó ùóþ
ðîëü èã ðà åò ðàç äðà æå íèå ðå öåï òî ðîâ ñëè çè ñòî ãî, ìû -
øå÷ íî ãî ñëîÿ ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ è óðåò ðû. Ýòî ðàç äðà -
æå íèå ìî æåò èìåòü êàê âîñ ïà ëè òå ëü íûé, òàê è íå
âîñ ïà ëè òå ëü íûé õà ðàê òåð [15]. Âîç ìîæ íîñòü çà áëî -
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êè ðî âàòü èì ïó ëü ñû îò ýòèõ ðå öåï òî ðîâ â íåð âíûå
ãàí ã ëèè ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íîé çà äà ÷åé â ëå ÷å íèè äè çó -
ðèè. Ëè äî êà èí, äî ñòàâ ëÿ å ìûé ÷å ðåç ñòåí êó âëà ãà ëè -
ùà ê óðåò ðå, ýô ôåê òèâ íî ñïðàâ ëÿ åò ñÿ ñ ýòîé çà äà ÷åé.
Â íà ó÷ íîé ñðå äå íåò åäè íî ãî ìíå íèÿ î âîç ìîæ íî ñòè
ðàç âè òèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè áåç áèî ëî ãè ÷å -
ñêè-÷ó æå ðîä íî ãî âîç áó äè òå ëÿ [16]. Íå ñî ìíåí íî,
îñíî âîé âîñ ïà ëå íèÿ ïðè ýðî çèè óðåò ðû ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå -
àê öèÿ òêà íåé íà èíî ðîä íîå òå ëî. Íî ìû íå ìî æåì
èñê ëþ ÷àòü íà ëè ÷èå áàê òå ðè à ëü íî ãî êîì ïî íåí òà, îñî -
áåí íî ó÷è òû âàÿ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêè-áî ãà òîå áàê òå ðè à ëü -
íîå çà ñå ëå íèå óðî ãå íè òà ëü íîé çî íû. Äè îê ñè äèí, ÿâ -
ëÿ þ ùèé ñÿ óíè âåð ñà ëü íûì áàê òå ðè à ëü íûì ñðåä ñò âîì,
òàê æå ñïî ñîá ñò âó åò óìå íü øå íèþ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå -
àê öèè. Èñ ñëå äî âà íèÿ ìî ÷è òàê æå ïîä òâåð æ äà ëè ñíè -
æå íèå òêà íå âîé ðå àê öèè íà èì ï ëàíò (òàá ëè öà). Ïî -
ñëå ëå ÷å íèÿ áû ëè äî ñòèã íó òû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìûå ïî ëî æè òå ëü íûå ðå çó ëü òà òû, ÊÝÌ áû ëè ïî âû -
øå íû ëèøü ó 22 (46,8%) ïà öè åí òîê â ãðóï ïå À è 4
(12,1%) â ãðóï ïå Â.

Òà êèì îá ðà çîì, êîì ïî íåí òû êîì ï ëåê ñ íî ãî ïðå ïà -
ðà òà äåé ñò âó þò íà âñå ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ìå õà íèç -
ìû ðàç âè òèÿ ýðî çèè óðåò ðû è, êàê ñëåä ñò âèå, íà âû -
ðà æåí íîñòü äè çó ðèè. Íà ëè ÷èå óíè âåð ñà ëü íî ãî äå -
ïî-äî ñòàâ ùè êà àëü ãè íà òà íà òðèÿ, ïî çâî ëÿ åò ýô ôåê -
òèâ íî èñ ïî ëü çî âàòü êîì ï ëåê ñ íûé ïðå ïà ðàò
ÃÌÀÍÄË òðàíñ âà ãè íà ëü íî, ÷òî ïîä òâåð æ äå íî íà -
øè ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè.
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This re view an a lyzes cur rent re ports on the pathogenetic role of in flam ma tory cytokines in for ma tion and rup ture of ce re -
bral arteriovenous mal for ma tions (cAVM). The au thors an a lyzed re ports from PubMed, MedLine, and eLibrary da ta bases 
that ad dressed the role of in flam ma tory cytokines in the mo lec u lar pathogenesis of cAVM for ma tion and rup ture. The
cAVM rup ture lead ing to intracranial hem or rhage is the most fre quent and for mi da ble clin i cal man i fes ta tion re sult ing in per -
sis tent neu ro logic def i cits, early dis abil ity, and death. In the pathogenesis of cAVM de vel op ment, an im por tant role be longs
to the in flam ma tory pro cess, which in duces thin ning of the vas cu lar wall. Re la tion ships were found be tween some ge netic
polymorphisms that en hance ex pres sion of a num ber of angiogenic and proinflammatory fac tors that play a key role in the
pathogenesis of cAVM rup ture. The re view pres ents ex per i men tal stud ies con ducted world wide and fo cus ing on the in flu -
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ence of ge netic fac tors and proinflammatory cytokines on cAVM de vel op ment, pro gres sion and rup ture. The au thors pro -
vided mod ern mo lec u lar ther a peu tic ap proaches to the treat ment of cAVM. The top i cal, still un solved is sues were iden ti fied, 
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Ââå äå íèå

Öå ðåá ðà ëü íûå àð òå ðè î âå íîç íûå ìà ëü ôîð ìà öèè
(öÀÂÌ) ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé êîí ã -
ëî ìå ðàò ñî ñó äîâ, â êî òî ðîì êðîâü èç àð òå ðè à ëü íîé
ñè ñ òå ìû øóí òè ðó åò ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íî â âå íîç íóþ,
ìè íóÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íîå ðóñ ëî [1, 2]. Ïî äàí íûì
ðàç ëè÷ íûõ àâ òî ðîâ, ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè öÀÂÌ ñî -
ñòàâ ëÿ åò îò 0,94 äî 1,34 íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ â ãîä,
ïðè ýòîì äàí íîå ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå äå áþ òè ðó -
åò â âîç ðà ñ òå 30—35 ëåò [3—5].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü, îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé ôîð ìè -
ðî âà íèÿ è ðàç ðû âà öÀÂÌ ÿâ ëÿ åò ñÿ àï ëà çèÿ ìèê ðî -
öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî âîç íè êà åò
ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèé óäàð âû ñî êîé èí òåí ñèâ íî ñòè íà
ñî ñó äè ñòóþ ñòåí êó âåí, ÷òî â êî íå÷ íîì èòî ãå ïðè âî -
äèò ê ðàç âè òèþ âå íîç íîé ãè ïåð òåí çèè è ðàç ðû âó
öÀÂÌ [6, 7]. Ðàç ðûâ öÀÂÌ ñ ôîð ìè ðî âà íè åì
âíóò ðè ÷å ðåï íî ãî êðî âî èç ëè ÿ íèÿ — ýòî íàè áî ëåå ÷à ñ -
òîå è ãðîç íîå êëè íè ÷å ñêîå îñëîæ íå íèå, ïðè âî äÿ ùåå
ê ðàç âè òèþ ñòîé êî ãî íå âðî ëî ãè ÷å ñêî ãî äå ôè öè òà,
ðàí íåé èí âà ëè äè çà öèè è ëå òà ëü íî ìó èñ õî äó. Ïî äàí -
íûì ìè ðî âîé ëè òå ðà òó ðû, êðî âî èç ëè ÿ íèÿ èç öÀÂÌ
âñòðå ÷à þò ñÿ â 42—65% ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèõ èí ñó ëü òîâ
[8]. Ê îñíîâ íûì ôàê òî ðàì ðè ñ êà ðàç ðû âà öÀÂÌ îò -
íî ñÿò ñÿ: ìà ëûé ðàç ìåð öÀÂÌ (ìå íåå 3 ñì â äèà ìåò -
ðå), ìà ëîå êî ëè ÷å ñò âî ïè òà þ ùèõ àð òå ðèé, íå áî ëü øîé
äèà ìåòð îñíîâ íî ãî àô ôå ðåí òà, ñî ÷å òà íèå ñ àíåâ ðèç -
ìà ìè ñî ñó äîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð -
òåí çèÿ, âå íîç íûé ñòå íîç, à òàê æå âîç ðàñò íå ñòàð øå
35 ëåò [8].

Õè ðóð ãè ÷å ñêîå ëå ÷å íèå öÀÂÌ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
àê òó à ëü íóþ ïðîá ëå ìó ñî âðå ìåí íîé ñî ñó äè ñòîé íåé ðî õè -
ðóð ãèè, ÷òî çà ÷à ñ òóþ ñâÿ çà íî ñ ðàç ìå ðà ìè öÀÂÌ, èõ
ëî êà ëè çà öèåé â âå ùå ñò âå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è òè ïîì âå -
íîç íûõ äðå íà æåé [10]. Íå äàâ íî îïóá ëè êî âàí íîå ðàí äî -
ìè íè çè ðî âàí íîå êëè íè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå, ïî ñâÿ ùåí -
íîå íå ðà çîð âàâ øèì ñÿ öÀBM ARUBA (A Ran do mi zed
tri al of Un rup tu red Bra in Ar te ri o ve no us Mal for ma ti ons),
íà ãëÿä íî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëî, ÷òî ðàí íåå âû ÿâ ëå íèå
öÀÂÌ ñ ïî ìî ùüþ ðàç ëè÷ íûõ ìå òî äîâ íåé ðî âè çó à ëè çà -
öèè, ïî çâî ëÿ åò ýô ôåê òèâ íî ïðî ôè ëàê òè ðî âàòü ðàç ðûâ
öÀÂÌ è çíà ÷è òå ëü íî ñíè çèòü ïî êà çà òå ëè ñìåð ò íî ñòè
îò äàí íîé ñî ñó äè ñòîé àíî ìà ëèè [16]. Òåì íå ìå íåå,
ñìåð ò íîñòü îò ðàç ðû âà öÀÂÌ îñòà åò ñÿ âû ñî êîé, ÷òî
äå ëà åò íå îá õî äè ìûì ïðî âå äå íèå äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà -
íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å íèþ ãå íå òè ÷å ñêèõ è ìî ëå êó ëÿð -
íûõ ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ, ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ è ðàç ðû âà
öÀÂÌ. Òà êî ãî ðî äà èñ ñëå äî âà íèÿ, ïî çâî ëÿ þò ïî íî âî -
ìó âçãëÿ íóòü íà òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ïîä õî äû ê ëå ÷å íèþ
äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ. Äî êà çà íî, ÷òî â ïà òî ãå íå çå ðàç âè -
òèÿ öÀÂÌ âàæ íåé øóþ ðîëü èã ðà åò âîñ ïà ëè òå ëü íûé
ïðî öåññ, ïðè âî äÿ ùèé ê èñ òîí ÷å íèþ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè.
Áî ëåå òî ãî, îá íà ðó æå íà çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó íå êî òî ðû -
ìè ãå íå òè ÷å ñêè ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè, êî òî ðûå óñè ëè âà þò 
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ðÿ äà àí ãè î ãåí íûõ è ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
ôàê òî ðîâ, èã ðà þ ùèõ êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå ðàç -
ðû âà öÀÂÌ.

Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî îá çî ðà — àíà ëèç ñî âðå ìåí íûõ
äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å íèþ ìå õà íèç -
ìîâ ïà òî ãå íå çà ôîð ìè ðî âà íèÿ è ðàç ðû âà öÀÂÌ.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Îá çî ðû

186



Ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü

Ãå íå òè ÷å ñêèì ôàê òî ðàì îò âî äèò ñÿ âå äó ùàÿ ðîëü
â ðàç âè òèè ïðî öåñ ñà âîñ ïà ëå íèÿ ïðè âîç äåé ñò âèè ðàç -
ëè÷ íûõ èí äó öè ðó þ ùèõ ýê çî- è/èëè ýí äî ãåí íûõ àãåí -
òîâ. Â áî ëü øåé ÷à ñ òè ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, îá íà ðó æå íû ãå íå òè ÷å ñêèå âà ðè -
àí òû, êî òî ðûå ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ ïðî öåñ ñà âîñ ïà -
ëå íèÿ è ñî ñó äè ñòî ìó äèñ ìîð ôî ãå íå çó [11, 12]. Â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî òà êèå öè òî êè íû, êàê
ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè-a (TNF-a), èí òåð ëåé êèí-6
(IL-6), èí òåð ëåé êèí-1 è -1b (IL-1 è IL-1b), à òàê æå
àí òà ãî íèñò ðå öåï òî ðà IL-1 (IL1RN) èìå þò íå ñêî ëü êî 
ïî ëè ìîð ô íûõ ìàð êå ðîâ ãå íîâ, ÷àñòü èç êî òî ðûõ âî -
âëå ÷å íà â ïà òî ãå íåç ðàç âè òèÿ ñî ñó äè ñòûõ ìà ëü ôîð ìà -
öèé, â òîì ÷èñ ëå è öÀÂÌ.

Â èñ ñëå äî âà íèè L. Paw li kow s ka è ñî àâò. [12] îá íà -
ðó æå íû äâà ïî ëè ìîð ô íûõ ìàð êå ðà â ãå íå IL-6
(-174 G>C è -572 G>C) è èçó ÷å íà èõ ðîëü â ðàç âè -
òèè âíóò ðè ìîç ãî âûõ êðî âî èç ëè ÿ íèé, îáó ñëîâ ëåí íûõ
ðàç ðû âîì öÀÂÌ. Íà ëè ÷èå ãå íî òè ïà GG ãå íå òè ÷å -
ñêî ãî âà ðè àí òà -174 G>C ãå íà IL-6 àñ ñî öè è ðî âà íî
ñ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé IL-6 â öÀÂÌ. Â ñâîþ

î÷å ðåäü, âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè IL-6 èí äó öè ðó -
åò ñèí òåç ðÿ äà äðó ãèõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
(IL-1b, TNF-a, IL-8, ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà -
çû-3, 9, 12 (MMÐ-3, 9, 12)), ÷òî ïîä òâåð æ äà åò
ñâÿçü ìåæ äó âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì IL-6 è âû ðà æåí -
íû ìè ïðî òå î ëè òè ÷å ñêè ìè ïðî öåñ ñà ìè â öÀÂÌ. Ïðè -
íÿ òî ñ÷è òàòü, ÷òî IL-6-èí äó öè ðî âàí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
MMP-9 ïðè âî äèò ê äå ãðà äà öèè âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò -
ðèê ñà, îêðó æà þ ùå ãî ìèê ðî ñî ñó äè ñòóþ ñåòü è ýí äî òå -
ëè à ëü íûå êëåò êè, ÷òî â êî íå÷ íîì èòî ãå ïî âû øà åò
ðèñê ðàç ðû âà öÀÂÌ [13, 14]. Íà ëè ÷èå ó ïà öè åí òà
ãå íî òè ïà GG ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàð êå ðà -174 G>A ãå íà
IL-6 óâå ëè ÷è âà åò ðèñê ðàç âè òèÿ ñî ñó äè ñòîé àíî ìà ëèè 
è åå ðàç ðû âà â 3 ðà çà (ðè ñó íîê). Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû,
ïðè íà ëè ÷èè Ñ àë ëå ëÿ âå ðî ÿò íîñòü ðàç âè òèÿ ñî ñó äè -
ñòûõ ìà ëü ôîð ìà öèé êðàé íå íèç êàÿ. Â äðó ãèõ ïî äîá -
íûõ ðà áî òàõ äî ñòî âåð íî íå ïîä òâåð æ äå íà çà âè ñè -
ìîñòü ìåæ äó íà ëè ÷è åì ãå íå òè ÷å ñêî ãî âà ðè àí òà
-572 G>C è ðè ñ êîì ðàç ðû âà öÀÂÌ [12].

Äâà ïî ëè ìîð ô íûõ ìàð êå ðà òàê æå îá íà ðó æå íû
â ãå íå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî öè òî êè íà TNF-a ó ïà öè -
åí òîâ ñ öÀÂÌ: -238 G>A è -308 G>A. Íà ãëÿä íî
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ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî [15], ÷òî íà ëè ÷èå â ãå íî òè ïå ãå -
íå òè ÷å ñêî ãî âà ðè àí òà -238 G>A ñâÿ çà íî ñ âû ñî êèì
ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ âíóò ðè ìîç ãî âî ãî êðî âî èç ëè ÿ íèÿ.
Íà ïðî òèâ, âå ðî ÿò íîñòü ðàç ðû âà öÀÂÌ ïðè íà ëè ÷èè
ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàð êå ðà -308 G>A ìè íè ìà ëü íàÿ.

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ
èçó ÷å íèþ ðî ëè öè òî êè íà IL-1 â ðàç âè òèè öÀÂÌ.
Ïî êà çà íî, ÷òî 3 ìàð êå ðà â ãå íå IL-1b, 2 ìàð êå ðà
â ãå íå IL-1a è íå êî òî ðûå àë ëå ëè ãå íà IL1RN ñâÿ çà íû 
ñ âû ñî êèì ðè ñ êîì êðî âî èç ëè ÿ íèÿ èç öÀÂÌ [16, 17].
Ïà öè åí òû ñ ïîä òâåð æ äåí íû ìè äèà ãíî çà ìè öÀÂÌ è
íà ëè ÷è åì ãå íî òè ïà ÑÑ ãå íå òè ÷å ñêî ãî âà ðè àí òà b -31
è ãå íî òè ïà ÒÒ ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàð êå ðà-511 ãå íà IL-1,
èìå ëè ïî âû øåí íûé ðèñê âíóò ðè ìîç ãî âî ãî êðî âî èç ëè -
ÿ íèÿ, â îò ëè ÷èå îò ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïîì CT, TT ãå -
íå òè ÷å ñêî ãî âà ðè àí òà a -889 Ñ>T ãå íà IL-1 èëè
ñ àë ëå ëüþ ãå íà IL1RN (ðè ñó íîê) [16—18]. Òà êèì
îá ðà çîì, IL-1 ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ïåð ñ ïåê òèâ íîé òå ðà ïåâ -
òè ÷å ñêîé ìè øå íüþ ó ïà öè åí òîâ ñ öÀÂÌ.

Ðîëü IL-6 â ôîð ìè ðî âà íèè è ðàç ðû âå öÀÂÌ

Â ïà òî ãå íåç ôîð ìè ðî âà íèÿ öÀÂÌ âî âëå ÷å íû ðàç -
ëè÷ íûå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû. Ïðè ýòîì
êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðàç âè òèè öÀÂÌ îò âî äÿò öè òî êè íó
IL-6. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî óâå ëè ÷å íèå ñèí òå çà IL-6 â èñ -
ñëå äó å ìûõ òêà íÿõ ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ïðî äóê öèè
äðó ãèõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ: IL-1b, TNF-a
è IL-8 [19]. Áî ëåå òî ãî, ñèí òåç IL-6 ñòè ìó ëè ðó åò
ðîñò, àê òè âà öèþ è ïðî ëè ôå ðà öèþ ëåé êî öè òîâ, ýí äî -
òå ëèÿ, à òàê æå ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê ñî ñó äîâ (òàá -
ëè öà). Â ôîð ìè ðî âà íèè ëåé êî öè òàð íîé èí ôè ëü òðà öèè 
î÷à ãà ó÷à ñò âó þò ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè, ñèí òå çè ðó þ -
ùèå ìî ëå êó ëû êëå òî÷ íîé àä ãå çèè (ÌÊÀ). Â ñâîþ
î÷å ðåäü, ÌÊÀ ñâÿ çû âà þò öèð êó ëè ðó þ ùèå ëåé êî öè -
òû è ëî êà ëè çó þò èõ â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ. Ðå çó ëü òà òû
ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî â èñ ñëå -
äó å ìûõ ïðå ïà ðà òàõ óäà ëåí íûõ öÀÂÌ ñî äåð æà ëîñü
áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ÌÊÀ (E-ñå ëåê òè íà, ìåæ ê ëå òî÷ -

íîé ÌÊÀ-1 è ñî ñó äè ñòîé ÌÊÀ-1), à êîí öåí ò ðà öèÿ
E-ñå ëåê òè íà ïðå âû øà ëà êîí öåí ò ðà öèè ÌÊÀ â íå -
ñêî ëü êî ðàç [20].

Ïðî öåññ íåî àí ãè î ãå íå çà íå ðàç ðûâ íî ñâÿ çàí ñ äåé -
ñò âè åì öå ëî ãî ðÿ äà öè òî êè íîâ, â òîì ÷èñ ëå è IL-6.
Òàê, ïî êà çà íî [19], ÷òî ïðè âîç äåé ñò âèè íà öå ðåá -
ðàëü íûå ýí äî òå ëè î öè òû IL-6 (100 íã/ìë) è ôàê òî -
ðîì ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ (VEGF, 20 íã/ìë), ïî -
ñëåä íèå èìå þò ïðàê òè ÷å ñêè èäåí òè÷ íûå ýô ôåê òû íà
àê òè âà öèþ ïðî öåñ ñà àí ãè î ãå íå çà. Àâ òî ðû îò ìå òè ëè,
÷òî IL-6 ñïî ñî áåí ñòè ìó ëè ðî âàòü ñèí òåç VEGF ýí -
äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè ñî ñó äîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà,
ïó òåì àê òè âà öèè ðå öåï òî ðîâ ôàê òî ðà ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ 
ñî ñó äîâ-II (VEGFR-II), ñòè ìó ëè ðî âà íèÿ ïðî ëè ôå ðà -
öèè ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê è óñè ëå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íà MMP-9 [21]. Òà êèì îá ðà çîì, óñè ëåí íûé ðàñ -
ïàä âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, íå ïðå ðûâ íàÿ àê òè âà öèÿ
ïðî öåñ ñà íåî àí ãè î ãå íå çà è ñòîé êèå âû ñî êèå êîí öåí ò -
ðà öèè IL-6, ñëó æàò îñíîâ íû ìè ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà ðàç -
ðû âà öÀÂÌ.

Ðîëü íåé òðî ôè ëîâ, ìàê ðî ôà ãîâ 
è ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç (MMP)

Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî êà çû âà þò, ÷òî ïî âû øåí íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è èç áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ÌÊÀ, ñèí òå çè ðó å ìûõ êëåò êà ìè ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ,
ïðè âî äÿò ê ñêîï ëå íèþ ëåé êî öè òîâ â öÀÂÌ. Äî êà çà -
íî, ÷òî ïî âðåæ äå íèå ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè ñâÿ çà íî
ñ ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòüþ ëåé êî öè òîâ, ñèí òå çè -
ðó þ ùèõ ìè å ëî ïå ðîê ñè äà çó, ÌÌÐ, ðàç ëè÷ íûå öè òî -
êè íû è ïðî òå î ëè òè ÷å ñêèå ôåð ìåí òû [22]. Â èñ ñëå äî -
âà íèè Y. Chen è ñî àâò. [23] íà ãëÿä íî ïðî äå ìîí ñò ðè -
ðî âà íî, ÷òî â òêà íè öÀÂÌ ïðè åå èì ìó íî ãè ñòî õè ìè -
÷å ñêîì îêðà øè âà íèè îá íà ðó æè âà þò ñÿ êëå òî÷ íûå
ìàð êå ðû CD68, CD3 è CD20, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå
ìàê ðî ôà ãàì, êëåò êàì ìèê ðî ãëèè, Ò- è Â-ëèì ôî öè -
òàì. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî íåé òðî ôè ëû ïðå è ìó ùå ñò -
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Ïðè âëå ÷å íèå ëåé êî öè -
òîâ â î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ

IL-6, TNF-a, IL-1b Ïî âû øå íèå óðîâ íÿ E-ñå ëåê òè íà, ìåæ ê ëå òî÷ íûõ
ÌÊÀ-1 è ñî ñó äè ñòûõ ÌÊÀ-1

Íåî àí ãè î ãå íåç IL-6, VEGF, HIF-1, NF-kB, IL-1b, è IL-8 Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ E-ñå ëåê òè íà, ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ÌÊÀ-1, ñî ñó -
äè ñòûõ ÌÊÀ-1, ïðî ëè ôå ðà öèÿ è ìèã ðà öèÿ ýí äî òå ëèÿ,
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÌÊÀ, ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè àïîï òî òè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ

Ñî ñó äè ñòàÿ íå ñòà áè ëü -
íîñòü

MIF, êàñ ïà çà-3, MMP-9, IL-6, TNF-a, VEGF, 
ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà TIMP

Ïðè âëå ÷å íèå â î÷àã ìàê ðî ôà ãîâ, ïðî ëè ôå ðà öèÿ ýí äî -
òå ëèÿ

Ïðî íè öà å ìîñòü ñî ñó äîâ VEGF Ôå íå ñò ðà öèÿ è äå ãðà äà öèÿ ýí äî òå ëèÿ, àê òè âà öèÿ ïðî -
öåñ ñîâ íåî àí ãè î ãå íå çà

Ïðî ëè ôå ðà öèÿ ãëàä êèõ
ìè î öè òîâ

IL-6 Êîí ò ðîëü óðîâ íåé VEGF è MMP-9



âåí íî ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ íà âíóò ðåí íåé ïî âåð õ íî ñòè ñî -
ñó äè ñòîé ñòåí êè è â ïà ðåí õè ìå öÀÂÌ, à ìàê ðî ôà ãè
ëî êà ëè çó þò ñÿ íà âíåø íåé ïî âåð õ íî ñòè ñî ñó äè ñòîé
ñòåí êè. Ïðè ýòîì òêàíü öÀÂÌ ñî äåð æèò ìè íè ìà ëü -
íîå êî ëè ÷å ñò âî Ò- è Â-ëèì ôî öè òîâ. Ïðè ìå íå íèå ìå -
òî äè êè äâîé íî ãî èì ìó íîô ëó î ðåñ öåí ò íî ãî îêðà øè âà -
íèÿ, ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü íå êî òî ðûå òè ïû ôåð ìåí -
òîâ â öÀÂÌ — ìè å ëî ïå ðîê ñè äà çó è ÌÌÐ-9. Ïðè -
íÿ òî ñ÷è òàòü, ÷òî âû ñî êîå ñî äåð æà íèå MMP-9 â ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêîì î÷à ãå ñâÿ çà íî ñ àê òèâ íûì äåé ñò âè åì
íåé òðî ôè ëîâ. Ñèí òåç íåé òðî ôè ëà ìè MMP-9 ïðè âî -
äèò ê ðàç ðó øå íèþ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà ñî ñó äè -
ñòîé ñòåí êè, òåì ñà ìûì óìå íü øàÿ åå ïðî÷ íîñòü è ýëà -
ñ òè÷ íîñòü. Ïî òå ðÿ óïðó ãî-ýëà ñ òè÷ íûõ ñâîéñòâ ñî ñó -
äè ñòîé ñòåí êè íå èç áåæ íî ïðè âî äèò ê åå äè ëà òà öèè è
ïî âðåæ äå íèþ. Òà êèì îá ðà çîì, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, 
÷òî âû ñî êîå ñî äåð æà íèå ÌÌÐ â ñî ñó äè ñòîé ñòåí êå,
ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì ðè ñ êà ðàç ðû âà öÀÂÌ [22,
24—35]. Òàê ïî êà çà íî [28], ÷òî ñî äåð æà íèå îá ùåé
ôðàê öèè ÌÌÐ, ïðî-ÌÌÐ è àê òèâ íîé ÌÌÐ ñó ùå -
ñò âåí íî âûøå â öÀÂÌ, â îò ëè ÷èå îò çäî ðî âîé ìîç ãî -
âîé òêà íè. Óðîâ íè ñî äåð æà íèÿ òêà íå âûõ èí ãè áè òî ðîâ 
ÌÌÐ (ÒIÌÐ-1 è TIÌÐ-2) òàê æå çíà ÷è ìî âû øå
â öÀÂÌ, íî èõ ïðî ïîð öè î íà ëü íîå ñî îò íî øå íèå
ñ ÌÌÐ-9 çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå, ÷òî, âå ðî ÿò íî, îáó -
ñëîâ ëè âà åò âû ñî êèé ðèñê ðàç ðû âà öÀÂÌ.

Èç âå ñò íî íå ñêî ëü êî ñî îá ùå íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ
èçó ÷å íèþ âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó çíà ÷å íè ÿ ìè óðîâ íåé
ÌÌÐ-9 â ïëàç ìå êðî âè è ðè ñ êîì ðàç ðû âà öÀÂÌ
[36]. Èñ ñëå äî âà òå ëè ïðè øëè ê âû âî äó, ÷òî ìåæ äó
óðîâ íÿ ìè êîí öåí ò ðà öèè ÌÌÐ-9 â ïëàç ìå êðî âè è
â òêà íè öÀÂÌ ñó ùå ñò âó åò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ
êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ çà âè ñè ìîñòü (ðèñ.). Òàê æå óñòà íîâ -
ëå íî, ÷òî ïëàç ìåí íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ÌÌÐ-9 ó ïà öè -
åí òîâ ñ öÀÂÌ äî âû ïîë íå íèÿ îïå ðà öèè çíà ÷è ìî âû -
øå, â îò ëè ÷èå îò êîí ò ðî ëüÿ, ïî âû øåí íàÿ êîí öåí ò ðà -
öèÿ ÌÌÐ-9 â ïëàç ìå êðî âè ìî æåò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ
â êà ÷å ñò âå íå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà äàí íîé ñî ñó äè -
ñòîé àíî ìà ëèè [36]. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî ÷å ðåç 1 ñóò.
ïëàç ìåí íûå êîí öåí ò ðà öèè ÌÌÐ-9 ïî ñëå âû ïîë íå -
íèÿ ìèê ðî íåé ðî õè ðóð ãè ÷å ñêîé ðå çåê öèè è ýí äî âà ñêó -
ëÿð íîé ýì áî ëè çà öèè ñî ïî ñòà âè ìû ìåæ äó ñî áîé, à
ñïó ñ òÿ 30 ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè óðîâ íè ÌÌÐ-9 âîç -
âðà ùà ëèñü ê èñ õîä íûì ïðå äî ïå ðà öè îí íûì çíà ÷å íè -
ÿì.

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ôàê òîð
èí ãè áè ðî âà íèÿ ìèã ðà öèè ìàê ðî ôà ãîâ (MIF) ó÷à ñò âó -
åò â äå ãðà äà öèè ñî ñó äîâ öÀÂÌ. Ñî äåð æà íèå áåë êà
MIF â òêà íè öÀÂÌ âäâîå ïðå âû øà åò òà êî âóþ â íîð -
ìà ëü íîì âå ùå ñò âå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà [37]. Âàæ íî îò ìå -
òèòü, ÷òî ôóí ê öèÿ áåë êà MIF òåñ íî ñâÿ çà íà ñ àê òèâ -
íî ñòüþ íå êî òî ðûõ âè äîâ ÌÌÐ (MMP-2, MMP-9,
MMP-12) è îä íî âðå ìåí íî íèç êèì ñî äåð æà íè åì
TIMP, ÷òî ïðè âî äèò ê äè ëà òà öèè ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè

è óâå ëè ÷å íèþ ðè ñ êà ðàç ðû âà öÀÂÌ [13, 38, 39].
Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå íà áëþ äå íèÿ, ïî ñâÿ ùåí íûå èçó ÷å -
íèþ ìî ëå êó ëÿð íî ãî ïà òî ãå íå çà ôîð ìè ðî âà íèÿ àíåâ -
ðèçì áðþø íîé àîð òû, íà ãëÿä íî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, 
÷òî MIF èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ÌÌÐ, ó÷à ñò âó þ -
ùèõ â äå ãðà äà öèè ñòðóê òóð íûõ áåë êî âûõ êîì ïî íåí -
òîâ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè (ôèá ðè íà, ôèá ðî íåê òè íà, òå -
íàñ öè íà è îñ òåî íåê òè íà) [13, 39, 40]. Ïðè ìå ÷à òå ëü -
íî, ÷òî âíå êëå òî÷ íàÿ ôîð ìà áåë êà MIF ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ 
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â èí òè ìå è àä âåí òè öèè ñî ñó äîâ,
â òî âðå ìÿ êàê âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ ôîð ìà MIF ëî êà ëè -
çó åò ñÿ â ìû øå÷ íîé îáî ëî÷ êå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñó äîâ
öÀÂÌ. Ìå òî äîì ââå äå íèÿ ðà äèî àê òèâ íîé ìåò êè èç
òåð ìè íà ëü íîé òðàíñ ôå ðà çû ïî êà çà íî [37], ÷òî ñêî -
ðîñòü àïîï òî çà â êëåò êàõ öÀÂÌ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ
â 10 ðàç. Ñî âî êóï íîñòü âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ äàí íûõ
ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî íà ëè ÷èå MIF â ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêîì î÷à ãå ñïî ñîá ñò âó åò ñêîï ëå íèþ ìàê ðî ôà ãîâ è 
ñíè æå íèþ ïðî÷ íî ñ òè ñòå íîê ñî ñó äîâ öÀÂÌ, ïó òåì
èí äóê öèè MMP è óñêî ðå íèÿ àïîï òî òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ -
ñîâ.

Ðîëü íóê ëå àð íî ãî ôàê òî ðà-êàï ïà B (NF-kB)
è ãè ïîê ñèåé-èí äó öè ðó å ìî ãî ôàê òî ðà (HIF-1)

Îñî áàÿ ðîëü â ðàç âè òèè è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè
öÀÂÌ îò âî äèò ñÿ àí ãè î ãå íå çó è ðå ìî äå ëè ðî âà íèþ ñî -
ñó äîâ [41]. Áî ëü øàÿ ÷àñòü ñî ñó äîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà
ôîð ìè ðó åò ñÿ íà ñòà äèè ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ,
ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïîñò íà òà ëü íûì ñî çðå âà íè åì. Èç âå ñò -
íî, ÷òî öÀÂÌ — ýòî âðîæ äåí íàÿ ñî ñó äè ñòàÿ àíî ìà -
ëèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, îá ðà çó þ ùà ÿ ñÿ íà ïîçä íèõ ñòà -
äè ÿõ ýì á ðè î ãå íå çà. Ðå æå öÀÂÌ ìî ãóò ôîð ìè ðî âà òü -
ñÿ de no vo [9]. Ñïîí òàí íûé ðîñò è ðåã ðåññ öÀÂÌ
ïî çâî ëÿ åò âû ñêà çàòü ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî ôîð -
ìè ðî âà íèå äàí íîé ñî ñó äè ñòîé àíî ìà ëèè íå îãðà íè ÷è -
âà åò ñÿ ëèøü ñòà äèåé ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ [43,
44]. Òàê, ïðè âîç äåé ñò âèè îïðå äå ëåí íûõ ôàê òî ðîâ
(õðî íè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, ñòðåññ, ïî ñòî ÿí íàÿ ôè çè ÷å -
ñêàÿ íà ãðóç êà, èç ìå íå íèÿ ãîð ìî íà ëü íî ãî ôî íà) â îð -
ãà íèç ìå âçðîñ ëî ãî ÷å ëî âå êà ôîð ìè ðó åò ñÿ íî âî îá ðà çî -
âàí íàÿ ñî ñó äè ñòàÿ ñåòü, ÷òî ìî æåò âû ñòó ïàòü â êà ÷å -
ñò âå ñóá ñò ðà òà äëÿ ðàç âè òèÿ öÀÂÌ [45—50]. Áî ëåå
òî ãî, òà êèå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ñî ñòî ÿ íèÿ, êàê îïó õî ëè
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, èí ñó ëü òû è ÷å ðåï íî-ìîç ãî âàÿ òðàâ -
ìà, ñïî ñîá íû âëè ÿòü íà àí ãè î ãå íåç ñ ïî ìî ùüþ àí ãè -
ïî ý òè íîâ è VEGF. Äàí íûå áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûå
âå ùå ñò âà âû çû âà þò ðå àê òè âà öèþ ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ,
ðàç ðó øå íèå ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè è ñëè ÿ íèå ïå ðè íè äà ëü -
íûõ êà ïèë ëÿ ðîâ ñ ÿä ðîì, òåì ñà ìûì óâå ëè ÷è âàÿ
â ðàç ìå ðàõ öÀÂÌ [51]. Ñ òî÷ êè çðå íèÿ êëå òî÷ íîé
áèî ëî ãèè, öÀÂÌ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé äè íà ìè ÷å ñêóþ
ñòðóê òó ðó, öÀÂÌ ñïî ñîá íû óâå ëè ÷è âà òü ñÿ èëè óìå -
íü øà òü ñÿ â ðàç ìå ðàõ, â çà âè ñè ìî ñòè îò êîí öåí ò ðà öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ýê ñ ï ðåñ ñèè àí ãè î -
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ãåí íûõ ôàê òî ðîâ è èõ ðå öåï òî ðîâ íà ýí äî òå ëèè ñî ñó -
äîâ. Ýí äî òå ëè î öè òû öÀÂÌ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò âû ñî êèå
óðîâ íè VEGF-A, -B, -C, -D è ðå öåï òîð VEGF-1
[52, 53, 81].

Ïðî öåññ âîñ ïà ëå íèÿ ñòè ìó ëè ðó åò ëèì ôî öè òû
ê ñèí òå çó ðÿ äà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ,
êàê IL-6, IL-1 b è TNF-a, êî òî ðûå ðå ãó ëè ðó þò ýê ñ -
ï ðåñ ñèþ VEGF ñ ïî ìî ùüþ ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ
ñèã íà ëü íûõ ïó òåé. Óêà çàí íûå öè òî êè íû èí äó öè ðó þò
ýê ñ ï ðåñ ñèþ NF-kB, êî òî ðûé, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñâÿ çû -
âà åò ïðî ìî ó òîð íûå ó÷à ñò êè ãå íîâ VEGF è IL-8, òåì
ñà ìûì ïî âû øàÿ èõ ýê ñ ï ðåñ ñèþ è àê òè âè ðóÿ ïðî öåñ ñû 
àí ãè î ãå íå çà â öÀÂÌ [54, 55]. VEGF óâå ëè ÷è âà åò
ïðî íè öà å ìîñòü êà ïèë ëÿ ðîâ è óñè ëè âà åò äåé ñò âèå
ìåæ ê ëå òî÷ íîé è ñî ñó äè ñòîé ÌÊÀ-1, ïðè âëå êàÿ â ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèé î÷àã ëåé êî öè òû è àê òè âè ðóÿ ïðî öåññ
âîñ ïà ëå íèÿ è äå ãðà äà öèþ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè ñ ïî ìî -
ùüþ ëåé êî öè òàð íûõ ÌÌÐ [56—60]. Áî ëåå òî ãî,
VEGF ñïî ñîá ñò âó åò îá ðà çî âà íèþ ôå íåñòð â îá ëà ñ òè
ïëîò íûõ êëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ ýí äî òå ëè î öè òîâ [61].
Èñ ñëå äî âà íèÿ in vit ro ïî êà çà ëè, ÷òî VEGF èí äó öè -
ðó åò ïðî öåñ ñû àí ãè î ãå íå çà, à èìåí íî ñïî ñîá ñò âó åò
ìèã ðà öèè ýí äî òå ëè î öè òîâ ê ìåæ ê ëå òî÷ íî ìó ìàò ðèê ñó 
è ïî ñòðî å íèþ êà ïèë ëÿ ðî ïî äîá íûõ òðó áî ÷åê [62].
Êðî ìå òî ãî, VEGF ñïî ñî áåí ðå ãó ëè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ãå íà ÌÌÐ-9 ÷å ðåç NO-çà âè ñè ìûé ìå õà íèçì
[63, 64]. Âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ þò
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èí äó öè ðî âàí íàÿ âîñ ïà ëå íè åì ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ VEGF, ñïî ñîá ñò âó åò àê òè âà öèè ïðî öåñ ñîâ
àí ãè î ãå íå çà, ðå ìî äå ëè ðî âà íèþ ñî ñó äîâ è äà ëü íåé øå -
ìó ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ âîñ ïà ëå íèÿ â ñòåí êàõ öÀÂÌ.

NF-kB-VEGF êëå òî÷ íûé ñèã íà ëü íûé ïóòü
â öÀÂÌ òàê æå àê òè âè ðó åò ñÿ HIF-1. Áëà ãî äà ðÿ øóí -
òè ðî âà íèþ êðî âè íå ïî ñðåä ñò âåí íî èç àð òå ðè à ëü íî ãî
ðóñ ëà â âå íîç íîå, ïðè ëå æà ùåå âå ùå ñò âî ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà èñ ïû òû âà åò èøå ìèþ, ÷òî ïðè âî äèò ê íà êîï ëå -
íèþ HIF-1, êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà
VEGF [65, 66]. HIF-1-çà âè ñè ìàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà
VEGF ñïî ñîá ñò âó åò ïðî ëè ôå ðà öèè è ìèã ðà öèè ýí äî -
òå ëèÿ ñî ñó äîâ, à òàê æå èí ãè áè ðî âà íèþ àïîï òî çà êëå -
òîê ýí äî òå ëèÿ (ïðè ó÷à ñ òèè ôàê òî ðîâ Flt-1 è Flk-1)
[65]. Ïî êà çà íî [67], ÷òî ýí äî òå ëèé öÀÂÌ óñòîé ÷èâ
ê äåé ñò âèþ äåê ñà ìå òà çî íà è TGF-b êàê ìîù íûõ
ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ àãåí òîâ. Íå ìà ëî âàæ íîå çíà ÷å íèå
â àê òè âà öèè ïðî öåñ ñîâ àí ãè î ãå íå çà îò âî äèò ñÿ ôàê òî -
ðó âå íîç íîé ãè ïåð òåí çèè. Òàê ïðåä ñòàâ ëå íà [68] ñî -
ñó äè ñòàÿ ìî äåëü âå íîç íîé ãè ïåð òåí çèè íà ìû øàõ è
îöå íå íî âëè ÿ íèå äàí íî ãî ôàê òî ðà íà ñî ñòî ÿ íèå ìîç -
ãî âî ãî êðî âî òî êà, óðî âåíü îê ñè ãå íà öèè âå ùå ñò âà ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà è êîí öåí ò ðà öèþ VEGF. Àâ òî ðû ïðè -
øëè ê ñëå äó þ ùå ìó çà êëþ ÷å íèþ: âå íîç íàÿ ãè ïåð òåí -
çèÿ íå îêà çû âà åò âëè ÿ íèÿ íà ñî ñòî ÿ íèå ìîç ãî âî ãî
êðî âî òî êà è äî ñòàâ êó êèñ ëî ðî äà â öÀÂÌ, òåì íå ìå -
íåå, èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè îò ìå ÷å íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -

ìîå óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè HIF-1 (â 5 ðàç) è
VEGF (â 3 ðà çà) â ïëàç ìå êðî âè [68]. Ýòè äàí íûå
ïî çâî ëÿ þò óòâåð æ äàòü, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ HIF-1 ìî æåò
óâå ëè ÷è âà òü ñÿ íå òî ëü êî çà ñ÷åò ãè ïîê ñèè, íî è ïðè
âîç äåé ñò âèè ðÿ äà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
(IL-1, TNF-a è TGF-b) [68]. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî -
æèòü, ÷òî ôàê òîð âå íîç íîé ãè ïåð òåí çèè îêà çû âà åò
íå áëà ãî ïðè ÿò íîå âîç äåé ñò âèå íà ýí äî òå ëè î öè òû, àê -
òè âè ðóÿ âîñ ïà ëè òå ëü íûé êà ñ êàä, ïî âû øåí íóþ ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ HIF-1, VEGF è òåì ñà ìûì ïðè âî äÿ ê ôîð -
ìè ðî âà íèþ íî âîé ñî ñó äè ñòîé ñå òè (ðè ñó íîê).

Óêà çàí íûå âû øå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû è
áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûå âå ùå ñò âà (IL-6, MMP-9,
NF-kB, HIF-1 è VEGF) èã ðà þò âàæ íåé øóþ ðîëü
â ðåã ðåñ ñèè öÀÂÌ, â ÷à ñò íî ñòè ïî ñëå ïðî öå äó ðû ýí -
äî âà ñêó ëÿð íîé ýì áî ëè çà öèè. Äå ëî â òîì, ÷òî âíóò ðè -
ñî ñó äè ñòàÿ ýì áî ëè çà öèÿ öÀÂÌ ñïî ñîá íà âëè ÿòü íà
óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a, VEGF è MMP-9 [36,
69, 70]. Ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè ïî êà çà -
íî, ÷òî â ýì áî ëè çè ðî âàí íûõ öÀÂÌ îò ìå ÷à þò ñÿ áî -
ëåå âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè HIF-1 è VEGF [69, 71].
×à ñ òè÷ íàÿ ýì áî ëè çà öèÿ öÀÂÌ ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ 
ãè ïîê ñèè, êî òî ðàÿ ó÷à ñò âó åò â ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè
VEGF ÷å ðåç NO- è NF-kB-âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà -
ëü íûå ïó òè è ðå çó ëü òà òîì ðà áî òû ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ñèã -
íà ëü íûõ ïó òåé ÿâ ëÿ åò ñÿ íåî àí ãè î ãå íåç [26, 27, 36,
63, 70]. Òà êèì îá ðà çîì, íå ïîë íàÿ ýì áî ëè çà öèÿ
öÀÂÌ îêà çû âà åò íå áëà ãî ïðè ÿò íîå âîç äåé ñò âèå íà åå
ñòðóê òó ðó è ãå ìî äè íà ìè êó, ÷òî çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è -
âà åò ðèñê ðàç âè òèÿ âíóò ðè ÷å ðåï íûõ êðî âî èç ëè ÿ íèé.

Ïî òåí öè à ëü íûå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå öå ëè

Äå ãðà äà öèÿ ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè ôåð ìåí òîì
ÌÌÐ-9, ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç îñíîâ íûõ ìå õà íèç ìîâ
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ è ðàç ðû âà öÀÂÌ [13, 22, 25, 34,
73]. Èí ãè áè òî ðû ÌÌÐ-9 ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè âû -
ñî êóþ ýô ôåê òèâ íîñòü â ñíè æå íèè ðè ñ êà ðàç âè òèÿ
âíóò ðè ÷å ðåï íûõ êðî âî èç ëè ÿ íèé [74—76]. Áî ëåå òî -
ãî èí ãè áè ðî âà íèå ôåð ìåí òà ÌÌÐ-9 ñïî ñîá íî íè âå -
ëè ðî âàòü åãî îò ðè öà òå ëü íîå âîç äåé ñò âèå íà ñòåí êè
öÀÂÌ. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ èí ãè áè òî ðîâ
ÌÌÐ-9 ìè íî öèê ëè íà è ïèð ðî ëè äè íà äè òè î êàð áà ìà -
òà íà ìî äå ëÿõ öÀÂÌ ìû øåé [26, 27] àâ òî ðû ïðè øëè 
ê âû âî äó, ÷òî áëî êà äà ÌÌÐ-9 ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìî ñíè æà åò ðèñê ðàç âè òèÿ âíóò ðè ÷å ðåï íûõ êðî âî èç -
ëè ÿ íèé. Ìè íî öèê ëèí ïîë íî ñòüþ èí ãè áè ðó åò àê òèâ -
íîñòü öå ðåá ðà ëü íîé ÌÌÐ-9, òåì ñà ìûì óìå íü øàÿ
ðèñê ðàç âè òèÿ VEGF-èí äó öè ðî âàí íûõ âíóò ðè ìîç ãî -
âûõ ãå ìà òîì. Ïèð ðî ëè äè íà äè òè î êàð áà ìàò òàê æå
ñíè æà åò àê òèâ íîñòü ÌÌÐ-9 â ñðåä íåì íà 80% è
ñíè æà åò ðèñê ðàç ðû âà öÀÂÌ. Êðî ìå òî ãî, ïèð ðî ëè -
äè íà äè òè î êàð áà ìàò èí ãè áè ðó åò NF-kB, ÷òî ïðè âî -
äèò ê óìå íü øå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè VEGF [26, 27, 63].
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Áî ëü øàÿ ÷àñòü íà áëþ äå íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å -
íèþ âëè ÿ íèÿ èí ãè áè òî ðîâ ÌÌÐ-9 íà öÀÂÌ, âû -
ïîë íå íû íà ìî äå ëÿõ æè âîò íûõ, è ëèøü åäè íè÷ íûå
èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû íà ëþ äÿõ. Òàê, èçó ÷å íî [29] 
âëè ÿ íèå äî êñè öèê ëè íà íà ÌÌÐ-9 ó 14 ïà öè åí òîâ
ñ öÀÂÌ, èç êî òî ðûõ 10 ïðè íè ìà ëè äî êñè öèê ëèí
â äî çå 100 ìã çà 1 íåä. äî îïå ðà òèâ íî ãî âìå øà òå ëü ñò -
âà (ìèê ðî íåé ðî õè ðóð ãè ÷å ñêàÿ ðå çåê öèÿ öÀÂÌ), à
îñòàâ øè å ñÿ 4 ïà öè åí òà áû ëè âêëþ ÷å íû â ãðóï ïó ïëà -
öå áî. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ðå çå öè ðî âàí íûõ öÀÂÌ ïî -
êà çà íî, ÷òî äî êñè öèê ëèí ñïî ñî áåí èí ãè áè ðî âàòü öå -
ðåá ðà ëü íóþ ÌÌÐ-9, íî äî ñòî âåð íûõ çíà ÷å íèé
â ñðàâ íå íèè ñ ãðóï ïîé ïëà öå áî àâ òî ðà ìè íå ïî ëó ÷å íî. 
Óêà çàí íûå äàí íûå âî ìíî ãîì ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðå çó ëü -
òà òà ìè ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó -
÷å íèþ âëè ÿ íèÿ äî êñè öèê ëè íà íà óðîâ íè ÌÌÐ ó ïà -
öè åí òîâ ñ àíåâ ðèç ìîé áðþø íîé ÷à ñ òè àîð òû è àòå ðî -
ñê ëå ðî çîì ñîí íûõ àð òå ðèé [74, 77].

Íå ìå íåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì ìå òî äîì òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî -
ãî âîç äåé ñò âèÿ íà öÀÂÌ ÿâ ëÿ åò ñÿ èñ ïî ëü çî âà íèå èí -
ãè áè òî ðîâ VEGF, à ÷à ñò íî ñòè áå âà öè çó ìà áà. Íà ìî -
äå ëÿõ öÀÂÌ ó ìû øåé ïî êà çà íî [78], ÷òî áå âà öè çó ìàá 
ñïî ñî áåí ïðî íè êàòü ÷å ðåç èí òàê ò íûé ãå ìà òî ýí öå ôà ëè -
÷å ñêèé áà ðü åð â îá ëà ñ òè VEGF-èí äó öè ðî âàí íûõ î÷à -
ãîâ àí ãè î ãå íå çà è óìå íü øàòü êî ëè ÷å ñò âî íî âî îá ðà çî -
âàí íûõ äèñ ï ëà ñòè ÷å ñêèõ êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ.

Äðó ãèì íå ìå íåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì ìå òî äîì ëå ÷å íèÿ
öÀÂÌ ìî æåò ñòàòü èí ãè áè ðî âà íèå Notch-âíóò ðè êëå -
òî÷ íî ãî ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé íà -
ãëÿä íî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî èí ãè áè ðî âà íèå
Notch-ñèã íà ëü íî ãî ïó òè ñ ïî ìî ùüþ äî êñè öèê ëè íà
ïðè âî äè ëî ê ðå äóê öèè ñî ñó äîâ è ñíè æå íèþ ðè ñ êà
êðî âî èç ëè ÿ íèÿ íà ìî äå ëÿõ ÀÂÌ-ïî äîá íûõ ñî ñó äè -
ñòûõ àíî ìà ëèé [26, 27, 72, 79]. Â ðà áî òå íà ìî äå ëÿõ
öÀÂÌ ìû øåé îò ìå ÷å íî, ÷òî ïðè ìå íå íèå äî êñè öèê -
ëè íà ñïî ñîá ñò âî âà ëî óìå íü øå íèþ äèà ìåò ðà ÀÂ-øóí -
òîâ è ïå ðå ñòðîé êå êðî âî òî êà â îá õîä öÀÂÌ ïî íîð -
ìà ëü íî ìó ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íî ìó ðóñ ëó [80]. Òåì æå
êîë ëåê òè âîì àâ òî ðîâ ïî êà çà íî, ÷òî âû êëþ ÷å íèå ãå íà
Notch ó ìû øåé ïðè âî äè ëî ê áû ñò ðîé ðå äóê öèè
ÀÂ-øóí òà èëè åãî ïå ðå õî äó â êà ïèë ëÿð íûå ñî ñó äû.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, âîñ ïà ëå íèå èã ðà åò âàæ íåé øóþ
ðîëü â ðàç âè òèè, ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè è ðàç ðû âå
öÀÂÌ, ïó òåì âëè ÿ íèÿ ðàç ëè÷ íûõ öè òî êè íîâ íà ëåé -
êî öè òû, ýí äî òå ëè î öè òû è ãëàä êî ìû øå÷ íûå êëåò êè
ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè. Íà ëè ÷èå îïðå äå ëåí íûõ ãå íå òè ÷å -
ñêèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ïðè âî äèò ê ïî âû øåí íîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ (IL-6, IL-1b,
IL-1a, TNF-a è IL-8), êî òî ðûå ñïî ñîá ñò âó þò ôîð -
ìè ðî âà íèþ, ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ è óâå ëè ÷å íèþ ðè ñ êà
ðàç ðû âà öÀÂÌ. Óêà çàí íûå öè òî êè íû ñòè ìó ëè ðó þò

ìèã ðà öèþ íåé òðî ôè ëîâ è ìàê ðî ôà ãîâ â î÷àã âîñ ïà ëå -
íèÿ è àê òè âè ðó þò ñèí òåç MMP, ïðè âî äÿ ùèõ ê äå ãðà -
äà öèè âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè.
Ïî âû øåí íûé ñèí òåç MIF è VEGF èí äó öè ðó þò ïðî -
öåññ âîñ ïà ëå íèÿ è íåî àí ãè î ãå íå çà. Èñ ïî ëü çî âà íèå
èí ãè áè òî ðîâ VEGF è ÌÌÐ, ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
ïåð ñ ïåê òèâ íîå íà ïðàâ ëå íèå ìî ëå êó ëÿð íîé òå ðà ïèè
ïà öè åí òîâ ñ öÀÂÌ. Òåì íå ìå íåå, íå îá õî äè ìû äî -
ïîë íè òå ëü íûå ëà áî ðà òîð íûå è êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî -
âà íèÿ, íà ïðàâ ëåí íûå íà èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ïðî öåñ ñîâ
âîñ ïà ëå íèÿ íà ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå è ðèñê ðàç ðû âà
öÀÂÌ. Íå ñî ìíåí íî, ïî íè ìà íèå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ïî çâî ëèò ðàç ðà áî òàòü íî âûå
ñïî ñî áû òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ôîð ìè ðî âà íèÿ è ðàç ðû âà
öÀÂÌ è óæå â áëè æàé øåå âðå ìÿ âíå äðèòü ïî ëó ÷åí -
íûå ðå çó ëü òà òû â øè ðî êóþ êëè íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó.
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Ââå äå íèå

Õðî íè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ïî ÷åê (ÕÁÏ) — ýòî ñî ñòî ÿ -
íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé ïî òå ðåé ôóí ê -
öèè ïî ÷åê â òå ÷å íèå íå ñêî ëü êèõ ìå ñÿ öåâ èëè ëåò. Îñíîâ -
íû ìè ïðè ÷è íà ìè ÕÁÏ ÿâ ëÿ þò ñÿ íåô ðè òû,ñà õàð íûé äèà -
áåò (ÑÄ), ýñ ñåí öè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ, èøå ìè ÷å ñêàÿ áî -
ëåçíü ñåð ä öà (ÈÁÑ) è â ñâÿ çè ñ ÷åì ðàñ ïðî ñòðà íå íèå
ÕÁÏ ñî ïî ñòà âè ìî ñ ðàñ ïðî ñòðà íå íè åì äàí íûõ çà áî ëå âà -
íèé è ñî ñòàâ ëÿ åò ïðè áëè çè òå ëü íî 14% [1—2], ÷òî îáó -
ñëîâ ëè âà åò åå êëè íè ÷å ñêóþ è ñî öè à ëü íóþ çíà ÷è ìîñòü.
Îä íîé èç íàè áî ëåå àê òó à ëü íûõ ïðîá ëåì ñî âðå ìåí íîé
íåô ðî ëî ãèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå îñëîæ íå íèÿ
ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÁÏ [3—5]. Ñî ãëàñ íî äàí íûì Íà öè î íà -
ëü íî ãî èí ñòè òó òà äèà áå òà, çà áî ëå âà íèé ñè ñ òå ìû ïè ùå âà -
ðå íèÿ è ïî ÷åê ÑØÀ (Na ti o nal In s ti tu te of Di a be tes &
Di ges ti ve & Kid ney Di se a ses) äëÿ ïà öè åí òîâ ñ ÕÁÏ ðèñê 
óìå ðåòü îò ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé áî ëåå ÷åì
â 20 ðàç âû øå, íå æå ëè âå ðî ÿò íîñòü äî æèòü äî òåð ìè íà -
ëü íîé ñòà äèè áî ëåç íè [6]. Ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ
(ÍÍñó) ÿâ ëÿ åò ñÿ íå çà âè ñè ìûì ôàê òî ðîì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ 
ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé (èí ôàð ê òû, èí ñó ëü òû)
ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ, â òîì ÷èñ ëå è
ïðè ÕÁÏ [7—10]. Òàê, óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî -
öè ñ òå è íà (Íñó) ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ óæå íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ
ÕÁÏ è ïðî äîë æà åò óâå ëè ÷è âà òü ñÿ ïî ìå ðå íà ðà ñ òà íèÿ
ïî ÷å÷ íîé äèñ ôóí ê öèè, ïðè ýòîì óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà -
öèè ãî ìî öè ñ òå è íà â ïëàç ìå êðî âè íà 5 ìêì/ë óâå ëè ÷è âà -
åò ðèñê ðàç âè òèÿ ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé íà 30% [3].
Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ïðåä ñòàâ ëåí ðÿä äàí íûõ ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûõ è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, óêà çû âà þ ùèõ
íà íå ïî ñðåä ñò âåí íóþ ñâÿçü ÍÍñó ñ ðàç âè òè åì êàê
îñòðûõ, òàê è õðî íè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé ïî ÷å÷ íîé ãå ìî äè -
íà ìè êè è ôóí ê öèè, ïðè âî äÿ ùèõ ê ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ
ÕÁÏ è ðàç âè òèþ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé.
Öåëü îá çî ðà — îá ñóæ äå íèå ðî ëè ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè 
â ïà òî ãå íå çå ÕÁÏ è ñî ïóò ñò âó þ ùèõ åé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ îñëîæ íå íèé.

Ìå õà íèç ìû ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè ïðè õðî íè ÷å -
ñêîé áî ëåç íè ïî ÷åê. Ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ — ýòî ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ïî âû øå íè åì
óðîâ íÿ ãî ìî öè ñ òå è íà ïëàç ìû êðî âè áî ëåå 15 ìêì/ë [9],
ïî ñó òè, ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì íà ðó øå íèé åãî ìå òà áî ëèç -
ìà â ìå òè î íè íî âîì öèê ëå. Óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ Íñó
â ïëàç ìå êðî âè ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÁÏ ìî æåò áûòü ñëåä ñò -
âè åì íà ðó øå íèé êàê ïî ÷å÷ íî ãî, òàê è îá ùå ãî åãî ìå òà áî -
ëèç ìà. Îá íà ðó æåí íàÿ òåñ íàÿ ñâÿçü ìåæ äó óðîâ íåì Íñó,
êðå à òè íè íà ïëàç ìû è ñêî ðî ñòüþ êëó áî÷ êî âîé ôè ëü òðà -
öèè (ÑÊÔ) [11] èç íà ÷à ëü íî ïî çâî ëÿ ëà ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî 
Íñó âû âî äèò ñÿ èç îð ãà íèç ìà ñ ìî ÷îé ïî ñðåä ñò âîì êëó -
áî÷ êî âîé ôè ëü òðà öèè, òàê æå êàê è êðå à òè íèí. Îä íà êî,
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñåê ðå öèÿ Íñó ñ ìî ÷îé âå ñü ìà íå çíà -
÷è òå ëü íà (îêî ëî 6 ììîëü/ñóò) è îêî ëî 99% îò ôè ëü òðî -
âàí íî ãî Íñó ðå àá ñîð áè ðó åò ñÿ ïî÷ êà ìè [12]. Òàê æå áû ëè 
ïî ëó ÷å íû äàí íûå î òîì, ÷òî ïî ÷å÷ íàÿ àð òå ðè î âå íîç íàÿ

ðàç íè öà êîí öåí ò ðà öèé Íñó íå çíà ÷è òå ëü íà [13, 14], ÷òî
âíîâü ïðî òè âî ðå ÷èò óòâåð æ äå íèþ î ïðÿ ìîé çà âè ñè ìî ñòè
óðîâ íÿ Íñó ïëàç ìû îò ÑÊÔ. Ïðè ñóò ñò âèå ôåð ìåí òîâ
ïó òåé òðàíñ ñó ëü ôè ðî âà íèÿ (TS) è ðå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
(RM) ãî ìî öè ñ òå è íà â ïî ÷å÷ íîé òêà íè ÷å ëî âå êà ñâè äå òå -
ëü ñò âó åò î åãî âîç ìîæ íîì ïî ÷å÷ íîì ìå òà áî ëèç ìå, è ñî îò -
âåò ñò âåí íî, íà ðó øå íèå àê òèâ íî ñòè èëè äå ôè öèò äàí íûõ
ôåð ìåí òîâ ìî ãóò ñïî ñîá ñò âî âàòü ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ
ïëàç ìåí íî ãî Íñó ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ -
íè ÿõ, â òîì ÷èñ ëå ïðè ÕÁÏ [15]. Íà ðó øå íèå ïî ÷å÷ íîé
ïåð ôó çèè, êàê âñëåä ñò âèå çà áî ëå âà íèé ïî ÷åê, òàê è
âñëåä ñò âèå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèè, ìî æåò ïðè âî -
äèòü ê èç ìå íå íèþ àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ
â ìå òà áî ëèç ìå Íñó. À ïî ñêî ëü êó ÑÊÔ òàê æå çà âè ñèò îò 
óðîâ íÿ ïî ÷å÷ íî ãî êðî âî îá ðà ùå íèÿ, òî ýòî ìî æåò, ïî
êðàé íåé ìå ðå, ÷à ñ òè÷ íî îáú ÿñ íèòü ñâÿçü ÍÍñó ñ âû ñî -
êèì óðîâ íåì êðå à òè íè íà ïëàç ìû è ñíè æå íè åì ÑÊÔ.

Ïðè ÕÁÏ òàê æå íà áëþ äà åò ñÿ âû ñî êèé óðî âåíü Cys
è íèç êèé óðî âåíü òà ó ðè íà, êîð ðå ëè ðó þ ùèå ñ âû ñî êèì
óðîâ íåì Íñó [16], ïî ý òî ìó âå ðî ÿò íî, ÷òî â äàí íîì ñëó -
÷àå èìå åò ìåñ òî áëîê äå êàð áîê ñè ëè ðî âà íèÿ öè ñ òå èí ñó ëü -
ôî íî âîé êèñ ëî òû, ïðî ìå æó òî÷ íî ãî ìå òà áî ëè òà ìåæ äó
Cys è òà ó ðè íîì. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ìîæ íî ñäå ëàòü âû âîä î
òîì, ÷òî ðå àê öèè TS ïðè ÕÁÏ íå íà ðó øà þò ñÿ [17].
Òàê æå ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî óðî âåíü òà ó ðè íà âëèÿ åò íà
àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà ÂÍÌÒ (áå òà èí-ãî ìî öè ñ òå èí ìå -
òèë ò ðàí ñ ôå ðà çû) [18, 19]. Â ðå çó ëü òà òå íå äî ñòàò êà òà ó -
ðè íà êîì ïåí ñà òîð íî óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñî äåð æà íèå áå òà è íà,
à, ñëå äî âà òå ëü íî, ñíè æà åò ñÿ àê òèâ íîñòü ÂÍÌÒ, ÷òî
ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ ïðî öåñ ñîâ ðå ìå òè ëè ðî âà íèÿ è
óòè ëè çà öèè Íñó. Ïî÷ êè ÿâ ëÿ þò ñÿ îñíîâ íûì îð ãà íîì,
óòè ëè çè ðó þ ùèì ïëàç ìåí íûé ïóë SAH — ìå òà áî ëè ÷å -
ñêî ãî ïðåä øå ñò âåí íè êà Íñó, ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ ìîù íûì èí ãè -
áè òî ðîì ðå àê öèé ìå òè ëè ðî âà íèÿ [13, 20]. Òà êèì îá ðà -
çîì, ïî÷ êè ìî ãóò êîñ âåí íî êîí ò ðî ëè ðî âàòü ðå àê öèè
òðàíñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ (TM), à çíà ÷èò è ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, 
â òîì ÷èñ ëå ãå íîâ ôåð ìåí òîâ îò âåò ñò âåí íûõ çà ìå òà áî -
ëèçì ãî ìî öè ñ òå è íà, ÷òî â óñëî âè ÿõ ÕÁÏ ìî æåò òàê æå
ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðè ÷è íîé Ííñó.

Óðî âåíü Íñó íå ïî ñðåä ñò âåí íî çà âè ñèò îò óðîâ íÿ
ôî ëè å âîé êèñ ëî òû. Èç íà ÷à ëü íî ïðåä ïî ëà ãà ëîñü, ÷òî
ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÁÏ íà ðó øà åò ñÿ îá ìåí âè òà ìè íîâ, ó÷à -
ñò âó þ ùèõ â ìå òè î íè íî âîì öèê ëå. Îä íà êî ó äàí íûõ ïà -
öè åí òîâ óðîâ íè ìå òè î íè íà, áå òà è íà è âè òà ìè íîâ ãðóï ïû 
«B» íà õî äè ëèñü íà íîð ìà ëü íîì óðîâ íå [15], à ïî ëî æè -
òå ëü íûå ðå çó ëü òà òû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñõåì ëå ÷å íèÿ
ÕÁÏ, âêëþ ÷à þ ùèõ òå ðà ïèþ ôî ëà òà ìè [21], ïî çâî ëÿ þò 
ñäå ëàòü âû âîä î òîì, ÷òî ïðè ÕÁÏ ìå òà áî ëèçì ôî ëè å -
âîé êèñ ëî òû è äðó ãèõ âè òà ìè íîâ íå íà ðó øåí.

×òî êà ñà åò ñÿ íà ðó øå íèé ýê ñò ðà ðå íà ëü íî ãî ìå òà áî -
ëèç ìà Íñó, òî ïå ÷åíü ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå âå ðî ÿò íûì îð -
ãà íîì-ìè øå íüþ äëÿ äåé ñò âèÿ ïî ÷å÷ íûõ ìå òà áî ëè òîâ.
Ïî ý òî ìó àëü òåð íà òèâ íàÿ òå î ðèÿ ïî äðà çó ìå âà åò ïîä ñî -
áîé íà ðó øå íèå ìå òè î íè íî âî ãî öèê ëà íå ïî ñðåä ñò âåí íî
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â ïå ÷å íè ïîä äåé ñò âè åì ïî ÷å÷ íûõ ìå òà áî ëè òîâ, òà êèõ,
êàê SAH, äè ìå òèë ã ëè öè íà è ñó ëü ôà òîâ [22]. Ïî ñêî ëü -
êó ïî÷ êè èã ðà þò îä íó èç âå äó ùèõ ðî ëåé â ðå ãó ëÿ öèè ñî -
ñó äè ñòî ãî òî íó ñà, ñíè æå íèå èõ ôóí ê öèè ìî æåò ïðè âî -
äèòü ê ðàñ ñòðîé ñò âó êðî âî îá ðà ùå íèÿ, â òîì ÷èñ ëå ê íà -
ðó øå íèþ ìåñò íî ãî ïå ÷å íî÷ íî ãî êðî âî òî êà è, êàê ñëåä ñò -
âèå, ê ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè ïå ÷å íî÷ íûõ ôåð ìåí òîâ.
Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî â ðå çó ëü òà òå ïî ÷å÷ íîé
èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè ó êðûñ ñíè æà ëàñü àê òèâ íîñòü ãëó -
òà ìàò öè ñòå èí ëè ãà çû è öè ñ òà òè î íèí-ëè ãà çà ïå ÷å íè, îò -
âåò ñò âåí íûõ çà ñèí òåç ãëó òà òè î íà — ýí äî ãåí íî ãî àí òè -
îê ñè äàí òà, ÷òî ïðè âî äè ëî ê ñíè æå íèþ åãî óðîâ íÿ è ïî -
âû øå íèþ óðîâ íÿ ãî ìî öè ñ òå è íà â ïëàç ìå è â ñâîþ î÷å -
ðåäü ñïî ñîá ñò âî âà ëî ðàç âè òèþ îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà
[23]. Òà êèì îá ðà çîì, òî÷ íûå ìå õà íèç ìû ãè ïåð ãî ìî öè -
ñòå è íå ìèè ïðè ÕÁÏ îñòà þò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íî èçó ÷åí íû -
ìè, íî áî ëü øàÿ ÷àñòü èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèõ äàí íûõ, ñâè äå -
òå ëü ñò âó åò î âå ðî ÿò íîì íà ðó øå íèè ìå òà áî ëèç ìà Íñó
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïî ïó òè ðå ìå òè ëè ðî âà íèÿ.

Ìî ëå êó ëÿð íûå è êëå òî÷ íûå ìå õà íèç ìû ïî âðåæ äå -
íèé, îïî ñðå äî âàí íûå ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèåé. Ãî ìî -
öè ñ òå èí îá ëà äà åò øè ðî êèì ñïåê òðîì öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ
ýô ôåê òîâ è ìî æåò âû çû âàòü êàê ïðÿ ìûå, òàê è êîñ âåí -
íûå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ýô ôåê òû ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà öèè,
èíè öè è ðóÿ êàê ðå íà ëü íûå, òàê è ñî ñó äè ñòûå ïî âðåæ äå -
íèÿ. Íà ðó øå íèå ôóí ê öèè ïî ÷åê ïðè ÕÁÏ, îïî ñðå äî -
âàí íîå êàê äåé ñò âè åì ïåð âè÷ íî ãî ïà òî ãåí íî ãî ôàê òî ðà,
òàê è ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèåé, âû çû âà åò ñíè æå íèå ñèí -
òå çà äå ïðåñ ñîð íûõ ôàê òî ðîâ (êè íè íû, ïðî ñòîã ëàí äè íû) 
è ïî ñëå äó þ ùåå âêëþ ÷å íèå â ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ ðå -
íèí-àí ãè î òåí çèí-àëü äî ñòå ðî íî âîé ñè ñ òå ìû (ÐÀÀÑ),
÷òî â ðå çó ëü òà òå ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ ýí äî òå ëè à ëü íîé
äèñ ôóí ê öèè, ðå íîï ðèâ íîé àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè è
âòî ðè÷ íî ãî íà ðó øå íèÿ ïî ÷å÷ íî ãî êðî âî òî êà, ÷òî óñó ãóá -
ëÿ åò òå ÷å íèå ÕÁÏ è ñïî ñîá ñò âó åò ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ
ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè è ñè ñ òåì íîé öèð êó ëÿ òîð -
íîé ãè ïîê ñèè, ôîð ìè ðóÿ ïî ðî÷ íûé êðóã.

Òà êèì îá ðà çîì, ñó ùå ñò âó þ ùàÿ òåñ íàÿ âçàè ìî ñâÿçü
ìåæ äó ïî ÷å÷ íîé ïà òî ëî ãèåé è ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê -
öèåé îáú ÿñ íÿ åò öå ëå ñî îá ðàç íîñòü ðàñ ñìîò ðå íèÿ äàí íûõ
ïðî öåñ ñîâ â ñî âî êóï íî ñòè. Âàæ íåé øè ìè êëå òî÷ íû ìè è
ìî ëå êó ëÿð íû ìè ìå õà íèç ìà ìè ïî âðåæ äå íèé, îáó ñëîâ -
ëåí íû ìè ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèåé, ÿâ ëÿ þò ñÿ ãî ìî öè ñ òå è -
íè ëè ðî âà íèå áåë êîâ, ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè -
êó ëó ìà (ÝÐ-ñòðåññ), ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå, âîñ ïà ëå íèå,
îê ñè äà òèâ íûé è íè òðàò íûé ñòðåñ ñû.

Ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèå. Ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèå
— ïðî öåññ îá ðà çî âà íèÿ êî âà ëåí ò íûõ ñâÿ çåé Hñy ñ áåë -
êà ìè, ñ ïî ñëå äó þ ùèì èç ìå íå íè åì èõ ôóí ê öèè [24]. Ñó -
ùå ñò âó åò 2 ìå õà íèç ìà ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèÿ áåë êîâ: S- 
è N-ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèå. S-ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèå
îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïó òåì îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íîé ñâÿ çè
ìåæ äó Hñy è îñòàò êîì öè ñ òå è íà â äðó ãîé áåë êî âîé ìî ëå -
êó ëå. N-ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì

âû ñî êîé ðå àê öè îí íîé ñïî ñîá íî ñòè Hcy-òè î ëàê òî íà
(Hñy-TL), ñèí òåç êî òî ðî ãî êà òà ëè çè ðó åò ñÿ ìå òè î íèëü -
íîé-òÐÍÊ ñèí òå òà çîé â ïðè ñóò ñò âèè ÀÒÔ. N-ãî ìî öè ñ -
òå è íè ëè ðî âà íèå ïðî èñ õî äèò ïðè îá ðà çî âà íèè ñâÿ çè ìåæ -
äó êàð áîê ñè ëü íîé ãðóï ïîé òè î ëàê òî íà è àìè íîã ðóï ïîé
îñòàò êîâ ëè çè íà äðó ãî ãî áåë êà ñ îá ðà çî âà íè åì ñòà áè ëü -
íîé àìèä íîé ñâÿ çè [25], ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò
ê èç ìå íå íèþ åãî ôóí ê öèé. Â ÷à ñò íî ñòè â õî äå ðÿ äà èñ -
ñëå äî âà íèé áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî Hñy-TL ñïî ñî áåí ìî äè -
ôè öè ðî âàòü àëü áó ìè íû [26], ãå ìî ãëî áèí, èì ìó íîã ëî áó -
ëè íû [27, 28], ëè ïîï ðî òå è íû [29], ôèá ðî íåê òèí [30],
ôèá ðè íî ãåí [27, 28]. Òàê, ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèå ôèá -
ðî íåê òè íà ìî æåò ïðè âî äèòü ê ðàç âè òèþ ñêëå ðî òè ÷å ñêèõ
ïðî öåñ ñîâ â ïî ÷å÷ íîé òêà íè è óñó ãóá ëÿòü òå ÷å íèå ÕÁÏ,
ìî äè ôè êà öèÿ ëè ïîï ðî òå è íîâ (ËÏ) ïðè âî äèò ê ïî âû øå -
íèþ èõ àòå ðî ãåí íî ñòè è çíà ÷è òå ëü íî ìó óâå ëè ÷å íèþ ðè ñ êà 
ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé, à îá ðà çî âà -
íèå N-Hcy-ôèá ðè íî ãå íà óñè ëè âà åò òðîì áî îá ðà çî âà íèå è
ïðè âî äèò ê ðàñ ñòðîé ñò âó ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè. Îä íà êî
ãëàâ íûì îá ðà çîì öè òî òîê ñè÷ íîñòü ýòî ãî ïðî öåñ ñà ñâÿ çà -
íà ñ àê òè âà öèåé âîñ ïà ëè òå ëü íûõ è àóòî èì ìóí íûõ ïðî öåñ -
ñîâ è ñòðåñ ñîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà. N-ãî -
ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèå áåë êîâ ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ èõ
ñòðóê òó ðû, ôè çè êî-õè ìè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ è ôóí ê öèé. Ìî -
äè ôè öè ðî âàí íûå áåë êè ìî ãóò ïðè îá ðå òàòü ñâîé ñò âà àí òè -
ãå íîâ, èí äó öè ðî âàòü ñèí òåç àí òè òåë è èíè öè è ðî âàòü àóòî -
èì ìóí íûå ðå àê öèè. Òàê áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìî äè ôè êà -
öèÿ àëü áó ìè íà è ãå ìî ãëî áè íà àê òè âè ðó åò ñèí òåç èì ìó -
íîã ëî áó ëè íîâ, ïðè ýòîì óðî âåíü IgG êîð ðå ëè ðî âàë
ñ óðîâ íåì îá ùå ãî Íñó (tHcy) è N-Hcy-Lys [26, 31, 32]. 
Íà ëè ÷èå â êðî âè ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ áåë êîâ è àí òè òåë
ê íèì ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ
(êîì ï ëåê ñîâ ÀÃ-ÀÒ), ÷òî ìî æåò âû çû âàòü ïðÿ ìûå êëå -
òî÷ íûå ïî âðåæ äå íèÿ, ãëàâ íû ìè ìè øå íÿ ìè äëÿ êî òî ðûõ
ÿâ ëÿ þò ñÿ ýí äî òå ëèé ñî ñó äîâ [32] è áà çà ëü íàÿ ìåì á ðà íà
êëó áî÷ êî âî ãî àï ïà ðà òà ïî ÷åê. Ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å -
ñêî ãî ðå òè êó ëóìà (ÝÐ-ñòðåññ) õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ íà êîï ëå -
íè åì â ïðî ñâå òå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà íå ïðà -
âè ëü íî ñâåð íó òûõ èëè íå ñâåð íó òûõ áåë êî âûõ ìî ëå êóë.
Â ðå çó ëü òà òå ýòî âû çû âà åò êëå òî÷ íóþ ïå ðå ãðóç êó, ïðè âî -
äÿ ùóþ ê íà ðó øå íèþ åå ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ è â êî íå÷ íîì
èòî ãå ê ãè áå ëè. Îä íèì èç âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìîâ îò âå òà
íà ÝÐ-ñòðåñ ñà ÿâ ëÿ åò ñÿ èç ìå íå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, îò -
âåò ñò âåí íûõ çà ýòîò ïðî öåññ. Áå ëîê GRP78 ÿâ ëÿ åò ñÿ
êëþ ÷å âûì èí äóê òî ðîì ÝÐ-ñòðåñ ñà. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
òè î ëàê òîí, îïî ñðå äî âàí íî ÷å ðåç àê òè âà öèþ NF-kB, óâå -
ëè ÷è âà åò ìÐÍÊ, óñè ëè âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ áåë êà
GRP78 è îä íî âðå ìåí íî ñïî ñîá ñò âó åò åãî îò ñî å äè íå íèþ
îò ñåí ñî ðîâ ÝÐ-ñòðåñ ñà (IRE, PERK, ATF6) [33]. Ýòî 
âïî ñëåä ñò âèè ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ñèã íà ëü íîé ìî ëå êó ëû 
IRE-1 (èíî çè òîë-çà âè ñè ìûé ôåð ìåíò-1) è çà ïó ñ êó àïîï -
òî çà ïî ÌÀÐÊ-ïó òè. Â ÷à ñò íî ñòè, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
äàí íûé ìå õà íèçì ðå à ëè çó åò ñÿ â ïðî êñè ìà ëü íûõ ïî ÷å÷ -
íûõ êà íà ëü öàõ [34]. Êðî ìå òî ãî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî àê -
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òè âà öèÿ NF-kB òè î ëàê òî íîì ïðè âî äèò íå òî ëü êî ê óñè -
ëå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ áåë êà GRP78, íî è ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ TNF-a, ICAM-1 [33], èí ãè áè ðî âà -
íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè êà ëèé-çà âè ñè ìûõ êà ëü öè å âûõ êà íà ëîâ
IK Ca è SKCa íà ïî âåð õ íî ñòè ìåì á ðàí ýí äî òå ëè î öè òîâ
[35], ïî âû øå íèþ àê òèâ íî ñòè NADPH-îê ñè äàç íîé ñè ñ -
òå ìû è ãè ïåð ï ðî äóê öèè ÀÔÊ, òîã äà êàê ïðè ìå íå íèå èí -
ãè áè òî ðîâ ÝÐ-ñòðåñ ñà âû çû âà åò îá ðàò íûé ýô ôåêò è ïî -
âû øà åò àê òèâ íîñòü SOD, eNOS, òà êèì îá ðà çîì, óìå íü -
øàÿ âû ðà æåí íîñòü âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà è ïî âðåæ äà þ -
ùèõ ýô ôåê òîâ Íñó [33]. Òà êèì îá ðà çîì, ñòðåññ ýí äîï -
ëàç ìà òè÷ íå ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà âû ñòó ïà åò â êà ÷å ñò âå îä íî ãî 
èç âå äó ùèõ ìå õà íèç ìîâ ðå à ëè çà öèè öè òî òîê ñè ÷å ñêî ãî
ýô ôåê òà Íñó, ðàç âè òèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà, îê ñè äà -
òèâ íî ãî ñòðåñ ñà, ãè áå ëè êëå òîê è ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé ïðî -
ãðåñ ñèè ÕÁÏ è Íñó-èí äó öè ðî âàí íîé ýí äî òå ëè à ëü íîé
äèñ ôóí ê öèè.

Ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå. Hñy-èí äó öè ðî âàí íîå ãè ïî ìå òè -
ëè ðî âà íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç êëþ ÷å âûõ áèî õè ìè ÷å ñêèõ
ìå õà íèç ìîâ, ÷å ðåç êî òî ðûé ðå à ëè çó åò ñÿ ïî âðåæ äà þ ùèé
ýô ôåêò ãî ìî öè ñ òå è íà. Óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ Íñó ïðè ÕÁÏ 
ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì óðîâ íÿ SAH è ñíè æå íè åì
èí äåê ñà ìå òè ëè ðî âà íèÿ, ò.å. ñî îò íî øå íèÿ SAM /SAH.
SAH ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêèì ïðåä øå ñò âåí íè êîì Íñó è 
ìîù íûì êîí êó ðåí ò íûì èí ãè áè òî ðîì ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðàç è, 
êàê ñëåä ñò âèå, ðå àê öèé òðàíñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ, êî òî ðûå èã -
ðà þò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ãå íîâ [36]. Óòè ëè çà öèÿ îñíîâ íî ãî ïëàç ìåí íî ãî
ïó ëà SAH îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïî÷ êà ìè, ïî ý òî ìó ïðè ÕÁÏ
åãî óðî âåíü çíà ÷è òå ëü íî âîç ðà ñ òà åò. Ïî ìè ìî èí ãè áè ðî -
âà íèÿ ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðàç, áëîê 
ïå ðå íî ñà ìå òè ëü íîé ãðóï ïû ìî æåò áûòü ñâÿ çàí ñ íà ðó -
øå íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè èõ ãå íîâ. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî Íñó
áëî êè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà G9a, êî äè ðó þ ùå ãî ìå òèë ò -
ðàñ ôå ðà çó, è ïðè âî äèò ê ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèþ ÄÍÊ [37].
Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû ñðîä ñò âî SAH ê DNMT âûøå, ÷åì
ó SAM, è SAH, êîí êó ðåí ò íî ñâÿ çû âà ÿñü ñ DNMT,
áëî êè ðó åò åå àê òèâ íîñòü è ïðå ïÿò ñò âó åò ïðî öåñ ñó ïå ðå íî -
ñà ìå òè ëü íîé ãðóï ïû íà àê öåï òîð [36]. Ýòî âû çû âà åò ãè -
ïî ìå òè ëè ðî âà íèå è, êàê óæå îò ìå ÷à ëîñü âûøå, èç ìå íå íèå 
ýê ñ ï ðåñ ñèè ðÿ äà ãå íîâ. Òàê íà êó ëü òè âè ðî âàí íûõ ýí äî òå -
ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ÷å ëî âå êà áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî â óñëî âè -
ÿõ ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñíè æà ëàñü ýê ñ ï ðåñ ñèÿ è àê òèâ -
íîñòü eNOS [38], óñè ëè âà ëàñü òðàíñ êðèï öèÿ áåë êà
p66shc, îò âåò ñò âåí íî ãî çà îê ñè äà òèâ íûé ñòðåññ [39], ÷òî
â ðå çó ëü òà òå ïðè âî äè ëî ê ðàç âè òèþ ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ -
ôóí ê öèè. Óñè ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ [40] è êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû [41] âñëåä -
ñò âèå ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèÿ èíè öè è ðó åò âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò -
âåò, êîð ðå ëè ðó þ ùèé ñ óðîâ íåì Íñó. Â çà âè ñè ìî ñòè îò
ëî êà ëè çà öèè ïðî öåñ ñà è âû ðà æåí íî ñòè äåé ñò âèÿ ïî âðåæ -
äà þ ùå ãî ôàê òî ðà, ýòî ïðè âî äèò ê çà ïó ñ êó ïðî öåñ ñîâ êëå -
òî÷ íîé ãè áå ëè è èí òåí ñè ôè êà öèè ñêëå ðî òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ -
ñîâ â ïî ÷å÷ íîé òêà íè, à â ñëó ÷àå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè -

ñ òå ìû — ê ïî âðåæ äå íèþ ýí äî òå ëèÿ è ðàç âè òèþ ñè ñ òåì -
íîé ãè ïîê ñèè è ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà.

Âîñ ïà ëå íèå. ÍÍñó èíè öè è ðó åò ñè ñ òåì íûé õðî íè ÷å -
ñêèé âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç
ãëàâ íûõ ïðè çíà êîâ ÕÁÏ. Òàê, óæå íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ
ÕÁÏ ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ïëàç ìåí íî ãî óðîâ íÿ
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê èí òåð ëåé êè íû
(ILs), ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëè-a (TNF-a) [42], Ñ-ðå -
àê òèâ íî ãî áåë êà [43], êî ëè ÷å ñò âî êî òî ðûõ ïðî äîë æà åò
íà ðà ñ òàòü ïî ìå ðå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ çà áî ëå âà íèÿ, ïðè
ýòîì ïî ëî æè òå ëü íî êîð ðå ëè ðóÿ ñ óðîâ íåì Íñó. Íå ïî -
ñðåä ñò âåí íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà
ïðè ÕÁÏ èã ðà þò êëåò êè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû, â ÷à ñò íî ñòè 
ìî íî öè òû CD40+. CD40 ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ñòà âè òå ëåì ñå -
ìåé ñò âà ðå öåï òî ðîâ ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëè (TNF)
[44] è ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ íà ïî âåð õ íî ñòè àí òè ãåí-ïðå çåí -
òè ðó þ ùèõ êëå òîê, òà êèõ êàê ìî íî öè òû, ìàê ðî ôà ãè è äåí -
ä ðèò íûå êëåò êè. Ëè ãàíä ê CD40 (CD40L) îò íî ñèò ñÿ
ê ñå ìåé ñò âó öè òî êè íîâ TNF è â ïðè ñóò ñò âèè GM-CSF,
IL-3, IFN-g ÿâ ëÿ åò ñÿ ìîù íûì èí äóê òî ðîì ñèí òå çà ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ TNF-a, IL-6,8 [45]. Òàê
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî áëîê âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó CD40 è
CD40L ïî çâî ëÿë ñíè æàòü òÿ æåñòü ïî ðà æå íèÿ ïî ÷åê
[44]. Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè óêà çû âà åò ñÿ, ÷òî ýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ CD40 è ïëàç ìåí íûå óðîâ íè CD40L è ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ (TNF-a, ILs) âîç ðà ñ òà þò ñ ïî âû øå -
íè åì ñòå ïå íè òÿ æå ñòè ÕÁÏ è ïî ëî æè òå ëü íî êîð ðå ëè ðó -
åò ñ óðîâ íÿ ìè Íñó è SAH [41]. Îä íèì èç êëþ ÷å âûõ ìî -
ìåí òîâ â çà ïó ñ êå âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà, îïî ñðå äî âàí -
íîì ÍÍñó, ÿâ ëÿ åò ñÿ îá ðà çî âà íèå èí ô ëàì ìà ñî ìû
NLRP3 òè ïà. NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìà ñî ñòî èò èç 3 îñ -
íîâ íûõ áåë êîâ è âêëþ ÷à åò NOD-ïî äîá íûé ðå öåï òîð
NLRP3, àäàï òåð íûé ïî äîá íûé ïÿò íûø êó ðå ãó ëÿ òîð íûé
áå ëîê, àñ ñî öè è ðî âàí íûé ñ àïîï òî çîì è êàñ ïà çó-1 [46].
NOD-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ñè ñ -
òå ìå âðîæ äåí íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà. Ïî ìè ìî òî ãî, ÷òî
ýòè ðå öåï òî ðû ïðè ñóò ñò âó åò â êëåò êàõ èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû, èõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ òàê æå âû ðà æå íà â ýí äî òå ëè à ëü íûõ
êëåò êàõ, ïî ÷å÷ íûõ ïðî êñè ìà ëü íûõ êà íà ëü öàõ, ýïè òå ëè à -
ëü íûõ êëåò êàõ, ãëî ìå ðó ëÿð íûõ ìî íî öè òàõ è ïî äî öè òàõ,
÷òî îáó ñëîâ ëè âà åò ýí äî òå ëè à ëü íûå è ðå íà ëü íûå ïî âðåæ -
äå íèÿ ïðè èõ àê òè âà öèè [22]. Â ðå çó ëü òà òå ñáîð êè èí ô -
ëàì ìà ñî ìû, èí äó öè ðî âàí íîé ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèåé, àê -
òè âè ðó åò ñÿ ôåð ìåíò êàñ ïà çà-1. Êàñ ïà çà-1, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, ïðî òå î ëè òè ÷å ñêè ðàñ ùåï ëÿ åò è àê òè âè ðó åò IL-1b
è/èëè IL-18. Çà òåì IL-1,18, îïî ñðå äî âàí íî ÷å ðåç àê òè -
âà öèþ NF-kB è óâå ëè ÷å íèå ìÐÍÊ, óñè ëè âà þò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ãå íîâ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-6 
è IL-1, TNF-a, CRP [42]. Ýòî ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ
âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà è çà ïó ñ êó ãè áå ëè ýí äî òå ëè à ëü íûõ 
êëå òîê [47] è êëå òîê ïî ÷å÷ íîé òêà íè [46] ïî ìå õà íèç ìó
ïè ðîï òî çà (ïðî ãðàì ìè ðî âàí íûé íå êðîç), ÷òî èíè öè è ðó åò 
ñî ñó äè ñòûå ïî âðåæ äå íèÿ è óñó ãóá ëÿ åò òå ÷å íèå ñêëå ðî òè -
÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â ïî÷ êàõ.
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Îê ñè äà òèâ íûé ñòðåññ. Ìå õà íèç ìû îá ðà çî âà íèÿ àê -
òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) ïðè ÍÍñó ãëàâ íûì îá -
ðà çîì ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ ïðî öåñ ñà ìè àâ òî îêèñ ëå íèÿ
Hñy, èç ìå íå íè åì àê òèâ íî ñòè NADPH-îê ñè äàç íîé ñè ñ -
òå ìû (NOX) è ðàç âè òè åì ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé äèñ ôóí ê -
öèè. Íñó ñî äåð æèò âû ñî êî ðå àê öè îí íîñ ïî ñîá íóþ òè î ëü -
íóþ ãðóï ïó è ìî æåò ïîä âåð ãà òü ñÿ áû ñò ðî ìó îêèñ ëå íèþ
â ïðè ñóò ñò âèè èîíîâ êèñ ëî ðî äà è ìå òàë ëîâ (æå ëå çà è ìå -
äè), è ãå íå ðè ðî âàòü áî ëü øîå êî ëè ÷åñ ñò âî ÀÔÊ, âêëþ ÷àÿ 
ñó ïåð îê ñèä-àíè îí, ïå ðå êèñü âî äî ðî äà è ãèä ðî êñè ëü íûé
ðà äè êà ëû, êî òî ðûå ìî ãóò âû çû âàòü ïî ñëå äó þ ùåå îêèñ ëå -
íèå ëè ïè äîâ, áåë êîâ, óã ëå âî äîâ, íóê ëå è íî âûõ êèñ ëîò è
ïðè âî äèòü ê êëå òî÷ íî ìó ïî âðåæ äå íèþ. Îñíîâ íûì èñ òî÷ -
íè êîì ðà äè êà ëîâ êèñ ëî ðî äà â êëåò êàõ ÿâ ëÿ åò ñÿ NOX.
Hñy-èí äó öè ðî âàí íûé ëî êà ëü íûé è ñè ñ òåì íûé îê ñè äà -
òèâ íûé ñòðåññ è, êàê ñëåä ñò âèå êëå òî÷ íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ,
ñâÿ çà íû ñ ïî âû øå íè åì åå àê òèâ íî ñòè. Â ôà ãî öè òè ðó þ -
ùèõ êëåò êàõ Hñy óñè ëè âà åò ïðî öåñ ñû ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ 
öè òî çî ëü íûõ ñóáú å äè íèö p47 phox è ð67 phox ÷ðåç àê òè -
âà öèþ ïðî òå èí êè íà çû Ñ-áå òà è âû çû âà åò èõ ìî áè ëè çà -
öèþ ê êëå òî÷ íîé ìåì á ðà íå, ÷òî ïðè âî äèò ê ñáîð êå è àê -
òè âà öèè ôåð ìåí òà òèâ íîé ñè ñ òå ìû è óñè ëå íèþ ïðî äóê öèè
ÀÔÊ [22], êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ôîðì áèî ëî ãè ÷å -
ñêîé àê òèâ íî ñòè ôà ãî öè òè ðó þ ùèõ êëå òîê è ñî îò âåò ñò âåí -
íî îä íèì èç ôàê òî ðîâ ðàç âè òèÿ îê ñè äà òèâ íîã ãî ñòðåñ ñà è
âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà, êàê ìåñò íî ãî, òàê è ñè ñ òåì íî ãî.
Òàê æå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî Hñy ìî æåò óñè ëè âàòü ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ NOX-4 è âû çû âà åò åå òðàíñ ëî êà öèþ â ìè òî õîí -
ä ðèè, àê òè âè ðóÿ ïðî äóê öèþ ÀÔÊ ñîá ñò âåí íî ýí äî òå ëè -
à ëü íû ìè êëåò êà ìè [48, 49]. Äðó ãèì âàæ íûì èñ òî÷ íè êîì 
ÀÔÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ òðàíñ ïîð ò íàÿ öåïü ïå ðå íî ñà ýëåê ò ðî íîâ
â ìè òî õîí ä ðè ÿõ. Â îïðå äå ëåí íûõ óñëî âè ÿõ, íà ïðè ìåð ïðè 
äåé ñò âèè ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà, ìè òî õîí ä ðèè ïðî èç âî -
äÿò ñó ïåð îê ñèä àíè îí ðà äè êàë. Ïðî äóê öèÿ ÀÔÊ ìè òî -
õîí ä ðè ÿ ìè ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ìå õà íèç ìîì, îïî ñðå äó þ ùèì 
ïà òî ãåí íîå äåé ñò âèÿ Hcy. Íà ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ
ïó ïî÷ íîé âå íû ÷å ëî âå êà áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî âû çâàí íàÿ
ãî ìî öè ñ òå è íîì ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ ñïî ñîá ñò -
âî âà ëà îá ðà çî âà íèþ ÀÔÊ è çà ïó ñ êó àïîï òî çà ýí äî òå ëè -
à ëü íûõ êëå òîê [50]. Òà êèì æå îá ðà çîì Hñó ìî æåò èíè -
öè è ðî âàòü àïîï òîç è ìå çàí ãè à ëü íûõ êëå òîê ïî ÷åê [25,
34].

HHcy-îïî ñðå äî âàí íàÿ ïðî äóê öèÿ ñó ïåð îê ñè äà
NADPH-îê ñè äà çîé è ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè, à òàê æå îá ðà -
çî âà íèå ÀÔÊ âñëåä ñò âèå àâ òî îêèñ ëå íèÿ Íñó ÿâ ëÿ -
þò ñÿ âàæ íû ìè áèî õè ìè ÷å ñêè ìè ìå õà íèç ìà ìè â ïà òî -
ãå íå çå ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íèé, è ïðè ÕÁÏ îáó ñëîâ -
ëè âà þò êëå òî÷ íûå ïî âðåæ äå íèÿ, ñâÿ çàí íûå ñ ðàç âè -
òè åì êàê ëî êà ëü íî ãî, òàê è ñè ñ òåì íî ãî îê ñè äà òèâ íî ãî
ñòðåñ ñà è âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå òà.

Íè òðàò íûé ñòðåññ. Îê ñèä àçî òà (NO) èã ðà åò
ðîëü ñèã íà ëü íîé ìî ëå êó ëû â ðå ãó ëÿ öèè ðàç ëè÷ íûõ ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ [22]. Ðÿä èñ ñëå äî âà íèé äå -
ìîí ñò ðè ðó åò íå îä íî çíà÷ íûå è ïðî òè âî ðå ÷è âûå äàí íûå

îò íî ñè òå ëü íî âëè ÿ íèÿ ÍÍñó íà óðî âåíü NO â ïëàç ìå
êðî âè. Ñ îä íîé ñòî ðî íû áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî Íñó ñíè -
æà åò àê òèâ íîñòü ýí äî òå ëè à ëü íîé ñèí òà çû îê ñè äà àçî òà
(eNOS), ñ ïî ñëå äó þ ùèì óìå íü øå íè åì ïðî äóê öèè NO. 
Ïðè ýòîì ýê ñ ï ðåñ ñèÿ eNOS íå èç ìå íÿ ëàñü [51]. Ñ äðó -
ãîé ñòî ðî íû Íñó àê òè âè ðó åò èí äó öè áå ëü íóþ ôîð ìó
ôåð ìåí òà (iNOS) è ñïî ñîá ñò âó åò ãè ïåð ï ðî äóê öèè NO
[52]. Íî â óñëî âè ÿõ îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà ýòî ñïî ñîá -
ñò âó åò îá ðà çî âà íèþ ñè ëü íåé øåé øå ãî îêèñ ëè òå ëÿ — ïå -
ðîê ñè íèò ðè òà [53]. Ïå ðîê ñè íèò ðèò èç ìå íÿ åò ðå -
äîêñ-ñòà òóñ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè, âû çû âàÿ óâå ëè ÷å íèå ýê -
ñ ï ðåñ ñèè ìî ëå êóë àä ãå çèè (VCAM-1, ICAM-1), Å-ñå -
ëåê òè íà è ìî íî öè òàð íî ãî õå ìî àò òðàê òàí ò íî ãî áåë êà
(ÌÑÐ-1) â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ [37], à òàê æå
èíàê òè âè ðó åò ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çó (SOD), ñíè æàÿ àê -
òèâ íîñòü ñè ñ òå ìû àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû [54]. Òà êèì 
îá ðà çîì, ýí äî òå ëèé-çà âè ñè ìàÿ âà çî äè ëà òà öèÿ ñíè æà åò -
ñÿ èç-çà óìå íü øå íèÿ áèî äî ñ òóï íî ñòè îê ñè äà àçî òà, êî -
òî ðàÿ ñâÿ çà íà ñ ïî âû øåí íûì îá ðà çî âà íè åì ïå ðîê ñè íèò -
ðè òà â óñëî âè ÿõ îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà.

Çà êëþ ÷å íèå

Ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îòú åì ëå ìûì êîì -
ïî íåí òîì ðÿ äà çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå õðî íè ÷å ñêîé áî -
ëåç íè ïî ÷åê. ÍÍñó ïðè ÕÁÏ ìî æåò áûòü ðå çó ëü òà òîì
íà ðó øå íèÿ êàê ïî ÷å÷ íî ãî, òàê è îá ùå ãî ìå òà áî ëèç ìà, è
ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ -
íå íèé è ñîá ñò âåí íî ðå íà ëü íûõ ïî âðåæ äå íèé. Ìî ëå êó -
ëÿð íûå è êëå òî÷ íûå ìå õà íèç ìû ðå à ëè çà öèè ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêî ãî äåé ñò âèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà ìíî ãî îá ðàç íû è â äàí íîì
îá çî ðå áû ëè ðàñ ñìîò ðå íû ëèøü íå êî òî ðûå èç íèõ: ãè ïî -
ìå òè ëè ðî âà íèå, ãî ìî öè ñ òå è íè ëè ðî âà íèÿ, ñòðåññ ýí äîï -
ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, àê òè âà öèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî è 
àóòî èì ìóí íî ãî îò âå òà, îê ñè äà òèâ íûé è íè òðàò íûé ñòðåñ -
ñû. Òà êèì îá ðà çîì, Íñó ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ôàê òî ðîì,
èíè öè è ðó þ ùèì êàê ïðÿ ìûå, òàê è êîñ âåí íûå öè òî òîê ñè -
÷å ñêèå ýô ôåê òû ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà öèè, îáó ñëîâ ëè âà þ -
ùèå ðàç âè òèå ïðÿ ìûõ ïî ÷å÷ íûõ ïî âðåæ äå íèé è ýí äî òå -
ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè, ÷òî çíà ÷è òå ëü íî ïî âû øà åò ðèñê
ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé (èí ôàð ê òû,
èí ñó ëü òû) è óðî âåíü ëå òà ëü íî ñòè ïðè ÕÁÏ.
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Gut microbiota
In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Mos cow 125315, Rus sia

Rus sian Med i cal Acad emy of Post grad u ate Ed u ca tion, Mos cow 123995, Rus sia

Im proving meth ods of ge netic anal y sis and the work de vel oped on this ba sis un der the «Hu man Microbiome» in ter na -
tional pro ject pre sented a large amount of knowl edge that has sig nif i cantly changed ideas about the evo lu tion of liv ing na ture
and mech a nisms un der ly ing de vel op ment of many dis eases. Peo ple be came aware of the fact that hu man health and dis eases
are largely de ter mined by the in ter ac tion of the body’s own cells with the mi cro bial (pri mar ily bac te rial) cells in hab it ing the
body (pri mar ily the in tes tine). The dom i nance of in tes ti nal bac te ria in this as pect is ex plained by their over whelm ing mul ti -
plic ity, po si tion on the pri mary bor der of ex change with the en vi ron ment, and the im pos si bil ity of life with out this ex change.
Re sults of ex ten sive the o ret i cal and clin i cal re search al ready to day can be come a ba sis for pre ven tion and treat ment of some
cur rent non-infectious pan dem ics. How ever, al though fur ther, large-scale suc cess in over com ing these pan dem ics is sci en tif i -
cally quite achiev able, cer tain po lit i cal rea sons ham per it. In tes ti nal microbiota con nects hu man health with the global ecol -
ogy, ag ri cul ture, and the food in dus try while ac tions of gov ern ments and in ter na tional cor po ra tions are driven by ob tain ing
max i mum ben e fits in the short est pos si ble time rather than in ter ests of health care.
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Íà øè ïè ùå âûå âå ùå ñò âà äîë æíû áûòü
ëå ÷åá íûì ñðåä ñò âîì, à íà øè ëå ÷åá íûå ñðåä -
ñò âà äîë æíû áûòü ïè ùå âû ìè âå ùå ñò âà ìè.

Ãèï ïîê ðàò (460—377 ãã. äî í.ý.)

Ìèê ðî áû — íàè áî ëåå äðåâ íÿÿ, íàè áî ëåå ìíî ãî ÷èñ -
ëåí íàÿ, è âå ðî ÿò íî, íàè áî ëåå óñïåø íàÿ ôîð ìà æèç íè íà
Çåì ëå. Îíè ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â ýâî ëþ öèè è ôóí ê öèè
âñåõ áî ëåå ñëîæ íûõ ìíî ãî êëå òî÷ íûõ îð ãà íèç ìîâ. Êè -
øå÷ íàÿ ìèê ðî áè î òà — ñî âî êóï íîñòü âñåõ ìèê ðî áîâ:
áàê òå ðèé, ãðè áîâ, ïðî ñòåé øèõ è âè ðó ñîâ, æè âó ùèõ
âíóò ðè ïè ùå âà ðè òå ëü íî ãî òðàê òà ÷å ëî âå êà è äðó ãèõ æè -
âûõ ñó ùåñòâ, âêëþ ÷àÿ íà ñå êî ìûõ. Â áî ëü øèí ñò âå ñëó -
÷à åâ ðå÷ü èäåò î áàê òå ðè ÿõ. Â ñî âðå ìåí íûõ ìå äè êî-áèî -
ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ èçó ÷å íèå ìèê ðî áè î òû — ïî -
ïó ëÿð íåé øàÿ òå ìà. Ýòî îáú ÿñ íÿ åò ñÿ òåì, ÷òî â ïî ñëåä -
íèå ãî äû ïðè øëî îñîç íà íèå âàæ íåé øåé ðî ëè ìèê ðî áè î -
òû â çäî ðî âüå è áî ëåç íÿõ ëþ äåé. À òàê æå òåì, ÷òî âìå -
øà òå ëü ñò âî â îð ãà íèçì çäî ðî âî ãî è áî ëü íî ãî ÷å ëî âå êà
÷å ðåç ìèê ðî áè î òó ñåé ÷àñ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ãî ðàç äî ðå à ëè -
ñòè÷ íåå ìíî ãèõ äðó ãèõ ìå äè öèí ñêèõ òåõ íî ëî ãèé.

Ñå ãîä íÿ ìû âñå î÷å âèä öû è ó÷à ñò íè êè âàæ íî ãî ìè -
ðî âîç çðåí ÷å ñêî ãî ñî áû òèÿ: âñå ëå íèÿ â íà øå ñî çíà íèå,
îá ðàç æèç íè è äå ÿ òå ëü íî ñòè íî âî ãî ïðåä ñòàâ ëå íèÿ îá
îð ãà íèç ìå êàê ýêî ëî ãè ÷å ñêîì ñî îá ùå ñò âå. Ïðåæ íèå
çíà íèÿ î ìèê ðî áàõ êàê î ÷åì-òî ïðè ñóò ñò âó þ ùåì â òå -
ëå, âëèÿ þ ùåì íà çäî ðî âüå èëè áåç ðàç ëè÷ íîì äëÿ íå ãî
ñòà ëè íå äî ñòà òî÷ íû ìè, íà èâ íû ìè. Âñ¸ áî ëü øåå è ðàç -
íî îá ðàç íîå ïîä òâåð æ äå íèå ïðè îá ðå òà åò èäåÿ, ÷òî ìèê -
ðî áû íå ïðî ñòî ïðè ñóò ñò âó þò â íàñ, à ÿâ ëÿ þò ñÿ íà ìè,
îá ðà çó þò íàñ, êàê è ìû, îá ðà çóÿ (â çíà ÷è òå ëü íîé ìå -
ðå) èõ, ôîð ìè ðó åì íà øèì áèî ìî ëå êó ëÿð íûì êîì ï ëåê -
ñîì ñ íè ìè ýêî ëî ãè ÷å ñêóþ åäè íè öó. Ýòà åäè íè öà íà -
çû âà åò ñÿ ãî ëî áè îíò, à ñóì ìà ãå íîâ ÷å ëî âå êà è îáè òà þ -
ùèõ â íåì ìèê ðî áîâ îá ðà çó åò ãî ëî ãå íîì.

Ïî ÿ âè ëàñü îá øèð íàÿ ëè òå ðà òó ðà, ðàç âè âà þ ùàÿ òå î -
ðèþ ýâî ëþ öèè ñ ó÷å òîì ýâî ëþ öè îí íîé ðî ëè ãî ëî ãå íî ìà
[1]. Ñå ãîä íÿ óæå íå ëü çÿ èçó ÷àòü è îáú ÿñ íÿòü áèî ëî ãèþ
æè âîò íûõ è ðàñ òå íèé, èã íî ðè ðóÿ ìåæ ãå íîì íûå ñâÿ çè
ãî ëî áè îí òà. Òà êèå ñóæ äå íèÿ íå íà äåæ íû, îïàñ íû áî ëü -
øîé âå ðî ÿò íî ñòüþ ãðó áûõ îøè áîê. Çíà ÷è òå ëü íîñòü ðî -
ëè ãî ëî ãå íî ìà, íå ãî âî ðÿ óæå î ïðî ÷èõ ìî ìåí òàõ, îáó -
ñëîâ ëè âà åò ñÿ îãðîì íîé ñðàâ íè òå ëü íî ñ ìëå êî ïè òà þ ùè -
ìè ñêî ðî ñòüþ ãå íîì íûõ èç ìå íå íèé ìèê ðî áîâ, áû ñò ðîé
ñìå íîé èõ ïî êî ëå íèé. Ïðè ìåð ïðå äå ëü íîé èí òåã ðà öèè
«èí òå ðå ñîâ» ïðî- è ýóêà ðè î òîâ â ãî ëî áè îí òå ñ íå âîç -
ìîæ íî ñòüþ æèòü äðóã áåç äðó ãà èç âå ñòåí äàâ íî — ýòî
ìè òî õîí ä ðèè è õëî ðî ïëà ñ òû. Åñ ëè çà áûòü î ñòðå ìè òå ëü -
íîì íà ðà ñ òà íèè íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ äëÿ ñî õðà íå íèÿ æèç íè 
ýêî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé íà Çåì ëå è äî ïó ñ òèòü äà ëü -
íåé øåå ðàç âè òèå áèî ñôå ðû, òî ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü ñî -
çäà íèå ãî ëî áè îí òà ìè äî ïîë íè òå ëü íûõ ê ìè òî õîí ä ðè ÿì è 
õëî ðî ïëà ñ òàì ïðè ìå ðîâ, âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñî æè òå ëü ñò -
âà ïðî- è ýóêà ðè î òîâ.

Â êà ÷å ñò âå ëè ðè ÷å ñêî ãî îò ñòóï ëå íèÿ, îá ðà ùàþ
âíè ìà íèå ÷è òà òå ëÿ íà òî, ÷òî â íà øåé òå ìå ïðè ñóò ñò -
âó åò íå ðåä êèé â èñ òî ðèè ðàç âè òèÿ íà óê ìî ìåíò. Ìóä -
ðûå ëþ äè «ñòà ðè íû ãëó áî êîé» âû ñêà çû âà ëè ñóæ äå -
íèÿ, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå íî âåé øèì îò êðû òè ÿì. Îä íî èç 
òà êèõ ñóæ äå íèé ÿ ïðè âåë â êà ÷å ñò âå ýïè ãðà ôà, î äðó -
ãîì, äî øåä øèì èç òîé æå èñ òî ðè ÷å ñêîé ýïî õè, ïðî ÷è -
òàë â ñòà òüå À.Ö. Òî ðî ñÿ íà [2]: ó Ýñ êó ëà ïà èç òðåõ
äî ÷å ðåé — Òå ðà ïèè, Ãè ãè å íû è Êó ëè íà ðèè — ëþ áè -
ìîé áû ëà Êó ëè íà ðèÿ.

Â æóð íà ëå «Na tu re» â 2010 ã. [3] áû ëè îïóá ëè êî -
âà íû ðå çó ëü òà òû ðà áî òû áî ëü øîé ìåæ äó íà ðîä íîé
ãðóï ïû ó÷å íûõ ïî ñåê âå íè ðî âà íèþ ìå òà ãå íî ìà —
âñåõ, ñî äåð æà ùèõ ñÿ â òå ëå ÷å ëî âå êà, ìèê ðî áíûõ ãå íîâ. 
Óñòà íî âè ëè, ÷òî ÷èñ ëî ìèê ðî áíûõ êëå òîê ïðè áëè çè òå -
ëü íî â 10 ðàç ïðå âû øà åò ÷èñ ëî êëå òîê ÷å ëî âå êà, à ïî
ñóì ìå ãå íîâ ìû óñòó ïà åì íà øå ìó ìèê ðî áè î ìó óæå
100—200-êðàò íî. Àâ òî ðû îò ìå ÷à þò, ÷òî èõ äàí íûå
ïî Åâ ðî ïåé ñêèì ìå òà ãå íî ìàì áî ëåå ÷åì íà 70% ñîâ -
ïà äà þò ñ ðå çó ëü òà òà ìè èñ ñëå äî âà íèé â Àìå ðè êå è
ßïî íèè. Â èñ ñëå äó å ìîì ìà òå ðè à ëå 99,1% ãå íîâ áû ëè
áàê òå ðè à ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, 0,1% — ãå íû ýóêà -
ðè î òîâ è âè ðó ñîâ, îñòà ëü íûå — ãå íû àð õå åâ. Ñðåä íåå
ìè íè ìà ëü íîå ÷èñ ëî áàê òå ðè à ëü íûõ âè äîâ ó ÷å ëî âå êà,
ïî äàí íûì ýòî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, 160. È ìíî ãèå èç âè -
äîâ îá ùèå äëÿ ðàç íûõ ëþ äåé. Îä íà êî êî ëè ÷å ñò âåí íîå
ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âî îò äå ëü íûõ âè äîâ ó èí äè âè äó ó ìîâ
ìî æåò ðàç ëè ÷à òü ñÿ â 2200 ðàç. Äî ñòà òî÷ íî ÷à ñ òî îá -
íà ðó æè âàÿ ñâÿçü ïðî äîë æè òå ëü íîé äè å òû ñ êî ëè ÷å ñò -
âåí íûì ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âîì êà êèõ-òî ìèê ðî áîâ ñòà ëè,
âû äå ëÿòü, òàê íà çû âà å ìûå ýí òå ðî òè ïû[4]. Íà ïðè ìåð,
Pre vo tel la — ýí òå ðî òèï, õà ðàê òåð íûé äëÿ íà ñû ùåí íîé 
ôðóê òà ìè è îâî ùà ìè äè å òû ñ âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì
êëåò ÷àò êè, à ýí òå ðî òèï Bac te ro i des ôîð ìè ðó åò ñÿ ïðè
îáè ëèè æè âîò íî ãî æè ðà è áåë êà [5]. Áó äó ÷è îò íî ñè -
òåëü íî ñòà áè ëü íû ìè â îò íî øå íèè êðàò êî âðå ìåí íûõ
èç ìå íå íèé äè å òû, ýí òå ðî òè ïû ìî ãóò èç ìå íÿ òü ñÿ ïðî -
äîë æè òå ëü íîé ïè ùå âîé ïðî ãðàì ìîé [6, 7].

Èñ ñëå äî âà íèå Qin ñ ñî àâ òî ðà ìè [3] è äðó ãèå àíà ëî -
ãè÷ íûå, ïî öå ëè, ìå òî äó è ðå çó ëü òà òàì ðà áî òû, èç ìå íÿ þò 
ïðåä ñòàâ ëå íèå î áèî ëî ãèè è ìå õà íèç ìàõ ýâî ëþ öèè ÷å ëî -
âå êà. Âîç íè êà åò âî ïðîñ î ñî äåð æà íèè ëè÷ íî ãî â íà øåé
ëè÷ íî ñòè. Âñå ïðî öåñ ñû ÷å ëî âå ÷å ñêîé æèç íè (ìîð ôî ëî -
ãè ÷å ñêîå è ôóí ê öè î íà ëü íîå ðàç âè òèå, ðîñò, îáó ÷å íèå,
òðóä, òâîð ÷å ñò âî, ðàç âëå ÷å íèÿ, ëþ áîâü) îñó ùå ñò â ëÿ þò ñÿ,
íà ðÿ äó ñ ãå íà ìè Ho mo sa pi ens, ãî ðàç äî áî ëü øèì êî ëè ÷å -
ñò âîì ìèê ðî áíûõ ãå íîâ. Ñóì ìà èëè, òî÷ íåå, êîì ï ëåêñ òåõ 
è äðó ãèõ ãå íîâ — ãî ëî ãå íîì — îïðå äå ëÿ åò àíà òî ìèþ,
ôè çèî ëî ãèþ, èì ìó íî ëî ãèþ, ïà òî ëî ãèþ, áà ðü åð ñ âíåø íåé 
ñðå äîé, èí òåë ëåêò, ýñ òå òè êó, ïî ðî êè, ðîñò, ðàç âè òèå, ýâî -
ëþ öèþ íà øå ãî âè äà. ×ðåç âû ÷àé íî àê òèâ íîå ñå ãîä íÿ èçó -
÷å íèå ìèê ðî áíîé ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé ãî ëî ãå íî ìà — ìèê ðî áè -
î ìà îò êðû ëî åãî íå îòú åì ëå ìîå ó÷à ñ òèå â áà ðü åð íîé ôóí -
ê öèè ñëè çè ñòîé êè øå÷ íè êà è êî æè, â îáåñ ïå ÷å íèè «îáó -
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÷å íèÿ» è çðå ëîé ôóí ê öèè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû, â çà ùè òå îò 
ïà òî ãå íîâ è ìå òà áî ëèç ìå êñå íî áè î òè êîâ [8]. Ìèê ðî áè îì
îáåñ ïå ÷è âà åò ñî ïðÿ æå íèå ïè òà íèÿ ñ ìå òà áî ëèç ìîì, ýê ñò -
ðàê öèþ íóò ðè åí òîâ, ïðî äóê öèþ âè òà ìè íîâ, ïðè åì ëå ìîå
äëÿ ìëå êî ïè òà þ ùå ãî ïðå îá ðà çî âà íèå ðàñ òè òå ëü íûõ êîì -
ïî íåí òîâ äè å òû, ìå òà áî ëèçì ëè ïè äîâ, îá ðà çî âà íèå êî -
ðîò êî öå ïî ÷å÷ íûõ æèð íûõ êèñ ëîò è äðó ãèõ ìå òà áî ëè òîâ.
Áëè çîñòü ãî ëî ãå íî ìîâ è ýí òå ðî òè ïîâ, ïî-âè äè ìî ìó, â êà -
êîé-òî ìå ðå îïðå äå ëÿ åò, èç âå ñò íîå óæå òû ñÿ ÷è ëåò ñõîä -
ñò âî ëþ äåé îä íîé ìåñò íî ñ òè — çåì ëÿ êîâ.

Ìèê ðî áíàÿ ñòè ìó ëÿ öèÿ ðå ãó ëè ðó åò ðàç âè òèå èì ìóí -
íîé ñè ñ òå ìû. Ñå ãîä íÿ èç âå ñò íî, ÷òî äëÿ áëà ãî ïðè ÿò íî ãî
ðàç âè òèÿ èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèõ îò íî øå íèé ìèê ðîá—ìàê ðî -
îð ãà íèçì èõ «çíà êîì ñò âî» äîë æíî ïðî è çîé òè â ðàí íåì
äåò ñêîì âîç ðà ñ òå ìàê ðî îð ãà íèç ìà, ïî êà ñó ùå ñò âó åò, òàê
íà çû âà å ìîå «îê íî âîç ìîæ íî ñòè» [9]. Àíà ëî ãè÷ íîå âðå -
ìåí íîå «îê íî» åñòü ó äå òåé è äëÿ áëà ãî ïðè ÿò íî ãî ôîð ìè -
ðî âà íèÿ ñâÿ çåé: ìèê ðî áè î òà—ìîçã [10]. Ñíè æå íèå àí òè -
ãåí íî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ âíåø íåé è âíóò ðåí íåé ñðå äû âå äåò
ê íà ðà ñ òà íèþ ñëó ÷à åâ ðàí íèõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà -
íèé — äåò ñêèõ àë ëåð ãè ÷å ñêèõ áî ëåç íåé è ïî âû øå íèþ
ðè ñ êà âîñ ïà ëè òå ëü íûõ áî ëåç íåé â ïîçä íåì âîç ðà ñ òå [11].
Â êà ÷å ñò âå îä íî ãî èç ìíî ãèõ êëè íè ÷å ñêèõ ïîä òâåð æ äå íèé 
ñêà çàí íî ãî ìîæ íî ïðè âå ñ òè ðå çó ëü òà òû îá ñëå äî âà íèÿ áî -
ëü øîé ãðóï ïû äå òåé èç Äåò ðîé òà [12]. Àâ òî ðû íà ÷à ëè
ðà áî òó ñ 835 äå òü ìè â ïåð âûé ãîä èõ æèç íè. Äî êî íå÷ -
íî ãî ðå çó ëü òà òà (â âîç ðà ñ òå 6—7 ëåò) óäà ëîñü ïðî ñëå -
äèòü 474 ðå áåí êà (57%). Â ïåð âûé ãîä æèç íè äå òè æè -
ëè ñ äâó ìÿ èëè áî ëü øèì ÷èñ ëîì ñî áàê èëè êî øåê â äî ìå.
Ó ýòèõ äå òåé â 6—7-ëåò íåì âîç ðà ñ òå áûë ñíè æåí ðèñê
àë ëåð ãè ÷å ñêîé ñåí ñè áè ëè çà öèè êî ìíî ãèì àë ëåð ãå íàì
ñðàâ íè òå ëü íî ñ äå òü ìè, íå èìåâ øè ìè â äî ìå æè âîò íûõ.
Â 2017 ã. â ÑØÀ èç äà íà, íà ïè ñàí íàÿ ñå ðü åç íû ìè ñïå -
öè à ëè ñòà ìè, íà ó÷ íî-ïî ïó ëÿð íàÿ êíè ãà ïî ìèê ðî áè î ìó è
çäî ðî âüþ äå òåé ñ çà äè ðè ñòûì, íî íå áåç ãðà ìîò íûì íà -
çâà íè åì: «Ãðÿçü — ýòî õî ðî øî» («Dirt is Go od»).

Ìèê ðî áè îì êàæ äî ãî ÷å ëî âå êà óíè êà ëåí. Îä íà êî
åñòü è îáú å äè íÿ þ ùèå âñåõ õà ðàê òå ðè ñòè êè. Ýòî ïðè -
ñóò ñò âèå ÷å òû ðåõ ãëàâ íûõ òè ïîâ: Ac ti no bac te ria, Pro -
te o bac te ria, Fir mi cu tes, Bac te ro i des è ñî òåí èõ âè äîâ
[13]. À âîò â ñî îò íî øå íè ÿõ: êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïî òè -
ïàì, êî ëè ÷å ñò âåí íûõ è êà ÷å ñò âåí íûõ ïî âè äàì — íåò 
äâóõ îäè íà êî âûõ ëþ äåé.

Íå ïî ñðåä ñò âåí íàÿ ñâÿçü ìîç ãà è ìèê ðî áè î òû áû ëà
ïî êà çà íà â èñ ñëå äî âà íèè Su do ñ ñî àâò. [14]. Îíè îá íà -
ðó æè ëè, ÷òî â êî ðå è ãèï ïî êàì ïå áåç ìèê ðîá íûõ ìû øåé
ñî äåð æà íèå BDNF íè æå, ÷åì ó íîð ìà ëü íûõ æè âîò íûõ. 
Áåç ìèê ðîá íûå æè âîò íûå ñè ëü íåå ðå à ãè ðî âà ëè íà
ñòðåññ, ñó äÿ ïî óðîâ íþ êîð òè êî ñòå ðî íà è ÀÊÒÃ.

Âçàè ìî äåé ñò âèå: êè øå÷ íàÿ ìèê ðî áè î òà — ìîçã îñó -
ùå ñò â ëÿ åò ñÿ íå ñêî ëü êè ìè ñïî ñî áà ìè. Íåð âíûé ïóòü —
÷å ðåç âà ãóñ ñ âîç ìîæ íî ñòüþ ïå ðå äàòü â ìîçã àí ê ñè î ãåí -
íûé èëè àí ê ñè î ëè òè ÷å ñêèé ñòè ìóë [15]. Àô ôå ðåí ò íûé
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûé ñèã íàë ïî âà ãó ñó â íà ïðàâ ëå íèè

êè øå÷ íèê — ìîçã èí äó öè ðó åò ýô ôå ðåí ò íûé ìå äè à òîð -
íûé îò âåò, íà ïðè ìåð âû äå ëå íèå àöå òèë õî ëè íà, åãî êîí -
òàêò ñ èì ìóí íû ìè êëåò êà ìè è ïî äàâ ëå íèå âîñ ïà ëå íèÿ
[15]. Îïî ñðå äî âàí íîå âà ãó ñîì âëè ÿ íèå ìî æåò ðàñ ïðî -
ñòðà íÿ òü ñÿ íà íà ñòðî å íèå è ïî âå äå íèå. Ãó ìî ðà ëü íûé ïóòü 
— ñâÿçü è âçàè ìî âëè ÿ íèå êè øå÷ íè êà è ìîç ãà ïî ñðåä ñò -
âîì öè òî êè íîâ è ãîð ìî íîâ. Ñâÿçü êè øå÷ íàÿ ìèê ðî áè î òà
— ìîçã â âû ñî êîé ñòå ïå íè çà âè ñè ìà îò áà ðü åð íîé ôóí ê -
öèè êè øå÷ íè êà, ïðè å¸ íà ðó øå íèè ðàç âè âà þò ñÿ âîñ ïà ëè -
òå ëü íûå è äèñ ðå ãó ëÿ öè îí íûå ïðî öåñ ñû [8]. Íà êî íåö, êè -
øå÷ íûé ìèê ðî áè îì ïðî èç âî äèò áèî àê òèâ íûå ìå òà áî ëè òû 
(êî ðîò êî öå ïî ÷å÷ íûå æèð íûå êèñ ëî òû, ïî ëè ôå íî ëû),
ïðåä øå ñò âåí íè êè ïñè õîò ðîï íûõ âå ùåñòâ — òðèï òî ôàí.
Áàê òå ðèè ñïî ñîá íû ñèí òå çè ðî âàòü ìíî ãèå íåé ðî ãîð ìî íû, 
â òîì ÷èñ ëå: ñî ìà òî ñòà òèí, àöå òèë õî ëèí, ïðî ãå ñ òå ðîí, äî -
ôà ìèí, íî ðàä ðå íà ëèí. Îíè ìî ãóò ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ ðå öåï òî -
ðà ìè õî çÿ è íà èí ò ðà- è ýê ñò ðà-èí òå ñòè íà ëü íî (íà ïðè ìåð,
÷å ðåç ïîð òà ëü íûé êðî âî òîê) â êî ëè ÷å ñò âàõ, äî ñòà òî÷ íûõ
äëÿ ñè ñ òåì íî ãî îò âå òà [16]. Â êà ÷å ñò âå ïðè ìå ðà ìíî ãî -
÷èñ ëåí íûõ êëè íè ÷å ñêèõ ñâè äå òåëüñòâ ñâÿ çè êè øå÷ íîé
ìèê ðî áè î òû ñ íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè áî ëåç íÿ ìè ìîæ íî íà -
ïîì íèòü èç âå ñò íûé ôàêò æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íûõ ðàñ -
ñòðîéñòâ è, â îñî áåí íî ñòè çà ïî ðîâ, ïðåä øå ñò âó þ ùèõ
â òå ÷å íèå ìíî ãèõ ëåò ðàç âè òèþ äâè ãà òå ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ 
ïðè áî ëåç íè Ïàð êèí ñî íà [17]. Èñ ñëå äóÿ ìèê ðî áè îì
â ïå ðè îä âû ðà æåí íûõ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ýòîé
áî ëåç íè, àâ òî ðû îá íà ðó æè ëè èçî áè ëèå, â ñðàâ íå íèè
ñ êîí ò ðî ëåì, áàê òå ðèé ãðóï ïû En te ro bac te ri a ceae, îíî áû -
ëî ïî ëî æè òå ëü íî ñâÿ çà íî ñ ïî ñòó ðà ëü íîé íå ñòà áè ëü íî -
ñòüþ è çà òðóä íåí íî ñòüþ ïî õîä êè.

Íå ìå íåå èí òå ðåñ íû â òå î ðå òè ÷å ñêîì è ïðàê òè ÷å -
ñêîì îò íî øå íèè ñâè äå òå ëü ñò âà òî ãî, ÷òî íåé ðî ìå äè à òî -
ðû õî çÿ è íà, ïðî äó öè ðó å ìûå, â ÷à ñò íî ñòè, ïðè ñòðåñ ñå,
íà ïðè ìåð, àä ðå íà ëèí ìî ãóò ñó ùå ñò âåí íî óñêî ðÿòü ðîñò
áàê òå ðèé in vit ro è in vi vo [16]. Ïðÿ ìîå âëè ÿ íèå ìîç ãà
íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìèê ðî áíûõ ãå íîâ â êè øå÷ íè êå äî ïîë íÿ -
åò ñÿ è ìî äó ëè ðó åò ñÿ âëè ÿ íè åì íà ïå ðè ñòà ëü òè êó, ñåê ðå -
öèþ è ïðî íè öà å ìîñòü êè øå÷ íîé ñòåí êè.

Ìèê ðî áè îì ÷å ëî âå êà îïðå äå ëÿ åò ñÿ ìíî ãè ìè ôàê -
òî ðà ìè è ìå íÿ åò ñÿ â òå ÷å íèå æèç íè. Îñíîâ íûå ôàê -
òî ðû âëè ÿ íèÿ íà ñî ñòàâ ìèê ðî áè î ìà: íà ñëåä ñò âåí -
íîñòü, ñïî ñîá ðîæ äå íèÿ (åñ òå ñò âåí íûé, êå ñà ðå âî ñå -
÷å íèå), äè å òà, âîç ðà ñò íûå èç ìå íå íèÿ [18], ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèå ïðî öåñ ñû â îð ãà íàõ ïè ùå âà ðå íèÿ [19].

Íàè áî ëåå îá øèð íîå ïî ëå ìå äè öèí ñêîé äå ÿ òå ëü íî ñòè
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé äè å òà. Äëÿ ìèê ðî áè î ìà ýòîò ôàê òîð
ìîù íåå íà ñëåä ñò âåí íî ñòè. Ñ öå ëüþ èçó ÷å íèÿ ñâÿ çè çäî -
ðî âüÿ è áî ëåç íåé ÷å ëî âå êà ñ êè øå÷ íûì ìèê ðî áè î ìîì áû -
ëà ïðî âå äåí ñòà òè ñòè ÷å ñêèé ìå òà à íà ëèç ðå çó ëü òà òîâ 2000 
èñ ñëå äî âà íèé â 8 êëè íè êàõ [20]. Àâ òî ðû ñòðå ìè ëèñü
îïðå äå ëèòü ïî êà çà òå ëè çäî ðî âüÿ è áî ëåç íè â ðå çó ëü òà òàõ
àíà ëè çà êè øå÷ íûõ ìèê ðî áè î ìîâ ÷å ëî âå êà. Çíà íèå òà êèõ
ïðè çíà êîâ íå îá õî äè ìî äëÿ äèà ãíî ñ òè êè, îïðå äå ëå íèÿ
ýòè î ëî ãèè è ñïî ñî áîâ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ çäî ðî âüÿ. Ðà áî òîé
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ïî ïðî åê òó «Ìèê ðî áè îì ÷å ëî âå êà» áûë îõà ðàê òå ðè çî âàí
ìèê ðî áè îì êëè íè ÷å ñêè çäî ðî âûõ ãî ðî æàí ñå âåð íîé Àìå -
ðè êè [21]. Ìíî ãî âû ïîë íå íî èñ ñëå äî âà íèé ïî îò äå ëü íûì 
çà áî ëå âà íè ÿì. Íî êàê ðàç îáè ëèå äàí íûõ çà òðóä íÿ åò âû -
íå ñå íèå ïðàê òè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ñóæ äå íèé (îáú åì äàí íûõ
ïðå âû øà åò àíà ëè òè ÷å ñêèå âîç ìîæ íî ñòè). Íà õî äÿò ìíî -
æå ñò âî âè äîâ ìèê ðî áîâ ïðè ìíî æå ñò âå áî ëåç íåé. Â îò íî -
øå íèè ïî÷ òè êàæ äî ãî âè äà åù¸ íóæ íî îïðå äå ëèòü: îá íà -
ðó æå íèå èëè îáè ëèå ìèê ðî áîâ — ýòî ïðè ÷è íà èëè ðå çó -
ëü òàò áî ëåç íè. Âû äå ëèòü â ýòèõ óñëî âè ÿõ ñïå öè ôè ÷å ñêèå
ñâÿ çè ìèê ðî áà ñ áî ëåçíüþ ñëîæ íî. Ýòè îãðà íè ÷å íèÿ çà -
òðóä íÿ þò îä íî çíà÷ íóþ êëè íè ÷å ñêóþ äèà ãíî ñ òè êó ïî äàí -
íûì ìèê ðî áè î ìà, çà òó øå âû âà þò ïî íè ìà íèå ìå õà íèç ìà,
êî òî ðûì îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ áëà ãî òâîð íîå èëè áî ëåç íåò âîð -
íîå äåé ñò âèå ìèê ðî áè î ìà. Ïðè ñôîð ìè ðî âàâ øåì ñÿ ñå -
ãîä íÿ ÿñ íîì ïî íè ìà íèè ñâÿ çè ìèê ðî áè î ìà è áî ëåç íåé è
áå çó ñëîâ íîé ïðèí öè ïè à ëü íîé âîç ìîæ íî ñòè ïðî ôè ëàê òè -
÷å ñêèõ è ëå ÷åá íûõ âëè ÿ íèé ÷å ðåç ìèê ðî áè îì, — ïðàê òè -
÷å ñêîå âî ïëî ùå íèå ýòîé èäåè îñòà åò ñÿ â çíà ÷è òå ëü íîé
ìå ðå íå ðå øå íè åì, à çà äà ÷åé, êî òî ðóþ íå îá õî äè ìî ðå -
øèòü [18].

Óæå óìî çðè òå ëü íî ìîæ íî äî ïó ñ òèòü, ÷òî ìèê ðî áîì
êè øå÷ íè êà çà âè ñèò îò äè å òû êàê ôàê òî ðà ñðå äû â êî ý -
âî ëþ öèè ÷å ëî âå êà è êè øå÷ íîé ìèê ðî áè î òû. Â ýòîé ñôå -
ðå íàè áî ëü øèé èí òå ðåñ ïðè âëåê ôàê òîð, òàê íà çû âà å ìîé 
âå ñ òåð íè çà öèè, ò.å. âëè ÿ íèÿ âñ¸ áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íÿ þ -
ùåé ñÿ ãî ðîä ñêîé è àìå ðè êà íè çè ðî âàí íîé äè å òû. Å¸
íàè áî ëåå îá ñóæ äà å ìàÿ îñî áåí íîñòü — áî ëü øîå ñî äåð -
æà íèå æè ðà. Ýòà ïî ïó ëÿð íàÿ òå ìà èñ ñëå äî âà íèé, â òîì
÷èñ ëå è â ðàì êàõ ìåæ äó íà ðîä íî ãî ïðî åê òà «Hu man
Mic ro bi o me». Â êà ÷å ñò âå ýòà ëî íà ñðàâ íå íèÿ ìíî ãî êðàò -
íî èç áè ðà ëàñü äè å òà (ìå íåå æèð íàÿ, íà ñû ùåí íàÿ êëåò -
÷àò êîé) ñåëü ñêèõ æè òå ëåé, â ÷à ñò íî ñòè îõîò íè êîâ-ñî áè -
ðà òå ëåé èç Òàí çà íèè. Áî ëü øîå ñî äåð æà íèå âî ëî êîí
â èõ äè å òå ñïî ñîá ñò âó åò ðàç âè òèþ ðàç ðó øè òå ëåé âî ëî -
êîí, â ÷à ñò íî ñòè, ðî äà Fir mi cu tes ïðî èç âî äÿ ùå ãî êî ðîò -
êî öå ïî ÷å÷ íûå æèð íûå êèñ ëî òû: ìàñ ëÿ íóþ, óê ñóñ íóþ,
ïðî ïè î íî âóþ. Îíè — îñíîâ íîé èñ òî÷ íèê ýíåð ãèè äëÿ
ýïè òå ëèÿ êè øå÷ íè êà, ðå ãó ëè ðó þò èì ìó íè òåò è îá ìåí
âå ùåñòâ, îáåñ ïå ÷è âà þò ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ è ïðî -
òè âî îïó õî ëå âóþ çà ùè òó. Íå äî ñòà òîê ýòèõ êèñ ëîò ÷à ñ òî
ñâÿ çû âà þò ñ òà êè ìè òÿæ¸ëû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè, êàê áî -
ëåçíü Êðî íà è ÿç âåí íûé êî ëèò. Â ñâÿ çè ñ ýòèì âî ëîê íà
òàê æå íà çû âà þò ïðå áè î òè êà ìè.

Â îá çî ðàõ ïî ïðîá ëå ìå [11, 22] ïîä ÷åð êè âà åò ñÿ, ÷òî
ïðè âå ñ òåð íè çè ðî âàí íîé äè å òå ìèê ðî áè îì ñòà íî âèò ñÿ ñó -
ùå ñò âåí íî áåä íåå â îò íî øå íèè ðàç íî îá ðà çèÿ âè äîâ.
Â ñòà òüå Gup ta è ñî àâò. [23] ïðè âå äå íû èòî ãè ðÿ äà ìåæ -
äó íà ðîä íûõ èñ ñëå äî âà íèé âëè ÿ íèÿ íà ñî ñòàâ ìèê ðî áè î ìà 
óñëî âèé æèç íè è ïè òà íèÿ ëþ äåé. Ñà ìîå áî ëü øîå ðàç íî -
îá ðà çèå êè øå÷ íîé ìèê ðî áè î òû íàé äå íî ó íà è ìå íåå öè âè -
ëè çî âàí íûõ òó çåì öåâ, ïè òà þ ùèõ ñÿ ïî äîá íî æè âîò íûì,
çà ñ÷åò îõî òû è ñî áè ðà òå ëü ñò âà ðàñ òè òå ëü íûõ ïðî äóê òîâ.
Áèî ðàç íî îá ðà çèå ìèê ðî áè î ìà ñåëü ñêèõ æè òå ëåé — óæå

íå îõîò íè êîâ è ñî áè ðà òå ëåé, à æè âîò íî âî äîâ è ðàñ òå íè å -
âî äîâ — àâ òî ðû îöå íè ëè êàê âû ñî êîå. Ãî ðîä ñêèå æè òå -
ëè îò ëè ÷à ëèñü ìè íè ìà ëü íûì áèî ðàç íî îá ðà çè åì ìèê ðî áè -
î ìà, ïî ñó òè âå ñ òåð íè çè ðî âàí íûì íå çà âè ñè ìî îò ïî ëó øà -
ðèÿ, â êî òî ðîì ðàñ ïî ëî æåí ãî ðîä. Äëÿ âå ñ òåð íè çà öèè õà -
ðàê òåð íî èñ ÷åç íî âå íèå âè äîâ, ñïî ñîá íûõ ôåð ìåí òè ðî âàòü 
âî ëîê íà, ðàñ ùåï ëÿòü ìàê ðî ìî ëå êó ëû íà ìà ëûå (êëþ ÷å -
âûå äëÿ õî çÿ è íà) ìå òà áî ëè òû. Çà ìåò íî ñíè æà åò ñÿ ñïî -
ñîá íîñòü ðàñ ùåï ëÿòü ìî íî- è ïî ëè ñà õà ðè äû. Ðàç âè âà åò ñÿ 
äèñ áè îç ñ óòðà òîé ïî ëåç íûõ è ýê ñ ïàí ñèåé íå áëà ãî ïðè ÿò íî 
âëèÿ þ ùèõ íà çäî ðî âüå âè äîâ. Ïðî òè âî ïî ñ òàâ ëÿ å ìûå
äèñ áè î çó ïðè å ìû: äåç èí ôåê öèÿ, ñòå ðè ëè çà öèÿ, ìî þ ùèå
ñðåä ñò âà è àí òè áè î òè êè îêà çû âà þò ñÿ ìà ëî ýô ôåê òèâ íû -
ìè, íî ìíî ãî àëåð ãè çè ðó þ ùè ìè, à ïî âû øåí íàÿ ÷èñ òî òà
ïî ðîé âðå äèò ìèê ðî áè î ìó. Íà ðÿ äó ñ ñîá ñò âåí íî áàê òå ðè -
î ëî ãè ÷å ñêè ìè íå áëà ãî ïðè ÿò íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ïîä ñëî -
âîì äèñ áè îç ÷à ñ òî èìå þò ñÿ â âè äó çà ãðÿç íå íèÿ ñðå äû,
íå çäî ðî âàÿ äè å òà, Bac te ro i des, ôà ñò ôó äû, ïè ùå âûå äî -
áàâ êè, êîí ñåð âàí òû, ýìó ëü ãà òî ðû, óñè ëè òå ëè âêó ñà, êðà -
ñè òå ëè, ñëà äî ñòè, íà ðó øå íèÿ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ — ò.å.
ðàñ ïðî ñòðà íå íèå âå ñ òåð íè çà öèè ñ ïè ùå âî ãî ðå æè ìà óæå
è íà ñòèëü æèç íè.

Ïðè îá ùåì îñêó äå íèè âå ñ òåð íè çè ðî âàí íî ãî ìèê ðî áè -
î ìà èäåò «îáî ãà ùå íèå» ãå íà ìè ìå òà áî ëèç ìà êñå íî áè î òè -
êîâ: íà ôòà ëè íà, õëîð ñî äåð æà ùèõ ñî å äè íå íèé îð ãà íè ÷å -
ñêîé õè ìèè, êîí ñåð âàí òîâ, êñè ëî ëà, íåô òå ïðî äóê òîâ, ïè -
ùå âûõ êîí ñåð âàí òîâ — ñïóò íè êîâ êîì ìåð öè à ëè çà öèè
ïè ùè â èí äó ñò ðè à ëü íûõ ýêî íî ìè êàõ. Îñî áî èí òå ðåñ íû
äëÿ ìå äè öè íû òàê íà çû âà å ìûå «ðå çè ñòî ìû», âå ñ -
òåðí-ìèê ðî áè î ìîâ — êîì ï ëåê ñû ìèê ðî áíûõ ãå íîâ, ñî -
çäà þ ùèõ óñòîé ÷è âîñòü ê àí òè áè î òè êàì [24]. Íå äî ñòà -
òî÷ íàÿ ÿñ íîñòü ìå õà íèç ìîâ ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ ðå çè ñòîì è
äà æå òå î ðå òè ÷å ñêàÿ (íå ãî âî ðÿ óæå î ïðàê òè ÷å ñêîé) áåñ -
ïî ìîù íî ñòü ñî âðå ìåí íîé ìå äè öè íû â ýòîì âî ïðî ñå èë -
ëþ ñò ðè ðó åò ñÿ ðà áî òîé ìåæ äó íà ðîä íî ãî êîë ëåê òè âà ó÷å -
íûõ [25]. Îíè èñ ñëå äî âà ëè æè òå ëåé èí äåé ñêîé äå ðåâ íè
â áàñ ñåé íå Àìà çîí êè, íå èìåâ øèõ äî êó ìåí òè ðî âàí íûõ
êîí òàê òîâ ñ «öè âè ëè çà öèåé» áî ëü øå 11 000 ëåò. Ñó ùå ñò -
âåí íî áî ëü øåå, ÷åì ó «âå ñ òåð íîâ» ðàç íî îá ðà çèå èõ ìèê -
ðî áè î ìîâ îìðà ÷à ëîñü, îä íà êî, íà õîä êîé ðå çè ñòîì ê ñèí -
òå òè ÷å ñêèì àí òè áè î òè êàì.

Öè âè ëè çà öèÿ (ïî÷ òè ñè íî íèì âå ñ òåð íè çà öèè) óæå
íà íåñ ëà íå âîñ ñòà íî âè ìûé óùåðá ìàê ðî ýêî ëî ãèè Çåì ëè.
Íå ñî ìíåí íî, ÷òî ìèê ðî ýêî ëî ãèÿ ÷å ëî âå êà, åñ ëè ýòèì ñëî -
âîì îáî çíà ÷èòü ìèê ðî áè îì, óæå íå îá ðà òè ìî íà ðó øå íà
â îò íî øå íèè àí òè áè î òè êî óñòîé ÷è âî ñòè. Âïîë íå âå ðî ÿò íà
è íå âîñ ïîë íè ìàÿ ïî òå ðÿ íå êî òî ðûõ ïðåä ñòà âè òå ëåé íà øå -
ãî «äî öè âè ëè çà öè îí íî ãî» ìèê ðî áè î ìà.

Âñå îá ùàÿ ñâÿçü âñåõ ÿâ ëå íèé ïðè ðî äû îïðå äå ëÿ åò ïå -
÷à ëü íóþ çà êî íî ìåð íîñòü. Èç æè âî ãî ìè ðà íå ëü çÿ èçú ÿòü 
êà êî ãî-ëè áî âè äà áåç óùåð áà äëÿ òî ãî ñî îá ùå ñò âà, êî òî -
ðîå ïî êà îñòà ëîñü æè âûì. Óäà ëå íèå âè äà, èëè äà æå ãå íà
íà ðó øà åò ñôîð ìè ðî âàí íóþ ýâî ëþ öèåé ýô ôåê òèâ íîñòü
áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ñî îá ùå ñò âà â ïå ðå ðà áîò êå íå çà ìå íè ìûõ

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Re vi ews

ISSN 0031-2991 205



ðå ñóð ñîâ (ïè ùè, ãà çîâ, âî äû, òåï ëà, ñâå òà) è ïðå âðà ùå -
íèè ýòèõ ðå ñóð ñîâ â áèî ìàñ ñó. Ðå çó ëü òàò — îñêó äå íèå
áèî ðàç íî îá ðà çèÿ Çåì ëè. Áèî ðàç íî îá ðà çèå ïðÿ ìî ñâÿ çà íî 
ñî ñòà áè ëü íî ñòüþ ýêî ñè ñòå ìû [26]. Ê ñî æà ëå íèþ, ïðè -
íÿ òàÿ 193 ñòðà íà ìè (ÑØÀ íå ó÷à ñò âî âà ëè) «Êîí âåí öèÿ 
î ñî õðà íå íèè áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ, óñòîé ÷è âîì è 
ðàâ íî ïðàâ íîì åãî èñ ïî ëü çî âà íèè» ðå à ëü íî íå âû ïîë íÿ åò -
ñÿ è óñòîé ÷è âîñòü, íà áëþ äà åò ñÿ íå â ñî õðà íå íèè, à
â óòðà òå áèî ðàç íî îá ðà çèÿ è ïà äå íèè ñòà áè ëü íî ñòè ýêî ñè -
ñòå ìû. Ïîä òâåð æ äàþ ýòè ñëî âà îä íèì èç êà òà ñò ðî ôè ÷å -
ñêè áî ëü øî ãî ÷èñ ëà ïå ÷à ëü íûõ ñî îá ùå íèé îá óìå íü øå -
íèè ÷èñ ëåí íî ñòè èëè èñ ÷åç íî âå íèè âè äîâ ðàñ òå íèé è æè -
âîò íûõ. Îíî õà ðàê òå ðè çó åò ñòðà íó, ðâó ùó þ ñÿ ê «ïðî -
ãðåñ ñó» — Êè òàé [27]. Çà 50 ëåò èç 252 îõ ðà íÿ å ìûõ,
êàê îíè ïè øóò «êëþ ÷å âûõ», âè äîâ ïî çâî íî÷ íûõ èñ ÷åç ëè:
47,7% ìëå êî ïè òà þ ùèõ, 28,8% àì ôè áèé è ðåï òè ëèé,
19,8% ïòèö. Ñà ìîå äåé ñò âåí íîå, ïîä ëèí íî ðà äè êà ëü íîå
âìå øà òå ëü ñò âî â çäî ðî âüå ÷å ëî âå êà áû ëî áû ëå ÷å íèå
Ïëà íå òû, ñî õðà íå íèå å¸ áèî ðàç íî îá ðà çèÿ. Íî ÷å ëî âå -
÷å ñò âî æàä íî ñòüþ è ãëó ïî ñòüþ çà êðû ëî ýòîò ïóòü. Ïî ý -
òî ìó âñå ðàñ ñìàò ðè âà å ìûå â ýòîé ìå äè öèí ñêîé ñòà òüå
ìèê ðî áè îì — îïî ñðå äî âàí íûå îçäî ðî âè òå ëü íûå ìå ðû,
ïî ñó òè — ïàë ëè à òèâ. Îä íà êî, ÿ ïðî äîë æàþ ïè ñàòü ñòà -
òüþ, ïî ñêî ëü êó ïàë ëè à òèâ, óñòó ïàÿ, êî íå÷ íî, ïî ìîù íî -
ñòè ãëî áà ëü íûì ìå ðàì, âñ¸ æå ïî êà åù¸ ñïî ñî áåí îêà çû -
âàòü ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêîå è ëå ÷åá íîå äåé ñò âèå.

Ñå ãîä íÿ èìå åò ñÿ ìíî æå ñò âî ñâè äå òåëüñòâ òî ãî, ÷òî
äàâ ëå íèå öè âè ëè çà öèè íà îá ùåå áèî ðàç íî îá ðà çèå, ïî -
ïóò íî «ñæà ëî» áèî ðàç íî îá ðà çèå êè øå÷ íî ãî ìèê ðî áè î ìà 
÷å ëî âå êà è ýòî âî ïëî òè ëîñü â øè ðî êîå ðàñ ïðî ñòðà íå íèå
ìíî ãèõ íå èí ôåê öè îí íûõ çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå: àñò -
ìû, àë ëåð ãè ÷å ñêèõ è âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé êè -
øå÷ íè êà, ëåã êèõ, äèà áå òà 1 è 2 òè ïà, ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî
ñèí ä ðî ìà, äå ïðåñ ñèè. ×à ñ òî ñî áû òèÿ, îïðå äå ëÿ þ ùèå
ðèñê ýòèõ çà áî ëå âà íèé ñî âåð øà þò ñÿ â ðàí íåì âîç ðà ñ òå,
à ðå à ëè çó þò ñÿ â ôîð ìå áî ëåç íè ÷å ðåç äå ñÿ òè ëå òèÿ [28].
Ýòè àâ òî ðû [28] ïðåä ëî æè ëè äëÿ îáî çíà ÷å íèÿ îò ðè öà -
òå ëü íî ãî âëè ÿ íèÿ ñî âðå ìåí íîé ýêî ëî ãè ÷å ñêîé ñðå äû
ñëî âà äèñ áè îç èëè æèçíü â äè ñò ðåñ ñå. Èìå åò ñÿ â âè äó
êîì ï ëåêñ ïðî èñ õî äÿ ùèõ íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ èç ìå íå íèé
ñðå äû, ïî âðåæ äà þ ùèõ âñå ýêî ñè ñòå ìû, çà ìå ùà þ ùèõ
«çå ëå íîå ïðî ñòðàí ñò âî» «ñå ðûì ïðî ñòðàí ñò âîì», ñî çäà -
þ ùèõ óñëî âèÿ, ðàç ðó øà þ ùèå ôè çè ÷å ñêîå, ìåí òà ëü íîå è 
ñî öè à ëü íîå çäî ðî âüå ñ ïåð âî ãî ìî ìåí òà è äî êîí öà æèç -
íè. Ñî âåð øèâ øà ÿ ñÿ «èí äó ñò ðè à ëü íàÿ ðå âî ëþ öèÿ», êî -
íå÷ íî ïî âëè ÿâ øàÿ íà ãå íû ÷å ëî âå êà, îêà çà ëà ãî ðàç äî
áî ëü øåå âîç äåé ñò âèå íà ãå íû ìèê ðî áè î òû [29]. Ðå çó ëü -
òà òîì òà êèõ âîç äåé ñò âèé ñòà íî âèò ñÿ èç ìå íå íèå ñè ñ òåì -
íî ãî è ìåñò íî ãî (â êè øå÷ íè êå) èì ìóí íî ãî îò âå òà, åãî
ãó áè òå ëü íûé âêëàä â áû ñò ðî íà ðà ñ òà þ ùóþ ïàí äå ìèþ
íå çà ðàç íûõ çà áî ëå âà íèé [30].

Îä íèì èç âëè ÿ íèé âå ñ òåð íè çà öèè íà äè å òó (ñ íå äî -
ñòàò êîì íå êî òî ðûõ âå ùåñòâ è äî áàâ êîé íå êî òî ðûõ õè ìè -
êà òîâ) ñòà ëî ñó ùå ñò âåí íîå óìå íü øå íèå èëè äà æå ïîë íîå

èñê ëþ ÷å íèå èç íå¸ öå ëü íûõ çëà êî âûõ çå ðåí. Öå ëü íûå
çëà êî âûå çåð íà, â ïðî òè âî ïî ëîæ íîñòü î÷è ùåí íûì çëà êî -
âûì çåð íàì, ñî äåð æàò èí ã ðå äè åí òû, íå îá õî äè ìûå è äî -
ñòóï íûå äëÿ ìèê ðî áè î òû âñëåä ñò âèå èõ óñòîé ÷è âî ñòè
ê ïå ðå âà ðè âà íèþ â âåð õ íåé ÷à ñ òè æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî
òðàê òà. Ýòî: êðàõ ìàë è äðó ãèå ïî ëè ñà õà ðè äû, òà êèå, êàê
b-ãëþ êàí è àðà áè íîê ñè ëà íû, âî ëîê íà, ìè íå ðà ëû, ïî ëè -
ôå íî ëû, ôè òî ñòå ðî ëû, âè òà ìè íû. Ýòîò êîì ï ëåêñ îêà çû -
âà åò äåé ñò âèå ïðå áè î òè êà: ñïî ñîá ñò âó åò ðàç ìíî æå íèþ
ïî ëåç íûõ áàê òå ðèé: Lac to ba cil lus , Bi fi do bac te ri um è èí -
ãè áè ðó þò ðîñò ïà òî ãå íîâ: Es c he ric hia co li, Clos t ri di um.
Ïè ùà, îáî ãà ùåí íàÿ öå ëü íû ìè çëà êî âû ìè çåð íà ìè,
ïðåä îò âðà ùà åò êîì ï ëåêñ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ áî ëåç íåé: îæè -
ðå íèå, äèñ ëè ïè äå ìèÿ, ãè ïåð ã ëè êå ìèÿ, èí ñó ëè íî ðå çè ñòåí ò -
íîñòü, äèà áåò, ãè ïåð òî íè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü [31].

