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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå Ì1 ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèï-
öèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3, STAÒ6 è SMAD è îöåíêà èõ âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÊÝ) in vitro è in
vivo. Ìåòîäèêà. Ðîñò îïóõîëè èíèöèðîâàëè in vitro ïóòåì äîáàâëåíèÿ êëåòîê ÊÝ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
RPMI-1640 è in vivo ïóòåì âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ ìûøàì. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
M1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè è in vitro, è in vivo îêàçûâàþò âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, êîòîðûé
ïðåâîñõîäèò àíòèîïóõîëåâûå ýôôåêòû Ì1, M1-STAT3/6, M1-SMAD3 ìàêðîôàãîâ è öèñïëàòèíà. Çàêëþ÷åíèå. Ì1
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Ââåäåíèå

Êëþ÷åâóþ ðîëü â íàðóøåíèè èììóííîãî îòâåòà
ïðè êàíöåðîãåíåçå èãðàþò ìàêðîôàãè [1, 2]. Êîí-
öåïöèÿ, âûäâèíóòàÿ Ìèëëñîì ñ êîëëåãàìè [3, 4],
ïîääåðæèâàåìàÿ òàêæå äðóãèìè ó÷åíûìè [5—7],
ïîñòóëèðóåò, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîêðóæåíèÿ,
ìàêðîôàãè ìîãóò ïðèîáðåòàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûé
Ì1 èëè àëüòåðíàòèâíî àíòèâîñïàëèòåëüíûé Ì2 ôå-
íîòèï. Ìàêðîôàãè Ì1 ñïîñîáíû ñîäåéñòâîâàòü
óíè÷òîæåíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ ïðîäóê-
öèè îêñèäà àçîòà (NO) [8], ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ [9, 10], àêòèâàöèè íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ
[11] è ïðåçåíòàöèè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ëèìôîöè-
òàì [12]. Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, äåéñòâóÿ
íà Ì1 ìàêðîôàãè, åùå áîëüøå ñòèìóëèðóþò ïðîäóê-
öèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è åùå áîëüøå
ñäâèãàþò ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó Ì1 ôåíî-
òèïà. Îäíàêî ìíîãèå îïóõîëè ïðîäóöèðóþò â áîëü-
øîì êîëè÷åñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû,
òàêèå, êàê TGF-�, IL-10 è IL-13 [13, 14], êîòîðûå
÷åðåç ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3,
STAT6 è SMAD3 ïåðåïðîãðàììèðóþò ïðîòèâî-
îïóõîëåâé Ì1 ôåíîòèï â ïðîîïóõîëåâûé Ì2 [15,
16]. Ì2 ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ ïðîäóöèðóåò íåçíà÷è-
òåëüíîå êîëè÷åñòâî ïðîòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, èìååò íèçêóþ ñïîñîáíîñòü ê ïðåäñòàâëåíèþ
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ [15—19], íî ïðîäóöèðóåò
â áîëüøîì êîëè÷åñòâå àíòèâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-
íû, ñïîñîáñòâóåò ïîäàâëåíèþ íîðìàëüíîãî èììóí-
íîãî îòâåòà è ïðîìîòèðóåò ðîñò îïóõîëè [1, 2].

Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî áëîêèðîâàíèå ôàêòîðîâ
òðàíñêðèïöèè STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 ìî-
æåò ïðåäóïðåäèòü ïðîîïóõîëåâîå ðåïðîãðàììèðîâà-
íèå Ì1 ìàêðîôàãîâ è ñîõðàíèòü èõ àíòèîïóõîëåâûå
ñâîéñòâà. Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå
ýòîé ãèïîòåçû.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Âñå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ðàáîòû ïðîâîäèëèñü íà ìûøàõ ëèíèè
C57BL/6J è BALB/c â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäñò-
âîì ÂÎÇ (www.cioms.ch/publications/guidelines).
Ìûøè áûëè ïîëó÷åíû â ïèòîìíèêå «Àäðååâêà»
(http://andreevka.msk.ru). Ïðîòîêîë ýñïåðèìåíòîâ
áûë îäîáðåí óíèâåðñèòåòñêèì Êîìèòåòîì ïî ýòèêå.

Ðåàêòèâû. Stat3 èíãèáèòîð (S3I204) (Axon
Medchem, USA, cat# 2312), Stat6 èíãèáèòîð
(As1517499) (Axon Medchem, USA, cat# 1992),
IFN-� (Invitogen, USA, cat# PMC4034), LPS
(Sigma-Aldrich, USA, cat# L3755), SMAD3 inhibi-
tor (SIS3) (Calbiochem, USA, cat# 566405), FBS
(Thermo Hyclone, UK, cat# SV30160.03), cisplatin
(TEVA, Israel).

Îïóõîëåâûé ðîñò èíèöèèðîâàëè ñ ïîìîùüþ âíóò-
ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà
(ÊÝ). Êëåòêè îïóõîëè áûëè ïîëó÷åíû â «Ðîññèé-
ñêîì îíêîëîãè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå èì. Í.Í. Áëî-
õèíà». Ìûøàì ââîäèëè 250 òûñÿ÷ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ðàçâåäåííûõ â 0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-
ðà. Â êðèâîé ðîñòà îïóõîëè ðàçëè÷àþò 3 ïåðèîäà:
ëàã-ôàçà (1-å — 5-å ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ
êëåòîê); ëîã-ôàçà (6-å — 10-å ñóò.); è òåðìèíàëüíûé
ïåðèîä, (11-å — 15-å ñóò.), çà êîòîðûì ñëåäóåò ãè-
áåëü îðãàíèçìà. Âûáîð ìîäåëè ÊÝ îïðåäåëÿåòñÿ òåì,
÷òî: 1 — ÊÝ âîñïðîèçâîäèò ìíîãèå àñïåêòû êàíöåðî-
ãåíåçà îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàêà ÿè÷íè-
êîâ, ðàêîâ òîëñòîé è ïðÿìîé êèøêè è ðàêà ïðîñòàòè-
÷åñêîé æåëåçû [20—23], 2 — ìûøèíóþ ìîäåëü
ÊÝ, îáû÷íî, èñïîëüçóþò äëÿ îöåíêè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ýôôåêòîâ [24, 25] è 3 — ÊÝ ëåãêî âîñïðîèç-
âîäèòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Âûäåëåíèå ìàêðîôàãîâ. Íàòèâíûå ìàêðîôàãè
(Ì0 ôåíîòèï) áûëè âûäåëåíû ïóòåì ïåðèòîíåàëü-
íîãî ñìûâà ó ìûøåé [26]. Ïîñëå âûäåëåíèÿ èç ïå-
ðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè
â ïèòàòåëüíîé ñðåäå RPMI-1640, ñîäåðæàùåé 10%
ôåòàëüíóþ áû÷üþ ñûâîðîòêó (FBS), 100 ÅÄ/ìë
ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà ïðè 37°C
â 5% CO2.

In vitro ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ â Ì1;
Ì1-STAT3/6; Ì1-SMAD3 è Ì1-STAT3/6, -SMAD3 ôåíî-
òèïû. Ìàêðîôàãè ðåïðîãðàììèðîâàëè â Ì1 ôåíîòèï
ñ ïîìîùüþ óäàëåíèÿ ñûâîðîòêè èç ñðåäû (0% FBS)
[4] è äîáàâëåíèÿ IFN-� (20 íã/ìë) [27]. Äëÿ ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ Ì1-STAT3/6; Ì1-SMAD3 è Ì1-STAT3/6,
-SMAD3 ôåíîòèïîâ, ðåïðîãðàììèðóþùàÿ ñìåñü íà Ì1
ôåíîòèï (0% FBS+IFN-� 20 íã/ìë) áûëà äîïîëíå-
íà: 1) èíãèáèòîðàìè STAT3 è STAT6 äëÿ ïîëó÷åíèÿ
M1-STAT3/6 ôåíîòèïà, 2) èíãèáèòîðîì SMAD3 äëÿ
ïîëó÷åíèÿ M1-SMAD3 ôåíîòèïà èëè 3) èãèáèòîðàìè
STAT3, STAT6 è SMAD3 äëÿ ïîëó÷åíèÿ
M1-STAT3/6+SMAD3 ôåíîòèïà.

Â èòîãå áûëè ñôîðìèðîâàíû 10 ãðóïï ìàêðîôàãîâ:
� Ãðóïïà 1 (íåñòèìóëèðîâàííûé Ì0 ôåíîòèï):

ìàêðîôàãè, êóëüòèâèðîâàííûå â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè-
ÿõ â òå÷åíèå 36 ÷ â ïðèñóòñòâèè 10% FBS;

� Ãðóïïà 2 (ñòèìóëèðîâàííûé Ì0 ôåíîòèï): ìàê-
ðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ c 10% FBS, à
çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ)
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;

� Ãðóïïà 3 (íåñòèìóëèðîâàííé Ì1 ôåíîòèï):
ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç FBS
ñ äîáàâëåíèåì IFN-�;

� Ãðóïïà 4 (ñòèìóëèðîâàííûé Ì1 ôåíîòèï): ìàê-
ðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç FBS ñ äî-
áàâëåíèåì IFN-�, à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;
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� Ãðóïïà 5 (íåñòèìóëèðîâàííûé M1-STAT3/6 ôå-
íîòèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë), èíãèáèòîðà
STAT3 (5 ìêã/ìë) è èíãèáèòîðà STAT6
(10 ìêã/ìë);

� Ãðóïïà 6 (ñòèìóëèðîâàííûé M1-STAT3/6 ôåíî-
òèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë), èíãèáèòîðà
STAT3 (5 ìêã/ìë) è èíãèáèòîðà STAT6
(10 ìêã/ìë), à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;

� Ãðóïïà 7 (íåñòèìóëèðîâàííûé M1-SMAD3 ôåíî-
òèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë) è èíãèáèòîðà
SMAD3 (2 íìîëü/ìë);

� Ãðóïïà 8 (ñòèìóëèðîâàííûé M1-SMAD3 ôåíî-
òèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë) è èíãèáèòîðà
SMAD3 (2 íìîëü/ìë), à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;

� Ãðóïïà 9 (íåñòèìóëèðîâàííûé M1-STAT3/6-SMAD3
ôåíîòèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë), èíãèáèòîðà
STAT3 (5 ìêã/ìë), èíãèáèòîðà STAT6 (10 ìêã/ìë) è
èíãèáèòîðà SMAD3 (2 íìîëü/ìë);

� Ãðóïïà 10 (ñòèìóëèðîâàííûé
M1-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâè-
ðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-�
(20 íã/ìë), èíãèáèòîðà STAT3 (5 ìêã/ìë), èíãèáè-
òîðà STAT6 (10 ìêã/ìë) è èíãèáèòîðà SMAD3
(2 íìîëü/ìë), à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ â êîí-
öåíòðàöèè 500 íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷.

Êîêóëüòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ ñ êëåòêàìè
ÊÝ. Ïîñëå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ ê àêòè-
âèðîâàííûì Ì0 (Ãðóïïû 2), Ì1 (Ãðóïïà 4),
Ì1-STAT3/6 (Ãðóïïà 6), Ì1-SMAD3 (Ãðóïïà 8), and
Ì1-STAT3/6-SMAD3 (Ãðóïïà 10) äîáàâëÿëè 25 000
êëåòîê ÊÝ, â ñîîòíîøåíèè ÷èñëà ìàêðîôàãîâ ê ÷èñëó
îïóõîëåâûõ êëåòîê ÊÝ: 5:1, 10:1, 20:1, 40:1 è 80:1.
Ïðîòèâîïóõîëåâûé ïðåïàðàò öèñïëàòèí [28, 29] èñ-
ïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10, 20 è 40 ìêã/ìë â êà-
÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Ïîñëå ñîâìåñòíîãî êîêóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðîôàãè
è îïóõîëåâûå êëåòêè áûëè ðàçäåëåíû ïî ìåòîäó, îïè-
ñàííîìó ðàíåå [19]. Ïîñëå ñîâìåñòíîãî êîêóëüòèâè-
ðîâàíèÿ â òå÷åíèå 24 ÷ îïóõîëåâûå êëåòêè ïîäñ÷èòû-
âàëè è ñðàâíèâàëè ñ êîëè÷åñòâîì îïóõîëåâûõ êëåòêîê,
êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëè áåç ìàêðîôàãîâ.

Æèâûå è ìåðòâûå ìàêðîôàãè è êëåòêè ÊÝ áûëè
ïîäñ÷èòàíû ñ ïîìîùüþ òðèïàíîâîãî ñèíåãî
(http://www.hyclone.com/pdf/procedure_assay.pdf).

Èíúåêöèÿ ìàêðîôàãîâ â áðþøíóþ ïîëîñòü.
Ìàêðîôàãè ãðóïï 2, 4 è 6 áûëè óäàëåíû ñ äíà ëóíêè
êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøåòà ïóòåì èíêóáèðîâàíèÿ ïðè

37°Ñ â ïðèñóòñòâèè PBS, ñîäåðæàùèé 5 ìÌ ÝÄÒÀ
[5]. Êîíöåíòðàöèÿ ìàêðîôàãîâ áûëà äîâåäåíà äî
8 õ 106 êëåòîê â 0,2 ìë PBS. Äàëåå ìûøàì âíóòðè-
áðþøèííî ââîäèëè ìàêðîôàãè íà 1-å, 3-è, 5-å è
7-å ñóò. ïîñëå èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ. Â èòîãå áûëî
ñôîðìèðîâàíî 6 ãðóïï æèâîòíûõ:

� Ãðóïïà 1: «Îïóõîëü» — ìûøè, êîòîðûì ââåëè
êëåòêè ÊÝ (n = 16);

� Ãðóïïà 2: «Îïóõîëü + PBS» — ìûøè, êîòî-
ðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è PBS (n = 16);

� Ãðóïïà 3: «Îïóõîëü + Ì0-Ìàñ» — ìûøè, êî-
òîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è ñòèìóëèðîâàííûå íåðåï-
ðîãðàììèðîâàííûå ìàêðîôàãè (n = 16);

� Ãðóïïà 4: «Îïóõîëü + Ì1-Ìàñ» — ìûøè, êî-
òîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è ñòèìóëèðîâàííûå Ì1
ìàêðîôàãè (n = 16);

� Ãðóïïà 5: «Îïóõîëü +
M1-STAT3/6-SMAD3-Maê» — ìûøè, êîòîðûì ââîäè-
ëè êëåòêè ÊÝ è ñòèìóëèðîâàííûå ËÏÑ
M1STAT3/6+SMAD3 ìàêðîôàãè (n = 16);

� Ãðóïïà 6: «Îïóõîëü + öèñïëàòèí» — ìûøè,
êîòîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è 0,05 ìë öèñïëàòèíà
(0,5 ìã/ìë) â êà÷åñòâå ïðîòèîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà
[28—30], (n = 14).

Ýôôåêò ââåäåíèÿ ìàêðîôàãîâ è öèñïëàòèíà îöåíè-
âàëè ïî èçìåíåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Îïóõîëü».

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êðèòåðèåâ Ñòüäåíòà—Íüþìàíà—Êåëñà. Äàí-
íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (Ì),
ó÷èòûâàþùåãî ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî çíà÷å-
íèÿ (± SEM). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1. M1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè îêàçûâàþò áîëåå
âûðàæåííûé àíòèîïóõîëåâûé ýôôåêò in vitro, ïî
ñðàâíåíèþ ñ M1-STAT3/6 è M1-SMAD3 ìàêðîôàãàìè

Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî â ïðîöåññå 24-÷àñîâîãî êóëü-
òèâèðîâàíèÿ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10% FBS, êîëè÷å-
ñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê óâåëè÷èëîñü â 7 ðàç: ñ 25 000
äî 174 000 ± 7 000 êëåòîê. Êóëüòèâèðîâàíèå îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê â ðåïðîãðàììèðóþùèõ ñðåäàõ, áåç ìàê-
ðîôàãîâ, íå âëèÿëî íà ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Äîáàâëåíèå íåðåïðîãðàììèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ
(Ì0) ê êëåòêàì ÊÝ ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ ïðàêòè-
÷åñêè íå âëèÿëî íà äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñèëü-
íîå äîçîçàâèñèìîå àíòèîïóõîëåâîå äåéñòâèå îêàçàëî
äîáàâëåíèå Ì1-STAT3/6, Ì1-SMAD3 èëè
Ì1-STAT3/6+SMAD3 ìàêðîôàãîâ. Ïðè ýòîì
Ì1-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ îêàçàë íàè-
áîëåå âûðàæåííîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå.
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2. M1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè in vivo îêàçàëè
áîëåå âûðàæåííûé àíòèîïóõîëåâûé ýôôåêò ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì öèñïëàòèíà è Ì1 ìàêðîôà-
ãàìè.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü, âîñïðîèçâîäèòüñÿ ëè
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ðåïðîãðàììèðîâàííûõ
ìàêðîôàãîâ in vitro, â óñëîâèÿõ in vivo, áûëî îöåíåíî
äåéñòâèå ðåïðîãðàììèðîâàííûõ M1- è
Ì1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãîâ íà ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ìûøåé ñ ââåäåííûìè êëåòêàìè ÊÝ.
Ì1-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèï áûë âûáðàí, êàê ôåíî-

òèï ñ íàèáîëåå âûðàæåííûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ýô-
ôåêòîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ôåíîòèïàìè
(ðèñ. 1).

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî âëèÿíèå ìàêðîôàãîâ è öèñïëà-
òèíà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÊÝ.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ãðóïïû «Îïó-
õîëü», êîòîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ, ñîñòàâèëà
13,4 ± 0,4 ñóò.; ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé
ãðóïïû «Îïóõîëü + M1-Maê» ñîñòàâèëà
22,8 ± 0,8 ñóò. (p<0.01), ÷òî íà 70% áîëüøå, ÷åì
â ãðóïïå «Îïóõîëü». Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìû-
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Ðèñ. 2. Ýôôåêò ââåäåíèÿ Ì1 è M1-STAT3/6-SMAD ìàêðîôàãîâ è öèñïëàòèíà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÊÝ (ïî àíàëèçó âûæèâàå-
ìîñòè ïî Êàïëàíó—Ìåéåðó).

Ðèñ. 1. Ýôôåêò Ì1-SMAD3, Ì1-STAT3/6-SMAD3 è M1-STAT3/6 ôåíîòèïîâ ìàêðîôàãîâ íà ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê ÊÝ. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå 5 ïîâòî-
ðîâ. -Ìàê — áåç ìàêðîôàãîâ. Çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ Ì1SMAD3 ìàêðîôàãàìè: * p<0,05.



øåé ãðóïïû «Îïóõîëü + M1-STAT3/6-SMAD-Maê»
ñîñòàâèëà 27,1 ± 0,5 ñóò. (p<0,01), ÷òî íà 102%
áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «Îïóõîëü». Ïðîòèâîîïóõîëå-
âûé ýôôåêò M1-STAT3/6-SMAD ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ
îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûì, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ýôôåêòàìè öèñïëàòèíà.