Ïè ùà ñî âðå ìåí íûõ ãî ðîä ñêèõ æè òå ëåé ñî äåð æèò
ìíî ãî äî áà âîê, óëó÷ øà þ ùèõ, ïî ìíå íèþ òîð ãîâ öåâ è íå -
êî òî ðûõ ïî òðå áè òå ëåé, âêóñ, à ïî ðîé è ìà ñ êè ðó þ ùèõ åãî, 
ñëå äû ïå ñ òè öè äîâ, ôòà ëà òîâ (âðåä íûõ ýôè ðîâ ôòà ëå âîé
êèñ ëî òû, êî òî ðûå ñå ãîä íÿ ìî ãóò ñî äåð æà òü ñÿ äà æå â äåò -
ñêèõ èã ðóø êàõ è ñî ñêàõ), êîí ñåð âàí òîâ — àí òè ñåï òè êîâ.
Òåð ìè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà (æà ðå íèå), âû çû âà åò ãëè êè ðî âà -
íèå áåë êîâ. Âñ¸ ýòî îðè åí òè ðî âà íî íà âêóñ ÷å ëî âå êà (÷à -
ñ òî âî ïðå êè åãî çäî ðî âüþ) è ìî æåò ãðó áî íå ñî îò âåò ñò âî -
âàòü «âêó ñó» ìèê ðî áà. Ïî êà çà òå ëü íà ïðÿ ìàÿ ïðî ïîð öè î -
íà ëü íîñòü óâå ëè ÷å íèÿ ïî òðåá ëå íèÿ óëü ò ðà îá ðà áà òû âà å -
ìûõ ïðî äóê òîâ è îæè ðå íèÿ äå òåé â ÑØÀ [32]. Ìåæ äó -
íà ðîä íûé ðû íîê «äèñ áàê òå ðè î òè ÷å ñêèõ» ïðî äóê òîâ íå
êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ [28]. Íå çäî ðî âûé îá ðàç æèç íè: àë êî -
ãîëü, ìà ëî ïîä âèæ íîñòü, íà ðó øå íèÿ ñíà, öèð êàä íûõ ðèò -
ìîâ, òà áàê óñè ëè âà þò äèñ áè îç.

Â ñî çäàâ øåé ñÿ ñâåðõ îñò ðîé ïðîá ëå ìå ìå äè öè íà âõî -
äèò â íå ïðè ìè ðè ìîå ïðî òè âî ðå ÷èå ñ ïî ëè òè êîé è ïðî èã -
ðû âà åò ñõâàò êó, ïî ñêî ëü êó äâè æó ùàÿ ñè ëà ðàç âè òèÿ êà -
ïè òà ëèç ìà íå ãó ìà íèçì, à æàä íîñòü. Óæå ìíî ãî ëåò âñå -
ìó ìè ðó, î÷å âèä íî, ÷òî ñî âðå ìåí íûå ýïè äå ìèè óïî ìè íàâ -
øèõ ñÿ íå çà ðàç íûõ áî ëåç íåé ñî çäà þò ñÿ òðàíñ íà öè î íàëü -
íû ìè êîð ïî ðà öè ÿ ìè ïî ïðî èç âîä ñò âó ïðî äóê òîâ ïè òà íèÿ, 
ðîç íè÷ íîé òîð ãîâ ëå è ôàñò-ôó äàì, çà ïîë íÿ þ ùè ìè ìèð
ïðè áû ëü íû ìè, óëü ò ðà-îá ðà áî òàí íû ìè ïðî äóê òà ìè, çà êó -
ñ êà ìè, íà ïèò êà ìè. Òàê íà çû âà å ìàÿ, óëü ò ðà îá ðà áîò êà ñî -
çäà åò ïðè âëå êà òå ëü íûå, ñâåðõ ïðè ÿò íûå, äå øå âûå, ãî òî -
âûå ê èñ ïî ëü çî âà íèþ ïè ùå âûå ïðî äóê òû, âû ñî êî ý íåð ãè -
òè÷ íûå, ïëîò íûå, æèð íûå, ñëàä êèå èëè ñî ëå íûå è ÷à ñ òî
ñïî ñîá ñò âó þ ùèå íà êîï ëå íèþ æè ðà [33, 34]. Ýòà ïè ùà,
ïî ÿ âèâ øèñü è ðàñ ïðî ñòðà íèâ øèñü â áî ãà òûõ ñòðà íàõ,
ïðåæ äå âñå ãî â «ýïè öåí ò ðå ïðî ãðåñ ñà» ÑØÀ, òå ïåðü
ñòðå ìè òå ëü íî âíå äðÿ åò ñÿ â ñòðà íû ñî ñðåä íèì è íèç êèì
óðîâ íåì áëà ãî ñî ñ òî ÿ íèÿ (ïî ñòàâ êè èäóò èç áî ãà òûõ
ñòðàí). Ïðå äû äó ùèå äâå ññûë êè îò íî ñÿò ñÿ ê 2013 ã., è
ó ÷è òà òå ëÿ ìî æåò âîç íèê íóòü âïîë íå ïî íÿò íàÿ è óìå ñò íàÿ 
íà äåæ äà íà ïî ëî æè òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ â ìè ðî âûõ òåí -
äåí öè ÿõ îá ùå ñòâåí íî ãî ïè òà íèÿ â ïî ñëåä íèå ãî äû. Ê ñî -
æà ëå íèþ, ýòî ãî íåò, íà ïðè ìåð, â ñòà òüå ýòî ãî ãî äà èç
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Íî âîé Çå ëàí äèè ñî äåð æèò ñÿ íå êîí ñòà òà öèÿ, à ëèøü ïî -
æå ëà íèå áëà ãî ïðè ÿò íûõ èç ìå íå íèé [35]. Ãè ãàí òû ïè ùå -
âîé èí äó ñò ðèè, ìî íî ïî ëè çè ðóÿ ðûí êè, è ïî ëó ÷àÿ îò ýòî ãî 
ñâåðõ äî õî äû, «âëèÿ þò» ýòè ìè ñâåðõ äî õî äà ìè íà ïî ëè òè -
êîâ [36] è äà æå íà ìå äè öè íó [37].

Ê ïè ùå âûì âðåä íî ñòÿì òåõ íè ÷å ñêèé ïðî ãðåññ äî áàâ -
ëÿ åò çà ãðÿç íå íèå âîç äó õà, âî äû è ïî÷ âû íåô òå ïðî äóê òà -
ìè, òÿ æå ëû ìè ìå òàë ëà ìè è äðó ãè ìè íå ïðå ìåí íû ìè ó÷à -
ñò íè êà ìè ïîçä íåé öè âè ëè çà öèè [8]. Ñè íå ðãè÷ íûì ðå çó -
ëü òà òîì îò ñî âìå ùå íèÿ ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ è íå óïî ìÿ íó òûõ
çäåñü ôàê òî ðîâ ñòà ëà ðàñ ïðî ñòðà íèâ øà ÿ ñÿ ïî Çåì ëå ïàí -
äå ìèÿ ìåí òà ëü íûõ è ñî ìà òè ÷å ñêèõ íå çà ðàç íûõ áî ëåç íåé
[38]. Ðàç ìàõ îò ðè öà òå ëü íûõ òåí äåí öèé ïî ñòèí äó ñò ðè à -
ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ëè øà åò ñî âðå ìåí íî ãî ãî ðî æà íè íà âîç -
ìîæ íî ñòè ñôîð ìè ðî âàòü áëà ãî ïðè ÿò íûé äëÿ çäî ðî âüÿ
ìèê ðî áè îì. Íà ðó øå íèÿ ìèê ðî áè î ìà âû çû âà þò áû ñò ðîå
óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëî ëþ äåé ñ àë ëåð ãèåé íà ïðè âû÷ íûå è
öåí íûå ïðî äóê òû: êëåé êî âè íó, ìî ëî êî, ÿéöà. Îò ñòóï ëå -
íèå èí ôåê öèé â íà ÷à ëå ÕÕ âå êà ñìå íè ëîñü â êîí öå ÕÕ
è íà ÷à ëå ÕÕI âå êà íà ñòóï ëå íè åì àóòî èì ìóí íûõ, àë ëåð -
ãè ÷å ñêèõ, ñåð äå÷ íî — ñî ñó äè ñòûõ, ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ, íåé -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé, ðàñ ïðî ñòðà íå íè åì äå -
ïðåñ ñèé è äðó ãèõ ïñè õè ÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ. Ýòè ìè áåä ñò -
âè ÿ ìè ÷å ëî âå ÷å ñò âî «çà ïëà òè ëî» çà îñîç íà íèå ðî ëè êè -
øå÷ íîé ìèê ðî áè î òû â çäî ðî âüå è íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà -
íåí íûõ áî ëåç íÿõ, â òîì ÷èñ ëå íåð âíûõ è ïñè õè ÷å ñêèõ, íå
ñâÿ çû âà å ìûõ ðà íü øå ñ ïè ùå âà ðå íè åì. Îêà çà ëîñü, ÷òî
òà êèå ïñè õî ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè, êàê âîñ ïðè ÿ òèå
áî ëè, ýìî öèè, ïî çíà âà òå ëü íàÿ ñïî ñîá íîñòü, õà ðàê òåð,
ñòðåñ ñî óñòîé ÷è âîñòü, ñî öè à ëü íîå ïî âå äå íèå, — ðå ãó ëè -
ðó þò ñÿ êè øå÷ íîé ìèê ðî áè î òîé [39]. Êî íå÷ íî, ñó ùå ñò âó -
åò è îá ðàò íîå äåé ñò âèå: ÷å ðåç ïñè õî ëî ãè ÷å ñêèå ôàê òî ðû
íà ìèê ðî áè î òó. Âû ÿñ íå íèå äå òà ëåé ýòèõ âçàè ìî ñâÿ çåé
ïåð ñ ïåê òèâ íî â êà ÷å ñò âå ìè øå íåé äëÿ òå ðà ïèè.

Î÷åíü âàæ íûì îá ñòî ÿ òå ëü ñò âîì îïî ñðå äî âàí íûõ
ìèê ðî áè î ìîì óñè ëèé ïî óëó÷ øå íèþ çäî ðî âüÿ ëþ äåé, ÿâ -
ëÿ åò ñÿ òîò ôàêò, ÷òî ñà ìûå ýô ôåê òèâ íûå äåé ñò âèÿ â ýòîì 
íà ïðàâ ëå íèè, ïî ñó òè, è ïî ðå çó ëü òà òó ñîâ ïà äà þò ñ äåé ñò -
âè ÿ ìè, íå îá õî äè ìû ìè äëÿ «ëå ÷å íèÿ» Ïëà íå òû. Ñî çäà íèå 
ïðî äóê òîâ ðàñ òå íè å âîä ñò âà îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ òåõ íî ëî ãè ÿ ìè
ñ ãî ðàç äî ìå íü øèì âû áðî ñîì ïàð íè êî âûõ ãà çîâ è ìå íü -
øåé äå ãðà äà öèåé ñðå äû, íå æå ëè ñî çäà íèå ïðî äóê òîâ æè -
âîò íî âîä ñò âà. Ðàñ ÷å òû ïî êà çû âà þò, ÷òî ê 2050 ã. ýê ñ -
ïàí ñèÿ âðåä íîé, âå ñ òåð íè çè ðî âàí íîé, áî ãà òîé æè âîò íû -
ìè ïðî äóê òà ìè, äè å òû ïî òðå áó åò óâå ëè ÷å íèÿ íà 80% âû -
áðî ñà ïàð íè êî âûõ ãà çîâ è óâå ëè ÷å íèÿ íà 740 ìëí ãåê òà -
ðîâ ïëî ùà äè ïàø íè [40]. Ýòî ñðàâíè ìî ñ ýê âè âà ëåí ò íûì 
êî ëè ÷å ñò âîì ïè ùè, äî ñòà òî÷ íûì äëÿ îáåñ ïå ÷å íèÿ çäî ðî -
âîé Ñðå äè çåì íî ìîð ñêîé, âå ãå òà ðè àí ñêîé è ïå ñ êå òà ðè àí -
ñêîé (ðàñ òå íèÿ, ìî ðå ïðî äóê òû, ìî ëî êî, ÿéöà) äè å òîé.
Êðî ìå òî ãî, ëåñ íà ìå ñ òå ïàø íè ñïî ñîá ñò âó åò ñî õðà íå íèþ 
áèî ðàç íî îá ðà çèÿ ñî âñå ìè åãî ïî ëî æè òå ëü íû ìè ýô ôåê òà -
ìè, âêëþ ÷àÿ ïñè õî ëî ãè ÷å ñêèå.

Êè øå÷ íèê, êî íå÷ íî, íå åäèí ñò âåí íàÿ ñâÿçü ÷å ëî âå -
êà ñ áèî ðàç íî îá ðà çè åì îêðó æà þ ùå ãî ìè ðà. Ïî ëî æè -
òå ëü íîå âîç äåé ñò âèå íà íà ñòðî å íèå è çäî ðî âüå ïðå áû -
âà íèÿ íà «ïðè ðî äå» (â ëå ñó, â ïî ëå, íà ðå êå ñ åñ òå ñò -
âåí íû ìè áå ðå ãà ìè) âñåì èç âå ñò íî ïî ëè÷ íî ìó îïû òó.
Åñòü è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå äî êà çà òå ëü ñò âà ýòî ãî ôàê -
òà. Åæå äíåâ íîå â òå ÷å íèå íå äå ëè ïðå áû âà íèå â «çå ëå -
íîì ïðî ñòðàí ñò âå» â òå ÷å íèå 30 ìèí èëè áî ëü øå, ñíè -
æà ëî â ñðåä íåì íà 7% óðî âåíü äå ïðåñ ñèè è íà 9%
êðî âÿ íîå äàâ ëå íèå [41]. Ïî äîá íûõ ñî îá ùå íèé, óáåæ -
äà þ ùèõ â óæå àï ðè îð íî ïðè íè ìà å ìîì ïî ëî æå íèè,
â Pub Med ìíî ãî. Îä íà êî àê òó à ëü íîñòü ïðîá ëå ìû ñå -
ãîä íÿ ñìå ñ òè ëàñü è âìå ñ òî «áûòü èëè íå áûòü» íà ïðè -
ðî äå ïðîá ëå ìà ìî æåò áûòü îáî çíà ÷å íà ïðè ìåð íî òàê:
êàê ñî âðå ìåí íî ìó æè òå ëþ Çåì ëè áû âàòü íà ïðè ðî äå è
íå ðàç ðó øàòü å¸? Ïî ìî å ìó ìíå íèþ, òà êîé âîç ìîæ íî -
ñòè íåò. Ìîæ íî ïðåä ëî æèòü ëèøü ôîð ìà ëü íîå ðå øå -
íèå-ìå÷ òó. Ëþ äè äîë æíû âå ñ òè ñå áÿ òàê ïðè ëè÷ íî è
èõ äîë æíî áûòü òàê ìà ëî, à ïðè ðî äû òàê ìíî ãî, ÷òî áû
îíà óñïå âà ëà âîñ ñòà íàâ ëè âà òü ñÿ ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî.

Âñå ãäà áû ëî ïî íÿò íî, ÷òî ÷å ëî âåê — ýëå ìåíò æè -
âîé ïðè ðî äû. Íî â ïðàê òè ÷å ñêîé ìå äè öè íå ýòî òû ñÿ ÷è 
ëåò êàê áû áû ëî íà âòî ðîì ïëà íå «òå î ðèåé». Âðà ÷è èñ -
ñëå äî âà ëè çäî ðî âüå è áî ëåç íè îä íî ãî âè äà Ho mo sa pi -
ens â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå èçî ëè ðî âàí íî, âíå ñâÿ çè ñ
äðó ãè ìè âè äà ìè æè âûõ ñó ùåñòâ Çåì ëè. Èñê ëþ ÷å íè åì
áû ëè òî ëü êî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ âîç áó äè òå ëÿ ìè èí ôåê -
öèé è èí âà çèé. Íî è çäåñü âçàè ìî äåé ñò âèÿ ðàñ ñìàò ðè -
âà ëèñü óïðî ùåí íî: áî ëåç íåò âîð íîñòü, èíî ãäà èì ìó íî -
ãåí íîñòü. Ñå ãîä íÿ îá øèð íû ìè ìî ëå êó ëÿð íî-áèî ëî ãè -
÷å ñêè ìè è êëè íè ÷å ñêè ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè ïî ïðîá ëå ìå
«ìèê ðî áè îì ÷å ëî âå êà» ìå äè öè íà âî îá ùå è, â ÷à ñò íî -
ñòè, êëè íè ÷å ñêàÿ ìå äè öè íà ñòà ëà ÷à ñò íûì, íî î÷åíü
âàæ íûì ðàç äå ëîì ýêî ëî ãèè. Ðàñ ñìîò ðå íèå ìíî ãèõ, à
ìî æåò áûòü, è âñåõ ìå äè öèí ñêèõ ïðîá ëåì âíå ýêî ëî ãè -
÷å ñêèõ ñâÿ çåé ñå ãîä íÿ è íå âå æå ñò âåí íî è íå âîç ìîæ íî.
Óæå ïðè îá ðå òåí íûå â ýòîé îá ëà ñ òè çíà íèÿ ïî òåí öè -
àëü íî âå ñü ìà ïåð ñ ïåê òèâ íû äëÿ ïðî ôè ëàê òè êè è ëå ÷å -
íèÿ ñî âðå ìåí íûõ íå èí ôåê öè îí íûõ ïàí äå ìèé. Îä íà êî
ðå à ëè çà öèÿ ýòî ãî ïî òåí öè à ëà îïðå äå ëÿ åò ñÿ ýêî ëî ãè ÷å -
ñêîé ñè òó à öèåé íà Çåì ëå, êî òî ðàÿ óæå ñå ãîä íÿ íå áëà -
ãî ïðè ÿò íà è ïðî äîë æà åò óõóä øà òü ñÿ.
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Ââå äå íèå
Àòî ïè ÷å ñêèé äåð ìà òèò (ÀòÄ) — ýòî õðî íè ÷å ñêîå 

âîñ ïà ëè òå ëü íîå çà áî ëå âà íèå êî æè, ÿâ ëÿ þ ùå å ñÿ áî ëü -
øîé ñî öè à ëü íîé è ìå äè öèí ñêîé ïðîá ëå ìîé äëÿ èí äó -
ñò ðè à ëü íûõ ñòðàí: èì ñòðà äà þò 15—30% äå òåé è
2—40% âçðîñ ëûõ (â çà âè ñè ìî ñòè îò îñî áåí íî ñòåé
äèà ãíî ñ òè êè ÀòÄ ó âçðîñ ëûõ) [1—3]. Â ïà òî ãå íå çå
ÀòÄ èã ðà åò ðîëü ñî ÷å òà íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé,
íå ãà òèâ íûõ ôàê òî ðîâ îêðó æà þ ùåé ñðå äû, äå ôåê òîâ
áà ðü åð íîé ôóí ê öèè êî æè, ïà òî ëî ãèè èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû è êîí òà ìè íà öèè êî æè ïà òî ãåí íû ìè ìèê ðî îð ãà -
íèç ìà ìè (Stap hy lo coccus spp., Strep to coc cus spp.,
Can di da spp., Ma las se zia spp. è ò.ä.), âû äå ëÿ þ ùè ìè
øè ðî êèé ñïåêòð ôåð ìåí òîâ, âêëþ ÷àÿ ïðî òå à çû [4].

Íå ïî ñðåä ñò âåí íûé êîí òàêò ñ âíåø íåé ñðå äîé
(ïûëü, êëå ùè, ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå ïëåñ íå âûå ãðè áû,
õè ìè ÷å ñêèå âå ùå ñò âà, àë ëåð ãå íû) ÷à ñ òî ïðè âî äèò
â ïî âðåæ äå íèþ ýïè äåð ìè ñà è äå ëà þò åãî äî ñòóï íûì
äëÿ êî ëî íè çà öèè ìèê ðî áà ìè. Àë ëåð ãå íû, ïëåñ íå âûå
ãðè áû, êëå ùè äî ìàø íåé ïû ëè ñåê ðå òè ðó þò ïðî òå à çû, 
àê òè âè ðó þ ùèå ðå öåï òî ðû PAR-2 (Pro te a se Ac ti va ted 
Re cep tor-2) íåð âíûõ âî ëî êîí è êå ðà òè íî öè òîâ, ÷òî
âû çû âà åò ñåê ðå öèþ èí òåð ëåé êè íîâ (IL-6, IL-8) è
äðó ãèõ öè òî êè íîâ êå ðà òè íî öè òà ìè, ÷òî ïðè âî äèò
ê íà ðó øå íèþ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ êîð íå î öè òîâ.
Ïëîò íûå ìåæ ê ëå òî÷ íûå êîí òàê òû òàê æå ïî âðåæ äà -
þò ñÿ àë ëåð ãå íîì DerF1 êëå ùåé. Àë ëåð ãå íû ìî ãóò àê -
òè âè ðî âàòü ðå öåï òî ðû PRRs (Pat tern Re cog ni ti on
Re cep tors) êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû êî æè, ÷òî ÿâ ëÿ -
åò ñÿ «ñèã íà ëîì òðå âî ãè» è ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè àë -
ëåð ãè ÷å ñêî ãî îò âå òà [5].

Îäèí êâàä ðàò íûé ñàí òè ìåòð êî æè ìî æåò ñî äåð -
æàòü äî 1 ìëí ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ; â ñî ñòàâ ìèê ðî áè î -
öå íî çà (ìèê ðî áè î òû) êî æè âõî äÿò ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå 
ïëåñ íå âûå ãðè áû, êëå ùè, âè ðó ñû, áàê òå ðèè è ò.ä. [6]. 
Ñî îá ùå ñò âî áàê òå ðèé êî æè (ìèê ðî áè îì) ñó ùå ñò âó åò
â âè äå áèî ïëå íîê, âíå äðåí íûõ â ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûé
ìàò ðèêñ, ñ õî ðî øî ðàç âè òîé ñè ñ òå ìîé êîì ìó íè êà öèè,
÷òî ïî çâî ëÿ åò áàê òå ðè ÿì áûòü óñòîé ÷è âû ìè ê ýí äî -
ãåí íûì àí òè ìèê ðîá íûì ïåï òè äàì è äðó ãèì ôàê òî ðàì
àí òè ìèê ðîá íîé çà ùè òû [7]. Áàê òå ðèè, ïî ñòî ÿí íî êî -
ëî íè çè ðó þ ùèå êî æó çäî ðî âî ãî ÷å ëî âå êà, âíî ñÿò ïî -
ëî æè òå ëü íûé âêëàä â ïîä äåð æà íèå ëî êà ëü íî ãî è ñè ñ -
òåì íî ãî èì ìó íè òå òà, òîã äà êàê èç ìå íå íèå â ñî ñòà âå
ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ ìî æåò ïðè âî äèòü ê ðàç âè òèþ çà áî -
ëå âà íèé.

Â îá çî ðå îá ñóæ äà åò ñÿ ðîëü ìèê ðî áíîé êîí òà ìè íà -
öèè êî æè â ðàç âè òèè è îáî ñòðå íèè àòî ïè ÷å ñêî ãî äåð -
ìà òè òà ó âçðîñ ëûõ ëþ äåé.

Ðîëü ñòà ôè ëî êîê êîâ â ðàç âè òèè àòî ïè ÷å ñêîãî
äåð ìà òèòà. Ïðè àíà ëè çå ïóá ëè êà öèé ïî ñî ñòà âó
ìèê ðî áè î ìà êî æè ñòà íî âèò ñÿ î÷å âèä íî, ÷òî â ñè ëó
ðàç íûõ ïðè ÷èí â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íåò âîç ìîæ íî ñòè
òî÷ íî óñòà íî âèòü àá ñî ëþò íî âñå âè äû áàê òå ðèé, êî -

ëî íè çè ðó þ ùèõ êî æó, õî òÿ òà êèõ ðà áîò ìíî ãî. Àíà ëèç 
ìèê ðî áè î ìà â ñìû âàõ êî æè ëîê òå âîé ÿì êè, ìåæ ëî ïà -
òî÷ íîé îá ëà ñ òè è îá ëà ñ òè çà óø íîé ðà êî âè íîé ëþ äåé
âû ÿ âèë ñó ùå ñò âåí íîå ðàç ëè ÷èå ìåæ äó áî ëü íû ìè ÀòÄ 
è çäî ðî âû ìè ëè öà ìè. Èç âû äå ëåí íûõ 56 âè äîâ áàê -
òå ðèé íàè áî ëåå ÷à ñ òî îá íà ðó æè âà þò ïÿòü: Pro pi o ni -
bac te ri um ac nes, Stap hy lo coc cus epi der mi dis, Stap hy lo -
coc cus aure us, Co ry ne bac te rium pse u do ge ni ta li um è
Law so nel la cle ve lan den sis, ðå æå: Stap hy lo coc cus ho -
mi nis, Sal mo nel la in fan tis, Fas ci o lo i des mag na, Mora -
xel la os lo en sis, Mic ro coc cus lu te us. Â 77% ñëó ÷à åâ
â êî æå áî ëü íûõ ÀòÄ îá íà ðó æè âà þò Cryp to coc cus al -
bi dus var. al bi dus, êî òî ðûé ó çäî ðî âûõ ëþ äåé âñòðå -
÷à åò ñÿ òî ëü êî â 37% ñëó ÷à åâ. Ñî ñòàâ ìèê ðî îð ãà íèç -
ìîâ ìî æåò îò ðà æàòü òÿ æåñòü òå ÷å íèÿ ÀòÄ. Áàê òå ðèè
ñèí òå çè ðó þò ñïå öè ôè ÷å ñêèé ñïåêòð ïðî òå àç, âëèÿ þ -
ùèõ íà áà ðü åð íóþ ôóí ê öèþ êî æè [8].

Â ñî ñòàâ ìèê ðî áè î ìà êî æè çäî ðî âûõ ëþ äåé îáû÷ -
íî âõî äèò S. epi der mi dis, à â ïî âðåæ äåí íûõ îá ëà ñ òÿõ
êî æè ïðè ÀòÄ äî ìè íè ðó åò S. aure us: îí îá íà ðó æåí
ó 90% áî ëü íûõ ÀòÄ, òîã äà êàê ó çäî ðî âûõ — òî ëü -
êî â 20%. Ó 44% áî ëü íûõ ÀòÄ S. aure us îá íà ðó æåí 
íà ó÷à ñò êàõ çäî ðî âîé êî æè, ïðè ìû êà þ ùèõ ê ìå ñ òàì
ïî ðà æå íèé. Ïðè ýòîì ó áî ëü øèí ñò âà áî ëü íûõ ÀòÄ
S. aure us îá íà ðó æåí òàê æå â ïå ðåä íåé ÷à ñ òè íî ñî âîé
ïî ëî ñòè [9].

Ðå çè äåí ò íûå áàê òå ðèè êî æè ìî äó ëè ðó þò èì ìóí -
íûé îò âåò, êàê ïðè ðîä íûé, òàê è àäàï òèâ íûé. S. epi -
der mi dis àê òè âè ðó åò Ò-ëèì ôî öè òû, ñèí òå çè ðó þ ùèå
IL-17A è IFN-g (èí òåð ôå ðîí-ãàì ìà) [10]. Ïðè ñóò -
ñò âèå ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ ïîä äåð æè âà åò
õðî íè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå â êî æå. Èí òåí ñèâ íîå ëå ÷å íèå 
ÀòÄ ïðè âî äèò ê ðå êî ëî íè çà öèè è âû ðà æåí íî ìó ðàç -
íî îá ðà çèþ ìèê ðî áíî ãî ñî îá ùå ñò âà [11].

Ó áî ëü íûõ ÀòÄ S. aure us ÷à ùå îá íà ðó æè âà þò ãå -
íû, êî äè ðó þ ùèå ïà òî ãåí íûå áåë êè. Ó 22% áî ëü íûõ
ÀòÄ âû äå ëå íû ñòà ôè ëî êîê êè, ìó òàí ò íûå ïî äî ïîë -
íè òå ëü íî ìó ãå íó ðå ãó ëÿ òî ðó agr (ac ces so ry ge ne re gu -
la tor), ðå çè ñòåí ò íûå ê ìå òè öèë ëè íó. Ó 93% áî ëü íûõ
ÀòÄ ñòà ôè ëî êîê êè ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ãåí icaD è
â 12,5% — ãåí aap, èìå þ ùèå îò íî øå íèå ê ôîð ìè ðî -
âà íèþ áèî ïëå íîê è ê ðàç âè òèþ âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî -
öåñ ñà è ÷óâ ñò âî çó äà [12, 13]. Ó áî ëü íûõ ÀòÄ
S. aure us ÷à ñ òî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ãå íû ukE, lukD, splA,
splB, ssl8, sasG, òîã äà êàê ãåí ÑÑ30 ÷à ùå âû ÿâ ëÿë ñÿ
ó áî ëü íûõ àòî ïèåé áåç ïî ðà æå íèÿ êî æè [14].

Êîí òà ìè íà öèÿ S. aure us ðî ãî âî ãî ñëîÿ êî æè áî ëü -
íûõ ÀòÄ ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè êå ðà òè -
íà-10 è ìàð êå ðîâ òåð ìè íà ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè êå -
ðà òè íî öè òîâ — êå ðà òè íîâ-1, -10, ëî ðèê ðè íà è ôè ëàã -
ãðè íà; íî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè êå ðà òè íîâ-5 è -14 â áà -
çà ëü íîì ñëîå êî æè íå èç ìå íÿ åò ñÿ [15]. Ñíè æå íèå
óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ôè ëàã ãðè íà ñïî ñîá ñò âó åò êî ëî íè -
çà öèè S. aure us â ýïè äåð ìè ñå [16]. Äà æå â íå ïî âðåæ -
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äåí íûõ ó÷à ñò êàõ êî æè áî ëü íûõ ÀòÄ âû ÿâ ëå íû íà ðó -
øå íèÿ òåð ìè íà ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè êå ðà òè íî öè -
òîâ è àê òè âà öèÿ êëå òîê ëî êà ëü íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû
êî æè [17]. Óðî âåíü êå ðà òè íîâ-4, -10, äåñ ìîã ëå è íà-1
è äåñ ìî êîë ëè íà-1 ñíè æà åò ñÿ ïîä âëè ÿ íè åì IL-4 è
IL-13 ïðè ÀòÄ [18].

Ïà òî ãåí íûå ñâîé ñò âà ñòà ôè ëî êîê êîâ îïðå äå ëÿ þò
ñåê ðå òè ðó å ìûå èìè áåë êè. Ñòà ôè ëî êîê êè ñèí òå çè ðó -
þò 4 ãå ìî ëè çè íà, ëåé êî öè äè íû, áå ëîê À, 8 òåð ìî ñòà -
áè ëü íûõ ýí òå ðî òîê ñè íîâ, ëè ïà çó (òðèã ëè öå ðèä ýñ òå -
ðà çó), òåé õî å âûå êèñ ëî òû (àê òè âà òî ðû ñè ñ òå ìû êîì -
ï ëå ìåí òà è êàë ëè êðå è íà), ãè à ëó ðî íè äà çó, ëå öè òè íà çó, 
ïëàç ìî êî à ãó ëà çó, ôèá ðè íî ëè çèí, ÄÍÊà çó, êà òà ëà çó,
b-ëàê òà ìà çó, áå ëîê, ñâÿ çû âà þ ùèé ïå íè öèë ëèí è ò.ä.
[19]. Ñåê ðå òè ðó å ìàÿ ñòà ôè ëî êîê êà ìè ëè ïî òåé õî å âàÿ
êèñ ëî òà èí ãè áè ðó åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êó êå ðà òè íî öè òîâ
÷å ðåç ð63-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé ïóòü. Êî à ãó ëà çà
ñòà ôè ëî êîê êîâ èã ðà åò ðîëü â ðàç âè òèè ýê çå ìà òîç íîé
ðå àê öèè. Íå ãà òèâ íûå ïî êî à ãó ëà çå S. epi der mi dis è
S. ho mi nis (õà ðàê òåð íû äëÿ çäî ðî âûõ ëþ äåé è ðåä êî
âû äå ëÿ þò ñÿ îò áî ëü íûõ ÀòÄ) òàê æå ñèí òå çè ðó þò àí -
òè ìèê ðîá íûå ïåï òè äû ïðî òèâ S. aure us [20]. Êðî ìå
òî ãî, S. aure us ñåê ðå òè ðó þò âå çè êó ëû, ñî äåð æà ùèå
áî ëåå 60 àê òèâ íûõ áåë êîâ, â òîì ÷èñ ëå g- è d-ãå ìî ëè -
çè íû, ëåé êî öè äèí D è äð., âû çû âà þ ùèå àïîï òîç êëå -
òîê ÷å ëî âå êà [21]. Êîì áè íè ðî âàí íûé ýô ôåêò g-ãå ìî -
ëè çè íà è ëåé êî öè äè íà ñòà ôè ëî êîê êîâ îáó ñëîâ ëè âà åò
îá ðà çî âà íèå NETs (ne ut rop hil ex t ra cel lu lar trap) íåé -
òðî ôè ëà ìè, êî òî ðûå ñïî ñîá ñò âó þò âû æè âà íèþ ñôîð -
ìè ðî âàí íûõ ñòà ôè ëî êîê êà ìè áèî ïëå íîê [22].

Ïî âû øåí íàÿ ñåê ðå öèÿ a-ãå ìî ëè çè íà (a-òîê ñè íà)
S. aure us â âè äå ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ âå çè êóë âû çû âà åò
ãè áåëü êå ðà òè íî öè òîâ è íå êðîç êî æè, ÷òî êîð ðå ëè ðó -
åò ñ òÿ æå ñòüþ òå ÷å íèÿ ÀòÄ. Ïðî íèê íî âå íèå a-ãå ìî -
ëè çè íà â ãëó áî êèå ñëîè äåð ìû îá ëåã ÷à åò ñåê ðå òè ðó å -
ìàÿ S. aure us ìå òàë ëîï ðî òå è íà çà ÌÌÐ-10 ñ ïî ðî -
ôîð ìè ðó þ ùåé àê òèâ íî ñòüþ; a-ãå ìî ëè çèí òàê æå ñïî -
ñîá ñò âó åò âñòðà è âà íèþ âè ðó ñà ïðî ñòî ãî ãåð ïå ñà 1
â êå ðà òè íî öè òû, ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò ìèêñò-èí ôåê öèè.
Ñóá ëè òè ÷å ñêàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ a-ãå ìî ëè çè íà ó áî ëü -
íûõ ÀòÄ âû çû âà åò ïðî ëè ôå ðà öèþ CD4+Ò êëå òîê è
ïî âû øåí íûé ñèí òåç IFN-g, â ñèã íà ëü íûé ïóòü âõî -
äèò ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè t-bet. Ñòà ôè ëî êîê êî âûé
a-ãå ìî ëè çèí òàê æå àê òè âè ðó åò ñèã íà ëü íûé ïóòü
Notch, êî òî ðûé ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ àê òèâ íî ñòè
ïå ðè âà ñêó ëÿð íûõ êëå òîê è ýí äî òå ëèÿ, â í¸ì çà äåé ñò -
âî âàí ðå öåï òîð ADAM10 (A Di sin teg rin And Me tal -
lop ro te i na se do ma in-con ta i ning pro te in 10). Ó áî ëü íûõ
ÀòÄ ãè áåëü êëå òîê ïîä äåé ñò âè åì a-ãå ìî ëè çè íà âû -
øå, ÷åì ó çäî ðî âûõ. Äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå êå ðà òè íî -
öè òû â íîð ìå óñòîé ÷è âû ê èí äóê öèè àïîï òî çà, îä íà -
êî, ïîä äåé ñò âè åì Th2 öè òî êè íîâ ïî âû øà åò ñÿ àïîï -
òî ãåí íûé ïî òåí öè àë a-ãå ìî ëè çè íà â îò íî øå íèè êå ðà -
òè íî öè òîâ; â ñèã íà ëü íûé ïóòü âõî äèò STAT6 [23].

Ñóá ëè òè ÷å ñêàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ñòà ôè ëî êîê êî âî ãî
a-ãå ìî ëè çè íà â êî æå áî ëü íûõ ÀòÄ âû çû âà åò ïî âû -
øå íèå ñèí òå çà õå ìî êè íîâ MDC/CCL22 è
IP-10/CXCL10 ìàê ðî ôà ãà ìè. Ñó ïåð íà òàíò îò ýòèõ
ìàê ðî ôà ãîâ âû çû âà åò ìèã ðà öèþ CD4+Ò-ëèì ôî öè òîâ 
â êî æó çà ñ÷åò àê òè âà öèè ðå öåï òî ðîâ CXCR3 õå ìî -
êè íà ìè CXCL10 [24].

Ñòà ôè ëî êîê êî âûé b-ãå ìî ëè çèí — ýòî ñôèí ãî ìè -
å ëè íà çà, êà òà ëè çè ðó þ ùàÿ ãèä ðî ëèç ñôèí ãî ìè å ëè íà
ñ îá ðà çî âà íè åì öå ðà ìè äà. Èç ìå íå íèå ñî ñòà âà ñôèí -
ãî ëè ïè äîâ â ðî ãî âîì ñëîå êî æè õà ðàê òåð íî äëÿ èí ôè -
öè ðî âà íèÿ S. aure us. Íîð ìà ëü íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå êîì -
ï ëåê ñ íûõ öå ðà ìè äîâ êî æè ïðå ïÿò ñò âó åò ôîð ìè ðî âà -
íèþ áèî ïëå íîê ñòà ôè ëî êîê êà ìè, íî ïðè èç ìå íå íèè
ñî ñòà âà öå ðà ìè äîâ ïîä äåé ñò âè åì áàê òå ðè à ëü íîé
ñôèí ãî ìè å ëè íà çû ñòà ôè ëî êîê êè ïî ëó ÷à þò âîç ìîæ -
íîñòü âíå äðè òü ñÿ â ãëó áî êèå ñëîè äåð ìû è ñôîð ìè ðî -
âàòü áèî ïëåí êè [25].

Êëåò êè ïðè ðîä íî ãî èì ìó íè òå òà IL2C (gro up 2
Inna te Lym p ho id Cells) ó÷à ñò âó þò â ïîä äåð æà íèè
ïðî òè âî èí ôåê öè îí íî ãî èì ìó íè òå òà, àë ëåð ãèè, çà æèâ -
ëå íèè ðàí. ×àñòü èç íèõ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ìî ëå êó ëû
ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè II êëàñ ñà, ÷òî 
ïî çâî ëÿ åò èì ïðå çåí òè ðî âàòü àí òè ãåí íûå ïåï òè äû
Ò-ëèì ôî öè òàì è àì ï ëè ôè öè ðî âàòü àäàï òèâ íûé èì -
ìóí íûé îò âåò. Â êî æå áî ëü íûõ ÀòÄ ïîä äåé ñò âè åì
S. aure us öè òî êèí TSLP (thy mic stro mal lym p ho poi e -
tin) ïî âû øà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ðå öåï òî ðîâ CD1a íà IL2C 
êëåò êàõ, ÷òî ïî çâî ëÿ åò èì ïðå çåí òè ðî âàòü ïîë íî öåí -
íûå áåë êî âûå àí òè ãå íû Ò-êëåò êàì [26].

Ñó ïåð àí òè ãå íû ñòà ôè ëî êîê êîâ — ýòî ñå ìåé ñò âî,
ñî ñòî ÿ ùåå êàê ìè íè ìóì èç 26 ñåê ðå òè ðó å ìûõ ïðî òå è -
íîâ ñ óíè êà ëü íîé ñïî ñîá íî ñòüþ àê òè âè ðî âàòü âà ðè à áå -
ëü íóþ b-öåïü àí òè ãåí-ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ðå öåï òî ðà
Ò-ëèì ôî öè òîâ (T Cell Recep tor). Â ýòó ãðóï ïó, â ÷à -
ñò íî ñòè, âõî äÿò b-ýí òå ðî òîê ñèí è ýí òå ðî òîê ñè íî-ïî -
äîá íûé òîê ñèí X, êî òî ðûé ñïî ñî áåí ñâÿ çû âàòü íåé -
òðî ôè ëû è âëè ÿòü íà IgG-çà âè ñè ìûé ôà ãî öè òîç [27].
Êðî ìå òî ãî, ñó ïåð àí òè ãå íîì ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòà ôè ëî êîê êî -
âûé áå ëîê À — ýòî îëè ãî ìåð íûé ñåê ðå òè ðó å ìûé ïðî -
òå èí ñ äâó ìÿ ñàé òà ìè ñâÿ çû âà íèÿ èì ìó íîã ëî áó ëè íîâ
(Ig), îäèí èç êî òî ðûõ ñâÿ çû âà åò Fc äî ìåí Ig, à âòî ðîé
— ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü íà Fab äî ìå íå Ig, êî äè ðó å ìóþ
VHIII-ðîä ñò âåí íû ìè ãå íà ìè. Ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ Fab
èìå åò îò íî øå íèå ê àê òè âà öèè àí òè ãåí-ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî
ðå öåï òî ðà Â-ëèì ôî öè òîâ — BCR (B Cell Recep tor).
Ñòà ôè ëî êîê êî âûé ñó ïåð àí òè ãåí îáó ñëîâ ëè âà åò èì ìóí -
íûå ðå àê öèè êî æè ïðè ÀòÄ [28].

Â êî æå áî ëü íûõ ÀòÄ ïî ñëå ñòè ìó ëÿ öèè ñòà ôè ëî -
êîê êî âûì ñó ïåð àí òè ãå íîì ñíè æà åò ñÿ ñî îò íî øå íèå
CCR6+ è CCR6- ñóá ïî ïó ëÿ öèé ðå ãó ëÿ òîð íûõ
CLA+CD4+Foxp3+Ò-êëå òîê, ÷òî ïðè âî äèò â ïî âû -
øå íèþ ñèí òå çà IL-5 è óìå íü øå íèþ ñèí òå çà IL-10 ïî
ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè äî íî ðà ìè; ó çäî ðî âûõ ëþ -
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äåé ñó ïåð àí òè ãåí ïî âû øà åò ýòî ñî îò íî øå íèå. Õå ìî -
òàê ñèñ ðå ãó ëÿ òîð íûõ Ò-êëå òîê â êî æó áî ëü íûõ ÀòÄ
ïî âû øåí ïî ñëå ñòè ìó ëÿ öèè ñòà ôè ëî êîê êî âûì ñó ïåð -
àí òè ãå íîì, ÷òî óñè ëè âà åò âîñ ïà ëå íèå â êî æå [5].

Â êî æå S. aure us àê òè âè ðó åò IL-17-ïðî äó öè ðó þ -
ùèå gdCD4+Ò-êëåò êè çà ñ÷åò ñèã íà ëü íî ãî ïó òè
IL-36R/MyD88 [29]. Èí òåð ëåé êè íû IL-19, IL-20,
IL-24 àñ ñî öè è ðî âà íû ñ âîñ ïà ëå íè åì â êî æå ïðè ÀòÄ, 
îíè ïîä äåð æè âà þò æèç íå äå ÿ òå ëü íîñòü S. aure us çà
ñ÷åò ñíè æå íèÿ àê òèâ íî ñòè IL-1b è IL-17A. Ïðè ýòîì 
ðå öåï òîð IL-17RA ñïî ñîá ñò âó åò çà ùè òå êî æè îò àë -
ëåð ãè ÷å ñêîé ðå àê öèè è âîñ ïà ëå íèÿ [30].

Êî ëî íè çà öèÿ êî æè S. aure us ïðè âî äèò ê àê òè âà -
öèè ýîçè íî ôè ëîâ ÷å ðåç ðå öåï òî ðû PAF (Pla te -
let-Acti va ting Fac tor) è CD48, ïî ñëåä íèé òàê æå ó÷à -
ñò âó åò â ñòè ìó ëÿ öèè òó÷ íûõ êëå òîê. Îä íî âðå ìåí íî
ýîçè íî ôè ëû ïðî äó öè ðó þò ñó ïåð îê ñèä íûå ðà äè êà ëû,
ñåê ðå òè ðó þò ôàê òîð ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ VEGF, 
ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëåé TNF-a, IL-9, IL-1b,
IL-17A, ðî ñ òî âîé ôàê òîð òðîì áî öè òîâ PDGF-b,
îñíîâ íîé ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ FGF, à òàê æå
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ðå öåï òî ðû TNF-R, IL-2R [31]. Ãè -
áåëü ýîçè íî ôè ëîâ ìî æåò áûòü âû çâà íà âîç äåé ñò âè åì
ëè òè ÷å ñêîé êîí öåí ò ðà öèè a-ãå ìî ëè çè íà ñòà ôè ëî êîê -
êîâ [32].

Ïðî òè âî ìèê ðîá íûå ôàê òî ðû çà ùè òû ïðè àòî -
ïè ÷å ñêîì äåð ìà òè òå. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ðàñ ñìàò -
ðè âà åò ñÿ âå äó ùàÿ ðîëü êå ðà òè íî öè òîâ â ðå ãó ëè ðî âà -
íèè êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû êî æè â çà ùè òå îò
S. aure us. Ýòî ïðî èñ õî äèò çà ñ÷åò ñèí òå çà öè òî êè íîâ,
ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå öåï òî ðîâ è àê òè âà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé 
êëå òîê â îò âåò íà ñòè ìó ëÿ öèþ ïà òî ãå íà ìè, ëè ãàí äà ìè
TLR (Toll Like Recep tors) èëè öè òî êè íà ìè [18].

Êå ðà òè íî öè òû, êëåò êè ïî òî âûõ æå ëåç, êëåò êè èì -
ìóí íîé ñè ñ òå ìû êî æè ñåê ðå òè ðó þò àí òè ìèê ðîá íûå
ïåï òè äû (ÀÌÐ), îá ëà äà þ ùèå çà ùèò íîé ôóí ê öèåé,
îíè ðà áî òà þò êàê ýí äî ãåí íûå àí òè áè î òè êè è ìî ãóò
äåé ñò âî âàòü ñòà òè ÷å ñêè íà áàê òå ðèè, âè ðó ñû, ãðè áû.
ÀÌÐ, â ÷à ñò íî ñòè, äå ôåí ñè íû è êà òå ëè öè äèí, îá ëà -
äà þò òàê æå èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùåé àê òèâ íî ñòüþ. Ïðè 
ÀòÄ ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ÀÌÐ ñíè æå íà, ÷òî 
ïî çâî ëÿ åò áàê òå ðè à ëü íûì áåë êàì èíè öè è ðî âàòü ðàç -
âè òèå àë ëåð ãè ÷å ñêîé ðå àê öèè. ÀÌÐ, ñèí òå çè ðó å ìûå
ðå çè äåí ò íû ìè áàê òå ðè ÿ ìè êî æè (S. epi der mi dis,
S. ho mi nis è ò.ä.), ÿâ ëÿ þò ñÿ ñïå öè ôè÷ íû ìè äëÿ îïðå -
äå ëåí íûõ ëè íèé áàê òå ðèé, âû áî ðî÷ íî óáè âà þò
S.aure us, ðà áî òà þò ñè íå ðãè÷ íî ñ ýí äî ãåí íû ìè ÀÌÐ
÷å ëî âå êà (LL-37, RNA se7, HBD-2). Ó áî ëü íûõ
ÀòÄ àê òèâ íîñòü íîð ìà ëü íîé ðå çè äåí ò íîé ìèê ðî ôëî -
ðû ïî äàâ ëå íà, à êîí öåí ò ðà öèÿ â êî æå ÀÌÐ ðàç íî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ ñíè æå íà [21].

Àí òè ìèê ðîá íûé ïåï òèä ÷å ëî âå êà LL-37, êðî ìå
ñîá ñò âåí íî àí òè ìèê ðîá íûõ ôóí ê öèé, èí ãè áè ðó åò ïðî -
äóê öèþ öè òî êè íîâ TSLP, õå ìî êè íîâ

CCL5/RANTES, IP-10/CXCL10 è
IL-18/CXCL8, êî òî ðûå èí äó öè ðó þò ñÿ â îò âåò íà
dsÐÍÊ áàê òå ðèé. LL-37 ñíè æà åò óðîâ íè õå ìî êè íîâ
CXCL10 è CCL5, íî ïî âû øà åò óðî âåíü CXCL8
â îò âåò íà TNF-a èëè IFN-g. Ìî äó ëÿ öèÿ ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íî ãî îò âå òà êå ðà òè íî öè òîâ LL-37 â îò âåò íà
dsÐÍÊ ïðåä ïî ëà ãà åò íî âóþ ðîëü LL-37 â âîñ ïà ëå -
íèè êî æè, â òîì ÷èñ ëå ñó ïðåñ ñè ðó åò TSLP-àñ ñî öè è -
ðî âà íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ ïðè ÀòÄ [33]. Íå ïà òî ãåí íûå
áàê òå ðèè, êî ëî íè çè ðó þ ùèå êî æó ÷å ëî âå êà, îñëàá ëÿ -
þò ïðî ÿâ ëå íèÿ ÀòÄ çà ñ÷åò èí äóê öèè äåí ä ðèò íûõ
êëå òîê ê ñèí òå çó IL-10 è àê òè âà öèè ðå ãó ëÿ òîð íûõ
T-êëå òîê.

Ìó òàí ò íûå øòàì ìû ñòà ôè ëî êîê êîâ ìî ãóò ïåð ñè -
ñòè ðî âàòü â êå ðà òè íî öè òàõ, âû çû âàòü àóòî ôà ãèþ, êî -
òî ðàÿ ñïî ñîá ñò âó åò äå ãðà äà öèè èí ô ëàì ìà ñîì, íî ïðè
ýòîì èç áå ãàòü àê òè âà öèè êàñ ïà çû-3 è àê òè âà öèè èí ô -
ëàì ìà ñîì [34].

Ôà ãî öè òàð íàÿ àê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ âíî ñèò ñó -
ùå ñò âåí íûé âêëàä â àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ çà ùè òó êî -
æè. Â îò âåò íà âçàè ìî äåé ñò âèå ïà òî ãå íîâ ðàç ëè÷ íî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ ñ ðå öåï òî ðà ìè TLR ïðî èñ õî äèò àê òè -
âà öèÿ êëå òîê ïðè ðîä íî ãî èì ìó íè òå òà. Ó áî ëü íûõ
ÀòÄ íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æåí íàÿ ôà ãî öè òàð íàÿ àê òèâ -
íîñòü â îò íî øå íèè áàê òå ðèé è ñíè æåí èõ âíóò ðè êëå -
òî÷ íûé êèë ëèíã [35].

Ó÷è òû âàÿ óñòà íîâ ëåí íóþ âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ìèê -
ðî áè î òîé êè øå÷ íè êà è ìèê ðî áè î òîé êî æè è èõ ðîëü
â ïà òî ãå íå çå ÀòÄ [36], â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ àê òèâ íî
ïðî ïà ãàí äè ðó åò ñÿ ïðè¸ì ïðå áè î òè êîâ, ïðî áè î òè êîâ è
ñèí áè î òè êîâ â êîì ï ëåê ñ íîì ëå ÷å íèè ÀòÄ. Ýòî ïðè -
âî äèò ê óëó÷ øå íèþ êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû, ïî âû øå -
íèþ êà ÷å ñò âà æèç íè ïà öè åí òîâ [37]. Â êëå òî÷ íîì èí -
ôè ëü òðà òå ïðè ÀòÄ ïðå îá ëà äà þò Ò-ëèì ôî öè òû, êî -
òî ðûå ñïî ñîá íû èí äó öè ðî âàòü àïîï òîç êå ðà òè íî öè -
òîâ. In vit ro ïî êà çà íî, ÷òî ïðî áè î òè êè Bi fi do bac te ri um 
in fan tis çà ùè ùà þò êëåò êè Íà ÑàÒ îò àïîï òî çà, èí äó -
öè ðî âàí íî ãî àê òè âè ðî âàí íû ìè ôè òî ãå ìàã ãþ òè íè íîì
Ò-ëèì ôî öè òà ìè, ñåê ðå òè ðó þ ùè ìè IFN-g è ëè ãàíä
àïîï òî çà CD95L. Ñèí òå çè ðî âàí íûé Ò-ëèì ôî öè òà ìè 
IFN-g âû çû âà åò àïîï òîç êå ðà òè íî öè òîâ. Ýê ñò ðàêò
áè ôè äî áàê òå ðèé ïðå ïÿò ñò âó åò ïðî ëè ôå ðà öèè Ò-ëèì -
ôî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí íîé àí òè-CD3/CD28 àí òè òå -
ëà ìè èëè ìè òî ãå íà ìè. In vi vo ïî ëî æè òå ëü íûé ýô ôåêò 
áè ôè äî áàê òå ðèé äî ñòè ãà åò ñÿ ïðè èõ êî ëî íè çà öèè
â æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íîì òðàê òå [38].

Çà êëþ ÷å íèå

Àòî ïè ÷å ñêèé äåð ìà òèò õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ìíî ãî ÷èñ -
ëåí íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ñî ñòî ðî íû èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû, èç ìå íå íè ÿ ìè â áà ðü åð íîé ôóí ê öèè êî æè, êîí òà -
ìè íà öèåé êî æè ïà òî ãåí íû ìè áàê òå ðè ÿ ìè (S. aure us è
äð.), ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùè ìè èç ìå íåí íûé ãå íîì, ñíè æå -
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íè åì óðîâ íÿ çà ùèò íûõ áåë êîâ â êî æå è ò.ä. Â îá çî ðå
àíà ëè çè ðó åò ñÿ ðîëü ñòà ôè ëî êîê êîâ â èíè öè à öèè è êî -
îð äè íà öèè ýòèõ íà ðó øå íèé. Ïðåæ äå âñå ãî, íà äî îò -
ìå òèòü, ÷òî êî ëî íè çà öèÿ êî æè ñòà ôè ëî êîê êà ìè íå
ïðî èñ õî äèò ïðè íîð ìà ëü íîì ñî ñòî ÿ íèè çà ùèò íûõ ìå -
õà íèç ìîâ êî æè, òî åñòü ïåð âè÷ íî èìå þò ñÿ ïðåä ïî -
ñûë êè äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ áèî ïëå íîê S. aure us. Íà äî
ïîä ÷åð ê íóòü òîò ôàêò, ÷òî ñòà ôè ëî êîê êè ïðî äó öè ðó -
þò ñôèí ãî ìè å ëè íà çó, îñíîâ íîé çà äà ÷åé êî òî ðîé ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èç ìå íå íèå ñî ñòà âà êîì ï ëåê ñ íûõ ñôèí ãî ëè ïè äîâ
êî æè, ÷òî îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà ôè çè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà
êî æè. Êî ëî íè çà öèè S. aure us òàê æå ñïî ñîá ñò âó þò
ôàê òî ðû îêðó æà þ ùåé ñðå äû: ïðî òå î ëè òè ÷å ñêàÿ àê -
òèâ íîñòü ïðè ñó ùà àë ëåð ãå íàì, êëå ùàì äî ìàø íåé ïû -
ëè è ò.ä., ÷òî îáó ñëîâ ëè âà åò àê òè âà öèþ ðå öåï òî ðîâ
PAR è ðàç âè òèþ ëî êà ëü íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè, 
íà ôî íå êî òî ðîé âíå äðå íèå ñòà ôè ëî êîê êîâ â ýïè äåð -
ìèñ çíà ÷è òå ëü íî îá ëåã ÷à åò ñÿ. Òà êèì îá ðà çîì, ïðåä -
ïî ñûë êîé îáî ñòðå íèÿ ÀòÄ, ñî ïðÿ æåí íî ãî ñ áàê òå ðè à -
ëü íîé êîí òà ìè íà öèåé êî æè, ìî ãóò áûòü íå ãà òèâ íûå
èç ìå íå íèÿ îêðó æà þ ùåé ñðå äû.

Óñïåø íàÿ êî ëî íè çà öèè S. aure us â êî æå âçðîñ ëî ãî 
÷å ëî âå êà ïðè âå äåò ê îáî ñòðå íèþ ÀòÄ òî ëü êî â òîì
ñëó ÷àå, åñ ëè èìå þò ñÿ è äðó ãèå ïðåä ïî ñûë êè, â òîì
÷èñ ëå íà ðó øå íèÿ ïðè ðîä íî ãî è àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè -
òå òà. Àê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ è äðó ãèõ ôà ãî öè òîâ íà 
ïåð âîì ýòà ïå êîí òàê òà ñî ñòà ôè ëî êîê êà ìè èìå åò
îïðå äå ëÿ þ ùåå çíà ÷å íèå, òàê êàê ó íåé òðî ôè ëîâ åñòü
îãðîì íûé àð ñå íàë âîç ìîæ íî ñòåé äëÿ áî ðü áû ñ èí -
ôåê öèåé — ýòî, ïðåæ äå âñå ãî, «êèñ ëî ðîä íûé
âçðûâ», ñî ïðî âîæ äà å ìûé ãå íå ðà öèåé ñó ïåð îê ñèä íî ãî
àíè î íà, çà òåì íà ïðàâ ëåí íûé âû áðîñ äðó ãèõ ðå àê òèâ -
íûõ ìå òà áî ëè òîâ êèñ ëî ðî äà è àçî òà, äà ëåå ïðî èñ õî -
äèò ñåê ðå öèÿ ïðî òå î ëè òè ÷å ñêèõ ôåð ìåí òîâ èç ãðà íóë
íåé òðî ôè ëîâ è ò.ä. Â ïî äàâ ëÿ þ ùåì áî ëü øèí ñò âå ñëó -
÷à åâ ýòî çà êàí ÷è âà åò ñÿ ïîë íîé ýëè ìè íà öèåé ïà òî ãå íà. 
Îä íà êî ó áî ëü íûõ ÀòÄ èìå þò ñÿ ìíî ãî ÷èñ ëåí íûé âà -
ðè àí òû ïî ëî ìîê ïðè ðîä íî ãî èì ìó íè òå òà, â òîì ÷èñ ëå
÷à ñ òî ñíè æå íà ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ôà ãî öè -
òîâ. Â ýòîì ñëó ÷àå ó ÷å ëî âå êà íà ÷è íà þò àê òèâ íî ôóí -
ê öè î íè ðî âàòü âñå çâå íüÿ àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà. Íà 
ýòî ñòà ôè ëî êîê êè óæå âïîë íå ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî îò âå -
÷à þò ñèí òå çîì ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ áåë êîâ, íà ðó øà þ ùèõ
âçàè ìî äåé ñò âèå êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû. Íàè áî ëåå
çíà ÷è ìûé óùåðá íà íî ñÿò ñó ïåð àí òè ãå íû, êî òî ðûõ
ó ñòà ôè ëî êîê êîâ íà äàí íûé ìî ìåíò îò êðû òî íå ìå íåå
26; îíè íå òî ëü êî àê òè âè ðó þò Ò-ëèì ôî öè òû ÷å ðåç
TCR â îò ñóò ñò âèå êî-ñòè ìó ëÿ òîð íûõ ñèã íà ëîâ (÷òî
âû çû âà åò àê òè âà öè îí íî-èí äó öè ðî âàí íûé àïîï òîç),
íî è ñòè ìó ëè ðó þò ïî ëè êëî íà ëü íóþ àê òè âà öèþ Â êëå -
òîê, ÷òî, åñ òå ñò âåí íî, ïðå ïÿò ñò âó åò ñèí òå çó ñïå öè ôè -
÷å ñêèõ àí òè òåë. Êðî ìå òî ãî, ñòà ôè ëî êîê êè ñåê ðå òè ðó -
þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ïðî òå à çû, ëè ïà çû, ýñ òå ðà çû è
äðó ãèå ôåð ìåí òû, ïðÿ ìî èëè îïî ñðå äî âàí íî ïî âðåæ -

äà þ ùèå äðó ãèå çâå íüÿ àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà. Ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ ðÿ äà ãå íîâ è ñèí òåç ñïå öè ôè ÷å ñêèõ áåë êîâ
ïî çâî ëÿ åò êëåò êàì S. aure us áûòü ðå çè ñòåí ò íû ìè
ê ýí äî ãåí íûì àí òè ìèê ðîá íûì ïtïòè äàì ÷å ëî âå êà,
ê àí òè áè î òè êàì è ò.ä. Òà êèì îá ðà çîì, íà ýòà ïå ñôîð -
ìè ðî âàí íîé áèî ïëåí êè, êîã äà ïðî è çîø ëî âíå äðå íèå
S. aure us â ãëó áî êèå ñëîè äåð ìû, âû çâàâ àê òè âà öèþ
ëî êà ëü íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû è õå ìî òàê ñèñ Ò-êëå òîê, 
ïðî äó öè ðó þ ùèõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå è äðó ãèå öè òî êè -
íû, îáî ñòðå íèå ÀòÄ óæå íå âîç ìîæ íî èç áå æàòü. Òåì
íå ìå íåå, ïðî ôè ëàê òè êà êîí òà ìè íà öèè êî æè ðàç ëè÷ -
íû ìè ïà òî ãå íà ìè, íîð ìà ëè çà öèÿ ìèê ðî áè î òû êè øå÷ -
íè êà, áî ðü áà ñî ñòðåñ ñîì è ïîä äåð æà íèå íîð ìà ëü íî ãî 
ìå òà áî ëèç ìà ïî çâî ëÿ þò îò êðû âàòü íî âûå ïó òè áî ðü -
áû ñ îáî ñòðå íè ÿ ìè ÀòÄ.
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Ââå äå íèå

Ìå òî äû ïðè æèç íåí íî ãî èçó ÷å íèÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ -
òîð íî ãî (ÌÖ) ðóñ ëà êî æè ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà
2 ãðóï ïû: ïðÿ ìûå ìå òî äû, îñó ùå ñò â ëÿ å ìûå ñ ïî ìî -
ùüþ áèî ìèê ðî ñêî ïèè è êîñ âåí íûå, íå ïî çâî ëÿ þ ùèå
íå ïî ñðåä ñò âåí íî íà áëþ äàòü çà ìèê ðî ñî ñó äà ìè (ÌÑ). 

Â ïåð âîì ñëó ÷àå âîç ìîæ íà ðå ãè ñò ðà öèÿ ñòðóê òó ðû è
ôóí ê öèè íå òî ëü êî ðàç ëè÷ íûõ ïà ðà ìåò ðîâ ãðóï ïû
ìèê ðî ñî ñó äîâ â äè íà ìè êå (âíóò ðè ñî ñó äè ñòîå äàâ ëå -
íèå, èç ìå íå íèå äèà ìåò ðà, ñêî ðîñòü êðî âî òî êà, ðå î ëî -
ãè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà êðî âè è ëèì ôû, êðî âå íà ïîë íå íèå,
ïëàç ìà òè çà öèÿ, ìî òî ðè êà ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî ñî ñó -
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äîâ è äð.) ñ ïî ìî ùüþ ôî òî-, êè íî-, âè äåî ñúåì êè, à
òàê æå ñïå öè à ëü íîé àï ïà ðà òó ðû, íî è èç ìå íå íèÿ, âîç -
íè êà þ ùèå ïðè ýòîì â îêðó æà þ ùèõ èõ òêà íÿõ, íà ïðè -
ìåð, ñî ñòî ÿ íèå òó÷ íûõ êëå òîê, äå ãðà íó ëÿ öèÿ êî òî ðûõ
ðåç êî èç ìå íÿ åò ìèê ðî ãå ìî öèð êó ëÿ öèþ, ñî ñó äè ñòóþ
ïðî íè öà å ìîñòü. Ïðÿ ìûå ìå òî äû ïî çâî ëÿ þò õà ðàê òå -
ðè çî âàòü íå òî ëü êî ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ
ìèê ðî ñî ñó äîâ, ýí äî òå ëèÿ è ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê
ñòåí êè, íî è ðå ãè ñò ðè ðî âàòü èõ ýëåê ò ðè ÷å ñêóþ àê òèâ -
íîñòü, îïðå äå ëÿòü ñî äåð æà íèå áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ -
íûõ âå ùåñòâ â êëåò êàõ ïå ðè âà ñêó ëÿð íî ãî ïðî ñòðàí ñò -
âà, ïà ðåí õè ìû ðàç ëè÷ íûõ îð ãà íîâ.

Îä íà êî, ïðÿ ìûå ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ ÌÖ ñëîæ -
íû è òðó äî åì êè, òðå áó þò ñî çäà íèÿ ñïå öè à ëü íîé àï ïà -
ðà òó ðû, êî òî ðóþ ïðî åê òè ðó þò ñà ìè èñ ñëå äî âà òå ëè
âñëåä ñò âèå îò ñóò ñò âèÿ ñå ðèé íûõ çà âîä ñêèõ îá ðàç öîâ.

Êîñ âåí íûå ìå òî äû èçó ÷å íèÿ ÌÖ êî æè è äðó ãèõ
îð ãà íîâ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî õà ðàê òå ðè çó þò ñóì ìàð íîå
ñðåä íåå ñî ñòî ÿ íèå ÌÑ â îïðå äå ëåí íîì îáú å ìå òêà íè. 
Ãëàâ íîå äî ñòî èí ñò âî èõ çà êëþ ÷à åò ñÿ â òîì, ÷òî îíè
ÿâ ëÿ þò ñÿ íå èí âà çèâ íû ìè ìå òî äà ìè è ýòî ïðå è ìó ùå -
ñò âî ïî çâî ëÿ åò øè ðî êî èñ ïî ëü çî âàòü èõ â êëè íè ÷å -
ñêîé ïðàê òè êå. Áî ëü øèì íå äî ñòàò êîì êîñ âåí íûõ ìå -
òî äîâ èçó ÷å íèÿ ÌÖ êî æè è äðó ãèõ îð ãà íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñëîæ íîñòü èí òåð ï ðå òà öèè ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ
ïðè èçó ÷å íèè ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â îñíî âå ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà, ïðî ôè ëàê òè êè è òå ðà ïèè. Íà ïðè -
ìåð, èñ ïî ëü çî âà íèå ëþ áî ãî êîñ âåí íî ãî ìå òî äà äëÿ
îöåí êè ñî ñòî ÿ íèÿ êðî âî òî êà — ëà çåð íîé äî ïïëå ðîâ -
ñêîé ôëî ó ìåò ðèè (ËÄÔ), óëü ò ðà çâó êî âîé (ÓÇÄÃ),
ïî ëÿ ðîã ðà ôèè, ðå îã ðà ôèè íå ïî çâî ëÿ åò ïðè îá íà ðó -
æå íèè óâå ëè ÷å íèÿ ñêî ðî ñòè êðî âî òî êà, ïî êà çà òå ëÿ
ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè (ÏÌÖ) è ò.ä. ñó äèòü î ñî ñòî ÿ íèè
ÌÖ â èñ ñëå äó å ìîé îá ëà ñ òè, òàê êàê âîç ìîæ íî øóí -
òè ðî âà íèå êðî âî òî êà, ìè íóÿ êà ïèë ëÿð íîå ðóñ ëî, ÷òî
âëå ÷åò çà ñî áîé íà ðó øå íèå òðàíñ êà ïèë ëÿð íî ãî îá ìå íà 
è òðî ôè ÷å ñêî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ òêà íåé.

Çà ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ ðåç êî âîç ðîñ ëî êî ëè ÷å -
ñò âî ðà áîò, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å íèþ ÌÖ â ðàç ëè÷ íûõ
îð ãà íàõ è òêà íÿõ, âû ïîë íåí íûõ ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà
ËÄÔ. Ïî êëþ ÷å âûì ñëî âàì «êî æà» è «ìèê ðî öèð êó -
ëÿ öèÿ» çà ïî ñëåä íèå 5 ëåò â áà çàõ íà ó÷ íûõ äàí íûõ
ìîæ íî íàé òè áî ëåå 5000 íà ó÷ íûõ ðà áîò, âû ïîë íåí íûõ 
ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ËÄÔ. Èç ýòî ãî ÷èñ ëà áèî ìèê ðî -
ñêî ïè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ íå ïðå âû øà þò 20 ðà áîò.
Ïî ëî æè òå ëü íî îöå íè âàÿ âíå äðå íèå ËÄÔ â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íóþ è îñî áåí íî â êëè íè ÷å ñêóþ ìå äè öè íó, ÷òî
ÿâè ëîñü îä íèì èç íàè áî ëåå âàæ íûõ íà ó÷ íûõ äî ñòè æå -
íèé çà ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ, õî òå ëîñü áû îá ðà òèòü
âíè ìà íèå è íà ñëà áûå ñòî ðî íû ËÄÔ, êî òî ðûå â îïðå -
äå ëåí íûõ ñëó ÷à ÿõ íå ìî ãóò çà ìå íèòü ïðÿ ìî ãî íà áëþ äå -
íèÿ çà ìèê ðî ãå ìî- è ìèê ðî ëèì ôî öèð êó ëÿ öèåé â îð ãà -
íàõ è òêà íÿõ. Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé èìå åò ìåñ òî èç â ðà -
ùå íèå ðå à ëü íî ñó ùå ñò âó þ ùèõ çà êî íî ìåð íî ñòåé.

Öåëü ðà áî òû — ñðàâ íè òå ëü íîå èçó ÷å íèå ìèê ðî -
öèð êó ëÿ öèè êî æè ñ ïî ìî ùüþ áèî ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêî ãî
ìå òî äà è ìå òî äà ËÄÔ â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè, äëÿ
îöåí êè ñè ëü íûõ è ñëà áûõ ñòî ðîí ýòèõ ìå òî äîâ èñ ñëå -
äî âà íèÿ.
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Ðà áî òó ñ æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè
ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè»,
óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà -
íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû
ïðî âî äè ëè íà 60 áå ëûõ áåñ ïî ðîä íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ
ìàñ ñîé 150—450 ã â óñëî âè ÿõ íàð êî çà (õëî ðàë ãèä ðàò 
0,6 ã/êã ìàñ ñû, âíóò ðè áðþ øèí íî). Áèî ìèê ðî ñêî ïèþ
ïîä êîæ íîé æè ðî âîé êëåò ÷àò êè (ÏÆÊ) íà ñïè íå
êðû ñû îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ðàç ðà áî òàí íî ãî íà -
ìè ìå òî äà, îñíî âàí íî ãî íà èñ ïî ëü çî âà íèè ñâå òî âî ëî -
êîí íîé îï òè êè è âæèâ ëåí íîé êà ìå ðû [1]. Áèî ìèê ðî -
ñêî ïèÿ ïðî âî äè ëàñü íà ìèê ðî ñêî ïå ËÞÌÀÌ Ð-1 è
ñî ïðî âîæ äà ëàñü ìèê ðî ôî òî- è ìèê ðî âè äå îñú åì êîé
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìèê ðî ôî òî íà ñàä êè ÌÔÍ-10 ñ ôî -
òî àï ïà ðà òîì «Çîð êèé-4» è âè äåî êà ìå ðîé Pa na so nic
F 250 (ßïî íèÿ) ñ âè äåî êàñ ñå òîé S-VHS [2]. ÓÔ
îá ëó ÷å íèå ïî âåð õ íî ñòè êî æè îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî -
ùüþ óñòà íîâ êè ñ âìîí òè ðî âàí íîé ëàì ïîé ÄÐØ-250. 
ËÄÔ ìèê ðî ñî ñó äîâ êî æè, âêëþ ÷àÿ ÌÑ ÏÆÊ, îñó -
ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðè áî ðà ËÀÊÊ-01 ÍÏÏ
«ËÀÇÌÀ» (Ðîñ ñèÿ) è ïðè áî ðà ALF-21 (ÑØÀ).
Ðå ãè ñò ðà öèÿ ïî êà çà òå ëÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè (ÏÌÖ)
â óñëîâ íûõ åäè íè öàõ ïðî âî äè ëàñü â öåí ò ðå çî íû îá -
ëó ÷å íèÿ â òå ÷å íèå 10—30 ì. Çîí äè ðó å ìûé îáú åì
òêà íè 1 ìì3 [2]. Ïî ñêî ëü êó âû áîð êè ïîä ÷è íÿ ëèñü çà -
êî íàì íîð ìà ëü íî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ, ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ
îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì t êðè -
òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â êîí ò ðî ëå ÏÌÖ íà êî æå ñïè íû êðû ñû íà õî äèë -
ñÿ â ñî ñòî ÿ íèè ïî ñòî ÿí íî ãî èç ìå íå íèÿ îêî ëî ñðåä íåé
âå ëè ÷è íû, êî òî ðóþ ïðè íè ìà ëè çà 100 ± 3%. Êî ëå áà -
íèÿ ÏÌÖ ñî îò âåò ñò âó þò ïå ðè î äè ÷å ñêèì èç ìå íå íè ÿì 
âà çî ìî òîð íîé àê òèâ íî ñòè ìèê ðî ñî ñó äîâ (âà çî ìî öèÿ).

Çà êó ïîð êà óç êî ãî êà ïèë ëÿ ðà áî ëåå êðóï íûì ëåé êî -
öè òîì ñî ïðî âîæ äà ëàñü îñòà íîâ êîé êðî âî òî êà íà êî ðîò -
êîå âðåìÿ, íå îá õî äè ìîå äëÿ äå ôîð ìà öèè è ïðî äâè æå íèÿ 
ëåé êî öè òà ïî êà ïèë ëÿ ðó, ÷òî ïðå êðàñ íî âèä íî ïðè áèî -
ìèê ðî ñêî ïèè. Ïðè ËÄÔ èñê ëþ ÷å íèå îò äå ëü íî ãî êà -
ïèë ëÿ ðà èëè ãðóï ïû êà ïèë ëÿ ðîâ èç êðî âî òî êà ìî æåò
ïðîé òè íå çà ìå ÷åí íûì, ïî ñêî ëü êó â êà ïèë ëÿ ðàõ íå áî ëü -
øîå êî ëè ÷å ñò âî êëå òîê è ËÄÔ ïî äîá íîå ïå ðå ðàñ ïðå äå -
ëå íèå êðî âî òî êà íå îò ìå ÷à åò. Ïî äîá íîå ÿâ ëå íèå ìîæ íî
íà áëþ äàòü òî ëü êî ïðè áèî ìèê ðî ñêî ïèè.
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ËÄÔ íå îá íà ðó æèò ðåç êî ãî óâå ëè ÷å íèÿ ëåé êî öè -
òîâ è ëåé êî öè òàð íûõ òðîì áîâ â îò âåò íà âíóò ðè âåí -
íîå ââå äå íèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Îä íà êî
ëåé êî öè òàð íûå òðîì áû ìî ãóò âû çâàòü íà ðó øå íèå ëî -
êà ëü íî ãî êðî âî òî êà. Ëåé êî öè òàð íûé òðîìá ëåã êî
óñòðà íèì ïðè ïðè ìå íå íèè ïðå ïà ðà òà íà îñíî âå àöå -
òèë ñà ëè öè ëî âîé êèñ ëî òû, íî äà æå óëî âèòü ïî äîá íîå
íà ðó øå íèå ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè ñ ïî ìî ùüþ ËÄÔ íå -
âîç ìîæ íî. Áèî ìèê ðî ñêî ïèÿ ïî çâî ëÿ åò ýòî áû ñò ðî
ñäå ëàòü ïðè íà áëþ äå íèè çà ÌÖ íîã òå âî ãî ëî æà ó ïî -
ñòå ëè áî ëü íî ãî.

Íå çíà ÷è òå ëü íîå ñìå ùå íèå ëà çåð íî ãî ïó÷ êà èëè ïî -
ëî æå íèÿ ïà öè åí òà ïðè ËÄÔ ìî æåò ñó ùå ñò âåí íî èç -
ìå íèòü çíà ÷å íèå ÏÌÖ. Íà ïðè ìåð, â ñî ñåä íèõ ó÷à ñò -
êàõ êî æè ïðè ðàñ ñòî ÿ íèè ìå íåå 1 ìì ÏÌÖ â îä íîé
òî÷ êå 6,38 ± 0,06, âî âòî ðîé 7,85 ± 0,04 (ð < 0,001),
òî åñòü èìå åò ìåñ òî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ðàç ëè ÷èå
êðî âî òî êà ìåæ äó ñî ñåä íè ìè ó÷à ñò êà ìè. Â ñëó ÷àå èçó -
÷å íèÿ êà êî ãî-ëè áî ëå êàð ñò âåí íî ãî ïðå ïà ðà òà è ïî ëó ÷å -
íèÿ çà âû øåí íî ãî çíà ÷å íèÿ ÏÌÖ ìîæ íî äó ìàòü î åãî
ýô ôåê òèâ íî ñòè â ïëà íå óâå ëè ÷å íèÿ êà ïèë ëÿð íî ãî êðî -
âî òî êà, êî òî ðûé íå èç ìå íÿë ñÿ. Ïðè ñìå ùå íèè îá ëàñòü
çîí äè ðî âà íèÿ ìîã ëà îá ëà äàòü äðó ãîé ïëîò íî ñòüþ ÌÑ,
÷òî ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íè ëî ÏÌÖ. Âòî ðàÿ ïðè ÷è íà
ðàç ëè ÷èÿ ïî êà çà íèé ìî æåò áûòü ñâÿ çà íà ñ íå èç áåæ -
íûì èç ìå íå íè åì óã ëà, ïîä êî òî ðûì íà ïðàâ ëÿ åò ñÿ ëà -
çåð íûé ïó ÷îê ê ïî âåð õ íî ñòè, ñìå ùà þ ùåé ñÿ â ïðî öåñ ñå 
äû õà íèÿ êî æå, èìå þ ùåé íå ðîâ íóþ ïî âåð õ íîñòü. Íàè -
áî ëåå çíà ÷è òå ëü íîå ñìå ùå íèå ÏÌÖ ìî æåò áûòü ïî -
ñëå âðå ìåí íî ãî ïðå ðû âà íèÿ ðå ãè ñò ðà öèè ÏÌÖ â ñâÿ -
çè ñ íå îá õî äè ìî ñòüþ ïðî âå äå íèÿ ìà íè ïó ëÿ öèé (ââå äå -
íèå ïðå ïà ðà òà ïà öè åí òó èëè ïðè äè íà ìè ÷å ñêîì äëè -
òåëü íîì íà áëþ äå íèè â òå ÷å íèå íå ñêî ëü êèõ äíåé, ìå ñÿ -
öà. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðå çó ëü òà òû â ïî äîá íûõ
ñëó ÷à ÿõ âîç ìîæ íî ïî ëó ÷èòü ëèøü ïðè çíà ÷è òå ëü íûõ
èç ìå íå íè ÿõ ÌÖ êî æè îò ìî ìåí òà ñòà çè ðî âà íèÿ äî
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ êðî âî òî êà.

Áèî ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèé ìå òîä ïî çâî ëÿ åò ñ ïî ìî -
ùüþ ìèê ðî ôî òî- è ìèê ðî âè äå îñú åì êè çà ôèê ñè ðî âàòü 
èç ìå íå íèÿ ìèê ðî ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà, ÷òî ïî çâî ëèò
ïîçä íåå èñ ïî ëü çî âàòü ýòîò ðå çó ëü òàò â äà ëü íåé øèõ
èñ ñëå äî âà íè ÿõ.

Íà ðèñ. À ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå âëè ÿ íèÿ èçî òî íè -
÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà õëî ðè äà íà òðèÿ — íàè áî ëåå ÷à ñ òî
èñ ïî ëü çó å ìî ãî ðàñ òâî ðè òå ëÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ, íà 
ÏÌÖ â êî æå ñïè íû êðû ñû. Ïî äàí íûì ËÄÔ, ñêî -
ðîñòü êà ïèë ëÿð íî ãî êðî âî òî êà â êî æå ïî ñòå ïåí íî ñíè -
æà åò ñÿ íà 4—17% â òå ÷å íèå 20 ìèí, à ïî äàí íûì
áèî ìèê ðî ñêî ïèè ñî ñó äîâ ÏÆÊ, íà î áî ðîò, óâå ëè ÷è âà -
åò ñÿ íà ïðî òÿ æå íèè 15—30 ìèí ïî ñëå ââå äå íèÿ ðàñ -
òâî ðà. Ðàç ëè ÷èÿ îáú ÿñ íÿ þò ñÿ çíà ÷è òå ëü íûì ñíè æå íè -
åì ïî êà çà òå ëÿ ãå ìà òîê ðè òà è ÷èñ ëà ýðèò ðî öè òîâ ïðè
ãå ìî äè ëþ öèè âû çâàí íîé ðàñ òâî ðè òå ëåì. Ïî-âè äè ìî -
ìó, âêëàä ÷èñ ëà ýðèò ðî öè òîâ ïî ñðàâ íå íèþ ñ óâå ëè ÷å -
íè åì ñêî ðî ñòè êðî âî òî êà â îò âåò íà ââå äå íèå ðàñ òâî ðà
èã ðà åò áî ëü øóþ çíà ÷è ìîñòü äëÿ ïîä ñ÷å òà ëà çåð íûõ îò -
ðà æå íèé îò ýðèò ðî öè òîâ äëÿ ðå çó ëü òè ðó þ ùå ãî çíà ÷å -
íèÿ ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ËÄÔ. Íà ñà ìîì äå ëå èñ ïî ëü -
çî âà íèå ëþ áî ãî ðàñ òâî ðè òå ëÿ, âñå ãäà âû çû âà þ ùå ãî ãå -
ìî äè ëþ öèþ íà ôî íå ñíè æå íèÿ ãå ìà òîê ðè òà, áó äåò óâå -
ëè ÷è âàòü ñêî ðîñòü êðî âî òî êà. Îá íà ðó æåí íîå íå ñî îò -
âåò ñò âèå äàí íûõ ËÄÔ áèî ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèì íå îá õî -
äè ìî ó÷è òû âàòü ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè êðî âå çà ìå ùà þ ùèõ 
ðàñ òâî ðîâ, ñêðè íèí ãà íî âûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ
ïðè èçó ÷å íèè ñêî ðî ñòè êðî âî òî êà â ÌÑ ñ ïî ìî ùüþ
ïðè áî ðîâ îñíî âàí íûõ íà ËÄÔ.

Äðó ãîé ïðè ìåð íà ðèñ. Á ïî êà çû âà åò ñíè æå íèå
ÏÌÖ ïðè ÓÔ îá ëó ÷å íèè êî æè ñïè íû êðû ñû â òå ÷å -
íèå 10 ìè íóò íà ïëî ùà äè 78,5 ìì2. ÏÌÖ ñíè æà åò ñÿ 
ìàê ñè ìà ëü íî íà 33% â òå ÷å íèå 30 ìèí â 90% îïû -
òîâ ñ îá ëó ÷å íè åì. Â 10% ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ÏÌÖ íå
ìå íÿ åò ñÿ, à â îò äå ëü íûõ ñëó ÷à ÿõ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ.
Òîëü êî áèî ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêîå èçó ÷å íèå ÌÖ êî æè
â îá ëà ñ òè ÓÔ îá ëó ÷å íèÿ ïî çâî ëè ëî îáú ÿñ íèòü ïðè ÷è -
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Âëè ÿ íèå 0,9% NaCl, ÓÔ îá ëó ÷å íèÿ êî æè ñïè íû êðû ñû è ïåï òè äà ¹171 (ëèì ôî ñòè ìó ëÿ òîð 40,0 ìêã/êã â/áð.) íà ïî êà çà òåëü ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè
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íó ïî äîá íî ãî ÿâ ëå íèÿ. Îêà çà ëîñü, ÷òî íà ðó øå íèÿ
ÌÖ çà âè ñå ëè îò íà ëè ÷èÿ ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî ñî ñó -
äîâ â òîé èëè èíîé îá ëà ñ òè âîç äåé ñò âèÿ ÓÔ. Â êðî -
âå íîñ íûõ ñî ñó äàõ, ðàñ ïî ëî æåí íûõ ðÿ äîì èëè âäîëü
ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî ñî ñó äîâ êðî âî òîê íå íà ðó øàë ñÿ, 
÷òî ñî çäà âà ëî ìî çà è÷ íîñòü íà ðó øå íèÿ ÌÖ íà âñåé
ïëî ùà äè îá ëó ÷å íèÿ.

Îá íà ðó æå íèå ïðî òåê òèâ íîé ðî ëè ëèì ôà òè ÷å ñêîé
ñè ñ òå ìû â ñî õðà íå íèè ÌÖ ïðè ÓÔ âîñ ïà ëå íèè êî æè 
ïî çâî ëè ëî ïðåä ïî ëî æèòü ïî ëî æè òå ëü íîå äåé ñò âèå
ñòè ìó ëÿ òî ðîâ ëèì ôî òî êà. Íà ðèñ. Â ïî êà çà íî óâå ëè -
÷å íèå ÏÌÖ ïî äàí íûì ËÄÔ ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè
ëèì ôî ñòè ìó ëÿ òî ðà, êî òî ðûé, íå ñìîò ðÿ íà èñ ïî ëü çî -
âà íèå â êà ÷å ñò âå åãî ðàñ òâî ðè òå ëÿ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ðàñ òâî ðà, óâå ëè ÷è âàë êà ïèë ëÿð íûé êðî âî òîê â ÌÑ
êî æè (ÏÆÊ). Ãå ìî äè ëþ öèÿ, âû çû âà å ìàÿ ðàñ òâî ðè -
òå ëåì, íè âå ëè ðî âà ëàñü äåé ñò âè åì ëèì ôî ñòè ìó ëÿ òî ðà.
Äâà ðàç íûõ ïðè áî ðà (ËÀÊÊ-1 è ALF-2.1), îñíî âàí -
íûõ íà ËÄÔ, ðå ãè ñò ðè ðó þ ùèõ êà ïèë ëÿð íóþ ñêî -
ðîñòü êðî âî òî êà â ÌÑ êî æè ïî êà çà ëè îäè íà êî âóþ
íà ïðàâ ëåí íîñòü èç ìå íå íèÿ ÏÌÖ.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè âå äåí íûå ïðè ìå ðû ïî êà çû âà -
þò, êà êèå áî ëü øèå âîç ìîæ íî ñòè îò êðû âà þò ñÿ ïå ðåä
ýê ñ ïå ðè ìåí òà òî ðîì, èñ ïî ëü çó þ ùèì êîì ï ëåê ñ íîå èçó -

÷å íèå ëþ áîé ìå äè öèí ñêîé ïðîá ëå ìû ñ ïî ìî ùüþ ïðè -
æèç íåí íî ãî èçó ÷å íèÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè â ñî ÷å òà íèè
ñ ËÄÔ.
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Ââå äå íèå

Â ïðî òå îì íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, îñíî âàí íûõ íà ïðè -
ìå íå íèè æèä êî ñò íîé òàí äåì íîé õðî ìà òî-ìàññ-ñïåê -
òðî ìåò ðèè ñ ðå ãè ñò ðà öèåé ñå ëåê òèâ íûõ ïå ðå õî äîâ
(ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ-SRM), â êà ÷å ñò âå öå ëå âûõ êîì -
ïî íåí òîâ âû ñòó ïà þò ïåï òè äû. Äðó ãè ìè ñëî âà ìè, èñ -
ñëå äî âà òå ëè äå òåê òè ðó þò íå èñ êî ìûå áåë êè, à ïåï òè -
äû, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ õà ðàê òå ðè ñòè ÷å ñêè ìè ñòðóê -
òóð íû ìè ôðàã ìåí òà ìè ýòèõ áåë êîâ. Òà êèì îá ðà çîì,
ïðî òå îì íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñ ïðè ìå íå íè åì
ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ-SRM âñå ãäà âêëþ ÷à þò â ñå áÿ
4 îñíîâ íûõ ñòà äèè. Íà 1-é ñòà äèè ïðî èñ õî äèò âû áîð
áåë êîâ, óêðåï ëÿ þ ùèõ èëè îïðî âåð ãà þ ùèõ ãè ïî òå çû,
âû äâè ãà å ìûå èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè â ðå çó ëü òà òå ìíî ãî ëåò -
íèõ êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé. Íà 2-é ñòà äèè òå î ðå òè -
÷å ñêè îöå íè âà þò êàæ äûé ïåï òèä, êî òî ðûé áó äåò
«ïðåä ñòàâ ëÿòü» áå ëîê, âû áðàí íûé äëÿ èñ ñëå äî âà íèé.
Íà 3-é ñòà äèè ïðè ñòó ïà þò ê «ñå ëåê öèè» ïå ðå õî äîâ.
Îï òè ìà ëü íûå ïå ðå õî äû äîë æíû îáåñ ïå ÷è âàòü îä íî -
âðå ìåí íî âû ñî êóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü è ñå ëåê òèâ íîñòü
îïðå äå ëå íèÿ èñ êî ìûõ ïåï òè äîâ. Íà ýòîé ñòà äèè îï -
òè ìè çè ðó þò ìå òî äû ïðî áî ïîä ãî òîâ êè, óñëî âèÿ õðî -
ìà òîã ðà ôè ÷å ñêî ãî ðàç äå ëå íèÿ èëè èîíè çà öèè ïåï òè -
äîâ. Íà 4-é ñòà äèè ïðè ñòó ïà þò ê âà ëè äà öèè âû áðàí -
íûõ ïå ðå õî äîâ ïðè àíà ëè çå ðå à ëü íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ
îáú åê òîâ.

Ïåð âàÿ ñòà äèÿ

Íà 1-é ñòà äèè ó èñ ñëå äî âà òå ëÿ åñòü ãè ïî òå çà, êî -
òî ðóþ íå îá õî äè ìî ïðî âå ðèòü. Çäåñü, íà ïðè ìåð, âû -
áîð áåë êîâ ìî æåò áûòü îñíî âàí íà èçó ÷å íèè òå ÷å íèÿ
ðàç íî îá ðàç íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ. Íà ýòîé
ñòà äèè èñ ñëå äî âà òåëü èñ ïî ëü çó åò ïðåä âà ðè òå ëü íûå
ðå çó ëü òà òû, ïðåä ñòàâ ëåí íûå â ëè òå ðà òó ðå èëè ïî ëó -
÷åí íûå ðà íåå â õî äå «êðóï íî ìàñ ø òàá íûõ» ïðî òå îì -
íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Áåñ ñïîð íî, îñíîâ íîé öå ëüþ ïðî òå -
î ìè êè ÿâ ëÿ åò ñÿ, ïðåæ äå âñå ãî, èñ ñëå äî âà íèå âñå ãî
ïðî òå î ìà â îä íîì ýê ñ ïå ðè ìåí òå. Îä íà êî òî ëü êî ïðè
ñòðî ãîé êî ëè ÷å ñò âåí íîé âà ëè äà öèè ñ ïðè ìå íå íè åì
ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ-SRM ìîæ íî ïî ëó ÷èòü îêîí ÷à -
òåëü íîå è îä íî çíà÷ íîå ïîä òâåð æ äå íèå âû âî äîâ ãëî -
áà ëü íîé ïðî òå î ìè êè.

Âòî ðàÿ ñòà äèÿ

Íà 2-é ñòà äèè äëÿ êàæ äî ãî âû áðàí íî ãî áåë êà âû -
áè ðà þò ïåï òèä, ïî ëó ÷åí íûé ïî ñëå òðèï ñè íî ëè çà âû -
øå ó ïî ìÿ íó òî ãî áåë êà. Ïåï òè äû, ïî ëó ÷åí íûå ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì òðèï ñè íà, óäîâ ëåò âî ðè òå ëü íî îïðå äå ëÿ -
þò ñÿ ìå òî äîì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ-SRM, òàê êàê îíè
îáû÷ íî ñî äåð æàò îò 8 äî 25 àìè íî êèñ ëîò. Òà êèì îá -
ðà çîì, íå âîç íè êà åò ñëîæ íî ñòåé ñ îãðà íè ÷åí íûì äèà -
ïà çî íîì ñêà íè ðî âà íèÿ êâàä ðó ïî ëü íûõ ìàññ-ñïåê òðî -
ìåò ðîâ [1]. Âû áðàí íûå ïåï òè äû äîë æíû îò âå ÷àòü
î÷åíü ñòðî ãèì êðè òå ðè ÿì: èìåòü óíè êà ëü íóþ àìè íî -

êèñ ëîò íóþ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü, àñ ñî öè è ðî âàí íóþ òî -
ëü êî ñ èí òå ðå ñó þ ùèì èñ ñëå äî âà òå ëÿ áåë êîì; âîñ ïðî -
èç âî äè ìî è óñòîé ÷è âî äå òåê òè ðî âà òü ñÿ â êàæ äîì àíà -
ëè çå; èìåòü âû ñî êîå ñå ÷å íèå èîíè çà öèè. ×òî áû óñòà -
íî âèòü «óíè êà ëü íîñòü» àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà òå -
ëü íî ñòè ïåï òè äà âñå ÷à ùå ïðè áå ãà þò ê êîìïü þ òåð -
íûì ïðî ãðàì ìàì [2], ìî äå ëè ðó þ ùèì òðèï ñè íî ëèç
áåë êîâ. Êðî ìå òî ãî, äîë æíà áûòü äî ñòèã íó òà âû ñî êàÿ 
è âîñ ïðî èç âî äè ìàÿ ñòå ïåíü òðèï ñè íî ëè çà áåë êîâ.
Ïî ñëåä íèì, íî î÷åíü âàæ íûì ôàê òî ðîì ÿâ ëÿ åò ñÿ ýô -
ôåê òèâ íîñòü õðî ìà òîã ðà ôè ÷å ñêî ãî ðàç äå ëå íèÿ ïåï òè -
äîâ. Ãèä ðî ôè ëü íûå ïåï òè äû ñëà áî óäåð æè âà þò ñÿ
â êî ëîí êàõ ñ íå ïî äâèæ íû ìè ôà çà ìè Ñ18. Ñ äðó ãîé
ñòî ðî íû ðàñ øè ðå íèå õðî ìà òîã ðà ôè ÷å ñêèõ ïè êîâ ãèä -
ðî ôîá íûõ ïåï òè äîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷à ñ òûì ÿâ ëå íè åì. Ñó -
ùå ñò âó åò 2 îñíîâ íûõ ïîä õî äà ïðè âû áî ðå äå òåê òè ðó -
å ìûõ ïåï òè äîâ. 1-é ïîä õîä îñíî âàí íà èñ ïî ëü çî âà íèè
ñó ùå ñò âó þ ùèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ äàí íûõ. Â ýòîì
ñëó ÷àå èñ ïî ëü çó þò äàí íûå î ïåï òè äàõ, êîì ïè ëè ðó å -
ìûå â áî ëü øèõ áà çàõ äàí íûõ. Ê ýòèì áà çàì äàí íûõ
îò íî ñÿò ñÿ Pep ti de At las [3], GPMDB [4], Pri de [5],
Pro te o micsDB [6] è äðó ãèå. Çäåñü ïðè âû áî ðå äå òåê -
òè ðó å ìî ãî ïåï òè äà ó÷è òû âà þò ÷à ñ òî òó, ñ êî òî ðîé åãî
íà áëþ äà þò â ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ. Â íå ñêî ëü -
êèõ áà çàõ äàí íûõ êàæ äî ìó ïåï òè äó ïðè ñâà è âà åò ñÿ
ðåé òèíã. Ïî ýòî ìó ðåé òèí ãó ìîæ íî ñó äèòü, íà ñêî ëü êî 
÷à ñ òî îí íà áëþ äà åò ñÿ â ïðî òå îì íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ.
Îä íà êî ìíî ãèå ìå íåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûå áåë êè îò ñóò -
ñò âó þò â áà çàõ äàí íûõ. Ïî ý òî ìó ïðè îò ñóò ñò âèè ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ äàí íûõ èñ ïî ëü çó þò 2-é ïîä õîä,
îñíî âàí íûé íà ïðè ìå íå íèå âû ÷èñ ëè òå ëü íûõ ìå òî äîâ.
Áî ëü øèí ñò âî èñ ïî ëü çó å ìûõ âû ÷èñ ëè òå ëü íûõ ìå òî äîâ 
ïî çâî ëÿ þò ïðåä ñêà çàòü ïðî äóê òû òðèï ñè íî ëè çà áåë -
êîâ. Íå êî òî ðûå âû ÷èñ ëè òå ëü íûå êîì ï ëåê ñû ïðåä ñêà -
çû âà þò ôè çè êî-õè ìè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà ïåï òè äîâ. Íà
îñíî âå ýòèõ ìå òî äîâ ðàç ðà áî òà íû ìîù íûå êîìïü þ -
òåð íûå ïðî ãðàì ìû. Ê íèì îò íî ñÿò ñÿ: ESP pre dic tor
[7], Pep ti de Si e ve [8], Pep F ly [9], STEPP [10], Pep -
ti de de tec ta bi li ty pre dic tor [11], Pep ti de Mass [12]) è
äð. Ïðè âû áî ðå ïåï òè äà òàê æå âàæ íî óñòà íî âèòü íà -
ñêî ëü êî ýô ôåê òèâ íî îí áó äåò äå òåê òè ðî âà òü ñÿ.
Ê ïðè ìå ðó, äëÿ ïåï òè äîâ ñ êî ðîò êîé àìè íî êèñ ëîò íîé
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ èëè ñ ïðî ëè íî âûì îñòàò êîì õà -
ðàê òå ðåí âû ñî êèé îò êëèê. Òà êèå ïåï òè äû äîë æíû
áûòü ïåð âû ìè êàí äè äà òà ìè ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè
ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ-SRM. Ê ñî æà ëå íèþ, ñó ùå ñò âó þ -
ùèå ïðî ãðàì ìû íå ìî ãóò ñ âû ñî êîé âå ðî ÿò íî ñòüþ
ïðåä ñêà çàòü, ñ êà êèì îò êëè êîì áó äåò äå òåê òè ðî âà òü ñÿ 
òîò èëè èíîé âû áðàí íûé ïåï òèä. Êðî ìå òî ãî, íå îá õî -
äè ìî îá ðà òèòü âíè ìà íèå íà âîç ìîæ íûå õè ìè ÷å ñêèå
ìî äè ôè êà öèè àìè íî êèñ ëîò, íà õî äÿ ùèõ ñÿ â ñî ñòà âå
ïåï òè äîâ. Â ýòîì ñëó ÷àå ïåï òè äû ðàç ëè÷ íûõ ôîðì
áó äóò ïðè ñóò ñò âî âàòü â àíà ëè çè ðó å ìîé ñìå ñè, ÷òî ìî -
æåò ïðè âå ñ òè ê èñ êà æå íèþ ðå çó ëü òà òîâ êî ëè ÷å ñò âåí -
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íî ãî îïðå äå ëå íèÿ. Ê ýòèì ìî äè ôè êà öè ÿì îò íî ñÿò ñÿ
àë êè ëè ðî âà íèå öè ñ òå è íà, îêèñ ëå íèå ìå òè î íè íà, äåç -
àìè íè ðî âà íèå àñ ïà ðà ãè íà, N-êîí öå âàÿ öèê ëè çà öèÿ
ãëó òà ìè íî âîé êèñ ëî òû. Ê ïî äîá íûì èñ êà æå íè ÿì ðå -
çó ëü òà òîâ êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî îïðå äå ëå íèÿ ìî ãóò ïðè âå -
ñ òè ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûå ìî äè ôè êà öèè ïåï òè äîâ
(ãëè êî çè ëè ðî âà íèå, ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå, è ò.ä.).
Îáû÷ íî äî ñòà òî÷ íî îò 2 äî 3 ïåï òè äîâ äëÿ èäåí òè -
ôè êà öèè îä íî ãî áåë êà. Äëÿ âà ëè äà öèè ñïî ñî áà êî ëè -
÷å ñò âåí íî ãî îïðå äå ëå íèÿ áåë êà, êàê ïðà âè ëî, äî ñòà -
òî÷ íî îä íî ãî ïåï òè äà. Âàæ íî ïîä ÷åð ê íóòü, ÷òî äëÿ
êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî îïðå äå ëå íèÿ áåë êîâ, ñó ùå ñò âó þ ùèõ
â ðàç ëè÷ íûõ èçî ôîð ìàõ, íå îá õî äè ìî âû áðàòü ïåï òè -
äû, îõ âà òû âà þ ùèå íå èç ìå íåí íûå è àáåð ðàí ò íûå ó÷à -
ñò êè áåë êîâ.

Òðå òüÿ ñòà äèÿ

Ïî ñëå âû áî ðà ïåï òè äîâ ïðè ñòó ïà þò ê âû áî ðó îï -
òè ìà ëü íûõ ïå ðå õî äîâ. Çäåñü îñíîâ íû ìè êðè òå ðè ÿ ìè
âû áî ðà ÿâ ëÿ åò ñÿ ýô ôåê òèâ íîñòü ñòîë ê íî âè òå ëü íîé
äèñ ñî öè à öèè è ñå ëåê òèâ íîñòü äå òåê òè ðî âà íèÿ ôðàã -
ìåí ò íî ãî èîíà. ×óâ ñò âè òå ëü íîñòü àíà ëè çà îïðå äå ëÿ -
åò ñÿ èí òåí ñèâ íî ñòüþ ôðàã ìåí ò íî ãî èîíà, ïî ëó ÷åí íî ãî 
â ðå çó ëü òà òå äèñ ñî öè à öèè, èí äó öè ðî âàí íîé ñî ó äà ðå -
íè ÿ ìè, èîíà-ïðåä øå ñò âåí íè êà âû áðàí íî ãî ïåï òè äà.
Â ñâîþ î÷å ðåäü ñå ëåê òèâ íîñòü îïðå äå ëå íèÿ áó äåò àñ -
ñî öè è ðî âà íà ñ èí òåð ôå ðåí öè ÿ ìè, âû çâàí íû ìè âå ùå -
ñò âà ìè ñ áëèç êè ìè âðå ìå íà ìè óäåð æè âà íèÿ è îò íî -
øå íè ÿ ìè ìàñ ñû ê çà ðÿ äó èîíîâ-ïðåä øå ñò âåí íè êîâ
ñ îïðå äå ëÿ å ìû ìè ïåï òè äà ìè. Îáû÷ íî äî âî ëü ñò âó þò -
ñÿ äâó ìÿ èëè òðå ìÿ ïå ðå õî äà ìè äëÿ ìî íè òî ðèí ãà âû -
áðàí íûõ ðå àê öèé. Ïðè îò ñóò ñò âèè ñòàí äàð ò íûõ îá -
ðàç öîâ ïåï òè äîâ âû áîð îï òè ìà ëü íûõ ïå ðå õî äîâ âîç -
ìî æåí òî ëü êî ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ïðåä âà ðè òå ëü íûõ ïî -
èñ êî âûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ. Ýòî íå èñê ëþ ÷à åò îá ðà ùå íèå 
ê äàí íûì (ÌÑ-ÌÑ ñïåê ò ðàì), ïî ëó ÷åí íûì ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì èîí íûõ ëî âó øåê èëè ãèá ðèä íûõ
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðîâ è õðà íÿ ùèì ñÿ â ðå ïî çè òî ðè ÿõ
(õðà íè ëè ùà äàí íûõ î áåë êàõ è ïåï òè äàõ). Ê òà êèì
ðå ïî çè òî ðè ÿì ìîæ íî îò íå ñ òè GPMDB è Pep ti de At -
las. Íå äàâ íî ïî ÿ âèë ñÿ SRMAt las [13], â êî òî ðîì
õðà íÿò ñÿ îï òè ìà ëü íûå ïå ðå õî äû äëÿ áî ëü øî ãî ÷èñ ëà
ïåï òè äîâ. Îá ðà ùà ÿñü ê ðå ïî çè òî ðè ÿì, ñëå äó åò ïî -
ìíèòü, ÷òî èí òåí ñèâ íîñòü ôðàã ìåí ò íî ãî èîíà áó äåò
çà âè ñåòü îò èñ ïî ëü çó å ìî ãî òè ïà ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðà è
óñëî âèé äèñ ñî öè à öèè, èí äó öè ðî âàí íîé ñî ó äà ðå íè ÿ ìè. 
Åñ ëè èñ ñëå äó å ìûé ïåï òèä îò ñóò ñò âó åò â ðå ïî çè òî ðèè, 
èñ ñëå äî âà òå ëè ïû òà þò ñÿ ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî ðàñ ñ÷è òàòü
îò íî øå íèå ìàñ ñû ê çà ðÿ äó ôðàã ìåí ò íî ãî èîíà ïåï òè -
äà. Êàê ïðà âè ëî, äëÿ ïî âû øå íèÿ ñå ëåê òèâ íî ñòè îïðå -
äå ëå íèÿ, èñ ñëå äî âà òå ëè ñòðå ìÿò ñÿ èñ ïî ëü çî âàòü ôðàã -
ìåí ò íûå èîíû ñ m/z áî ëü øå ÷åì ó èîíà-ïðåä øå ñò -
âåí íè êà. Äðó ãè ìè ñëî âà ìè â êà ÷å ñò âå èîíîâ-ïðåä øå -
ñò âåí íè êîâ ñòðå ìÿò ñÿ èñ ïî ëü çî âàòü ìíî ãî çà ðÿä íûå

èîíû. Íå ñìîò ðÿ íà âû ñî êóþ ñå ëåê òèâ íîñòü, äî ñòè ãà å -
ìóþ ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðà ìè ñ òðîé íûì êâàä ðó ïî ëü íûì 
ìàññ-àíà ëè çà òî ðîì, ïðè ãîä íîñòü êàæ äî ãî âû áðàí íî ãî 
ïå ðå õî äà (äëÿ êàæ äî ãî èñ ñëå äó å ìî ãî ïåï òè äà) äîë -
æíà áûòü îöå íå íà ñ òî÷ êè çðå íèÿ àíà ëè çà ðå à ëü íûõ
áèî ëî ãè ÷å ñêèõ îá ðàç öîâ. Íà ýòîé ñòà äèè íå îá õî äè ìî
ïðî âå ñ òè îöåí êó ìå øà þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ ôðàã ìåí ò íûõ
èîíîâ êî ý ëþ è ðó þ ùèõ âå ùåñòâ. Äëÿ ýòî ãî èñ ñëå äó þò
ìàññ-õðî ìà òîã ðàì ìû ðå à ëü íûõ îá ðàç öîâ äëÿ âû áðàí -
íûõ ïå ðå õî äîâ, èñ ïî ëü çóÿ èçî òîï íî ìå ÷å íûå ïåï òè -
äû. Îíè, êàê ïðà âè ëî, êî ý ëþè þ ðó þò ñ íå ìå ÷å íû ìè
èçî òî ïî ìå ðà ìè. Îáû÷ íî ïåï òè äû, âû áðàí íûå â êà ÷å -
ñò âå îá ðàç öîâ ñðàâ íå íèÿ, ìå òÿò èí êîð ïî ðè ðî âà íè åì
[13C6

15N2]ëè çè íà èëè [
13C6

15N4]àð ãè íè íà. Â êî íå÷ -
íîì ñ÷å òå, ýòî áó äåò çà âè ñåòü îò äå òåê òè ðó å ìî ãî ïåï -
òè äà. Ìå ÷å íûå ïåï òè äû äî áàâ ëÿ þò íå ïî ñðåä ñò âåí íî
ïî ñëå òðèï ñè íî ëè çà. Èñ ïî ëü çî âà íèå ìå ÷å íûõ ïåï òè -
äîâ ïî çâî ëÿ åò îöå íèòü âëè ÿ íèå èí òåð ôå ðåí öèé íà êî -
ëè ÷å ñò âåí íîå îïðå äå ëå íèå è âû ÿñ íèòü, íà ñêî ëü êî
àäåê âàò íî âû áðàí ïå ðå õîä. Ïî äîá íûé ïîä õîä ïî çâî -
ëÿ åò òàê æå óñòà íî âèòü ïðå äåë îá íà ðó æå íèÿ. Ïî ñëå
âû áî ðà îï òè ìà ëü íûõ ïå ðå õî äîâ ïðè ñòó ïà þò ê ïî èñ êó
îï òè ìà ëü íûõ óñëî âèé, äëÿ óëó÷ øå íèÿ ïðå äå ëîâ äå -
òåê òè ðî âà íèÿ. Áî ëü øóþ ïî ìîùü â îï òè ìè çà öèè îêà -
çû âà åò ïî ñòðî å íèå çà âè ñè ìî ñòåé èí òåí ñèâ íî ñòåé
ôðàã ìåí ò íûõ èîíîâ îò ýíåð ãèè ñî ó äà ðå íèé.

×åò âåð òàÿ ñòà äèÿ

Ïðî öå äó ðà âà ëè äà öèè ðàç ðà áî òàí íî ãî ñïî ñî áà äå -
òåê òè ðî âà íèÿ ïåï òè äîâ ïðåä ïî ëà ãà åò óñòà íîâ ëå íèå
ëè íåé íî ñòè è ïðå äå ëà êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî îïðå äå ëå íèÿ,
çà âè ñÿ ùèõ îò ìàò ðè÷ íûõ ýô ôåê òîâ è ñî ñòà âà ïðî áû.
Ñà ìûé ïðî ñòîé è íà äåæ íûé ñïî ñîá óñòà íîâ ëå íèÿ
ýòèõ àíà ëè òè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè 
ðå ãè ñò ðà öèè ñå ëåê òèâ íûõ ïå ðå õî äîâ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ
äî áàâ ëå íè åì îäè íà êî âûõ êî ëè ÷åñòâ èçî òîï íî-ìå ÷åí -
íûõ ïåï òè äîâ â àíà ëè çè ðó å ìûå îá ðàç öû è ïî ñòðî å íè -
åì ãðà äó è ðî âî÷ íûõ çà âè ñè ìî ñòåé. Äðó ãè ìè ñëî âà ìè,
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ðàç áàâ ëÿÿ ïðî áó, â íåå äî áàâ ëÿ þò
îäè íà êî âîå êî ëè ÷å ñò âî âíóò ðåí íå ãî ñòàí äàð òà.
Â ýòîì ñëó ÷àå æå ëà òå ëü íî, ÷òî áû èñ õîä íàÿ êîí öåí ò -
ðà öèÿ âíóò ðåí íèõ ñòàí äàð òîâ íå çíà ÷è òå ëü íî îò ëè ÷à -
ëàñü îò êîí öåí ò ðà öèè ýí äî ãåí íûõ ïåï òè äîâ â èñ ñëå -
äó å ìîì îáú åê òå ïðè íîð ìà ëü íîì ñî ñòî ÿ íèè. Îä íà êî
ýòî ìó ïîä õî äó ìîæ íî îò äà âàòü ïðåä ïî÷ òå íèå òî ëü êî
â òîì ñëó ÷àå, åñ ëè êîí öåí ò ðà öèÿ ýí äî ãåí íûõ ïåï òè -
äîâ íà ìíî ãî âû øå ïðå äå ëà äå òåê òè ðî âà íèÿ. Â òåõ
ñëó ÷à ÿõ, êîã äà êîí öåí ò ðà öèÿ îïðå äå ëÿ å ìûõ âå ùåñòâ
òî ëü êî â íå ñêî ëü êî ðàç âû øå ïðå äå ëà äå òåê òè ðî âà -
íèÿ, ðàç áàâ ëåí íóþ â 10—50 ðàç ïðî áó èñ ïî ëü çó þò
â êà ÷å ñò âå õî ëî ñòîé. Ýòó «õî ëî ñòóþ» ïðî áó èñ ïî ëü -
çó þò â äà ëü íåé øåì äëÿ ïðè ãî òîâ ëå íèÿ ãðà äó è ðî âî÷ -
íûõ ñìå ñåé, äî áàâ ëÿÿ ðàç íûå êî ëè ÷å ñò âà îïðå äå ëÿ å -
ìûõ ïåï òè äîâ â êî íå÷ íûé ýê ñò ðàêò. Ðàñ ÷åò êî ëè ÷å ñò -

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Met hods

ISSN 0031-2991 221



âà îïðå äå ëÿ å ìûõ ïåï òè äîâ îñíî âàí íà îò íî øå íèè
ïëî ùà äåé õðî ìà òîã ðà ôè ÷å ñêèõ ïè êîâ ýí äî ãåí íûõ è
èçî òîï íî-ìå ÷å íûõ ïåï òè äîâ. Êî ý ëþ è ðî âà íèå èçî òîï -
íî-ìå ÷å íûõ ïåï òè äîâ è èõ ýí äî ãåí íûõ àíà ëî ãîâ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ äî ïîë íè òå ëü íûì ïîä òâåð æ äå íè åì ïðà âè ëü íî ñòè
èäåí òè ôè êà öèè îïðå äå ëÿ å ìûõ ïåï òè äîâ.

Çà êëþ ÷å íèå
ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ-SRM áëà ãî äà ðÿ ñâîåé âû ñî êîé

÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè è ñå ëåê òèâ íî ñòè èäå à ëü íî ïîä õî äèò äëÿ 
ðå øå íèÿ çà äà÷ êî ëè ÷å ñò âåí íîé ïðî òå î ìè êè. Áî ëü øèå áà -
çû äàí íûõ ìàññ-ñïåê òðîâ ïåï òè äîâ ïî çâî ëÿ þò ãå íå ðè ðî -
âàòü ìíî æå ñò âî ïå ðå õî äîâ. Èõ ìîæ íî óñïåø íî èñ ïî ëü çî -
âàòü äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ ðàç ëè ÷èé â ñî äåð æà íèè áåë êîâ
â çäî ðî âîì è áî ëü íîì ñî ñòî ÿ íèè îð ãà íèç ìà.
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Ââå äå íèå

Âçàè ìî äåé ñò âèå íà íî ðàç ìåð íûõ ÷à ñ òèö (Í×) ñ æè -
âû ìè îð ãà íèç ìà ìè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé âàæ íûé ïðåä ìåò 
èçó ÷å íèÿ ââè äó âñ¸ âîç ðà ñ òà þ ùå ãî ïðè ìå íå íèÿ òà êèõ
ìà òå ðè à ëîâ â áèî ìå äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [1]. Âëè ÿ -
íèå øè ðî êî ïðè ìå íÿ å ìûõ íà íî ÷à ñòèö ñå ðåá ðà (Í×Ñ)
íà æèç íå äå ÿ òå ëü íîñòü êëå òîê â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå çà âè -
ñèò îò òî ãî, ïî ïà äà þò ëè îíè âî âíóò ðè êëå òî÷ íîå ïðî -
ñòðàí ñò âî. Áû ëî íå îä íî êðàò íî ïî êà çà íî, ÷òî Í×Ñ ìî -

ãóò âû ñâî áîæ äàòü èîíû ñå ðåá ðà, íà õî äÿñü âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ îð ãà íåëë, îñî áåí íî ïðè ïî ïà äà íèè â ëè çî ñî ìû
[2, 3]. Âñëåä ñò âèå ýòî ãî ïðî íèê íî âå íèå íà íî ÷à ñòèö
â êëåò êè îñòà¸òñÿ âàæ íûì âî ïðî ñîì äëÿ èçó ÷å íèÿ.

Â ëè òå ðà òó ðå èìå þò ñÿ ñâå äå íèÿ î òîì, ÷òî ó êëå òîê,
ñî äåð æà ùèõ Í×, çà ìåò íî âîç ðà ñ òà åò áî êî âîå ñâå òî ðàñ -
ñå ÿ íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùåå èç ìå íå íèÿ ãðà íó ëÿð íî ñòè êëå -
òîê [4, 5]. Èñ ñëå äî âà íèå ïà ðà ìåò ðîâ ðàñ ñå ÿ íèÿ êëå òîê
ñ ïî ìî ùüþ öè òî ìåò ðèè ìî æåò áûòü ðà çóì íîé àëü òåð íà -
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òè âîé âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íûì, íî òðó äî¸ìêèì è äî ðî ãî -
ñòî ÿ ùèì ìå òî äàì äå òåê öèè Í× â êëåò êàõ, òðà äè öè îí íî
èñ ïî ëü çó å ìûì â èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîé ïðàê òè êå [6] â òåõ
ñëó ÷à ÿõ, êîã äà òðå áó åò ñÿ ïîä òâåð äèòü íå ñïå öè ôè ÷å ñêèå
èç ìå íå íèÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñî äåð æè ìî ãî. Äàí íûé
ïîä õîä âñ¸ åù¸ òðå áó åò äî ðà áîò êè, òàê êàê â íåì íå
ó÷è òû âà þò ñÿ âîç ìîæ íûå ïà òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå -
íèÿ êëå òîê, íå ñâÿ çàí íûå ñ ïî ãëî ùå íè åì ÷à ñ òèö, â ÷à ñò -
íî ñòè, óìå íü øå íèå ðàç ìå ðîâ â õî äå ðàç âè òèÿ àïîï òî çà.
Îä íà êî, åñ ëè ïðÿ ìîå ðàñ ñå ÿ íèå îò êëå òîê (ïà ðà ìåòð,
õà ðàê òå ðè çó þ ùèé ðàç ìå ðû êëå òîê) è îá ùàÿ æèç íå ñïî -
ñîá íîñòü íå ìå íÿ þò ñÿ, òî ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èç -
ìå íå íèå ãðà íó ëÿð íî ñòè îáó ñëîâ ëå íî èìåí íî àã ëî ìå ðà òà -
ìè íà íî ÷à ñòèö, à íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ïà òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèì
ïðè çíà êîì, ïðè ñó ùèì àïîï òî çó.

Öåëü äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ — âû ÿâ ëå íèå àã ëî ìå -
ðà òîâ Í×Ñ â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ÷å ëî âå êà â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òå in vit ro ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì õà ðàê òå ðè ñòèê ðàñ -
ñå ÿ íèÿ. Â õî äå ðà áî òû âû ïîë íÿ ëèñü ñëå äó þ ùèå çà äà ÷è:

= îñó ùå ñò â ëÿ ëè êîí ò ðîëü æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê
ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà èñê ëþ ÷å íèÿ ôëó î ðåñ öåí ò íî ãî êðà ñè -
òå ëÿ ïðî ïè äèÿ èîäè äà (ÏÈ) ñ äå òåê öèåé ñ ïî ìî ùüþ
ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè;

= óñòà íàâ ëè âà ëè ïî ãëî ùå íèå Í×Ñ êëåò êà ìè ïðè
íå òîê ñè ÷å ñêîé êîí öåí ò ðà öèè ÷à ñ òèö, èç ìå ðÿÿ èõ ïà ðà -
ìåò ðû ðàñ ñå ÿ íèÿ ñ ïî ìî ùüþ ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò -
ðèè.

Ìåòîäèêà

Èí êó áà öèÿ êëå òîê ñ íà íî ÷à ñòè öà ìè. Ïðå ïà ðàò
Í×Ñ ïî ëó ÷åí ñ ïî ìî ùüþ áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ñèí òå çà â âî -
äíîì ðàñ òâî ðå [7]. Ðàñ òâîð ñî äåð æàë 1 ììîëü/ë íà íî -
÷à ñòèö è 3 ììîëü/ë àýðî çî ëÿ-ÎÒ (ÀÎÒ) â êà ÷å ñò âå
ñòà áè ëè çà òî ðà.

Â êà ÷å ñò âå êëå òî÷ íîé ìî äå ëè èñ ïî ëü çî âà ëèñü ýí äî -
òå ëè î öè òû ÷å ëî âå êà ëè íèè EA.hy926. Ïè òà òå ëü íàÿ
ñðå äà: DMEM ñ äî áàâ ëå íè åì 10% áû ÷üåé ñû âî ðîò êè,
ñìå ñè çà ìå íè ìûõ àìè íî êèñ ëîò, äî áàâ êè HAT è
50 ìêã/ìë ãåí òà ìè öè íà (âñå êîì ïî íåí òû — «Ther mo
Fis her Sci en ti fic», ÑØÀ). Êëåò êè èí êó áè ðî âà ëè ïðè
37°Ñ â óâëàæí¸ííîé àò ìî ñôå ðå 5%-íî ãî óã ëå êèñ ëî ãî
ãà çà â èí êó áà òî ðå «New Brun s wick Ga la xy 48 R» («Ep -
pen dorf», Ãåð ìà íèÿ). Êó ëü òè âè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè âî
ôëà êî íàõ ïëî ùà äüþ 75 ñì2, ïàñ ñà æè âû ïîë íÿ ëèñü êàæ -
äûå 48 ÷, ÷èñ ëî êëå òîê â íà ÷à ëå êàæ äî ãî ïàñ ñà æà âî
ôëà êî íå ñî ñòàâ ëÿ ëî 500 òûñ.

Êëåò êè îò äå ëÿ ëè îò ôëà êî íà ñ ïî ìî ùüþ 0,05%-íî -
ãî ðàñ òâî ðà òðèï ñè íà â 0,53 ììîëü/ë ÝÄÒÀ («Ïà íÝ -
êî», Ðîñ ñèÿ), îò ìû âà ëè è ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â ñâå æåé
ñðå äå DMEM. Ïîäñ÷¸ò îá ùåé êîí öåí ò ðà öèè êëå òîê,
êîí öåí ò ðà öèé æè âûõ è ì¸ðòâûõ êëå òîê â ñóñ ïåí çèè âû -
ïîë íÿ ëè â àâ òî ìà òè ÷å ñêîì ñ÷¸ò÷è êå êëå òîê «Co un tess»
(«Ther mo Fis her Sci en ti fic»), ïðè ìå íÿÿ îêðà øè âà íèå

êëå òîê 0,4%-íûì ðàñ òâî ðîì òðè ïà íî âî ãî ñè íå ãî. Çà òåì 
ñóñ ïåí çèþ êëå òîê äî âî äè ëè äî êîí öåí ò ðà öèè
3 õ 104 êë/ìë è âíî ñè ëè ïî 1 ìë ñóñ ïåí çèè â 24-ëó íî÷ -
íûé êó ëü òó ðà ëü íûé ïëàí øåò. Ïå ðåä âíå ñå íè åì Í×Ñ
êëåò êè èí êó áè ðî âà ëè â ïëàí øå òå 40 ÷, ïå ðåä èñ ïî ëü çî -
âà íè åì ïðî âå ðÿ ëè ñòå ïåíü ïî êðû òèÿ ëó íîê êëå òî÷ íûì
ìî íî ñëî åì ñ ïî ìî ùüþ ñâå òî âîé ìèê ðî ñêî ïèè.

Â ïîä ãî òîâ ëåí íûå ïëàí øå òû ñ êëåò êà ìè âíî ñè ëè
ïðå ïà ðàò Í×Ñ äî ìàñ ñî âûõ êîí öåí ò ðà öèé 2, 4 è
6 ìêã/ìë (ðàç áàâ ëå íèå ðàñ òâî ðà Í×Ñ â ñðå äå ñî îò âåò -
ñò âåí íî â 54, 27 è 18 ðàç). Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ òîêñè÷ -
íî ñ òè ñòà áè ëè çà òî ðà èñ ïî ëü çî âà ëè ðàñ òâîð AOT êîí -
öåí ò ðà öèåé 3 ììîëü/ë, åãî ðàç áàâ ëå íèÿ ñî îò âåò ñò âî âà ëè 
ðàç áàâ ëå íè ÿì ðàñ òâî ðà Í×Ñ. Â êà ÷å ñò âå îò ðè öà òå ëü íî -
ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè äè ñ òèë ëè ðî âàí íóþ âî äó â òåõ
æå ðàç áàâ ëå íè ÿõ. Êëåò êè ñ âíåñ¸ííû ìè ïðå ïà ðà òà ìè
èí êó áè ðî âà ëè 24 ÷.

Öè òî ìåò ðè ÷å ñêèå èç ìå ðå íèÿ. Ïî ñëå èí êó áà öèè
êëåò êè îò êðåï ëÿ ëè îò ïëàí øå òà ñ ïî ìî ùüþ ðàñ òâî ðà
òðèï ñè íà â ÝÄÒÀ, äâàæ äû îò ìû âà ëè â 2 ìë ôîñ ôàò -
íî-ñî ëå âî ãî áó ôå ðà («Ýêî-Ñåð âèñ», Ðîñ ñèÿ) è ðå ñóñ -
ïåí äè ðî âà ëè â 100 ìêë ñâå æå ãî áó ôå ðà. Çà òåì â ñóñ -
ïåí çèþ âíî ñè ëè ðàñ òâîð ÏÈ â ôîñ ôàò íî-ñî ëå âîì áó ôå -
ðå («Mil te nyi Bi o tec», Ãåð ìà íèÿ) äî êîí öåí ò ðà öèè
2 ìêã/ìë, ïå ðå ìå øè âà ëè è îñòàâ ëÿ ëè èí êó áè ðî âàòü
â òåì íî òå ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå â òå ÷å íèå 20 ìè -
íóò. Îêðà øåí íûå òà êèì îá ðà çîì êëåò êè àíà ëè çè ðî âà ëè
íà ïðî òî÷ íîì öè òî ìåò ðå «FAC S Ca li bur» («BD Bi os ci -
en ces», ÑØÀ). Äå òåê òè ðî âà ëè ñèã íàë ïî êà íà ëó FL2, à 
òàê æå ïðÿ ìîå (FSC) è áî êî âîå (SSC) ñâå òî ðàñ ñå ÿ íèå.
×èñ ëî êëå òîê äëÿ àíà ëè çà ñî ñòàâ ëÿ ëî ïî 10 000 íà îá -
ðà çåö. Äà ëü íåé øóþ îá ðà áîò êó è âè çó à ëè çà öèþ ïî ëó -
÷åí íûõ äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ «Flo wing sof t wa re» âåð ñèè 2.5.1 (Óíè âåð ñè -
òåò Òóð êó, Ôèí ëÿí äèÿ).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïî ñëå èí êó áà öèè êëå òîê ñ Í×Ñ è ÀÎÒ îïðå äå -
ëÿ ëè äî ëþ êëå òîê, îêðà øåí íûõ ÏÈ, è èç ìå íå íèÿ áî -
êî âî ãî ñâå òî ðàñ ñå ÿ íèÿ. Íà îñíî âà íèè ôëó î ðåñ öåí ò íî -
ãî ñèã íà ëà ïî êà íà ëó FL2 â êà ÷å ñò âå ñóá òîê ñè ÷å ñêîé
áû ëà âû áðà íà êîí öåí ò ðà öèÿ íà íî ñå ðåá ðà 2 ìêã/ìë.
Áî êî âîå ðàñ ñå ÿ íèå SSC îò êëå òîê, èí êó áè ðî âàí íûõ
ñ Í×Ñ, óâå ëè ÷è ëîñü (ðèñ. 1, â; ðèñ. 2), ÷å ãî íå íà -
áëþ äà ëîñü â êîí ò ðî ëå ÀÎÒ (ñðàâ íå íèÿ ïðî âî äè ëè
ñ êîí ò ðî ëåì âî äû). Ïðè ýòîì ïðÿ ìîå ñâå òî ðàñ ñå ÿ íèå
FSC îñòà âà ëîñü íå èç ìåí íûì âî âñåõ îá ðàç öàõ êëå -
òî÷ íîé ñóñ ïåí çèè ïðè ñóá òîê ñè ÷å ñêîé äî çå ïðå ïà ðà -
òîâ, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá îò ñóò ñò âèè èç ìå íå íèé
â ðàç ìå ðàõ êëå òîê.

Òà êèì îá ðà çîì, âîç ðà ñ òà íèå çíà ÷å íèÿ SSC ïðè ïðî -
÷èõ íå èç ìåí íûõ ïà ðà ìåò ðàõ ïîä òâåð æ äà åò ïî ãëî ùå íèå
Í×Ñ êëåò êà ìè áåç çà ìåò íî ãî âëè ÿ íèÿ íà áèî ëî ãè ÷å ñêèå 
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ïðî öåñ ñû â êëåò êå. Ñðàâ íå íèå áî êî âî ãî ðàñ ñå ÿ íèÿ îò
îá ðàç öîâ êëå òîê, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ Í×Ñ ðàç íûõ êîí -
öåí ò ðà öèé, ïî êà çû âà åò, ÷òî ðàñ ñå ÿ íèå íå èç ìå íÿ ëîñü.
Ýòî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî äèà ïà çîí êîí öåí ò -
ðà öèé, èñ ïî ëü çó å ìûé â äàí íîé ðà áî òå, ÿâ ëÿ åò ñÿ ñëèø -
êîì óç êèì, ò.å. «ðàç ðå øà þ ùàÿ ñïî ñîá íîñòü» ïðî òî÷ íîé
öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè â ýòîì ñëó ÷àå îêà çû âà åò ñÿ íå äî ñòà -
òî÷ íîé, ÷òî áû äî ñòî âåð íî ðàç ëè ÷èòü êëåò êè ñ ðàç ëè÷ -
íûì ñî äåð æà íè åì ÷à ñ òèö. Â ïî ëü çó ýòî ãî âû âî äà ñâè äå -
òå ëü ñò âó þò äàí íûå ëè òå ðà òó ðû, â ñî îò âåò ñò âèè ñ êî òî -
ðûì êîí öåí ò ðà öèè èñ ñëå äó å ìûõ íà íî ìà òå ðè à ëîâ èìå ëè
ãî ðàç äî áî ëü øèé äèà ïà çîí. Â íà øåì ñëó ÷àå óâå ëè ÷å íèå
äèà ïà çî íà áû ëî îãðà íè ÷å íî ñîá ñò âåí íîé öè òî òîê ñè÷ íî -
ñòüþ ÀÎÒ [8].

Çà êëþ ÷å íèå
Èç ìå ðå íèÿ â ðàì êàõ ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè ïî çâî ëÿ -

þò ïðî âå ñ òè êà ÷å ñò âåí íóþ äå òåê öèþ íà íî ÷à ñòèö ñå ðåá -
ðà ïðè èñ ñëå äî âà íèè èõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ. Êðî ìå 
òî ãî, äàí íûå óêà çû âà þò íà òî, ÷òî íà íî ñå ðåá ðî ïðè ñóò -
ñò âî âà ëî â êëåò êàõ ïî ñëå 24-÷à ñî âîé èí êó áà öèè è ïðè
êîí öåí ò ðà öè ÿõ ÷à ñ òèö íè æå òîê ñè ÷å ñ êîé.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû
(ï.ï. 2, 5—8 ñì. Re fe ren ces)

1. Ñà ðà ïó ëü öåâ À.Ï., Ðåì ïåëü Ñ.Â., Êóç íå öî âà Þ.Â.,
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A screen ing test was de vel oped to de ter mine mul ti ply-modified low-density li po pro tein (mmLDL) in se rum for rou tine
stud ies. In cu ba tion of se rum in a buffer con tain ing 9.1% polyvinylpyrrolidone 35,000 (PVP-35) re sults in com plete ag gre -
ga tion of mmLDL. Patho ge nic ity of iso lated mmLDL was con firmed dur ing bind ing tests of the com ple ment sys tem and
lytic ac tiv ity in vitro, and also in vas cu lar dystonia test with rats in vivo. The pro posed method is char ac ter ized by high pro -
duc tiv ity, low cost, in cludes 2 op er a tions — mix ing se rum with a so lu tion of 10% PVP-35 in 96-well immunoassay plates,
in cu bat ing for 10 min at room tem per a ture and turbidimetry at 450 nm on an ELISA reader. A study was made to de ter -
mine re la tion ship be tween con cen tra tion of mmLDL in the blood se rum and thick ness of the in tima-media com plex from
data of ul tra sound du plex scan ning of ca rotid ar ter ies with 78 peo ple with low car dio vas cu lar risk (SCORE <1%) and low
car dio vas cu lar risk (CMDS 0-1). Of all frac tions of the lipid spec trum of the blood, mmLDL showed the high est cor re la -
tion co ef fi cient with the in di ces of subclinical ath ero scle ro sis, which con firms high atherogenic po ten tial of mmLDL.
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Ââå äå íèå
Àòå ðî ñê ëå ðîç ÿâ ëÿ åò ñÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé îñíî âîé

èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà, íà ðó øå íèé ìîç ãî âî ãî
êðî âî îá ðà ùå íèÿ è äðó ãèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî -
ëå âà íèé (ÑÑÇ). Ñðå äè îñíîâ íûõ ïðè ÷èí ðàç âè òèÿ
àòå ðî ñê ëå ðî çà íàè áî ëåå èçó ÷åí íîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ëè ïèä íàÿ 
òå î ðèÿ [1]. Õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî ïî âû øåí íûé óðî -
âåíü öèð êó ëè ðó þ ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà, ïå ðå íî ñè ìî ãî
ËÏÍÏ, ñëó æèò íå çà âè ñè ìûì ôàê òî ðîì ðè ñ êà äëÿ
ÑÑÇ [2]. Íà òèâ íûå ËÏÍÏ (íËÏÍÏ) íå èí äó öè -
ðó þò íà êîï ëå íèå õî ëå ñòå ðè íà âíóò ðè ìàê ðî ôà ãîâ è
ïî ñëå äó þ ùåå îá ðà çî âà íèå ïå íè ñòûõ êëå òîê [1, 3].
Ïî êà çà íî, ÷òî îêèñ ëè òå ëü íàÿ ìî äè ôè êà öèÿ ËÏÍÏ
(îõ-ËÏÍÏ) âû çû âà åò îá ðà çî âà íèå èç ìàê ðî ôà ãîâ
ïå íè ñòûõ êëå òîê ïðè íå êîí ò ðî ëè ðó å ìîì ïî ñòóï ëå íèè
îõ-ËÏÍÏ ÷å ðåç ñêý âåí ä æåð-ðå öåï òî ðû, êî òî ðûå íå 
ðå ãó ëè ðó þò ñÿ óðîâ íåì âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî õî ëå ñòå ðè íà
[4]. Ox-ËÏÍÏ òàê æå èí äó öè ðó þò äðó ãèå ïðî à òå ðî -
ãåí íûå ýô ôåê òû, òà êèå, êàê ýí äî òå ëè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê -
öèÿ è ïðî ëè ôå ðà öèÿ ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê, áëà ãî -
äà ðÿ ïî ãëî ùå íèþ èõ ñ ó÷à ñ òè åì ëåê òè íî ïî äîá íûõ ðå -
öåï òî ðîâ 1 òè ïà ê îõ-ËÏÍÏ (LOX-1) [5, 6]. Ñ ìî -
ìåí òà îá íà ðó æå íèÿ ox-ËÏÍÏ ðÿ äîì èñ ñëå äî âà òå ëåé 
áû ëà ïîä òâåð æ äå íà ñâÿçü ìåæ äó öèð êó ëè ðó þ ùè ìè

ox-ËÏÍÏ è ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè
(ÑÑÇ) àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ãå íå çà [7, 8]. Âû äå ëÿ -
þò ñëå äó þ ùèå âè äû ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ëè ïîï ðî òå è -
íîâ (ìËÏÍÏ): ïå ðå êèñ íî-ìî äè ôè öè ðî âàí íûå, àöå -
òè ëè ðî âàí íûå, àöå òî à öå òè ëè ðî âàí íûå, ñóê öè íè ëè ðî -
âàí íûå, ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ìà ëî íî âûì äèà ëüäå ãè -
äîì, ãëè êî çè ëè ðî âàí íûå, äå ñè à ëè ðî âàí íûå. Ñðå äè
ðàç ëè÷ íûõ ôîðì ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ËÏÍÏ íàè áî -
ëåå âàæ íàÿ ðîëü â àòå ðî ãå íå çå, ïî-âè äè ìî ìó, ïðè íàä -
ëå æèò îêèñ ëåí íûì ËÏÍÏ (îõËÏÍÏ).

Îä íîé èç âå äó ùèõ ïðè ÷èí îá ðà çî âà íèÿ îõËÏÍÏ
in vi vo ÿâ ëÿ åò ñÿ îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ 
ïî êà çà íî, ÷òî ê ïðî öåñ ñó îêèñ ëè òå ëü íîé ìî äè ôè êà öèè
ËÏÍÏ ñïî ñîá íû ðàç ëè÷ íûå êëåò êè ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè: 
ýí äî òå ëè î öè òû, ìàê ðî ôà ãè, ãëàä êî ìû øå÷ íûå êëåò êè.
Îä íà êî âå äó ùóþ ðîëü â ýòîì ïðî öåñ ñå îò âî äÿò ìàê ðî -
ôà ãàì. Ýòè êëåò êè ñåê ðå òè ðó þò àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî -
ðî äà, à òàê æå ìè å ëî ïå ðîê ñè äà çó, ïðè ó÷à ñ òèè êî òî ðîé
îá ðà çó åò ñÿ ãè ïîõ ëî ðèò àíè îí — ñè ëü íûé îêèñ ëè òåëü
ËÏÍÏ. Ìíî æå ñò âåí íàÿ ìî äè ôè êà öèÿ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ 
èç ìå íå íè åì êàê ôè çè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ ËÏÍÏ, òàê è èõ
õè ìè ÷å ñêî ãî ñî ñòà âà. Òàê, ó ïà öè åí òîâ ñ êî ðî íàð íûì
àòå ðî ñê ëå ðî çîì â öèð êó ëè ðó þ ùèõ ììËÏÍÏ, â ñðàâ -
íå íèè ñ íËÏÍÏ, îá íà ðó æå íî ñíè æåí íîå ñî äåð æà íèå
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ñè à ëî âîé êèñ ëî òû, íå êî òî ðûõ ôðàê öèé ôîñ ôî ëè ïè äîâ
(ôîñ ôà òè äèë õî ëè íà, ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìè íà, ñôèí ãî -
ìè å ëè íà), ñâî áîä íî ãî, ýñ òå ðè ôè öè ðî âàí íî ãî ÕÑ è ïî -
âû øåí íûé óðî âåíü ëè çî ôîñ ôà òè äèë õî ëè íà, ïî ëè íå íà -
ñû ùåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò, ïðî äóê òîâ ïå ðå êèñ íî ãî
îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ. Ïðè ìî äè ôè êà öèè ËÏÍÏ â íèõ
óìå íü øà åò ñÿ ñî äåð æà íèå àí òè îê ñè äàí òîâ — êî ýí çè ìà
Q, àëü ôà è áå òà-òî êî ôå ðî ëîâ, áå òà-êà ðî òè íà, ëè êî ïè íà. 
Âñëåä ñò âèå ñíè æåí íî ãî ñî äåð æà íèÿ àí òè îê ñè äàí òîâ è
óâå ëè ÷å íèÿ óðîâ íÿ ïî ëè íå íà ñû ùåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò,
ìËÏÍÏ áî ëåå ïîä âåð æå íû îêèñ ëå íèþ, ÷åì íËÏÍÏ.
ììËÏÍÏ èìå þò áî ëü øóþ ïëîò íîñòü è ìå íü øèé ðàç -
ìåð ÷à ñ òèö [9].

Îä íà êî îïðå äå ëå íèå ìËÏÍÏ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë ê îä íî ìó ýïè òî ïó â èì ìó íî -
ôåð ìåí ò íûõ àíà ëè çàõ äà þò ïðî òè âî ðå ÷è âûå ðå çó ëü -
òà òû â çà âè ñè ìî ñòè îò ñòà äèè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî
ïî ðà æå íèÿ àð òå ðèé.

Ñóá ê ëè íè ÷å ñêèì ñ÷è òà åò ñÿ áåñ ñèì ï òîì íîå àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêîå ïî ðà æå íèå ñî ñó äà, êîã äà ôîð ìè ðî âà íèå
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê, íà õî äèò ñÿ â íà ÷à ëü íîé
ñòà äèè è ñòå ïåíü ñó æå íèÿ ñî ñó äîâ íå äî ñòè ãà åò ãå ìî äè -
íà ìè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ñóá ê ëè íè -
÷å ñêèé àòå ðî ñê ëå ðîç äèà ãíî ñ òè ðó þò ñ ïî ìî ùüþ äóï ëåê -
ñ íî ãî ñêà íè ðî âà íèÿ ñîí íûõ àð òå ðèé ïðè çíà ÷å íèè ïî êà -
çà òå ëÿ òîë ùè íû êîì ï ëåê ñà èí òè ìà-ìå äèà (ÒÈÌ) áî -
ëåå 0,9 ìì. Îä íà êî äèà ãíî ñ òè êà ÒÈÌ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ 
ñóáú åê òèâ íî ñòüþ èç-çà ôå íî ìå íà ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî, ïî -
ñòïðàí ãè à ëü íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ ýí äî òå ëèÿ [10], ñ îä íîé
ñòî ðî íû, è âîç ðà ñò íûõ èç ìå íå íèé ÒÈÌ, êî òî ðûå èí -
äè âè äó à ëü íû ó êàæ äî ãî ÷å ëî âå êà [11].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â êëè íè ÷å ñêîé ëà áî ðà òîð íîé
ïðàê òè êå îò ñóò ñò âó þò äî ñòóï íûå äëÿ ðó òèí íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé ìå òî äû îïðå äå ëå íèÿ ñî äåð æà íèÿ
ììËÏÍÏ. Ó÷è òû âàÿ âàæ íóþ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêóþ
ðîëü ììËÏÍÏ ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå [12] ðàç ðà áîò êà
ïðî ñòûõ äî ñòóï íûõ äëÿ ðó òèí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñêðè -
íèíã-òå ñ òîâ îñòà åò ñÿ àê òó à ëü íîé.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ðàç ðà áîò êà äî ñòóï íî ãî
ñêðè íèíã-òå ñ òà äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ììËÏÍÏ, áèî õè -
ìè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà ñóá ê ëè íè ÷å ñêî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Ìå òî äè êà

Ìà òå ðè àë è ðå àê òè âû. Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëè
âå ðî íàë, ìå äè íàë, — ôèð ìû «Ser va» (ÔÐÃ), òðèñ
— «Merck» (ÔÐÃ), ïî ëè âè íèë ïèð ðî ëè äîí ñ ìîë.

ìàñ ñîé 35000 ± 5000 (ÏÂÏ-35) ïðî èç âîä ñò âà
ÎÎÎ «ÀÊ Ñèí ò âè òà», Ðîñ ñèÿ, êîì ï ëå ìåíò ìîð ñêîé
ñâèí êè, êîí ñåð âè ðî âàí íûå ýðèò ðî öè òû áà ðà íà
(«ÝÊÎ ëàá», ã. Ýëåê ò ðî ãîðñê, Ðîñ ñèÿ) îñòà ëü íûå ðå -
àê òè âû êâà ëè ôè êà öèè íå íè æå ÷.ä.à. — îòå ÷å ñò âåí -
íî ãî ïðî èç âîä ñò âà.

Ïðè ãî òîâ ëå íèå ýðèò ðî öè òîâ áà ðà íà, ñåí ñè áè ëè çè -
ðî âàí íûõ àí òè òå ëà ìè êðî ëè êà (ÅÀ), èçî òî íè ÷å ñêî ãî
âå ðî íà ëî âî ãî áó ôå ðà, ðÍ 7,4 (VBS), áó ôå ðà, ñî äåð -
æà ùå ãî èîíû Ca2+ è Ìg2+ (VBS2+), îïè ñà íî ðà íåå
[13].

Áó ôåð äëÿ ïðå öè ïè òà öèè ììËÏÍÏ ãî òî âè ëè
ðàñ òâî ðå íè åì 10 ã ÏÂÏ (îò íî ñè òå ëü íàÿ ìî ëå êó ëÿð -
íàÿ ìàñ ñà 35000 ± 5000) â 100 ìë 0,01Ì
Òðèñ-ÍÑl-áó ôå ðà, ðÍ 7,4, ñî äåð æà ùå ãî 0,15 Ì
NàCl, êàê îïè ñà íî â ðà áî òå1.

Âû äå ëå íèå ììËÏÍÏ èç ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî -
ðîò êè êðî âè íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ ñ èí ñò ðó -
ìåí òà ëü íî ïîä òâåð æ äåí íûì àòå ðî ñê ëå ðî çîì êà -
ðî òèä íûõ àð òå ðèé. Ïó ëè ðî âàí íóþ ñû âî ðîò êó êðî âè 
îò 10 íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ îá ðà áà òû âà ëè 20%
áó ôåð íûì ðàñ òâî ðîì ÏÂÏ-35 ïðè îáú åì íîì ñî îò íî -
øå íèè ñû âî ðîò êà: ÏÂÏ (1,0:0,84), èí êó áè ðî âà ëè
â òå ÷å íèå 10 ìèí ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå2. Àã ðå -
ãè ðî âàí íûå ììËÏÍÏ îñàæ äà ëè öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íè -
åì ïðè 9000 îá/ìèí â òå ÷å íèå 10 ìèí ïðè 23°Ñ, äå -
êàí òè ðî âà ëè, îñà äîê ììËÏÍÏ ðàñ òâî ðÿ ëè â áó ôå ðå
áåç ÏÂÏ-35 è èñ ïî ëü çî âà ëè â ðà áî òå.

Îïðå äå ëå íèå ëè òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè
ììËÏÍÏ. Ïðè ãî òîâ ëåí íûå ììËÏÍÏ (10 ìêë), êàê 
îïè ñà íî âû øå, äî áàâ ëÿ ëè ê 50 ìêë àóòî ëî ãè÷ íûì, îò -
ìû òûì è ñòàí äàð òè çî âàí íûì (1,5 õ 108 êë/ìë) ýðèò -
ðî öè òàì ÷å ëî âå êà. Îá ùèé îáú åì äî âî äè ëè áó ôå ðîì
VBS2+ äî 0,1 ìë â 96-ëó íî÷ íûõ èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèõ
ïëàí øå òàõ ñ ïëî ñ êèì äíîì. Èí êó áè ðî âà ëè â òå ÷å íèå
48 ÷ ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå, èç ìå ðÿ ëè îï òè ÷å -
ñêóþ ïëîò íîñòü íà ôî òî ìåò ðå äëÿ ÈÔÀ ïðè äëè íå
âîë íû 620 íì. Ïî êà ëèá ðî âî÷ íî ìó ãðà ôè êó îïðå äå ëÿ -
ëè ñòå ïåíü ëè çè ñà. Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè
êîí ò ðîëü ýðèò ðî öè òîâ íà ñïîí òàí íûé ëè çèñ (50 ìêë Å
+ 50 ìêë VBS2+) è ïîë íûé ëè çèñ (50 ìêë Å +
50 ìêë Í2Î)3.

Â ðà áî òå èñ ñëå äî âà ëè ñû âî ðîò êè êðî âè ó 78 ïà öè -
åí òîâ îò 40 äî 50 ëåò (43,8 ± 3,2) ñ íîð ìà ëü íîé, èç -
áû òî÷ íîé ìàñ ñîé òå ëà è îæè ðå íè åì (ÈÌÒ îò 19,7 äî 
45,3) — 37 ìóæ ÷èí (47%) è 41 æåí ùè íà (53%).
Âñå ïà öè åí òû èìå ëè íèç êèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûé
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ðèñê (SCORE <1%) è íèç êèé êàð äè î ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèé ðèñê (CMDS 0-1). Ó÷à ñ òèå â îá ñëå äî âà íèè
ïîä òâåð æ äå íî ïè ñü ìåí íûì ñî ãëà ñè åì è îäîá ðå íî
Ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì ÔÃÁÓ ÍÌÈÖ ÏÌ Ìèí ç ä -
ðà âà Ðîñ ñèè.

Çà áîð êðî âè îñó ùå ñò â ëÿ ëè èç ëîê òå âîé âå íû ïî -
ñëå 14-÷à ñî âî ãî ãî ëî äà íèÿ. Ñî äåð æà íèå îá ùå ãî õî ëå -
ñòå ðè íà (ÎÕÑ), òðè à öèë ãè öå ðè äîâ (ÒÃ) â ñû âî ðîò -
êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ðå àê òè âîâ ÇÀÎ
«ÝÊÎ ëàá», (ã. Ýëåê ò ðî ãîðñê, Ðîñ ñèÿ).

Óëü ò ðà çâó êî âîå èñ ñëå äî âà íèå ñî ñó äîâ ïðî âî äè -
ëîñü îä íèì ñïå öè à ëè ñòîì íà àï ïà ðà òå ýê ñ ïåð ò íî ãî
êëàñ ñà Tos hi ba Xa rio SSA 660A (ßïî íèÿ). Äëÿ
îöåí êè òîë ùè íû êîì ï ëåê ñà èí òè ìà-ìå äèà (ÒÈÌ)
áðà õè î öå ôà ëü íûõ àð òå ðèé èñ ïî ëü çî âàë ñÿ ëè íåé íûé
äàò ÷èê PLT-805 AT (8 MÃö) â B-ðå æè ìå. ÒÈÌ
îöå íè âàë ñÿ ñ îáå èõ ñòî ðîí â 2 îá ëà ñ òÿõ: ïî çàä íåé
ñòåí êå äè ñ òà ëü íîé òðå òè îá ùåé ñîí íîé àð òå ðèè
(ÎÑÀ) ïå ðåä áè ôóð êà öèåé íà ïðî òÿ æå íèè 10 ìì, è
ïî çàä íåé ñòåí êå ÎÑÀ â îá ëà ñ òè áè ôóð êà öèè ñïðà âà
è ñëå âà. Äëÿ àíà ëè çà áðà ëè óñðåä íåí íûå çíà ÷å íèÿ 4
èç ìå ðå íèé.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïðî âî äè ëàñü ñ ïî ìî ùüþ ïà êå òà «Sta tis ti ca», Ver.
6,1 îò êîì ïà íèè «Stat Soft» è ïðî ãðàì ìû Mic ro soft
XL. Äëÿ îöåí êè ðàç ëè ÷èÿ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïî êà çà òå -
ëåé èñ ïî ëü çî âà ëè äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç è t-êðè òå ðèé 
Ñòüþ äåí òà. Õà ðàê òå ðè ñòè êà âû áî ðîê ïðåä ñòàâ ëå íû
â âè äå ñðåä íåé ± îøèá êà ñðåä íåé ïðè íîð ìà ëü íîì
ðàñ ïðå äå ëå íèè è â âè äå ìå äè à íû (min-max) ïðè îò -
êëî íå íèè îò íîð ìà ëü íî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ. Êðè òå ðè åì
ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ
ñ÷è òà ëè âå ëè ÷è íó p<0,05.

Îïðå äå ëå íèå ïà òî ãåí íî ñòè ììËÏÍÏ in vivo
â òå ñ òå ñî ñó äè ñòîé äè ñ òî íèè. Ïà òî ãåí íîñòü
ììËÏÍÏ in vivo èñ ñëå äî âà ëè ïî çà ïà òåí òî âàí íîé
ìå òî äè êå4. Êðàò êî: ïðå ïà ðàò ììËÏÍÏ âû äå ëÿ ëè èç
ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì êà ðî òèä -
íûõ àð òå ðèé, êàê îïè ñà íî âû øå. Ïðî âî äè ëè äèà ëèç
ïðî òèâ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Ýô ôåê òèâ íóþ
äî çó îïðå äå ëÿ ëè â òå ñ òå ñâÿ çû âà íèÿ êîì ï ëå ìåí òà, êàê 
îïè ñà íî â ðà áî òå5. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íÿ ëè íà êðû -
ñàõ-ñàì öàõ Wis tar ìàñ ñîé 300-350 ã (n = 8). Ñòå ïåíü 
ðàç âè òèÿ ñî ñó äè ñòîé äè ñ òî íèè îöå íè âà ëè ïî ãå ìî äè -
íà ìè ÷å ñêèì ïî êà çà òå ëÿì (ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå àð òå ðè à ëü -
íîå äàâ ëå íèå — ÑÀÄ, ÷à ñ òî òà ñåð äå÷ íûõ ñî êðà ùå -
íèé — ×ÑÑ). Ñ öå ëüþ ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñî ñó äè ñòîé
äè ñ òî íèè ââî äè ëè ïðå ïà ðàò ììËÏÍÏ îä íî êðàò íî
âíóò ðè áðþ øèí íî. Êîí ò ðî ëü íûì æè âîò íûì (n = 8)

ââî äè ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð. Íå ïî ñðåä ñò âåí íî
ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà ììËÏÍÏ íà ÷è íà ëè ðå ãè -
ñò ðà öèþ ÀÄ è ×ÑÑ â õâî ñ òî âîé àð òå ðèè ó íå íà ðêî -
òè çè ðî âàí íûõ, èì ìî áè ëè çè ðî âàí íûõ â ïëà ñ òè êî âûõ
ïå íà ëàõ êðûñ íå èí âà çèâ íûì ñïî ñî áîì ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ñè ñ òå ìû NIBP («AD In s t ru ments», Aus t ra lia)
ñ èí òåð âà ëîì 5-10 ìèí â òå ÷å íèå 3 ÷. Âñå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òû ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ Õå ëü ñèí ê ñêîé äå -
êëà ðà öèåé î ãó ìàí íîì îò íî øå íèè ê æè âîò íûì.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Îïðå äå ëå íèå îï òè ìà ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè

ÏÂÏ-35 äëÿ àã ðå ãà öèè ììËÏÍÏ â ïó ëè ðî âàí íîé
ñû âî ðîò êå êðî âè áî ëü íûõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè
çà áî ëå âà íèÿìè. Ê 50 ìêë ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîò êè
êðî âè îò 10 áî ëü íûõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè çà áî ëå -
âà íè ÿ ìè äî áàâ ëÿ ëè 100-900 ìêë áó ôå ðà-1, òùà òå ëü íî 
ïå ðå ìå øè âà ëè è èí êó áè ðî âà ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå -
ðà òó ðå â òå ÷å íèå 10 ìèí â 9 ëó íî÷ íûõ êþ âå òàõ áèî õè -
ìè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà òî ðà FP-901 «Lab sys tem», Ôèí -
ëÿí äèÿ. Ïî ñëå èí êó áà öèè èç ìå ðÿ ëè ñòå ïåíü ïî ìóò íå -
íèÿ ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêè ïðè äëè íå âîë íû 450 íì
è ðàñ ñ÷è òû âà ëè ñî äåð æà íèå ììËÏÍÏ ïî ôîð ìó ëå:

ììËÏÍÏ (ÅÄ) = [ÅÎ — ÅÊ]  õ  100,

ãäå:
ììËÏÍÏ — ñî äåð æà íèÿ ìíî æå ñò âåí íî-ìî äè ôè öè -
ðî âàí íûõ ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè â åäè íè -
öàõ (ÅÄ);
ÅÎ — îï òè ÷å ñêàÿ ïëîò íîñòü îïûò íîé ïðî áû, ñû âî -
ðîò êè ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì êî ëè ÷å ñò âîì áó ôå ðà, ñî -
äåð æà ùå ãî ÏÂÏ-35, ïðè äëè íå âîë íû 450 íì, åä.
îïò. ïë.;
ÅÊ — îï òè ÷å ñêàÿ ïëîò íîñòü êîí ò ðî ëü íîé ïðî áû ïðè
äëè íå âîë íû 450 íì, ñû âî ðîò êè ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì
êî ëè ÷å ñò âîì áó ôå ðà áåç ÏÂÏ-35, åä. îïò.ïë.;
100 — êî ýô ôè öè åíò ïå ðå ðàñ ÷å òà â óñëîâ íûå åäè íè -
öû (ÅÄ).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïðè âå äå íû â òàáë. 1.
Êàê âèä íî èç äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 1,

ñ óâå ëè ÷å íè åì êîí öåí ò ðà öèè ÏÂÏ-35 â èí êó áà öè îí -
íîé ñè ñ òå ìå ñ 6,7% äî 9,1% è ïðè êîí öåí ò ðà öèè ñû -
âî ðîò êè îò 33,3% äî 9,1% ñî îò âåò ñò âåí íî íà áëþ äà -
åò ñÿ àã ðå ãà öèÿ ììËÏÍÏ è ïî ìóò íå íèå ðàñ òâî ðà ïó -
ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ ñ àòå ðî ñê ëå ðî -
çîì êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé. Ìàê ñè ìà ëü íàÿ àã ðå ãà öèÿ
ììËÏÍÏ äî ñòè ãà åò ñÿ ïðè êîí öåí ò ðà öè ÿõ ÏÂÏ-35
è ñû âî ðîò êè ðàâ íîé 9,1%, ò.å. ïðè îáú åì íîì ñî îò íî -
øå íèè ñû âî ðîò êà : Áó ôåð-1 (1:10). Ïðè äà ëü íåé øåì
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óâå ëè ÷å íèè êîí öåí ò ðà öèè ÏÂÏ-35 ñâû øå 9,1% íà -
áëþ äà åò ñÿ îò íî ñè òå ëü íîå óìå íü øå íèå àã ðå ãà öèè
ììËÏÍÏ ñ îä íîé ñòî ðî íû èç-çà ýô ôåê òà ðàç áàâ ëå -
íèÿ òå ñ òè ðó å ìîé ñû âî ðîò êè ïðè èç áûò êå áó ôå ðà
ñ ÏÂÏ-35, ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, îò ñóò ñò âèå ðî ñ òà ýê -
ñòèí ê öèè ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ïîë íîé àã ðå ãà öèè
ììËÏÍÏ.