Äîáàâëåíèå PBS â ãðóïïå «Îïóõîëü + PBS» èëè
Ì0 ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ â ãðóïïå «Îïóõîëü +
Ì0-Ìàê» íå îêàçàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿíèÿ íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, èíúêöèè M1-STAT3/6-SMAD3 ìàê-
ðîôàãîâ çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî óñòîé÷èâîñòü ìûøåé
ê ðàçâèòèþ ÊÝ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåð-
äèëè íàøó ãèïîòåçó î òîì, ÷òî îïóõîëåâûé ðîñò ìî-
æåò áûòü ýôôåêòèâíî îãðàíè÷åí ñ ïîìîùüþ Ì1 ìàê-
ðîôàãîâ ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèï-
öèè: STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3. Âàæíîé îñî-
áåííîñòüþ Ì1 ìàêðîôàãîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî âîñïàëè-
òåëüíûå öèòîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå ýòèì ôåíîòèïîì,
åùå áîëüøå óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ âîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ è åùå áîëüøå ñäâèãàþò ôåíîòèï ìàêðîôà-
ãîâ â ñòîðîíó Ì1 ôåíîòèïà. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ
ïîëîæèòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü, íåîáõîäèìàÿ äëÿ áû-
ñòðîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ ïðîòèâîìèêðîáíîãî è ïðî-
òèâîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ Ì1 ìàêðîôàãîâ. Òî÷íî òàê
æå àíòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû IL-10 èëè
TGF-�, ïðîäóöèðóåìûå Ì2 ôåíîòèïîì, åùå áîëüøå
óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ è åùå áîëüøå ñäâèãàþò ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ
â ñòîðîíó Ì2 ôåíîòèïà. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ïî-
ëîæèòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü, íåîáõîäèìàÿ äëÿ áûñò-
ðîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ àíòèïàðàçèòàðíûõ, àíòèâîñ-
ïàëèòåëüíûõ è ðåìîäåëèðóþùèõ ñâîéñòâ ýòîãî ôåíî-
òèïà [31, 32].

Â ïðîîïóõîëåâîé ñðåäå Ì1 ôåíîòèï ðåïðîãðàììè-
ðóåòñÿ â Ì2 ôåíîòèï [15], êîòîðûé óñèëèâàåò ýêñï-
ðåññèþ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Â îòëè÷èå îò
Ì1 ìàêðîôàãîâ, Ì1 ìàêðîôàãè ñ èíãèáèðîâàííûìè
ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3,
STAT6 è/èëè SMAD3, âåðîÿòíî, íå ñíèæàþò ïðî-
äóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è íå óâåëè÷è-
âàþò ïðîäóêöèþ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, è,
òàêèì îáðàçîì, ñîõðàíÿþò àíòèîïóõîëåâûå ñâîéñòâà
â ïðîîïóõîëåâîé ñðåäå. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå òðåáóåò
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè.

Ìàêðîôàãè óæå äàâíî ïðèâëåêàþò âíèìàíèå â êà-
÷åñòâå âîçìîæíûõ ìèøåíåé äëÿ àíòèîïóõîëåâîé òåðà-
ïèè. Òàê, íàïðèìåð, àíòèîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ìàê-
ðîôàãîâ ïûòàëèñü óñèëèòü ïóòåì ñòèìóëÿöèè Toll-like
ðåöåïòîðîâ è èíãèáèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ê TGF-�
[33]; êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè [5];
óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ýêñïðåñ-
ñèþ IFN-� è IL-12 [34]; ñâÿçûâàíèÿ ïðîîïóõîëåâûõ

ôàêòîðîâ èëè èõ ðåöåïòîðîâ íà ìàêðîôàãàõ [35, 36] è
ò.ä. Ïî ñóùåñòâó, âñå îïèñàííûå ïîäõîäû íàïðàâëå-
íû íà ôîðìèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî Ì1 ôåíîòè-
ïà, íî îïóõîëü ïåðåïðîãðàììèðóåò Ì1 ôåíîòèï â Ì2
[15], è ýòî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü Ì1 ìàêðîôàãîâ.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ Ì1 ìàêðîôàãàìè, Ì1 ìàêðîôàãè
ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè
STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 îêàçûâàëè áîëåå
âûðàæåííîå àíòèîïóõîëåâîå äåéñòâèå in vitro è ñïî-
ñîáñòâîâàëè óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé ñ ÊÝ. Áîëåå âûðàæåííûé
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ýòèõ ìàêðîôàãîâ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ Ì1 ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ áîëüøåé ïðîâîñïà-
ëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ Ì1 ìàêðîôàãîâ ñ èíãèáèðî-
âàííûìè STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 è ñïîñîá-
íîñòüþ ñîõðàíÿòü àíèòèîïóõîëåâûå ñâîéñòâà â ïðîî-
ïóõîëåâîé ñðåäå.

Âûÿëåííûå â ðàáîòå ôàêòû, ÷òî Ì1 ìàêðîôàãè
ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíêðèïöèè STAT3,
STAT6 è/èëè SMAD3 ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿþò ðîñò
îïóõîëè, äåëàþò ïåðñïåêòèâíûì ðàçðàáîòêó êëèíè÷å-
ñêîé âåðñèè áèîòåõíîëîãèè îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè
ïóòåì ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ ñ ïîìîùüþ
áëîêèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà.
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Öåëü — âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé ìèãðàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ ñèíãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ) è åãî ñóáïîïóëÿ-
öèè (ÌÑÊ) ïîñëå èõ òðàíñïëàíòàöèè â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà-íîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16. Ìåòîäèêà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü
ìûøè ñàìöû è ñàìêè ëèíèè Ñ57Âl/6. Èíäóêöèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà: èìïëàíòèðîâàëè êëåòêè ìåëàíîìû Â16 ïîäêîæíî
â çàäíþþ ïðàâóþ ëàïó ñàìîê ìûøåé Ñ57Bl/6 â äîçå 2,5 õ 105 êëåòîê/ìûøü. Èçó÷åíèå ìèãðàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ in vivo
ÊÊÌ è ÌÑÊ îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà — ñïåöèôè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Y-õðîìîñîìû ñàì-
öîâ ëèíèè Ñ57Bl/6 ïðè ñèíãåííîé âíóòðèâåííîé òðàíñïëàíòàöèè ñàìêàì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
(ÏÖÐ) â ðåàëüíîì âðåìåíè íà Authorized Termal Cycler — Light Cycler 480 II/96 (Roche). Ââåäåíèå ñóñïåíçèè íåðàçäå-
ëåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îò ñàìöîâ-äîíîðîâ ìûøàì-ðåöèïèåíòàì (ñèíãåííûì ðå-
öèïèåíòàì ñàìêàì Ñ57Âl/6) ñ ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì îðãàíîâ ðåöèïèåíòîâ ïðîâîäèëîñü ÷åðåç îïðåäåëåííûå âðåìåííûå
èíòåðâàëû, çàòåì èç îðãàíîâ ðåöèïèåíòîâ âûäåëÿëè ÄÍÊ. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ïîçèòèâíûå
ïî Y-õðîìîñîìå, ìèãðèðóþò êàê â ëèìôîèäíûå (ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ñåëåçåíêó, êîñòíûé ìîçã), òàê è â íåëèìôîèäíûå îð-
ãàíû (ïå÷åíü, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã, êîæó) ñèíãåííûõ ðåöèïèåíòîâ. Ïîìèìî ìèãðàöèè êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà â äðóãèå
îðãàíû, ñóùåñòâóåò è îáðàòíûé ïóòü ìèãðàöèè êëåòîê èç êðîâîòîêà â êîñòíûé ìîçã. Ðàçâèòèå ó èíòàêòíûõ ìûøåé ëèíèè
Ñ57Âl/6 ìåëàíîìû Â16 ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû ìèãðàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ è ÌÑÊ â êîñòíûé ìîçã. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå óñèëåíà ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, â òîì ÷èñëå è ïîïóëÿöèè
ÌÑÊ, â êîñòíûé ìîçã. Íà ðàííåé ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè ìèãðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü ÌÑÊ â îïóõîëü âûøå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íåðàçäåëåííîé ôðàêöèåé êîñòíîãî ìîçãà. Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè íåðàçäåëåííàÿ ïîïóëÿöèÿ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà èíòåíñèâíåå ìèãðèðóåò â îïóõîëü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèåé ÌÑÊ. Çàêëþ÷åíèå. Îáñóæäàåòñÿ âîç-
ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê ìèãðàöèÿ ÌÑÊ
â îïóõîëåâóþ òêàíü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ýôôåêòèâíîé äîñòàâêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
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Purpose. Reveal features migration and distribution of syngeneic bone marrow cells (BMC) and subpopulations
(MSC) after transplantation into the recipient carrier B16 melanoma bodies. Methods. We used mouse male and female
C57BL/6 mice. Induction of Tumor Growth: B16 melanoma cells implanted subcutaneously into right hind paw of female
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C57BL/6 mice at a dose of 2.5 x 105 cells / mouse. migration study in vivo distribution and BMC and MSC was per-
formed using genetic markers — Y-chromosome specific sequence line male C57Bl/6 syngeneic intravenous transplantation
in females using the polymerase chain reaction (PCR) in real time on Authorized Termal Cycler — Light Cycler 480 II /
96 (Roche). Introduction suspension of unseparated bone marrow cells, mesenchymal stem cells from donor to recipient
male mice (syngeneic recipient female C57BL/6), followed by isolation of recipients of organs was performed at regular in-
tervals, then of organ recipients isolated DNA. Results. It was shown that bone marrow cells positive for Y-chromosome in
migrate lymphoid (lymph nodes, spleen, bone marrow) or in non-lymphoid organs (liver, heart, brain, skin) syngeneic recip-
ients. In addition to the migration of cells from the bone marrow to other organs, there is a way back migration of cells from
the circulation to the bone marrow. B16 melanoma stimulates the migration of transplanted MSCs and BMC in bone mar-
row. It is found that tumor growth enhanced migration of transplanted bone marrow cells, including populations of MSCs in
the bone marrow. In the early stages of tumor formation MSC migration activity higher than the BMC. In the later stages of
tumor formation undivided population of bone marrow cells migrate to the intense swelling compared with a population of
MSCs. Conclusion. The possibility of using bone marrow MSCs for targeted therapy of tumor diseases, because migration
of MSCs in tumor tissue can be used to effectively deliver anticancer drugs.

Keywords: C57BL/6; Â16 melanoma; bone marrow cells; mesenchymal stromal cells; Y-chromosome marker migra-
tion.
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Ââåäåíèå

Ìèãðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûì ñâîéñòâîì
êëåòîê, ó÷àñòâóþùèì â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà, ðå-
ãåíåðàöèè è èììóííîé çàùèòå îðãàíèçìà. Ìèãðàöè-
îííàÿ àêòèâíîñòü è õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè çàâèñèò îò ìíîæåñòâà ôàêòî-
ðîâ, òàêèõ, êàê òêàíåâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü òðàíñïëàí-
òèðîâàííûõ êëåòîê, êîëè÷åñòâî ââåäåííûõ è ïóòü ââå-
äåíèÿ êëåòîê, èõ òèï è ìèêðîîêðóæåíèå [1, 2]. Ìèã-
ðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ýôôåêòèâíîñòè êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè, ïîñêîëüêó äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ñâîèõ ôóíêöèé
— äèôôåðåíöèðîâêè â êëåòêè ïîâðåæäåííîé òêàíè,
âûäåëåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, öèòîêèíîâ è äð., êëåò-

êè äîëæíû ìèãðèðîâàòü â ïàòîëîãè÷åñêèé î÷àã. Îò-
ñóòñòâèå ëèáî íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà (âîñïà-
ëåíèå, ïîâðåæäåíèå, îïóõîëåâûé ðîñò è äð.) òàêæå
âëèÿåò íà ìèãðàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå òðàíñïëàíòèðî-
âàííûõ êëåòîê [3].

Êîñòíûé ìîçã ñîäåðæèò äâà òèïà ñòâîëîâûõ êëå-
òîê: ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå è ìóëüòèïîòåíòíûå
ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ÌÑÊ), êîòî-
ðûå ôóíêöèîíàëüíî âçàèìîäåéñòâóþò è íàõîäÿòñÿ
â ñïåöèàëèçèðîâàííîì ìèêðîîêðóæåíèè, âëèÿþùåì
íà èõ ìèãðàöèþ, ýôôåêòèâíîñòü èõ ïðèæèâëåíèÿ ïî-
ñëå òðàíñïëàíòàöèè, ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ è ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ. ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà, îáëàäàþò íàáîðîì
óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ (íàèáîëåå âàæíûì èç êîòîðûõ
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ÿâëÿåòñÿ ïëàñòè÷íîñòü), êîòîðûå äåëàþò èõ èäåàëüíî
ïîäõîäÿùèìè, äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè â ðåãåíåðàòèâ-
íîé ìåäèöèíå [1].

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì âîïðîñîì äëÿ òðàíñïëàí-
òîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ
ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëå÷åíèè òåõ èëè
èíûõ ïàòîëîãèé òðàíñïëàíòàöèè öåëüíîãî (íåðàçäå-
ëåííîãî íà ñóáïîïóëÿöèè) êîñòíîãî ìîçãà èëè åãî îò-
äåëüíûõ ïîïóëÿöèé íàïðèìåð ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå âëèÿíèÿ îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà ó ðåöèïèåíòà íà ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü
ðàçíûõ òèïîâ òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê àêòóàëüíî,
èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå è ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå. Íå
ÿñíû îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ ÌÑÊ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ öåëü-
íîé íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿöèåé êîñòíîãî ìîçãà â íîð-
ìå è â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî ðîñòà â îðãàíàõ æèâîò-
íîãî-îïóõîëåíîñèòåëÿ. Óñïåøíîñòü êëåòî÷íîé òåðà-
ïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÑÊ òàêæå çàâèñèò íå òîëüêî
îò ñïîñîáíîñòè êëåòîê âîññòàíàâëèâàòü ïîâðåæäåí-
íûå òêàíè è ðåãóëèðîâàòü ïðîöåññû ðåïàðàöèè, íî
òàêæå, ãëàâíûì îáðàçîì, îò èõ ñïîñîáíîñòè ìèãðèðî-
âàòü â ïîâðåæäåííûå òêàíè è îðãàíû ñ öåëüþ àäðåñ-
íîé äîñòàâêè ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð ïðè ëå÷åíèè îïó-
õîëåé.

Öåëü — âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé ìèãðàöèè è ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (öåëüíîé, íåðàçäå-
ëåííîé ïîïóëÿöèè êëåòîê) è åãî ñóáïîïóëÿöèè
(ÌÑÊ) ïîñëå ñèíãåííîé òðàíñïëàíòàöèè â ëèìôîèä-
íûõ è íå ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ çäîðîâîãî ðåöèïèåíòà
è ðåöèïèåíòà-íîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16.

Ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ìûøè ñàìöû è ñàìêè ëè-
íèè Ñ57Âl/6 â âîçðàñòå 8—12 íåä., ÷èñëî ðåöèïèåí-
òîâ â êàæäîé èññëåäóåìîé ãðóïïå ñîñòàâëÿëî
8—10 æèâîòíûõ. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü íà ñòàíäàð-
òíîé ñáàëàíñèðîâàííîé äèåòå â âèâàðèè ÑÎ ÐÀÌÍ.
Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñò-
âèè ñ »Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ».

Èíäóêöèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà. Êëåòêè ìåëàíîìû
Â16 â äîçå 2,5 õ 105 êëåòîê/ìûøü èìïëàíòèðîâàëè
ïîäêîæíî â çàäíþþ ïðàâóþ ëàïó ñàìîê ìûøåé
Ñ57Bl/6 6—8-íåäåëüíîãî âîçðàñòà.

Èçó÷åíèå ìèãðàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ in vivo
ÊÊÌ è ÌÑÊ ïðè ïîìîùè ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà —
ñïåöèôè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Y-õðîìîñîìû
ñàìöîâ ëèíèè Ñ57Bl/6 ïðè ñèíãåííîé âíóòðèâåí-
íîé òðàíñïëàíòàöèè ñàìêàì. Äëÿ èçó÷åíèÿ ìèãðà-
öèè è ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê äîíîðà â îðãàíèçìå áûë
èñïîëüçîâàí ìàðêåð ñïåöèôè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòè Y-õðîìîñîìû ñàìöîâ-äîíîðîâ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà, íàëè÷èå êîòîðîãî êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëîñü
â îðãàíàõ ñèíãåííûõ ðåöèïèåíòîâ ñàìîê ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) â ðåà-
ëüíîì âðåìåíè íà Authorized Termal Cycler — Light
Cycler 480 II/96 (Roche). Y-õðîìîñîìà ÿâëÿåòñÿ
ìàðêåðîì òðàñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê äîíîðîâ.

Ïðîâîäèëè âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îðãàíîâ ðåöèïèåíòà
è îïðåäåëåíèå åå êîíöåíòðàöèè. ÄÍÊ, ñîäåðæàùàÿ
ìàðêåð òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñèí-
ãåííûõ ñàìöîâ (ñïåöèôè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
Y-õðîìîñîìû), âûäåëÿëè ïðè ïîìîùè ñòàíäàðòíîé îáðà-
áîòêè äîäåöèëñóëüôàòîì íàòðèÿ (SDS) ñ ïðîòåèíàçîé Ê
è ìåòîäîì âûñàëèâàíèÿ [4]. Ïðîáû ÄÍÊ ïðèâîäèëè
ê åäèíîé êîíöåíòðàöèè, àìïëèôèöèðîâàëè â ðåàêöèîííîé
ñìåñè, ñîäåðæàùåé ìûøèíûå ïðàéìåðû ñïåöèôè÷íûå
äëÿ Y-õðîìîñîìû [5]. Äëÿ àìïëèôèêàöèè öåëåâîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ:
5`- TCCAGGCTGGTCGCAAACTCATTT-3`, 5`-
ACATGAACAACGCCTTGGGCTTCA -3` è çîíä
5`- [FAM]- tccactggcctgtgttggcattgcagttat-<BHQ1>-3`.
Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü îáúåìîì 20 ìêë ñîäåðæàëà 20 ïìîëü
êàæäîãî ïðàéìåðà, 20 ïìîëü çîíäà, 5 ìêë ÄÍÊ. Óñëî-
âèÿ ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè: äåíàòóðàöèÿ 95°C â òå÷åíèå
5 ìèí, 40 öèêëîâ: äåíàòóðàöèÿ 95°C 20 ñ, îòæèã ïðàéìå-
ðîâ 65°C 20 ñ, è ýëîíãàöèÿ 72°C 20 ñ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ìàðêåð-
íîãî ãåíà â îáðàçöàõ èñïîëüçîâàëè ñåðèþ ðàçâåäåíèé
ñòàíäàðòà, â êà÷åñòâå êîòîðîãî áûëà èñïîëüçîâàíà
ïëàçìèäà ñ íàðàáîòàííûì ãåíîì Zfy Y-õðîìîñîìû.
Ïîñêîëüêó â êëåòêàõ ñàìöà ñîäåðæèòñÿ ïî 2 êîïèè
ãåíà Zfy Y-õðîìîñîìû, êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðî-
âàííûõ êëåòîê â îáðàçöå ðàññ÷èòûâàëîñü ïî ôîðìóëå:

N = A/2,
ãäå N — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê; À — êî-
ëè÷åñòâî ãåíà, îïðåäåëåííîãî â îáðàçöå.

Â ðåàêöèþ áðàëè ÄÍÊ îáðàçöîâ îäèíàêîâîé êîí-
öåíòðàöèè, èç 100 òûñ. êëåòîê.

Â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ áûë èñïîëüçîâàí
ãåí «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» �-àêòèíà, ïðèñóòñòâóþ-
ùèé â îäèíàêîâûõ êîëè÷åñòâàõ âî âñåõ êëåòêàõ.

Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî è íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ
èñïîëüçîâàëè òêàíü èíòàêòíûõ ñàìöîâ è ñàìîê ñîîò-
âåòñòâåííî. Ââåäåíèå ñóñïåíçèè íåðàçäåëåííûõ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà, ÌÑÊ îò ñàìöîâ-äîíîðîâ ìû-
øàì-ðåöèïèåíòàì (ñèíãåííûì ðåöèïèåíòàì ñàìêàì
Ñ57Âl/6) ñ ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì îðãàíîâ ðåöè-
ïèåíòîâ ïðîâîäèëîñü ÷åðåç îïðåäåëåííûå âðåìåííûå
èíòåðâàëû, ïðîâîäèëîñü âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îðãàíîâ.
Âûäåëåíèå îðãàíîâ ðåöèïèåíòîâ (ñàìîê ëèíèè
Ñ57Âl/6) ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 1 ÷, 3, 7 ñóò. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè äîíîðñêèõ êëåòîê. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ
âûäåëÿëèñü ëèìôàòè÷åñêèå óçëû ïàõîâûå, àêñèëëÿð-
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íûå, ñåëåçåíêà, ïå÷åíü, ñåðäöå, êîæà, ìûøöû áåäðà,
ãîëîâíîé ìîçã, êîñòíûé ìîçã. Âûäåëåííûå îðãàíû çà-
ìîðàæèâàëèñü ïðè òåìïåðàòóðå -70°Ñ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Sta-
tistica 6,0 (StatSoft, ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå äàííûå
ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ, ñîãëàñíî
êðèòåðèÿì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Çíà÷èìîñòü
ðàçëè÷èé ìåæäó âûáîðî÷íûìè âåëè÷èíàìè íåçàâèñè-
ìûõ âûáîðîê îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷å-
ñêîãî êðèòåðèÿ Êðóñêàëà—Óîëëèñà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòà-
ëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Äëÿ îöåí-
êè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàë-
ñÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Ðå-
çóëüòàòû âûðàæàëèñü â êîëè÷åñòâå Y-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê íà 100 òûñÿ÷ êëåòîê ðåöèïèåíòà ± ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå (M ± �).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1. Âëèÿíèå ìåëàíîìû Â16 íà ìèãðàöèîííóþ àê-
òèâíîñòü íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿöèè êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà è ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ îïóõîëè íà ìèãðàöèîííóþ
àêòèâíîñòü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê ìû ïðîâåëè
ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â òå÷åíèå 2 íåä. ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè â íîðìå è â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî ðîñòà.
Â êà÷åñòâå îïóõîëåâîé ìîäåëè èñïîëüçîâàëè ìåëàíîìó
Â16, õàðàêòåðèçóþùóñÿ àãðåññèâíîñòüþ è áûñòðûì
ðîñòîì, ïîýòîìó âûáîð âðåìåííûõ òî÷åê äëÿ àíàëèçà
ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê áûë îáó-
ñëîâëåí îãðàíè÷åñíèì æèçíè îëïóõîëåíîñèòåëåé
(â ñðåäíåì 21 ñóò), à òàêæå äèíàìèêîé ðîñòà îïóõîëè.
×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê îïóõîëü åùå íå ñôîð-
ìèðîâàíà. ×åðåç 7 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê (íà
11-å ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) îïóõîëü âèäíà ìàê-
ðîñêîïè÷åñêè, ðàçìåð îêîëî 0,9 ñì3. ×åðåç 14 ñóò.
ðàçìåð îïóõîëè äîñòèãàåò 2 ñì3, âèäíû î÷àãè íåêðîçà
îïóõîëåâîé òêàíè. Äàííàÿ ìîäåëü èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-
ëÿåò îïèñàòü âëèÿíèå îïóõîëè íà ìèãðàöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïî îðãàíàì èíòàêòíîãî ðåöè-
ïèåíòà íåðàçäåëåííóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà ñàìöîâ äîíîðîâ (ñîäåðæàùèõ ýíäîãåííûé ìàðêåð
Y-õðîìîñîìó) òðàíñïëàíòèðîâàëè èíòàêòíûì ñàìêàì
ðåöèïèåíòàì. ×åðåç 1 ÷, 3, 7 è 14 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè ÊÊÌ îðãàíû ñàìîê-ðåöèïèåíòîâ àíàëèçèðîâàëè
íà êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ìàðêåðà (ñïåöèôè÷åñêîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Y-õðîìîñîìû òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê ñàìöà) ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàê-
öèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè êëåòêè áûëè îáíàðóæåíû â êðîâè, ïå÷åíè, ñå-
ëåçåíêå, ëåãêèõ, êîñòíîì ìîçãå, ñåðäöå è ëèìôîóçëàõ.
Êîæà è ãîëîâíîé ìîçã íå ñîäåðæàëè Y-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê. Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê îáíàðóæåíî â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñî âñå-
ìè äðóãèìè îðãàíàìè (1800 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 1). ×å-
ðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè Y-ïîçèòèâíûå êëåò-
êè ïîêèäàþò êðîâÿíîå ðóñëî è ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî
âñåì èññëåäóåìûì îðãàíàì ñ ìàêñèìàëüíûìè ïîêàçà-
òåëÿìè â ãîëîâíîì ìîçãå è êîñòíîì ìîçãå (770 è
750 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà,
ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,01). Â ïå÷åíè íà äàííîì ñðîêå
îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå íèçêèé óðî-
âåíü íàêîïëåíèÿ ìàðêåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè îð-
ãàíàìè (3 Y ïîçèòèâíûõ êëåòêè/10õ104 êëåòîê ðåöè-
ïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 1). Ê 7-ì ñóò. êëåòêè íàêàïëè-
âàþòñÿ â îñíîâíîì â ñåëåçåíêå (4442 Y-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) è â êîñò-
íîì ìîçãå (2190 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëå-
òîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Â êðîâè, ñåðäöå, ãîëîâíîì
ìîçãå ðåöèïèåíòà íà äàííîì ñðîêå Y-ïîçèòèâíûå
êëåòêè íå îáíàðóæåíû (ðèñ. 1). ×åðåç 2 íåä. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè ìàðêåð òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
îïðåäåëÿëñÿ âî âñåõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ. Íà äàííîì
ñðîêå êëåòêè àêêóìóëèðóþòñÿ â îñíîâíîì â ëèìôàòè-
÷åñêèõ óçëàõ (3190 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104

êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Êðîìå òîãî, íà äàííîì
ñðîêå îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà â êðîâè ðåöèïèåíòà (430 Y-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê).

Èòàê, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòêè íàõîäÿòñÿ
â îñíîâíîì â êðîâè ðåöèïèåíòà. Îäíàêî ÷åðåç 3 ñóò.
òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè âûõîäÿò èç êðîâÿíîãî
ðóñëà è ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî îðãàíàì, â îñíîâíîì àêêó-
ìóëèðóþòñÿ â êîñòíîì è ãîëîâíîì ìîçãå. ×åðåç 1 íåä.
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî
Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ñîäåðæàò ñåëåçåíêà è êîñòíûé
ìîçã. ×åðåç 2 íåä. òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè àê-
êóìóëèðóþòñÿ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ ðåöèïèåíòà è
ïîÿâëÿþòñÿ â êðîâè.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà íà ìèãðà-
öèþ è ðàñïðåäåëåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ ìû
èñïîëüçîâàëè îïóõîëåâóþ ìîäåëü ìåëàíîìû Â16. Íà-
ìè ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
(3-è ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) êëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà äåòåêòèðîâàëèñü â ïå÷åíè, ñåëåçåíêå, ëåãêèõ,
êîñòíîì ìîçãå, ñåðäöå, ëèìôîóçëàõ, êðîâè è îïóõîëè.
Â ãîëîâíîì ìîçãå, êîæå, îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóç-
ëàõ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê íå îáíàðóæåíî. Íà
äàííîì ñðîêå ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê îïðå-
äåëÿëîñü â êðîâè ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
(12000 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïè-
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åíòà, ð<0,01). Òàêæå îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé ïîêàçàòåëü
ìèãðàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíûé
ìîçã (1213 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðå-
öèïèåíòà) ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè îðãàíàìè, ãäå
îïðåäåëÿþòñÿ åäèíè÷íûå Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè
(ðèñ. 2, À).

×åðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ (7 ñóò.
ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) ìàðêåð òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê îïðåäåëÿëñÿ âî âñåõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ,
êðîìå êðîâè. Â ïå÷åíè ïîêàçàòåëü íàêîïëåíèÿ ÊÊÌ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè
èññëåäóåìûìè îðãàíàìè (1400 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Ìèíèìàëü-
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Ðèñ. 2. Àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ ìåòî-
äîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ñàìêàì ìûøåé C57Bl òðàíñïëàíòèðîâàëè êëåòêè ìåëàíîìû Â16. ×åðåç 3 ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè
âíóòðèâåííî ââîäèëè êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñàìöîâ ìûøåé Ñ57Bl (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó). ×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè
êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ ñàìêè — ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè-ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. Ñîêðàùå-
íèÿ: ï — ïå÷åíü, ñ — ñåëåçåíêà, ë — ëåãêèå, êì — êîñòíûé ìîçã, ñåð — ñåðäöå, ëó — ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ãì — ãîëîâíîé ìîçã, ê — êîæà, êð —
êðîâü, î — îïóõîëü, ëó/î — îêîëîîïóõîëåâûå ëèìôîóçëû.

Ðèñ. 1. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Êëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà ñàìöà (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó) ââîäèëè ñàìêàì ðåöèïèåíòàì. ×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê â îðãàíàõ ñàìîê-ðåöèïèåíòîâ ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè-ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. Ñîêðàùåíèÿ: ï
— ïå÷åíü, ñ — ñåëåçåíêà, êì — êîñòíûé ìîçã, ñåð — ñåðäöå, ëó — ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ãì — ãîëîâíîé ìîçã, ë — ëåãêèå, ê — êîæà, êð — êðîâü.



íîå íàêîïëåíèå ìàðêåðà îòìå÷àåòñÿ â ëåãêèõ ðåöèïè-
åíòà (4,1 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöè-
ïèåíòà ð<0,01) (ðèñ. 2, Á). Îòìå÷åíî, ÷òî çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó íàêîïëåíèåì òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
ÊÊÌ â òêàíè îïóõîëè è îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóç-
ëàõ íà äàííîì ñðîêå íå îáíàðóæåíî (138 è 129 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = 0,78) (ðèñ. 2, Á).

×åðåç 1 íåä. ïîñëå ââåäåíèÿ ÊÊÌ (11 ñóò. ïîñëå
ïðèâèâêè îïóõîëè, îáúåì îïóõîëè ~0,9 ñì3), Y-ïî-
çèòèâíûå êëåòêè îáíàðóæåíû â êîñòíîì ìîçãå, ëèì-
ôîóçëàõ, ñåëåçåíêå, îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóçëàõ,
îïóõîëè, ëåãêèõ, ñåðäöå, êîæå. Â ïå÷åíè, ãîëîâíîì
ìîçãå è êðîâè Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íå îáíàðóæåíî.
Â îñíîâíîì íà äàííîì ñðîêå êëåòêè àêêóìóëèðóþòñÿ
â êîñòíîì ìîçãå (5554 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104

êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 2). Êðîìå òîãî âû-
ñîêèé ïîêàçàòåëü íàêîïëåíèÿ ÊÊÌ îáíàðóæåí â ñå-
ëåçåíêå (950 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê
ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåãèîíàðíûõ
ëèìôàòè÷åñêèõ ëèìôîóçëàõ è îêîëîîïóõîëåâûõ ëèì-
ôîóçëàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
óðîâíåì íàêîïëåíèÿ ìàðêåðà íå âûÿâëåíî (400 è
380 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåí-
òà, p = 0,77) (ðèñ. 2). Â îïóõîëè íà äàííîì ñðîêå
ìàðêåðà êëåòîê äîíîðà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíü-
øå ïî ñðàâíåíèþ ñ îêîëîîïóõîëåâûìè ëèìôàòè÷åñêè-
ìè óçëàìè (140 è 382,8 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî,
ð<0,01) (ðèñ. 2, Â).

×åðåç 2 íåä. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ (îáú-
åì îïóõîëè �1,4 ñì3) êëåòêè äåòåêòèðîâàëèñü â êî-
ñòíîì ìîçãå, îïóõîëåâîé òêàíè, ïå÷åíè, ñåëåçåíêå,
ëåãêèõ, ñåðäöå, îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóçëàõ è
êðîâè. Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ìàðêåðà òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îïðåäåëÿëîñü â êîñòíîì
ìîçãå ðåöèïèåíòà (2280 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01), òàêæå îò-
ìå÷àåòñÿ âûñîêîå íàêîïëåíèå êëåòîê â îïóõîëåâîé
òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè èññëåäóåìûìè
îðãàíàìè (560 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëå-
òîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 2, Ã).

Èòàê, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìàêñèìàëü-
íîå êîëè÷åñòâî êëåòîê îïðåäåëÿåòñÿ â êðîâè è â êîñò-
íîì ìîçãå ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ, ÷åðåç 3 ñóò.
Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè èç êðîâè ìèãðèðóþò â ïåðèôå-
ðè÷åñêèå îðãàíû, ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îïðåäåëÿåòñÿ â ïå÷åíè. ×åðåç
7 è 14 ñóò. áîëüøèíñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
íàõîäèòñÿ â êîñòíîì ìîçãå. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî â îïóõîëåâîé òêàíè ïîêàçàíî ïîñòåïåííîå óâåëè-
÷åíèå êîëè÷åñòâà Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê (ðèñ. 2).

Âëèÿíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà íà ìèãðàöèîííóþ àê-
òèâíîñòü è ðàñïðåäåëíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëå-

òîê êîñòíîãî ìîçãà îöåíèâàëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ êîëè-
÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ ìèãðèðîâàâøèõ êëåòîê
â îðãàíàõ èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà è ðåöèïèåíòà-îïó-
õîëåíîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16.

Êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòïðîâàííûõ ÊÊÌ â ñåëå-
çåíêå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â ñåëåçåíêå ðåöèïèåí-
òà-îïóõîëåíîñèòåëÿ (1000 è 80 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî,
ð = 0,00003). Íà 3-è ñóò. òðàíñïëàíòèðîâàííûå
êëåòêè âûõîäÿò èç ñåëåçåíêè èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà,
òîãäà êàê ó îïóõîëåíîñèòåëÿ êîëè÷åñòâî ìèãðèðîâàâ-
øèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå âîçðàñòàòàåò (135 è
728 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà
ñîîòâåòñòâåííî, ð = <0,01). ×åðåç 1 íåä. êîëè÷åñòâî
Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ñåëåçåíêå èíòàêòíîãî æèâîò-
íîãî äîñòèãàåò ñâîåãî ìàêñèìóìà è çíà÷èòåëüíî ïðå-
âûøàåò ïîêàçàòåëü ìèãðàöèè Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
â ñåëåçåíêó ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå (4424 è 947 Y ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = <0,01). ×åðåç 2 íåä. êîëè÷åñòâî òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ â ñåëåçåíêå èíòàêòíîãî ðåöè-
ïèåíòà ïàäàåò è pyfxbvî íå îòëè÷àåòñÿ îò ïîêàçàòåëÿ
ìèãðàöèè íà îïóõîëåâîé ìîäåëè (53 è 15 Y ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåí-
íî) (ðèñ. 3).

Êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé ÷å-
ðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ñîäåðæàë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî áîëüøå Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ
ñ òàêîâûì èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà (1213 è 529 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = 0,00002). ×åðåç 3 ñóò. êîëè÷åñòâî
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå ðåöè-
ïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ ñíèæàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê
â êîñòíîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà ïðîèñõîäèò
ïîñòåïåííîå íàêîïëåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
(251 è 754 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðå-
öèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,0002). Îäíàêî ÷åðåç
1 íåä. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåí-
íîå ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
(5541 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïè-
åíòà) è ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà
(2193 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïè-
åíòà). ×åðåç 2 íåä. êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå â íîðìå è ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå ñíè-
æàåòñÿ, îäíàêî â êîñòíîì ìîçãå ðåöèïèåíòà — îïó-
õîëåíîñèòåëÿ èõ çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîëè÷åñòâîì òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñò-
íîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà (2309 è 42 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð<0,01) (ðèñ. 3).
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Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ìèãðàöèè â ëèìôàòèè-
÷åñêèå óçëû ðåöèïèåíòîâ äâóõ ãðóïï â òå÷åíèå 7 ñóò.
èìååò ñõîæóþ äèíàìèêó. Îäíàêî íà 14-å ñóò. êîëè÷å-
ñòâî ÊÊÌ â ëèìôîóçëàõ èíòàêòíîãî æèâîòíîãî çíà-
÷èòåëüíî âîçðàñòàåò (321 ÷åðåç 7 ñóò. è 3190 Y-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ÷åðåç
14 ñóò., ð<0,01), òîãäà êàê ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå
ëèìôîóçëû ðåöèïèåíòà íà 14-å ñóò. ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè íå ñîäåðæàëè Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè (ðèñ. 3).

Ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ìèãðàöèè â ïå÷åíü ðåöèïè-
åíòîâ äâóõ ãðóïï îòìå÷àþòñÿ òîëüêî â ïåðâûå 3 ñóò.
×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïå-
÷åíè èíòàêòíûõ ðåöèïèåíòîâ çíà÷èìî áîëüøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïå÷åíüþ ðåöèïèåíòîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé
(847 è 74 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöè-
ïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,01). Â òå÷åíèå 3-õ ñóò.
â ïå÷åíè èíòàêòíûõ ðåöèïèåíòîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæà-

åòñÿ êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê (3 Y-ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà), òîãäà êàê
ïðè îïóõîëåâîé íàãðóçêå ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê â ïå÷åíü óâåëè÷èâàåòñÿ ê 3-ì ñóò. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè (1396 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104

êëåòîê ðåöèïèåíòà). Â ïîñëåäóùèå 2 íåä. ïå÷åíü ðå-
öèïèåíòîâ êàê â íîðìå òàê è ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå
ñîäåðæèò åäèíè÷íûå Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè (ðèñ. 3,
Ã).

Â ëåãêèõ èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè îïðåäåëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
áîëüøåå êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëåãêèìè ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
(66,6 è 4,1 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðå-
öèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,00001). Îäíàêî â òå-
÷åíèå 2 íåä. êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ëåã-
êèõ ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ âîçðàñòàåò. ×åðåç
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Ðèñ. 3. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â íîðìå è â óñëîâèÿõ îïóõîëå-
âîãî ðîñòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.
Â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ — èíòàêòíûå ñàìêè ìûøåé ëèíèè Ñ57 Bl (êðàñíûå ëèíèè) è càìêè ìûøåé C57Bl-íîñèòåëè ìåëàíîìû Â16 (ñèíèå ëè-
íèè). Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñàìöà ìûøåé Ñ57Bl (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó) âíóòðèâåííî ââîäèëè 2 ãðóïïàì ðåöèïèåíòà â îäèíàêîâîé äîçå.
×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ ñàìêè — ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëå-

òîê/10õ104 êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè — ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. * — ð<0,01.



14 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè â ëåãêèõ ðåöèïèåí-
òà-îïóõîëåíîñèòåëÿ Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëåãêèìè èíòàê-
òíîãî ðåöèïèåíòà (ð = 0,0002)

Â ñåðäöå ðåöèïèåíòîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøåå êîëè÷åñòâî
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêò-
íûìè ðåöèïèåíòàìè ÷åðåç 3 ñóò. (263,2 è 84,9 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = 0,00002) è ÷åðåç 14 ñóò. (115,5 è
40 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà
ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,0007) (ðèñ. 3).

Àêòèâíîñòü ìèãðàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ
â ãîëîâíîé ìîçã íå çàâèñèò îò îïóõîëåâîãî ðîñòà, ïî-
ñêîëüêó êîëè÷åñòâî ìèãðèðîâàâøèõ Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê íå îòëè÷àëîñü â ãîëîâíîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïè-
åíòà è ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ (ðèñ. 3).

Íàèáîëåå çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìèãðàöèè è ðàñïðå-
äåëíèÿ òðàñíïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
ïîêàçàíû â êîñòíîì ìîçãå, ñåëåçåíêå, ëèìôàòè÷åñêèõ
óçëàõ, ïå÷åíè è ñåðäöå. Ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå ïðåîá-
ëàäàåò ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñò-
íûé ìîçã ÷åðåç 1 ÷, 7 è 14 ñóò., ïðè÷åì ìàêñèìàëüíûå
ïîêàçàòåëè êîëè÷åñòâà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
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Ðèñ. 4. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà
è íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿöèè êîñòíîãî ìîçãà â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî ðîñòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.
Â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ: càìêè ìûøåé C57Bl — íîñèòåëè ìåëàíîìû Â16.
Íå ðàçäåëåííóþ ïîïóëÿöèþ êîñòíîãî ìîçãà (ñèíèå ëèíèè) è ÌÑÊ (êðàñíûå ëèíèè) ñàìöà ìûøåé Ñ57Bl (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó) âíóòðèâåííî
ââîäèëè ñàìêàì-ðåöèïèåíòàì â îäèíàêîâîé äîçå. ×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ
ñàìêè — ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ïî îñè Õ — âðåìÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê. Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî

êîïèé ìàðêåðíîãî ãåíà Zfy êëåòîê ñàìöà íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè — ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. * — ð<0,01.



îòìå÷àþòñÿ ÷åðåç 7 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Â îð-
ãàíèçìå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà àíàëîãè÷íàÿ äèíàìè-
êà ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îòìå-
÷àåòñÿ â ñåëåçåíêå. Îáíàðóæåíî, ÷òî îïóõîëåâûé
ðîñò íå âëèÿåò íà ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ â ãîëîâíîé ìîçã.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòà-
öèè Y-ïîçèòèâíûå ÊÊÌ îïðåäåëÿþòñÿ â îñíîâíîì
â êðîâè ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ (ðèñ. 2). Â ñâîþ
î÷åðåäü, îñíîâíàÿ ìàññà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ
íà äàííîì ñðîêå îáíàðóæåíà â ëåãêèõ ðåöèïèåíòà
(ðèñ. 2, 4, 5). Òàêæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
îòìå÷àåòñÿ îòëè÷èå ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè ÊÊÌ
è ÌÑÊ â êîñòíûé ìîçã è ñåðäöå ðåöèïèåíòà (ðèñ. 2,
4, 5). Â êîñòíûé ìîçã èíòåíñèâíåå ìèãðèðóåò íåðàç-
äåëåííàÿ ôðàêöèÿ êîñòíîãî ìîçãà (1213 Y-ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà), òîãäà êàê
òðàíñïëàíòèðîâàííûå ÌÑÊ â êîñòíîì ìîçãå íå îáíà-
ðóæåíû (ðèñ. 2, 4). Ïîêàçàíà áîëåå èíòåíñèâíàÿ
ìèãðàöèÿ ÌÑÊ â ñåðäöå ðåöèïèåíòà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÊÊÌ (293 è 33 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëå-
òîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,0003). Â îñòà-
ëüíûõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ðàçëè÷èé â êîëè÷åñòâå ìèãðèðîâààâøèõ
ÊÊÌ è ÌÑÊ íå îïðåäåëÿëîñü (ðèñ. 4).

×åðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ ìèãðè-
ðóþò â ïå÷åíü è ñåëåçåíêó ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñè-
òåëÿ (ðèñ. 2, 4), òîãäà êàê ìàêñèìàëüíûé ïîêàçàòåëü

ìèãðàöèè ÌÑÊ îáíàðóæåí â ñåðäöå è îïóõîëè ðåöè-
ïèåíòà (ðèñ. 4).

Íà 7-å ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (îïóõîëü äîñòè-
ãàåò ðàçìåðîâ �0,9 ñì3) êàê ÊÊÌ, òàê è ÌÑÊ àê-
òèâíî ìèãðèðóþò â êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòà-îïóõî-
ëåíîñèòåëÿ (ðèñ. 2, 4). Îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûñîêèé
ïîêàçàòåëü ìèãðàöèè ÊÊÌ â îïóõîëü, ñåëåçåíêó,
ëåãêèå, ëèìôîóçëû è îêîëîîïóõîëåâûå ëèìôîóçëû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÌÑÊ (ðèñ. 4).

×åðåç 2 íåä. (îïóõîëü äîñòèãàåò ðàçìåðîâ
�2 ñì3), îáíàðóæåíî áîëüøåå êîëè÷åñòâî òðàíñïëàí-
òèðîâàííûõ ÊÊÌ â îïóõîëè è ëåãêèõ ðåöèïèåí-
òîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé. Y-ïîçèòèâíûå ÌÑÊ â îñíîâ-
íîì îïðåäåëÿþòñÿ â êîñòíîì ìîçãå è îêîëîîïóõîëå-
âûõ ëèìôîóçëàõ (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàíòèðîâàííûå ÊÊÌ è
ÌÑÊ ÊÌ èìåþò ðàçëè÷íóþ äèíàìèêó ðàñïðåäåëå-
íèÿ ïî îðãàíèçìó ðåöåïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ, îäíà-
êî â êîñòíîì ìîçãå ÷åðåç 7 è 14 ñóò. îïðåäåëÿëîñü
îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ ÊÊÌ è ÌÑÊ

Â òêàíè îïóõîëè Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè îïðåäåëÿ-
þòñÿ òîëüêî ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, ïðè-
÷åì êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ áîëüøå
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
ÊÊÌ. Îäíàêî ÷åðåç 2 íåä. ÌÑÊ íå îïðåäåëÿþòñÿ
â òêàíè îïóõîëè, à êîëè÷åñòâî ÊÊÌ âîçðàñòàåò ïî
ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíûìè âðåìåííûìè òî÷êàìè.

Ìåõàíèçìû ìèãðàöèè êëåòîê, ñâÿçàíû ñ öèòîêè-
íàìè, õåìîêèíàìè è èõ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè.
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Ðèñ. 5. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ è èíòàêò-
íîãî ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè-ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. Ñîêðàùå-
íèÿ: ï — ïå÷åíü, ñ — ñåëåçåíêà, ë — ëåãêèå, êì — êîñòíûé ìîçã, ñåð — ñåðäöå, ëó/î — îêîëîîïóõîëåâûå ëèìôîòè÷åñêèå óçëû, ëó — ëèìôàòè÷å-
ñêèå óçëû, ãì — ãîëîâíîé ìîçã, î — îïóõîëü, ê — êîæà, êð — êðîâü.



Âàæíûì öèòîêèíîì, ðåãóëèðóþùèì ìèãðàöèþ êëåòîê
ñëóæèò ôàêòîð ñòðîìàëüíûõ êëåòîê-1 (stromalcell-de-
rived factor-1, SDF-1), ðåøàþùóþ ðîëü â ñèíòåçå êî-
òîðîãî èãðàåò òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ [6]. Áëîêàäà èíäó-
öèðóåìîãî ãèïîêñèåé ôàêòîðà 1 (HIF-1) ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà SDF-1 è ñíèæåíèþ àäãåçèâíîé
ñïîñîáíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê â êóëüòóðå. Âçàèìî-
äåéñòâèå õåìîêèíà SDF-1 è ðåöåïòîðà CXCR4
(C-X-C chemokinereceptortype 4) ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
â ðåãóëÿöèè õîìèíãà è ìèãðàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê,
îíî êîíòðîëèðóåò ïðèêðåïëåíèå, çàñåëåíèå êîñòíîãî
ìîçãà ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, ðàçâèòèå è âûõîä çðåëûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â öèðêóëÿöèþ êðîâè. Àêòèâà-
öèÿ SDF-1/CXCR4 ïðîèñõîäèò â îòâåò íà âîñïàëè-
òåëüíûå, õåìîòàêñè÷åñêèå ñòèìóëû, òàêèå, êàê ÈË-6,
âûäåëÿþùèåñÿ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, èíôàðêòå, èíñóëü-
òå, òðàâìå, îïóõîëè, ïðè îáðàçîâàíèè íîâûõ ñîñóäîâ,
äëÿ ðåêðóòèðîâàíèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ. Ìèãðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü â ïå÷åíü, ëåã-
êèå, êîñòè è äðóãèå íåëèìôîèäíûå îðãàíû, âåðîÿòíî,
òàêæå ñâÿçàíà ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé â äàííûõ îðãà-
íàõ õåìîêèíà SDF1.

Ìèãðàöèÿ ëèìôîöèòîâ èç êðîâÿíîãî ðóñëà âî âòî-
ðè÷íûå ëèìôîèäíûå òêàíè (ëèìôàòè÷åñêèå óçëû èëè
Ïåéåðîâû áëÿøêè) ïðîèñõîäèò ïðè âçàèìîäåéñòâèè
õîìèíã-ðåöåïòîðîâ ñ ñîñóäèñòûìè àäðåññèíàìè íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê âûñîêîãî ýíäîòåëèÿ â ýòèõ òêàíÿõ
[7]. Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, ïðîöåññû
ìèãðàöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà
òåñíî ñâÿçàíû ñ èõ ïîñëåäóþùåé ïðîëèôåðàöèåé è
äèôôåðåíöèðîâêîé. Òàê, íàïðèìåð, óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà ìàðêåðà â îðãàíàõ ÷åðåç 1 è 24 ÷ áîëüøå îáú-
ÿñíèìû èìåííî ìèãðàöèåé è ïåðåðàñïðåäåëåíèåì êëå-
òîê, à ÷åðåç 1 è 3 ìåñ., âåðîÿòíî, áîëüøå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ïëàñòè÷íîñòè êëåòîê, ïðîëèôåðàöèè è äèôôå-
ðåíöèðîâêå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ.
Ðÿäîì àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîé
òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ óæå â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè îáíàðóæèâàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
îðãàíàõ, îäíàêî ÷åðåç 2 ñóò. êîëè÷åñòâî ââåäåííûõ
êëåòîê â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà óìåíüøàåòñÿ [8].
Â íàøåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî, ÷òî êëåòêè êîñò-
íîãî ìîçãà ìèãðèðóþò âî âñå îðãàíû è òêàíè, â òîì
÷èñëå è â ãîëîâíîé ìîçã, ïðè÷åì óðîâåíü îïðåäåëÿå-
ìîãî ìàðêåðà êëåòîê äîíîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïî-
ñòåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå òðàíñïëàíòèðóå-
ìûõ êëåòîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ
ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî ìåçåíõèìàëüíûå
êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðî-
íèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ìèãðè-
ðîâàòü îò ìåñòà ââåäåíèÿ ê ðàçëè÷íûì îáëàñòÿì ãî-
ëîâíîãî ìîçãà [9].

Òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè íå òîëüêî ìèãðèðó-
þò è èíòåãðèðóþòñÿ â òêàíè, íî è õèìåðèçóþò èõ.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîíÿòèå äèôôåðåíöèðîâêè
òðàíñïëàíòèðâîàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìîæåò ïî-
äðàçóìåâàòü äèôôåðåíöèðîâêó, òðàíñäèôôåðåíöè-
ðîâêó, êëåòî÷íîå ñëèÿíèå [10], ïåðåíîñ ïîâåðõíîñò-
íûõ àíòèãåíîâ (òðîãîöèòîç) [11]. Êëåòî÷íîå ñëèÿíèå
ïîäðàçóìåâàåò ñëèÿíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, öèòî-
ïëàçì è ÿäåð, â ðåçóëüòàòå ÷åãî êëåòêè ñîäåðæàò õðî-
ìîñîìû è êëåòîê õîçÿèíà, è òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
êëåòîê [10]. Âî âðåìÿ òðîãîöèòîçà ïðîèñõîäèò ïåðå-
íîñ òîëüêî ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ, áåç ñëèÿíèÿ öè-
òîïëàçì è ÿäåð. Òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà çàêëþ÷àåòñÿ
â ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê èçìåíÿòü
ñâîé ôåíîòèï è äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â äðóãîé êëåòî÷-
íûé òèï áåç äåäèôôåðåíöèðîâêè [12].

Äàííûå î âëèÿíèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà íà îïó-
õîëåâûé ðîñò ïðîòèâîðå÷èâû. Îäíè àâòîðû óòâåðæ-
äàþò, ÷òî êëåòêè êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
ñòèìóëèðóþò ðîñò îïóõîëè, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ó÷àñ-
òèÿ â ôîðìèðîâàíèè ñòðîìû îïóõîëè, íåîàíãèîãåíåçà,
ñòèìóëÿöèè ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [13], óñòàíîâëåíèÿ èì-
ìóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè [14]. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ äðóãèõ àâòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò îá èíãè-
áèðóþùåì âëèÿíèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà íà òóìîðî-
ãåíåç [15]. Î÷åâèäíî, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî êîñò-
íûé ìîçã ñîäåðæèò ðàçëè÷íûå ïîïóëÿöèè êëåòîê, êî-
òîðûå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà íà ìèã-
ðàöèîííóþ àêòèâíîñòü êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìû
ñðàâíèëè êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå ìèãðèðîâàâ-
øèõ êëåòîê â îðãàíàõ èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà è ðåöè-
ïèåíòà-íîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââå-
äåíèÿ êëåòîê (3 ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) îïó-
õîëü åùå íå ñôîðìèðîâàíà. ×åðåç 7 ñóò. ïîñëå ââåäå-
íèÿ êëåòîê (11 ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) îïóõîëü
âèäíà ìàêðîñêîïè÷åñêè, ðàçìåð îïóõîëè îêîëî
0,9 ñì3. ×åðåç 14 ñóò. ðàçìåð îïóõîëè äîñòèãàåò
2 ñì3, âèäíû î÷àãè íåêðîçà îïóõîëåâîé òêàíè.

Íàèáîëåå çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìèãðàöèè è ðàñïðåäå-
ëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îáíàðóæåíû â êî-
ñòíîì ìîçãå, ñåëåçåíêå è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ. Ïðè
îïóõîëåâîì ðîñòå ïðåîáëàäàåò ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíûé ìîçã, òîãäà êàê â íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèÿõ ìèãðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü âûøå
â ñåëåçåíêó ðåöèïèåíòà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàêîïëåíèå ðàêîâûõ êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå ÿâëÿåòñÿ îñíîâîïîëàãàþùèì ôàêòî-
ðîì ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè, òàêèå êëåòêè îáîçíà-
÷àþòñÿ äèññåìèíèðîâàííûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè
[16]. Âîçìîæíî, èíòåíñèâíàÿ ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòîâ-íîñèòå-
ëåé ìåëàíîìû Â16 îïîñðåäîâàíà õåìîàòòðàêòàíòàìè
äèññåìåíèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñóùåñòâóåò

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(2) Original articles

ISSN 0031-2991 19



òàêæå òåîðèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ìåòàñòàçèðîâàíèå
îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò ïóòåì ñëèÿíèÿ êîñòíî-
ìîçãîâûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê ñ îïóõîëåâûìè êëåòêà-
ìè, òàêèå ãèáðèäíûå êëåòêè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ
ê íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè è íåêîíòðîëèðîâàííîìó ðî-
ñòó [17].

Â ðàáîòå áûëî îöåíåíî âëèÿíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà
íà ìèãðàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿ-
öèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ââåäåííûõ âíóòðèâåííî.
Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ðåöèïèåíòîâ-íîñèòåëåé ìåëà-
íîìû Â16 ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè, ââåäåííûå êëåòêè
àêêóìóëèðóþòñÿ â êîñòíîì ìîçãå è îïóõîëåâîé òêàíè,
òîãäà êàê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ-ðåöèïèåíòîâ ìàêñè-
ìàëüíîå êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ÷åðåç
14 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè äåòåêòèðóåòñÿ â ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëàõ. Òàêæå áûëî îöåíåíî âëèÿíèå îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà íà ìèãðàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà. Ïîêàçàíî,
÷òî ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè, ââåäåííûå ÌÑÊ íàêàïëè-
âàþòñÿ â êîñòíîì ìîçãå ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
è â îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ. Òàêèì
îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ è ÌÑÊ â îðãàíèçìå ðå-
öèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ ïîêàçàëî, ÷òî îïóõîëåâûé
ðîñò ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ êàê ÊÊÌ, òàê è ÌÑÊ
â êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ïîçèòèâíûå ïî Y-õðîìî-
ñîìå, ìèãðèðóþò êàê â ëèìôîèíûå (ëèìôàòè÷åñêèå
óçëû, ñåëåçåíêó, êîñòíûé ìîçã), òàê è â íåëèìôîèä-
íûå îðãàíû (ïå÷åíü, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã, êîæó)
ñèíãåííûõ ðåöèïèåíòîâ è îïðåäåëÿþòñÿ â òå÷åíèå
1 ìåñ. íàáëþäåíèÿ.

Ïîìèìî ìèãðàöèè êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà â äðó-
ãèå îðãàíû, ñóùåñòâóåò è îáðàòíûé ïóòü ìèãðàöèè
êëåòîê èç êðîâîòîêà â êîñòíûé ìîçã. Ìèãðàöèÿ ñî-
çðåâàþùèõ â êîñòíîì ìîçãå êëåòîê ñ ðàçëè÷íîé ñòà-
äèåé äèôôåðåíöèðîâêè è ïëàñòè÷íîñòè íîñèò íåïðå-
ðûâíûé õàðàêòåð è ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêèì ïðîöåñ-
ñîì.

Ðàçâèòèå ó èíòàêòíûõ ìûøåé ëèíèè Ñ57Âl/6 ìå-
ëàíîìû Â16 ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû ìèãðàöèè òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è ìåçåíõèìà-
ëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê â êîñòíûé ìîçã.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå óñèëåíà
ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà, â òîì ÷èñëå è ïîïóëÿöèè ÌÑÊ, â êîñòíûé ìîçã.
Íà ðàííåé ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè ìèãðàöèîí-
íàÿ àêòèâíîñòü ÌÑÊ â îïóõîëü âûøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ íåðàçäåëåííîé ôðàêöèåé êîñòíîãî ìîçãà. Íà ïîçä-
íèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè íåðàçäåëåííàÿ
ïîïóëÿöèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà èíòåíñèâíåå ìèãðè-