Îïðå äå ëå íèå ñïå öè ôè÷ íî ñòè àã ðå ãà öèè
ììËÏÍÏ â çà âè ñè ìî ñòè îò âðå ìå íè èí êó áà öèè è
êîí öåí ò ðà öèè ÏÂÏ-35 â ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîòêå
êðî âè áî ëü íûõ ñ êî ðî íàð íûì àòå ðî ñê ëå ðî çîì, ïîä -
òâåð æ äåí íûì èí ñò ðó ìåí òà ëü íû ìè ìå òî äà ìè.
Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ ñïå öè ôè ÷å ñêîé àã ðå ãà öèè
ììËÏÍÏ â ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîò êå êðî âè áî ëü íûõ 
àòå ðî ñê ëå ðî çîì êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé â çà âè ñè ìî ñòè îò 
êîí öåí ò ðà öèé ÏÂÏ-35 áû ëà èñ ñëå äî âà íà àã ðå ãà öèÿ
ììËÏÍÏ âî âðå ìå íè ïðè óñëî âè ÿõ, îïè ñàí íûõ âû -
øå. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2.

Êàê âèä íî èç äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 2,
ìàê ñè ìà ëü íàÿ àã ðå ãà öèÿ ììËÏÍÏ íà áëþ äà åò ñÿ

â òå ÷å íèå ïåð âîé ìè íó òû è çà âåð øà åò ñÿ ê 10 ìèí èí -
êó áà öèè ïðè êîí öåí ò ðà öè ÿõ ÏÂÏ-35, ðàâ íîé 9,1%.
Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî
ïðè êîí öåí ò ðà öèè 9,1% ïðå ïà ðà òà ÏÂÏ-35 èëè íè -
æå â ñè ñ òå ìå (îò 6,7% äî 9,1%), â ïó ëè ðî âàí íîé
ñû âî ðîò êå êðî âè áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì êî ðî íàð -
íûõ àð òå ðèé, àã ðå ãà öèè íà òèâ íûõ ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç -
êîé è î÷åíü íèç êîé ïëîò íî ñòè ïðàê òè ÷å ñêè íå íà áëþ -
äà åò ñÿ (îò ñóò ñò âèå èç ìå íå íèÿ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè
ñìå ñè ÏÂÏ-ñû âî ðîò êà ïî ñëå 10 ìèí èí êó áà öèè).
Ïðè êîí öåí ò ðà öèè ÏÂÏ áî ëåå 9,1% â ïðî áå íà áëþ -
äà åò ñÿ íå çíà ÷è òå ëü íûé ðîñò ýê ñòèí ê öèè, îáó ñëîâ ëåí -
íûé àã ðå ãà öèåé íà òèâ íûõ ËÏÍÏ.

Îïðå äå ëå íèå ñî äåð æà íèÿ õî ëå ñòå ðè íà, òðèã ëè -
öå ðèäîâ (ÒÃ) è îá ùèõ áåë êîâ â ÏÂÏ-ïðåöè ïè òà -
òàõ. Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ íà ëè ÷èÿ ììËÏÍÏ
â ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òàõ áû ëè ïðî âå äå íû ñëå äó þ ùèå
ýê ñ ïå ðè ìåí òû. Èç 0,5 ìë ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîò êè
áî ëü íûõ ÈÁÑ è êîí ò ðî ëü íûõ çäî ðî âûõ äî íî ðîâ áû -
ëè ïðè ãî òîâ ëå íû ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òû â óñëî âè ÿõ
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Òàá ëè öà 1
Âëè ÿ íèå ÏÂÏ-35 íà àã ðå ãà öèþ ììËÏÍÏ â ïó ëè ðî âàí íîé cû âî ðîò êå êðî âè 

áî ëü íûõ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì êî ðî íàð íûõ ñî ñó äîâ â çà âè ñè ìî ñòè îò êîí öåí ò ðà öèè

¹ Ñûâ., ìêë 10% ÏÂÏ-35,
ìêë

% ÏÂÏ-35 â ñè ñ òå ìå % ñûâ. â ñè ñ òå ìå À450 ììËÏÍÏ, ÅÄ

1 50 100 6,7 33,3 0,176 17,6

2 50 200 8,0 20,0 0,298 29,8

3 50 300 8,6 14,3 0,426 42,6

4 50 400 8,9 11,1 0,569 56,9

5 50 500 9,1 9,1 0,58 58,0

6 50 600 9,2 7,7 0,513 51,3

7 50 700 9,3 6,7 0,501 50,1

8 50 800 9,4 5,9 0,356 35,6

9 50 900 9,5 5,3 0,358 35,8

Òàá ëè öà 2
Àã ðå ãà öèÿ ììËÏÍÏ â çà âè ñè ìî ñòè îò âðå ìå íè èí êó áà öèè è êîí öåí ò ðà öèè ÏÂÏ-35 

â ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîò êå êðî âè áî ëü íûõ ñ êî ðî íàð íûì àòå ðî ñê ëå ðî çîì

¹ Ñûâ., ìêë 10% ÏÂÏ-35,
ìêë

% ÏÂÏ-35 â
ñè ñ òå ìå

À450

1 ìèí 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 60 ìèí

1 50 100 6,7 0,133 0,176 0,170 0,169 0,170

2 50 200 8,0 0,184 0,298 0,22 0,218 0,214

3 50 300 8,6 0,236 0,426 0,295 0,285 0,281

4 50 400 8,9 0,313 0,569 0,428 0,411 0,411

5 50 500 9,1 0,386 0,58 0,584 0,579 0,593

6 50 600 9,2 0,369 0,513 0,63 0,638 0,68

7 50 700 9,3 0,248 0,501 0,707 0,687 0,83

8 50 800 9,4 0,246 0,356 0,600 0,730 0,846

9 50 900 9,5 0,180 0,358 0,575 0,680 0,816



9,1% ÏÂÏ-35. Àã ðå ãè ðî âàí íûå ììËÏÍÏ îñàæ äà -
ëè ïó òåì öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íèÿ ïðè 6000 îá/ìèí â òå -
÷å íèå 10 ìèí ïðè 23°Ñ. Ñó ïåð íà òàíò òùà òå ëü íî äå -
êàí òè ðî âà ëè, ÏÂÏ-ïðå öè ïè òàò äâà ðà çà îò ìû âà ëè
áó ôå ðîì, ñî äåð æà ùèì 9,1% ÏÂÏ-35 è ðå ñóñ ïåí äè -
ðî âà ëè â 0,5 ìë 0,01Ì Òðèñ-ÍÑl-áó ôå ðà, ðÍ 7,4,
ñî äåð æà ùå ãî 0,15 Ì NàCl. Â ïî ëó ÷åí íûõ
ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òàõ îïðå äå ëÿ ëè ñî äåð æà íèå õî ëå ñòå -
ðè íà, ÒÃ è îá ùèõ áåë êîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå àê òè âîâ 
ôèð ìû «ÝÊÎ ëàá», Ðîñ ñèÿ. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3.

Êàê âèä íî èç äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 3,
â ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òå ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîò êè áî ëü -
íûõ ÈÁÑ ñî äåð æà íèå õî ëå ñòå ðè íà â 5,3 ðàç, à ÒÃ — 
â 16 ðàç áî ëü øå, ÷åì â ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òå èç ñû âî -
ðîò êè çäî ðî âûõ äî íî ðîâ. Ñî äåð æà íèå îá ùå ãî áåë êà
â 1,3 ðà çà âû øå â ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òå áî ëü íûõ.

Òà êèì îá ðà çîì, íà ëè ÷èå õî ëå ñòå ðè íà, ÒÃ è áåë êà
â ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òàõ èç ñû âî ðî òîê ñâè äå òå ëü ñò âó åò
î ëè ïîï ðî òå è íî âîé ïðè ðî äå àã ðå ãà òîâ, îá ðà çó þ ùèõ ñÿ
â ïðè ñóò ñò âèè 9,1% ÏÂÏ-35. Ïî âû øåí íûé óðî âåíü
ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òà, ñî äåð æà ùå ãî ììËÏÍÏ ó áî ëü -
íûõ ñ ÈÁÑ, ïîä òâåð æ äà åò ïà òî ëî ãè ÷å ñêóþ ðîëü
ììËÏÍÏ ïðè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîì ïðî öåñ ñå.

Îïðå äå ëå íèå ñâÿ çû âà íèÿ êîì ï ëå ìåí òà ìîð ñêîé
ñâèí êè ïðå öè ïè òà òà ìè ììËÏÍÏ â çà âè ñè ìî ñòè
îò êîí öåí ò ðà öèè. Ê 10—160 ìêë ðàñ òâî ðà
ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òà (4,3 ìã/ìë ïî áåë êó), ïðè ãî òîâ -
ëåí íî ãî èç ïó ëè ðî âàí íîé ñû âî ðîò êè áî ëü íûõ ñ ÈÁÑ
è ðàç áàâ ëåí íî ãî â ñî îò íî øå íèè 1:99 áó ôå ðîì
VBS2+, äî áàâ ëÿ ëè 20 ìêë ðàñ òâî ðà, ðàç áàâ ëåí íî ãî
1:19, êîì ï ëå ìåí òà ìîð ñêîé ñâèí êè. Îá ùèé îáú åì äî -
âî äè ëè äî 0,3 ìë áó ôå ðîì VBS2+ è èí êó áè ðî âà ëè
20 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïî ñëå ïðåä âà ðè òå ëü íîé èí êó áà öèè
äî áàâ ëÿ ëè 200 ìêë ñòàí äàð òè çè ðî âàí íûõ ýðèò ðî öè -

òîâ áà ðà íà (1,5 õ 108 êë/ìë), ñåí ñè áè ëè çè ðî âàí íûõ
àí òè òå ëà ìè êðî ëè êà (ÅÀ). Äà ëåå èí êó áè ðî âà ëè
30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïî ñëå èí êó áà öèè â êàæ äóþ ïðî áó
äî áàâ ëÿ ëè ïî 2,5 ìë õî ëîä íî ãî ðàñ òâî ðà 0,15 Ì
NaCl, öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè è îïðå äå ëÿ ëè âå ëè ÷è íó À405
ñó ïåð íà òàí òà. Êîí ò ðî ëü íàÿ ïðî áà íå ñî äåð æà ëà
ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òà. Ïî íè æåí íûé ãå ìî ëèç â îïûò íûõ 
ïðî áàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì ñâè äå òå ëü ñò âî âàë î
íà ëè ÷èè ñâÿ çû âà íèÿ êîì ï ëå ìåí òà. Ñòå ïåíü ëè çè ñà
ýðèò ðî öè òîâ (Ó) îïðå äå ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå:

Ó (%) = [(X - R) / (H - R) õ 100],

ãäå H, R è X — âå ëè ÷è íû îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè
À412 â ãå ìî ëè òè ÷å ñêèõ ñè ñ òå ìàõ êîí ò ðî ëü íîé ïðî áû,
â êîí ò ðî ëå ñïîí òàí íî ãî ëè çè ñà ÅÀ è â îïûò íîé ïðî áå 
ñî îò âåò ñò âåí íî. Ñòå ïåíü ñâÿ çû âà íèÿ êîì ï ëå ìåí òà
(ÑÑÊ) îïðå äå ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå:

ÑÑÊ (%) = 100 - Ó

Äàí íûå î ñòå ïå íè ñâÿ çû âà íèÿ êîì ï ëå ìåí òà ïðè
ðàç íûõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òà ïðè âå äå íû 
â òàáë. 4.

Êàê âèä íî èç äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 4,
ììËÏÍÏ, ïðå öè ïè òè ðî âàí íûå â ðàñ òâî ðå 9,1%
ÏÂÏ-35, îá ëà äà þò êîì ï ëå ìåíò-ñâÿ çû âà þ ùåé ñïî ñîá -
íî ñòüþ, ïðè ÷åì ýô ôåêò ÿâ ëÿ åò ñÿ äî çî çà âè ñè ìûì.

Îïðå äå ëå íèå ëè òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè
ììËÏÍÏ. Ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå ëè òè ÷å ñêîé àê -
òèâ íî ñòè 6 ïðîá ììËÏÍÏ, ïðè ãî òîâ ëåí íûõ èç èí -
äè âè äó à ëü íûõ ñû âî ðî òîê íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ,
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì â êà ÷å ñò âå ìè øå íåé àóòî ëî ãè÷ íûå,
îò ìû òûå è ñòàí äàð òè çî âàí íûå ýðèò ðî öè òû. Ìå òî äè -
êà ïî äðîá íî îïè ñà íà â ìà òå ðè à ëàõ è ìå òî äàõ. Ïî ëó -
÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 5.
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Òàá ëè öà 3
Ñî äåð æà íèå õî ëå ñòå ðè íà, ÒÃ è îá ùèõ áåë êîâ â ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òàõ,

ïðè ãî òîâ ëåí íûõ èç ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ ÈÁÑ è çäî ðî âûõ äî íî ðîâ

Õî ëå ñòå ðèí, ìã/äë ÒÃ, ìêÌ/ë Áå ëîê, ìã/ìë

ÏÂÏ-ïðå öè ïè òàò èç ñû âî ðîò êè 
áî ëü íûõ ÈÁÑ

24,6
25,1
25,2

117
117
116

4,3
4,5
4,2

Ì ± m 25,0 ± 0,3 116,7 ± 0,6 4,3 ± 0,2

ÏÂÏ-ïðå öè ïè òàò èç ñû âî ðîò êè 
äî íî ðîâ

5,0
4,2
4,5

7
10
5

3,4
2,9
3,2

M ± m 4,7 ± 0,4 7,3 ± 2,5 3,2 ± 0,3

Òàá ëè öà 4
Ñòå ïåíü ñâÿ çû âà íèÿ êîì ï ëå ìåí òà ììËÏÍÏ â ÏÂÏ-ïðå öè ïè òà òå â çà âè ñè ìî ñòè îò êîí öåí ò ðà öèè

ÏÂÏ-ïðå öè ïè òàò, ìêë 0 10 20 40 80 160

ÑÑÊ, % 0 27 57 83 97 100



Êàê âèä íî èç äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 5,
â ïðî áàõ 1—5 ðàç áðîñ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè ïî ñëå
48-÷à ñî âîé èí êó áà öèè êî ëå áàë ñÿ îò 0,8% äî 5,3%.
Òî ëü êî â ïðî áå ¹6 ðàç áðîñ ñî ñòà âèë 11%. Ïðè îïðå -
äå ëå íèè ñòå ïå íè ëè çè ñà ïî êà ëèá ðî âî÷ íî ìó ãðà ôè êó
ìàê ñè ìà ëü íàÿ îøèá êà â ïðî áå ¹6 ñî ñòà âè ëà ± 7,9%.
Òà êèì îá ðà çîì, îøèá êà ïî 3 òî÷ êàì íå ïðå âû øà åò
10%, ïî ý òî ìó íà ëè ÷èå ëè òè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òà ììËÏÍÏ 
ìîæ íî êîí ñòà òè ðî âàòü ïðè ëè çè ñå áî ëåå 10%.

Âû ÿâ ëå íèå ëè òè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ììËÏÍÏ, ïðè -
ãî òîâ ëåí íûõ èç ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ ñ àòå ðî ñê -

ëå ðî çîì êà ðî òèä íûõ àð òå ðèé, è ëè çèñ ñîá ñò âåí íûõ
ýðèò ðî öè òîâ ñâè äå òå ëü ñò âó åò î âû ñî êîé ïà òî ãåí íî ñòè 
ììËÏÍÏ è îá îò ñóò ñò âèè èí ãè áè ðó þ ùèõ ôàê òî ðîâ
â ïðî áå â âè äå àëü áó ìè íà èëè ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé 
ïëîò íî ñòè, êî òî ðûå áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû â ðà áî òå Su -
zu ki À., Ka wa ka mi Ì. (1983). Àâ òî ðà ìè áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî îñíîâ íû ìè ôàê òî ðà ìè, îêà çû âà þ ùè ìè ëè -
òè ÷å ñêîå äåé ñò âèå íà ýðèò ðî öè òû ìû øè, ÿâ ëÿ þò ñÿ
ôîñ ôî ëè ïà çà À2 (ÔëÀ2) è ëè çî ôîñ ôà òè äèë õî ëèí
(ëÔÕ), êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî äóê òîì ãèä ðî ëè çà
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Òàá ëè öà 5
Ëè òè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü ììËÏÍÏ, ïðè ãî òîâ ëåí íûõ èç ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ 

ñ èí ñò ðó ìåí òà ëü íî ïîä òâåð æ äåí íûì àòå ðî ñê ëå ðî çîì êà ðî òèä íûõ àð òå ðèé

ììËÏÍÏ n À620 Ñòå ïåíü ëè çè ñà, %

ììËÏÍÏ(1) 1 0,18 73,0

2 0,182 72,5

3 0,179 75

M ± n 0,1803 ± 0,0015 73,5 ± 1,3

ììËÏÍÏ(2) 1 0,214 63,0

2 0,215 63,0

3 0,223 59,0

M ± n 0,2173 ± 0,049 61,7 ± 2,3

ììËÏÍÏ(3) 1 0,248 54,0

2 0,248 54,0

3 0,268 47,0

M ± n 0,2547 ± 0,0115 51,7 ± 4,04

ììËÏÍÏ(4) 1 0,225 60,0

2 0,206 65,0

3 0,227 59,0

M ± n 0,2193 ± 0,0116 61,3 ± 3,2

ììËÏÍÏ(5) 1 0,107 96,0

2 0,113 95,0

3 0,117 93,0

M ± n 0,1123 ± 0,005 94,7 ± 1,53

ììËÏÍÏ(6) 1 0,183 72,0

2 0,154 81,0

3 0,191 70,0

M ± n 0,176 ± 0,0195 74,3 ± 5,86

Êîí ò ðîëü, 0% ëè çè ñà 1 0,421

2 0,426

3 0,42

M ± n 0,4223 ± 0,0032 0% ëè çè ñà

Êîí ò ðîëü, 100% ëè çè ñà 1 0,098

2 0,096

3 0,102

M ± n 0,0987 ± 0,0031 100% ëè çèñ



ñëîæ íî ý ôèð íîé ñâÿ çè âî âòî ðîì ïî ëî æå íèè ôîñ ôà òè -
äèë õî ëè íà è ïðå âðà ùå íèè åãî â ëÔÕ. [14].

Ïà òî ãåí íîñòü ììËÏÍÏ in vi vo â òå ñ òå ñî ñó -
äè ñòîé äè ñ òî íèè. Îä íî êðàò íîå âíóò ðè áðþ øèí íîå
ââå äå íèå ììËÏÍÏ â äî çå 200 ìêã ïî áåë êó âû çû âà -
åò ó âñåõ êðûñ îò ÷åò ëè âóþ ñî ñó äè ñòóþ äè ñ òî íèþ â âè -
äå ðåç êèõ êî ëå áà íèé ÑÀÄ óæå â ïåð âûå 5—10 ìèí
ïî ñëå èíú åê öèè. Ïðè ýòîì íà áëþ äà åò ñÿ ÷å ðå äî âà íèå
ãè ïåð- è ãè ïî òåí çèè ñ ïå ðå ïà äà ìè çíà ÷å íèé ÑÀÄ îò
èñ õîä íûõ íà 50—60 ìì ðò. ñò., à ó îò äå ëü íûõ æè âîò -
íûõ íà 80—90 ìì ðò. ñò. Ê 70—100 ìèí ðå ãè ñò ðà öèè 
ó âñåõ êðûñ êî ëå áà íèÿ ÑÀÄ ñãëà æè âà ëèñü è äàí íûé
ïî êà çà òåëü ñòà áè ëè çè ðî âàë ñÿ íà óðîâ íå
80—85 ìì ðò. ñò. Òè ïè÷ íûå ïðè ìå ðû äè íà ìè êè ÑÀÄ 

ïî ñëå âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ììËÏÍÏ è
ôèç.ðàñ òâî ðà ïðè âå äå íû íà ðè ñóí êå.

Èç ìå íå íèÿ äè íà ìè êè ×ÑÑ ïî ñëå ââå äå íèÿ
ììËÏÍÏ áû ëè âû ðà æå íû â ìå íü øåé ñòå ïå íè è íå
êîð ðå ëè ðî âà ëè ñ èç ìå íå íè ÿ ìè ÑÀÄ. Ïðè îöåí êå äè -
íà ìè êè ïî êà çà òå ëåé ÑÀÄ ïî ñëå ââå äå íèÿ ììËÏÍÏ
ó æè âîò íûõ îò ìå ÷à åò ñÿ òåí äåí öèÿ ê ãè ïî òåí çèè, êî -
òî ðàÿ íà ÷è íà åò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ óæå íà 20-é —
30-é ìèí, à ïî ñëå 60-é ìèí äàí íûå èç ìå íå íèÿ ñòà íî -
âÿò ñÿ óñòîé ÷è âû ìè è ñî õðà íÿ þò ñÿ äî êîí öà ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà. Ïðè ýòîì ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ èç ìå íå íèé
×ÑÑ âû ÿâ ëå íî íå áû ëî. Ââå äå íèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ðàñ òâî ðà ó êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ íå âû çû âà ëî ñó -
ùå ñò âåí íûõ ñäâè ãîâ ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå îá èç ìå íå íèè 
ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ïî ñëå îä íî êðàò íî ãî
âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ììËÏÍÏ ñâè äå òå ëü ñò -
âó þò î òîì, ÷òî ïà òî ãåí íîå âîç äåé ñò âèå ììËÏÍÏ
in vivo ðå à ëè çó åò ñÿ ÷å ðåç îñòðóþ ñî ñó äè ñòóþ äè ñ òî -
íèþ ïî ãè ïî òåí çèâ íî ìó òè ïó.

Ñðàâ íè òå ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñî äåð æà íèÿ
ììËÏÍÏ â ñû âî ðîò êå êðî âè è òîë ùè íû èí òè -
ìà-ìå äèà ñîí íûõ àð òå ðèé. Ó÷è òû âàÿ ìîù íûé àòå ðî ãåí -
íûé ïî òåí öè àë ììËÏÍÏ, áû ëî ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå 
ïî âçàè ìî ñâÿ çè óðîâ íÿ ììËÏÍÏ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ñóá ê -
ëè íè ÷å ñêî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà ïî äàí íûì óëü ò ðà çâó êî âî ãî
ñêà íè ðî âà íèÿ ñîí íûõ àð òå ðèé. Èñ ñëå äî âà íèå ñî äåð æà íèÿ 
ììËÏÍÏ ïðåä ëà ãà å ìûì ñïî ñî áîì â ñû âî ðîò êå êðî âè
áû ëî ïðî âå äå íî ó 78 ïà öè åí òîâ îò 40 äî 50 ëåò
(43,8 ± 3,2) ñ íîð ìà ëü íîé, èç áû òî÷ íîé ìàñ ñîé òå ëà è
îæè ðå íè åì (ÈÌÒ îò 19,7 äî 45,3) — 37 ìóæ ÷èí
(47%) è 41 æåí ùè íà (53%). Âñå ïà öè åí òû èìå ëè íèç -
êèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûé ðèñê (SCORE <1%) è íèç -
êèé êàð äè î ìå òà áî ëè ÷å ñêèé ðèñê (CMDS 0-1). Óðî âåíü
ñî äåð æà íèÿ ììËÏÍÏ îïðå äå ëÿ ëè ïî îïè ñàí íîé âû øå
ìå òî äè êå. Ìå òî äîì ðàí ãî âîé êîð ðå ëÿ öèè ïî Ñïèð ìå íó
áûë ïðî âå äåí àíà ëèç âçàè ìî ñâÿ çè ïî êà çà òå ëÿ ÒÈÌ
ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôðàê öè ÿ ìè ëè ïèä íî ãî ñïåê ò ðà êðî âè. Ïî -
ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 6.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Ìå òî äè êà

234

Òàá ëè öà 6
Êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ âçàè ìî ñâÿçü ÒÈÌ ñîí íûõ àð òå ðèé ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ëè ïèä íî ãî ïðî ôè ëÿ êðî âè

Ïî êà çà òå ëè r p

ÕÑ 0,2415 0,032

ÒÃ 0,2757 0,0139

ÕÑ-ËÏÂÏ -0,3561 0,0013

ÕÑ-ËÏÍÏ 0,3282 0,0032

ÕÑ-ËÏÎÍÏ 0,2309 0,0406

ììËÏÍÏ 0,4169 0,0001

Ñî êðà ùå íèÿ: p — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè, r — êî ýô ôè öè åíò êîð ðå ëÿ öèè Ñïèð ìå íà, ÕÑ — îá ùèé õî ëå ñòå ðèí, ÒÃ — òðèã ëè öå ðè äû,
ÕÑ-ËÏÂÏ — õî ëå ñòå ðèí ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè, ÕÑ-ËÏÍÏ — õî ëå ñòå ðèí ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè,
ÕÑ-ËÏÎÍÏ — õî ëå ñòå ðèí ëè ïîï ðî òå è íîâ î÷åíü íèç êîé ïëîò íî ñòè.

Òè ïè÷ íàÿ äè íà ìè êà ÑÀÄ â õâî ñ òî âîé àð òå ðèè êðû ñû ïðè âíóò ðè -
áðþ øèí íîì ââå äå íèè: À — ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà; Á —
ììËÏÍÏ.



Êàê âèä íî èç äàí íûõ êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî àíà ëè çà,
ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 6, äëÿ ÒÈÌ ñîí íûõ àð òå ðèé
íàè áî ëåå çíà ÷è ìûì ÿâ ëÿ åò ñÿ óðî âåíü ììËÏÍÏ.
Ðàñ ïî ëî æå íèå ÕÑ-ËÏÍÏ (r = 0,3282, p<0,0032)
íà âòî ðîì ìå ñ òå ïî çíà ÷è ìî ñòè óâå ëè ÷å íèÿ ÒÈÌ
ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî â ñî ñòà âå ïó ëà ËÏÍÏ
ïðè ñóò ñò âó þò äàí íûå àòå ðî ãåí íûå ììËÏÍÏ.

Ðà íåå íà ìè áûë ðàç ðà áî òàí îðè ãè íà ëü íûé ñêðè -
íèíã-òåñò äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ììËÏÍÏ è ïðî âå äå íû
äàí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ó ëèö ñ èç áû òî÷ íîé ìàñ ñîé òå ëà 
è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå çäî ðî âûõ äî íî ðîâ. Äëÿ ñðàâ -
íè òå ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ÈÔÀ
òåñò-ñè ñ òå ìû îïðå äå ëå íèÿ ÌÄÀ-ËÏÍÏ è àí òè òåë
ê îõËÏÍÏ (îáà — ïðî èç âîä ñò âà «Bi o me di ca», Àâ -
ñò ðèÿ) è äî êà çà íî, ÷òî íàè áî ëåå èí ôîð ìà òèâ íûì
â ïëà íå äèà ãíî ñ òè êè ñóá ê ëè íè ÷å ñêî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà
ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàç ðà áî òàí íûé ñêðè íèíã-òåñò äëÿ îïðå äå ëå -
íèÿ ììËÏÍÏ. Ó÷è òû âàÿ èñ õîä íóþ ãå òå ðî ãåí íîñòü
íà òèâ íûõ ËÏÍÏ, îïðå äå ëå íèå ïó ëà ìî äè ôè öè ðî -
âàí íûõ ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè â íà øåì òå -
ñ òå — êàê ìíî æå ñò âåí íî-ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ëè ïîï -
ðî òå è íû íèç êîé ïëîò íî ñòè — îêà çà ëîñü áî ëåå èí -
ôîð ìà òèâ íûì, êàê ïî êà çà ëè èñ ñëå äî âà íèÿ ÒÈÌ ñîí -
íûõ àð òå ðèé ïðè óëü ò ðà çâó êî âîì ñêà íè ðî âà íèè.

Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïà òî ãåí íî ñòè âû äå -
ëåí íûõ ììËÏÍÏ â òå ñ òàõ ñâÿ çû âà íèÿ ñè ñ òå ìû êîì -
ï ëå ìåí òà in vitro, à òàê æå â ïðÿ ìîì ëè òè ÷å ñêîì òå ñ òå
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àóòî ëî ãè÷ íûõ ýðèò ðî öè òîâ ñâè äå òå -
ëü ñò âó þò î âû ñî êîé ïà òî ãåí íî ñòè äàí íî ãî ìàð êå ðà.
Âû äå ëå íèå è èñ ñëå äî âà íèå ììËÏÍÏ â òå ñ òå ñî ñó äè -
ñòîé äè ñ òî íèè ïî çâî ëÿ þò â äà ëü íåé øåì çà íÿ òü ñÿ ìî -
äå ëè ðî âà íè åì è ëå ÷å íè åì ñî ñó äè ñòîé äè ñ òî íèè íà ìî -
äå ëü íûõ æè âîò íûõ. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ÿâ ëÿ þò -
ñÿ îðè ãè íà ëü íû ìè. Â äî ñòóï íîé ëè òå ðà òó ðå íà ìè íå
îá íà ðó æå íû ïî äîá íûå ýô ôåê òû ììËÏÍÏ, ïðè ãî -
òîâ ëåí íûõ èç ÷å ëî âå ÷å ñêîé êðî âè.

Òà êèì îá ðà çîì, ðàç ðà áî òàí íûé ñêðè íèíã-òåñò äëÿ 
îïðå äå ëå íèÿ ììËÏÍÏ ÿâ ëÿ åò ñÿ ýô ôåê òèâ íûì äëÿ
ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè ñóá ê ëè íè ÷å ñêî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà.
Ïðåä ëà ãà å ìûé òåñò âêëþ ÷à åò âñå ãî 2 îïå ðà öèè: ñìå -
øè âà íèå ñû âî ðîò êè êðî âè ÷å ëî âå êà ñ ðàñ òâî ðîì
ÏÂÏ-35 è ðå ãè ñò ðà öèþ ìóò íî ñòè íà ôî òî ìåò ðàõ äëÿ
ÈÔÀ. Äëÿ ïðè ãî òîâ ëå íèÿ ñðå äû íå îá õî äè ìû øè ðî -
êî ðàñ ïðî ñòðà íåí íûå ðå àê òè âû: ÏÂÏ, NaCl è
òðèñ-HCl. Ñïî ñîá ÿâ ëÿ åò ñÿ âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü -
íûì â îò ëè ÷èå îò ÈÔÀ òå ñ òîâ (10 ìèí íà 1 àíà ëèç,
îä íî ìî ìåí ò íî äëÿ ñêðè íèí ãà âîç ìîæ íî îïðå äå ëå íèå
96 ïðîá ñû âî ðîò êè, òåñò ëåã êî ìî æåò áûòü àäàï òè ðî -
âàí íà áèî õè ìè ÷å ñêèõ àâ òî ìà òè ÷å ñêèõ àíà ëè çà òî ðàõ
ïî ñëå ðàç ðà áîò êè ñòà áè ëü íî ãî êà ëèá ðà òî ðà äëÿ
ììËÏÍÏ. Èñ ïî ëü çî âà íèå ïðî ñòî ãî è áû ñò ðî ãî
â îñó ùå ñò â ëå íèè ñïî ñî áà îïðå äå ëå íèÿ àòå ðî ãåí íî ñòè
êðî âè ïî çâî ëÿ åò ïðî âî äèòü ñêðè íèí ãî âûå îá ñëå äî âà -
íèÿ ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå íèÿ íà ëè ÷èÿ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî 

ïðî öåñ ñà íà äî êëè íè ÷å ñêîé ñòà äèè è ïðè äèñ ïàí ñå ðè -
çà öèè. Ôîð ìè ðî âà íèå ãðóï ïû ðè ñ êà ïî àòå ðî ñê ëå ðî çó 
(ïî âû øåí íûé óðî âåíü àòå ðî ãåí íûõ ììËÏÍÏ) ïî -
çâî ëèò óñòà íî âèòü èí äè âè äó à ëü íóþ ïðè ÷è íó ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà è ïðî âî äèòü ýòè îò ðîï íóþ òå ðà -
ïèþ. Èñ ñëå äî âà íèÿ óðîâ íÿ ñî äåð æà íèÿ ììËÏÍÏ
â êðî âè áî ëü íûõ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì â óñëî âè ÿõ êëè íè -
êè ïî çâî ëèò êîí ò ðî ëè ðî âàòü ýô ôåê òèâ íîñòü ïðî âî äè -
ìîé òå ðà ïèè.

Ëè òå ðà òó ðà
(ï.ï. 1—8; 10—12; 14 ñì. Re fe ren ces)

9. Êðåì íå âà Ë.Â., Øà ëà å âà Ñ.Â. Ìî äè ôè öè ðî âàí íûå 
ëè ïîï ðî òå è íû íèç êîé ïëîò íî ñòè èõ àòå ðî ãåí íàÿ è ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü, ðîëü â ïà òî ãå íå çå îñò ðî ãî
êî ðî íàð íî ãî ñèí ä ðî ìà. Ðîñ ñèé ñêèé êàð äè î ëî ãè ÷åñêèé
æóð íàë. 2004; 2(46): 70-75.

13. Øîé áî íîâ Á.Á., Êðàâ ÷åí êî Ì.Ô., Áà ðî íåö Â.Þ.,
Òîë ïû ãî Ñ.Ì., Êî ñ òû ðå âà Ì.Â., Øà áà ëè íà À.À. Îïðå -
äå ëå íèå àòå ðî ãåí íî ñòè èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ, ñî äåð -
æà ùèõ ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ëè ïîï ðî òå è íû, â òå ñ òå ñâÿ -
çû âà íèÿ êîì ï ëå ìåí òà. Ïà òî ëî ãè÷åñ êàÿ ôìè çè î ëî ãèÿ è
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2014; ¹4: 133-138.
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3. Gol d s te in J.L., Ho Y.K., Ba su S.K., Brown M.S. Bin ding
si te on mac rop ha ges that me di a tes upta ke and de gra da ti on of
ace ty la ted low den si ty li pop ro te in, pro du cing mas si ve cho les te rol 
de po si ti on. Proc Natl Acad Sci USA. 1979;76: 333-337.
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of At he ros c le ro sis. Clin Chem. 2016; 62(2): 320-327.
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and cli ni cal sig ni fi can ce. Car di o vasc Drugs Ther. 2011; 25:
379-391.
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Àë ÷è íî âà È.Á.1,2, Ïî ëÿ êî âà Ì.Â.1, ßêî âåí êî Å.Í.1, Ìåä âå äå âà Þ.Ñ.1, Ñà áó ðè íà È.Í.1, 
Êàð ãà íîâ Ì.Þ.1

Ââå äå íèå âíå êëå òî÷ íûõ âå çè êóë èç êëå òîê
êî ñò íî ãî ìîç ãà ñïî ñîá ñò âó åò âîñ ñòà íîâ ëå íèþ
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ îá ëó ÷åí íûõ ìû øåé

1 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñóäàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò

  îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè». 125315, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ,, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8
2 Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò êîñ ìè ÷å ñêîé ìå äè öè íû Ôå äå ðà ëü íî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî áþä æåò íî ãî ó÷ ðåæ äå íèÿ

  «Ôå äå ðà ëü íûé íà ó÷ íî-êëè íè ÷å ñêèé öåíòð ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûõ âè äîâ ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè è ìå äè öèí ñêèõ òåõ íî ëî ãèé»

  Ôå äå ðà ëü íî ãî ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî àãåí ò ñò âà Ðîñ ñèè. 115682, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ,, Îðå õî âûé áó ëü âàð, ä. 28

Âíå êëå òî÷ íûå âå çè êó ëû, ñåê ðå òè ðó å ìûå ìóëü òè ïî òåí ò íûìè ìå çåí õèì íûìè ñòðî ìà ëü íûìè êëåòêàìè êî ñò íî ãî
ìîç ãà ÷å ëî âå êà, âíóò ðè âåí íî ââå ëè ìû øàì ÷å ðåç 1 íå äå ëþ ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ â ñóá ëå òà ëü íîé äî çå. ×å ðåç 3 è 6 íå äåëü
ïî ñëå íà ÷à ëà ýê ñ ïå ðè ìåí òà îöå íè âà ëè èç ìå íå íèÿ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ, ñïðî âî öè ðî âàí íûå îá ëó ÷å íè åì è
ïðî âî äè ìîé òå ðà ïèåé. Ïðè ìå íÿ å ìûå ìå òî äû îöåí êè: èç ìå ðå íèå ìàñ ñû òå ëà, ëà çåð íàÿ êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñïåê òðî ñêî -
ïèÿ, ïîä ñ÷åò ëåé êî öè òàð íîé ôîð ìó ëû êðî âè, ïðî òî÷ íàÿ ëà çåð íàÿ öè òî ìåò ðèÿ, ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå âíóò -
ðåí íèõ îð ãà íîâ. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïîêàçà ëè, ÷òî îä íî êðàò íàÿ âíóò ðè âåí íàÿ èíú åê öèÿ èçó ÷à å ìûõ âíå êëå òî÷ -
íûõ âå çè êóë îá ëó ÷åí íûì æè âîò íûì ñïî ñîá ñò âó åò ñíè æå íèþ âû ðà æåí íî ñòè èç ìå íå íèé, âû çâàí íûõ äåé ñò âè åì ãàì -
ìà-èç ëó ÷å íèÿ â âû ñî êîé äî çå.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: âíå êëå òî÷ íûå âå çè êó ëû, ìóëü òè ïî òåí ò íûå ìå çåí õèì íûå ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè, ãàì ìà-îá ëó ÷å íèå.
Äëÿ öè òè ðî âà íèÿ: Àë ÷è íî âà È.Á., Ïî ëÿ êî âà Ì.Â., ßêî âåí êî Å.Í., Ìåä âå äå âà Þ.Ñ., Ñà áó ðè íà È.Í., Êàð ãà -
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Ââå äå íèå

Âîç äåé ñò âèå èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ íà îð ãà -
íèçì â âû ñî êèõ äî çàõ ïðè âî äèò ê ìíî ãî ÷èñ ëåí íûì
èç ìå íå íè ÿì íà âñåõ óðîâ íÿõ ñè ñ òåì íîé îð ãà íè çà öèè:
íà ðó øå íèþ æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè êëå òîê, èñ òî ùå íèþ
êëå òî÷ íî ãî çà ïà ñà, íà ðó øå íèþ ôóí ê öèé îð ãà íîâ è ñè -
ñ òåì, è ê ðàç âè òèþ ìíî ãèõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé, 
âîç ìîæ íûì èòî ãîì êî òî ðûõ ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ñìåðòü
îð ãà íèç ìà. Ïåð ñ ïåê òèâ íûì íà ïðàâ ëå íè åì èñ ñëå äî âà -
íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ìå íå íèå êëå òî÷ íûõ òåõ íî ëî ãèé â êà -
÷å ñò âå âîç ìîæ íûõ ñïî ñî áîâ òå ðà ïèè ïî ñëåä ñò âèé
äåé ñò âèÿ èç ëó ÷å íèÿ. Ðà íåå ìû ïî êà çà ëè, ÷òî âíóò ðè -
âåí íàÿ èíú åê öèÿ ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì íûõ
ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê êî ñò íî ãî ìîç ãà (ÌÌÑÊ ÊÌ)
ìî æåò áûòü äî ñòà òî÷ íî ýô ôåê òèâ íà äëÿ ìè íè ìè çà öèè 
ïà ãóá íûõ èç ìå íå íèé, âû çâàí íûõ îá ëó ÷å íè åì, â îð ãà -
íèç ìå æè âîò íî ãî [1]. Íå ÿñ íûì îñòà âàë ñÿ ìå õà íèçì
ðå à ëè çà öèè òà êî ãî ýô ôåê òà èñ ñëå äó å ìûõ êëå òîê.
Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ âû çû âà þ ùèì èí òå ðåñ îáú åê òîì
äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ ìåæ ê ëå òî÷ íîé êîì ìó íè êà -
öèè ÿâ ëÿ þò ñÿ âíå êëå òî÷ íûå âå çè êó ëû (ÂÂ). Ýòî
ãðóï ïà ìåì á ðàí íûõ îá ðà çî âà íèé ðàç ìå ðà ìè îò 30 äî
1000 íì, êî òî ðûå ñåê ðå òè ðó þò ñÿ ïðàê òè ÷å ñêè âñå ìè
êëåò êà ìè îð ãà íèç ìà è ñïî ñîá íû ïå ðå íî ñèòü â ñå áå
ðàç ëè÷ íûå áèî õè ìè ÷å ñêèå ñèã íà ëû â âè äå ìèê -
ðîÐÍÊ, áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ áåë êîâ è ëè ïè äîâ,
ìà ëûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé ÄÍÊ [2, 3]. Òîò ôàêò,
÷òî áèî õè ìè ÷å ñêèé ñî ñòàâ ïå ðå íî ñè ìî ãî ñî äåð æè ìî ãî 
ÂÂ â íå êî òî ðîé ñòå ïå íè îò ðà æà åò ñî ñòàâ ñåê ðå òè ðó þ -
ùåé èõ êëåò êè, ïî çâî ëÿ åò ðàñ ñìàò ðè âàòü ýòè ìèê ðî ÷à -
ñ òè öû â ðî ëè ïî ñðåä íè êîâ â ðå à ëè çà öèè ýô ôåê òîâ
èçó ÷à å ìûõ êëå òîê.

Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû áû ëî èçó ÷èòü âëè ÿ íèå
âíóò ðè âåí íî ãî ââå äå íèÿ ÂÂ, ïðî äó öè ðó å ìûõ ÌÌÑÊ 
ÊÌ, íà îá ëó ÷åí íûõ æè âîò íûõ.

Ìåòîäèêà

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå áû ëî çà äåé ñò âî âà íî 44 ñàì öà ìû -
øåé ëè íèè C57bl/6J (ôè ëè àë «Àí ä ðå åâ êà» ÔÃÁÓÍ 
«ÍÖÁÌÒ» ÔÌÁÀ Ðîñ ñèè). Æè âîò íûå áû ëè ïî -
äå ëå íû íà òðè ãðóï ïû: 11 ìû øåé ñî ñòà âè ëè êîí ò ðî ëü -
íóþ ãðóï ïó æè âîò íûõ, 22 ìû øè áû ëè îá ëó ÷å íû äî
ñóá ëå òà ëü íîé äî çû 7,5 Ãð íà öå çè å âîì îá ëó ÷à òå ëå
Ïà íî ðà ìà (ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÌÃÀÂ ÌèÁ — ÌÂÀ èì.
Ê.È. Ñêðÿ áè íà) ñ èí òåí ñèâ íî ñòüþ 5,4 Ð/ìèí — èç

íèõ ñôîð ìè ðî âà ëè ãðóï ïó «îá ëó ÷å íèå». Ãðóï ïà
«îïûò» ñî ñòî ÿ ëà èç 11 æè âîò íûõ, ïîä âåð ã íó òûõ âîç -
äåé ñò âèþ ðà äè à öèè â òîé æå äî çå îä íî âðå ìåí íî
ñ ãðóï ïîé «îá ëó ÷å íèå», è êî òî ðûì ÷å ðåç íå äå ëþ ïî -
ñëå îá ëó ÷å íèÿ â áî êî âóþ õâî ñ òî âóþ âå íó ââå ëè ñóñ -
ïåí çèþ âíå êëå òî÷ íûõ âå çè êóë, âû äå ëåí íûõ èç êó ëü -
òó ðà ëü íîé ñðå äû îò ÌÌÑÊ ÊÌ ÷å ëî âå êà âòî ðî ãî
ïàñ ñà æà â îáú å ìå 100 ìêë íà æè âîò íîå.

Îöåí êó èç ìå íå íèé, ñïðî âî öè ðî âàí íûõ îá ëó ÷å íè åì è 
ïðî âî äè ìîé òå ðà ïèåé, ïðî âî äè ëè íà 3 è 6 íå äå ëÿõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà. ×òî áû îöå íèòü ïî âðåæ äå íèÿ, âû çâàí íûå
îá ëó ÷å íè åì, è ðå àê öèè îð ãà íèç ìà íà ïðî âî äè ìóþ òå ðà -
ïèþ ïðî âî äè ëè êîì ï ëåê ñ íóþ îöåí êó ñî ñòî ÿ íèÿ æè âîò -
íûõ íà ðàç íûõ óðîâ íÿõ ñè ñ òåì íîé îð ãà íè çà öèè.

Ðàç â íå äå ëþ æè âîò íûõ âçâå øè âà ëè ïî ñëå äâóõ ÷à -
ñî âî ãî ëè øå íèÿ êîð ìà, ÷òî áû îöå íèòü èç ìå íå íèå ïðè -
ðî ñ òà ìàñ ñû òå ëà. ×å ðåç 3 è 6 íå äåëü ïî ñëå îá ëó ÷å -
íèÿ ÷àñòü æè âîò íûõ çà áè âà ëè ñ äà ëü íåé øèì âçÿ òè åì
ïå ÷å íè, ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû è ñå ëå çåí êè äëÿ õà -
ðàê òå ðè ñòè êè è îöåí êè ðå àê öèé íà îð ãàí íîì óðîâ íå.
Äëÿ ýòî ãî áû ëè âû äå ëå íû ñòå ïå íè òÿ æå ñòè ïî âðåæ -
äå íèÿ, ãäå 0 ñòå ïåíü ñî îò âåò ñò âî âà ëà íå èç ìå íåí íîé
òêà íè, à âñå ñëå äó þ ùèå ñòå ïå íè îïè ñû âà ëè ìîð ôî ëî -
ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ èñ ñëå äó å ìûõ ñòðóê òóð, õà ðàê òåð -
íûå äëÿ ðàç íûõ ñòà äèé ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà [4]. 
Êðî ìå òî ãî, äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áðà ëè îá ðàç öû ñû âî -
ðîò êè êðî âè æè âîò íûõ äëÿ îöåí êè åå ñóá ô ðàê öè îí íî -
ãî ñî ñòà âà ìå òî äîì ëà çåð íîé êîð ðå ëÿ öè îí íîé ñïåê -
òðî ñêî ïèè (ËÊÑ) [5], ïîä ñ÷å òà ëåé êî öè òàð íîé ôîð -
ìó ëû êðî âè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì áè íè ðî âàí íîé
îêðà ñ êè ïî Ïàï ïåí ãåé ìó è îöåí êè ñóá ïî ïó ëÿ öè îí íî -
ãî ñî ñòà âà ëèì ôî öè òîâ ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé ëà çåð íîé
öè òî ìåò ðèè (ïðè ìå íÿ ëè àí òè òå ëà ñ òðîé íîé ìåò êîé).

Âû äå ëå íèå è õà ðàê òå ðè ñòè êó âíå êëå òî÷ íûõ âå -
çè êóë ïðî âî äè ëè èç êó ëü òó ðà ëü íîé æèä êî ñòè, ïî -
ëó ÷åí íîé îò ñòàí äàð ò íîé êó ëü òó ðû ÌÌÑÊ êî ñò -
íî ãî ìîç ãà ÷å ëî âå êà 2 ïàñ ñà æà, ïî ïðî òî êî ëàì,
îïè ñàí íûì íà ìè ðà íåå [6]. Ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà
òðà åê òî ðèé íà íî ÷à ñòèö ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè î íà ëè -
÷èè â èñ ñëå äó å ìîé ñóñ ïåí çèè ÷à ñ òèö ñôå ðè ÷å ñêîé
ôîð ìû, òå î ðå òè ÷å ñêèé ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêèé ðà äè óñ
êî òî ðûõ ñî ñòà âèë â ñðåä íåì 86 íì. Êîí öåí ò ðà öèÿ
èñ ñëå äó å ìûõ ÷à ñ òèö â ïî ëó ÷åí íîé ñóñ ïåí çèè ñî ñòà -
âè ëà 6,6 õ 1010 ÷à ñ òèö/ìë.

Âñå ïðî öå äó ðû è ýê ñ ïå ðè ìåí òû íà æè âîò íûõ ïðî âî -
äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà -
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òîð íîé ïðàê òè êè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð -
ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016 ã.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

×å ðåç 3 íå äå ëè ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ âå ëè ÷è íà èç ìå íå -
íèÿ ïðè ðî ñ òà ìàñ ñû òå ëà íå îò ëè ÷à ëàñü äëÿ òðåõ èñ -
ñëå äó å ìûõ ãðóïï æè âîò íûõ. Â êðî âè æè âîò íûõ ãðóï -
ïû «îá ëó ÷å íèå» âû ÿ âè ëè çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå ñî äåð -
æà íèÿ ñåã ìåí òî ÿ äåð íûõ íåé òðî ôè ëîâ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ãðóï ïà ìè «êîí ò ðîëü» è «îïûò» (íà 15,6% è 12,0%
ñî îò âåò ñò âåí íî, p < 0,05 ïî êðè òå ðèþ Êðà ñ êå -
ëà—Óîë ëè ñà), ÷òî ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî âîñ ïà ëè -
òå ëü íû ìè ïðî öåñ ñà ìè, ðàç âè âà þ ùè ìè ñÿ â îð ãà íèç ìå
ïîä äåé ñò âè åì ðà äè à öèè. Ðå çó ëü òà òû ïðî òî÷ íîé ëà -
çåð íîé öè òî ìåò ðèè ïî êà çà ëè íà 21% çíà ÷è ìî áî ëåå
íèç êîå ñî äåð æà íèå Â-ëèì ôî öè òîâ â êðî âè ìû øåé
ãðóï ïû «îá ëó ÷å íèå» ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé «îïûò»
(p < 0,05 ïî êðè òå ðèþ Êðà ñ êå ëà—Óîë ëè ñà), ÷òî
îáú ÿñ íÿ åò ñÿ óíè÷ òî æå íè åì ïðåä øå ñò âåí íè êîâ ýòèõ
êëå òîê â êî ñò íîì ìîç ãå æè âîò íûõ ïîä äåé ñò âè åì
èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ.

Íà 3-é íå äå ëå ïðè èñ ñëå äî âà íèè ìå òî äîì ËÊÑ
â ñû âî ðîò êå êðî âè ãðóï ïû «îá ëó ÷å íèå» íà áëþ äà ëè
óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ ÷à ñ òèö ðàç ìå ðîì äî 15,28 íì
(p < 0,05 ïî êðè òå ðèþ Ìàíí—Óèò íè), â òî âðå ìÿ
êàê ãðóï ïû «êîí ò ðîëü» è «îïûò» íå ðàç ëè ÷à ëèñü
ìåæ äó ñî áîé. Èç âå ñò íî, ÷òî âû çâàí íûå îá ëó ÷å íè åì
ïðî öåñ ñû äå ñò ðóê öèè òêà íåé, ðàç ðó øå íèå êëå òîê ïðè -
âî äÿò ê óâå ëè ÷å íèþ â êðî âè ñî äåð æà íèÿ âíå êëå òî÷ -
íîé ÄÍÊ [7]. Óâå ëè ÷å íèå âêëà äà â ñâå òî ðàñ ñå ÿ íèå
ìåë êèõ ÷à ñ òèö ïðè àíà ëè çå ñû âî ðîò êè êðî âè ìå òî äîì
ËÊÑ ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ðà æå íè åì ýòèõ ïðî öåñ ñîâ.

Èñ ñëå äî âà íèå ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â òêà -
íÿõ îá ëó ÷åí íûõ æè âîò íûõ ïî êà çà ëî, ÷òî â ãðóï ïå
«îïûò» ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé «îá ëó ÷å íèå» ÷à ùå
âñòðå ÷à åò ñÿ áî ëåå òÿ æå ëàÿ ñòå ïåíü ïî âðåæ äå íèÿ ñå ëå -
çåí êè è ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû, òîã äà êàê â òêà íÿõ
ïå ÷å íè æè âîò íûõ ãðóï ïû «îïûò» ñà ìûå òÿ æå ëûå ïî -
âðåæ äå íèÿ íà áëþ äà ëè, íà î áî ðîò, ðå æå.

Ïî ñëå 6 íå äåëü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïðè ðîñò ìàñ ñû òå ëà
æè âîò íûõ ãðóï ïû «îïûò» íå îò ëè ÷àë ñÿ îò ïî êà çà òå -
ëåé ãðóï ïû «êîí ò ðîëü». Ïî êëå òî÷ íûì ïî êà çà òå ëÿì
êðî âè â ýòèõ äâóõ ãðóï ïàõ ðàç ëè ÷èé òàê æå íå âû ÿ âè -
ëè, â êðî âè ãðóï ïû «îá ëó ÷å íèå» íà øå ñ òîé íå äå ëå
áû ëî ïî âû øå íî ñî äåð æà íèå ïà ëî÷ êî ÿ äåð íûõ íåé òðî -
ôè ëîâ.

Ðå çó ëü òà òû ËÊÑ ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè î çíà ÷è ìîì
óâå ëè ÷å íèè â ñóá ô ðàê öè îí íîì ñî ñòà âå ñû âî ðîò êè
êðî âè ãðóï ïû «îïûò» ìåë êèõ ÷à ñ òèö (6,25—15,28
íì) ïî ñðàâ íå íèþ ñ äâó ìÿ äðó ãè ìè èñ ñëå äó å ìû ìè
ãðóï ïà ìè. Ñïî ñîá íîñòü ÂÂ áåñ ïðå ïÿò ñò âåí íî ðàñ ïðå -
äå ëÿ òü ñÿ ïî òêà íÿì îð ãà íèç ìà [2] è ïå ðå äà âàòü ïå ðå -
íî ñè ìûå ñèã íà ëû íå òî ëü êî â êëåò êó-ðå öè ïè åíò, íî è
â ìåæ ê ëå òî÷ íîå ïðî ñòðàí ñò âî, âîç ìîæ íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ

ïðè ÷è íîé äëè òå ëü íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ âêëà äà â ñâå òî ðàñ -
ñå ÿ íèå ìåë êèõ ÷à ñ òèö.

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ãðóï ïû «îïûò» ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ñè òó à öèåé íà 3-é íå äå ëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà
óëó÷ øè ëèñü, òÿ æå ëûå ñòå ïå íè ïî âðåæ äå íèÿ âñòðå ÷à -
ëèñü ðå æå. Ñõîä íóþ êàð òè íó íà áëþ äà ëè è â ãðóï ïå
«îá ëó ÷å íèå», îä íà êî â îïûò íîé ãðóï ïå ÷à ùå âñòðå ÷à -
ëèñü æè âîò íûå ñ íîð ìà ëü íû ìè òêà íÿ ìè ñå ëå çåí êè è
ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû. Êðî ìå òî ãî íà 6 íå äå ëå ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ñå ëå çåí êè
ïî êà çà ëî íà 49% çíà ÷è ìî ìå íü øåå êî ëè ÷å ñò âî æè -
âîò íûõ ñ 1 ñòå ïå íüþ ïî âðåæ äå íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ãðóï ïîé «îá ëó ÷å íèå» (p < 0,05 ïî êðè òå ðèþ Ôè -
øå ðà). Âå ðî ÿò íî, ÷òî ýô ôåê òèâ íîñòü âîç äåé ñò âèÿ ÂÂ 
íà òîò èëè èíîé îð ãàí èëè ñè ñ òå ìó îïðå äå ëÿ åò ñÿ âîñ -
ïðè ÿ òè åì êëå òîê ïî âðåæ äåí íî ãî îð ãà íà ñèã íà ëîâ èëè
ðå öåï òî ðîâ ÂÂ, êî òî ðûå, â ñâîþ î÷å ðåäü, âî ìíî ãîì
îáó ñëîâ ëå íû ñåê ðå òè ðó þ ùåé èõ êëåò êîé.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, â íà øåé ðà áî òå áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî âíóò ðè âåí íàÿ èíú åê öèÿ ÂÂ, ïðî äó öè ðó å ìûõ
ÌÌÑÊ ÊÌ ÷å ëî âå êà, îá ëó ÷åí íûì æè âîò íûì ñïî -
ñîá ñò âó åò ñíè æå íèþ âû ðà æåí íî ñòè èç ìå íå íèé, âû -
çâàí íûõ äåé ñò âè åì ãàì ìà-èç ëó ÷å íèÿ â âû ñî êîé äî çå.
Ðå çó ëü òà òû íà øåé ðà áî òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè
äðó ãèõ àâ òî ðîâ. Òàê, â èñ ñëå äî âà íèè Wen et al. [3]
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ÂÂ îò ÌÌÑÊ ÊÌ ÷å ëî âå êà
ñíè æà þò ðà äè à öè îí íîå ïî âðåæ äå íèå êî ñò íî ãî ìîç ãà
îá ëó ÷åí íûõ æè âîò íûõ, óñêî ðÿÿ ïðî ëè ôå ðà öèþ è
äèô ôå ðåí öè à öèþ ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê, 
ñíè æàÿ óðî âåíü àïîï òî çà è ïî âðåæ äå íèÿ ÄÍÊ. Çà -
ùè òà êëå òîê îò àïîï òî çà, ïî ìíå íèþ àâ òî ðîâ, ìî æåò
áûòü îïî ñðå äî âà íà âå çè êó ëÿð íîé ñòè ìó ëÿ öèåé ïî âû -
øåí íîé ýê ñ ï ðå ñèè íå êî òî ðûõ ìèê ðîÐÍÊ â êëåò êàõ
êî ñò íî ãî ìîç ãà (miR210-5p, miR155-5p,
miR106b-3p). Àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî òà êîé ïî òåí öè àë 
ñâîé ñò âå íåí èìåí íî âå çè êó ëàì ìå çåí õèì íûõ ìóëü òè -
ïî òåí ò íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê. Ãðóï ïà íå ìåö êèõ èñ -
ñëå äî âà òå ëåé òàê æå èçó ÷à ëà ðîëü âíå êëå òî÷ íûõ âå çè -
êóë êî ñò íî ãî ìîç ãà â âîñ ñòà íîâ ëå íèè ãå ìî ïî ý çà ïðè
òî òà ëü íîì îá ëó ÷å íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ
[2]. Èìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ââå äåí íûå ÂÂ îò ìû -
øè íûõ ÌÌÑÊ ÊÌ òàð ãåò íî ñâÿ çû âà ëèñü ñ ãå ìî ïî ý -
òè ÷å ñêè ìè ñòâî ëî âû ìè êëåò êà ìè, îáåñ ïå ÷è âàÿ èõ çà -
ùè òó è áû ñò ðîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå ñè ñ òå ìû ãå ìî ïî ý çà.

Òåì íå ìå íåå, â äàí íûõ ðà áî òàõ àâ òî ðû îñíîâ íîå
âíè ìà íèå óäå ëÿ ëè âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêîé
ñè ñ òå ìû îð ãà íèç ìà. Îä íà êî ìû ñ÷è òà åì, ÷òî â èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ è ðàç ðà áîò êå òå ðà ïèè, íà ïðàâ ëåí íîé íà
íè âå ëè ðî âà íèå ïî ñëåä ñò âèé îñò ðî ãî îá ëó ÷å íèÿ öå ëî -
ãî îð ãà íèç ìà, íå îá õî äè ìî òàê æå îöå íè âàòü ðå àê öèè
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ñè ñ òåì è ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè ìå íÿ å ìîé òå ðà ïèè íà
âñåõ óðîâ íÿõ ñè ñ òåì íîé îð ãà íè çà öèè.
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Èñ ñëå äî âà íèå âëè ÿ íèÿ ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî
ïå ðî ðà ëü íî ãî ââå äå íèÿ äè ïè ðè äà ìî ëà
íà ìîç ãî âîé êðî âî òîê è àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå
êðûñ SD â ïðî öåñ ñå ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà

1 Ôè ëè àë ôå äå ðà ëü íî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî áþä æåò íî ãî ó÷ ðåæ äå íèÿ íà ó êè «Èí ñòè òóò áèî îð ãà íè ÷å ñêîé õè ìèè

  èìå íè àêà äå ìè êîâ Ì.Ì.Øå ìÿ êè íà è Þ.À.Îâ ÷èí íè êî âà» Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè íà óê.

  142290, Ìî ñ êîâ ñêàÿ îá ëàñòü, Ïó ùè íî, Ðîñ ñèÿ, ïð. Íà ó êè, ä. 6
2 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò

   îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè». 125315, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Â èñ ñëå äî âà íèè èçó ÷à ëè âëè ÿ íèå äè ïè ðè äà ìî ëà (êó ðàí òè ëà) ïðè ââå äå íèè â òå ÷å íèå 3 äíåé ïå ðåä îïå ðà öèåé íà
ïî êà çà òå ëè àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÀÄ) è ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà â ïå ðè îä ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ñ ïî -
ñëå äó þ ùåé ðå ïåð ôó çèåé ó êðûñ SD. Ãëî áà ëü íóþ èøå ìèþ ìî äå ëè ðî âà ëè ïó òåì áè ëà òå ðà ëü íîé îê êëþ çèè ñîí íûõ àð -
òå ðèé ñ îä íî âðå ìåí íûì âçÿ òè åì êðî âè â îáú å ìå 30% îò îáú å ìà öèð êó ëè ðó þ ùåé êðî âè (ÎÖÊ). Ïî êà çà òå ëè ÀÄ è
êðî âî òî êà ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè íà ïðî òÿ æå íèè âñåé îïå ðà öèè. Ðå çó ëü òà òû. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ ÀÄ â õî äå ýê ñ ïå ðè ìåí -
òà íå ðàç ëè ÷à ëàñü ìåæ äó ãðóï ïà ìè «êó ðàí òèë» è «íî ñè òåëü». Ïà äå íèå ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà â îò âåò íà îê êëþ çèþ
ñîí íûõ àð òå ðèé â ãðóï ïå «êó ðàí òèë» áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè íå çíà ÷è ìûì, â îò ëè ÷èå îò ãðóï ïû «íî ñè òåëü» (ðàç íè öà
ìåæ äó ãðóï ïà ìè îêî ëî 10%). Ïî ñëå èíè öè è ðî âà íèÿ ãè ïî âî ëå ìèè ïó òåì âçÿ òèÿ êðî âè, ïà äå íèå êðî âî òî êà òàê æå
èìå ëî òåí äåí öèþ ê 10% ðàç ëè ÷èþ ìåæ äó ãðóï ïà ìè «êó ðàí òèë» è «íî ñè òåëü». Ïðè ðå ïåð ôó çèè ðàç íè öà ìåæ äó çíà -
÷å íè åì óðîâ íÿ êðî âî òî êà äî è ïî ñëå ðå ïåð ôó çèè â ãðóï ïå «íî ñè òåëü» áû ëà ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîé (ð = 0,001).
Â ãðóï ïå «êó ðàí òèë» ðàç íè öà ìåæ äó óðîâ íåì êðî âî òî êà ïðè îê êëþ çèè è ðå ïåð ôó çèèè òàê æå áû ëà ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìîé, íî ìå íåå âû ðà æåí íîé, ÷åì â ãðóï ïå «íî ñè òåëü» (ð = 0,040), òî åñòü êî ëå áà íèÿ ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà ïðè
êðè òè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âè ÿõ, òà êèõ êàê îê êëþ çèÿ, ãè ïî âî ëå ìèÿ è ðå ïåð ôó çèÿ áû ëè áî ëåå ÿð êî âû ðà æå íû â ãðóï ïå «íî -
ñè òåëü». Òà êèì îá ðà çîì, êó ðàí òèë â íå êî òî ðîé ñòå ïå íè ñòà áè ëè çè ðî âàë ìîç ãî âîé êðî âî òîê. Îïè ñàí íûå ýô ôåê òû
êó ðàí òè ëà ñëå äó åò ñ÷è òàòü çà ùèò íû ìè (íåé ðîï ðî òåê òîð íû ìè), òàê êàê íàè áî ëü øèå ïî âðåæ äå íèÿ òêà íåé ãî ëîâ íî ãî
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êîð ðåê öèè èøå ìè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.
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The ef fect of prior ad min is tra tion of oral dipyridamole on ce re bral blood flow
and blood pres sure of SD rats dur ing global ce re bral ischemia

1 Branch of the M.M. Shemyakin and Yu.A. Ovchinnikov In sti tute of Bioorganic Chem is try,

  Prospekt Nauki 6, Pushchino of Mos cow Re gion 142290, Rus sian Fed er a tion
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The study fo cused on the ef fect of dipyridamole (kurantil) ad min is tered for 3 days prior to a sur gery on blood pres sure
(BP) and ce re bral blood flow dur ing global ce re bral ischemia fol lowed by reperfusion in SD rats. Global ischemia was mod -
eled by bi lat eral oc clu sion of ca rotid ar ter ies with si mul ta neous with drawal of 30% of the cir cu lat ing blood vol ume (CBV).



BP and blood flow were re corded through out the op er a tion. Re sults. Dur ing the ex per i ment, time-related BP changes did
not dif fer be tween the kurantil group and the ve hi cle group. The drop of ce re bral blood flow in re sponse to ca rotid ar tery oc -
clu sion was sta tis ti cally non-significant in the kurantil group in con trast to the ve hi cle group (in ter group dif fer ence ap prox i -
mately 10%). Af ter ini ti at ing hypovolemia by blood with drawal, the drop of blood flow also tended to a 10% dif fer ence be -
tween the kurantil group and the ve hi cle group. In reperfusion, the dif fer ence in blood flow be fore and af ter reperfusion was
sta tis ti cally sig nif i cant in the ve hi cle group (p = 0.001). In the kurantil group, the dif fer ence be tween the blood flow dur ing
oc clu sion and reperfusion was also sta tis ti cally sig nif i cant but less pro nounced than in the ve hi cle group (p = 0.040), i.e., the 
ce re bral blood flow fluc tu a tions in duced by crit i cal con di tions, such as oc clu sion, hypovolemia, and reperfusion, were more
pro nounced in the ve hi cle group. There fore, kurantil sta bi lized the ce re bral blood flow to some ex tent. These kurantil ef fects
should be con sid ered pro tec tive (neuroprotective) since the great est dam age of brain tis sue is caused by sharp fluc tu a tions of
ce re bral blood flow dur ing acute vas cu lar ac ci dents. The kurantil-induced sta bi li za tion of ce re bral blood flow sug gests per -
spec tives in us ing this drug for cor rec tion of brain ischemic con di tions.
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Ââå äå íèå

Èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç âàæ íåé -
øèõ ìå äè öèí ñêèõ è ñî öè à ëü íûõ ïðîá ëåì [1, 2], ïðè -
âî äèò ê òÿ æå ëûì ïî ñëåä ñò âè ÿì âïëîòü äî ïîë íîé ïî -
òå ðè äåå ñïî ñîá íî ñòè è ñìåð òè. Äî áè òü ñÿ ïîë íî ãî èç -
ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òà èëè äà æå ïðî ñòî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ
óòðà ÷åí íûõ ôóí ê öèé íà äàí íûé ìî ìåíò î÷åíü ñëîæ íî 
[3]. Ïî ìè ìî ýòî ãî, ïå ðå íå ñåí íûé èí ñóëüò çíà ÷è òå ëü -
íî óâå ëè ÷è âà åò ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ èøå ìè ÷å ñêèõ öå -
ðåá ðî âà ñêó ëÿð íûõ çà áî ëå âà íèé åùå íå ñêî ëü êî ëåò
[4]. Ãî ðàç äî áî ëåå ýô ôåê òèâ íû ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðå âåí -
òèâ íûå ìå ðû, ïðè ìå íåí íûå ê ïà öè åí òàì, íà õî äÿ ùèì -
ñÿ â ãðóï ïå ðè ñ êà. Â òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ïðàê òè êå â êà -
÷å ñò âå íåé ðîï ðî òåê òî ðîâ øè ðî êî èñ ïî ëü çó þò ñÿ âà çî -
àê òèâ íûå è àí òè àã ðå ãà öè îí íûå ïðå ïà ðà òû [5, 6]. Ê
òà êèì ïðå ïà ðà òàì îò íî ñÿò äè ïè ðè äà ìîë (êó ðàí òèë),
êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî èç âîä íûì ïè ðè ìè äî-ïè ðè ìè äè -
íà ñ âà çî äè ëà òè ðó þ ùè ìè è àí òè òðîì áî öè òàð íû ìè
ñâîé ñò âà ìè. Íà äàí íûé ìî ìåíò èçó ÷å íû äâà ìå õà íèç -
ìà äåé ñò âèÿ äè ïè ðè äà ìî ëà [7, 8] íà ñè ñ òå ìó òðîì áî -
î ðà çî âà íèÿ: ïåð âûé — çà ñ÷åò áëî êè ðîâ êè çà õâà òà
àäå íî çè íà è ñòè ìó ëÿ öèåé àäå íè ëàò öèê ëàç íî ãî ìå õà -
íèç ìà òðîì áî öè òîâ; âòî ðîé — çà ñ÷åò èí ãè áè ðî âà íèÿ 
ôîñ ôî äè ýñòå ðà çû, ôåð ìåí òà ïðå âðà ùà þ ùå ãî
ö-ÀÌÔ â 5-ÀÌÔ, â ñâÿ çè ñ ÷åì ïî âû øà åò ñÿ ñî -
äåð æà íèå ö-ÀÌÔ â òðîì áî öè òàõ, ïðå ïÿò ñò âóÿ èõ àã -
ðå ãà öèè [9]. Ïî ìè ìî ýòî ãî, äè ïè ðè äà ìîë ñïî ñîá ñò âó -
åò óñè ëå íèþ êðî âî òî êà îñíîâ íûõ ñî ñó äîâ è êîë ëà òå -
ðà ëåé [8], à òàê æå ñòè ìó ëè ðó åò îá ðà çî âà íèå íî âûõ

êîë ëà òå ðà ëåé, ÷òî ìî æåò çíà ÷è òå ëü íî ïî âëè ÿòü íà
óðî âåíü ïî âðåæ äå íèé âñëåä ñò âèå îñò ðîé èøå ìèè ñî -
ñó äîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.

Â èñ ñëå äî âà íèè èçó ÷à ëè âëè ÿ íèå äè ïè ðè äà ìî ëà
(êó ðàí òè ëà) ïðè ââå äå íèè â òå ÷å íèå 3 äíåé ïå ðåä
îïå ðà öèåé íà ïî êà çà òå ëè àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ
(ÀÄ) è ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà â ïå ðè îä ãëî áà ëü íîé
èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó êðûñ SD ñ ïî ñëå äó þ ùåé
ðå ïåð ôó çèåé.

Ìåòî äè êà
Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íÿ ëè íà ïî ëî âîç ðå ëûõ ñàì öàõ 

êðûñ SD. Âñå ãî èñ ïî ëü çî âà ëè 20 æè âîò íûõ, ðàç äå -
ëåí íûõ íà äâå ãðóï ïû ïî 10 îñî áåé. Îä íîé ãðóï ïå
æè âîò íûõ ââî äè ëè êó ðàí òèë ïå ðî ðà ëü íî îäèí ðàç
â äåíü â òå ÷å íèå òðåõ äíåé â äî çå 15 ìã/êã. Ïðå ïà ðàò
ââî äè ëè â âè äå ñóñ ïåí çèè â âî äå çîí äîì â æå ëó äîê.
Âòî ðàÿ ãðóï ïà æè âîò íûõ áû ëà êîí ò ðî ëü íîé è ïî ëó ÷à -
ëà íî ñè òåëü — âî äó.

Ãëî áà ëü íóþ èøå ìèþ ìî äå ëè ðî âà ëè ïó òåì áè ëà òå -
ðà ëü íîé îê êëþ çèè ñîí íûõ àð òå ðèé ñ îä íî âðå ìåí íûì
âçÿ òè åì êðî âè â îáú å ìå 30% îò îáú å ìà öèð êó ëè ðó þ -
ùåé êðî âè (ÎÖÊ). Ïî êà çà òå ëè ÀÄ è êðî âî òî êà ðå -
ãè ñò ðè ðî âà ëè íà ïðî òÿ æå íèè âñåé îïå ðà öèè.

Æè âîò íûõ íàð êî òè çè ðî âà ëè ñìå ñüþ êå òà ìèí/êñè -
ëà çèí (â äî çàõ 30 ìã/êã êå òà ìè íà è 12 ìã/êã êñè ëà -
çè íà, âíóò ðè ìû øå÷ íî, îáú åì èíú åê öèè 1,2 ìë/êã),
ââî äè ëè êà òå òåð â áåä ðåí íóþ àð òå ðèþ (äëÿ ðå ãè ñò ðà -
öèè ÀÄ è äëÿ çà áî ðà êðî âè), à òàê æå áû ëè íà ëî æå íû 
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îê êëþ äå ðû íà îá ùèå ñòâî ëû ñîí íûõ àð òå ðèé. Äëÿ ðå -
ãè ñò ðà öèè îò íî ñè òå ëü íî ãî ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà ñ ïî -
ìî ùüþ ëà çåð íî ãî äî ïïëå ðîâ ñêî ãî ôëî ó ìåò ðà ó æè -
âîò íûõ äå ëà ëè ðàç ðåç êî æè â îá ëà ñ òè âè ñ êà. Çà òåì
äå ëà ëè íàä ðåç âè ñî÷ íîé ìûø öû, ê âè ñî÷ íîé êî ñ òè
ïðè ñî å äè íÿ ëè äàò ÷èê ôëî ó ìåò ðà òàê, ÷òî áû èñê ëþ -
÷èòü åãî ñìå ùå íèå â ïðî öåñ ñå ðå ãè ñò ðà öèè êðî âî òî êà. 
Ïî ñëå ïðè ñî å äè íå íèÿ ïå ðå õîä íè êà äëÿ äàò ÷è êà ê âè -

ñî÷ íîé êî ñ òè è âæèâ ëå íèÿ êà òå òå ðîâ â áåä ðåí íûé ñî -
ñóä, çà ïè ñû âà ëè â ýëåê ò ðîí íîì âè äå èñ õîä íûå ïî êà -
çà òå ëè ÀÄ è êðî âî òî êà â òå ÷å íèå 5 ìè íóò. Çà òåì
èíè öè è ðî âà ëè îê êëþ çèþ, çà òÿ ãè âàÿ ïåò ëè îê êëþ äå -
ðîâ íà ñîí íûõ àð òå ðè ÿõ. Ïî ñëå ýòî ãî ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè
ïî êà çà òå ëè ÀÄ è êðî âî òî êà â òå ÷å íèå 4 ìè íóò. ×å ðåç 
àð òå ðè à ëü íûé êà òå òåð áðà ëè êðîâü (â îáú å ìå 30% îò
ÎÖÊ). Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ïî êà çà òå ëè ÀÄ è êðî âî òî êà
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Ðèñ. 1. Èç ìå íå íèå àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ â ïðî öåñ ñå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî ìî äå ëè ðî âà íèþ ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó êðûñ.