ðóåò â îïóõîëü ïî ñðàâíåíèþ ñ îòäåëüíîé ïîïóëÿöèåé
ÌÑÊ.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ñâîéñòâà êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà — ìèãðàöèè èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå
çíà÷åíèå, à èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ìèãðàöèè ðàçíûõ
ïîïóëÿöèé êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, â íîðìå è ïðè íà-
ëè÷èè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ó ðåöèïèåíòà ÿâëÿåòñÿ íå
òîëüêî àêòóàëüíîé ôóíäàìåíòàëüíîé çàäà÷åé, íî è çà-
äà÷åé èìåþùåé ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè îïó-
õîëåâûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê ìèãðàöèÿ ÌÑÊ â îïó-
õîëåâóþ òêàíü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ýôôåê-
òèâíîé äîñòàâêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
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Àêòèâàöèÿ ðåãåíåðàöèè êðàñíîé è áåëîé ïóëüïû ñåëåçåíêè
ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ
â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ
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Öåëü — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ (ÌÌÑÊ)
è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ), âûäåëåííûõ èç ïëàöåíòû, íà ðåãåíåðàöèþ áåëîé è êðàñíîé ïóëüïû ñåëå-
çåíêè â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ èîíèçóþùåãî èçëó÷åíèÿ. Ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòû âû-
ïîëíåíû áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ. Îáëó÷åíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëîñü íà ãàììà-òåðàïåâòè÷å-
ñêîé óñòàíîâêå òèïà ÀÃÀÒ-Ñ ñ ðàäèîíóêëèäíûì èñòî÷íèêîì Co-60 òèïà ÃÈÊ-8-4, ïîãëîùåííàÿ äîçà ñîñòàâèëà 4,0
Ãð, ìîùíîñòü ïîãëîùåííîé äîçû 20 ñÃð/ìèí. Æèâîòíûì îïûòíîé ãðóïïû âíóòðèâåííî ââîäèëèñü àëëîãåííûå
ÌÌÑÊ è ÃÑÊ ñîîòâåòñòâåííî â äîçå 6 ìëí êëåòîê/êã è 330 òûñ. êëåòîê/êã, ñóñïåíäèðîâàííûå â 0,2 ìë 0,9% ðàñ-
òâîðà NaCl. Âûäåëåíèå ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ïðÿìîé èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðà-
öèè. Ïðîâîäèëè ìîðôîìåòðèþ ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ ñåëåçåíêè (ñðåäíÿÿ ïëîùàäü, ñðåäíÿÿ ïëîùàäü Â-çîíû, ñðåä-
íÿÿ ïëîùàäü ãåðìèíàòèâíîãî öåíòðà, ñðåäíÿÿ ïëîùàäü T-çîíû), à òàêæå îïðåäåëÿëîñü ñðåäíåå ðàññòîÿíèå ìåæäó öåí-
òðàìè ôîëëèêóëîâ è ñðåäíÿÿ êëåòî÷íîñòü êðàñíîé ïóëüïû. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþ-
ùåãî èçëó÷åíèÿ íà ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ëèìôîèäíîãî
ôîëëèêóëà çà ñ÷åò ïëîùàäè B-çîíû ôîëëèêóëà, ïëîùàäè ãåðìèíàòèâíîãî öåíòðà ôîëëèêóëà, âîññòàíîâëåíèå ñîäåðæà-
íèÿ ëèìôîáëàñòîâ, ïðîëèìôîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ äî çíà÷åíèé íîðìû. Íà ôîíå òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ
â óñëîâèÿõ ëó÷åâîé íàãðóçêè óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè êëåòîê â êðàñíîé ïóëüïå ñåëåçåíêè è, êàê ñëåäñòâèå,
óâåëè÷åíèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó öåíòðàìè ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ. Óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè êëåòîê â êðàñíîé ïóëüïå ïðî-
èñõîäèò êàê çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîèäíûõ êëåòîê, òàê è çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ãðàíóëîöèòîâ. Çàêëþ÷åíèå.
Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ â îòíîøå-
íèè îñíîâíûõ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñåëåçåíêè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ.
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Activation of regeneration of red and white pulp of the spleen after the combined
transplantation of HSC and MSCS in terms of exposure to ionizing radiation
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The purpose of this work was to study the effect of combined transplantation of multipotent mesenchymal stromal
(MSCS) and hematopoietic stem cells (HSCs) isolated from the placenta, on the regeneration of white and red pulp of the
spleen under physiological conditions and in conditions of exposure to ionizing radiation. Methods. The experiments were per-
formed with laboratory mice-males. We studied the influence of ionizing radiation dose of 4.0 Gy. Animals of the experimental
group were intravenously infused into MMSC and GSK respectively at a dose of 6 million cells/kg and 330 thousand
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cells/kg, suspended in 0.2 ml of 0.9% NaCl solution. The selection of hematopoietic stem cells was carried out using the di-
rect technique of immune magnetic separation. Were studied the following morphometric parameters of the spleen: the average
area of lymphoid follicles, the average area of zone of lymphoid follicles, average size of germinal center of lymphoid follicles, av-
erage size T-zones of lymphoid follicles, the average distance between the centers of the follicles, the average cellularity of the
red pulp. Results. As a result, of research obtained that after exposure to ionizing radiation on the background of combined
transplantation of HSC and MSCS there is an increase in size of lymphoid follicle at the expense of area B-zone of the follicle,
the area germinative center of the follicle, restoring the content of lymphoblasts and lymphoblasts and lymphocytes to normal
values. On the background of transplantation MMSC and GSK in terms of radiation exposure changes and the red pulp of the
spleen. The increase in the density of cells in the red pulp of the spleen and, as a consequence, of the increase of the distance
between the centers of lymphoid follicles. The increase in the density of cells in the red pulp occurs due to the increase in the
content of erythroid cells and by increasing granulocytes. Key words: ionizing radiation, multipotent mesenchymal stromal cells,
hematopoietic stem cells, spleen, regeneration. Conclusion. Studies have shown the effectiveness of combined transplantation
MSC and GSK in respect of the main morphometric parameters of the spleen after exposure to ionizing radiation.
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Ââåäåíèå

Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà êàòàñòðîôè÷åñêîãî êëåòî÷íîãî
îïóñòîøåíèÿ ñåëåçåíêè, ïðîèñõîäÿùåãî â ñàìûå ðàí-
íèå ñðîêè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷å-
íèÿ (ÈÈ), ñîñòîèò â ðåçêîì òîðìîæåíèè ïðîöåññîâ
êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ãèáåëè êëåòîê [1—5]. Ïðè ýòîì
âîññòàíîâëåíèå ðåãåíåðàöèè îáåñïå÷èâàåòñÿ íåáîëü-
øèì êîëè÷åñòâîì ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñîõðàíèâøèõñÿ
â òêàíÿõ ïîñëå ãëóáîêîãî íà÷àëüíîãî îïóñòîøåíèÿ è
îáëàäàþùèõ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì.
Âîñïîëíåíèå ïóëà ñòâîëîâûõ êëåòîê â ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ, à òàêæå ïîñëå äåéñòâèÿ ýêñòðåìàëüíûõ
ôàêòîðîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì â ïëàíå àêòè-
âàöèè ðåãåíåðàöèè òêàíåé [5—8]. Èññëåäîâàíèÿ, ïðî-
âåäåííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ñâèäåòåëüñòâóþò î âîç-
ìîæíîñòè âûäåëåíèÿ èç òêàíè çðåëîé ïëàöåíòû ìóëü-
òèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
(ÌÌÑÊ) è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÃÑÊ) [9—11]. ÌÌÑÊ, îáëàäàÿ âûðàæåííûìè èì-
ìóíîñóïðåññèâíûìè ñâîéñòâàìè ïðè ñîâìåñòíîì ââåäå-
íèè ñ ÃÑÊ ìîãóò îáåñïå÷èòü çàùèòó ââåäåííûõ êëåòîê
îò èììóííîé ñèñòåìû ðåöèïèåíòà. Ñïîñîáíîñòü
ÌÌÑÊ âûðàáàòûâàòü ôàêòîðû, îáåñïå÷èâàþùèå íà-
ïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ ÃÑÊ, ïîâûøàþùèå èõ æèçíå-
ñïîñîáíîñòü, à òàêæå âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàòü ìèê-
ðîîêðóæåíèå äëÿ ÃÑÊ ìîæåò îáåñïå÷èòü ëó÷øåå ïðè-
æèâëåíèå òðàíñïëàíòàòà [12—14].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñî÷åòàí-
íîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ, âûäåëåííûõ èç

ïëàöåíòû, íà ðåãåíåðàöèþ áåëîé è êðàñíîé ïóëüïû
ñåëåçåíêè â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è â óñëîâèÿõ
âîçäåéñòâèÿ èîíèçóþùåãî èçëó÷åíèÿ.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 72 áåëûõ ëàáîðà-
òîðíûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ âîçðàñòà
6—8 ìåñ., ìàññîé 20—25 ã. Ýêñïåðèìåíòû ïî ïî-
ëó÷åíèþ êóëüòóðû ÌÌÑÊ è ÃÑÊ âûïîëíåíû íà 6
èíòàêòíûõ ëàáîðàòîðíûõ áåñïîðîäíûõ æèâîòíûõ
ìûøàõ-ñàìêàõ 5—6-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ìàññîé
20—25 ã, ñðîê ãåñòàöèè 14 äíåé. Îáëó÷åíèå æèâîò-
íûõ ïðîâîäèëîñü íà ãàììà-òåðàïåâòè÷åñêîé óñòàíîâ-
êå òèïà ÀÃÀÒ—Ñ ñ ðàäèîíóêëèäíûì èñòî÷íèêîì
Ñî — 60, ïîãëîùåííàÿ äîçà ñîñòàâèëà 4,0 Ãð, ìîù-
íîñòü ïîãëîùåííîé äîçû 20 ñÃð/ìèí. Æèâîòíûå
áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû — îïûò è êîíòðîëü.
Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè æèâîòíûå, íå ïîä-
âåðãàâøèåñÿ îáëó÷åíèþ. Æèâîòíûì îïûòíîé ãðóïïû
âíóòðèâåííî ââîäèëè àëëîãåííûå ÌÌÑÊ è ÃÑÊ
â äîçå 6 ìëí êëåòîê/êã è 330 òûñ. êëåòîê/êã ñîîò-
âåòñòâåííî, ñóñïåíäèðîâàííûå â 0,2 ìë 0,9% ðàñ-
òâîðà NaCl. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââîäèëè 0,9%
ðàñòâîð NaCl — 0,2 ìë âíóòðèâåííî. Âíóòðèâåííûå
ââåäåíèÿ îñóùåñòâëÿëèñü ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ
îäíîêðàòíî. Çàáîé æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëñÿ íà 1-å
è 7-å ñóò. ïîñëå îáëó÷åíèÿ.
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Âûäåëåíèå ÌÌÑÊ îñóùåñòâëÿëîñü èç ïëàöåíòû
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïî ìåòîäó Òåïëÿøèíà À.Ñ.
Êóëüòèâèðîâàíèå ÌÌÑÊ ïðîâîäèëîñü â óñëîâèÿõ
ÑÎ2-èíêóáàòîðà (Termo Scientific) ïðè òåìïåðàòóðå
37°C ñ ñîäåðæàíèåì óãëåêèñëîãî ãàçà 5% è âëàæíî-
ñòüþ 90%. Äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ëàáîðàòîðíûì æè-
âîòíûì áûëè èñïîëüçîâàíû êëåòêè 3-ãî ïàññàæà. Äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ ïðèíàäëåæíîñòè âûäåëåííûõ êëåòîê
ê ÌÌÑÊ ïðîèçâîäèëàñü èõ äèôôåðåíöèðîâêà â àäè-
ïîöèòàðíîì è îñòåîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ. Èäåíòèôè-
êàöèÿ ÌÌÑÊ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì ïðî-
âîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà —
MILLIPORE®’s Mesenchymal Stem Cell Characteri-
zation Kit. MILLIPORE®’s Mesenchymal Stem Cell
Characterization Kit ñîäåðæèò ïàíåëü ïîçèòèâíûõ è
íåãàòèâíûõ ìàðêåðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ïîïóëÿöèþ
ÌÌÑÊ. Ïîçèòèâíûå ìàðêåðû âêëþ÷àþò àíòèòåëà,
íàïðàâëåííûå ïðîòèâ àíòèãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê — èíòåãðèí-�1, ÑD 54, à òàêæå
àíòèòåëà ê ìîëåêóëàì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ôîð-
ìèðóþùèìñÿ â êóëüòóðå ÌÌÑÊ — ôèáðîíåêòèíó è
êîëëàãåíó I òèïà. Ê íåãàòèâíûì ìàðêåðàì äëÿ
ÌÌÑÊ îòíîñÿòñÿ ñïåöèôè÷íûå àíòèãåíû ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ êëåòîê — CD 14 è CD45.

Âûäåëåíèå ÃÑÊ îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ïðÿìîé
èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè. Èììóíîôåíîòèïèðîâà-
íèå ñóñïåíçèè ÃÑÊ áûëî ïðîâåäåíî ìåòîäîì ïðîòî÷-
íîé öèòîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ôëóîðîõðîìàìè (Becton
Dickinson, ÑØÀ). Âî ôðàêöèè òðàíñïëàíòèðóåìûõ
êëåòîê îöåíèâàëîñü ñîäåðæàíèå ÃÑÊ ñ èììóíîôåíî-
òèïîì ïîëîæèòåëüíûõ ïî CD117+, Sca-1+ è îòðèöà-
òåëüíûõ ïî Lin- íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå BD Ñîäåð-
æàíèå êëåòîê ñ èììóíîôåíîòèïîì CD117+, Sca-1+,
Lin- ñîñòàâèëî 85—93%. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê,
îïðåäåëåííàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèïàíîâîãî ñèíåãî,
ñîñòàâèëà 95—97%. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãèñòîëîãè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñåëåçåíêè ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè
â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, ïîñëå ñòàíäàðòíîé
ïðèíÿòîé â ãèñòîëîãèè îáðàáîòêè ãîòîâèëè ïàðàôèíî-
âûå ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì, êîòîðûå îêðàøèâàëè ãå-
ìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Bio-
vison 4.0. Èññëåäîâàëè íå ìåíåå 3 ñðåçîâ êàæäîãî îð-
ãàíà, ïîëó÷åííûõ ñ ðàçíîãî óðîâíÿ òêàíåâîãî áëîêà.
Îïðåäåëÿëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè:

1 — ñðåäíÿÿ ïëîùàäü ëèìôîèäíîãî ôîëëèêó-
ëà = ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ëèìôîèäíûõ ôîëëèêó-
ëîâ/êîëè÷åñòâî ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ;

2 — ñðåäíÿÿ ïëîùàäü Â-çîíû ëèìôîèäíîãî ôîë-
ëèêóëà = ñóììàðíàÿ ïëîùàäü Â-çîíû ëèìôîèäíûõ
ôîëëèêóëîâ/êîëè÷åñòâî ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ;

3 — ñðåäíÿÿ ïëîùàäü ãåðìèíàòèâíîãî öåíòðà
ëèìôîèäíîãî ôîëëèêóëà = ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ãåðìè-

íàòèâíûõ öåíòðîâ ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ/êîëè÷å-
ñòâî ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ (íå ìåíåå 40);

4 — ñðåäíÿÿ ïëîùàäü T-çîíû ëèìôîèäíîãî ôîë-
ëèêóëà = ñóììàðíàÿ ïëîùàäü T-çîíû ëèìôîèäíûõ
ôîëëèêóëîâ/êîëè÷åñòâî ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ (íå
ìåíåå 40).

5 — ñðåäíåå ðàññòîÿíèå ìåæäó öåíòðàìè ôîëëè-
êóëîâ = ñóììà ðàññòîÿíèé ìåæäó áëèæàéøèìè ôîë-
ëèêóëàìè / êîëè÷åñòâî ïîäñ÷èòàííûõ ðàññòîÿíèé (íå
ìåíåå 40);

6 — ñðåäíÿÿ êëåòî÷íîñòü êðàñíîé ïóëüïû îïðåäå-
ëÿëîñü êàê ñðåäíåå ñîäåðæàíèå êëåòîê â êðàñíîé
ïóëüïå íå ìåíåå ÷åì â 60 âèçóàëüíûõ òåñòîâûõ ïîëÿõ
(0,01 ìì2).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ñåëåçåíêè
îáðàçåö òêàíè ñåëåçåíêè ïðîìûâàëè, èçìåëü÷àëè, îá-
ðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì Àêêóòàçû (Millipore, ÑØÀ).
Ðàñòâîð àêêóòàçû îáåñïå÷èâàåò ôåðìåíòàòèâíîå ðàç-
ðóøåíèå ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, íå ðàçðóøàÿ ïðè
ýòîì ìåìáðàíó êëåòîê. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ èíêó-
áèðîâàíàëè íà øåéêåðå ïðè ìåäëåííîì ïîêà÷èâàíèè
â òå÷åíèå 7 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, ïðîôèëüòðî-
âûâàëè ÷åðåç ôèëüòðû íà 70 ìêì (Millipore, ÑØÀ).
Äëÿ âûäåëåíèÿ ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè íàñòîÿùóþ
ñóñïåíçèþ íàíîñèëè íà ðàñòâîð ëèìôîëàéò-Ì (Stem-
Cell Technologies, ÑØA) â ñîîòíîøåíèè 1:1 è öåíò-
ðèôóãèðîâàëè. Èç ïîëó÷åííîãî îñàäêà ãîòîâèëè ìàç-
êè íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå, àíàëîãè÷íî ìàçêó êðîâè.
Îêðàñêà ïðîâîäèëàñü ïî ìåòîäó Ïàïïåíãåéìà. Èñïî-
ëüçîâàíèå äàííîãî ìåòîäà îêðàñêè ïîçâîëÿåò íàèáî-
ëåå ÷åòêî äèôôåðåíöèðîâàòü ñòðóêòóðó ÿäåð è çåðíè-
ñòîñòü ëåéêîöèòîâ. Ïðè óâåëè÷åíèè õ1000, ïîäñ÷è-
òûâàëè â 1000 êëåòîê ïðîöåíò êëåòîê ðàçíûõ ðÿäîâ
êðîâåòâîðåíèÿ.

Äëÿ êàæäîãî ðÿäà çíà÷åíèé ïîêàçàòåëÿ âû÷èñëÿëè
ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ, ñòàíäàðòíóþ îøèáêó
ñðåäíåãî. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü îòëè÷èé
â ñðàâíèâàåìûõ âûáîðêàõ ðàññ÷èòûâàëè ïî êðèòåðèþ
Ìàííà—Óèòíè (U). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äëÿ âû-
÷èñëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé �2. Ñòàòèñòè÷å-
ñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììíîãî ïàêåòà SPSS Statistics (âåðñèÿ 17.0). Âå-
ðîÿòíîñòü ðàçëè÷èé ñ÷èòàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîé ïðè çíà÷åíèÿõ p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íà 1-å ñóò. ïîñëå ñî÷å-
òàííîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ ó çðåëûõ æè-
âîòíûõ ïðè ïðîâåäåíèè ìîðôîìåòðè÷åñêîãî è öèòîëî-
ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñåëåçåíêè íå âûÿâëåíî ñóùåñò-
âåííûõ îòëè÷èé îò äàííûõ ãðóïïû êîíòðîëÿ. Ïðè ïðî-
âåäåíèè ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñåëåçåíêè
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æèâîòíûõ íà 1-å è 7-å ñóò. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÈÈ íà
ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ îò-
ìå÷åí ýôôåêò îò ââåäåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ÷òî ïðî-
ÿâëÿëîñü óâåëè÷åíèåì èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 1). Òåì íå ìåíåå,
ïî äàííûì öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñåëåçåíêè
ñîäåðæàíèå êëåòîê (ìàêðîôàãè, ìîíîöèòû, ãðàíóëîöè-
òàðíûå è ýðèòðîèäíûå êëåòêè) â êðàñíîé ïóëüïå áûëî
çíà÷èòåëüíî íèæå çíà÷åíèé íîðìû (òàáë. 2).

Ïðè ïðîâåäåíèè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
â ñåëåçåíêå çðåëûõ æèâîòíûõ íà 7-å ñóò. ïîñëå âîç-
äåéñòâèÿ ÈÈ íà ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè
ÌÌÑÊ è ÃÑÊ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïëîùàäü ëèìôîèä-
íîãî ôîëëèêóëà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøå
(1,06 ± 0,05 ìêì2*105, p<0,05), ÷åì â êîíòðîëå.
Ïðè ýòîì äàííûé ïîêàçàòåëü âîññòàíîâèëñÿ ïðàêòè-

÷åñêè äî çíà÷åíèé íîðìû. Ïðè àíàëèçå ïëîùàäè ãåð-
ìèíàòèâíîãî öåíòðà âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé èçó÷àåìîãî ïîêàçàòåëÿ äî
çíà÷åíèé íîðìû. Ïðîâîäÿ ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
ñ ïëîùàäüþ B-çîíû ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ïðîèçîøëî âîññòàíîâëåíèå äàííîãî ïî-
êàçàòåëÿ äî çíà÷åíèé áëèçêèõ ê íîðìå. Ïðè àíàëèçå
ïëîùàäè T-çîíû â îïûòíîé ãðóïïå âûÿâëåíî îòñóòñò-
âèå ýôôåêòà îò òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó öåíòðàìè
ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Ïðè àíàëèçå ïëîòíîñòè êëåòîê â êðàñíîé
ïóëüïå îáíàðóæåíî çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå èçó÷àåìîãî
ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
Ïðè ýòîì äàííûé ïîêàçàòåëü âîññòàíîâèëñÿ äî çíà-
÷åíèé íîðìû (òàáë. 3).
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Òàáëèöà 1
Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñåëåçåíêè çðåëûõ ìûøåé íà 1-å ñóò.