Ðèñ. 2. Èç ìå íå íèå ëî êà ëü íî ãî ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà â ïðî öåñ ñå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî ìî äå ëè ðî âà íèþ ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà
ó êðûñ SD. À. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ êðî âî òî êà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå % îò èñ õîä íûõ çíà ÷å íèé êðî âî òî êà ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà ñðåä -
íå ãî. Á. Èç ìå íå íèå ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà â ïå ðè îä îê êëþ çèè ñîí íûõ àð òå ðèé. * — ð < 0,05 îò íî ñè òå ëü íî èñ õîä íî ãî óðîâ íÿ. Ïà äå íèå êðî âî òî -
êà â ãðóï ïå «íî ñè òåëü» áû ëî çíà ÷è ìî â îò ëè ÷èå îò ãðóï ïû «êó ðàí òèë». Â. Èç ìå íå íèå ëî êà ëü íî ãî ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà â ïðî öåñ ñå ðå ïåð ôó -
çèè. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû äëÿ òî ÷åê ïå ðåä ðå ïåð ôó çèåé è íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ñëå ðå ïåð ôó çèè. Çíà ÷å íèÿ óðîâ íÿ äî ñòî âåð íî ñòè ðàç ëè ÷èé
ìåæ äó òî÷ êà ìè «îê êëþ çèÿ» è «ðå ïåð ôó çèÿ» ïðåä ñòàâ ëå íû äëÿ îáå èõ ãðóïï. Ðàñ ÷å òû ïðî èç âî äè ëèñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì U-òå ñ òà Ìàí íà—Óèò -



â òå ÷å íèå 30 ìè íóò. Çà òåì äå ëà ëè ðå ïåð ôó çèþ, ðàñ -
ñëàá ëÿÿ ïåò ëè îê êëþ äå ðîâ è ñíè ìàÿ îê êëþ äå ðû ñ ñî -
ñó äîâ. Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ÀÄ è êðî âî òîê â òå ÷å íèå
30 ìè íóò. Ïî èñ òå ÷å íèè ýòî ãî ñðî êà æè âîò íûõ ïîä -
âåð ãà ëè ýâ òà íà çèè.

Ðå çó ëü òà òû è îáñóæäåíèå
Ïî âå äå íèå ÀÄ íå ðàç ëè ÷à ëîñü ìåæ äó ãðóï ïà ìè

«êó ðàí òèë» è «íî ñè òåëü». ÀÄ ïî ñëå îê êëþ çèè âîç ðà -
ñ òà ëî â îáå èõ ãðóï ïàõ ïðè ìåð íî íà 20%. Ïî ñëå âçÿ -
òèÿ êðî âè ïðî èñ õî äè ëî ïà äå íèå ÀÄ â îáå èõ ãðóï ïàõ
ïðè ìåð íî íà 55%, çà òåì â òå ÷å íèå íå ñêî ëü êèõ ìè íóò
ïðî èñ õî äè ëî ïî âû øå íèå ÀÄ ïðè ìåð íî íà 15% îò
óðîâ íÿ ïà äå íèÿ è ñî õðà íÿ ëîñü íà òà êîì óðîâ íå íà
ïðî òÿ æå íèè âñå ãî âðå ìå íè îê êëþ çèè. Â ìî ìåíò ðå -
ïåð ôó çèè ïðî èñ õî äè ëî ïà äå íèå ÀÄ â îáå èõ ãðóï ïàõ
ïðè ìåð íî íà 10%, ñ íå ñó ùå ñò âåí íûì ïîäú å ìîì ê ìî -
ìåí òó îêîí ÷à íèÿ ðå ãè ñò ðà öèè (ðèñ. 1).

Èç ìå íå íèÿ ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà â ãðóï ïå «íî ñè -
òåëü» áû ëè ñëå äó þ ùè ìè. Ïî ñëå îê êëþ çèè ïðî èñ õî äè ëî 
ñíè æå íèå ìîç ãî âî ãî êðî âî òî êà ïðè ìåð íî íà 20% (ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî îò íî ñè òå ëü íî èñ õîä íî ãî óðîâ íÿ).
Ïî ñëå âçÿ òèÿ êðî âè ïðî èñ õî äè ëî ðåç êîå ïà äå íèå óðîâ íÿ 
êðî âî òî êà ïðè ìåð íî íà 60%, çà òåì ïðî èñ õî äè ëî ïî âû -
øå íèå êðî âî òî êà ïðè ìåð íî íà 20% îò íî ñè òå ëü íî ïà äå -
íèÿ. Ïî ñëå ðå ïåð ôó çèè ïðî èñ õî äè ëî ðåç êîå óâå ëè ÷å íèå
óðîâ íÿ êðî âî òî êà ïðè ìåð íî íà 50% îò óðîâ íÿ îê êëþ -
çèè (ð = 0,001) ñ ïî ñëå äó þ ùèì íå çíà ÷è òå ëü íûì ïà äå -
íè åì äî èñ õîä íî ãî óðîâ íÿ.

Â ãðóï ïå «êó ðàí òèë» äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ êðî -
âî òî êà áû ëà ñëå äó þ ùåé. Ïî ñëå îê êëþ çèè êðî âî òîê 
ïà äàë ïðè ìåð íî íà 10% (÷òî ñòà òè ñòè ÷å ñêè íå îò -
ëè ÷à ëîñü îò èñ õîä íî ãî óðîâ íÿ). Ïî ñëå âçÿ òèÿ êðî -
âè ïðî èñ õî äè ëî ðåç êîå ïà äå íèå êðî âî òî êà ïðè ìåð -
íî íà 50% îò óðîâ íÿ îê êëþ çèè ñ ïî ñëå äó þ ùèì
âîñ ñòà íîâ ëå íè åì ïðè ìåð íî íà 20% îò íî ñè òå ëü íî
óðîâ íÿ ïà äå íèÿ. Â ìî ìåíò ðå ïåð ôó çèè ïðî èñ õî äè ëî 
ïî âû øå íèå óðîâ íÿ êðî âî òî êà ïðè ìåð íî íà 30%
(îò íî ñè òå ëü íî óðîâ íÿ îê êëþ çèè, ð = 0,040) ñ ñî -
õðà íå íè åì ýòî ãî óðîâ íÿ äî ìî ìåí òà îêîí ÷à íèÿ ðå -
ãè ñò ðà öèè (ðèñ. 2).

Âëè ÿ íèå ïðå âåí òèâ íî ãî òðåõ êðàò íî ãî ââå äå íèÿ êó -
ðàí òè ëà íà ëî êà ëü íûé ìîç ãî âîé êðî âî òîê ïðè ãëî -
áàëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ìî æåò áûòü ñëåä ñò -
âè åì âîç äåé ñò âèÿ íà ýí äî òå ëèé ñî ñó äîâ, ïî âû øå íèÿ
ñèí òå çà ïðî ñòà öèê ëè íà è îê ñè äà àçî òà, ÷òî ïðè âî äèò
ê óñè ëå íèþ êðî âî òî êà îñíîâ íûõ ñî ñó äîâ è êîë ëà òå ðà -
ëåé, à òàê æå ñòè ìó ëè ðó åò îá ðà çî âà íèå íî âûõ êîë ëà -
òå ðà ëåé [8].

Òà êèì îá ðà çîì, ìîæ íî ñäå ëàòü âû âîä î íà ëè ÷èè
ñòà áè ëè çè ðó þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ êó ðàí òè ëà íà ìîç ãî âîé
êðî âî òîê â ïðî öåñ ñå ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî

ìîç ãà ïðè ïðå âåí òèâ íîì ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêîì ââå äå íèè
â òå ÷å íèå òðåõ äíåé.

Öå ëå ñî îá ðàç íî ïðî äîë æèòü èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî òè -
âî èøå ìè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ êó ðàí òè ëà íà ðàç íûõ ìî äå -
ëÿõ èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.
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Âëè ÿ íèå íå äî ñòàò êà S100B â ðàí íåì îí òî ãå íå çå 
íà ïî âå äå íèå âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ â îòêðû òîì ïî ëå
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Ðà íåå áû ëî âû ÿâ ëå íî, ÷òî íå äî ñòà òîê áåë êà S100B â ðàí íåì îí òî ãå íå çå âëèÿ åò íà ôîð ìè ðî âà íèå ïî âå äåí ÷å ñêî ãî ôå íî -
òè ïà ó ìû øåé â ãíåç äî âîì ïå ðè î äå ðàç âè òèÿ. Â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè áû ëè èçó ÷å íû ýô ôåê òû íå äî ñòàò êà áåë êà S100B, âû -
çâàí íî ãî èì ìó íè çà öèåé ñà ìîê ìû øåé, íà ïî âå äå íèå èõ ïî òîì ñò âà â âîç ðà ñ òå 12 ìå ñÿ öåâ â òå ñ òå îò êðû òî ãî ïî ëÿ. Áû ëî óñòà -
íîâ ëå íî óâå ëè ÷å íèå äâè ãà òå ëü íîé è èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîé àê òèâ íî ñòè ó ñà ìîê è ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ó ñàì öîâ ìû øåé, ðîæ äåí -
íûõ îò èì ìó íè çè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ, îò íî ñè òå ëü íî íîð ìû. Òàê æå îò ìå ÷å íî èñ ÷åç íî âå íèå íîð ìà ëü íî ãî ïî ëî âî ãî äè ìîð ôèç -
ìà â ïî âå äå íèè â òå ñ òå îò êðû òî ãî ïî ëÿ, õà ðàê òåð íî ãî äëÿ êîí ò ðî ëü íûõ ìû øåé ICR â âîç ðà ñ òå 12 ìå ñÿ öåâ.
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Ear lier it was shown that the short age of S100B pro tein in early ontogenesis af fected for ma tion of the be hav ioral phe no type in
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Ââå äå íèå
S100B — äè ìåð íûé áå ëîê èç ñå ìåé ñò âà

Ca2+-ñâÿ çû âà þ ùèõ áåë êîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ êîì ïî íåí òîì
ìíî æå ñò âåí íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ è âíå êëå òî÷ íûõ
ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, è íàè áî ëü øåå åãî êî ëè ÷å ñò âî ïðè -
ñóò ñò âó åò â àñò ðî öè òàõ. Èç âå ñò íî, ÷òî áå ëîê S100B
â îïðå äå ëåí íûå ïå ðè î äû ðàç âè òèÿ íåð âíîé ñè ñ òå ìû
âëèÿ åò íà íåé ðîï ëà ñòè÷ íîñòü è àäàï òèâ íîå ïî âå äå íèå
â äà ëü íåé øåì îí òî ãå íå çå [1]. Óñòà íîâ ëå íû ýô ôåê òû
íå äî ñòàò êà áåë êà S100 â ïå ðè îä ïðå íà òà ëü íî ãî è
ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ íà ôîð ìè ðî âà íèå ïî âå äå íèÿ
â ãíåç äî âîì ïå ðè î äå ó ìû øåé [2]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî âîç íèê øèå îò êëî íå íèÿ â ïî âå äå íèè ìî ãóò ñî õðà -
íÿ òü ñÿ â äà ëü íåé øåé æèç íè æè âîò íûõ è âëè ÿòü íà èõ
àäàï òà öèþ ê îêðó æà þ ùèì óñëî âè ÿì.

Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëîñü èçó ÷å íèå
ýô ôåê òîâ íå äî ñòàò êà áåë êà S100B, âû çâàí íî ãî èì ìó -
íè çà öèåé ñà ìîê ìû øåé, íà ïî âå äå íèå èõ ïî òîì ñò âà
â âîç ðà ñ òå 12 ìå ñÿ öåâ â òå ñ òå îò êðû òî ãî ïî ëÿ.

Ìåòîäèêà
Â èñ ñëå äî âà íèè áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ìû øè àóò á -

ðåä íî ãî ñòî êà ICR. Æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè â êîì íà òàõ 
áà ðü åð íî ãî òè ïà ñ êîí ò ðî ëè ðó å ìû ìè óñëî âè ÿ ìè îêðó -
æà þ ùåé ñðå äû. Âñå ìà íè ïó ëÿ öèè ñ æè âîò íû ìè áû ëè
îäîá ðå íû èí ñòè òóò ñêîé êî ìèñ ñèåé ïî êîí ò ðî ëþ çà
ñî äåð æà íè åì è èñ ïî ëü çî âà íè åì ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò -
íûõ ÔÈÁÕ ÐÀÍ.

Â èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ñôîð ìè ðî âà íî äâå ãðóï ïû
ìû øåé ïî 10 ñà ìîê â âîç ðà ñ òå 5 íå äåëü. Ñàì êè ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íîé ãðóï ïû áû ëè ÷å òû ðåõ êðàò íî èì ìó íè -
çè ðî âà íû áåë êîì S100B: ïåð âûå òðè èì ìó íè çà öèè
ïðî âî äè ëè ñ èí òåð âà ëîì 10 äíåé, ÷åò âåð òàÿ ðå èì ìó -
íè çà öèÿ áû ëà ÷å ðåç ìå ñÿö ïî ñëå òðå òüåé èì ìó íè çà -
öèè. Äëÿ èì ìó íè çà öèè áå ëîê â êî ëè ÷å ñò âå 10 ìêã
ðàñ òâî ðÿ ëè â 150 ìêë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà, êî -
òî ðûé ñìå øè âà ëè ñ 150 ìêë ïîë íî ãî àäú þ âàí òà
Ôðåé íäà (ÏÀÔ), ïî ñëå ÷å ãî ïî ëó ÷åí íóþ ýìó ëü ñèþ
ââî äè ëè ïîä êîæ íî. Æè âîò íûå êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
ïî ëó ÷à ëè ñìåñü ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà è ÏÀÔ.
Äëÿ êîí ò ðî ëÿ èì ìóí íî ãî îò âå òà ó ìû øåé ïî ñëå òðå -
òüåé èì ìó íè çà öèè îïðå äå ëÿ ëè òèòð àí òè òåë ê S100B.
×å ðåç 3 äíÿ ïî ñëå ÷åò âåð òîé ðå èì ìó íè çà öèè ïðî âî -
äè ëè ññàä êó æè âîò íûõ ñ èí òàê ò íû ìè ñàì öà ìè. Äà ëåå
ó æè âîò íûõ ïî ëó ÷à ëè ïî òîì ñò âî. ×å ðåç 4 íå äå ëè ïî -
ñëå ðîæ äå íèÿ ïî òîì ñò âî îò ñà æè âà ëè îò ñàì êè è ñî -
äåð æà ëè ïî ïî ìå òàì, ïðåä âà ðè òå ëü íî ðàç äå ëèâ ïî ïî -
ëó. Â âîç ðà ñ òå 5 ìå ñÿ öåâ æè âîò íûõ ìå òè ëè ïðè ïî ìî -
ùè óø íûõ êëèïñ. Â âîç ðà ñ òå 12 ìå ñÿ öåâ ïî òîì ñò âî
òå ñ òè ðî âà ëè â îò êðû òîì ïî ëå (ÎÏ) [3]. Ïî âå äå íèå
ôèê ñè ðî âà ëè àâ òî ìà òè ÷å ñêè ïðè ïî ìî ùè ïðè áî ðà
TSE Mul ti Con di ti o ning (ÒÑÈ, Ãåð ìà íèÿ). Òå ñ òè ðî -
âà íèå ïðî âî äè ëè íà ïëî ùàä êå â çà êðû òîì áîê ñå ïðè

ÿð êîì îñâå ùå íèè, îä íî êðàò íî â òå ÷å íèå 10 ìè íóò.
Â íà ÷à ëå òå ñ òè ðî âà íèÿ æè âîò íîå ïî ìå ùà ëè â öåíòð
ïî ëÿ. Ïî ñëå êàæ äî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ ïðî âî äè ëè óáîð êó 
ïëî ùàä êè ìû ëü íûì ðàñ òâî ðîì. Â ðàì êàõ ñòà òüè ïðè -
âå äå íû îñíîâ íûå ïî êà çà òå ëè ïî âå äå íèÿ æè âîò íûõ
â òå ñ òå îò êðû òî ãî ïî ëÿ: îá ùàÿ äè ñ òàí öèÿ, âðåìÿ àê -
òèâ íî ñòè, âðåìÿ îò äû õà, êî ëè ÷å ñò âî ñòî åê, âðå ìÿ
â öåí ò ðå è äè ñ òàí öèÿ â öåí ò ðå, êî ëè ÷å ñò âî äâè æå íèé
è âðåìÿ ãè ïå ðàê òèâ íî ñòè (ãè ïå ðàê òèâ íî ñòüþ ñ÷è òà -
ëèñü äâè æå íèÿ, ñêî ðîñòü êî òî ðûõ ïðå âû øà ëà
20 ñì/ñ).

Äëÿ âñåõ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ äàí íûõ áû ëè ïîä ñ÷è òà -
íû ñðåä íåå çíà ÷å íèå è ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà ñðåä íå ãî.
Äàí íûå áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ïðè ïî ìî ùè îä íî -
ôàê òîð íî ãî èëè ìíî ãî ôàê òîð íî ãî äèñ ïåð ñè îí íî ãî
àíà ëè çà (ANOVA1, ANOVA2). Ðàç ëè ÷èÿ îïðå äå -
ëÿ ëè ïðè 5% óðîâ íå çíà ÷è ìî ñòè. Äëÿ àíà ëè çà èñ -
ïîëü çî âà ëè ïðî ãðàì ìó Sta tis ti ca 7.1.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Òå ñ òè ðî âà íèå ïî âå äå íèÿ æè âîò íûõ âû ÿ âè ëî ðàç -
íî íàï ðàâ ëåí íûå ýô ôåê òû äå ôè öè òà S100B â ðàí íåì
îí òî ãå íå çå íà ïî âå äå íèå ñàì öîâ è ñà ìîê â ÎÏ
ó âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ (ðè ñó íîê). Ó ñàì öîâ ãðóï ïû
S100B áû ëî óñòà íîâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå
â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì ñíè æå íèå âðå ìå íè àê òèâ íî -
ñòè è óâå ëè ÷å íèå âðå ìå íè îò äû õà, ñíè æå íèå îá ùåé
ïðîé äåí íîé äè ñ òàí öèè, óìå íü øå íèå êî ëè ÷å ñò âà äâè -
æå íèé è âðå ìå íè ãè ïå ðàê òèâ íî ñòè, óìå íü øå íèå äè ñ -
òàí öèè è âðå ìå íè â öåí ò ðå ïî ëÿ. Ó ñà ìîê ýê ñ ïå ðè ìåí -
òà ëü íîé ãðóï ïû S100B áû ëî âû ÿâ ëå íî çíà ÷è ìîå óâå -
ëè ÷å íèå âðå ìå íè àê òèâ íî ñòè è ñî êðà ùå íèå âðå ìå íè
îò äû õà, óâå ëè ÷å íèå îá ùåé äè ñ òàí öèè, óâå ëè ÷å íèå êî -
ëè ÷å ñò âà äâè æå íèé è âðå ìå íè ãè ïå ðàê òèâ íî ñòè, óâå -
ëè ÷å íèå ÷èñ ëà ñòî åê îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ (ðè ñó -
íîê). Ïî ñóì ìå èç ìå íå íèé ñàì öû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé 
ãðóï ïû áû ëè ìå íåå àê òèâ íû, à ñàì êè áî ëåå àê òèâ íû.
Ó æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû áûë ïî êà çàí ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûé ïî ëî âîé äè ìîð ôèçì ïî âñåì ïî êà -
çà òå ëÿì ïî âå äå íèÿ â îò êðû òîì ïî ëå. Ñàì öû êîí ò ðî -
ëü íîé ãðóï ïû áû ëè áî ëåå àê òèâ íû, ÷åì ñàì êè ïî âñåì 
èñ ñëå äó å ìûì ïî êà çà òå ëÿì: âðå ìå íè àê òèâ íî ñòè, îá -
ùåé äè ñ òàí öèè, êî ëè ÷å ñò âà äâè æå íèé, êî ëè ÷å ñò âà
ñòî åê, âðå ìå íè ãè ïå ðàê òèâ íî ñòè, äè ñ òàí öèè è âðå ìå íè 
â öåí ò ðå (ðè ñó íîê). Ðàç ëè ÷èÿ â ïî âå äå íèè â ÎÏ, êî -
òî ðûå ïðî ÿâ ëÿ ëèñü â íîð ìå ó êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ
ðàç íî ãî ïî ëà, ìåæ äó ñàì öà ìè è ñàì êà ìè ãðóï ïû
S100B îò ñóò ñò âî âà ëè.

Òà êèì îá ðà çîì, áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èì ìóí íîå
âîç äåé ñò âèå íà áå ëîê S100B â ïå ðè îä ðàí íå ãî îí òî ãå -
íå çà ïðè âî äèë ê ñáëè æå íèþ ïî âå äå íèÿ ñàì öîâ è ñà -
ìîê â ÎÏ è èñ ÷åç íî âå íèþ íîð ìà ëü íî ãî ïî ëî âî ãî äè -
ìîð ôèç ìà, õà ðàê òåð íî ãî äëÿ âçðîñ ëûõ ìû øåé ICR.
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Òàê æå áû ëî âû ÿâ ëå íî èç ìå íå íèå ãè ïå ðàê òèâ íî ãî ïî -
âå äå íèÿ, êî òî ðîå íà áëþ äà ëîñü â ïî äðî ñò êî âîì ïå ðè î -
äå ó ñàì öîâ è áû ëî ïî êà çà íî â ïðåä âà ðè òå ëü íûõ èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ (ìà òå ðè àë íå îïóá ëè êî âàí), íà ïðî òè âî -
ïî ëîæ íîå — ñíè æå íèå äâè ãà òå ëü íîé è èñ ñëå äî âà òå -
ëü ñêîé àê òèâ íî ñòè âî âçðîñ ëîì ñî ñòî ÿ íèè. Ïðè ýòîì
ó ñà ìîê ïðè çíà êè ãè ïå ðàê òèâ íî ñòè, âû ÿâ ëåí íûå
â ðàí íåì âîç ðà ñ òå, ñî õðà íè ëèñü è ó æè âîò íûõ â âîç -

ðà ñ òå 12 ìå ñÿ öåâ. Èç âå ñò íî, ÷òî óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ
S100B â îïðå äå ëåí íûå ïå ðè î äû ñî çðå âà íèÿ ìîç ãà
ñòè ìó ëè ðó åò íåé ðîï ëà ñòè÷ íîñòü è ôîð ìè ðî âà íèå
àäàï òèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ [1]. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî ó ïî òîì ñò âà èì ìó íè çè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ àäàï -
òèâ íîå îê íî, ñâÿ çàí íîå ñ áåë êîì S100B, îò êðû âà åò ñÿ
íà äðó ãîì, â îò ëè ÷èå îò íîð ìû, ýòà ïå ôîð ìè ðî âà íèÿ
ÖÍÑ, è èìå åò äðó ãèå âðå ìåí íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè.
Âñëåä ñò âèå ýòî ãî ìî ãóò âîç íè êàòü íà ðó øå íèÿ â çà -
êðåï ëå íèè àäàï òèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ, õà ðàê òåð íî ãî äëÿ
îïðå äå ëåí íî ãî ïî ëà. Âîç ìîæ íî, ó ñàì öîâ âêëþ ÷à þò ñÿ 
îïðå äå ëåí íûå ìå õà íèç ìû êîì ïåí ñà öèè ãè ïå ðàê òèâ íî -
ãî ïî âå äå íèÿ, õà ðàê òåð íî ãî äëÿ æè âîò íûõ ãðóï ïû
S100B â ïî äðî ñò êî âîì ïå ðè î äå, êî òî ðûå ïðè âî äÿò
ê îá ðàò íî ìó ýô ôåê òó è çà êðåï ëå íèþ ìà ëî àê òèâ íî ãî
ïî âå äå íèÿ ó æè âîò íûõ â âîç ðà ñ òå 12 ìå ñÿ öåâ. Âå ðî -
ÿò íî, èñ ÷åç íî âå íèå ïî ëî âî ãî äè ìîð ôèç ìà, âû ÿâ ëåí -
íî ãî â ïî âå äå íèè â ÎÏ ó ìû øåé ãðóï ïû S100B, ìî -
æåò òàê æå ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ â íà ðó øå íèè ñî öè à ëü íî ãî è
ïî ëî âî ãî ïî âå äå íèÿ ó îáî èõ ïî ëîâ, à òàê æå â íà ðó øå -
íèè ìà òå ðèí ñêî ãî ïî âå äå íèÿ ó ñà ìîê.

Çà êëþ ÷å íèå
Èç ìå íå íèå óðîâ íÿ áåë êà S100B â ïå ðè îä ðàí íå ãî

îí òî ãå íå çà ó ìû øåé âëèÿ åò íà ôîð ìè ðî âà íèå èõ ïî âå -
äå íèÿ â ÎÏ ó âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ. Óñòà íîâ ëå íî óâå -
ëè ÷å íèå äâè ãà òå ëü íîé è èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîé àê òèâ íî -
ñòè ó ñà ìîê ìû øåé è ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ó ñàì öîâ
ìû øåé ãðóï ïû S100B îò íî ñè òå ëü íî íîð ìû. Âû ÿâ ëå -
íî ñáëè æå íèå ïî âå äå íèÿ ñàì öîâ è ñà ìîê æè âîò íûõ
ãðóï ïû S100B â ÎÏ è èñ ÷åç íî âå íèå íîð ìà ëü íî ãî ïî -
ëî âî ãî äè ìîð ôèç ìà, õà ðàê òåð íî ãî äëÿ êîí ò ðî ëü íûõ
ìû øåé ICR â âîç ðà ñ òå 12 ìå ñÿ öåâ.
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Ïî âå äå íèå æè âîò íûõ â òå ñ òå îò êðû òî ãî ïî ëÿ. Îáî çíà ÷å íèÿ ãðóïï:
ñâåò ëûå ñòîë áè êè — êîí ò ðîëü, ò¸ìíûå ñòîë áè êè — ïî òîì ñò âî èì ìó -
íè çè ðî âàí íûõ ñà ìîê (S100B). Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íåå
çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà ñðåä íå ãî, êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ
â ãðóï ïå: ñàì öû êîí ò ðîëü n = 21, ñàì öû S100B n = 21, ñàì êè êîí ò -
ðîëü n = 11, ñàì êè S100B n = 26. Îáî çíà ÷å íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà -
÷è ìî ñòè: * — p < 0,05 ïðè ñðàâ íå íèè ãðóï ïû S100B ñ êîí ò ðî ëåì
(ANOVA1, Dun can test), # — p < 0,05 ïðè ñðàâ íå íèè ñàì öîâ è ñà ìîê
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (ANOVA2, Dun can test).
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Âëè ÿ íèå àí òè òåë ê ãëó òà ìà òó ïðè èí ò ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè
íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûé ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè

è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Èçó ÷à ëè âëè ÿ íèå èí ò ðà íà çà ëü íî ãî, â 2 ðå æè ìàõ, ââå äå íèÿ àí òè òåë ê L-ãëó òà ìà òó (ÀÒ-Ãëó) íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûé ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì (ÏÑ) ó ìû øåé C57BL/6j, âû çâàí íûé 1-ìå òèë-4-ôå íèë-1,2,3,6-òåò ðà ãèä ðî ïè ðè äè -
íîì (ÌÔÒÏ). Ïî êà çà íî, ÷òî èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ÀÒ-Ãëó ìû øàì ïà ðàë ëå ëü íî ñ ââå äå íè åì ÌÔÒÏ â òå ÷å -
íèå 10 ñóò. îñëàá ëÿ ëî ðàç âè òèå ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ — îëè ãî êè íå çèþ è ðè ãèä íîñòü. Â ñû âî ðîò êå êðî âè
ìû øåé, êî òî ðûì ââî äè ëè ÀÒ-Ãëó è/èëè ÌÔÒÏ áû ëè îá íà ðó æå íû àóòî àí òè òå ëà ê L-ãëó òà ìà òó â áî ëü øåì êî ëè ÷å -
ñò âå, ÷åì ó êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ. Îä íî êðàò íîå èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ÀÒ-Ãëó ìû øàì C57BL/6j íà 11-å ñóò.
ñ ôîð ìè ðî âàâ øèì ñÿ ÏÑ íå âëè ÿ ëî íà âû ðà æåí íîñòü ïàð êèí ñî íè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè êè.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: áî ëåçíü Ïàð êèí ñî íà; ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì; àí òè òå ëà ê ãëó òà ìà òó; àóòî àí òè òå ëà ê ãëó òà -
ìà òó; ÌÔÒÏ; ìû øè C57Bl.
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The ef fect of intranasal ad min is tra tion of glu ta mate an ti body 
on ex per i men tal parkinsonian syn drome

In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sian Fed er a tion

Ef fects of two sched ules of intranasal treat ment with glu ta mate an ti body (AT-Glu) on
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-in duced parkinsonian syn drome (PS) were stud ied in C57BL/6j 
mice. Intranasal AT-Glu ad min is tra tion along with MPTP ad min is tra tion for 10 days at ten u ated the de vel op ment of
parkinsonian symp toms, oligokinesia and ri gid ity. The se rum of mice treated with AT-Glu and / or MPTP con tained a
greater amount of glu ta mate autoantibody than the se rum of con trol an i mals. A sin gle intranasal ad min is tra tion of AT-Glu
on day 11 to C57BL/6j mice with de vel oped PS did not in flu ence the se ver ity of parkinsonian symp toms.

Key words: Par kin son’s dis ease; parkinsonian syn drome; an ti bod ies to glu ta mate; autoantibodies to glu ta mate; MPTP;
C57Bl mice.
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Ââå äå íèå
Áî ëåçíü Ïàð êèí ñî íà (ÁÏ) ÿâ ëÿ åò ñÿ õðî íè ÷å ñêèì

íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûì çà áî ëå âà íè åì è ðàç âè âà åò ñÿ
â ðå çó ëü òà òå ïî âðåæ äå íèÿ è ãè áå ëè íè ãðî ñò ðè àò íûõ
äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ [1]. Òî÷ íûõ ìå õà íèç -
ìîâ ãè áå ëè íåé ðî íîâ íå èç âå ñò íî. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî ïî âû øåí íûé óðî âåíü âíå êëå òî÷ íî ãî ãëó òà ìà òà è
ãè ïå ðàê òè âà öèÿ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêèõ ðå öåï òî ðîâ â áà -
çà ëü íûõ ãàí ã ëè ÿõ âû çû âà åò êðè òè ÷å ñêèé êà ñ êàä ñî -
áû òèé, âêëþ ÷à þ ùèõ êàê âíóò ðè êëå òî÷ íûå ïó òè, òàê è 
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó êëåò êà ìè, êî òî ðûå âëèÿ þò íà
æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê è ñïî ñîá ñò âó þò ãè áå ëè íåé -
ðî íîâ. Êîì ï ëåêñ ýòèõ ñî áû òèé, âû çâàí íûõ ãëó òà ìà -
òîì, îò âå ÷à åò çà ýê ñàé òî òîê ñè÷ íîñòü, ÿâ ëå íèå, ñâÿ -
çàí íîå ñ íå ñêî ëü êè ìè ïà òî ëî ãè ÷å ñêè ìè ñî ñòî ÿ íè ÿ ìè,
òà êè ìè êàê ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå íèå ìîç ãà è íåé -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå çà áî ëå âà íèÿ, â òîì ÷èñ ëå ÁÏ [2].
Â ïðå äû äó ùèõ íà øèõ ðà áî òàõ ïî êà çà íî, ÷òî èí ò ðà -
íèã ðà ëü íîå ââå äå íèå ãëó òà ìà òà êðû ñàì
ñ ÌÔÒÏ-èí äó öè ðî âàí íûì ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèì ñèí ä -
ðî ìîì óñè ëè âà ëî âû ðà æåí íîñòü ïàð êè ñî íè ÷å ñêîé
ñèì ï òî ìà òè êè æè âîò íûõ — ãè ïî êè íå çèè è ìû øå÷ íîé 
ðè ãèä íî ñòè [3]. Ó÷è òû âàÿ ñïî ñîá íîñòü àí òè òåë ê íåé -
ðî ìå äè à òî ðàì ñâÿ çû âàòü îïðå äå ëåí íûå íåé ðî ìå äè à -
òî ðû [4], ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïðè ìå íå íèå àí -
òè òåë ê ãëó òà ìà òó ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè ÁÏ ñíè çèò ñòå -
ïåíü ýê ñàé òî òîê ñè÷ íî ñòè ãëó òà ìà òà è îêà æåò áëà ãî -
ïðè ÿò íûé ýô ôåêò íà òå ÷å íèå ÁÏ. Ïðåä âà ðè òå ëü íîå è 
îä íî âðå ìåí íîå ñ ÌÔÒÏ ââå äå íèå àí òè òåë ê ãëó òà -
ìà òó ñòà ðå þ ùèì ìû øàì C57BL/6j (12 ìåñ.) îñëàá -
ëÿ ëî âû ðà æåí íîñòü ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ —
ãè ïî- è áðà äè êè íå çèè, ðè ãèä íî ñòè è òðå ìî ðà [5].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ àí òè òåë
ê L-ãëó òà ìà òó ïðè èí ò ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè â ïðî -
ôè ëàê òè ÷å ñêîì è «ëå ÷åá íîì ðå æè ìàõ» íà âû ðà æåí -
íîñòü ïàð êè ñî íè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà ó ìû øåé ëè íèè
C57BL/6j ñðåä íå ãî âîç ðà ñ òà, à òàê æå îïðå äå ëå íèå
âîç ìîæ íî ñòè óñè ëå íèÿ îá ðà çî âà íèÿ àóòî àí òè òåë
ê ãëó òà ìà òó â êðî âè ó «ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèõ» æè âîò íûõ
ïðè ñè ñ òåì íîì ââå äå íèè ÌÔÒÏ.

Ìå òî äè êà
Èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íÿ ëè íà èí á ðåä íûõ ìû -

øàõ-ñàì öàõ C57BL/6j. Âîç ðàñò æè âîò íûõ ñî ñòà âèë
5—6 ìåñ., ìàñ ñà òå ëà 32—35 ã. Æè âîò íûå ñî äåð æà -
ëèñü â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ ïðè ñâî áîä íîì
äî ñòó ïå ê âî äå è ïè ùè è 12-÷à ñî âîì ñâå òî âîì ðå æè -
ìå. Ïðè âû ïîë íå íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ðà áîò ó÷è -
òû âà ëè íà áîð òðå áî âà íèé, èç ëî æåí íûé â Ñî âå òå Åâ -
ðî ïåé ñêî ãî ñî îá ùå ñò âà 86\609\ÅÅÑ îò íî ñè òå ëü íî
èñ ïî ëü çî âà íèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ ïðè
ïðî âå äå íèè èñ ñëå äî âà íèé.

Ïàð êèí ñî íè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì (ÏÑ) èí äó öè ðî âà ëè
ïó òåì ìíî ãî êðàò íî ãî âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ
ïðî íåé ðî òîê ñè íà 1-ìå òèë-4-ôå íèë-1,2,3,6-òåò ðà ãèä -
ðî ïè ðè äè íà (ÌÔÒÏ) â äî çå 20 ìã/êã â òå ÷å íèå
10 ñóò., äâàæ äû â äåíü ñ èí òåð âà ëîì 12 ÷. Ñòå ïåíü
ðàç âè òèÿ ÏÑ îïðå äå ëÿ ëè ïî âû ðà æåí íî ñòè ïàð êèí ñî -
íè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ: îëè ãî êè íå çèè è ìû øå÷ íîé ðè -
ãèä íî ñòè. Âû ðà æåí íîñòü îëè ãî êè íå çèè îïðå äå ëÿ ëè
ïó òåì èç ìå íå íèÿ ãî ðè çîí òà ëü íîé äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ -
íî ñòè (äëè íà ïðî áå ãà æè âîò íî ãî â ñì), âåð òè êà ëü íîé
äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè (êî ëè ÷å ñò âà ñòî åê) è âðå ìå -
íè îò äû õà, êîã äà ìûøü îñòà âà ëàñü áåç ïðè çíà êîâ
äâè æå íèÿ. Ïà ðà ìåò ðû ëî êî ìî òîð íîé àê òèâ íî ñòè
îïðå äå ëÿ ëè â àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîì ðå æè ìå ïî ñðåä ñò -
âîì óñòà íîâ êè (Op to-Va ri mex-3) ôèð ìû «Co lum bus
In s t ru ments» (USA), èñ ïî ëü çóÿ ïðî ãðàì ìó
«Auto-Track». Äëè òå ëü íîñòü òå ñ òè ðî âà íèÿ æè âîò íûõ 
ñî ñòà âè ëà 6 ìèí. Ñòå ïåíü ðàç âè òèÿ ìû øå÷ íîé ðè ãèä -
íî ñòè îïðå äå ëÿ ëè â áàë ëàõ ïî âû ðà æåí íî ñòè ñèì ï òî -
ìà «ãîð áà òîñòü» — ñî êðà ùå íèå ëè íåé íî ãî ðàç ìå ðà
òå ëà æè âîò íî ãî îò øåè äî õâî ñ òà [5, 6].

Àí òè òå ëà ê L-ãëó òà ìà òó (ÀÒ-Ãëó) ïî ëó ÷à ëè ãè -
ïåðèì ìó íè çà öèåé êðî ëè êîâ àí òè ãå íîì ãëó òà ìàò-áû -
÷èé ñû âî ðî òî÷ íûé àëü áó ìèí (Ãëó-ÁÑÀ), ñèí òå çè ðî -
âàí íûé ïî ðà íåå îïè ñàí íîé ìå òî äè êå [7]. ÀÒ-Ãëó
î÷è ùà ëè îò ïðè ìå ñåé àí òè òåë ê ÁÑÀ ìå òî äîì àô -
ôèí íîé õðî ìà òîã ðà ôèè íà áðîì öè àí ñå ôà ðî çå 4Â
ñ èì ìî áè ëè çè ðî âàííûì íà íåé ÁÑÀ.

Æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 6 ãðóïï. Ìû øè 2-é 
ãðóï ïû (n = 10) ïî ëó ÷à ëè ÌÔÒÏ ïî óêà çàí íîé âû -
øå ñõå ìå. 3-é ãðóï ïå ìû øåé (n = 10) ââî äè ëè îä íî -
âðå ìåí íî âíóò ðè áðþ øèí íî ÌÔÒÏ è èí ò ðà íà çà ëü íî
ÀÒ-Ãëó â äî çå 300 ìêã/êã ìàñ ñû òå ëà æè âîò íî ãî
â îáú å ìå 10 ìêë (ïî 5 ìêë â êàæ äóþ íîç ä ðþ ìûø êè)
â òå ÷å íèå 10 ñóò. Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëà 1-ÿ ãðóï ïà ìû -
øåé (n = 12), êî òî ðûå ïî ëó ÷à ëè âíóò ðè áðþ øèí íî è
èí ò ðà íà çà ëü íî 0,9% ðàñ òâîð NaCl (ÔÐ) â òîì æå
îáú å ìå, ÷òî ÌÔÒÏ è ÀÒ-Ãëó. Êðî ìå òî ãî, äâå
ãðóï ïû ìû øåé — 4-ÿ (n = 8) è 5-ÿ (n = 8) ïî ëó ÷à ëè 
ÌÔÒÏ â òå ÷å íèå 10 ñóò. Íà 11-å ñóò. îïû òà ìû øàì
4-é ãðóï ïû ââî äè ëè èí ò ðà íà çà ëü íî îä íî êðàò íî
ÀÒ-Ãëó â òîé æå äî çå, à ìû øàì 5-é ãðóï ïû ââî äè ëè
ÔÐ, 6-ÿ ãðóï ïà ìû øåé ïî ëó ÷à ëà ÔÐ ïî òîé æå ñõå -
ìå, ÷òî ãðóï ïû 4-ÿ è 5-ÿ è ñëó æè ëà äëÿ íèõ êîí ò ðî -
ëåì. Ïî îêîí ÷à íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ
òå ñ òè ðî âà íèÿ æè âîò íûõ â òå ñ òå «îò êðû òîå ïî ëå» ìû -
øåé âñåõ ãðóïï äå êà ïè òè ðî âà ëè è áðà ëè êðîâü äëÿ
îïðå äå ëå íèÿ óðîâ íÿ àóòî àí òè òåë ê L-ãëó òà ìà òó.

Àóòî àí òè òå ëà ê L-ãëó òà ìà òó (Àóòî ÀÒ-Ãëó) â ñû -
âî ðîò êàõ êðî âè êîí ò ðî ëü íûõ è îïûò íûõ ìû øåé îïðå -
äå ëÿ ëè ìå òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî
àíà ëè çà (ÈÔÀ) ïðè l = 492 íì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ñ÷è òû âà þ ùå ãî óñòðîé ñò âà «Mi ni-re a der» («Im mu -
noC hem-2100», USA) [8]. Òåñò-àí òè ãå íîì ñëó æèë
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êîíú þ ãàò Ãëó-ÁÑÀ. Óðî âåíü àóòî ÀÒ â óñëîâ íûõ
åäè íè öàõ àê òèâ íî ñòè (óñë. åä.) îïðå äå ëÿ ëè ïî ñî îò íî -
øå íèþ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè êàæ äîé îïûò íîé ñû âî -
ðîò êè ê ñðåä íå ìó çíà ÷å íèþ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè
êîí ò ðî ëü íûõ ñû âî ðî òîê.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ïî
àë ãî ðèò ìó êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû STATISTICA
10.0 ñ ïî ìî ùüþ îä íî ôàê òîð íî ãî äèñ ïåð ñè îí íî ãî àíà -
ëè çà One-way ANOVA c ïîñò-õîê òå ñ òîì Ne -
wman—Ke uls èëè íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèì ìå òî äîì Ìàí -
íà—Óèò íè (Mann—Whit ney U test). Îò ëè ÷èÿ âå ëè -
÷èí ïà ðà ìåò ðîâ â ãðóï ïàõ ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìû ìè ïðè p < 0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñè ñ òåì íîå ââå äå íèå ìû øàì ÌÔÒÏ íà ïðî òÿ æå -
íèè 10 ñóò. ïðè âî äè ëî ê ðàç âè òèþ âû ðà æåí íûõ ñèì ï -
òî ìîâ ïàð êèí ñî íè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà. Çíà ÷å íèå ãî ðè -
çîí òà ëü íîé äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè (äëè íà ïðî áå ãà) 
ñíè æà ëàñü ñ 929 ± 56 ñì â ãðóï ïå ìû øåé, êî òî ðûì
ââî äè ëè ÔÐ, äî 283 ± 59 ñì â ãðóï ïå ìû øåé, êî òî -
ðûì ââî äè ëè ÌÔÒÏ. ×èñ ëî ñòî åê óìå íü øà ëîñü
ñ 11,8 ± 0,8 â ãðóï ïå ìû øåé, êî òî ðûì ââî äè ëè ÔÐ,
äî 2,6 ± 0,5 â ãðóï ïå ìû øåé, êî òî ðûì ââî äè ëè
ÌÔÒÏ. Çíà ÷å íèå âðå ìå íè îò äû õà, êîã äà æè âîò íûå
áû ëè áåç äâè æå íèÿ, íà î áî ðîò, óâå ëè ÷è âà ëîñü
ñ 155 ± 5 ñ äî 279 + 16 ñ â ãðóï ïå ìû øåé, êî òî ðûì
ââî äè ëè ïðî íåé ðî òîê ñèí. Ýòè èç ìå íå íèÿ ëî êî ìî òîð -
íîé àê òèâ íî ñòè ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ðàç âè òèè ó ìû øåé
îëè ãî êè íå çèè.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå èç ìå íå íèÿ ìî òîð íîé àê -
òèâ íî ñòè ó ìû øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ ÌÔÒÏ, íà áëþ äà ëè
óæå íà 5-å ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà. Íà
10-å ñóò. ââå äå íèÿ ÌÔÒÏ ó 90% ìû øåé ðàç âè âà -
ëàñü ìû øå÷ íàÿ ðè ãèä íîñòü. Ðàç âè òèå òðå ìî ðà ó ýòèõ
æè âîò íûõ íå íà áëþ äà ëè, ÷òî, âå ðî ÿò íî, ñâÿ çà íî
ñ âîç ðà ñ òîì æè âîò íûõ (5—6 ìåñ.).

Åæå äíåâ íîå èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ìû øàì
ÀÒ-Ãëó â òå ÷å íèå 10 ñóò. îä íî âðå ìåí íî ñ ÌÔÒÏ
ïðè âî äè ëî ê óâå ëè ÷å íèþ ëî êî ìî òîð íîé àê òèâ íî ñòè
îò íî ñè òå ëü íî ãðóï ïû ìû øåé, êî òî ðûì ââî äè ëè
ÌÔÒÏ: äëè íà ïðî áå ãà è ÷èñ ëî ñòî åê ïî âû øà ëèñü
â 2,1 è 3,5 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî, à âðå ìÿ áåç äâè æå íèÿ 
æè âîò íûõ ñíè æà ëîñü â 1,3 ðà çà, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò
î ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîì ñíè æå íèè ðàç âè òèÿ îëè ãî -
êè íå çèè. Îä íà êî ïî êà çà òå ëè äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî -
ñòè ìû øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ ÀÒ-Ãëó, íà 10-å ñóò. îïû òà
íå âîñ ñòà íàâ ëè âà ëèñü äî âå ëè ÷èí ãðóï ïû êîí ò ðî ëÿ
(ââå äå íèå ÔÐ). Èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ÀÒ-Ãëó
îñëàá ëÿ ëî ðàç âè òèå ðè ãèä íî ñòè ó ìû øåé ñ ÏÑ (ñ
1,6 ± 0,3 â ãðóï ïå ñ ÌÔÒÏ äî 0,9 ± 0,2 áàë ëà
â ãðóï ïå ÌÔÒÏ + ÀÒ-Ãëó (ð < 0,05). Òå ñ òè ðî âà -
íèå ìû øåé íà 5-å ñóò. ââå äå íèÿ ÌÔÒÏ è ÀÒ-Ãëó

íå âû ÿ âè ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ èç ìå íå íèé îëè -
ãî êè íå çè è ðè ãèä íî ñòè.

Îä íî êðàò íîå èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ÀÒ-Ãëó
ìû øàì ñ ñôîð ìè ðî âàâ øèì ñÿ ÏÑ, âû çâàí íûì
ÌÔÒÏ íà 11-å ñóò. íå âû çû âà ëî ýô ôåêò ïî äàâ ëå íèÿ 
ñèì ï òî ìîâ ïàð êèí ñî íè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà — îëè ãî êè -
íå çèè è ìû øå÷ íîé ðè ãèä íî ñòè.

ÌÔÒÏ ïðè âíóò ðè áðþ øèí íîì ââå äå íèè ìû øàì
â òå ÷å íèå 10 ñóò. âû çâà ëî óñè ëåí íóþ âû ðà áîò êó àóòî -
ÀÒ-Ãëó â êðî âè.

Ó ìû øåé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû, ïî ëó ÷àâ øèõ âíóò -
ðè áðþ øèí íî ÔÐ, â ñû âî ðîò êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè íå -
çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî åñ òå ñò âåí íûõ àóòî ÀÒ-Ãëó
(0,84 ± 0,09 ó.å.). Åñ òå ñò âåí íûå àí òè òå ëà ïðî äó öè -
ðó þò ñÿ â îò âåò íà îá ðà çî âà íèå ýí äî ãåí íûõ êîíú þ ãè -
ðî âàí íûõ àí òè ãå íîâ, êî òî ðûå ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé êî -
âà ëåí ò íî ñâÿ çàí íûå ñ áåë êà ìè ðå àê öè îí íîñ ïî ñîá íûå
ðà äè êà ëû, îá ðà çó þ ùè å ñÿ â ðå çó ëü òà òå ìå òà áî ëèç ìà
íåé ðî ìå äè à òî ðîâ [9]. Â ñû âî ðîò êàõ êðî âè îïûò íûõ
ìû øåé êî ëè ÷å ñò âî îïðå äå ëÿ å ìûõ àóòî ÀÒ-Ãëó áû ëî
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âû øå (â 1,6 ðà çà), ÷åì â ãðóï -
ïå êîí ò ðî ëÿ. Ñî äåð æà íèå àóòî ÀÒ-Ãëó â ñû âî ðîò êàõ
êðî âè ãðóïï ìû øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ ÌÔÒÏ è
ÌÔÒÏ+ÀÒ, ñó ùå ñò âåí íî íå ðàç ëè ÷à ëîñü. Ýòî ìî -
æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî èí ò ðà íà çà ëü íî ââå äåí íûå 
â ìèê ðî äî çå ÀÒ ïî ñòó ïà þò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî
â ÖÍÑ, ìè íóÿ ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêèé áà ðü åð [10].

Ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ ÀÒ ê íåé ðî ìå äè à òî ðàì íà
ÖÍÑ — ýòî ñëîæ íûé êîì ï ëåêñ ðàç ëè÷ íûõ ïðî öåñ -
ñîâ. ÀÒ, ïðî íè êàÿ â ÖÍÑ ÷å ðåç ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å -
ñêèé áà ðü åð, ñïî ñîá íû èç ìå íÿòü ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê -
òèâ íîñòü íåé ðî ìå äè à òî ðîâ, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ ðå çó -
ëü òà òà ìè èñ ñëå äî âà íèé íà äðó ãèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
ìî äå ëÿõ. Ñè ñ òåì íîå ââå äå íèå ÀÒ ê íåé ðî ìå äè à òî ðàì
ïðè âî äè ëî ê èç ìå íå íèþ óðîâ íÿ, ìå òà áî ëè òîâ è ëè ãàí ä -
ñ âÿ çû âà þ ùåé àê òèâ íî ñòè ðå öåï òî ðîâ íåé ðî ìå äè à òî ðîâ 
[4]. Ïðè ââå äå íèè èí ò ðà íà çà ëü íî ÀÒ ïî ñòó ïà þò
â ÖÍÑ ÷å ðåç áó ëü áî-îëü ôàê òîð íûå ïó òè â òå ÷å íèå
1,5—4,5 ìèí íà 88—98% áî ëü øå, ÷åì ïðè äðó ãèõ
ñïî ñî áàõ ââå äå íèÿ [10]. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè
ñòðåñ ñà íà êðû ñàõ Àò ê Ãëó ïðè èí ò ðà çà ëü íîì ââå äå -
íèè âîñ ñòà íàâ ëè âà ëè ïî âå äåí ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü æè -
âîò íûõ â òå ñ òå îò êðû òî ãî ïî ëÿ è ñî äåð æà íèå â ãèï ïî -
êàì ïå ãëó òà ìà òà, äî ôà ìè íà è ÃÀÌÊ [7]. Ïðåä ïî ëà ãà -
åò ñÿ, ÷òî ÀÒ ê íåé ðî ìå äè à òî ðàì ìî ãóò âîç äåé ñò âî âàòü 
íà ÖÍÑ îïî ñðå äî âàí íî ÷å ðåç ìå äè à òî ðû èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû, îá ëà äà þ ùèå íåé ðîò ðîï íûì äåé ñò âè åì (èí -
òåð ëåé êè íû, èí òåð ôå ðî íû) [4].

Â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ÀÒ-Ãëó ïðè äëè òå ëü íîì
ñî âìå ñò íîì ââå äå íèè ñ ÌÔÒÏ îñëàá ëÿ ëè ðàç âè òèå
ïàð êèí ñî íè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè êè — îëè ãî êè íå çèè è
ðè ãèä íî ñòè ìû øåé. Âîç ìîæ íî, ïðè òà êîì ñïî ñî áå
ââå äå íèÿ ÀÒ-Ãëó ñïî ñîá íû óìå íü øèòü ýê ñàé òî òîê -
ñè÷ íîñòü ãëó òà ìà òà â äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íàõ,
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îêà çû âàÿ íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò. Îò ñóò ñò âèå
ïî ëî æè òå ëü íî ãî ýô ôåê òà ÀÒ-Ãëó ïðè äðó ãîì ñïî ñî -
áå — îä íî êðàò íîì ââå äå íèè íà ôî íå ñôîð ìè ðî âàâ -
øå ãî ñÿ ÏÑ, âîç ìîæ íî, ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî ÀÒ-Ãëó íå 
ñïî ñîá íû ñó ùå ñò âåí íî óìå íü øàòü óðî âåíü ãëó òà ìà òà
è ñíè çèòü åãî òîê ñè ÷å ñ êîå äåé ñò âèå íà äî ôà ìè íåð ãè -
÷å ñêèå íåé ðî íû.
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Ââå äå íèå

Ïðîá ëå ìà àä äèê òèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ, ïðî ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ
â ðàç âè òèè çà âè ñè ìî ñòè ê ïñè õî àê òèâ íûì âå ùå ñò âàì,
âêëþ ÷àÿ àë êî ãîëü, íàð êî òè ÷å ñêèå âå ùå ñò âà, ÿâ ëÿ åò ñÿ â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îä íîé èç àê òó à ëü íåé øèõ ìå äè êî-ñî öè à ëü -
íûõ ïðîá ëåì äëÿ ñî âðå ìåí íî ãî îá ùå ñòâà. Ïî äàí íûì
ÂÎÇ áî ëåå 3% íà ñå ëå íèÿ íà øåé ïëà íå òû ñòðà äà þò îò
íàð êî ìà íèè. Â Ðîñ ñèè íàð êî ìà íèÿ çà òðà ãè âà åò îêî ëî
30 ìëí ÷åë., ò.å. ïðàê òè ÷å ñêè êàæ äî ãî ïÿ òî ãî ÷å ëî âå êà
ñòðà íû. Â ñâÿ çè ñ ýòèì â èí äè âè äó à ëü íîé ïðî ôè ëàê òè êå
áî ëåç íåé çà âè ñè ìî ñòè âàæ íîå çíà ÷å íèå èìå åò âû ÿâ ëå íèå
íåé ðî áè î ëî ãè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ýòèì çà áî ëå -
âà íè ÿì. Â ìå õà íèç ìàõ ðàç âè òèÿ àä äèê òèâ íûõ ðàñ ñòðîéñòâ
ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü èã ðà åò íåé ðî èì ìóí íàÿ ñî ñòàâ ëÿ þ ùàÿ.
Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî îñíîâ íûì ìå õà íèç ìîì
çà âè ñè ìî ñòè îò íàð êî òè ÷å ñêèõ âå ùåñòâ ÿâ ëÿ þò ñÿ íà ðó øå -
íèÿ íåé ðî ìå äè à òîð íûõ ñè ñ òåì ìîç ãà [1], êî òî ðûå ìî ãóò
ðå ãó ëè ðî âà òü ñÿ ôàê òî ðà ìè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû, à èìåí íî
àí òè òå ëà ìè ê íåé ðî ìå äè à òî ðàì, ñïî ñîá íû ìè ìî äó ëè ðî âàòü 
ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ [2].

Â ýòîì êîí òåê ñòå èçó ÷å íèå ó÷à ñ òèÿ àí òè òåë ê íåé ðî -
ìå äè à òî ðàì êàê ôàê òî ðîâ íåé ðî áè î ëî ãè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ -
ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ àä äèê òèâ íûõ ðàñ ñòðîéñòâ,
ïðåä ñòàâ ëÿ åò íå ñî ìíåí íûé èí òå ðåñ. Ðà íåå áû ëî ïî êà çà -
íî, ÷òî â ãðóï ïå ðè ñ êà ïî ôîð ìè ðî âà íèþ çà âè ñè ìî ñòè îò
íàð êî òè ÷å ñêèõ âå ùåñòâ âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ñó ùå ñò âåí íîå ñíè æå -
íèå óðîâ íÿ àí òè òåë ê íåé ðî ìå äè à òî ðàì ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ãðóï ïîé ñòó äåí òîâ-äîá ðî âî ëü öåâ, íå óïî òðåá ëÿâ øèõ
ïñè õî àê òèâ íûå âå ùå ñò âà, à òàê æå ïî âû øå íèå óðîâ íÿ
ýòèõ àí òè òåë ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ íàð êî ìà íèåé [3,
4]. Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëî èçó ÷å íèå ñè ñ òå ìû
àí òè òåë ê äî ôà ìè íó (ÄÀ), íî ðàä ðå íà ëè íó (ÍÀ) è ãëó -
òà ìà òó (Ãëó) â ñû âî ðîò êå êðî âè äëÿ ïî ñòðî å íèÿ ïàò òåð íà 
èõ èç ìå íå íèÿ â ðàç íûå ñðî êè ðàç âè òèÿ çà âè ñè ìî ñòè îò
ïñè õî àê òèâ íûõ âå ùåñòâ, ÷òî ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âà íî
â èí äè âè äó à ëü íîé ïðî ôè ëàê òè êå áî ëåç íåé çà âè ñè ìî ñòè.

Ìåòîäèêà

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ïðè âëå ÷å íû äâå
ãðóï ïû èñ ïû òó å ìûõ. Â îä íó âî øëè 85 ñòó äåí òîâ-äîá -
ðî âî ëü öåâ ñðåä íèõ ñïå öè à ëü íûõ è âû ñøèõ ó÷åá íûõ çà -
âå äå íèé ãî ðî äà Òîì ñêà. Âî âòî ðóþ ãðóï ïó áû ëè âêëþ -
÷å íû 65 ïà öè åí òîâ, íà õî äÿ ùè å ñÿ íà ëå ÷å íèè â îò äå ëå -
íèè àä äèê òèâ íûõ ñî ñòî ÿ íèé ÍÈÈ ïñè õè ÷å ñêî ãî çäî ðî -
âüÿ Òîì ñêî ãî ÍÈÌÖ ÐÀÍ, ñ ïîä òâåðæä¸ííûì äèà -
ãíî çîì íàð êî ìà íèÿ. Äëÿ âêëþ ÷å íèÿ â îá ñëå äî âà íèå
áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ñëå äó þ ùèå êðè òå ðèè: ïè ñü ìåí íîå
èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â èñ ñëå äî âà íèè;

âå ðè ôè öè ðî âàí íûé äèà ãíîç; âîç ðàñò 18—28 ëåò. Êðè -
òå ðè ÿ ìè èñê ëþ ÷å íèÿ áû ëè: íà ëè ÷èå ýí äî ãåí íûõ ïñè õè -
÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ; íà ëè ÷èå óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè; íà -
ëè ÷èå íå âðî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèé, ñî ìà òè ÷å ñêèå ðàñ -
ñòðîé ñò âà â ñòà äèè îáî ñòðå íèÿ. Êðîâü äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ 
ó äîá ðî âî ëü öåâ è íàð êî ëî ãè ÷å ñêèõ ïà öè åí òîâ áðà ëè îä -
íî êðàò íî ïðè îá ñëå äî âà íèè.

Âñå ó÷à ñò íè êè ýê ñ ïå ðè ìåí òà áû ëè ðàç äå ëå íû íà ïÿòü
ãðóïï: 1 ãðóï ïà — ñòó äåí òû, ïîë íî ñòüþ îò âåð ãà þ ùèå
ïðè åì ïñè õî àê òèâ íûõ âå ùåñòâ, â òîì ÷èñ ëå àë êî ãî ëÿ è òà -
áà êà («àá ñòè íåí òû»); 2 ãðóï ïà — ñòó äåí òû, íå óïî òðåá -
ëÿ þ ùèå ïñè õî àê òèâ íûå âå ùå ñò âà (êîí ò ðîëü); 3 ãðóï ïà —
ñòó äåí òû, ýïè çî äè ÷å ñêè óïî òðåá ëÿ þ ùèå íàð êî òè ÷å ñêèå âå -
ùå ñò âà èç êàí íà áè íî è äîâ èëè àì ôå òà ìè íîâ; 4 ãðóï ïà —
ïà öè åí òû, óïî òðåá ëÿ þ ùèå íàð êî òè ÷å ñêèå âå ùå ñò âà è èìå -
þ ùèå âñëåä ñò âèå ýòî ãî ïðîá ëå ìû ñî çäî ðî âü åì, íî áåç
ôîð ìè ðî âà íèÿ çà âè ñè ìî ñòè; 5 ãðóï ïà — ïà öè åí òû ñ äî êà -
çàí íîé íàð êî òè ÷å ñêîé çà âè ñè ìî ñòüþ.

Àí òè òå ëà ê íåé ðî ìå äè à òî ðàì ÄÀ, ÍÀ è Ãëó îïðå äå -
ëÿ ëè ìå òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè -
çà (ELISA). Â êà ÷å ñò âå òåñò-àí òè ãå íîâ èñ ïî ëü çî âà ëè
êîíú þ ãà òû íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ ñ áû ÷ü èì ñû âî ðî òî÷ íûì
àëü áó ìè íîì (ÁÑÀ). Äëÿ ñèí òå çà êîíú þ ãè ðî âàí íî ãî àí -
òè ãå íà ÄÀ-ÁÑÀ èñ ïî ëü çî âà ëè äèà çî òè ðî âàí íûé áå ëîê
[4]. Ñèí òåç êîíú þ ãà òîâ ÍÀ-ÁÑÀ è Ãëó-ÁÑÀ ïðî âî äè -
ëè ñ ïî ìî ùüþ ãëó òà ðî âî ãî àëü äå ãè äà [4].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ
ïðî âî äè ëè ïî àë ãî ðèò ìàì ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ca 6.0»
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îä íî ôàê òîð íî ãî íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî -
ãî äèñ ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà ïî Êðà ñêå ëó—Óîëëè ñó
(Í-êðè òå ðèé). Ïî ñëå äó þ ùèå ïî ïàð íûå ñðàâ íå íèÿ
ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì U-êðè òå ðèÿ Ìàí -
íà—Óèò íè. Óðî âåíü ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ïðè
ïðî âåð êå íó ëå âûõ ãè ïî òåç áûë ðàâ íûì 0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Îá ñëå äî âà íèå çäî ðî âûõ ëþ äåé è íàð êî ëî ãè ÷å ñêèõ ïà -
öè åí òîâ ïî êà çà ëî ðàç íè öó ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïî óðîâ íþ
â ñû âî ðîò êàõ êðî âè àóòî àí òè òåë ê ÄÀ
Í (4N - 150) = 88,09; p < 0,000, ÍÀ
H (4N-150) = 66,85; p < 0,000 è Ãëó
H (4 N-150) = 49,68; p < 0,000. Ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî -
âà íèå ñè ñ òå ìû àí òè òåë ê ÄÀ, ÍÀ è Ãëó ïî êà çà ëî, ÷òî
óðî âåíü ýòèõ àí òè òåë ìî æåò îò ðà æàòü èç ìå íå íèÿ â íåé ðîò -
ðàí ñ ìèò òåð íûõ ñè ñ òå ìàõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ïðî èñ õî äÿ ùèå
ïðè ðàç âè òèè çà âè ñè ìî ñòè îò ïñè õî àê òèâ íûõ âå ùåñòâ. Âû -
ÿâ ëå íû îñî áåí íî ñòè îá ðà çî âà íèÿ ñè ñ òå ìû àí òè òåë ê ÄÀ,
ÍÀ è Ãëó ó çäî ðî âûõ ìî ëî äûõ ëþ äåé. Òàê, äîá ðî âî ëü öû, 
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ïîë íî ñòüþ îò âåð ãà þ ùèå ïñè õî àê òèâ íûå âå ùå ñò âà, òàê íà -
çû âà å ìûå «àá ñòè íåí òû», èìå þò áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü
ýòèõ àí òè òåë â ñû âî ðîò êå êðî âè ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïîé, âå äó ùåé îáûê íî âåí íûé îá ðàç æèç íè è íå
ïðè íè ìà þ ùåé ïñè õî àê òèâ íûå âå ùå ñò âà. Ãðóï ïà ñòó äåí òîâ, 
ïðî ÿâ ëÿ þ ùàÿ èí òå ðåñ è ýïè çî äè ÷å ñêè èìå þ ùàÿ êîí òàêò
ñ àì ôå òà ìè íà ìè è êàí íà áè íî è äà ìè, èìå åò íèç êèå óðîâ íè
àí òè òåë ê ÄÀ, ÍÀ è Ãëó. Óðî âåíü ýòèõ àí òè òåë îñòà åò ñÿ
ñíè æåí íûì ó ìî ëî äûõ ëþ äåé, ïðè íè ìà þ ùèõ íàð êî òè ÷å -
ñêèå âå ùå ñò âà ñ âðå äîì äëÿ çäî ðî âüÿ, íî áåç ðàç âè òèÿ çà -
âè ñè ìî ñòè. Ïðè ðàç âè òèè çà âè ñè ìî ñòè îò ïñè õî àê òèâ íûõ
âå ùåñòâ ñî äåð æà íèå àí òè òåë ê ÄÀ, ÍÀ è Ãëó ñó ùå ñò âåí -
íî âîç ðà ñ òà åò â ñû âî ðîò êå êðî âè, îñî áåí íî â ïî ñòàá ñòè -
íåí ò íîì ñî ñòî ÿ íèè è ïî ñòå ïåí íî íà ÷è íà åò ñíè æà òü ñÿ ïðè
ðå ìèñ ñèè. Ïî âñåé âå ðî ÿò íî ñòè, ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýòèõ àí -
òè òåë ïðè ðå ìèñ ñèè ìî æåò ïðåä ïî ëà ãàòü âîç ìîæ íîñòü íî -
âî ãî îáî ñòðå íèÿ áî ëåç íè.

Çà êëþ ÷å íèå
Òà êèì îá ðà çîì, ïàò òåðí ñè ñ òå ìû àí òè òåë ê ÄÀ, ÍÀ è 

Ãëó ìî æåò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ â êà ÷å ñò âå íåé ðî èì ìóí íî ãî
ìàð êå ðà ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ãðóïï ðè ñ êà
ïî ôîð ìè ðî âà íèþ àä äèê òèâ íûõ ðàñ ñòðîéñòâ, â ÷à ñò íî ñòè
îïèé íîé íàð êî ìà íèè, à òàê æå ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âà íà
ïðè ðàç ðà áîò êå ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íîé ïðî ôè ëàê òè êè áî ëåç -
íåé çà âè ñè ìî ñòè.
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The in flu ence of Semax on the ac tiv ity of brain mi to chon dria succinate
dehydrogenase in ex per i men tal bi lat eral pho to chem i cal ischemic dam age 
to the prefrontal cor tex
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Ischemic dam age to the prefrontal cor tex is ac com pa nied by early and pro gres sive de crease in the succinate
dehydrogenase (SDH) ac tiv ity of the mi to chon dria of the perifocal area. The daily frac tional ad min is tra tion of a syn thetic
an a logue of the ACTH4-10 frag ment — Semax at a dose of 25 µg / kg is ac com pa nied by nor mal iza tion of the ac tiv ity of
SDH 24 hours af ter photothrombosis of the cor tex. The study showed that the de ter mi na tion of the ac tiv ity of SDH is an
in for ma tive method to as sess the se ver ity of ischemic brain dam age and the ef fec tive ness of neuroprotective ther apy.
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Ââå äå íèå

Â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè, êàê è âî âñåì ìè ðå, èí -
ñóëüò ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íåé øåé ìå äè êî-ñî öè à ëü íîé ïðîá -
ëå ìîé, îáó ñëîâ ëåí íîé âû ñî êè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè çà áî -
ëå âà å ìî ñòè, ñìåð ò íî ñòè è èí âà ëè äè çà öèè íà ñå ëå íèÿ.
Ïî äàí íûì Íà öè î íà ëü íî ãî ðå ãè ñò ðà èí ñó ëü òà, íà äî -
ëþ èøå ìè ÷å ñêî ãî ïðè õî äèò ñÿ 80% îò âñåõ ñëó ÷à åâ
çà áî ëå âà íèÿ. Êàæ äûé òðå òèé ïà öè åíò, ïå ðå íåñ øèé
èí ñóëüò, íóæ äà åò ñÿ â ïî ñòî ðîí íåé ïî ìî ùè, 20% íå
ìî ãóò ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî õî äèòü è ëèøü 8% áî ëü íûõ
ìî ãóò âåð íó òü ñÿ ê ïðåæ íåé ðà áî òå [1, 2]. Ñìåð ò íîñòü
îò èí ñó ëü òà ñðå äè ëèö òðó äî ñïî ñîá íî ãî âîç ðà ñ òà çà
ïî ñëåä íèå 10 ëåò óâå ëè ÷è ëàñü áî ëåå ÷åì íà 30%, ñî -
ñòà âèâ 41 ñëó ÷àé íà 100 òûñ. íà ñå ëå íèÿ, à ðàí íÿÿ
30-äíåâ íàÿ ëå òà ëü íîñòü ñî ñòàâ ëÿ åò 16% [3]. Â ñâÿ çè
ñ ýòèì, ïî èñê ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ, ñíè æà þ ùèõ
ñòå ïåíü íåé ðî äå ãå íå ðà öèè è óëó÷ øà þ ùèõ ôóí ê öèè
ÖÍÑ, à òàê æå âíå äðå íèå ñî âðå ìåí íûõ ïðèí öè ïîâ òå -
ðà ïèè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà,
êî òî ðûå ïî çâî ëÿò ñó ùå ñò âåí íî óëó÷ øèòü èñ õîä çà áî -
ëå âà íèÿ, ÿâ ëÿ åò ñÿ âå ñü ìà àê òó à ëü íîé çà äà ÷åé [4].

Èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò ðàç âè âà åò ñÿ âñëåä ñò âèå
îñò ðîé ôî êà ëü íîé öå ðåá ðà ëü íîé èøå ìèè. Èí ôàðêò
ìîç ãà — íå îá ðà òè ìîå ïî âðåæ äå íèå òêà íè, ñ ìîð ôî -
ëî ãè ÷å ñêè ñôîð ìè ðî âàâ øèì ñÿ î÷à ãîì íå êðî çà, ðàç âè -
âà åò ñÿ óæå ÷å ðåç 5—6 ìèí ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî -
âðåæ äå íèÿ, âñëåä ñò âèå ÷å ãî ýòà çî íà íå ìî æåò ÿâ -
ëÿòü ñÿ îáú åê òîì òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ [5].
Ïî ïå ðè ôå ðèè çî íû èí ôàð ê òà, íà ïðî òÿ æå íèè íå -
ñêîëü êèõ ÷à ñîâ, ñî õðà íÿ åò ñÿ ôóí ê öè î íà ëü íî èç ìå íåí -
íàÿ òêàíü — ïå íóì á ðà, íå óòðà òèâ øàÿ îñíîâ íûõ
ñòðóê òóð íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê è æèç íå ñïî ñîá íî ñòè [6,
7]. Õà ðàê òåð íûì äëÿ ïå íóì á ðû ÿâ ëÿ åò ñÿ íèç êèé óðî -
âåíü ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî è áåë êî âî ãî ìå òà áî ëèç ìà. Çî íà
ïå íóì á ðû ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íûì îáú åê òîì òå ðà -
ïåâ òè ÷å ñêèõ âìå øà òåëüñòâ, ïî ý òî ìó ïåð âûå 3—6 ÷ ñ
ìî ìåí òà ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ â êà -
÷å ñò âå «òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî îê íà», â ïðå äå ëàõ êî òî ðî ãî
ëå ÷åá íûå ìå ðî ïðè ÿ òèÿ ìî ãóò áûòü íàè áî ëåå ýô ôåê -
òèâ íû ìè [8].

Îáú åì è ñòå ïåíü ïî ðà æå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïðè
èøå ìèè, à òàê æå âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé ïî òåí öè àë èøå -
ìè çè ðî âàí íîé òêà íè ìîç ãà çà âè ñÿò îò ôóí ê öè î íà ëü -
íîé àê òèâ íî ñòè ìè òî õîí ä ðèé. Èç âå ñò íû ðàç ëè÷ íûå
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè îáî ñíî âàí íûå ïîä õî äû, íà ïðàâ ëåí -
íûå íà ïîä äåð æà íèå ýëåê ò ðî íòðàí ñ ïîð ò íîé, ýíåð ãî -
ñèí òå çè ðó þ ùåé è Ñà2+-àê êó ìó ëè ðó þ ùåé ôóí ê öèé
ìè òî õîí ä ðèé ïðè èøå ìèè [9, 10]. Ñóê öè íàò äå ãèä ðî -
ãå íà çà (ÑÄÃ) ìè òî õîí ä ðèé ÿâ ëÿ åò ñÿ óíè êà ëü íûì
ôåð ìåí òîì, óñòîé ÷è âûì ê èí ãè áè ðó þ ùå ìó äåé ñò âèþ
ìíî ãèõ äû õà òå ëü íûõ ÿäîâ è àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî -
äà. Àê òè âà öèÿ ñóê öè íàò äå ãèä ðî ãå íà çû â óñëî âè ÿõ ãè -
ïîê ñèè, èøå ìèè, òðàâ ìû, èí òîê ñè êà öèè è âîñ ïà ëå íèÿ, 
ïî çâî ëÿ åò ðàñ ñìàò ðè âàòü åå êàê ôåð ìåíò ïîä äåð æà -

íèÿ ìå õà íèç ìîâ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ýíåð ãî ïðî äóê öèè
â ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Àê òèâ íîñòü ÑÄÃ
ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îòú åì ëå ìûì ýëå ìåí òîì â ñè ñ òå ìå ìî ëå êó -
ëÿð íî-êëå òî÷ íûõ ìå õà íèç ìîâ òî ëå ðàí ò íî ñòè ê ãè ïîê -
ñèè/èøå ìèè [9, 10].

Ïðè ðàç ðà áîò êå òàê òèê íåé ðîï ðî òåê öèè ïî ñëåä íèå 
äå ñÿ òè ëå òèÿ ïðè ñòà ëü íîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ íåé ðî -
ïåï òè äàì, êî òî ðûå âû ðà áà òû âà þò ñÿ êëåò êà ìè
íåðâíîé òêà íè è ñòðóê òóð íî ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé êî -
ðîò êèå àìè íî êèñ ëîò íûå öå ïî÷ êè, îá ëà äà þ ùèå âû ñî -
êîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ è âû ðà æåí íîé íà ïðàâ ëåí íî ñòüþ 
äåé ñò âèÿ. Íàè áî ëü øèé èí òå ðåñ ïðè âëå êà þò íåé ðî -
ïåï òè äû, ñòðóê òóð íî ñâÿ çàí íûå ñ àä ðå íî êîð òè êîò -
ðîï íûì ãîð ìî íîì (ÀÊÒÃ). Ýòè ñî å äè íå íèÿ ñïî ñîá -
íû ó÷à ñò âî âàòü â ðå ãå íå ðà öèè íåð âíûõ êëå òîê, à òàê -
æå ðå ãó ëè ðî âàòü ïðî öåñ ñû ïî âå äå íèÿ, âíè ìà íèÿ, ôîð -
ìè ðî âà íèÿ ïà ìÿ òè è îáó ÷å íèÿ. Ïðè ìå ðîì äî ñòè æå íèé 
îòå ÷å ñò âåí íîé íà ó êè â ýòîì íà ïðàâ ëå íèè ÿâ ëÿ åò ñÿ
ðàç ðà áî òàí íûé â Èí ñòè òó òå ìî ëå êó ëÿð íîé ãå íå òè êè
ÐÀÍ ëå êàð ñò âåí íûé ïðå ïà ðàò Ñå ìàêñ — ñèí òå òè ÷å -
ñêèé àíà ëîã ôðàã ìåí òà ÀÊÒÃ èç 7 àìè íî êèñ ëîò
(ÀÊÒÃ4-10), ïîë íî ñòüþ ëè øåí íûé ãîð ìî íà ëü íîé àê -
òèâ íî ñòè, íî îá ëà äà þ ùèé íåé ðîï ðî òåê òîð íû ìè ñâîé -
ñò âà ìè [11].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà âëè ÿ íèÿ Ñå ìàê ñà 
ïðè èí ò ðà íà çà ëü íîì ââå äå íèè íà àê òèâ íîñòü ñóê öè -
íàò äå ãèä ðî ãå íà çû ìè òî õîí ä ðèé â îñò ðîì ïå ðè î äå
ïðè äâó ñòî ðîí íåì ôî òî õè ìè ÷å ñêîì èøå ìè ÷å ñêîì
ïî âðåæ äå íèè ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç -
ãà êðûñ.