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê (M ± m)

Ïàðàìåòð Âîçäåéñòâèå ÈÈ

Èíòàêòíûå æèâîòíûå
(n = 9)

Ââåäåíèå NaCl (n = 9),
êîíòðîëü

Ââåäåíèå ñòâîëîâûõ êëå-
òîê (n = 9), îïûò

Ïëîùàäü ëèìôîèäíîãî ôîëëèêóëà (ìêì2) 109012 ± 6020 71035 ± 4042 71036 ± 3140*

Ïëîùàäü Â-çîíû (ìêì2) 102017 ± 6241 70276 ± 3183* 72296 ± 5422*

Ïëîùàäü ãåðìèíàòèâíîé çîíû ëèìôîèäíîãî
ôîëëèêóëà (ìêì2)

17273 ± 2216 9263 ± 1125* 10165 ± 1253*

Ïëîùàäü T-çîíû (ìêì2) 09243 ± 502 6712 ± 623* 6312 ± 1262*

Ðàññòîÿíèå ìåæäó öåíòðàìè ôîëëèêóëîâ, ìêì 379,86 ± 9,31 279,43 ± 11,80* 275,14 ± 10,16*

Îáùàÿ êëåòî÷íîñòü êðàñíîé ïóëüïû, 0,01 ìì2 244,29 ± 7,76 175,43 ± 8,20* 200,29 ± 7,76* **

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, p<0,05; ** — îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëåé
êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÈÈ, äîñòîâåðíî ñ p<0,05

Òàáëèöà 2
Êëåòî÷íûé ñîñòàâ ñåëåçåíêè çðåëûõ ìûøåé íà 1-å ñóò.

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê (M ± m)

Êëåòî÷íûå ýëåìåíòû Ñîäåðæàíèå êëåòîê, 106

Èíòàêòíûå æèâîòíûå
(n = 9)

Ââåäåíèå NaCl (n = 9),
êîíòðîëü

Ââåäåíèå ñòâîëîâûõ êëå-
òîê (n = 9), îïûò

Îáùåå ÷èñëî êëåòîê 217 ± 8,42 129,43 ± 2,75 * 131,36 ± 4,06*

Ëèìôîáëàñòû 1,99 ± 0,05 1,20 ± 0,20* 1,09 ± 0,24*

Ïðîëèìôîöèòû 9,17 ± 0,58 5,66 ± 0,53* 5,90 ± 0,49*

Ëèìôîöèòû 151,86 ± 7,31 82,97 ± 3,05* 84,01 ± 3,93*

Ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè 0,61 ± 0,10 0,49 ± 0,04* 0,47 ± 0,04*

Ìàêðîôàãè 6,63 ± 0,55 5,20 ± 0,29* 5,20 ± 0,29*

Ìîíîöèòû 2,61 ± 0,27 1,93 ± 0,24* 1,93 ± 0,24*

Ãðàíóëîöèòàðíûå êëåòêè 11,70 ± 0,74 8,41 ± 0,39* 8,84 ± 0,60*

Ýðèòðîèäíûå êëåòêè 25,53 ± 0,68 17,44 ± 0,56* 18,13 ± 0,63*

Ïðî÷èå 7,89 ± 0,58 6,13 ± 0,40* 6,03 ± 0,32*

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, p<0,05



Â òî æå âðåìÿ ïðè àíàëèçå öèòîëîãè÷åñêîãî ñîñòà-
âà ñåëåçåíêè îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì îáùåãî êîëè÷åñòâà êëåòîê â îðãàíå íà
56,4%. Ýòî óâåëè÷åíèå áûëî äîñòèãíóòî çà ñ÷åò ñó-
ùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ëèìôîáëàñòîâ
(+20,4%), ïðîëèìôîöèòîâ (+25,1%), ëèìôîöèòîâ
(+77,0%), à òàêæå ãðàíóëîöèòàðíûõ (+23,6%) è
ýðèòðîèäíûõ ýëåìåíòîâ (+29,4%). Ïðè ýòîì ñîäåð-
æàíèå ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ìîíîöèòîâ è ìàêðîôà-
ãîâ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëîñü îò çíà÷åíèé íîðìû
(òàáë. 4).

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî
èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè
ÌÌÑÊ è ÃÑÊ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî
èçëó÷åíèÿ âûÿâèëè óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ëèìôîèäíî-
ãî ôîëëèêóëà çà ñ÷åò ïëîùàäè B-çîíû ôîëëèêóëà,

ïëîùàäè ãåðìèíàòèâíîãî öåíòðà ôîëëèêóëà. Ýòè èç-
ìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò äàííûì öèòîëîãè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Òàê áûëî îòìå÷åíî âîññòàíîâëåíèå ñî-
äåðæàíèÿ ëèìôîáëàñòîâ, ïðîëèìôîöèòîâ è ëèìôîöè-
òîâ äî çíà÷åíèé íîðìû. Íà ôîíå òðàíñïëàíòàöèè
ÌÌÑÊ è ÃÑÊ â óñëîâèÿõ ëó÷åâîé íàãðóçêè âûÿâëå-
íû èçìåíåíèÿ è ñî ñòîðîíû êðàñíîé ïóëüïû ñåëåçåí-
êè. Óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè êëåòîê â êðàñ-
íîé ïóëüïå ñåëåçåíêè è, êàê ñëåäñòâèå óâåëè÷åíèå
ðàññòîÿíèÿ ìåæäó öåíòðàìè ëèìôîèäíûõ ôîëëèêó-
ëîâ. Óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè êëåòîê â êðàñíîé ïóëüïå
ïðîèñõîäèò êàê çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ýðèò-
ðîèäíûõ êëåòîê, òàê è çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà
ãðàíóëîöèòîâ. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü
îáóñëîâëåíû ñïîñîáíîñòüþ ÌÌÑÊ âûðàáàòûâàòü
àíòèàïîïòîãåííûå ôàêòîðû (HIF-1	), à òàêæå ñòè-
ìóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ýòèõ ôàêòîðîâ äðóãèìè êëåò-
êàìè. Äðóãîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñî÷åòàííîé òðàíñ-
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Òàáëèöà 3
Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñåëåçåíêè çðåëûõ ìûøåé íà 7-å ñóò. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî

èçëó÷åíèÿ íà ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê (M ± m)

Ïàðàìåòð Ââåäåíèå NaCl
(n = 9), êîíòðîëü

Ââåäåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê
(n = 9), îïûò

Ïëîùàäü ëèìôîèäíîãî ôîëëèêóëà (ìêì2) 89156 ± 5235* 106024 ± 4147 **

Ïëîùàäü Â-çîíû (ìêì2) 79156 ± 5024* 97153 ± 4024**

Ïëîùàäü ãåðìèíàòèâíîé çîíû ëèìôîèäíîãî ôîëëèêóëà (ìêì2) 14238 ± 618* 17237 ± 502 **

Ïëîùàäü T-çîíû (ìêì2) 7536 ± 2183* 6723 ± 592 *

Ðàññòîÿíèå ìåæäó öåíòðàìè ôîëëèêóëîâ, ìêì 304,57 ± 10,33* 338,00 ± 6,86* **

Îáùàÿ êëåòî÷íîñòü êðàñíîé ïóëüïû, 0,01 ìì2 186,71 ± 5,47* 224,57 ± 6,65 **

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, p<0,05; ** — îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ÈÈ, p<0,05

Òàáëèöà 4
Êëåòî÷íûé ñîñòàâ ñåëåçåíêè çðåëûõ ìûøåé íà 7-å ñóò.

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, (M ± m)

Êëåòî÷íûå ýëåìåíòû Ñîäåðæàíèå êëåòîê, 106

Ââåäåíèå NaCl (n = 9), êîíòðîëü Ââåäåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê (n = 9), îïûò

Îáùåå ÷èñëî êëåòîê 130,84 ± 2,78* 204,66 ± 7,10**

Ëèìôîáëàñòû 1,54 ± 0,11* 1,86 ± 0,15 **

Ïðîëèìôîöèòû 5,73 ± 0,44* 8,41 ± 0,72 **

Ëèìôîöèòû 82,97 ± 3,05* 146,86 ± 6,98 **

Ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè 0,49 ± 0,04* 0,53 ± 0,05

Ìàêðîôàãè 5,20 ± 0,29* 5,41 ± 0,26

Ìîíîöèòû 1,93 ± 0,24* 2,04 ± 0,24

Ãðàíóëîöèòàðíûå êëåòêè 8,41 ± 0,25* 10,40 ± 0,71**

Ýðèòðîèäíûå êëåòêè 17,44 ± 0,56* 22.57 ± 2,98 **

Ïðî÷èå 6,13 ± 0,40 6,59 ± 0,41

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, p<0,05; ** — îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ÈÈ, p<0,05



ïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí
ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì íà ãåìîïîýç â ìèåëîèäíîé
òêàíè [9, 10]. Ñïîñîáíîñòü ÌÌÑÊ ê âûðàáîòêå õå-
ìîàòòðàêòàíòà äëÿ àëëîãåííûõ è àóòîëîãè÷íûõ ÃÑÊ
(SDF-1) ìîæåò óñèëèâàòü ìèãðàöèþ ïîñëåäíèõ â ñå-
ëåçåíêó è èíäóöèðîâàòü òàêèì îáðàçîì ôîðìèðîâàíèå
ðàçëè÷íûõ òèïîâ êîëîíèé.
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Öåëü — èçó÷åíèå ðåãåíåðàöèè ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ êðûñû ïðè èíãàëÿöèîííîé òðàâìå òðàõåè ïàðàìè ñîëÿ-
íîé êèñëîòû. Ìåòîäèêà. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè ïðîâîäèëàñü ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà ïóòåì àïïëèêà-
öèè â òðàõåþ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû, ïîëó÷åííîé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè àëëîãåííûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (êÌÑÊ). Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî íà 3-è 7-å ñóò. ïîñëå àïïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ ýïèòåëèé òðàõåè
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ. Ïðè ýòîì â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ýïèòåëèÿ îáðàçó-
þòñÿ çàìêíóòûå ñòðóêòóðû, ñîäåðæàùèå öèëèàðíûå êëåòêè, àíàëîãè÷íûå ðåñíèò÷àòûì êëåòêàì ðåñïèðàòîðíîãî ýïè-
òåëèÿ òðàõåè. Ýòè ñòðóêòóðû ìèãðèðóþò â ñòîðîíó ýïèòåëèÿ è âñòðàèâàþòñÿ â ïîðàæåííûé ýïèòåëèé. Çàêëþ÷åííèå.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò êÌÑÊ, ââåäåííûé íåïîñðåäñòâåííî â òðàõåþ â ðàííèå ñðîêè ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, ñïîñîáñò-
âóåò âîññòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîãî ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ. Áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè âîñïàëåíèÿ, óñêîðå-
íèå òåìïîâ ìèãðàöèè öèëèàðíûõ êëåòîê ê ïîâåðõíîñòè òðàõåè è ôîðìèðîâàíèå ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ de novo.
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The purpose. Respiratory epithelium regeneration is studied in rats with tracheal damage induced by inhaling hydrochlo-
ric acid vapor. Method. Regeneration process after the chemical burn was activated by intratracheal administration of prepa-
rations obtained from the same-species mesenchymal stem cells (MSC). Results. Tracheal epithelium is shown to recover
almost completely on day 3—7 after applying MSC compositions (MSCs). Closed structures containing ciliated cells simi-
lar to ciliated cells of the respiratory epithelium lining the trachea are formed in the submucosal epithelium during regenera-
tion. These structures migrate towards epithelium and get incorporated into the damaged epithelium. This phenomenon is
apparently indicative of the special mechanism of respiratory epithelium regeneration after HCl-induced injury. Conclusion.
It is demonstrated in this study that cell-free MSCs instilled intratracheally promote the recovery of normal submucosal epi-
thelium by either preventing or reducing necrosis and inflammation. Such topical MSCs administration significantly acceler-
ates migration of ciliated cell towards the surface and de novo formation of the ciliary epithelium.
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Ââåäåíèå

Îñòðîå ïîâðåæäåíèå ëåãêèõ ìîæåò áûòü îïîñðåäî-
âàíî êàê ïàòîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ïðîòåêàþùèìè
íåïîñðåäñòâåííî â ëåãî÷íîé òêàíè (ïíåâìîíèÿ èëè õðî-
íè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ), òàê è âîçäåé-
ñòâèåì âíåëåãî÷íûõ ôàêòîðîâ [1, 2]. Ñåïñèñ, ìàññèâíàÿ
ãåìîòðàíñôóçèÿ, àñïèðàöèÿ æåëóäî÷íîãî ñîäåðæèìîãî
ìîæåò ïðèâåñòè ê ôàòàëüíûì îñëîæíåíèÿì è ïðåæäå
âñåãî ê îñòðîìó ðåñïèðàòîðíîìó äèñòðåññ-ñèíäðîìó [3].
Àñïèðàöèÿ ñîäåðæèìîãî æåëóäêà ìîæåò ïðîèçîéòè êàê
âî âðåìÿ îïåðàöèè ïðè ïðîâåäåíèè àíåñòåçèè, òàê è ïðè
ïðèåìå ðÿäà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, íàðêîòèêîâ
èëè àëêîãîëÿ. Ïðè ýòîì HCl ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâ-
íûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñòåïåíü
ïîâðåæäåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè [4].

Â äåéñòâèè ñîëÿíîé êèñëîòû ìîæíî âûäåëèòü äâå
ôàçû. Âíà÷àëå ïðîèñõîäèò íåïîñðåäñòâåííî õèìè÷å-
ñêîå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ òðàõåî-áðîíõèàëüíîãî
äåðåâà, ãèáåëü öèëèàðíûõ è áàçàëüíûõ êëåòîê. Íà
âòîðîì ýòàïå íàáëþäàåòñÿ ïîòåðÿ ñóðôàêòàíòà, ìèã-
ðàöèÿ íåéòðîôèëîâ, ãèïåðïðîäóêöèÿ NO è ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, àêòèâàöèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ [5—6]. Âñå ýòè ïðîöåññû ïðèâîäÿò
ê îòåêó, ïîâðåæäåíèþ àëüâåîë, è êàê ñëåäñòâèå —
ê âåíòèëÿöèîííî-ïåðôóçèîííîìó äèñáàëàíñó.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êëèíè÷åñêàÿ è ãèñòîëîãè÷å-
ñêàÿ êàðòèíà ïîâðåæäåíèÿ òðàõåè ïðè õèìè÷åñêîì
îæîãå õîðîøî èçó÷åíû, îñòàþòñÿ íå äî êîíöà ÿñíûìè
ïðîöåññû ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ âåðõíèõ äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé, ìåõàíèçìû è ñðîêè ðåãåíåðàöèè ïðè
HCl-èíäóöèðîâàííîé àñïèðàöèîííîé òðàâìå. Îñî-
áûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå ôàêòîðîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò óñêîðèòü ïðîöåññ çàæèâëåíèÿ àñïèðàöèîí-
íîé òðàâìû è âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ðåñíèò÷àòîãî
ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå îæîãà.

Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, ïîòåíöèàëüíûìè àãåí-
òàìè, óñêîðÿþùèìè ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè òêàíè, ìî-
ãóò ñòàòü ïàðàêðèííûå ôàêòîðû, ïðîäóöèðóåìûå ìå-
çåíõèìàëüíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè [29]. Ê íàñòî-
ÿùåìó âðåìåíè èìååòñÿ äîñòàòî÷íî íàáëþäåíèé ïîä-
òâåðæäàþùèõ èõ ðåãåíåðàòîðíûé è ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûé ýôôåêò [7]. Îäíàêî â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå
ìû íå íàøëè äîñòîâåðíûõ äàííûõ, äîêàçûâàþùèõ
âîçìîæíîñòü èíãàëÿöèîííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ èç ñòâîëîâûõ êëåòîê, äëÿ óñêîðåíèÿ
ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå
HCl-èíäóöèðîâàííîãî îæîãà.

Öåëü — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ôàê-
òîðîâ, ñèíòåçèðóåìûõ ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, íà ïðîöåññ
ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå èíãàëÿöèè HCl.

Ìåòîäèêà

Æèâîòíûå

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè êðûñ-ñàìöîâ «Âè-
ñòàð» ìàññîé 200 ã. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ïîä
íàðêîçîì â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ê ãóìàííîìó
îáðàùåíèþ ñ æèâîòíûìè.

Õèìè÷åñêèé îæîã âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

Õèìè÷åñêèé îæîã âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé âû-
çûâàëè âûäåðæèâàíèåì æèâîòíîãî â àòìîñôåðå íàñû-
ùåííûõ ïàðîâ ñîëÿíîé êèñëîòû. Æèâîòíûõ íàðêîòè-
çèðîâàëè âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì çîëèòèëà
(5 ìã/êã) è ðîìåòàðà (10 ìã/êã) è ïîìåùàëè â ýêñè-
êàòîð (îáúåì 10 ëèòðîâ, òåìïåðàòóðà âîçäóõà 20°Ñ)
ñ íàñûùåííûìè ïàðàìè HCl íà 15 ìèí.

Ïîëó÷åíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû èñ-
ïîëüçîâàëè àëëîãåííûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè (ÌÑÊ), êîòîðûå ïîëó÷àëè èç êîñòíîãî ìîçãà
áåäðåííîé êîñòè êðûñû, íàõîäÿùåéñÿ ïîä îáùèì
íàðêîçîì. Ìîíîíóêëåàðíóþ ôðàêöèþ êëåòîê êîñòíî-
ãî ìîçãà âûäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå
ïëîòíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà
Lympholyte-H (ôèðìà Cedarlane, Canada). Ïîëó-
÷åííóþ ñóñïåíçèþ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê âûñåâàëè
íà ÷àøêè Ïåòðè è êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM
c äîáàâëåíèåì 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâî-
ðîòêè. Àíòèáèîòèêè â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ íå
ïðèìåíÿëèñü.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî èñïîëüçóåìûå êëåò-
êè îáëàäàþò ñâîéñòâàìè ÌÑÊ, áûëà ïðîâåäåíà èõ
îñòåîãåííàÿ, õîíäðîãåííàÿ è àäèïîãåííàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [8].

Ïîëó÷åíèå ïðåïàðàòîâ êÌÑÊ

Ïîñëå 3-ãî ïàññàæà è ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íîãî ìîíî-
ñëîÿ ïðîâîäèëè ïîëíóþ ñìåíó êóëüòóðàëüíîé ñðåäû è
÷åðåç 3 ñóò. êîíäèöèîíèðîâàííóþ êóëüòóðàëüíóþ
ñðåäó îáúåäèíÿëè ñ ëèçàòîì ÌÑÊ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ëèçàòà êóëüòóðó êëåòîê ïîäâåðãàëè òðåì öèêëàì çà-
ìîðàæèâàíèÿ-îòòàèâàíèÿ. Ïîñëå îáúåäèíåíèÿ êîíäè-
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öèîíèðîâàííîé ñðåäû è ëèçàòà êëåòîê ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïîäâåðãàëè ôèëüòðàöèè ÷åðåç ìåìáðàíó
ñ ðàçìåðîì ïîð 0,22 ìêì. Ýòî îáåñïå÷èâàëî ñòåðèëè-
çàöèþ è ãàðàíòèðîâàëî îòñóòñòâèå êëåòî÷íûõ ýëåìåí-
òîâ â êîíå÷íîì ïðåïàðàòå. Ïðîâåäåííûé ýëåêòðîôî-
ðåç ïîêàçàë, ÷òî â êîíå÷íîì ïðåïàðàòå ïðåèìóùåñò-
âåííî ñîäåðæàòñÿ áåëêè ñ Ì.ì. 50—60 êÄà [29].

Îöåíêà ðÍ òðàõåè

Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ ðÍ ñëèçè â îòäåëüíîé ãðóïïå
æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä íàðêîçîì, ïîä êîíòðî-
ëåì îñâåòèòåëÿ â òðàõåþ ââîäèëè çîíä (0,5 ìì) ñ èí-
äèêàòîðíîé ïîëîñêîé. Èçìåðåíèÿ pH ïðîâîäèëè
êàæäûå 10 ìèí â òå÷åíèå 30 ìèí.

Èíãàëÿöèÿ ïðåïàðàòîâ ÌÑÊ

×åðåç 30 ìèí ïîñëå èíãàëÿöèè HCl, êîãäà ðÍ
ñëèçè äîñòèãàåò ôèçèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, æèâîò-
íîå, íàõîäÿùååñÿ â ñîñòîÿíèè íàðêîçà, ôèêñèðîâàëè
â ñòàíêå è ñ ïîìîùüþ ðàñøèðèòåëÿ ðîòîâîé ïîëîñòè
îáåñïå÷èâàëè äîñòóï â òðàõåþ. Ïðåïàðàòû êÌÑÊ
ââîäèëè â òðàõåþ â ìîìåíò âäîõà ñ ïîìîùüþ çîíäà
ñ ìèêðîîñâåòèòåëåì. Îáúåì ââîäèìîãî ðàñòâîðà —
200 ìêë, êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ 10 ìã/ìë.