Ìå òî äè êà

Ðà áî òà áû ëà âû ïîë íå íà íà 54 íå ëè íåé íûõ êðû -
ñàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 200—220 ã, âû ðà ùåí íûõ â ñòàí -
äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îá ùåé
ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè» ïðè åñ òå ñò âåí íîì ÷å ðå -
äî âà íèè ñó òî÷ íîé îñâå ùåí íî ñòè è ñâî áîä íîì äî ñòó ïå
ê âî äå è ïè ùå. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò -
âèè ñ òðå áî âà íè ÿ ìè Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè ïî çà ùè -
òå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ. Ïðî òî êîë èñ ñëå äî -
âà íèÿ áûë óòâåð æ äåí ýòè ÷å ñêîé êî ìèñ ñèåé ÔÃÁÍÓ
ÍÈÈÎÏÏ.

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà 
9 ãðóïï:

1. Èí òàê ò íûå êðû ñû (n = 6);
2. Èí òàê ò íûå + Ñå ìàêñ îä íî êðàò íî â äî çå

25 ìêã/êã èí ò ðà íà çà ëü íî (n = 6);
3. Èí òàê ò íûå + ÷å òû ðåõ êðàò íîå ââå äå íèå Ñå ìàêñ

êàæ äûå 6 ÷ â äî çå 25 ìêã/êã èí ò ðà íà çà ëü íî (n = 6);
4. Íàð êî òè çè ðî âàí íûå êðû ñû (n = 6);
5. Íàð êîç + Ñå ìàêñ îä íî êðàò íî â äî çå 25 ìêã/êã

èí ò ðà íà çà ëü íî (n = 6);
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6. Íàð êîç + ÷å òû ðåõ êðàò íîå ââå äå íèå Ñå ìàêñ
êàæ äûå 6 ÷â äî çå 25 ìêã/êã èí ò ðà íà çà ëü íî (n = 6);

7. Ôî òî òðîì áîç + 0,9% ðàñ òâîð NaCl â îáú å ìå
10 ìêë èí ò ðà íà çà ëü íî (n = 6);

8. Ôî òî òðîì áîç + Ñå ìàêñ îä íî êðàò íî ÷å ðåç 1 ÷ ïî -
ñëå îïå ðà öèè â äî çå 25 ìêã/êã èí ò ðà íà çà ëü íî (n = 6);

9. Ôî òî òðîì áîç + ÷å òû ðåõ êðàò íîå ââå äå íèå Ñå ìàêñ 
êàæ äûå 6 ÷ â äî çå 25 ìêã/êã èí ò ðà íà çà ëü íî, ïåð âîå
ââå äå íèå ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå îïå ðà öèè (n = 6)

Äâó ñòî ðîí íèé ôî êà ëü íûé èøå ìè ÷å ñêèé èí ôàðêò
ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ — ïî ëÿ
Frl è Fr2 cîç äà âà ëè ìå òî äîì ôî òî õè ìè ÷å ñêè èí äó öè -
ðó å ìî ãî òðîì áî çà ïî ðà íåå îïè ñàí íîé ìå òî äè êå [12,
13]. Îïå ðà öèþ ïðî âî äè ëè ïîä íàð êî çîì, âû çû âà å -
ìûì âíóò ðè áðþ øèí íûì ââå äå íè åì õëî ðàë ãèä ðà òà â
äî çå 300 ìã/êã. ×å ðåç 24 ÷ ïî ñëå îïå ðà öèè æè âîò -
íûõ äå êà ïè òè ðî âà ëè äëÿ çà áî ðà ìîç ãà.

Âû äå ëå íèå ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ôðàê öèè ïðå ôðîí -
òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà îñó ùå ñò â ëÿ ëè ìå òî äîì
äèô ôå ðåí öè à ëü íî ãî öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íèÿ [14]. Àê òèâ -
íîñòü ÑÄÃ îïðå äå ëÿ ëè ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêèì ìå -
òî äîì, îñíî âàí íûì íà îêèñ ëå íèè ôåð ìåí òîì ÿí òàð -
íîé êèñ ëî òû è ñî ïðÿ æåí íîì âîñ ñòà íîâ ëå íèè àê öåï òî -
ðà ýëåê ò ðî íîâ îêðà øåí íî ãî ôåð ðè öè à íè äà êà ëèÿ äî
áåñ öâåò íî ãî ôåð ðî öè à íè äà [14].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî -
ùüþ ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ca 6.0» ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà è íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî ðàí ãî âî ãî
U-êðè òå ðèÿ Óèë êîê ñî íà (Óèë êîê ñî íà—Ìàí -
íà—Óèò íè). Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû ìè ãðóï -
ïà ìè ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

×å ðåç 2 ÷ ïî ñëå ôî òî èí äó öè ðó å ìî ãî òðîì áî çà
ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû áû ëî óñòà íîâ ëå íî ñíè æå íèå
àê òèâ íî ñòè ÑÄÃ â ïå ðè ôî êà ëü íîé çî íå íà 15% ïî
ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íûì êîí ò ðî ëåì. Äàí íûé ïî êà çà -
òåëü â ýòè æå ñðî êè ñíè æàë ñÿ òàê æå ó íàð êî òè çè ðî -
âàí íûõ êðûñ áåç ôî òî òðîì áî çà è ñî ñòà âèë 8% ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé. ×å ðåç 24 ÷ ïî ñëå
èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ êî ðû ñíè æå íèå àê òèâ íî -
ñòè ÑÄÃ â ïå ðè ôî êà ëü íîé çî íå óñó ãó áè ëîñü è ñî ñòà -
âè ëî óæå 30% ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íûì êîí ò ðî ëåì
(ðè ñó íîê). Ïðè ýòîì, èí ãè áè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå íàð êî -
çà, âû ÿâ ëåí íîå â ðàí íèå ñðî êè, ïîë íî ñòüþ íè âå ëè ðî -
âà ëîñü ñïó ñ òÿ 1 ñóò. Îä íî êðàò íîå èí ò ðà íà çà ëü íîå
ââå äå íèå Ñå ìàê ñà ÷å ðåç 1 ÷ ïîñ ëå ôî òî òðîì áî çà â äî -
çå 25 ìêã/êã ïî âû ñè ëî àê òèâ íîñòü ÑÄÃ äî óðîâ íÿ
èí òàê ò íî ãî êîí ò ðî ëÿ, íî ýô ôåêò áûë êðàò êî âðå ìåí -
íûì è íå îïðå äå ëÿë ñÿ ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî
ïî âðåæ äå íèÿ. Ïðè ìå íå íèå 4-ðà çî âîé ñó òî÷ íîé ñõå ìû 
ââå äå íèÿ Ñå ìàê ñà ñ èí òåð âà ëà ìè 6 ÷ ïî çâî ëè ëî ïî ëó -
÷èòü óñòîé ÷è âûé ýô ôåêò íîð ìà ëè çà öèè àê òèâ íî ñòè

ÑÄÃ â ïå ðè ôî êà ëü íîé çî íå ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû.
Íà àê òèâ íîñòü ÑÄÃ ó èí òàê ò íûõ êðûñ Ñå ìàêñ íå ïî -
âëè ÿë.

Âû ÿâ ëåí íûé íà ôî íå íàð êî çà (÷å ðåç 2 ÷ ïî ñëå
ââå äå íèÿ õëî ðàë ãèä ðà òà) ñðî÷ íûé ýô ôåêò ñíè æå íèÿ
àê òèâ íî ñòè ÑÄÃ, ïî-âè äè ìî ìó, îò ðà æà åò óñè ëå íèå â
ìîç ãå ÃÀÌÊ-îïî ñðå äî âàí íûõ ìå õà íèç ìîâ òîð ìî æå -
íèÿ àí òà ãî íè ñòè÷ íûõ ÑÄÃ-ñòè ìó ëè ðó þ ùåé êà òå õî ëà -
ìè íî âîé ñèã íà ëè çà öèè. Ñïó ñ òÿ 24 ÷ ïî ñëå íàð êî çà
ýòîò ýô ôåêò ïîë íî ñòüþ íè âå ëè ðî âàë ñÿ. Íàè áî ëü øå ãî
âíè ìà íèÿ çà ñëó æè âà åò ýô ôåêò ïî äàâ ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè 
ÑÄÃ â ïå ðè ôî êà ëü íîé çî íå, êî òî ðûé ïðî ãðåñ ñè ðî âàë
âî âðå ìå íè è ñî ñòà âèë 30% ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ôî òî -
òðîì áî çà. Ñíè æå íèå îê ñè ãå íà öèè (ãè ïî ïåð ôó çèÿ)
ìî æåò ïðè âå ñ òè ê óã íå òå íèþ ìå õà íèç ìîâ èí äóê öèè
äû õà òå ëü íûõ ôåð ìåí òîâ è ñíè æå íèþ îá ùåé óäåëü íîé 
àê òèâ íî ñòè ÑÄÃ â îá ëà ñ òè ïå íóì á ðû [15]. Êðî ìå òî -
ãî, äàí íûå ìî ãóò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü îá óñè ëå íèè
àïîï òî çà â ïå ðè èí ôàð ê ò íîé çî íå è ñâÿ çàí íîé ñ íèì
äå ãðà äà öèåé ìè òî õîí ä ðèé. Îá íà ðó æåí íûé íà ìè â
ðàí íåì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå (2 ÷ ïî ñëå ôî òî -
òðîì áî çà) ýô ôåêò àê òè âà öèè ÑÄÃ Ñå ìàê ñîì è îò ñóò -
ñò âèå ýòî ãî ýô ôåê òà ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ ìî æåò 
ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü: 1 — î íîð ìà ëè çó þ ùåì äåé ñò âèè
ïðå ïà ðà òà íà íåé ðîò ðàí ñ ìèò òîð íûé áà ëàíñ, ïðî ôèëü
öè òî êè íîâ, íåé ðîò ðî ôè íîâ è àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð -
ìåí òîâ, 2 — áû ñò ðîé ìå òà áî ëè çà öèè/äåç àê òè âà öèè
ïåï òè äà [6].

Òà êèì îá ðà çîì, ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî çâî -
ëÿ åò ðàñ öå íè âàòü îïðå äå ëå íèå àê òèâ íî ñòè ÑÄÃ ìè òî -
õîí ä ðèé ïå ðè ôî êà ëü íîé çî íû êàê ïåð ñ ïåê òèâ íûé ìå -
òîä îöåí êè òÿ æå ñòè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãà 
è ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðè ìå íÿ å ìîé íåé ðîï ðî òåê òèâ íîé òå -

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(4) Bri ef re ports
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Àê òèâ íîñòü ÑÄÃ ìè òî õîí ä ðèé ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç -
ãà ïðè îä íî êðàò íîì è ÷å òû ðåõ ðàç îâîì äðîá íîì ââå äå íèè Ñå ìàê ñà.
Ïî îñè îð äè íàò ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå àê òèâ íî ñòè ÑÄÃ (ííìîëü ñóê -
öè íà òà/ìèí/ìã áåë êà). Ïî îñè àá ñ öèññ îò ìå ÷å íû ãðóï ïû æè âîò íûõ.
(1) — îä íî êðàò íîå ââå äå íèå Ñå ìàê ñà èí ò ðà íà çà ëü íî â äî çå
25 ìêã/êã, (4) — ÷å òû ðåõ ðà çî âîå ââå äå íèå Ñå ìàêñ èí ò ðà íà çà ëü íî â
äî çå 25 ìêã/êã. * — äàí íûå ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî îò ëè ÷à þò ñÿ îò
êîí ò ðî ëÿ (p<0,05).



ðà ïèè. ×å òû ðåõ ðà çî âîå ñó òî÷ íîå ââå äå íèå Ñå ìàê ñà ñ
îñò ðîì ïå ðè î äå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ãî ëîâ íî ãî 
ìîç ãà ïî çâî ëè ëî ïî ëó ÷èòü óñòîé ÷è âûé ýô ôåêò íîð ìà -
ëè çà öèè àê òèâ íî ñòè ÑÄÃ â ïå ðè ôî êà ëü íîé çî íå ïðå -
ôðîí òà ëü íîé êî ðû.
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125315, Ðîññèÿ, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Â óñëî âè ÿõ áèî ìèê ðî ñêî ïèè áðû æåé êè òîí êîé êèø êè êðû ñû èñ ñëå äî âà íà ëèì ôî ñòè ìó ëè ðó þ ùàÿ àê òèâ íîñòü íàè -
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ëè÷ íûõ îð ãà íîâ è ñè ñ òåì. Ïî ñêî ëü êó íà ðó øå íèå ìî òî ðè êè ËÌ âëèÿ åò íà ðàç ëè÷ íûå ôóí ê öèè ëèì ôà òè ÷å ñêîé ñè ñ òå -
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An in vivo study of the re sponse to an ti bi ot ics of the rat small 
bowel mesenteric lym phatic microvasculature
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The lymphostimulating ac tiv ity of the an ti bi ot ics com monly used in clin i cal prac tice was stud ied in the rat small bowel
mesentery us ing biomicroscopy. Some an ti bi ot ics (lincomycin and amikacin) mostly ex erted an in hib i tory ef fect on con trac -
til ity of the vas cu lar wall, valves, and lymph flow rate in lym phatic microvessels (LM). Ceftriaxone, amoxiclav, and vancorus 
had a weak ac tiv ity. In a part of LM, the de crease in con trac tile ac tiv ity im paired the lymph flow, which af fected per for mance 
of or gans and sys tems. Since the LM dysmotility af fects dif fer ent func tions of the lym phatic sys tem (detoxication, reg u la tion
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ics in in flam ma tion as so ci ated with im paired lymph flow. This war rants in vivo stud ies of the lym phatic ves sel re sponse to the 
an ti bi ot ics used in clin i cal prac tice.
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Ââå äå íèå
Ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ ïðî øëî ãî è íà ñòî ÿ ùå ãî

ñòî ëå òèÿ îçíà ìå íî âà ëèñü ïî ÿâ ëå íè åì áî ëü øî ãî ÷èñ ëà
èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ êëè íè ÷å ñêîé ëèì ôî ëî ãèè 
[1]. Ëèì ôîò ðîï íàÿ è ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêàÿ òå ðà ïèÿ öè -
òî ñòà òè êà ìè ïðè îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ ïî çâî -
ëÿ åò îñòðûå ñî ñòî ÿ íèÿ ïå ðå âå ñ òè â õðî íè ÷å ñêèå, à
õðî íè ÷å ñêèå ýô ôåê òèâ íî èç ëå ÷è âàòü (òðî ôè ÷å ñêèå
ÿç âû, ãíîé íî-âîñ ïà ëè òå ëü íûå çà áî ëå âà íèÿ ìÿã êèõ
òêà íåé è äð.) [2, 3, 4]. Îãðîì íîå ÷èñ ëî òå ðà ïåâ òè ÷å -
ñêèõ âè äîâ ïà òî ëî ãèè, ñî ïðî âîæ äà þ ùè å ñÿ âîñ ïà ëå íè -
åì, òàê æå óñïåø íî ïîä äà þò ñÿ ëå ÷å íèþ ïðè èñ ïî ëü çî -
âà íèè àí òè áè î òè êîâ, ââî äè ìûõ â ëèì ôà òè ÷å ñêèå ñî -
ñó äû (ËÑ) èëè ëèì ôîò ðîï íûì ìå òî äîì, ò.å. â îá -
ëàñòü ðàñ ïî ëî æå íèÿ ðå ãè î íàð íûõ ëèì ôî óç ëîâ
(îñòðûé ðàç ëè òîé ïå ðè òî íèò) [5, 6]. Âû ñî êàÿ ýô ôåê -
òèâ íîñòü ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîé è ëèì ôîò ðîï íîé òå ðà -
ïèè îáó ñëîâ ëå íà âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèåé ëå ÷åá íî ãî
ïðå ïà ðà òà â ëèì ôî óç ëàõ — îá ëà ñ òè ìàê ñè ìà ëü íî ãî
ñêîï ëå íèÿ ìå òà ñòà çîâ îïó õî ëå âûõ êëå òîê è èí ôåê öè -
îí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ, à òàê æå ñíè æå íè åì èí òîê -
ñè êà öèè öå ëî ñò íî ãî îð ãà íèç ìà ïðè ìå íÿ å ìûì ïðå ïà -
ðà òîì.

Â ðà íåå îïóá ëè êî âàí íûõ ðà áî òàõ èìå þò ñÿ ðàç ëè÷ -
íûå ìíå íèÿ î âëè ÿ íèè àí òè áè î òè êîâ íà ìî òî ðè êó ËÑ. 
Â ðà áî òå [7] íà èçî ëè ðî âàí íûõ ôðàã ìåí òàõ ËÑ êðóï -
íî ãî ðî ãà òî ãî ñêî òà (áû êà) ïî êà çà íî òîð ìîç íîå äåé -
ñò âèå àí òè áè î òè êîâ èç ãðóï ïû öå ôà ëîñ ïî ðè íîâ (êëà -
ôî ðàí) è àìè íîã ëè êî çè äîâ (ãåí òà ìè öè íà ñó ëü ôàò) íà
ìî òî ðè êó ËÑ. Â äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [8—10] ïî êà -
çà íû ðàç ëè÷ íûå âëè ÿ íèÿ àí òè áè î òè êîâ (àìè êà öèí è
öåô ò ðè àê ñîí) íà ñî êðà òè ìîñòü ËÑ: âû ÿâ ëå íî, ÷òî
íèç êèå êîí öåí ò ðà öèè ñòè ìó ëè ðó þò ñî êðà òè òå ëü íóþ
àê òèâ íîñòü ëèì ôàí ãè î íîâ, âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè —
óã íå òà þò ìî òî ðè êó ËÑ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ àí òè áè -
î òè êîâ íà ñî êðà òè òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü ñòåí êè, êëà ïà -
íîâ è ñêî ðîñòü ëèì ôî òî êà â ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî ñî -
ñó äàõ (ËÌ).

Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû áû ëè ïî ñòàâ ëå íû íà 17 áåñ ïî ðîä -

íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 200—250 ã. Â êà ÷å ñò âå
íàð êî çà èñ ïî ëü çî âà ëè 8% ðàñ òâîð õëî ðàë ãèä ðà òà èç 
ðàñ ÷å òà 0,6 ã/êã â 0,9%-íîì ðàñ òâî ðå NaCl ïðè
âíóò ðè ìû øå÷ íîì ââå äå íèè. Ìèê ðî öèð êó ëÿ öèþ
â êðî âå íîñ íûõ è ËÌ èçó ÷à ëè â áðû æåé êå òîí êîé
êèø êè êðû ñû â óñëî âè ÿõ áèî ìèê ðî ñêî ïèè [11]. Ìî -
òî ðè êó ËÌ áðû æåé êè ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ìå òî äîì ôî -
òî ìåò ðèè [12] è ñ ïî ìî ùüþ ñå êóí äî ìå ðà ïðè ðåä êèõ
ñî êðà ùå íè ÿõ. Îöå íè âà ëè ñî êðà òè òå ëü íóþ àê òèâ -
íîñòü ñòåí êè è êëà ïà íîâ ËÌ ïî ñëå äó þ ùèì ïà ðà -
ìåò ðàì: ëà òåí ò íûé ïå ðè îä îò ìî ìåí òà àï ïëè êà öèè
àí òè áè î òè êà äî íà ÷à ëà ñî êðà ùå íèÿ ñòåí êè èëè êëà -
ïà íà ËÌ, ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ñî êðà ùå íèÿ, ÷à ñ òî òó
ñî êðà ùå íèé çà 1 ìèí íà ïðî òÿ æå íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà.
Ïðè îò ñóò ñò âèè ñî êðà ùå íèÿ íà áëþ äå íèå ïðî äîë æà -
ëîñü 15—30 ìèí. Ñêî ðîñòü ëèì ôî òî êà îïðå äå ëÿ ëè
âè çó à ëü íî:

(—) — îò ñóò ñò âèå ëèì ôî òî êà, ëèì ôî ñòàç;
(+) — ñëà áàÿ àê òèâ íîñòü ñî îò âåò ñò âî âà ëà ìà ÿò -

íè êî îá ðàç íî ìó äâè æå íèþ ëèì ôû áåç ïðî äâè æå íèÿ
â öåí ò ðà ëü íîì íà ïðàâ ëå íèè;

(++) — ñðåä íÿÿ àê òèâ íîñòü: ìà ÿò íè êî îá ðàç íîå
äâè æå íèå ëèì ôû ñ ïðî äâè æå íè åì â öåí ò ðà ëü íîì íà -
ïðàâ ëå íèè;

(+++) — èí òåí ñèâ íûé ëèì ôî òîê õà ðàê òå ðè çî -
âàë ñÿ íå ïðå ðûâ íûì äâè æå íè åì ëèì ôû.

Âñëåä ñò âèå òî ãî, ÷òî ËÌ îá ëà äà þò ðàç ëè÷ íîé
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì âîç äåé ñò âè -
ÿì â çà âè ñè ìî ñòè îò èõ òî ïî ãðà ôèè â áðû æåé êå òîí -
êîé êèø êè, èñ ñëå äî âà ëè ìèê ðî ñî ñó äû, ðàñ ïî ëî æåí -
íûå íà ãðà íè öå æè ðî âîé òêà íè ñ ïðî çðà÷ íîé ÷à ñòüþ
áðû æåé êè. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëè íà èñ õîä íî íå -
ñî êðà ùà þ ùèõ ñÿ ËÌ.

Ðå çó ëü òà òû è îáñóæäåíèå
Â êîí ò ðî ëå ñòåí êà è êëà ïà íû ËÌ áðû æåé êè íå

ôóí ê öè î íè ðó þò èëè ñî êðà ùà þò ñÿ ïå ðè î äè ÷å ñêè ñ ÷à -
ñ òî òîé ñî êðà ùå íèÿ íå ïðå âû øà þ ùåé 5—10 ñî êðà ùå -
íèé â ìè íó òó íà ïðî òÿ æå íèè 5—10 ìèí. Â îò âåò íà
àï ïëè êà öèþ àí òè áè î òè êîâ ìàê ñè ìà ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî
ðå à ãè ðó þ ùèõ ñî ñó äîâ íå ïðå âû øà ëî 30% îò îá ùå ãî
÷èñ ëà èñ ñëå äî âàí íûõ ËÌ êàæ äîé ãðóï ïû (ðè ñó íîê).

Â ðÿ äó èñ ñëå äî âàí íûõ àí òè áè î òè êîâ íàè áî ëåå âû -
ðà æåí íûé îò âåò ËÌ íà áëþ äà ëè ïðè àï ïëè êà öèè
öåô ò ðè àê ñî íà: ñî êðà ùå íèÿ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ó 29%
èñ ñëå äî âàí íûõ ËÌ. Ìàê ñè ìà ëü íàÿ ÷à ñ òî òà ñî êðà ùå -
íèé ýòèõ ËÌ ñî ñòàâ ëÿ ëà 2,0 ± 0,9 â ìè íó òó. Ïðî -
äîë æè òå ëü íîñòü ïå ðè î äà îò âå òà ñî ñòà âè ëà
2,0 ± 0,7 ìèí. Àí òè áè î òè êè àìîê ñèê ëàâ è âàí êî ðóñ
âû çû âà ëè ñî êðà ùå íèå ñòå íîê åùå ìå íü øå ãî êî ëè ÷å -
ñò âà ËÌ — 19% îò èñ ñëå äî âàí íûõ ËÌ, ñ ÷à ñ òî òîé
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Äî ëÿ ËÌ áðû æåé êè òîí êîé êèø êè êðû ñû ðå à ãè ðó þ ùèõ íà àï ïëè êà -
öèþ àí òè áè î òè êîâ (îò îá ùå ãî ÷èñ ëà èñ ñëå äî âàí íûõ ËÌ).



ñî êðà ùå íèé 13,0 ± 2,7 è 15,0 ± 2,9 â ìèí è ïðî äîë -
æè òå ëü íî ñòüþ 8,0 ± 1,8 è 5,0 ± 2,6 ìèí ñî îò âåò ñò -
âåí íî. Ëèí êî ìè öèí àê òè âè ðî âàë íàè ìåíü øåå êî ëè ÷å -
ñò âî ËÌ — 11%, ñ ÷à ñ òî òîé ñî êðà ùå íèé 11,0 è ïðî -
äîë æè òå ëü íî ñòüþ 4,0 ìèí âî âñåõ ðå ãè ñò ðà öè ÿõ.
Àìè êà öèí ïðàê òè ÷å ñêè íå âëè ÿë íà ìî òî ðè êó ËÌ.

Êëà ïà íû ËÌ â îò âåò íà àï ïëè êà öèþ âñåõ èñ ñëå -
äî âàí íûõ àí òè áè î òè êîâ íå ñî êðà ùà ëèñü (òàá ëè öà).

Âû âî äû
Íàè áî ëåå ÷à ñ òî ïðè ìå íÿ å ìûå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê -

òè êå àí òè áè î òè êè íå îá ëà äà þò ëèì ôî ñòè ìó ëè ðó þ ùåé 
àê òèâ íî ñòüþ, ïî ñêî ëü êó âîç äåé ñò âó þò ëèøü íà íå -
çíà ÷è òå ëü íîå ÷èñ ëî ËÌ, íå ïðå âû øà þ ùåå 30% èñ -
ñëå äî âàí íûõ ñî ñó äîâ. Ñðàâ íè âàÿ ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü -
òà òû, ìîæ íî ñêà çàòü, ÷òî ïðè áî ëü øåì êî ëè ÷å ñò âå ðå -
à ãè ðó þ ùèõ íà àï ïëè êà öèþ àí òè áè î òè êà ñî ñó äîâ îíè
ñïî ñîá íû ê ìå íü øåé ÷à ñ òî òå ñî êðà ùå íèÿ, íî ñ áî ëü -
øåé äëè òå ëü íî ñòüþ àê òè âà öèè, à ïðè ìå íü øåì ÷èñ ëå
àê òè âè ðî âàí íûõ ËÌ èìå åò ìåñ òî óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû 
è äëè òå ëü íî ñòè ñî êðà ùå íèÿ ËÌ, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò 
îá îäè íà êî âîì ñëà áîì âëè ÿ íèè èõ íà ëèì ôî òîê.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû òðå áó þò ðà öèî íà ëü íî ãî
ïîä õî äà ïðè ïîä áî ðå àí òè áè î òè êîâ ïðè ñî ñòî ÿ íè ÿõ,
ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ îòå êà ìè è çà ñòîé íû ìè ÿâ ëå íè ÿ ìè 
â ëåã êèõ è äðó ãèõ îð ãà íàõ è òêà íÿõ.
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Òàá ëè öà
Ñî êðà òè òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ËÌ áðû æåé êè òîí êîé êèø êè êðû ñû â îò âåò íà àï ïëè êà öèþ àí òè áè î òè êîâ

Íà çâà íèå
ïðå ïà ðà òà

Ñî êðà òè òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ËÌ Ñêî ðîñòü
ëèì ôî òî êà *

Ñòåí êà Êëà ïàí

1 2 3 1 2 3

Àìîê ñèê ëàâ 2,0 ± 1,1 13,0 ± 2,7 8,0 ± 1,8  —  —  — +++

Öåô ò ðè àê ñîí 4,0 ± 1,1 2,0 ± 0,9 2,0 ± 0,7  —  —  — ++

Âàí êî ðóñ 2,0 ± 1,2 15,0 ± 2,9 5,0 ± 2,6  —  —  — +++

Àìè êà öèí  —  —  —  —  —  —  — 

Ëèí êî ìè öèí 6,0 ± 0,1 11,0 ± 0,1 4 ± 0  —  —  — ++

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 — ëà òåí ò íûé ïå ðè îä â ìè íó òàõ; 2 — ÷à ñ òî òà ñî êðà ùå íèé â ìè íó òó; 3 — ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ñî êðà ùå íèÿ ËÌ â ìè -
íó òàõ; * — ðàñ øèô ðîâ êà â ðàç äå ëå "Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû"



3. Mos ka len ko V.I., Mos ka len ko V.V. [The use of met -
hods of lym p ha tic the ra py in the mi li ta ry fi eld]. Lim fa.
[Lymph]. 2017; 4: 45. (in Rus si an)

4. Sa i dok had z hay e va DG, Kha ki mov V.A., Dzhu ma ba -
ev E.S., Kur ba nov Kh.A., Azi zov G.A. Lym p hot ro pic the ra -
py in the com p lex tre at ment of trop hic ul cers. Lim fa.
[Lymph]. 2018; 2: 72 (in Rus si an)

5. Kur ba nov Kh.A., Dzhu ma ba ev E.S., Pa kir di no va A.S., 
Suy u nov D.M. The ef fect of mo dern an ti bi o tics on the con t -
rac ti le ac ti vi ty of lym p ha tic ves sels in pe ri to ni tis. Lim fa.
[Lymph]. 2017; 3: 34. (in Rus si an)

6. Ega mov Yu.S., Khu da i ber ge nov P.K., Ega mov B.Yu.
Ef fec ti ve ness of lym p hot ro pic the ra py in acu te dif fu se pe ri to -
ni tis. Lim fa. [Lymph]. 2018; 2: 84-5. (in Rus si an)

7. An d re ev s kaya M.V., Bu la to va I.A. In f lu en ce of ami nog -
ly co si des, cep ha los po rins on the tran s port fun c ti on and struc tu re 
of lym p han gi ons. Pro ce e dings of IV Con g ress of Rus si an Lym p -
ho lo gists, Mos cow, Sep tem ber 15-17. [Vliy a nie ami nog li ko zi -
dov, tse fa los po ri nov na tran s por t nuyu fun k t siyu i struk tu ru lim -
fan gi o nov. Ma te ri a ly IV s"ez da lim fo lo gov Ros sii, Mos k va,
15-17 sen ty ab rya 2011]. 506. 2011. (in Rus si an)

8. Av ra men ko E.A., Ego ro va A.A., Pe tu nov S.G., Che -
mi na va R.V. The ef fect of mo dern an ti bi o tics on the mo ti li ty
of the lym p ha tic ves sels in nor mal and ex pe ri men tal pe ri to ni -

tis. Ves t nik Sankt-Pe ter bur g s ko go uni ver si te ta. Me dit si na.
[Bul le tin of St. Pe ter s burg Uni ver si ty. Me dit si ne]. 2011; 11 (3):
119-25. (in Rus si an)

9. Av ra men ko E.A., Pe tu nov S.G., Che mi na va R.V. The
ef fect of ami ka cin and cef t ri a xo ne on the mo ti li ty of the lym -
p ha tic ves sels and no des in nor mal and ex pe ri men tal pe ri to -
ni tis. Re gi o nar noye kro vo ob ras h c he niye i mik rot sir ku ly at siya.
[Re gi o nal blo od cir cu la ti on and mic ro cir cu la ti on]. 2011; 10 (1): 
83-8. (in Rus si an)

10. Ne cha y ki na OV, Pe tu nov S.G., Ego ro va A.A., Av ra -
men ko E.A. Jus ti fi ca ti on of the ef fec ti ve ness of en do lym p ha -
tic and lym p hot ro pic an ti bi o tic the ra py for acu te pe ri to ni tis.
Lim fa. [Lymph]. 2018; 2: 64-5. (in Rus si an)

11. Cher nukh A.M., Alek san rov P.N., Alek se ev O.V.
Mic ro cir cu la tio [Mik rot sir ku ly at siya]. Mos cow; Me dit si ne,
1984. (in Rus si an)

12. Alek san d rov P.N., Khu ga e va V.K. Met hod of in t ra vi -
tal re gis t ra ti on of the con t rac ti on of the walls and val ves of
lym p ha tic mic ro ves sels. Pa to lo gic hes kaya fi zi o lo giya i ek s pe ri -
men tal’ naya te ra piya. Pat ho lo gi cal phy si o lo gy and ex pe ri men -
tal the ra py. 1989; 33 (4): 65-7. (in Rus si an)

Ñâå äå íèÿ îá àâ òî ðàõ
Çàñååâà Àëàíà Ìîèñååâíà, ìë. íàó÷. ñîòð. ëàá. õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è ìèêðîöèðêóëÿöèè ÔÃÁÍÓ

ÍÈÈÎÏÏ;
Õó ãà å âà Âà ëåí òè íà Êàð ãî åâ íà, äîê òîð ìåä. íà óê, ãë. íà ó÷. ñîòð. ëàá. õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è ìèê ðî öèð êó ëÿ -

öèè ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÎÏÏ.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Êðàò êèå ñî îá ùå íèÿ

264



ISSN 0031-2991 265

© Êîë ëåê òèâ àâ òî ðîâ, 2018
ÓÄÊ 57.085.23

Ñà áó ðè íà È.Í.1,2, Äæóñ ñî å âà Å.Â.1, Ãîð êóí À.À.1,2,4, Çó ðè íà È.Ì.1,2,4, Êî øå ëå âà Í.Â.1,2,3, 

Êî ëî êî ëü öî âà Ò.Ä.1,2, Ñêó ðà òîâ ñêàÿ Ë.Í.1,  Ðå ïèí Â.Ñ. 1

3D êó ëü òó ðà ìå ëà íî öè òîâ êàê òåñò-ñè ñ òå ìà 
è êëå òî÷ íàÿ ìî äåëü äëÿ èçó ÷å íèÿ ïà òî ëî ãèè ìå ëà íî ãå íå çà

1 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò

  îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè». 125315, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8
2 Ôå äå ðà ëü íîå Ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå îá ðà çî âà òå ëü íîå ó÷ ðåæ äå íèå äî ïîë íè òå ëü íî ãî ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî ãî

  îá ðà çî âà íèÿ «Ðîñ ñèé ñêàÿ ìå äè öèí ñêàÿ Àêà äå ìèÿ íå ïðå ðûâ íî ãî ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî ãî îá ðà çî âà íèÿ»

  Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè. 123995, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàð ðè êàä íàÿ, ä. 2/1
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4 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå àâ òî íîì íîå îá ðà çî âà òå ëü íîå ó÷ ðåæ äå íèå âû ñøå ãî îá ðà çî âà íèÿ

  «Ïåð âûé Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò èìå íè È.Ì.Ñå ÷å íî âà» Ìè íè ñòåð ñò âà

  çäðà âî îõ ðà íå íèÿ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè (Ñå ÷å íîâ ñêèé Óíè âåð ñè òåò). 119991, Ðîñ ñèÿ, Ìî ñê âà, óë. Òðó áåö êàÿ, ä. 8, ñòð. 2

Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ìå ëà íî öè òîâ îáó ñëîâ ëè âà åò çà ùèò íûå ñâîé ñò âà êî æè ïðî òèâ âîç äåé ñò âèÿ óëü ò ðà ôè -
î ëå òà, âû çû âà þ ùå ãî ôî òî ñòà ðå íèå. Îä íà êî èçó ÷å íèå ìå ëà íî öè òîâ in vi vo çà òðóä íå íî òåì, ÷òî íå îá õî äè ìî èñ ïî ëü çî -
âàòü æè âîò íûå ìî äå ëè è òðó äî åì êèå ìå òî äû àíà ëè çà, à êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê â ìî íî ñëîé íîé êó ëü òó ðå in vit ro ñî -
ïðÿ æå íî ñ ïî òå ðåé òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûõ ìàð êå ðîâ êëå òîê. Äàí íàÿ ðà áî òà ïî ñâÿ ùå íà ïî ëó ÷å íèþ è èçó ÷å íèþ ñôå ðî è äîâ 
èç ìå ëà íî öè òîâ, òàê êàê 3D êó ëü òè âè ðî âà íèå ìå ëà íî öè òîâ â âè äå ñôå ðî è äîâ ìî æåò ñî õðà íèòü èõ ôå íî òèï è ôóí ê öè -
î íà ëü íîñòü. Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè íà ïåð âè÷ íîé êó ëü òó ðå ìå ëà íî öè òîâ êî æè ÷å ëî âå êà. Êëåò êè êó ëü òè âè ðî âà ëè
â ìî íî ñëîå â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå äî 4 ïàñ ñà æà. Äà ëåå êëåò êè ïî ìå ùà ëè íà àãà ðîç íûå ïëàí øå òû ñ ìèê ðî ëóí êà ìè
â ïî ñåâ íîé ïëîò íî ñòè 3,3 õ 106 êë./ìë. Àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ ñôå ðî è äîâ ïðî èç âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ ôî òî ìåò ðèè, èì ìó -
íî öè òî õè ìèè è ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî, ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè â ìî íî ñëîå, ê 4 ïàñ ñà æó ñíè -
æà ëîñü êî ëè ÷å ñò âî ñèí òå çè ðó å ìî ãî ìå ëà íè íà. Òîã äà êàê â 3D óñëî âè ÿõ ìå ëà íî öè òû ôîð ìè ðî âà ëè êîì ïàê ò íûå ñôå -
ðî è äû, âíóò ðè êî òî ðûõ â ïðî öåñ ñå êó ëü òè âè ðî âà íèÿ íå òî ëü êî ñî õðà íÿë ñÿ ñèí òåç, íî è íà êàï ëè âàë ñÿ ìå ëà íèí. Áû ëà
âû ÿâ ëå íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ãå íîâ TYR è MCR1, è óâå ëè ÷è âàë ñÿ ñèí òåç áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ìå ëà íî ãå -
íå çå — gp100 è MITF. Òà êèì îá ðà çîì, â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìå ëà íî öè òû in vit ro ñïî ñîá íû
ôîð ìè ðî âàòü äëè òå ëü íî æè âó ùèå, æèç íå ñïî ñîá íûå 3D ñòðóê òó ðû — ñôå ðî è äû, ñ ñî õðà íå íè åì ôå íî òè ïà è ñèí òå çà
òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûõ ìàð êå ðîâ. Ïî ý òî ìó äàí íûå ñôå ðî è äû ìî ãóò áûòü óñïåø íî èñ ïî ëü çî âà íû êàê òåñò-ñè ñ òå ìû äëÿ
îöåí êè ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðå ïà ðà òîâ, íà ïðàâ ëåí íûõ íà ðå ãó ëÿ öèþ óðîâ íÿ ïèã ìåí òà öèè êî æè.
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The func tional ac tiv ity of melanocytes de ter mines pro tec tive prop er ties of the skin against the ef fect of ul tra vi o let ra di a tion, which
causes photo-aging. How ever, study ing melanocytes in vivo and in an in vi tro monolayer cul ture is dif fi cult be cause an i mal mod els
and la bo ri ous an a lyt i cal meth ods are re quired, and the cul tur ing is as so ci ated with loss of tis sue-specific cell mark ers. Since 3D cul ti va -
tion of melanocytes in the form of spher oids can pre serve their phe no type and func tion al ity, this work fo cused on ob tain ing and study -
ing melanocyte spher oids. The study was con ducted us ing a pri mary cul ture of hu man skin melanocytes. Cells were cul tured in a
monolayer to the fourth pas sage. Then these cells were placed in agarose plates with microwells at the cell sus pen sion con cen tra tion of
3.3 õ 106 cells/ml. Spher oids were char ac ter ized us ing pho tom e try, immunocytochemical stain ing, and real-time PCR. The amount
of synthetized mel a nin grad u ally re duced to the forth pas sage of melanocyte monolayer cul ture. When melanocytes were trans ferred to
the 3D con di tions in non-adhesive agarose plates they ag gre gated and formed com pact spher oid struc tures, in which the amount of
mel a nin was el e vated. Real-time PCR dem on strated the ex pres sion of tyrosinase (TYR) and MCR1. Ac cord ing to
immunocytochemical stain ing cells in spher oids also ex pressed the tis sue-specific mark ers: gp100, MITF, and Sox10. There fore, this
study showed that in a non-adherent cul ture, melanocytes are able to form long-lasting, vi a ble 3D spher oid struc tures, in which the
cells main tain their ini tial phe no type and syn the sis of tis sue-specific mark ers in vi tro. These fea tures make the melanocyte spher oids a
con ve nient test-system for study ing tox ic ity and ef fi ciency of drugs tar geted at reg u la tion of skin pig men ta tion.

Keywords: melanocytes; spher oids; test-system.

For ci ta tion: Saburina I.N., Dzhussoeva E.V., Gorkun A.A., Zurina I.M., Kosheleva N.V., Kolokoltsova T.D.,
Skuratovskaya L.N., Repin V.S. 3D cell cul ture of melanocytes as a test-system and a cel lu lar model for study ing pa thol ogy 
of melanogenesis. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Patho log i cal Phys i ol ogy and Ex per i men -
tal Ther apy, Rus sian Jour nal). 2018; 62(4): 265—268 (in Rus sian).
DOI:

For cor re spon dence: Gorkun Anastasiya Alekseevna, e-mail: stgork@gmail.com

Funding. The study had no spon sor ship.

Con flict of in ter est. The au thors de clare no con flict of in ter est.

Re ceived 24.08.2018

Ââå äå íèå

Âîç äåé ñò âèå óëü ò ðà ôè î ëå òà (ÓÔ) íà êî æó ÷å ëî âå êà 
âû çû âà åò ôî òî ñòà ðå íèå, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñíè æå íè åì 
åå çà ùèò íûõ ñâîéñòâ, ïî ÿâ ëå íè åì ãëó áî êèõ ìîð ùèí è
ïèã ìåí ò íûõ ïÿ òåí, ïî æåë òå íè åì, äðÿá ëî ñòüþ è ñó õî -
ñòüþ êî æè, òå ëå àí ãèî ýê òà çèåé, ïðå äî ïó õî ëå âû ìè ïî ðà -
æå íè ÿ ìè, àò ðî ôèåé, ýëà ñ òî çîì è àê òè íè ÷å ñêîé ïóð ïó -
ðîé [1]. Çà ùèò íûå ñâîé ñò âà êî æè ÷å ëî âå êà â îò íî øå íèè 
ÓÔ ïðÿ ìî êîð ðå ëè ðó þò ñ ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòüþ 
ìå ëà íî öè òîâ, êî òî ðóþ ìîæ íî èñ ñëå äî âàòü in vit ro. Ñ÷è -
òà åò ñÿ, ÷òî ìå ëà íî öè òû — ýòî òåð ìè íà ëü íî äèô ôå ðåí -
öè ðî âàí íàÿ êëå òî÷ íàÿ ïî ïó ëÿ öèÿ, ïî ý òî ìó èõ äëè òå ëü -
íîå êó ëü òè âè ðî âà íèå â âè äå ìî íî ñëîé íîé 2D êó ëü òó ðû
çà òðóä íå íî. Îä íà êî â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èäåò àê òèâ íîå
ðàç âè òèå 3D êëå òî÷ íûõ òåõ íî ëî ãèé, öå ëüþ êî òî ðûõ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ïî ëó ÷å íèå òêà íå ïî äîá íûõ ñòðóê òóð ñ ñî õðà íå íè -
åì òêà íåñ ïå öè ôè÷ íîé ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè äëÿ
ïî ñëå äó þ ùå ãî ïðè ìå íå íèÿ èõ íå òî ëü êî â òêà íå âîé èí -
æå íå ðèè è êëå òî÷ íîé òå ðà ïèè, íî è äëÿ âû ñî êî ýô ôåê -
òèâ íî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ ôàð ìà öåâ òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ [2]. 
Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íû ìè ïîä õî äà ìè ê 3D êó ëü òè -
âè ðî âà íèþ íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ÿâ ëÿ þò ñÿ: êó ëü òè âè ðî -
âà íèå êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ è îð ãà íî è äîâ â íå àä ãå çèâ -
íûõ óñëî âè ÿõ, êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê íà ìàò ðèê ñàõ è
ãå ëÿõ, à òàê æå òåõ íî ëî ãèè «îð ãàí-íà-÷è ïå» è òðåõ ìåð -
íàÿ áèî ïå ÷àòü. Èç ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ âà ðè àí òîâ èñ ñëå äî âà -
òå ëè îñî áåí íî âû äå ëÿ þò ìî äåëü êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ,

ïðå è ìó ùå ñò âîì êî òî ðîé ÿâ ëÿ åò ñÿ âîç ìîæ íîñòü áû ñò ðî -
ãî è ïðî ñòî ãî ïî ëó ÷å íèÿ äëÿ àíà ëè çà ìàñ ñè âà òêà íå ïî -
äîá íûõ ìî äó ëåé ñòàí äàð ò íî ãî ðàç ìå ðà [3]. Â íà ñòî ÿ ùåå 
âðå ìÿ óæå ñî çäà íû ìî äå ëè êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ, ïî -
çâî ëÿ þ ùèå èçó ÷àòü âîç äåé ñò âèå ïðå ïà ðà òîâ íà ôèá ðîá -
ëà ñòû êî æè [4] è ðå ïà ðà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü êëå òîê ïî -
ñëå ïî âðåæ äå íèÿ [5]. Ïðè ðàç ðà áîò êå áèî òðàí ñ ï ëàí òà òà 
äëÿ òå ðà ïèè âè òè ëè ãî íà îñíî âå õè òî çà íà áû ëà âû ÿâ ëå íà 
ñïî ñîá íîñòü ìå ëà íî öè òîâ àã ðå ãè ðî âàòü äðóã ñ äðó ãîì
[6], îä íà êî ïðè ýòîì íå áû ëè èçó ÷å íû ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ 
è ñèí òåç áåë êîâ, ñïå öè ôè÷ íûõ äëÿ ìå ëà íî öè òîâ. Ïî ý òî -
ìó ïðåä ñòàâ ëåí íàÿ ðà áî òà ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òó à ëü íîé è ïî ñâÿ -
ùå íà ïî ëó ÷å íèþ è õà ðàê òå ðè ñòè êå ñôå ðî è äîâ èç ìå ëà -
íî öè òîâ êî æè ÷å ëî âå êà.

Ìåòîäèêà

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè íà ïåð âè÷ íîé êó ëü òó ðå
ìå ëà íî öè òîâ êî æè ÷å ëî âå êà (104-05N, CELL Ap pli -
ca ti ons) â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ èí êó áè ðî âà íèÿ
(+37°Ñ, 5% ÑÎ2). Êëåò êè êó ëü òè âè ðî âà ëè â ìî íî -
ñëîå â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå, àäàï òè ðî âàí íîé äëÿ
ìå ëà íî öè òîâ (135-500, CELL Ap pli ca ti ons), äî
4 ïàñ ñà æà. Äà ëåå êëåò êè ïî ìå ùà ëè íà àãà ðîç íûå
ïëàí øå òû ñ ìèê ðî ëóí êà ìè (Mic ro tis sue, ÑØÀ) â ïî -
ñåâ íîé ïëîò íî ñòè 3,3 õ 106 êë./ìë. Êó ëü òè âè ðî âà ëè
êëåò êè â òå ÷å íèå 7 ñó òîê. Â ìî íî ñëîé íîé êó ëü òó ðå è
ñôå ðî è äàõ èç ìå ëà íî öè òîâ àíà ëè çè ðî âà ëè êî ëè ÷å ñò âî

266

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(4) Êðàò êèå ñî îá ùå íèÿ



ìå ëà íè íà ñ ïî ìî ùüþ ôî òî ìåò ðèè, ñèí òåç áåë êîâ
gp100, MITF è Sox10, èñ ïî ëü çóÿ ìå òî äû èì ìó íî öè -
òî õè ìèè è ëà çåð íîé êîí ôî êà ëü íîé ñêà íè ðó þ ùåé ìèê -
ðî ñêî ïèè. Ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè àíà ëè -
çè ðî âà ëè ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ôåð ìåí òà ìå ëà íî ãå íå çà
òè ðî çè íà çû (TYR) è îñíîâ íî ãî ðå öåï òî ðà, ðå ãó ëè ðó -
þ ùå ãî ñèí òåç ìå ëà íè íà, MCR1.

Ðå çó ëü òà òû è îáñóæäåíèå

Ïåð âè÷ íàÿ êó ëü òó ðà áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà êëåò êà ìè
âû òÿ íó òîé ôîð ìû, èìå þ ùè ìè îò äâóõ äî ÷å òû ðåõ îò -
ðî ñò êîâ, êî òî ðûå ïðî ëè ôå ðè ðî âà ëè ñ èí äåê ñîì ïðî -
ëè ôå ðà öèè íå áî ëåå 1,5 è àê òèâ íî ñèí òå çè ðî âà ëè ìå -
ëà íèí. Îä íà êî, ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè ìå ëà íî öè òîâ
â ìî íî ñëîå, ê 4 ïàñ ñà æó ñíè æà ëîñü êî ëè ÷å ñò âî ñèí òå -
çè ðó å ìî ãî ìå ëà íè íà. Ïðè ïå ðå âî äå êó ëü òó ðû â 3D
óñëî âèÿ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ íà àãà ðîç íûõ ïëàí øå òàõ

ìå ëà íî öè òû àã ðå ãè ðî âà ëè äðó ãîì ñ äðó ãîì è ôîð ìè -
ðî âà ëè êîì ïàê ò íûå ñôå ðî è äû. Ïðè ýòîì ê 7 ñóò. 3D
êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ïðî èñ õî äè ëî íà êîï ëå íèå ìå ëà íè íà
âíóò ðè ñôå ðî è äîâ (ðèñ. 1).

Ñ ïî ìî ùüþ èì ìó íî öè òî õè ìèè áû ëî óñòà íîâ ëå íî,
÷òî êëåò êè â ñôå ðî è äàõ òàê æå ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè òêà -
íåñ ïå öè ôè÷ íûå ìàð êå ðû: gp100, MITF è Sox10. Ïðè 
àíà ëè çå ýê ñ ï ðåñ ñèè òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ ìå -
ëà íî ãå íå çà, áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â ñôå ðî è äàõ ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ gp100, êàê è òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà
MITF óâå ëè ÷è âà ëàñü óæå ê 3 ñóò êàì êó ëü òè âè ðî âà -
íèÿ, äî ñòè ãàÿ ìàê ñè ìó ìà ê 7 ñóò êàì. Ôàê òîð Sox10
ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âàë ñÿ âî âñåõ êëåò êàõ ñôå ðî è äîâ ñ 1 ñó òîê 
êó ëü òè âè ðî âà íèÿ è íå çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è âàë ñÿ
ê 7 ñóò êàì êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå à ëü -
íîì âðå ìå íè áû ëà âû ÿâ ëå íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ ôåð -
ìåí òà ìå ëà íî ãå íå çà òè ðî çè íà çû (TYR) è îñíîâ íî ãî
ðå öåï òî ðà, ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ñèí òåç ìå ëà íè íà, MCR1,
êî òî ðàÿ ñ íå áî ëü øè ìè îò êëî íå íè ÿ ìè ñî õðà íÿ ëàñü íà
ïðî òÿ æå íèè 7 ñó òîê êó ëü òè âè ðî âà íèÿ (ðèñ. 2).

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî ìå ëà íî öè òû in vit ro ñïî ñîá íû ôîð ìè ðî âàòü
äëè òå ëü íî æè âó ùèå, æèç íå ñïî ñîá íûå 3D ñòðóê òó ðû — 
ñôå ðî è äû, ñ ñî õðà íå íè åì ôå íî òè ïà êëå òîê è ñèí òå çà
òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûõ ìàð êå ðîâ. Ïî ý òî ìó äàí íûå ñôå ðî è -
äû ìî ãóò áûòü óñïåø íî èñ ïî ëü çî âà íû êàê òåñò-ñè ñ òå ìû 
äëÿ îöåí êè ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðå ïà ðà òîâ, íà ïðàâ ëåí íûõ
íà ðå ãó ëÿ öèþ óðîâ íÿ ïèã ìåí òà öèè êî æè.

Ëè òå ðà òó ðà
(ï.ï. 1—3; 5; 6 ñì. Re fe ren ces)
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Êîð ðåê öèÿ êîí ò ðî ëÿ òîêñè÷ íî ñ òè ñòà áè ëè çà òî ðà 
â èñ ñëå äî âà íèè äåé ñò âèÿ íà íî ÷à ñòèö ñå ðåá ðà 
íà êëåò êè Jur kat

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè».

125315, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Ñ ïî ìî ùüþ òåò ðà çî ëè å âî ãî òå ñ òà (ÌÒÒ) îïðå äå ëÿ ëè òîêñè÷ íîñòü äëÿ êëå òîê Jur kat àíè îí íî ãî ÏÀÂ (ÀÎÒ),
èñ ïî ëü çó å ìî ãî â êà ÷å ñò âå ñòà áè ëè çà òî ðà íà íî ÷à ñòèö ñå ðåá ðà (Í×Ñ). Öå ëüþ ðà áî òû áû ëà ïðî âåð êà ïðà âè ëü íî ñòè
êîí ò ðî ëÿ òîêñè÷ íî ñ òè ñòà áè ëè çà òî ðà ïî åãî ðàñ òâî ðó â âî äå ñ êîí öåí ò ðà öèåé, ðàâ íîé òà êî âîé â ðàñ òâî ðå Í×Ñ.
Ñðàâ íè âà ëè æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê ïî ñëå èí êó áà öèè ñ îäè íà êî âû ìè ðàç âå äå íè ÿ ìè èñ õîä íî ãî ðàñ òâî ðà ÀÎÒ
â äè ñ òèë ëè ðî âàí íîé âî äå è â ìî äå ëü íîì ðàñ òâî ðå íè òðà òà êà ëèÿ ñ òîé æå èîí íîé ñè ëîé, ÷òî è â îïûò íîì ðàñ òâî ðå
íà íî ÷à ñòèö. Ïî êà çà íî, ÷òî òîêñè÷ íîñòü ÀÎÒ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè óâå ëè ÷å íèè èîí íîé ñè ëû èñ õîä íî ãî ðàñ òâî ðà, ÷òî
ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî èç ìå íå íè åì ñî îò íî øå íèÿ ìî ëå êóë è ìè öåëë ýòî ãî ÏÀÂ. Ñäå ëàí âû âîä, ÷òî êîí ò ðîëü
òîêñè÷ íî ñ òè çà ðÿ æåí íî ãî ÏÀÂ, èñ ïî ëü çó å ìî ãî â êà ÷å ñò âå ñòà áè ëè çà òî ðà íà íî ÷à ñòèö, ñëå äó åò ïðî âî äèòü ñ ó÷å òîì
ðàç ëè ÷èÿ åãî êðè òè ÷å ñêîé êîí öåí ò ðà öèè ìè öåë ëî îá ðà çî âà íèÿ â âî äå è â ðàñ òâî ðå íà íî ÷à ñòèö.
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Ââå äå íèå

Â ïî ñëåä íèå ãî äû â èñ ñëå äî âà íè ÿõ òîêñè÷ íî ñ òè
íà íî ÷à ñòèö ìå òàë ëîâ íà êëåò êàõ in vit ro îá ðà ùà åò ñÿ
âíè ìà íèå íà íå îá õî äè ìîñòü êîí ò ðî ëÿ òîêñè÷ íî ñ òè ïî -
âåð õ íî ñò íî-àê òèâ íûõ âå ùåñòâ (ÏÀÂ), èñ ïî ëü çó å ìûõ 
äëÿ ñòà áè ëè çà öèè íà íî ÷à ñòèö. Íà íî ÷à ñòè öû èñ ïî ëü -
çó þò ñÿ â âè äå âî äíûõ ðàñ òâî ðîâ, â êî òî ðûõ, ïî ìè ìî
ñà ìèõ íà íî ÷à ñòèö, ïðè ñóò ñò âó þò òàê æå äðó ãèå êîì ïî -
íåí òû, ââî äè ìûå â ñè ñ òå ìó èëè îá ðà çó þ ùè å ñÿ â ïðî -
öåñ ñå ñèí òå çà, âêëþ ÷àÿ ñòà áè ëè çà òîð â çà ìåò íûõ êîí -
öåí ò ðà öè ÿõ. Êàê îò ìå ÷å íî íå äàâ íî â ðà áî òå [1], ðàñ -
òâîð íà íî ÷à ñòèö ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñêî ðåå ñìåñü íà -
íî ÷à ñòèö ñî ñòà áè ëè çà òî ðà ìè è ñî ñó ùå ñò âó þ ùè ìè
ñ íè ìè ìî ëå êó ëà ìè. Ïîä ñòà áè ëè çà òî ðà ìè çäåñü èìå -
ëèñü â âè äó ÏÀÂ, êî òî ðûå, êàê ïî êà çà íî â ðÿ äå èñ -
ñëå äî âà íèé ðàñ òâî ðîâ íà íî ÷à ñòèö çî ëî òà è ñå ðåá ðà
[2—4], îêà çû âà ëè òîê ñè ÷å ñ êîå äåé ñò âèå íà êëåò êè.
Ìåæ äó òåì, êîí ò ðî ëü íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òû ñ ðàñ òâî ðà ìè 
ñòà áè ëè çà òî ðîâ íå âñå ãäà ñ÷è òà þò ñÿ îáÿ çà òå ëü íû ìè,
äà æå â òåõ ñëó ÷à ÿõ, êîã äà ñòà âèò ñÿ çà äà ÷à îïðå äå ëèòü 
âëè ÿ íèå ñî ñòà âà ñòà áè ëè çè ðó þ ùåé îáî ëî÷ êè íà áèî -
ëî ãè ÷å ñêîå äåé ñò âèå íà íî ÷à ñòèö [5]. Òà êèì îá ðà çîì,
â èñ ñëå äî âà íè ÿõ öè òî òîê ñè÷ íî ñòè ðàñ òâî ðîâ íà íî ÷à -
ñòèö âîç íè êà åò íå îá õî äè ìîñòü âû ÿñ íå íèÿ ìå õà íèç ìà
äåé ñò âèÿ íà êëåò êè íå òî ëü êî íà íî ÷à ñòèö, íî è ñà ìî ãî 
ñòà áè ëè çà òî ðà êàê èí äè âè äó à ëü íî ãî êîì ïî íåí òà. Ïðè 
ýòîì ñëå äó åò òàê æå èìåòü â âè äó, ÷òî âî äíûå ðàñ òâî -
ðû ÏÀÂ (â òîì ÷èñ ëå è ïðè ìå íÿ å ìûõ ïðè ñèí òå çå
íà íî ÷à ñòèö) óæå äàâ íî èñ ïî ëü çó þò ñÿ äëÿ äðó ãèõ öå -
ëåé, ïðåæ äå âñå ãî â ìå äè öè íå â êà ÷å ñò âå àí òè âè ðóñ -
íûõ è àí òè áàê òå ðè à ëü íûõ ñðåäñòâ è ìå õà íèçì èõ äåé -
ñò âèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ äëÿ ïî âû øå íèÿ èõ ýô ôåê -
òèâ íî ñòè è óìå íü øå íèÿ îïàñ íî ñòè íå ãà òèâ íûõ ïî -
ñëåä ñò âèé [6, 7].

Â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ òîê ñè ÷å ñ êèé ýô ôåêò ñòà -
áè ëè çà òî ðà áûë âû ÿâ ëåí ïðè äåé ñò âèè ðàñ òâî ðîâ íà -
íî ÷à ñòèö ñå ðåá ðà (Í×Ñ), ñòà áè ëè çè ðî âàí íûõ àíè îí -
íûì ÏÀÂ (àýðî çî ëåì-ÎÒ, ÀÎÒ) íà êó ëü òó ðû íîð -
ìà ëü íûõ è çëî êà ÷å ñò âåí íûõ êëå òîê [8—10]. Òîêñè÷ -
íîñòü ÀÎÒ îïðå äå ëÿëè ïî ðå çó ëü òà òàì ïà ðàë ëå ëü íûõ 
èç ìå ðå íèé æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïðè èí êó áà öèè
ñ íà íî ÷à ñòè öà ìè è âî äíû ìè ðàñ òâî ðà ìè ÀÎÒ â òåõ
æå èñ õîä íûõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ è ðàç âå äå íè ÿõ, ÷òî è
â îïû òàõ ñ íà íî ÷à ñòè öà ìè. Ïðè ýòîì ïðåä ïî ëà ãà ëîñü, 
êàê è â ïî äîá íûõ æå ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, èç âå ñò íûõ èç
ëè òå ðà òó ðû, ÷òî èñ ïî ëü çî âà íèå âî äíî ãî ðàñ òâî ðà
ÏÀÂ â òîé æå êîí öåí ò ðà öèè, ÷òî è â ðàñ òâî ðå íà íî -
÷à ñòèö, ïî çâî ëÿ åò ïðà âè ëü íî îöå íèòü îò ëè ÷èå äåé ñò -
âèÿ ñòà áè ëè çà òî ðà è ñà ìèõ íà íî ÷à ñòèö. Îä íà êî â õî -
äå íå äàâ íèõ èñ ñëå äî âà íèé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè Í×Ñ íà
êëåò êàõ Jur kat ìû ïðè âëåê ëè èìå þ ùè å ñÿ â ëè òå ðà òó ðå 
äàí íûå î ñâÿ çè öè òî òîê ñè÷ íî ñòè íå êî òî ðûõ ÏÀÂ (â
òîì ÷èñ ëå ïî ñòðóê òó ðå ðîä ñò âåí íûõ ÀÎÒ) ñ âå ëè ÷è -
íîé èõ êðè òè ÷å ñêîé êîí öåí ò ðà öèè ìè öåë ëî îá ðà çî âà -

íèÿ (ÊÊÌ) [6]. Ïî ñêî ëü êó èç âå ñò íî, ÷òî ÊÊÌ çà -
ðÿ æåí íûõ ÏÀÂ çà âè ñèò îò èîí íîé ñè ëû ðàñ òâî ðà, à
èîí íûé ñî ñòàâ ðàñ òâî ðà íà íî ÷à ñòèö îò ëè ÷åí îò òà êî -
âî ãî äëÿ äè ñ òèë ëè ðî âàí íîé âî äû, âîç íèê âî ïðîñ, íà -
ñêî ëü êî îò ëè ÷à þò ñÿ çíà ÷å íèÿ ÊÊÌ íà øå ãî ñòà áè ëè -
çà òî ðà â âî äå è â ðàñ òâî ðå íà íî ÷à ñòèö è íà ñêî ëü êî
çíà ÷è òå ëü íî ìî æåò áûòü ñî îò âåò ñò âó þ ùåå ðàç ëè ÷èå
â òîêñè÷ íî ñ òè ñòà áè ëè çà òî ðà. Ïî ñêî ëü êó ÊÊÌ äëÿ
ÀÎÒ íå âîç ìîæ íî èç ìå ðèòü íå ïî ñðåä ñò âåí íî â ðàñ -
òâî ðå íà íî ÷à ñòèö, ìû èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ ýòî ãî ìî -
äåëü íûé ðàñ òâîð, ïîä õî äÿ ùèé ïî èîí íî ìó ñî ñòà âó è
ñ èîí íîé ñè ëîé, ðàâ íîé òà êî âîé â ðàñ òâî ðå íà íî ÷à -
ñòèö.

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëà ïðî âåð êà ïðà -
âèëü íî ñòè êîí ò ðî ëÿ òîêñè÷ íî ñ òè ñòà áè ëè çà òî ðà ïî åãî 
ðàñ òâî ðó â âî äå ñ êîí öåí ò ðà öèåé, ðàâ íîé òà êî âîé
â èñ ñëå äó å ìîì ðàñ òâî ðå Í×Ñ. Äëÿ ýòî ãî áû ëî ïðî âå -
äå íî ñðàâ íå íèå òîêñè÷ íî ñ òè ðàñ òâî ðà ÀÎÒ â äè ñ òèë -
ëè ðî âàí íîé âî äå è â ìî äå ëü íîì ðàñ òâî ðå íè òðà òà êà -
ëèÿ ñ òîé æå èîí íîé ñè ëîé, ÷òî è â ðàñ òâî ðå íà íî ÷à -
ñòèö. Âíà ÷à ëå îïðå äå ëÿ ëè ÊÊÌ äëÿ ÀÎÒ â äè ñ òèë -
ëè ðî âàí íîé âî äå è â ìî äå ëü íîì ðàñ òâî ðå, çà òåì îöå -
íè âà ëè èç ìå íå íèå æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê Jur kat
ïî ñëå èí êó áà öèè ñ ýòè ìè ðàñ òâî ðà ìè ÀÎÒ ñ ïî ìî -
ùüþ ÌÒÒ òå ñ òà.

Ìåòîäèêà

Ïðè ãî òîâ ëå íèå ðàñ òâî ðîâ ÀÎÒ. Èñ ñëå äî âà ëè
3 ìM ðàñ òâî ðû ÀÎÒ (áèñ(2-ýòèë ãåê ñèë) ñó ëü ôî ñóê -
öè íà òà íà òðèÿ, 96%, «Merck», Ãåð ìà íèÿ), êî òî ðûå
ñëó æè ëè â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëü íûõ ïðè èí êó áà öèè êëå -
òîê ñ ðàñ òâî ðà ìè Í×Ñ, ñèí òå çè ðî âàí íûõ â âî äíîì
ðàñ òâî ðå ïî íå äàâ íî ðàç ðà áî òàí íîé ïðî öå äó ðå [11]
ñ 3 ìM ÀÎÒ â êà ÷å ñò âå ñòà áè ëè çà òî ðà. Ãî òî âè ëè
ðàñ òâî ðû ÀÎÒ â âî äå è â ðàñ òâî ðå KNO3 (õ.÷, «Ðå -
à õèì», Ðîñ ñèÿ); èñ ïî ëü çî âà ëè äè ñ òèë ëè ðî âàí íóþ âî -
äó, êàê è ïðè ñèí òå çå Í×Ñ.

Îïðå äå ëå íèå ÊÊÌ äëÿ ÀÎÒ â âî äå è â ðàñ òâî -
ðàõ KNO3. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ÊÊÌ ïðî âî äè ëè èç ìå -
ðå íèÿ ýëåê ò ðî ïðî âîä íî ñòè íà êîí äóê òî ìåò ðå HI 8733 
(«Han na In s t ru ments», ÑØÀ). Çíà ÷å íèÿ ÊÊÌ íà -
õî äè ëè èç çà âè ñè ìî ñòåé ýëåê ò ðî ïðî âîä íî ñòè îò êîí -
öåí ò ðà öèè ÀÎÒ, ââî äè ìî ãî èç êîí öåí ò ðè ðî âàí íî ãî
(20 ìM) ðàñ òâî ðà â âî äó èëè â 8 ìM ðàñ òâîð íè òðà -
òà êà ëèÿ, èñ ïî ëü çó å ìûé â êà ÷å ñò âå ìî äå ëü íî ãî äëÿ
îïðå äå ëå íèÿ ÊÊÌ ÀÎÒ â ðàñ òâî ðå Í×Ñ.

Âû áîð KNO3 áûë îáó ñëîâ ëåí òåì, ÷òî ýòà ñîëü
ïî çâî ëÿ ëà ìè íè ìè çè ðî âàòü îò êëî íå íèÿ îò èîí íûõ
âçàè ìî äåé ñò âèé â ðàñ òâî ðå Í×Ñ, êî òî ðûå ìîã ëè âëè -
ÿòü íà öè òî òîê ñè÷ íîñòü ÀÎÒ: èîíû NO3

- áû ëè òå
æå, ÷òî è â ðàñ òâî ðå Í×Ñ, à èîíû K+, ñî ãëàñ íî ëè -
òå ðà òóð íûì äàí íûì, èìå þò íèç êóþ êîí ñòàí òó ñâÿ çû -
âà íèÿ ñ èîíè çó å ìû ìè ãðóï ïà ìè àíè îí íûõ ÏÀÂ [12],
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÷òî îáåñ ïå ÷è âà åò èõ ñëà áîå âëè ÿ íèå íà ïî äâèæ íîñòü
ìî ëå êóë èëè ìè öåëë ÀÎÒ. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ íóæ íîé
êîí öåí ò ðà öèè ðàñ òâî ðà KNO3 âíà ÷à ëå èç ìå ðÿ ëè
ýëåê ò ðî ïðî âîä íîñòü ðàñ òâî ðà Í×Ñ íà ïðè áî ðå «Ze -
ta PALS» («Bro ok ha ven In s t ru ments», ÑØÀ), çà òåì
ãî òî âè ëè ðàñ òâîð KNO3 ñ êîí öåí ò ðà öèåé, ïðè êî òî -
ðîé åãî ýëåê ò ðî ïðî âîä íîñòü áû ëà ðàâ íà ýëåê ò ðî ïðî -
âîä íî ñòè ðàñ òâî ðà Í×Ñ. Äëÿ Í×Ñ ñ 3 ìM ÀÎÒ
êîí öåí ò ðà öèÿ KNO3 áû ëà ðàâ íà 8 ìM.

Èí êó áà öèÿ êëå òîê ñ ðàñ òâî ðà ìè ÀÎÒ. Êëåò êè
Jur kat ïî ëó ÷à ëè èç Èí ñòè òó òà öè òî ëî ãèè ÐÀÍ
(Ñàíêò-Ïå òåð áóðã), ñóá êó ëü òè âè ðî âà ëè â ñðå äå
RPMI 1640 ñ äî áàâ ëå íè åì 10% ýì á ðè î íà ëü íîé áû -
÷üåé ñû âî ðîò êè, êàê îïè ñà íî ðà íåå [10], âû ñå âà ëè íà
96-ëó íî÷ íûé ïëàí øåò â êîí öåí ò ðà öèè
2,5 õ 105 êë./ìë è âû ðà ùè âà ëè 21 ÷àñ. Çà òåì êëåò êè
èí êó áè ðî âà ëè ñ ðàñ òâî ðà ìè ÀÎÒ â âî äå èëè â 8 ìM
KNO3. Ðàñ òâî ðû ÀÎÒ ââî äè ëè â ëóí êè èç èñ õîä -
íûõ 3 ìM ðàñ òâî ðîâ â ðàç âå äå íè ÿõ, ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ 
ðàç âå äå íè ÿì ðàñ òâî ðà Í×Ñ ñ 3 ìM ÀÎÒ, ïðè êî òî -
ðûõ ïî ëó ÷à ëè êîí öåí ò ðà öèè Í×Ñ â äèà ïà çî íå
1—7 ìêã/ìë ñ èí òåð âà ëîì â 1 ìêã/ìë. Çà òåì ñðå äó
ñ êëåò êà ìè è ðàñ òâî ðà ìè ÀÎÒ ïå ðå ìå øè âà ëè è èí êó -
áè ðî âà ëè 24 ÷à ñà ïðè 37°Ñ. Â êà ÷å ñò âå îò ðè öà òå ëü -
íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè äè ñ òèë ëè ðî âàí íóþ âî äó
è 8 ìM KNO3.

Îïðå äå ëå íèå æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïî ñëå èí -
êó áà öèè ñ ðàñ òâî ðà ìè ÀÎÒ. Æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå -
òîê îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ñòàí äàð ò íî ãî òå ñ òà ÌÒÒ
ñ íå çíà ÷è òå ëü íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè, êàê îïè ñà íî ðà íåå
â [10]. Ïî ñëå èí êó áà öèè ñðå äó ñ ÀÎÒ óäà ëÿ ëè èç
ïëàí øå òà, êëåò êè ïðî ìû âà ëè ôîñ ôàò íî-ñî ëå âûì áó ôå -
ðîì è ïî ìå ùà ëè â ñâå æóþ ñðå äó. Ðàñ òâîð ÌÒÒ ââî äè -
ëè â êàæ äóþ ëóí êó äî êîí öåí ò ðà öèè 500 ìêã/ìë. Êëåò -
êè èí êó áè ðî âà ëè 4 ÷à ñà, çà òåì ñðå äó çà ìå íÿ ëè íà äè ìå -
òèë ñó ëü ôîê ñèä (100 ìêë íà ëóí êó). Îï òè ÷å ñêóþ ïëîò -
íîñòü ðàñ òâî ðà ôîð ìà çà íà èç ìå ðÿ ëè ïðè 544 íì íà ôî -
òî ìåò ðå «Cha me le on V» («Hi dex», Ôèí ëÿí äèÿ). Æèç -
íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê îïðå äå ëÿ ëè êàê îò íî øå íèå îï òè -
÷å ñêîé ïëîò íî ñòè îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ êëå òîê, èí êó -
áè ðî âàí íûõ ñ âî äîé (â %).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðå çó ëü òà òû èç ìå ðå íèé æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïî -
ñëå èí êó áà öèè ñ ðàñ òâî ðà ìè ÀÎÒ â âî äå è 8 ìM
KNO3 ïî êà çà íû íà ðè ñóí êå. Â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ êîí öåí ò -
ðà öèè ÀÎÒ â êëå òî÷ íîé ñðå äå áû ëè îäè íà êî âû ìè è ñî -
îò âåò ñò âî âà ëè ðàç âå äå íè ÿì ðàñ òâî ðà Í×Ñ äî êîí öåí ò -
ðà öèé íà íî ÷à ñòèö, óêà çàí íûõ íà îñè àá ñ öèññ. Êàê âèä íî 
èç ðè ñóí êà, ïðàê òè ÷å ñêè âî âñåì èñ ñëå äî âàí íîì äèà ïà -
çî íå êîí öåí ò ðà öèé (êðî ìå íàè ìåíü øåé, ñî îò âåò ñò âó þ -
ùåé ðàç âå äå íèþ Í×Ñ äî 1 ìêã/ìë) ÀÎÒ, ââå äåí íûé
èç ðàñ òâî ðà â íè òðà òå êà ëèÿ, ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ëåå òîêñè÷ íûì,

÷åì ââå äåí íûé èç ðàñ òâî ðà â âî äå. Ïðè ýòîì êîí ò ðî ëü -
íûå èç ìå ðå íèÿ äå ìîí ñò ðè ðó þò ïîë íîå îò ñóò ñò âèå
òîêñè÷ íî ñ òè 8 mM ðàñ òâî ðà KNO3.

Ïî íà øå ìó ìíå íèþ, ïðè ÷è íîé íà áëþ äà å ìî ãî ðàç -
ëè ÷èÿ â òîêñè÷ íî ñ òè ðàñ òâî ðîâ ÀÎÒ ìî æåò áûòü
ðàç ëè ÷èå â âå ëè ÷è íàõ ÊÊÌ: ïî ðå çó ëü òà òàì íà øèõ
èç ìå ðå íèé ÊÊÌ äëÿ ÀÎÒ â âî äå è 8 ìM KNO3
îêà çà ëàñü ðàâ íîé ñî îò âåò ñò âåí íî 2,81 ìM è 1,7 ìM.
Îò ñþ äà ñëå äó åò, ÷òî, ïðè îäè íà êî âîé îá ùåé êîí öåí -
ò ðà öèè ÀÎÒ (3 ìM), ýòè ðàñ òâî ðû çà ìåò íî ðàç ëè ÷à -
þò ñÿ ïî ñî îò íî øå íèþ êîí öåí ò ðà öèé åãî ìî ëå êóë (ìî -
íî ìå ðîâ) è ìè öåëë. À èìåí íî, â âî äíîì ðàñ òâî ðå ýòî
îò íî øå íèå ðàâ íî 2,81/0,19 = 14,79, òîã äà êàê â ðàñ -
òâî ðå íè òðà òà êà ëèÿ îíî ñî ñòàâ ëÿ åò 1,7/1,3 = 1,3.
Èíà ÷å ãî âî ðÿ, â âî äíîì ðàñ òâî ðå ÀÎÒ ïðè ñóò ñò âó åò
ïî÷ òè èñê ëþ ÷è òå ëü íî â âè äå ìî íî ìå ðîâ, òîã äà êàê
â ðàñ òâî ðå KNO3 êîí öåí ò ðà öèÿ ìè öåëë ëèøü íå ìíî -
ãèì ìå íü øå, ÷åì êîí öåí ò ðà öèÿ ìî íî ìå ðîâ. Òà êèì îá -
ðà çîì, óâå ëè ÷å íèå òîêñè÷ íî ñ òè ÀÎÒ ìî æåò áûòü
ñëåä ñò âè åì óâå ëè ÷å íè åì âêëà äà ìè öåëë, ÷òî óêà çû âà -
åò íà èõ áî ëåå âû ñî êóþ òîêñè÷ íîñòü äëÿ êëå òîê.