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè èíãàëÿöèþ èñ-
õîäíûì ðàñòâîðîì êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ñ äîáàâëåíè-
åì 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè. Àíòèáè-
îòèêè â èíãàëÿöèîííûå ïðåïàðàòû íå äîáàâëÿëè.

Ãèñòîëîãèÿ è èììóíîãèñòîõèìèÿ

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäñòâèé
õèìè÷åñêîãî îæîãà âûäåëÿëè ñðåäíþþ ÷àñòü òðàõåè,
ïîëó÷åííûå îáðàçöû ôèêñèðîâàëè â ôèêñàòîðå «Mir-
sky’s Fixative» (National Diagnostics, USA) â òå÷åíèå
24 ÷. Ïàðàôèíîâûå ñðåçû òîëùèíîé 2 ìêì ïîëó÷àëè
íà ìèêðîòîìå Thermo scientific micron HM 325, Ãåð-
ìàíèÿ. Ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â êà÷å-
ñòâå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëèñü ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ 	-òóáóëèíà (Cell Signaling
Technology, USA), Êrt5 (Covance, USA), CCSP
(Chemicon, USA); âêëþ÷åíèå àíòèòåë â êëåòêè îöå-
íèâàëîñü ïîñëå èíêóáàöèè ñðåçîâ ñ âòîðè÷íûìè àíòè-
òåëàìè ê ìûøèíûì IgG_êîíúþãèðîâàííûìè ñ ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçîé (Abcam, USA).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Óðîâåíü ðÍ â òðàõåå ïîñëå èíãàëÿöèè HCl. Àíà-
ëèç pH ñëèçè òðàõåè ïîêàçàë, ÷òî ñðàçó ïîñëå îæîãà
íàñûùåííûìè ïàðàìè ñîëÿíîé êèñëîòû (â ïðåäåëàõ
5 ìèí) pH ïðèíèìàåò î÷åíü íèçêèå çíà÷åíèÿ
(2—2,5), ÷òî è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïîðàæàþùèì
ôàêòîðîì ïðè îæîãàõ òàêîãî òèïà. Â òå÷åíèå 30 ìèí
ïðîèñõîäèò âîçâðàùåíèå pH ê íîðìàëüíîìó çíà÷å-
íèþ (ðÍ 7.3).
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Ðèñ. 1. Ðåãåíåðàöèÿ ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ êðûñû ïîñëå èíãàëÿöèîííîé òðàâìû ïàðàìè ñîëÿíîé êèñëîòû:
À — íîðìàëüíûé ðåñïèðàòîðíûé ýïèòåëèé òðàõåè; Â — ýïèòåëèé êðûñû ÷åðåç ñóòêè ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà; ñîõðàíÿþòñÿ â îñíîâíîì áîêà-
ëîâèäíûå êëåòêè; Ñ — íàëè÷èå ôàãîöèòîâ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà (3 äåíü ïîñëå îæîãà); D — ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ
ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà (7 ñóòîê ïîñëå îæîãà); Å — ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà è àïïëèêàöèè êÌÑÊ (3 ñóòîê ïîñëå îæî-
ãà); F — ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà è àïïëèêàöèè êÌÑÊ (7 ñóòîê ïîñëå îæîãà).



Âëèÿíèå èíãàëÿöèè HCl
íà ýïèòåëèàëüíûé ñëîé òðàõåè

Â íîðìå ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà òðàõåè âûñòëàíà ìíî-
ãîðÿäíûì ïðèçìàòè÷åñêèì ðåñíèò÷àòûì ýïèòåëèåì,
â êîòîðîì ðàçëè÷àþò ðåñíèò÷àòûå, áîêàëîâèäíûå è
áàçàëüíûå êëåòêè (ðèñ. 1, À). Õèìè÷åñêèé îæîã
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì ðàç-
ðóøåíèÿì, ïðè÷åì ãèáåëü êëåòîê ýïèòåëèÿ òðàõåè ïî-
ñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà â îñíîâíîì èäåò ïî ïóòè íå-
êðîçà è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îæîãà ïðèáëèçèòåëüíî
50—70% ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ îñòàåòñÿ ïîâðåæ-
äåííûì. Ïðè ýòîì â îñíîâíîì ãèáíóò ðåñíèò÷àòûå
êëåòêè, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ áîëüøîé ïîâåðõ-
íîñòüþ ðåñíè÷åê, ëîêàëèçîâàííûõ â ñëèçè ýïèòåëèÿ
òðàõåè (ðèñ. 1, B). Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ îñòàåòñÿ
ïðèáëèçèòåëüíî òàêîé æå íà 3-è ñóò. ïîñëå îæîãà,
êðîìå òîãî, ó íåêîòîðûõ æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ
ñêîïëåíèå â òðàõåå ìàêðîôàãîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (ðèñ. 1, C). Âè-
äèìàÿ ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ òðàõåè íàáëþäàåòñÿ íà
7-å è 14-å ñóò. ïîñëå îæîãà (ðèñ. 1, D).

Âëèÿíèå èíãàëÿöèè ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî èç
êóëüòèâèðîâàííûõ ÌÑÊ, íà ñîñòîÿíèå ýïèòåëèÿ

òðàõåè ïîñëå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû

Ïðèíöèïèàëüíî äðóãàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà
íàáëþäàåòñÿ ïîñëå àïïëèêàöèè (÷åðåç 30 ìèí ïîñëå
õèìè÷åñêîãî îæîãà) íà îáîææåííóþ òðàõåþ êîíäèöè-
îíèðîâàííîé ñðåäû, ïîëó÷åííîé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ÌÑÊ. Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñòðóêòóðû â îïûòíîé
ãðóïïå ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå îæîãà ïîêàçàë, ÷òî ýïèòåëèé
òðàõåè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñîõðàíåí, â ýïèòåëèè

ïðèñóòñòâóþò ðåñíèò÷àòûå êëåòêè, îòñóòñòâóþùèå ïðè
îæîãå ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá èíòåíñèâíûõ ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññàõ ïîñëå àï-
ïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ (ðèñ. 1, Å); ÷åðåç 7 ñóò.
ïîñëå îæîãà íàáëþäàåòñÿ ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ýïè-
òåëèÿ (ðèñ. 1, F). Òàêèì îáðàçîì, àïïëèêàöèÿ â ïî-
âðåæäåííóþ òðàõåþ ïðåïàðàòà êÌÑÊ ñóùåñòâåííî
óñêîðÿåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå
õèìè÷åñêîé èíãàëÿöèîííîé òðàâìû.

Èçó÷åíèå ïðîíèêíîâåíèÿ ýêçîãåííûõ áåëêîâ
ïðè HCl-èíäóöèðîâàííîì ïîâðåæäåíèè òðàõåè

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãëóáèíû ïðîíèêíîâåíèÿ áåëêîâ
â ïîâðåæäåííóþ òêàíü òðàõåè áûëè ïðîâåäåíû îïûòû
ñ èíãàëÿöèåé ðàñòâîðà àëüáóìèíà, ìå÷åíîãî FITC,
÷òî èìèòèðóåò ïðîíèêíîâåíèå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ
áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ â ñòåíêó ïîâðåæäåííîé òðà-
õåè. Àíàëèç ïðîâîäèëè ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå àïïëèêà-
öèè àëüáóìèíà-FITC. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àå
ïîâðåæäåííîé òðàõåè àëüáóìèí ëîêàëèçîâàëñÿ òîëüêî
â ñàìîì ýïèòåëèè, íå äîõîäÿ äî ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ
(ðèñ. 2, À). Â ñëó÷àå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû
òðàõåè ìå÷åííûé áåëîê îáíàðóæèâàëñÿ òàêæå â ïîä-
ñëèçèñòîì ñëîå, ïðîíèêàÿ ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåìáðàíó
(ðèñ. 2, Â).

Âëèÿíèå èíãàëÿöèè HCl
íà áàçàëüíûå êëåòêè òðàõåè

Îñíîâíóþ ðîëü â ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãåíåðàöèè
ýïèòåëèÿ òðàõåè èãðàþò áàçàëüíûå êëåòêè (ðèñ. 3,
À), êîòîðûå ñïîñîáíû ïðîëèôåðèðîâàòü è äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ â ðåñíèò÷àòûå è ñåêðåòîðíûå êëåòêè ýïè-
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå FITC-ìå÷åíîãî àëüáóìèíà â ðåñïèðàòîðíîì ýïèòåëèè ïðè åãî àïïëèêàöèè â òðàõåþ:
À — àïïëèêàöèÿ â íîðìàëüíûé ýïèòåëèé, Â — àïïëèêàöèÿ â îáîææåííûé ýïèòåëèé. Àíàëèç ïðîâîäèëè ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå àïïëèêàöèè
FITC-ìå÷åíîãî àëüáóìèíà.



òåëèÿ òðàõåè. Èíãàëÿöèÿ ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè ÌÑÊ, îáåñïå÷èâàåò ÷àñòè÷íóþ ñî-
õðàííîñòü áàçàëüíûõ êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè òðàõåè
(ðèñ. 3, B). Ñîõðàíèâøèåñÿ áàçàëüíûå êëåòêè ìîãóò,
âî-âèäèìîìó, ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ïîñëåäóþùåé ðå-
ãåíåðàöèè, äèôôåðåíöèðóÿñü â öèëèàðíûå êëåòêè.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà êÌÑÊ íà ïîäñëèçèñòûé
ñëîé òðàõåè ïîñëå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû

Âî âðåìÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òêàíåé
òðàõåè ïðè àïïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî â ïîäñëèçèñòîì ñëîå òðàõåè îáðàçóþòñÿ
çàìêíóòûå ñòðóêòóðû ýïèòåëèàëüíîé ïðèðîäû, êîòî-
ðûå â íîðìàëüíîé òêàíè íå íàáëþäàëèñü. Ïîÿâëÿþò-
ñÿ îíè â 1-å ñóò. ïîñëå îæîãà ïðè àïïëèêàöèè êÌÑÊ,
çàòåì èõ êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàåòñÿ è äîñòèãàåò ìàê-
ñèìóìà íà 3-è è 4-å ñóò. (ðèñ. 4, À). Â ïîñëåäóþùåì
÷èñëî ñòðóêòóð óìåíüøàåòñÿ è ê 7-ì è 8-ì ñóò. îáíà-
ðóæèòü èõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ïðàêòè÷åñêè íåâîç-
ìîæíî. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ñòðóêòóð, âû-
ÿâëåííûõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè
âûñòëàíû êëåòêàìè ñ ðåñíè÷êàìè, êîòîðûå àíàëîãè÷-
íû ðåñíèò÷àòûì êëåòêàì ýïèòåëèÿ (ðèñ. 5). Ñòðóêòó-
ðû âûñòëàíû êëåòêàìè ïî ñîñòàâó ñõîæèìè ñ âîçäó-
õîíîñíûì ýïèòåëèåì òðàõåè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
òàêèå ðåñíèò÷àòûå êëåòêè íàáëþäàëèñü êàê â áîëü-
øèõ, òàê è â ìàëåíüêèõ ïî ðàçìåðó çàìêíóòûõ ñòðóê-
òóðàõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîïðîñà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñò-
âåííèêîì äàííûõ ñòðóêòóð, áûëè ïðîâåäåíû èññëåäî-
âàíèÿ íà âûÿâëåíèå â ïîäñëèçèñòîì ñëîå áàçàëüíûõ
êëåòîê è êëåòîê Êëàðà, êîòîðûå ìîãóò äèôôåðåíöè-
ðîâàòüñÿ â äðóãèå êëåòêè ýïèòåëèÿ. Íàì íå óäàëîñü
îáíàðóæèòü áàçàëüíûå êëåòêè, îäíàêî êëåòêè Êëàðà

áûëè äîâîëüíî øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â ïîäñëèçèñòîì
ñëîå (ðèñ. 6). Â òî æå âðåìÿ â óæå ñôîðìèðîâàâøèõ-
ñÿ âåçèêóëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ êëåòîê Êëàðà íå áûëî
îáíàðóæåíî. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî êëåòêè Êëàðà ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè êëåòîê, èç êîòîðûõ îáðà-
çóþòñÿ äàííûå ñòðóêòóðû. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ìàê-
ñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî çàìêíóòûõ ñòðóêòóð â ïîäñëè-
çèñòîì ñëîå ýïèòåëèÿ íàáëþäàåòñÿ íà 3-è è 4-å ñóò.
ïîñëå îæîãà è àïïëèêàöèè êÌÑÊ ê êîíöó 7-õ ñóò.
îíè èñ÷åçàþò. Â ýòî æå âðåìÿ ýòè ñòðóêòóðû îáíàðó-
æèâàþòñÿ âáëèçè áàçàëüíîé ìåìáðàíû ñ ïîñëåäóþ-
ùèì èõ âñòðàèâàíèåì â ðåñïèðàòîðíûé ýïèòåëèé, ãäå
ôîðìèðóþò íîâûé ó÷àñòîê ýïèòåëèÿ (ðèñ. 4, C, D).
Ýòîò ïðîöåññ çàêàí÷èâàåòñÿ ê 7-ì ñóò. ðåãåíåðàöèè
ýïèòåëèÿ ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà ñ ïîñëåäóþùåé
àïïëèêàöèåé ïðåïàðàòà êÌÑÊ.

Ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé
ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ,
â òîì ÷èñëå îò èíòåíñèâíîñòè âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäà-
þùåãî ôàêòîðà, âèäà ïàòîãåííîãî àãåíòà è îò çîíû
ïîâðåæäåíèÿ (òðàõåÿ, áðîíõè, àëüâåîëû). Äàííûå
ðàçëè÷èÿ âûçâàíû, ïðåæäå âñåãî, îñîáåííîñòÿìè àíà-
òîìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ðàçíûõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé. Â òðàõåå ïñåâäîìíîãîñëîéíûé ýïèòåëèé ñîñòî-
èò èç ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê (ìàðêåðàìè êîòîðûõ âûñòó-
ïàþò b-Tubulin è Foxj1), êëóáíûõ (club) êëåòîê èëè
êëåòîê Êëàðà (ýêñïðåññèðóþò Scgb1a1 è Muc5B), áî-
êàëîâèäíûõ êëåòîê (ìàðêåðàìè ÿâëÿþòñÿ Scg1a1,
Muc5B, Muc5A/C, Spdef) è áàçàëüíûõ êëåòîê, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ transformation-related protein 63 (p63),
öèòîêåðàòèí 5 è/èëè 14 [9—14]. Ìåæäó ýïèòåëèà-
ëüíûì ñëîåì è õðÿùåâîé òêàíüþ ðàñïîëîæåíû æåëå-
çû, ñåêðåòèðóþùèå ñëèçü â ïðîñâåò òðàõåè. Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ýòè æåëåçû ñîäåðæàò äóêòàëüíûå êëåòêè,
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Ðèñ. 3. Ëîêàëèçàöèÿ áàçàëüíûõ êëåòîê:
A — èíòàêòíàÿ òðàõåÿ; Â — òðàõåÿ ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå èíãàëÿöèè HCl è àïëèêàöèè êÌÑÊ. Âûÿâëåíèå áàçàëüíûõ êëåòîê ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê Krt5.
Âèäíà ñîõðàííîñòü áàçàëüíûõ êëåòîê ïîñëå îæîãà.



ýêñïðåññèðóþùèå öèòîêåðàòèí (Krt 5 è Krt 14). Ýòè
êëåòêè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü âñå
òèïû êëåòîê è ó÷àñòâóþò â ðåãåíåðàöèè ïðè ñèëüíûõ
(ôàòàëüíûõ) ïîâðåæäåíèÿõ ýïèòåëèÿ, âûçâàííûõ, íà-

ïðèìåð, èøåìèåé èëè â ðåçóëüòàòå òðàíñïëàíòàöèè
òðàõåè [15—16].

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè õèìè÷åñêèõ àãåí-
òîâ (òàêèõ, êàê SO2, HCl, íàôòàëèí), ïðîèñõîäèò
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Ðèñ. 4. Ïîÿâëåíèå çàìêíóòûõ ñòðóêòóð â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ýïèòåëèÿ òðàõåè:
A — 3 ñóòêè ïîñëå èíãàëÿöèè HCl è àïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ. Â — ðåñíèò÷àòûé ýïèòåëèé. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû ðåñíè÷êè íà ïîâåðõíîñòè
êëåòêè. Ñ, D — âñòðàèâàíèå âåçèêóë â ýïèòåëèàëüíûé ñëîé. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû ðåñíè÷êè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè.

Ðèñ. 5. Âûÿâëåíèå ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê â íîâîîáðàçîâàííûõ çàìêíóòûõ ñòðóêòóðàõ â ïîäñëèçèñòîé ýïèòåëèÿ òðàõåè. Âûÿâëåíèå ðåñíèò÷àòûõ

êëåòîê ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê 	-òóáóëèíó:
À — óâåëè÷åíèå x20; B — óâåëè÷åíèå x40. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû ðåñíè÷êè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè.



ïîâðåæäåíèå ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ, íî ïðè ýòîì ÷àñ-
òè÷íî ñîõðàíÿþòñÿ êëóáíûå êëåòêè Êëàðà, áàçàëüíûå
êëåòêè, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè, â ðåçó-
ëüòàòå êîòîðîé âîññòàíàâëèâàþòñÿ ðåñíèò÷àòûå è áî-
êàëîâèäíûå êëåòêè (áåç ó÷àñòèÿ äóêòàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê) [11, 17—20].

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç êóëüòèâèðîâàí-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïðîíèêàþò ÷åðåç áàçàëüíóþ
ìåìáðàíó â ïîäñëèçèñòûé ñëîé è àêòèâèðóþò ïðîëè-
ôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó äóêòàëüíûõ êëåòîê,
â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿ ê óñêîðåííîé ðåãåíåðàöèè
ýïèòåëèÿ, ÷òî íå òèïè÷íî äëÿ òàêîé íåçíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ, êîòîðóþ âûçûâàåò èíãàëÿöèÿ
HCl â êîíòðîëüíîì ýêñïåðèìåíòå, ò.å. áåç îáðàáîòêè
òðàâìû ïðåïàðàòîì êÌÑÊ.

Ðîëü ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ïðîöåñ-
ñå ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè áûëî ïîêàçàíî âî
ìíîãèõ ðàáîòàõ. Òàê, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ìåòêè
Y-õðîìîñîìó èëè GFP, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ó÷àñòâóþò â âîññòàíîâëåíèè
ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ îòäåëîâ äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé [22]. Îäíàêî ñòåïåíü èíòåðíàëèçàöèè
ÌÑÊ â òêàíü ëåãêîãî áûëà êðàéíå íèçêàÿ. Ïî ðàç-
íûì äàííûì, îíà ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 14% [21—22].
Èíòðàòðàõåàëüíîå ââåäåíèå ÌÑÊ íà ìîäåëè
ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ ó ìûøåé
ïîêàçàëî, ÷òî òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè ñíèæàþò
óðîâåíü TNF è MIP-2 è ïîâûøàþò êîíöåíòðàöèþ
ÈË-10 â ëàâàæíîé æèäêîñòè. Ýòî ïðèâîäèëî ê ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ïîâûøåíèþ âûæèâàåìîñòè
æèâîòíûõ (80% ïðîòèâ 42%) è ñíèæåíèþ óðîâíÿ

îòåêà ëåãêèõ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåíåå 5% ÌÑÊ
çàäåðæèâàåòñÿ â òêàíè ëåãêîãî, èõ èíòðàòðàõåàëüíîå
ââåäåíèå îáëàäàåò çíà÷èìûì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåê-
òîì [22]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ÌÑÊ æèâîòíûì ñ áëåîìè-
öèí-èíäóöèðîâàííîé ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
[23—24]. Âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ïî-
ëó÷åííûé, íåñìîòðÿ íà íèçêîå ñîäåðæàíèå ÌÑÊ
â òêàíè ëåãêîãî (<1%), ãîâîðèò î ïðåèìóùåñòâåííîì
ïàðàêðèííîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ÌÑÊ.