Çà êëþ ÷å íèå
Ñðàâ íå íèå äåé ñò âèÿ íà æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê

Jur kat ñòà áè ëè çà òî ðà íà íî ÷à ñòèö (ÀÎÒ) ïó òåì èí êó -
áà öèè ñ ðàç âå äå íè ÿ ìè åãî èñ õîä íûõ ðàñ òâî ðîâ â âî äå
è â 8 ìM íè òðà òå êà ëèÿ ïî êà çà ëî, ÷òî òîêñè÷ íîñòü
ñòà áè ëè çà òî ðà çà âè ñèò îò èîí íîé ñè ëû èñ õîä íî ãî ðàñ -
òâî ðà. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî òà êàÿ çà âè ñè ìîñòü îáó -
ñëîâ ëå íà èç ìå íå íè åì ñî îò íî øå íèÿ ìî ëå êóë è ìè öåëë
ÀÎÒ â èñ õîä íîì ðàñ òâî ðå; îò ñþ äà âû òå êà åò, ÷òî
â ìå õà íèç ìàõ äåé ñò âèÿ ÏÀÂ íà êëåò êè âàæ íóþ ðîëü
ìî æåò èã ðàòü ñî îò íî øå íèå äâóõ îñíîâ íûõ ôîðì åãî
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Íî âûå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î òå ÷å íèè íåô ðî ëè òè à çà
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Àê òó à ëü íîñòü. Ñðå äè óðî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé îä íèì èç âå äó ùèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ íåô ðî ëè òè àç. Ñó ùå ñò âó åò íå ñêî ëü êî
òå î ðèé åãî âîç íèê íî âå íèÿ, îä íà êî ðÿä àñ ïåê òîâ, êà ñà þ ùèõ ñÿ âå ðî ÿò íûõ ïðè ÷èí åãî âîç íèê íî âå íèÿ è ìå õà íèç ìîâ ðàç -
âè òèÿ, îñòà þò ñÿ àê òó à ëü íû ìè äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ è â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ. Öåëü: ïðåä ñòà âèòü äè íà ìè êó íåô ðî ëè òè à çà ïî
ñòðóê òó ðàì òâ¸ðäîé ôà çû ìî ÷è ñ èí òåð ï ðå òà öèåé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî çíà ÷å íèÿ îñíîâ íûõ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ îá ðà çî âà íèé.
Ìå òî äû. Ôîð ìè ðî âà íèå òâ¸ðäî ôàç íûõ ñòðóê òóð ìî ÷è îñó ùå ñò â ëÿ ëîñü ìå òî äîì êëè íî âèä íîé äå ãèä ðà òà öèè (òåõ íî ëî -
ãèÿ «Ëè òîñ-Ñè ñ òå ìà»). Êî ëè ÷å ñò âåí íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå õè ìè ÷å ñêèõ ýëå ìåí òîâ â ðàç ëè÷ íûõ çî íàõ ôà öèé ìî ÷è ïðî âî äè -
ëîñü ìå òî äîì ðåíò ãå íîñ ïåê ò ðà ëü íî ãî ìèê ðî àíà ëè çà. Ðå çó ëü òà òû. Òåõ íî ëî ãèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ òâ¸ðäî ôàç íûõ ñòðóê òóð
ìî ÷è ïî çâî ëÿ åò äèà ãíî ñ òè ðî âàòü ïðî öåññ êàì íå îá ðà çî âà íèÿ â ïî÷ êàõ, îïðå äå ëÿòü ñòå ïåíü åãî àê òèâ íî ñòè è ñî ñòàâ êàì -
íå îá ðà çó þ ùèõ ñî ëåé ìî ÷è. Ïî êà çà íî, ÷òî àê òèâ íîñòü íåô ðî ëè òè à çà îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñòå ïå íüþ ñðîä ñò âà (ïðî÷ íî ñòüþ ñâÿ -
çåé) êàì íå îá ðà çó þ ùèõ ñî ëåé ñ ìî ëå êó ëà ìè áåë êà. Çà êëþ ÷å íèå. Èçó ÷å íèå ñòðóê òóð òâ¸ðäîé ôà çû ìî ÷è ó áî ëü íûõ
íåô ðî ëè òè à çîì ïî çâî ëè ëî ïî ëó ÷èòü êà ÷å ñò âåí íî íî âóþ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêóþ èí ôîð ìà öèþ î âçàè ìî äåé ñò âèè äâóõ îñíîâ -
íûõ ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ ìî ÷è — ìè íå ðà ëü íîé è îð ãà íè ÷å ñêîé. Ìå õà íèçì âîç íèê íî âå íèÿ è ðàç âè òèÿ íåô ðî ëè òè à çà îáú ÿñ íÿ -
åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íè åì àíî ìà ëü íî ïðî÷ íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ âçàè ìî ñâÿ çåé ìåæ äó îð ãà íè ÷å ñêîé è ìè íå ðà ëü íîé ñî ñòàâ ëÿ þ -
ùåé ìî ÷è, ÷òî ñî çäà¸ò óñëî âèÿ äëÿ ïî ÿâ ëå íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ îð ãà íî-ìè íå ðà ëü íûõ àã ðå ãà òîâ. Ìå òîä êëè íî âèä íîé äå -
ãèä ðà òà öèè áèî ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòåé ïî çâî ëÿ åò îá íà ðó æèòü ýòè àã ðå ãà öèè â âè äå ìàê ðî ñò ðóê òóð, äî ñòóï íûõ äëÿ âè çó -
à ëü íî ãî àíà ëè çà. Îñíîâ íîå êëè íè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå òåõ íî ëî ãèè «Ëè òîñ-Ñè ñ òå ìà» ñî ñòî èò â å¸ âîç ìîæ íî ñòè ÷¸òêî ãî êîí -
ò ðî ëÿ çà òå ÷å íè åì íåô ðî ëè òè à çà è ôîð ìè ðî âà íè åì íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ïðî ãðàìì.
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New ideas about the course of nephrolithiasis
In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltijskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sian Fed er a tion

Aim. Among uro log i cal dis eases a lead ing one is nephrolithiasis. There are sev eral the o ries of its oc cur rence; how ever,
study ing many as pects of prob a ble cau sal i ties and de vel op men tal mech a nisms is still rel e vant. Ob jec tive: to de ter mine the
dy nam ics of nephrolithiasis by struc ture of urine solid phase and to in ter pret the di ag nos tic value of ma jor mor pho log i cal for -
ma tions. Methods. Urine solid phase struc tures were formed us ing the method of cu ne i form de hy dra tion (Lithos-System
tech nol ogy). Quan ti ta tive dis tri bu tion of chem i cal el e ments in dif fer ent urine fa cie zones was de ter mined us ing the X-ray
microanalysis. Re sults. The tech nol ogy of study ing urine solid-phase struc tures al lows to de tect the pro cess of stone for ma -
tion in the kid neys and to detemine the pro cess in ten sity and the com po si tion of uri nary stone-forming salts. It was shown
that nephrolithiasis ac tiv ity was de ter mined by the de gree of af fin ity (bond strength) of stone-forming salts to pro tein mol e -
cules. Con clu sion. Studying struc tures of the urine solid phase in pa tients with nephrolithiasis pro vided qual i ta tively new di -
ag nos tic in for ma tion about the in ter ac tion be tween two main com po nents of urine, the min eral and or ganic ones. The mech a -
nism for nephrolithiasis on set and de vel op ment can be at trib uted to for ma tion of ab nor mally strong mo lec u lar re la tion ships
be tween or ganic and min eral com po nents, which cre ates con di tions for emer gence of patho log i cal organo-mineral ag gre gates.
The method of cu ne i form de hy dra tion of bi o log i cal flu ids al lows de tect ing these ag gre gates in the form of macro struc tures
avail able for vi sual anal y sis. The main clin i cal value of the Litos-System tech nol ogy is its abil ity to ac cu rately mon i tor the
course of nephrolithiasis and to sup port de vel op ment of most ef fec tive ther a peu tic pro grams.
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Ââå äå íèå
Âîç íèê íî âå íèå è ðàç âè òèå ìî ÷å êà ìåí íîé áî ëåç íè

îáú ÿñ íÿ åò ñÿ ñëîæ íîé ÷å ðå äîé íà ðó øå íèé áèî õè ìè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, ïðî èñ õî äÿ ùèõ â îð ãà íèç ìå [1—3].
Îä íà êî óëî âèòü ýòè íà ðó øå íèÿ òðà äè öè îí íû ìè ñïî -
ñî áà ìè äèà ãíî ñ òè êè íå óäà åò ñÿ. Äî ñèõ ïîð äèà ãíîç
íåô ðî ëè òè àç óñòà íàâ ëè âà åò ñÿ ëè áî â ìî ìåíò ïî ÷å÷ -
íîé êî ëè êè, ò.å. â îò äà ëåí íîì ïå ðè î äå ðàç âè òèÿ çà áî -
ëå âà íèÿ, ëè áî â âè äå ñëó ÷àé íîé íà õîä êè ïðè èí ñò ðó -
ìåí òà ëü íûõ ìå òî äàõ îá ñëå äî âà íèÿ ïà öè åí òà. Â êîí öå
ïðî øëî ãî ñòî ëå òèÿ íà ìè áûë îò êðûò ôå íî ìåí ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêîé êðè ñ òàë ëè çà öèè ñî ëåé ìî ÷è â áåë êî âîé ñðå -
äå, êî òî ðûé õà ðàê òå ðè çî âàë íà ëè ÷èå ïðî öåñ ñà êàì íå -
îá ðà çî âà íèÿ â ïî÷ êàõ [4]. Çà ïî ñëå äó þ ùèé òðè äöà -
òè ëåò íèé ïå ðè îä èçó ÷å íèÿ ôà öèé (âû ñó øåí íûå
ïë¸íêè) ìî ÷è áî ëü íûõ íåô ðî ëè òè à çîì, íà ìè äå òà ëü íî 
èçó ÷å íà äè íà ìè êà ïðî öåñ ñà êàì íå îá ðà çî âà íèÿ, â òîì
÷èñ ëå åùå çà 2—3 ãî äà äî ôîð ìè ðî âà íèÿ êîí ê ðå ìåí -
òà â ïî÷ êàõ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî ñî îá -
ùå íèÿ — ïðåä ñòà âèòü äè íà ìè êó íåô ðî ëè òè à çà ïî
ñòðóê òó ðàì òâ¸ðäîé ôà çû ìî ÷è ñ èí òåð ï ðå òà öèåé äèà -
ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî çíà ÷å íèÿ îñíîâ íûõ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ
îá ðà çî âà íèé.

Ìåòîäèêà

Èñ ñëå äî âà íî ñâû øå 15000 îá ðàç öîâ ìî ÷è áî ëü íûõ
íåô ðî ëè òè à çîì, â òîì ÷èñ ëå â äè íà ìè êå íà áëþ äå íèÿ çà 
òå ÷å íè åì çà áî ëå âà íèÿ, è áî ëåå 5000 îá ðàç öîâ ïà öè åí -
òîâ áåç ïðè çíà êîâ íåô ðî ëè òè à çà. Èñ ïî ëü çî âàí ìå òîä
êëè íî âèä íîé äå ãèä ðà òà öèè áèî ëî ãè ÷å ñêîé æèä êî ñòè
(ðàç äåë òåõ íî ëî ãèè «Ëè òîñ-Ñè ñ òå ìà») [5]. Êî ëè ÷å ñò -
âåí íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå õè ìè ÷å ñêèõ ýëå ìåí òîâ â ðàç ëè÷ -
íûõ çî íàõ äå ãèä ðà òè ðî âàí íîé êàï ëè ìî ÷è (ôà öèè)
ïðî âî äè ëîñü ìå òî äîì ðåíò ãå íîñ ïåê ò ðà ëü íî ãî ìèê ðî -
àíà ëè çà (ÐÑÌÀ). Òåõ íî ëî ãèÿ «Ëè òîñ-Ñè ñ òå ìà» èìå -
åò ðàç ðå øå íèå îôè öè à ëü íûõ îð ãà íîâ íà ïðè ìå íå íèå
â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå è âêëþ ÷à åò â ñå áÿ äèà ãíî ñ òè êó 
íà ëè ÷èÿ èëè îò ñóò ñò âèÿ ïðî öåñ ñà êàì íå îá ðà çî âà íèÿ
â ïî÷ êàõ, ñòå ïå íè àê òèâ íî ñòè êàì íå îá ðà çî âà íèÿ è
îïðå äå ëå íèå ñî ñòà âà êàì íå îá ðà çó þ ùèõ ñî ëåé (â òîì
÷èñ ëå èõ ñìå íû â ðàç âè òèè çà áî ëå âà íèÿ).

Ðå çó ëü òà òû è îáñóæäåíèå

Äèà ãíî ñ òè êó êàì íå îá ðà çî âà íèÿ ïî ñòðóê òó ðàì ôà -
öèè ìî ÷è ïðî âî äè ëè ïî çà êðè ñ òàë ëè çî âàí íî ñòè å¸
êðàå âîé áåë êî âîé çî íû. Ïðè îò ñóò ñò âèè ïðî öåñ ñà
êàì íå îá ðà çî âà íèÿ êðàå âàÿ áåë êî âàÿ çî íà (ïðè íà ëè -
÷èè ïðî òå è íó ðèè èëè äî áàâ ëå íèÿ áåë êî âî ãî Ëè -
òîñ-ðå à ãåí òà â áåç áåë êî âóþ ìî ÷ó) îñòà âà ëàñü ñâî áîä -
íîé îò êðè ñ òàë ëè ÷å ñêèõ ñòðóê òóð (ðèñ. 1).

Â ðå çó ëü òà òå äëè òå ëü íî ãî íà áëþ äå íèÿ çà áî ëü -
íû ìè íåô ðî ëè òè à çîì ïî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîé êàð òè íå
ôà öèé ìî ÷è áû ëî âû ÿâ ëå íî, ÷òî â ïðî öåñ ñå ïå ðå õî äà 
àê òèâ íî ãî ïðî öåñ ñà êàì íå îá ðà çî âà íèÿ â ôà çó ïî êîÿ
(ðå ìèñ ñèè), ñïëîø íàÿ çà êðè ñ òàë ëè çî âàí íîñòü áåë -
êî âîé çî íû ôà öèè ñìå íÿ åò ñÿ ÷à ñ òè÷ íîé çà êðè ñ òàë -
ëè çî âàí íî ñòüþ è äà ëåå êðè ñ òàë ëè çà öèÿ ñî ëåé â áåë -
êî âîé çî íå ôà öèè ïî ñòå ïåí íî ïîë íî ñòüþ èñ ÷å çà åò
(ðèñ. 2). Îñòà íîâ êà ïðî öåñ ñà êàì íå îá ðà çî âà íèÿ
ó áî ëü íî ãî íåô ðî ëè òè à çîì ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âû äå ëå -
íè åì ìî ÷è ñ ïî âû øåí íîé êîí öåí ò ðà öèåé ñî ëåé, ò.å.
ïðî èñ õî äèò âû áðîñ ìè íå ðà ëü íûõ âå ùåñòâ ðàç ðó øà -
þ ùå ãî ñÿ êîí ê ðå ìåí òà, åãî ôðàã ìåí òîâ èëè öå ëü íî ãî
êîí ê ðå ìåí òà.
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Ðèñ. 1. Âèä ôà öèé ìî ÷è ñ áåë êî âûì Ëè òîñ-ðå à ãåí òîì ó áî ëü íî ãî
íåô ðî ëè òè à çîì: ñëå âà — â ôà çó àê òèâ íî ãî êàì íå îá ðà çî âà íèÿ â ïî÷ -
êàõ (êðè ñ òàë ëè çà öèÿ ñî ëåé â êðàå âîé áåë êî âîé çî íå); ñïðà âà —
â ôà çó ïî êîÿ (îò ñóò ñò âèå êðè ñ òàë ëè çà öèè ñî ëåé â êðàå âîé áåë êî âîé 
çî íå). Óâ. 15.



Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ âè äà êàì íå îá ðà çó þ ùèõ ñî ëåé
ìî ÷è ìå òî äîì ÐÑÌÀ èñ ñëå äî âà ëè ñî ñòàâ õè ìè ÷å ñêèõ 
ýëå ìåí òîâ â ðàç ëè÷ íûõ çî íàõ ôà öèè ìî ÷è. Ìå òîä
äà¸ò âîç ìîæ íîñòü îïðå äå ëèòü ýëå ìåí ò íûé ñî ñòàâ êàê
ïî ïëî ùà äè ôà öèè, òàê è â ðàç ëè÷ íûõ ëî êó ñàõ â ðàç -
ìå ðå îêî ëî 1 ìêì2 ñ ïî ìî ùüþ ýëåê ò ðîí íî ãî ìèê ðî -
çîí äà (ðèñ. 3). Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ýëå ìåí ò íî ãî
ñî ñòà âà ïî êà çàë çíà ÷è òå ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ ïî çî íàì ôà -
öèè. Â êà ÷å ñò âå èë ëþ ñò ðà öèè â òàá ëè öå ïðåä ñòàâ ëåí
ýëå ìåí ò íûé ñî ñòàâ äâóõ ñðàâ íè âà å ìûõ çîí ôà öèé ìî -
÷è òðåõ áî ëü íûõ íåô ðî ëè òè à çîì â àê òèâ íóþ ôà çó ëè -
òî ãå íå çà.

Ðå çó ëü òà òû ÐÑÌÀ ôà öèè ìî ÷è áî ëü íîé À. (òàá -
ëè öà) ïî êà çû âà þò, ÷òî êà ëü öèé ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì
êàì íå îá ðà çó þ ùèì õè ìè ÷å ñêèì ýëå ìåí òîì çà ñ÷åò åãî
âû ñî êî ãî ñî äåð æà íèÿ â êðàå âîé çî íå ïî ñðàâ íå íèþ
ñ öåí ò ðà ëü íîé. Ýòî îçíà ÷à åò, ÷òî êîí ê ðå ìåíò ôîð ìè -
ðó åò ñÿ èç îê ñà ëà òà êà ëü öèÿ.

Â ôà öè ÿõ ìî ÷è áî ëü íî ãî Â. ïðî öåí ò íîå ñî äåð æà íèå
â êðàå âîé çî íå äâóõ ýëå ìåí òîâ — ôîñ ôî ðà è êà ëü öèÿ
çíà ÷è òå ëü íî âû øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ öåí ò ðà ëü íîé. Ýòè ýëå -
ìåí òû ÿâ ëÿ þò ñÿ êàì íå îá ðà çó þ ùè ìè, ò.å. êîí ê ðå ìåíò
èìå åò ñìå øàí íûé ñî ñòàâ — ôîñ ôàò íî-êà ëü öè å âûé.

Åñ ëè ÐÑÌÀ ôà öèé ìî ÷è ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êîé
ñòå ïå íüþ àê òèâ íî ñòè êàì íå îá ðà çî âà íèÿ íå äå ìîí ñò -
ðè ðó åò ïðå îá ëà äà íèÿ êà êèõ-ëè áî õè ìè ÷å ñêèõ ýëå -
ìåí òîâ â êðàå âîé çî íå ïî ñðàâ íå íèþ ñ öåí ò ðà ëü íîé
(ïà öè åíò Ñ.), òî ýòî îçíà ÷à åò, ÷òî êàì íå îá ðà çó þ -
ùåé ñî ëüþ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìî ÷å âàÿ êèñ ëî òà (Ñ5H4N4O3).
Ïðè áîð, èñ ïî ëü çó å ìûé â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, íå
ðå ãè ñò ðè ðî âàë «ëåã êèå» õè ìè ÷å ñêèå ýëå ìåí òû — Ñ,
Í, Î è N, ïî ý òî ìó óðàò íàÿ ïðè ðî äà êàì íÿ óñòà íàâ -
ëè âà ëàñü ïó òåì èñê ëþ ÷å íèÿ. Â äà ëü íåé øåì 127 ôà -
öèé ìî ÷è ïà öè åí òîâ, ó êî òî ðûõ ñî ñòàâ êàì íå îá ðà çó -
þ ùèõ ñî ëåé íà îñíî âà íèè äàí íûõ ÐÑÌÀ, áûë îò -
íåñ¸í ê ìî ÷å âîé êèñ ëî òå, áû ëè èñ ñëå äî âà íû ýëåê ò -
ðîí íî-çîí äî âûì ìèê ðî àíà ëè çà òî ðîì «Su per -
pob-8100» (ôèð ìû «Je ol», ßïî íèÿ), ïî çâî ëÿ þ ùèì
ïðî âî äèòü êî ëè ÷å ñò âåí íîå îïðå äå ëå íèå «ëåã êèõ» õè -
ìè ÷å ñêèõ ýëå ìåí òîâ. Âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ äàí íûå, ïî ëó -

÷åí íûå ñ ïî ìî ùüþ îáî èõ ïðè áî ðîâ, ïî êà çà ëè ïîë íîå 
ñîâ ïà äå íèå.

Âîç íèê íî âå íèå ôå íî ìå íà ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé êðè ñ òàë ëè -
çà öèè ñî ëåé â áåë êî âîé ñðå äå îáú ÿñ íÿ åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íè -
åì àíî ìà ëü íî ïðî÷ íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ âçàè ìî ñâÿ çåé ìåæ -
äó îð ãà íè ÷å ñêîé è ìè íå ðà ëü íîé ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé ìî ÷è.
Â ïðî öåñ ñå êëè íî âèä íîé äå ãèä ðà òà öèè, â ðå çó ëü òà òå ñè ñ -
òåì íîé îð ãà íè çà öèè ìî ÷è, îá ðà çó þ ùè å ñÿ áåë êî âî-ñî ëå -
âûå ìèê ðî àã ðå ãà òû (â ñâÿçü âñòó ïà þò êàì íå îá ðà çó þ ùèå
ñî ëè) ñìå ùà þò ñÿ â êðàå âóþ çî íó ôà öèè è òàì êðè ñ òàë ëè -
çó þò ñÿ. Ñî ëè, íå âñòó ïèâ øèå â ñâÿçü ñ áåë êà ìè, êðè ñ òàë -
ëè çó þò ñÿ â öåí ò ðå ôà öèè. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî
èíè öè à òî ðà ìè ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ áåë êî âî-ñî -
ëå âûõ ñâÿ çåé â êà ÷å ñò âå ïî ñðåä íè êîâ âû ñòó ïà þò ñòðóê -
òóð íî èç ìå íåí íûå áåë êî âûå ìî ëå êó ëû è èõ ôðàã ìåí òû
ñîá ñò âåí íûõ òêà íåé áî ëü íî ãî, à òàê æå áåë êè ãðèá êî âîé,
áàê òå ðè à ëü íîé èëè âè ðóñ íîé ìèê ðî ôëî ðû, êî òî ðûå îáè -
òà þò â îð ãà íàõ ìî ÷å âîé ñè ñ òå ìû áî ëü íî ãî. Ðå çó ëü òà òû
èñ ñëå äî âà íèé 13 áåë êîâ, âû äå ëåí íûõ èç îá ðàç öîâ ðàç -
ëè÷ íûõ òè ïîâ ïî ÷å÷ íûõ êîí ê ðå ìåí òîâ (îê ñà ëà òû, óðà òû,
ñìå øàí íûé ñî ñòàâ) ïî êà çà ëè, ÷òî 9 èç íèõ ïðè ñóò ñò âî âà -
ëè âî âñåõ òè ïàõ èñ ñëå äî âàí íûõ îá ðàç öîâ [6]. Àâ òî ðû
ïðè äà ëè ñû âî ðî òî÷ íî ìó àëü áó ìè íó îñî áîå çíà ÷å íèå
â ôîð ìè ðî âà íèè êîí ê ðå ìåí òà ïî åãî ñïî ñîá íî ñòè ôîð ìè -
ðî âàòü ïðî÷ íûå àñ ñî öè à òèâ íûå ñâÿ çè ñ ìî ÷å âû ìè áåë êà -
ìè íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñà ìî ãî ïî ÷å÷ íî ãî êîí ê ðå ìåí òà.
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Ðèñ. 3. Çî íû èñ ñëå äî âà íèÿ äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñî ñòà âà êàì íå îá ðà çó -
þ ùèõ ñî ëåé â ôà öèè ìî ÷è ñ ïðî òå è íó ðèåé (èëè ñ áåë êî âûì Ëè -
òîñ-ðå à ãåí òîì). Ñõå ìà.

Ðèñ. 2. Âèä ôà öèé ìî ÷è (ñ äî áàâ ëåí íûì áåë êî âûì Ëè òîñ-ðå à ãåí òîì) ñ ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íüþ íà ñû ùå íèÿ êðè ñ òàë ëà ìè ñî ëåé êðàå âîé àìîð ô -
íîé çî íû (ñõå ìà): à — áî ëåå íà ñû ùåí íàÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ öåí ò ðà ëü íîé çî íîé, á — îäè íà êî âàÿ ïî âñåé ôà öèè, â — ïðåä ñòàâ ëå íà îò äå ëü íû ìè
êîí ã ëî ìå ðà òà ìè, ã — ïðåä ñòàâ ëå íà åäè íè÷ íû ìè êðè ñ òàë ëà ìè, ä — êðè ñ òàë ëû ñî ëåé îò ñóò ñò âó þò (äëÿ ñðàâ íå íèÿ).



Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âû ñî êàÿ àê òèâ íîñòü êàì íå îá ðà çî -
âà íèÿ íà ëþ áîì ýòà ïå ìî æåò ïî ëó ÷èòü îá ðàò íûé âåê -
òîð íà ïðàâ ëåí íî ñòè ïîä âëè ÿ íè åì ðàç ëè÷ íûõ ôàê òî ðîâ 
(âî äíûé è ïè ùå âîé ðå æè ìû, ôè çè ÷å ñêàÿ íà ãðóç êà, ñî -
îò âåò ñò âó þ ùèå ëå êàð ñò âåí íûå ñðåä ñò âà), ÷òî ÷¸òêî
êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ òåõ íî ëî ãèåé «Ëè òîñ-Ñè ñ òå ìà». Îä íî -
âðå ìåí íî òåõ íî ëî ãèÿ ïî çâî ëÿ åò âû ÿ âèòü èí äóê òî ðû àê -
òèâ íî ñòè êàì íå îá ðà çî âà íèÿ: èç áû òî÷ íîå óïî òðåá ëå íèå
â ïè ùó æè âîò íûõ áåë êîâ (èñ òî÷ íèê ìî ÷å âîé êèñ ëî òû), 
äëè òå ëü íîå ïðè ìå íå íèå ïî ëè âè òà ìè íîâ èëè ðàç ëè÷ íûõ
ìå äè êà ìåí òîç íûõ ïðå ïà ðà òîâ è äð.

Çà êëþ ÷å íèå
Òà êèì îá ðà çîì, ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç ôà öèé ìî -

÷è è êî ëè ÷å ñò âåí íîå îïðå äå ëå íèå ñî ñòà âà õè ìè ÷å ñêèõ
ýëå ìåí òîâ â ëî êó ñàõ ìî ëå êó ëÿð íûõ íà ðó øå íèé îð ãà íè -
÷å ñêèõ è ìè íå ðà ëü íûõ ñòðóê òóð ïðå äî ñòàâ ëÿ åò âîç ìîæ -
íîñòü äèà ãíî ñ òè ðî âàòü ìî ÷å êà ìåí íóþ áî ëåçíü íà ëþ áûõ 
ñòà äè ÿõ åå ïðî ÿâ ëå íèÿ, âêëþ ÷àÿ ñà ìûå ðàí íèå. Ýòî êà -
÷å ñò âåí íî íî âàÿ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ èí ôîð ìà öèÿ, êî òî ðàÿ
íå ìîã ëà áûòü ïî ëó ÷å íà ðà íåå èç âå ñò íû ìè ìå òî äà ìè.
Îñíîâ íîå çíà ÷å íèå òåõ íî ëî ãèè «Ëè òîñ-Ñè ñ òå ìà» ñî -
ñòî èò â òîì, ÷òî îíà îò êðû âà åò âîç ìîæ íîñòü ÷¸òêî ãî
êîí ò ðî ëÿ çà òå ÷å íè åì íåô ðî ëè òè à çà è ôîð ìè ðî âà íè åì
íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ïðî ãðàìì.

Èí òåë ëåê òó à ëü íûé ïðè î ðè òåò îòå ÷å ñò âåí íîé òåõ íî -
ëî ãèè ïî äèà ãíî ñ òè êå ìî ÷å êà ìåí íîé áî ëåç íè ïîä òâåð æ -
äåí òàê æå ïà òåí òà ìè ÑØÀ, Åâ ðî ïû (17 ñòðàí), Êà íà -
äû, Àâ ñò ðà ëèè è äðó ãèõ ñòðàí ìè ðà.

Ëè òå ðà òó ðà (ï.ï. 6 ñì. Re fe ren ces)
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Òàá ëè öà
Ñî äåð æà íèå õè ìè ÷å ñêèõ ýëå ìåí òîâ â êðàå âîé è öåí ò ðà ëü íîé çî íàõ ôà öèé ìî ÷è áî ëü íûõ íåô ðî ëè òè à çîì

 (ïðè ìå ðû äëÿ èë ëþ ñò ðà öèè)

Ïà öè åíò Çî íà Ñî äåð æà íèå ýëå ìåí òîâ (ìàññ%)

Na Mg P S Cl K Ca Zn Si

À Êðàå âàÿ 22,7 0 13,1 12,2 23,3 20,2 5,5 0 1,1

Öåí ò ðà ëü íàÿ 31,5 0 13,2 12,6 23,8 15,0 0 0 1,0

Â Êðàå âàÿ 13,6 2,3 28,5 5,6 15,7 13,3 20,5 0 0

Öåí ò ðà ëü íàÿ 30,2 2,1 9,7 1,9 46,6 5,5 3,9 0 0

Ñ Êðàå âàÿ 24,6 1,1 7,6 5,5 46,4 8,2 0 0 0

Öåí ò ðà ëü íàÿ 26,4 0 8,2 6,8 47,4 10,8 0 0 0
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Ââå äå íèå

Öå ëüþ íà øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ëî èçó ÷å íèå âîç -
ìîæ íûõ ýô ôåê òîâ ñâå òî âî ãî èç ëó ÷å íèÿ ñ äëè íîé âîë -
íû 470 ± 10 íì [1] äëÿ ïîä ãî òîâ êè ó÷à ñò íè êîâ ýê ñ ïå -
äè öèè ê ïîä âîä íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè â óñëî âè ÿõ ðåç êî ãî
èç ìå íå íèÿ êëè ìà òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñèõ óñëî âèé è ïðî ôè -
ëàê òè êè äå ñèí õ ðî íî çîâ ïðè ñìå íå ÷à ñî âûõ ïî ÿ ñîâ.

Ìåòîäèêà

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 11 ÷å ëî âåê, èõ íèõ 6
âî øëè â êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó (3 ìóæ ÷è íû è 3 æåí ùè íû,
ñðåä íèé âîç ðàñò 55,6 ± 1,8 ãî äà), 5 ÷å ëî âåê — â ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íóþ (3 ìóæ ÷è íû è 2 æåí ùè íû, ñðåä íèé âîç -
ðàñò 55,7 ± 3,0 ëåò). Ó÷à ñò íè êè èñ ñëå äî âà íèÿ, âõî äèâ øèå 
â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íóþ ãðóï ïó, åæå äíåâ íî ïðè ìå íÿ ëè
áðàñ ëåò àâ òî íîì íûé ñâå òî èç ëó ÷à þ ùèé (ÁÀÑÈ) (ðå ãè -
ñò ðà öè îí íîå óäî ñ òî âå ðå íèå ¹ÔÑÐ 2012/13206), ðàç -
ðà áî òàí íûé â Öåí ò ðå ëà çåð íîé ìå äè öè íû ÔÌÁÀ. Âîç -
äåé ñò âèå ñî ñòî ÿ ëî èç äâóõ ñå àí ñîâ ïî 15 ìèí è îñó ùå ñò â -
ëÿ ëîñü â èí òåð âàë 8.00—9.00 ÷ óòðà, åæå äíåâ íî â òå ÷å -
íèå 4 íå äåëü. Òå ñ òè ðî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ

êàð äèî-ðåñ ïè ðà òîð íîé ñè ñ òå ìû ïðî âå äå íî äâàæ äû, äî
íà ÷à ëà ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèõ ìå ðî ïðè ÿ òèé (ôåâ ðàëü), è ïî
îêîí ÷à íèè èõ ïðî âå äå íèÿ (ìàðò), â ïå ðè îä ìàê ñè ìà ëü íî -
ãî ïðè ðî ñ òà äëè òå ëü íî ñòè ñâå òî âî ãî äíÿ.

Îöåí êó ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êàð äèî-ðåñ -
ïè ðà òîð íîé ñè ñ òå ìû ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ñëå äó þ ùèõ ïî êà çà òå ëåé:

= èç ìå ðå íèå ÷à ñ òî òû ñåð äå÷ íûõ ñî êðà ùå íèé (×ÑÑ) 
è àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÀÄ) àóñ êó ëü òà òèâ íûì ìå òî -
äîì íà ïëå ÷å ïðè ïî ìî ùè òî íî ìåò ðà UA-777 (A&D
Me di cal, ßïî íèÿ). Äàí íûå ïà ðà ìåò ðû îöå íè âà ëè â ñî -
ñòî ÿ íèè ïî êîÿ è ïðè âû ïîë íå íèè ôóí ê öè î íà ëü íûõ íà -
ãðó çî÷ íûõ ïðîá (Øòàí ãå, Ãåí ÷è);

= èç ìå ðå íèå òå êó ùåé ×ÑÑ è ïà ëü öå âî ãî ÀÄ (ïÀÄ) 
ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðàñ ÷å òîì ñïåê ò ðà ëü íûõ ïî êà çà òå ëåé âà -
ðè à áå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà è ïÀÄ, ñåð äå÷ íîé ïðî -
èç âî äè òå ëü íî ñòè è ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ñïîí òàí íî ãî àð òå -
ðè à ëü íî ãî áà ðî ðåô ëåê ñà (×ÁÐ) ìå òî äîì ÑÀÊÐ (ñïè -
ðî àð òå ðè î êàð äè î ðèò ìîã ðà ôèè) [2].

Äàí íûå ïà ðà ìåò ðû îöå íè âà ëè â ñî ñòî ÿ íèè ïî êîÿ è
ïðè âû ïîë íå íèè äû õà òå ëü íûõ ïðîá: òå ñ òè ðî âà íèå â ñïè -
ðî ìåò ðè ÷å ñêîé ìà ñ êå ñ ïðî èç âî ëü íûì èëè êîí ò ðî ëè ðó å -
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(äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ìå äè à íû è êâàð òè ëåé)

Ïî êà çà òåëü Ôåâ ðàëü Ìàðò ð (ïî ïàð íî ìó êðè -
òå ðèþ Âèë êîê ñî íà)

Ôóí ê öè î íà ëü íûå ïðî áû è èç ìå ðå íèÿ òî íî ìåò ðîì

Ïðî áà Øòàí ãå, ñ 49 (36; 74) 67 (49; 101) 0,074

Ïðî áû Ãåí ÷è, ñ 31 (23; 38) 34 (27; 50) 0,046

ÀÄ ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå, ìì ðò.ñò. 130 (115; 138) 122 (113; 131) 0,027

ÀÄ äèà ñòî ëè ÷å ñêîå, ìì ðò.ñò. 70 (68; 74) 73 (68; 79) 0,916

Ìå òîä ÑÀÊÐ áåç ñïè ðî ìåò ðè ÷å ñêîé ìà ñ êè

ïÀÄ ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå max, ìì ðò.ñò. 137 (125; 146) 152 (145; 172) 0,345

ïÀÄ ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå min, ìì ðò.ñò. 109 (102; 120) 119 (107; 133) 0,341

ïÀÄ ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå ðàç ìàõ, ìì ðò.ñò. 25 (23; 32) 36 (32; 43) 0,027

×ÁÐ, ìñ/ ìì ðò.ñò. 6,5 (4,3; 8,4) 3,4 (2,5; 5,8) 0,046

Ìå òîä ÑÀÊÐ â ìà ñ êå ñ ïðî èç âî ëü íûì äû õà íè åì

Äëè òå ëü íîñòü R-R max, ìñ 865 (859; 984) 839 (779; 902) 0,079

Äëè òå ëü íîñòü R-R min, ìñ 755 (430; 758) 740 (711; 768) 0,463

Äëè òå ëü íîñòü R-R ðàç ìàõ, ìñ 121 (102; 139) 96 (68; 103) 0,046

ÓÎ, ìë 60 (58; 62) 59 (57; 60) 0,046

Ìå òîä ÑÀÊÐ â ìà ñ êå ñ êîí ò ðî ëè ðó å ìûì äû õà íè åì 6 öèê ëîâ â ìè íó òó

ïÀÄ ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå, ìì ðò.ñò. 127 (122; 133) 133 (124; 145) 0,248

ïÀÄ äèà ñòî ëè ÷å ñêîå, ìì ðò.ñò. 74 (65; 80) 71 (63; 76) 0,248

ïÀÄ ïó ëü ñî âîå, ìì ðò.ñò. 47 (43; 59) 70 (51; 74) 0,046

Ìîù íîñòü äèà ïà çî íà LF ñïåê ò ðà ïÀÄ ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî, ìì ðò.ñò.2 69 (43; 171) 78 (22; 140) 0,463

Ìîù íîñòü äèà ïà çî íà LF ñïåê ò ðà ïÀÄ ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî, % 76 (69; 81) 67 (49; 71) 0,046



ìûì (6 äû õà òå ëü íûõ öèê ëîâ â ìè íó òó) äû õà íè åì. Äëè -
òå ëü íîñòü êàæ äîé ðå ãè ñò ðà öèè ñî ñòàâ ëÿ ëà 2 ìè íó òû [3].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèõ êðè òå ðè åâ
(Ìàíí—Óèò íè äëÿ íå çà âè ñè ìûõ âû áî ðîê, ïàð íûé êðè -
òå ðèé Âèë êîê ñî íà äëÿ ïî âòîð íûõ èç ìå íå íèé), äè íà ìè êó
îöå íè âà ëè ïî àë ãî ðèò ìó Re pe a ted me a su res ANOVA.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Âû ÿâ ëå íî, ÷òî çà 4 íå äå ëè ýê ñ ïå ðè ìåí òà â êîí ò ðî ëü -

íîé ãðóï ïå óëó÷ øè ëèñü ðå çó ëü òà òû âû ïîë íå íèÿ äû õà òå ëü -
íûõ ïðîá, ñíè çè ëèñü âå ëè ÷è íû ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî ÀÄ (ïî
Êî ðîò êî âó); âîç ðîñ ëè ðàç ìàõ êî ëå áà íèé ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî
ïÀÄ è âå ëè ÷è íà ×ÁÐ ïðè òå ñ òè ðî âà íèè íà ïðè áî ðå
ÑÀÊÐ áåç ñïè ðî ìåò ðè ÷å ñêîé ìà ñ êè; ñíè çè ëèñü âå ëè ÷è íû
ðàç ìà õà êî ëå áà íèé ×ÑÑ è ÓÎ ïðè òå ñ òè ðî âà íèè â ìà ñ êå
ñ ïðî èç âî ëü íûì äû õà íè åì; âîç ðîñ ëè âå ëè ÷è íû ïó ëü ñî âî ãî
ïÀÄ è îò íî ñè òå ëü íîé ìîù íî ñòè äèà ïà çî íà LF â ñïåê ò ðå
âà ðè à áå ëü íî ñòè ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî ïÀÄ — ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ åñ òå -
ñò âåí íîé õðî íî áè î ëî ãè ÷å ñêîé äè íà ìè êîé ïðè ìàê ñè ìà ëü -
íîì ïðè ðî ñ òå äëè òå ëü íî ñòè ñâå òî âî ãî äíÿ (òàá ëè öà).

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ãðóï ïå äè íà ìè êà áî ëü øèí ñò âà
ïî êà çà òå ëåé áû ëà àíà ëî ãè÷ íîé, çà íå êî òî ðû ìè èñê ëþ ÷å -
íè ÿ ìè. Òàê, ïðè òå ñ òè ðî âà íèè áåç ìà ñ êè — îò ñóò ñò âî -
âà ëî èç ìå íå íèå ðàç ìà õà êî ëå áà íèé ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî ïÀÄ 
(îò ëè ÷èÿ äè íà ìè êè ïî êà çà òå ëÿ îò òà êî âîé â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû, F = 8,395,
p = 0,017), ïðè òå ñ òè ðî âà íèè â ìà ñ êå ñ ïðî èç âî ëü íûì
äû õà íè åì — îò ìå ÷å íà òåí äåí öèÿ ê îò ñóò ñò âèþ èç ìå íå -
íèé ÓÎ (F = 4,061, p = 0,074), ïðè òå ñ òè ðî âà íèè â ìà -
ñ êå ñ êîí ò ðî ëè ðó å ìûì äû õà íè åì 6 öèê ëîâ â ìè íó òó —
áû ëà òåí äåí öèÿ ê îò ñóò ñò âèþ èç ìå íå íèé ïó ëü ñî âî ãî
ïÀÄ (F = 3,802, p = 0,082).

Çà êëþ ÷å íèå
Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î âîç ðà ñ òà -

íèè óñòîé ÷è âî ñòè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû ó÷à -
ñò íè êîâ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ê âëè ÿ íèþ êëè ìà òî ãå îã ðà ôè ÷å -

ñêèõ ôàê òî ðîâ, ÷òî ìî æåò áûòü ñëåä ñò âè åì èñ ïî ëü çî -
âà íèÿ ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêîé ôî òî òå ðà ïèè [4].
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Mo lec u lar and ge netic mech a nisms of pathological pro cesses de vel op ment
(VIII Con gress of the In ter na tional So ci ety of Pathophysiology)

1 V.I. Vernadsky Cri mean Fed eral Uni ver sity, Med i cal Acad emy, Simferopol
2 First Mos cow Med i cal State Uni ver sity named af ter I.M. Sechenov Min is try of Health of Rus sia (Sechenov Uni ver sity), Mos cow
3 St. Pe ters burg State Uni ver sity, St. Pe ters burg
4 Cen ter of Ex per i men tal Med i cine, In sti tute of Nor mal and Patho log i cal Phys i ol ogy, Slo vak Acad emy of Sci ences, Bratislava
5 Si be rian State Med i cal Uni ver sity, Tomsk

The ar ti cle pro vides in for ma tion of the main trends and di rec tions of de vel op ment of Pathophysiology as a sci ence and
ed u ca tional dis ci pline, which pre sented at the VIII Con gress of the In ter na tional So ci ety of Pathophysiology in Bratislava.

Ñ 5 ïî 8 ñåí òÿá ðÿ 2018 ãî äà â Áðà òèñ ëà âå (Ñëî -
âà êèÿ) ñî ñòî ÿë ñÿ î÷å ðåä íîé VIII Âñå ìèð íûé êîí ã ðåññ 
ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè (IÑP 2018). Â ýòîò ðàç êîí ã ðåññ
âåð íóë ñÿ íà åâ ðî ïåé ñêèé êîí òè íåíò è áûë îð ãà íè çî -
âàí ïðè ó÷à ñ òèè Öåí ò ðà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìå äè öè -
íû Èí ñòè òó òà íîð ìà ëü íîé è ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ôè çèî -
ëî ãèè Àêà äå ìèè íà óê Ñëî âà êèè. Îðã êî ìè òåò ïîä ðó -
êî âîä ñò âîì ñâîå ãî ïðåä ñå äà òå ëÿ è Ïðå çè äåí òà êîí ã -
ðåñ ñà Îëü ãè Ïå õà íî âîé (Ol ga Pec ha no va) êî îð äè íè -
ðî âàë ïîä ãî òîâ êó è âñþ ðà áî òó êîí ã ðåñ ñà. Ðîñ ñèþ
â îðã êî ìè òå òå êîí ã ðåñ ñà ïðåä ñòàâ ëÿë ïðî ðåê òîð ïî
íà ó÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè Êðûì ñêî ãî ôå äå ðà ëü íî ãî óíè -
âåð ñè òå òà Àíà òî ëèé Êó áûø êèí.

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî îð ãà íè çà öè îí íûé êî ìè òåò
ðàñ ñ÷è òû âàë íà áî ëü øåå ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âî ñòðàí,
ïðè íè ìàÿ ðå øå íèå î ïðî âå äå íèè êîí ã ðåñ ñà íà åâ ðî ïåé -
ñêîì êîí òè íåí òå. Âåäü â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ Ìåæ äó íà -
ðîä íîå îá ùå ñòâî ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè (ÌÎÏ) îáú å äè -
íÿ åò ó÷å íûõ è ñïå öè à ëè ñòîâ èç 53 ñòðàí ìè ðà. Â áðà -
òèñ ëàâ ñêîì êîí ã ðåñ ñå ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå ïðåä ñòà âè òå ëè

25 ñòðàí, ÷òî ñî ñòà âè ëî ïî÷ òè ïî ëî âè íó êîë ëåê òèâ íûõ
÷ëå íîâ ÌÎÏ è ïðàê òè ÷å ñêè ñîâ ïà ëî ñ ïðåä ñòà âè òå ëü -
ñò âîì íà ïðå äû äó ùåì êîí ã ðåñ ñå â Ðà áà òå (Ìà ðîê êî).
Îá ùåå êî ëè ÷å ñò âî äå ëå ãà òîâ ïðå âû ñè ëî 200 ÷å ëî âåê.
Â èòî ãå áî ëåå 200 ïðåä ñòàâ ëåí íûõ èìè íà ó÷ íûõ ðà áîò, 
áû ëè îïóá ëè êî âà íû â ñïå öè à ëü íîì âû ïó ñ êå æóð íà ëà
«Pat hop hy si o lo gy» [1]. Ïóá ëè êà öèè âêëþ ÷à ëè ìà òå ðè à -
ëû 88 óñòíûõ è 119 ñòåí äî âûõ äî êëà äîâ, ïðåä ñòàâ ëåí -
íûõ íà Êîí ã ðåñ ñå.

Ðîñ ñèÿ áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà ïà òî ôè çè î ëî ãà ìè èç
Ìî ñê âû, Ñàíêò-Ïå òåð áóð ãà, Òîì ñêà, Èæåâ ñêà è
Êðû ìà. Ðîñ ñèé ñêè ìè äå ëå ãà òà ìè áû ëî îð ãà íè çî âà íî
2 ñèì ïî çè ó ìà, ïî ñâÿ ùåí íûõ ïà òî ôè çè î ëî ãèè âíóò ðè -
êëå òî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè è ìåæ ê ëå òî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè (Pat -
hop hy si o lo gy of in t ra- & in ter cel lu lar re gu la ti on), íà êî òî -
ðûõ áû ëî ïðåä ñòàâ ëå íî 11 óñòíûõ ñî îá ùå íèé. Êðî ìå
òî ãî, ïðåä ñòà âè òå ëÿ ìè Ðîñ ñèè áû ëè ïðî ÷è òà íà ïëå íàð -
íàÿ ëåê öèÿ (Á.Â. Êðû ëîâ), ïðåä ñòàâ ëå íû 3 óñòíûõ ñî -
îá ùå íèÿ íà ñèì ïî çè ó ìàõ è ðÿä ñòåí äî âûõ ñî îá ùå íèé.
Ê ñî æà ëå íèþ, èç ïî ñòñî âåò ñêèõ ñòðàí â ðà áî òå êîí ã -
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ðåñ ñà ó÷à ñò âî âà ëè ëèøü ïðåä ñòà âè òå ëè Àð ìå íèè, Áå -
ëà ðó ñè, Ðîñ ñèè è Óêðà è íû, ïðè ÷åì îò Àð ìå íèè è
Óêðà è íû áû ëî òî ëü êî ïî îä íî ìó äå ëå ãà òó.

Íà ó÷ íàÿ ïðî ãðàì ìà âêëþ ÷à ëà ðàç íî îá ðàç íûå íà -
ïðàâ ëå íèÿ. Îá ðà òèë íà ñå áÿ âíè ìà íèå ðàñ òó ùèé
èíòåðåñ ïà òî ôè çè î ëî ãîâ ê èñ ïî ëü çî âà íèþ êëå òî÷ íûõ,
ìî ëå êó ëÿð íûõ è ãå íå òè ÷å ñêèõ ïîä õî äîâ â íà ó÷ íûõ èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ ïî ðàñ øèô ðîâ êå ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ
ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ è ñî öè à ëü íî
çíà ÷è ìûõ áî ëåç íåé ÷å ëî âå êà. Òàê, ïåð âàÿ ïëå íàð íàÿ
ëåê öèÿ íà êîí ã ðåñ ñå áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà ýêñ-ïðå çè -
äåí òîì ÌÎÏ Ïàâ ëîì Õà ìå òîì (Pa vel Ha met, Êà íà -
äà). Îíà áû ëà ïî ñâÿ ùå íà ñðàâ íå íèþ ðî ëè êëè íè ÷å -
ñêèõ è ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ðàç âè òèè îñëîæ íå íèé 
ñà õàð íî ãî äèà áå òà. Â ëåê öèè ïîä ÷åð êè âà ëîñü, ÷òî âû -
ÿâ ëå íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè 
ê ðàç âè òèþ òîé èëè èíîé ôîð ìû ïà òî ëî ãèè äîë æíî
ó÷è òû âà òü ñÿ â êîì ï ëåê ñå ñ îöåí êîé äðó ãèõ åå ýòè î ëî -
ãè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ è ìå õà íèç ìîâ.

Âñå ãî íà êîí ã ðåñ ñå áû ëî ïðî ÷è òà íî 5 ïëå íàð íûõ
ëåê öèé. Áëå ñ òÿ ùàÿ ïëå íàð íàÿ ëåê öèÿ áû ëà ïðåä ñòàâ -
ëå íà ïðî ôåñ ñî ðîì Ðè àí Òî óç (Rhi an M.Tou yz, Âå ëè -
êîá ðè òà íèÿ). Îíà êà ñà ëàñü ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç -
ìîâ ïî âðåæ äå íèÿ ñî ñó äîâ ïðè àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð -
òåí çèè. Â ëåê öèè áû ëà îáî ñíî âà íà âàæ íàÿ ðîëü âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ èç ìå íå íèé â ñî ñó äè ñòîé ñòåí êå. Ïðè
ýòîì ïîä ÷åð êè âà ëîñü, ÷òî âîñ ïà ëå íèå, ñêî ðåå âñå ãî,
ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ïðè ÷è íîé, à ñëåä ñò âè åì ðå à ëè çà öèè ìå õà -
íèç ìîâ ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ðàç âè âà þ ùèõ ñÿ íà ðó øå íèé, 
ïðè âî äÿ ùèõ ê ñòà áè ëè çà öèè ïî âû øåí íî ãî óðîâ íÿ àð -
òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ.

Áî ëü øîé èí òå ðåñ âû çâà ëà ëåê öèÿ Ñà ìó ý ëÿ Öÿ íà
(Sa mu el H.H. Cy an, Òàé âàíü, Êè òàé), ïî ñâÿ ùåí íàÿ
èñ ñëå äî âà íèþ ðà íåå ìà ëî èçó ÷åí íûõ ìå õà íèç ìîâ ïî -
âðåæ äå íèÿ ìîç ãà, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ íà ðó øå íè åì ðå à ëè -
çà öèè æèç íåí íî âàæ íûõ ðåô ëåê ñîâ. Â ëåê öèè áû ëè
ñôîð ìó ëè ðî âà íû ïîä õî äû ê äèà ãíî ñ òè êå è êîð ðåê öèè 
ïî ðà æå íèé ìîç ãà ïðè ïðå äà ãî íà ëü íûõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ è
àãî íèè.

Èí òå ðåñ íàÿ ïëå íàð íàÿ ëåê öèÿ áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà
ïðî ôåñ ñî ðîì Áî ðè ñîì Êðû ëî âûì èç Èí ñòè òó òà ôè -
çèî ëî ãèè èìå íè È.Ï. Ïàâ ëî âà ÐÀÍ (Ñàíêò-Ïå òåð -
áóðã), ïî ñâÿ ùåí íàÿ èçó ÷å íèþ ìå õà íèç ìîâ ôîð ìè ðî -
âà íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé áî ëè. Â ëåê öèè îñâå ùà ëèñü èñ -
ñëå äî âà íèÿ, íà ïðàâ ëåí íûå íà èçó ÷å íèå ïåð âè÷ íî ãî
ñåí ñîð íî ãî êî äè ðî âà íèÿ íî öè öåï òèâ íîé èí ôîð ìà öèè
÷å ðåç ìåì á ðàí íûå ìå õà íèç ìû. Â ÷à ñò íî ñòè, áû ëè
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íû 2 íî âûõ ìåì á ðàí íûõ ìè øå íè,
îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ ìî äó ëÿ öèþ ìåä ëåí íûõ íàò ðè å âûõ
êà íà ëîâ, ÷òî ïî çâî ëè ëî ðàç íî ñòî ðîí íå ïî äîé òè ê èçó -
÷å íèþ íî öè öåï òèâ íîé ñè ñ òå ìû íà ìåì á ðàí íîì, êëå -
òî÷ íîì, òêà íå âîì è îð ãà íèç ìåí íîì óðîâ íÿõ. Ïðè ÷åì
èçó ÷à ëèñü íå òî ëü êî îñî áåí íî ñòè òðèã ãåð íûõ ìå õà -
íèç ìîâ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ, íî

òàê æå ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèå
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ñèí òåç êîì ïî íåí -
òîâ ýòèõ êà íà ëîâ.

Ëåê öèÿ, ïðåä ñòàâ ëåí íàÿ ïðî ôåñ ñî ðîì Ìèí Ñþ
(Ming Xu, Êè òàé), áû ëà ïî ñâÿ ùå íà çíà ÷å íèþ
G-êâàä ðóï ëåê ñ íûõ ñòðóê òóð ÄÍÊ ãå íîâ, ñâÿ çàí íûõ
ñ ðå ãó ëÿ öèåé ôóí ê öèè ñåð ä öà. Ïîä ÷åð êè âà ëîñü, ÷òî
ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî ëÿ þò íå òî ëü êî ðàç ðà áî òàòü
íî âûå ïîä õî äû ê äèà ãíî ñ òè êå, íî è â ïåð ñ ïåê òè âå ïî -
ñëó æàò îñíî âîé äëÿ èñ ïî ëü çî âà íèÿ êâàä ðóï ëåê ñîâ
íóê ëå è íî âûõ êèñ ëîò â êà ÷å ñò âå íî âûõ òå ðà ïåâ òè ÷å -
ñêèõ àãåí òîâ.

Êðî ìå ïëå íàð íûõ ëåê öèé, â ðàì êàõ êîí ã ðåñ ñà áû -
ëî îð ãà íè çî âà íî 16 ñèì ïî çè ó ìîâ è 11 ïî ñòåð íûõ ñåñ -
ñèé ïî àê òó à ëü íûì ïðîá ëå ìàì ïà òî ôè çè î ëî ãèè, êî òî -
ðûå â ñâîåì áî ëü øèí ñò âå ìî äå ðè ðî âà ëèñü ïðåä ñòà âè -
òå ëÿ ìè íà öè î íà ëü íûõ îá ùåñòâ ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè
ðàç ëè÷ íûõ ñòðàí, â òîì ÷èñ ëå Ðîñ ñèè. Òðè ñèì ïî çè ó -
ìà îð ãà íè çî âà ëè ïà òî ôè çè î ëî ãè — êëè íè öè ñòû ðàç -
ëè÷ íûõ ñïå öè à ëü íî ñòåé.

Îò ìå òèì, ÷òî Ðîñ ñèé ñêîå íà ó÷ íîå îá ùå ñòâî ïà òî -
ôè çè î ëî ãîâ, ïðè àê òèâ íîì ó÷à ñ òèè ïðî ôåñ ñî ðà
À.Â. Êó áûø êè íà (Êðûì ñêèé ôå äå ðà ëü íûé óíè âåð -
ñè òåò) è ïðî ôåñ ñî ðà Ñ.Í. Îð ëî âà, ïðåä ñòàâ ëÿâ øå ãî
ÌÃÓ èì. Ì.Â. Ëî ìî íî ñî âà è Òîì ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí -
íûé óíè âåð ñè òåò, îð ãà íè çî âà ëî ñèì ïî çè óì èç äâóõ
ñåñ ñèé ïî ïðîá ëå ìàì ïà òî ôè çè î ëî ãèè âíóò ðè- è ìåæ -
ê ëå òî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè. Â ðàì êàõ ïåð âîé ÷à ñ òè ñèì ïî -
çè ó ìà áî ëü øîé èí òå ðåñ âû çâàë äî êëàä Æî àí Òðàì á -
ëå (Jo han ne Trem b lay, Êà íà äà), ïî ñâÿ ùåí íûé èçó ÷å -
íèþ ðî ëè ãå íà  â ðàç âè òèè çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá -
ðà çî âà íèé. Îò ìå òèì òàê æå ñî îá ùå íèå Ïà âî ëà ßíå ãè
(Pa vol Ja ne ga, Ñëî âà êèÿ) ïî èñ ñëå äî âà íèþ ðå ãó ëÿ -
òîð íûõ ïó òåé è íî âûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ìè øå íèé â ëå -
÷å íèè ìå ëà íî ìû. Â äî êëà äå Àíà òî ëèÿ Êó áûø êè íà
áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû îðè ãè íà ëü íûå ðå çó ëü òà òû ñî âìå -
ñò íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñ ÍÌÈÖ èìå íè Â.À. Àë ìà çî âà
(À.È. Òþ êà âèí, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã), ïî ñâÿ ùåí íûõ
èçó ÷å íèþ âîç ìîæ íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ ñòâî ëî âûõ
êëå òîê è àïîï òî òè ÷å ñêèõ òå ëåö êàð äè î ìè î öè òîâ äëÿ
ñòè ìó ëè ðî âà íèÿ ïðî öåñ ñîâ ðå ïà ðà öèè ìè î êàð äà ïî ñëå 
åãî ïî âðåæ äå íèÿ. Åùå 2 äî êëà äà áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû
ñî òðóä íè êà ìè Èí ñòè òó òà öè òî ëî ãèè ÐÀÍ
(Ñàíêò-Ïå òåð áóðã). Çà âå äó þ ùàÿ ëà áî ðà òî ðèåé çà -
ùèò íûõ ìå õà íèç ìîâ êëåò êè ä-ð áèîë. íà óê Èðè íà Ãó -
æî âà îõà ðàê òå ðè çî âà ëà ðîëü øà ïå ðî íîâ êàê òàð ãåò -
íûõ ìî ëå êóë ïðè îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ è íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ -
íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ. Ñî òðóä íèê ýòîé æå ëà áî ðà òî ðèè
ä-ð áèîë. íà óê Áî ðèñ Ìàð ãó ëèñ äî ëî æèë îá ó÷à ñ òèè
ìå õà íèç ìîâ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé â ðàç âè -
òèè ïðè î íî âûõ ôîðì ïà òî ëî ãèè.

Íà 2-é ñåñ ñèè ñèì ïî çè ó ìà Ðîñ ñèé ñêî ãî íà ó÷ íî ãî
îá ùå ñòâà ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè äî êëàä î ðà íåå íå èç âå -
ñò íûõ èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìàõ ïà òî ãå íå çà àòî -
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ïè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ñäå ëàë Àëåê ñàíäð Êà çè ìèð -
ñêèé (ÐÍÈÌÓ èìå íè Í.È. Ïè ðî ãî âà). Ñî îá ùå íèå
ïðî ôåñ ñî ðà Èæåâ ñêîé ìå äè öèí ñêîé àêà äå ìèè Èðè íû 
Áðûí äè íîé áû ëî ïî ñâÿ ùå íî ðî ëè ñôèí ãî ëè ïè äîâ
â ðå à ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ìû øå÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè, 
â òîì ÷èñ ëå â äëè òå ëü íî íå ôóí ê öè î íè ðó þ ùåé ìûø öå. 
Èçó ÷å íèå àê òè âà öèè è âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìè î êè íîâ ïðè
ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êå ðàç ëè÷ íîé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè è 
èí òåí ñèâ íî ñòè áû ëî òå ìîé ñî îá ùå íèÿ Ëå î íè äà Êà ïè -
ëå âè ÷à (Òîìñê). Äî êëàä, â êî òî ðîì íà ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêîì óðîâ íå áû ëè ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íû
âçàè ìî ñâÿ çè ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî ñòðåñ ñà è ïî âðåæ äå íèÿ
ìè î êàð äà, áûë ïðåä ñòàâ ëåí Õàí Ñÿî (Han Xiao, Êè -
òàé).

Äî âî ëü íî ìíî ãî âíè ìà íèÿ íà êîí ã ðåñ ñå áû ëî óäå -
ëå íî íà ó÷ íûì èñ ñëå äî âà íè ÿì, ïî ñâÿ ùåí íûì ïà òî ëî -
ãèè ñåð ä öà è íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Èí òå ðåñ íûå äî êëà äû
ñî ñòî ÿ ëèñü íà ñèì ïî çè ó ìàõ ïî èçó ÷å íèþ ðå ãó ëÿ öèè
ðå äîêñ-ïî òåí öè à ëà ïðè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé è íåé ðî -
äå ãå íå ðà òèâ íîé ïà òî ëî ãèè (ñî ïðåä ñå äà òå ëè Sa mu el
H.H. Chan, Ta i wan, Chi na; Ima Do vi no va, Slo va kia),
ïî íî âûì íà ïðàâ ëå íè ÿì â èçó ÷å íèè ïñè õè ÷å ñêèõ çà -
áî ëå âà íèé (ñî ïðåä ñå äà òå ëè Spi ri di o ne Ma sa ra ki, Ita ly;
Yuko Ura ka mi, Ja pan) è àóòèç ìà (ñùïðåä ñå äà òå ëè
Da ni e la Os tat ni ko va, Ka ta ri na Ba bin s ka, Slo va kia), ïî
ìî ëå êó ëÿð íûì ìå õà íèç ìàì ðàç âè òèÿ ïñè õè ÷å ñêèõ
ðàñ ñòðîéñòâ (ñî ïðåä ñå äà òå ëè Ji an z hi Wang, Chi na;
Igor Ri e can s ky, Slo va kia) è íåé ðîï ñè õè ÷å ñêèõ íà ðó øå -
íèé (ñî ïðåä ñå äà òå ëè Da ni e la Je zo va, Slo va kia; Ar tem
Gri go ry an, Ar me nia). Â ðàì êàõ ïî ñëåä íå ãî ñèì ïî çè ó -
ìà áûë çàñëóøàí äî êëàä Ëå î íè äà ×ó ðè ëî âà
(Ñàíêò-Ïå òåð áóðã), ïî ñâÿ ùåí íûé êëþ ÷å âûì èì ìó -
íî ýí äîê ðèí íûì çâå íü ÿì ïà òî ãå íå çà ïñè õè ÷å ñêèõ ðàñ -
ñòðîéñòâ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ òè ðåî è äèò Õà ñè ìî òî.
Ïà òî ôè çè î ëî ãèÿ àóòî èì ìóí íûõ è èì ìó íî ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèõ çà áî ëå âà íèé áû ëà øè ðî êî ïðåä ñòàâ ëå íà òàê æå
â ïî ñòåð íûõ ñåñ ñè ÿõ êîí ã ðåñ ñà.

Îò äå ëü íûé ñèì ïî çè óì êà ñàë ñÿ ìå õà íèç ìîâ ïî -
âðåæ äå íèÿ ñî ñó äîâ (ïðåä ñå äà òå ëè Con cep ci on Pe i ro,
Sil via Ar ri bas, Spa in), à òàê æå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé àð -
òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè (ïðåä ñå äà òå ëè Iva na Va nec ko -
va, Czech Re pub lic; Ive ta Ber na to va, Slo va kia). Ñïå öè à -
ëü íûé ñèì ïî çè óì áûë ïî ñâÿ ùåí èçó ÷å íèþ ìî ëå êó ëÿð -
íûõ ìå õà íèç ìîâ äåé ñò âèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ ïðî -
äóê òîâ ïðè ðîä íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ (ïðåä ñå äà òå ëè Pat -
ri cia I. Ote i za, USA; Vit to rio Ca lab re se, Ita ly).

Ïî õî ðî øåé ðîñ ñèé ñêîé òðà äè öèè, ïå ðå íÿ òîé
ìåæ äó íà ðîä íûì ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèì ñî îá ùå ñò âîì,
â ðàì êàõ êîí ã ðåñ ñà áûë îð ãà íè çî âàí ñèì ïî çè óì, ïî -
ñâÿ ùåí íûé âî ïðî ñàì ñî âåð øåí ñò âî âà íèÿ ìå òî äîâ,
ôîðì è ñðåäñòâ ïðå ïî äà âà íèÿ. Ìî äå ðà òî ðà ìè ñèì ïî -
çè ó ìà áû ëè An ge li ka Puz se ro va, Slo va kia è Geor gi M.
Sa rov, Bul ga ria. Â ðàì êàõ îá ñóæ äå íèÿ ïðî ôåñ ñîð
Çäåí êî Êî âà÷ (Zden ko Ko vañ, Õîð âà òèÿ) äî ëî æèë

íî âûå ìà òå ðè à ëû ïî èñ ïî ëü çî âà íèþ èí òåã ðà òèâ íûõ
ïîä õî äîâ ê ïðå ïî äà âà íèþ ïà òî ôè çè î ëî ãèè ñ ïðè ìå íå -
íè åì êëè íè êî-ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà èñ òî ðèé 
áî ëåç íè è ýòè î ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ êëà ñ òå ðîâ. Àð òåì
Ãðè ãî ðÿí (Àð ìå íèÿ) ïðåä ñòà âèë îðè ãè íà ëü íûé ïîä -
õîä ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì ïî íåí òîâ èã ðû äëÿ ïðå ïî äà -
âà íèÿ îò äå ëü íûõ òåì ïðè èçó ÷å íèè ïà òî ôè çè î ëî ãèè
îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà. Ïðî ôåñ ñîð Ïåòð Ëèò âèö êèé
(Ìî ñê âà) àð ãó ìåí òè ðî âàë ñè ñ òåì íî-ïî ñëå äî âà òå ëü -
íûé ïîä õîä ê îáó ÷å íèþ êëè íè ÷å ñêîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè
â ìå äè öèí ñêîì âó çå. Ýòà ñè ñ òå ìà âêëþ ÷à åò:

1) îñâî å íèå ñòó äåí òà ìè áà çî âûõ ïî íÿ òèé êëè íè ÷å -
ñêîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè íà 2—3 êóð ñå âó çà;

2) ïðî âå äå íèå öèê ëà êëè íè ÷å ñêîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè 
ïî èçó ÷å íèþ ñèí ä ðî ìîâ íå äî ñòà òî÷ íî ñòè îð ãà íîâ è
ñè ñ òåì íà 4—5 êóð ñàõ;

3) îð ãà íè çà öèþ öèê ëà êëè íè ÷å ñêîé ïà òî ôè çè î ëî -
ãèè, ïî ñâÿ ùåí íî ãî ñî öè à ëü íî-çíà ÷è ìûì áî ëåç íÿì ÷å -
ëî âå êà íà âû ïó ñê íîì êóð ñå.

Áû ëà îáî ñíî âà íà ñè ñ òå ìà îáó ÷å íèÿ ïà òî ôè çè î ëî -
ãèè, áà çè ðó þ ùà ÿ ñÿ íà ðå øå íèè ñòó äåí òà ìè, ïîä êîí ò -
ðî ëåì ïðå ïî äà âà òå ëÿ, ïðî ôåñ ñè î íàëü íûõ âðà ÷åá íûõ
çà äà÷, à òàê æå íà ïðî âå äå íèè îò äå ëü íûõ çà íÿ òèé è
çà ñå äà íèé íà ó÷ íî ãî ñòó äåí ÷å ñêî ãî êðóæ êà íà áà çàõ
êëè íèê óíè âåð ñè òå òîâ è/èëè èõ áà çî âûõ ëå ÷åá íûõ è
íà ó÷ íûõ ó÷ ðåæ äå íèé êëè íè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ. Ãåîð ãèé
Ñà ðîâ (Áîë ãà ðèÿ) è Ðî ìàí Áåä íà÷ êà (Ñëî âà êèÿ)
ïîä ÷åð ê íó ëè â ñâî èõ âû ñòóï ëå íè ÿõ íå çà ìå íè ìîñòü
îá ùå ãî êóð ñà ïà òî ôè çè î ëî ãèè, ïî ñêîëü êó îá ùå íî çî -
ëî ãè ÷å ñêèå ïî íÿ òèÿ, à òàê æå òè ïî âûå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå
ïðî öåñ ñû íå èçó ÷à þò ñÿ íè îä íîé äðó ãîé äèñ öèï ëè íîé 
ó÷åá íî ãî ïëà íà ìå äè öèí ñêî ãî îá ðà çî âà íèÿ. Ëå î íèä
×ó ðè ëîâ (Ñàíêò-Ïå òåð áóðã), îñíî âû âà ÿñü íà îïû òå
ìåæ äèñ öèï ëè íàð íî ãî ïðå ïî äà âà íèÿ ïà òî ôè çè î ëî ãèè è 
êëè íè ÷å ñêèõ äèñ öèï ëèí â ÑÏáÃÓ, âû ñêà çàë ìíå íèå î 
âîç ìîæ íî ñòè âû ñòðî èòü ó÷åá íûé ïëàí òà êèì îá ðà -
çîì, ÷òî áû ýëå ìåí òû ïà òî ôè çè î ëî ãèè ïðå ïî äà âà ëèñü, 
íà ÷è íàÿ ñî âòî ðî ãî ïî çà êëþ ÷è òå ëü íûé ãîä îáó ÷å íèÿ,
à íå êîí öåí ò ðè ðî âà ëèñü òî ëü êî â òå÷åíèå îä íîãî ãîäà
ó÷åá íî ãî ïëà íà. Ïî åãî ìíå íèþ, ñî âðå ìåí íàÿ ïà òî ôè -
çè î ëî ãèÿ ïå ðå ðîñ ëà ðàì êè ñâîå ãî èñ òî ðè ÷å ñêî ãî íà -
çâà íèÿ è ìî æåò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ êàê ñè ñ òåì íàÿ ïà òî -
áè î ëî ãèÿ â êîì ï ëåê ñå ìå äè öèí ñêèõ íà óê. Â èçó ÷å íèè
îñíîâ ïà òî ôè çè î ëî ãèè íóæ äà þò ñÿ, ïî åãî ìíå íèþ, è
ñòó äåí òû íå ìå äè öèí ñêèõ ñïå öè à ëü íî ñòåé (áèî ëî ãè,
õè ìè êè, ôè çè êè, èí æå íå ðû), êî òî ðûå áó äóò ïî ðî äó
ñâîåé áó äó ùåé äå ÿ òå ëü íî ñòè âî âëå ÷å íû â èñ ñëå äî âà -
òå ëü ñêèå è êëè íè êî-äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèå ïðî åê òû ìå äè -
öèí ñêîé íà ïðàâ ëåí íî ñòè.

Ïîä âî äÿ èòî ãè, Êîí ã ðåññ â Áðà òèñ ëà âå ðå øèë ðÿä 
îð ãà íè çà öè îí íûõ âî ïðî ñîâ ðà áî òû ÌÎÏ. Áû ëî îò -
ìå ÷å íî, ÷òî çà ïå ðè îä ïî ñëå ïî ñëåä íå ãî êîí ã ðåñ ñà
â Ìà ðîê êî ìíî ãèå ðà íåå ïðè íÿ òûå ðå øå íèÿ íå áû ëè
âî ïëî ùå íû â æèçíü. Â ñâÿ çè ñ ýòèì áî ëü øèå íà äåæ -
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äû âîç ëà ãà þò ñÿ íà íî âî ãî Ïðå çè äåí òà îá ùå ñòâà, êî -
òî ðûì ñòà ëà Ol ga Pec ha no va (Áðà òèñ ëà âà, Ñëî âà -
êèÿ). Ïðè ýòîì ïðå çè äè óì ÌÎÏ âû ñî êî îöå íèë ðà -
áî òó âîç ãëàâ ëÿâ øå ãî ñÿ åþ îðã êî ìè òå òà, ïî ïîä ãî òîâ êå 
êîí ã ðåñ ñà â Áðà òèñ ëà âå.

Íà ðàñ øè ðåí íûõ çà ñå äà íè ÿõ Ïðå çè äè ó ìà ÌÎÏ
îá ñóæ äà ëèñü ïó òè ñî âåð øåí ñò âî âà íèÿ äå ÿ òå ëü íî ñòè
îá ùå ñòâà. Íà ñî ñòî ÿâ øåé ñÿ â ïî ñëåä íèé äåíü ãå íå -
ðàëü íîé àñ ñàì á ëåå ÌÎÏ áû ëè ïðè íÿ òû ðå øå íèÿ ïî
ðà áî òå îá ùå ñòâà íà ñëå äó þ ùèå 4 ãî äà, â òå ÷å íèå êî -
òî ðûõ ðó êî âî äèòü îá ùå ñòâîì áó äåò ïðå çè äè óì ÌÎÏ 
â ñî ñòà âå 17 ÷ëå íîâ, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèõ 11 ñòðàí. Âè -
öå-ïðå çè äåí òà ìè ÌÎÏ ñòà ëè Pa vel Ha met, Jo han ne
Trem b lay (Êà íà äà), Zden ko Ko vac (Õîð âà òèÿ), Ji an -
z hi Wang (Êè òàé). Îò Ðîñ ñèè â ñî ñòàâ ïðå çè äè ó ìà
âî øëè Ëå î íèä ×ó ðè ëîâ è Àíà òî ëèé Êó áûø êèí.

Îñíîâ íû ìè ïðè î ðè òå òà ìè â ðà áî òå íî âî ãî ïðå çè -
äåí òà è ñî ñòà âà ïðå çè äè ó ìà áû ëè íà çâà íû:

— óêðåï ëå íèå è êîí ñî ëè äà öèÿ ìåæ äó íà ðîä íî ãî
îá ùå ñòâà ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè;

— ñî çäà íèå íî âî ãî èí òå ðàê òèâ íî ãî âåá ñàé òà ÌÎÏ;
— àê òè âè çà öèÿ ðà áî òû íà öè î íà ëü íûõ îá ùåñòâ ïî

ïà òî ôè çè î ëî ãèè è ñòè ìó ëè ðî âà íèå èí äè âè äó à ëü íî ãî
÷ëåí ñò âà;

— óêðåï ëå íèå ôè íàí ñî âîé áà çû îá ùå ñòâà;
— ïðè âëå ÷å íèå ê ðà áî òå â îá ùå ñòâå ìî ëî äûõ ó÷å -

íûõ ïó òåì ïðî âå äå íèÿ ïîä ýãè äîé ÌÎÏ ðå ãè î íà ëü -
íûõ íà ó÷ íûõ øêîë, òðå íèí ãîâ è êîí ôå ðåí öèé äëÿ ìî -
ëî äûõ èñ ñëå äî âà òå ëåé.

Áî ëü øåå âíè ìà íèå ïëà íè ðó åò ñÿ óäå ëÿòü ðàç âè òèþ
ïóá ëè êà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ÷ëå íîâ ÌÎÏ â íà ó÷ íîì
æóð íà ëå îá ùå ñòâà — «Pat hop hy si o lo gy», ãëàâ íûì ðå -

äàê òî ðîì êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ Ste ven Ale xan der
(ÑØÀ). Ïî ñòàâ ëå íà çà äà ÷à ïî âû ñèòü åãî èì -
ïàêò-ôàê òîð è îáåñ ïå ÷èòü ïå ðå õîä æóð íà ëà âî âòî ðîé 
êâàð òèëü ðåé òèí ãà íà ó÷ íûõ èç äà íèé (Q2).

Ïëà íè ðó åò ñÿ òàê æå ïðî äîë æèòü ïðè ó÷à ñ òèè àâ -
òîð ñêî ãî êîë ëåê òè âà èç ðàç íûõ ñòðàí ðå à ëè çà öèþ
ïðî åê òà Çäåí êî Êî âà ÷à è Ëå î íè äà ×ó ðè ëî âà ïî ñî -
çäà íèþ èñ òî ðèè ðàç âè òèÿ ìè ðî âîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè
â ðà êóð ñå íàè áî ëåå âàæ íûõ äî ñòè æå íèé áèî ëî ãèè è
ìå äè öè íû.

IX Êîí ã ðåññ ÌÎÏ ðå øå íî ïðî âå ñ òè ÷å ðåç 4 ãî äà
â Ðîñ ñèè â ã. Ìî ñê âà íà áà çå ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåð âûé
ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè (Ñå -
÷å íîâ ñêèé Óíè âåð ñè òåò). Ñèì âî ëè÷ íî, ÷òî áî ëåå ÷åì
÷å ðåç 30 ëåò êîí ã ðåññ âåð íåò ñÿ â ãî ðîä, ãäå íà ó÷ ðå -
äè òå ëü íîì êîí ã ðåñ ñå â 1990 ãî äó îñíî âà òå ëåì Ìåæ -
äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî ôè çè î ëî ãîâ àêà äå ìè êîì
Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêèì áû ëè çà ëî æå íû îñíîâ íûå ïðèí -
öè ïû åãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ. Ñå ãîä íÿ ïà òî ôè çè î ëî -
ãèÿ âñòðå ÷à åò ñÿ ñ íî âû ìè âû çî âà ìè, íî ïî ïðà âó, ñó -
ùå ñò âóÿ âî âñåì ìè ðå ïîä ðàç íû ìè íà çâà íè ÿ ìè, îñòà -
åò ñÿ îä íîé èç êëþ ÷å âûõ áà çî âûõ äèñ öèï ëèí â ïîä ãî -
òîâ êå âðà ÷à è ôóí äà ìåí òîì äëÿ ïðî âå äå íèÿ íà ó÷ íûõ
èñ ñëå äî âà íèé â îá ëà ñ òè èí òåí ñèâ íî ðàç âè âà þ ùåé ñÿ
òðàíñ ëÿ öè îí íîé, ïðå öè çè îí íîé è âîñ ñòà íî âè òå ëü íîé
ìå äè öè íû.
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