Ïàðàêðèííûé ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ ÌÑÊ íà
ïðîöåññ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ëåãêîãî ïîä äåéñòâèåì
ËÏÑ òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàìè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ñèñòåìû Transwell, â êîòîðûõ îòñóòñòâî-
âàë ïðÿìîé êîíòàêò ìåæäó àëüâåîëÿðíûìè ìàêðîôà-
ãàìè è ÌÑÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ËÏÑ èíäóöèðóåò
ïðîäóêöèþ ÌÑÊ ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ñèíòåç
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ àëüâåîëÿðíûìè ìàêðî-
ôàãàìè [22].

Ñëåäóåò îòìåòèòü âàæíóþ ðîëü ÈË6, êîòîðûé
ñòèìóëèðóåò, à èíãèáèòîðû STAT3 òîðìîçÿò ðåãåíå-
ðàöèþ ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê. Ïåðåäà÷à ñèãíàëà
IL6/STAT3 ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ãåíîâ è óâåëè-
÷èâàåò ýêñïðåññèþ FoxJ1 ïðîòåèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ
ìàðêåðîì ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ èíãèáè-
ðîâàíèå ñèãíàëüíîãî ïóòè ÷åðåç STAT3 ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåòîðíûõ è áàçàëüíûõ êëåòîê. Ïðè
òðàâìå ó IL-6 null ìûøåé îáðàçóåòñÿ ìåíüøå ðåñíèò-
÷àòûõ êëåòîê è áîëüøå ñåêðåòîðíûõ êëåòîê [25]. Ýô-
ôåêò óñêîðåíèÿ ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ó æè-
âîòíûõ ïîñëå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû ïîä äåé-
ñòâèåì ïðåïàðàòà êÌÑÊ ìîæíî îáúÿñíèòü, ïî-âèäè-
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Ðèñ. 6. Âûÿâëåíèå êëåòîê Êëàðà â íîâîîáðàçîâàííûõ çàìêíóòûõ ñòðóêòóðàõ â ïîäñëèçèñòîé ýïèòåëèÿ òðàõåè. Âûÿâëåíèå êëóáíûõ êëåòîê ñ ïî-
ìîùüþ àíòèòåë ê CCSP:
À — óâåëè÷åíèå x20; B — óâåëè÷åíèå x40. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû êëóáíûå êëåòêè.



ìîìó, êðîìå óïîìÿíóòîãî âûøå ýôôåêòà óñêîðåíèÿ
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè äóêòàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê, òàêæå ïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì öèòî-
êèíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ñîäåðæàùèõñÿ â ïðåïàðà-
òå êÌÑÊ íà ïîâåðõíîñòíûå áàçàëüíûå êëåòêè ýïèòå-
ëèÿ òðàõåè. Íà íàø âçãëÿä, â ÷àñòíîñòè, îäèí èç êëþ-
÷åâûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòíîãî ýôôåêòà ÌÑÊ ìîæåò
áûòü ñâÿçàí ñ àêòèâíîñòüþ VEGF [26], îáëàäàþùå-
ãî àíòèàïîïòàòè÷åñêèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì
äåéñòâèåì. C äðóãîé ñòîðîíû, âàæíîå çíà÷åíèå ìî-
æåò èìåòü òàêæå ïðèñóòñòâèå ÈË-6. Äàííûé öèòî-
êèí ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ îêàçûâàåò ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò, ñíèæàÿ óðîâåíü öèòîêè-
íîâ ïðè âîñïàëåíèè ëåãêèõ, âûçâàííîì èíòðàòðàõåà-
ëüíûì ââåäåíèåì LPS [27].

Â ïðîâåäåííûõ ðàíåå ðàáîòàõ, íàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÑÊ âûäåëÿþò
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïàðàêðèííûõ ôàêòîðîâ â ñðåäó
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïîêàçàëè íàëè÷èå â ïîëó÷åííîé
íàìè êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäå áîëåå 600 áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ ôàêòîðîâ. Ïðè èììóííîôåðìåíòíîì
àíàëèçå ðÿäà ôàêòîðîâ (VEGF, ÈË-6, ÈË-8) áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èõ êîíöåíòðàöèÿ â òå÷åíèå 3 ñóò. ñóùå-
ñòâåííî ïîâûøàåòñÿ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ñðåäîé, ñîäåðæàùåé 10%
ÝÒÑ (VEGF — 1780 ïã/ìë (2,3 ïã/ìë); ÈË-6 —
400 ïã/ìë (2,7 ïã/ìë) [28, 29].

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàííîå ïîâûøåíèå ïà-
ðàêðèííûõ ôàêòîðîâ â êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäå
óñêîðÿåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè òðàõåè êàê ïðè õèìè-
÷åñêîé òðàâìå, òàê è ïðè òåðìè÷åñêîì îæîãå, ÷òî áû-
ëî ïîêàçàíî â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [29]. Â îòëè÷èå
îò êîíòðîëÿ (èíãàëÿöèÿ èñõîäíîé ñðåäû êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ñ 10% ÝÒÑ), ó îïûòíîé ãðóïïû (èíãàëÿöèÿ
ïðåïàðàòà êÌÑÊ) â ïðîñâåòå òðàõåè ïîñëå òåðìè÷å-
ñêîé òðàâìû òàêæå íàáëþäàëîñü ïðåèìóùåñòâåííîå
ïîÿâëåíèå ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê â ñòðóêòóðàõ, âîçíèêà-
þùèõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå [29]. Ïðè÷èíîé ýòîãî ìî-
æåò áûòü ýôôåêò ÈË-6, äåéñòâèå êîòîðîãî îïèñàíî
â ðàáîòå T. Tabokoro è ñîàâò. [25].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò, ÷òî ïàðàêðèííûå ìåõàíèçìû èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ
òðàõåè ïðè îñòðîé òðàâìå. Áåñêëåòî÷íàÿ êîíäèöèîíè-
ðîâàííàÿ ñðåäà, ïîëó÷åííàÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìå-
çåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, îòêðûâàåò ïåðñïåê-
òèâó ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ýôôåêòèâíîãî
ëå÷åíèÿ îñòðûõ ïîâðåæäåíèé ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà.
Äîêàçàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü èíãàëÿöèîííîãî èñïîëü-
çîâàíèÿ ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò óïðîñòèòü ïðîöåäóðó åãî
ïðèìåíåíèÿ, ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ
äåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ â òêàíè è èçáåæàòü îñëîæíå-

íèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ èíâàçèâíûõ ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ,
íàïðèìåð ïðè òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ.
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Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1, -8, -9 è ðèñê ðàçâèòèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ
äî è ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà

1 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Òèõîîêåàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 690002, ã. Âëàäèâîñòîê, Ðîññèÿ, ïðîñï. Îñòðÿêîâà, ä. 2
2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Èðêóòñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 664003, ã. Èðêóòñê, Ðîññèÿ, Êðàñíîãî Âîññòàíèÿ, ä. 1
3 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Äàëüíåâîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò» Ìèíèñòåðñòâà Îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

690950, ã. Âëàäèâîñòîê, Ðîññèÿ, óë. Ñóõàíîâà, ä. 8

Äî ñèõ ïîð ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â ïîèñêå áèîìàðêåðîâ äëÿ ðàííåãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ è äèàãíîñòèêè ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé (ÑÑÎ) ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ. Öåëü — îïðåäåëåíèå ðîëè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç
(ÌÌÏ-1, 8, 9) â ðèñêå ðàçâèòèÿ CCÎ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ äî è ïîñëå àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ (ÀÊØ).
Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 75 áîëüíûõ ñ ÈÁÑ äî è ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà ìåòîäîì ÀÊØ, èç
íèõ 40 ìóæ÷èí è 35 æåíùèí â âîçðàñòå îò 45 äî 74 ëåò. Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: I ãðóïïà — 25 áîëü-
íûõ ñ çàðåãèñòðèðîâàííûìè ÑÑÎ ïîñëå ÀÊØ (îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, òðîìáîýìáîëèÿ ëå-
ãî÷íûõ âåòâåé); II ãðóïïà — 50 áîëüíûõ ñ ÈÁÑ áåç îñëîæíåíèé ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà. Çàáîð êðîâè îñó-
ùåñòâëÿëñÿ çà ñóòêè äî îïåðàöèè, â 1-å, 3-è è 10-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÌÌÏ-1, -8, -9 ïðîâîäè-
ëîñü â ñûâîðîòêå êðîâè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî ÈÔÀ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêòèâîâ «RD Diagnostics
Inc.», USA. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â íã/ìë. Äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ìåäèàíû è äâóõ êâàðòèëåé (Me, Q25, Q75).
Âíóòðè è ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè, êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèð-
ìåíà è êðèòåðèÿ �2 â ðàìêàõ ïðèêëàäíîé ïðîãðàììû SPSS ¹16. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ïîêàçàòåëÿìè ïðè îòêëîíåíèè íóëåâîé ãèïîòåçû è óðîâíå çíà÷èìîñòè p<0,05. Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÌÏ-1 è ÌÌÏ-8 ó áîëüíûõ â I ãðóïïå. Íå âûÿâëåíî çíà÷èìîé äèíàìèêè
ÌÌÏ-9 ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
óðîâåíü ÌÌÏ-1 2,5 íã/ìë è áîëåå ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÒÝ
îñëîæíåíèé. Íå óñòàíîâëåíî ñâÿçè ìåæäó ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ÌÌÏ-8 è íàëè÷èåì îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ
ïîñëå îïåðàöèè. Íå âûÿâëåíî çíà÷èìîé äèíàìèêè ÌÌÏ-9 ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà.
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There is still a great need for detection of biomarkers for early prediction and diagnosis of cardiovascular complications
(CVC) in patients with CHD. Objective: To determine the role of MMP-1, 8, 9 in the risk of CCO in patients with CHD
before and after coronary artery bypass grafting (CABG). Methods. The study included 75 patients with coronary heart dis-
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ease before and after myocardial revascularization by CABG, including 40 men and 35 women aged from 45 to 74 years. Pa-
tients were divided into two groups: I group — 25 patients with CVC registered after CABG (acute myocardial infarction,
ischemic stroke, pulmonary thromboembolism Branch); II group — 50 patients with coronary heart disease without complica-
tions after myocardial revascularization. Blood sampling was performed the day before surgery, on the 1st, 3rd and 10th days af-
ter CABG. Determining the level of MMP-1, 8, 9 in the serum was performed by ELISA using reagents specific «RD Diag-
nostics Inc.», USA. Results are expressed in ng/ml. Data are presented as medians and quartiles of two (Me, Q25, Q75).
Within and between-group differences were evaluated using the Mann — Whitney, Spearman correlation coefficient and �2

test within the application program SPSS ¹16. Statistically significant differences between the indicators considered when you
reject the null hypothesis and significance level of p<0,05. Results. A statistically increased concentration of MMP-1 and
MMP-8 in patients in group I.Undetermined significant dynamics of MMP-9 in patients after myocardial revascularization.
Conclusion. The results indicate that the level of MMP-1, 2.5 ng/ml or more in patients with CAD is a diagnostic criterion for
the risk of TE complications. No association between high content of MMP-8 and the presence of complications in patients af-
ter surgery. There were no significant dynamics of MMP-9 in patients after myocardial revascularization.
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Ââåäåíèå

Íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü ðàçâèòèÿ êàðäèîëî-
ãèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå (CC) çàáîëåâàíèÿ îñòàþò-
ñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ âî âñåì
ìèðå [1—5]. Îñíîâíîé çàäà÷åé â ëå÷åíèè äàííîé
ãðóïïû ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå è
ñíèæåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé [3]. Ìàòðè÷íûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ) èã-
ðàþò âàæíóþ ðîëü â âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷èëî øèðîêîå ïðèçíàíèå
óòâåðæäåíèå, ÷òî ðàçâèòèå è ðàçðûâ óÿçâèìîé áëÿø-
êè ó÷àñòâóåò â âîçíèêíîâåíèè îñòðîãî êîðîíàðíîãî
ñèíäðîìà (ÎÊÑ). ÌÌÏ-1 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ÷ëåíîâ
ñåìåéñòâà ÌÌÏ è âûðàáàòûâàåòñÿ íåñêîëüêèìè òè-
ïàìè êëåòîê, â òîì ÷èñëå ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê. Íåêîòîðûå àâòîðû
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÌÌÏ-1 ìîæåò èãðàòü êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðàçðûâå óÿçâèìîé áëÿøêè [6], ÌÌÏ-8, ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, ñâÿçàíà ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ðîñòà
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê [7].

Â ìèîêàðäå ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàíî 6 ïðåä-
ñòàâèòåëåé ôåðìåíòîâ ñåìåéñòâà ÌÌÏ (ÌÌÏ-1, 2,
3, 9, 13, 14) [8]. Îäíàêî, èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ â
îñíîâíîì â îòíîøåíèè ÌÌÏ-1, 2, 9, íî è äëÿ íèõ
îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåíà ðîëü â ïàòîãåíåçå ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â ïîèñêå áèîìàðêåðîâ
äëÿ ðàííåãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ è äèàãíîñòèêè CC
îñëîæíåíèé (ÎÊÑ è èøåìè÷åñêèé èíñóëüò (ÈÈ)) ó
ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ).

Öåëü — îïðåäåëåíèå ðîëè ÌÌÏ-1, 8, 9 â ðèñêå
ðàçâèòèÿ CC îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ äî è
ïîñëå àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ (ÀÊØ).

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèè âêëþ÷åíû 75 áîëüíûõ ñ ÈÁÑ äî è
ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà ìåòîäîì àîðòî-êî-
ðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ (ÀÊØ), èç íèõ 40 ìóæ÷èí
è 35 æåíùèí â âîçðàñòå îò 45 äî 74 ëåò. Ïàöèåíòû
ïîñëå ÀÊØ áûëè ðàçäåëåíû íà 2 îñíîâíûå ãðóïïû:

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

38



I ãðóïïà — 25 áîëüíûõ ñ çàðåãèñòðèðîâàííûìè ÑÑ
îñëîæíåíèÿìè ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà
(îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà (ÎÈÌ), èøåìè÷åñêèé èí-
ñóëüò (ÈÈ), òðîìáîýìáîëèÿ âåòâåé ëåãî÷íûõ àðòåðèé
(ÒÝ)); II ãðóïïà — 50 áîëüíûõ ñ ÈÁÑ áåç îñëîæíå-
íèé ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà.

Ïàöèåíòû îáåèõ ãðóïï áûëè ðàçäåëåíû â çàâèñè-
ìîñòè îò ïîëà, âîçðàñòà, ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà
(ÔÊ) ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ, íàëè÷èÿ èëè îòñóò-
ñòâèÿ ïîñòèíôàðêòíîãî êàðäèîñêëåðîçà (ÏÈÊÑ),
íàëè÷èÿ è ñðîêà äàâíîñòè èíôàðêòà ìîêàðäà (ÈÌ) â
àíàìíåçå çàáîëåâàíèÿ (äî 6 ìåñ, îò 6 äî 12 ìåñ. è áî-
ëåå), äëèòåëüíîñòè èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ
(ÈÊ) (ìåíåå/áîëåå 90 ìèí). Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòà-
âèëè 30 çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñîïîñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó
è ïîëó.

Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ çà ñóòêè äî îïåðàöèè,
â 1-å, 3-è è 10-å ñóò. ïîñëå ÀÊØ. Ñûâîðîòêó êðîâè
ïîëó÷àëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè
1500 îá/ìèí, îáðàçöû ðàçëèâàëè ïî 1,0 ìë è õðàíèëè
ïðè -36°Ñ. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÌÌÏ-1, -8, -9
ïðîâîäèëîñü â ñûâîðîòêå êðîâè ìåòîäîì òâåðäîôàç-
íîãî ÈÔÀ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ «RD Diag-
nostics Inc.», USA. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â íã/ìë.
Äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ìåäèàíû è äâóõ êâàðòè-
ëåé (Me, Q25, Q75). Âíóòðè- è ìåæãðóïïîâûå ðàçëè-
÷èÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè,
êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà è êðèòåðèÿ �2 â
ðàìêàõ ïðèêëàäíîé ïðîãðàììû SPSS ¹16. Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçà-
òåëÿìè ïðè îòêëîíåíèè íóëåâîé ãèïîòåçû è óðîâíå
çíà÷èìîñòè p<0,05. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ çíà÷èìîñòè

èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÌÌÏ-1 è âûáîðà îïòèìàëüíîãî
çíà÷åíèÿ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ òðîìáîýìáî-
ëè÷åñêèõ (ÒÝ) îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ ïîñëå
ÀÊØ, âû÷èñëÿëè ïëîùàäü, îãðàíè÷åííóþ
ROC-êðèâîé è îñüþ äîëè ëîæíûõ ïîëîæèòåëüíûõ
êëàññèôèêàöèé (AUC), ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðî-
ãðàìì Graph Pad Prism 4.00 for Windows (Graph Pad
Prism Software Inc., ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû äèíàìèêè óðîâíÿ ÌÌÏ-1, -8, -9 ó
áîëüíûõ ñ ÈÁÑ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîá-
ðîâîëüöåâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. ÌÌÏ-1 áûëà ïîâû-
øåíà äî îïåðàöèè â 1,3 ðàçà, â 1-å è 3-è ñóò. åå óðîâåíü
ñîîòâåòñòâîâàë ðåôåðåíñíîìó çíà÷åíèþ, à íà 10-å ñóò.
ïîñëå ÀÊØ îïðåäåëåíî ïîâòîðíîå ñóùåñòâåííîå åå
óâåëè÷åíèå. Êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-8 â 1-å ñóò. ïîñëå
îïåðàöèè íå îòëè÷àëàñü îò ðåôåðåíñíîãî çíà÷åíèÿ, íà
3-è ñóòêè âûÿâëåíî ìàêñèìàëüíîå åå çíà÷åíèå â ñðàâíå-
íèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, äàëåå íà 10-å ñóò. åå óðîâåíü
ñíèæàëñÿ, íî îñòàâàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå
âûñîêèì â ñðàâíåíèè ñ ðåôåðåíñíûì ïîêàçàòåëåì. Äîî-
ïåðàöèîííîå ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-8 áûëî ñàìûì íèçêèì
â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè è ñ åå êîíöåíòðàöèåé
â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ìî-
íèòîðèíãà. Äîîïåðàöèîííûé óðîâåíü ÌÌÏ-9 ó áîëü-
íûõ ñ ÈÁÑ áûë çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ,
äàëåå åå ñîäåðæàíèå ïîñëå îïåðàöèè â äèíàìèêå íà ïðî-
òÿæåíèè âñåõ ñðîêîâ íàáëþäåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëî êîíò-
ðîëþ (òàáë. 1).
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç â ñûâîðîòêå êðîâè îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ

äî è ïîñëå ÀÊØ è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ

¹ Ïîêàçàòåëè (Ìå; Q25; Q75) Áîëüíûå ñ ÈÁÑ äî è ïîñëå ÀÊØ (n = 75) Ãðóïïà êîíòðîëÿ (n = 30)

1 ÌÌÏ-1 (íã/ìë) äî ÀÊØ 2,72* (1,8; 3,48) p1<0,05 1,1 (0,56; 3,3)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 1,9 (1,63; 2,56)

3-è ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 1,84 (0,9; 2,67)

10-å ñóòêè 3,7*** (2,86; 5,94) p5,6<0,001

2 ÌÌÏ-8 (íã/ìë) äî ÀÊØ 9,34*** (6,3; 16,7) p1,2,3<0,001 20,35 (20,08; 25,6)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 24,8 (11,9; 36,73)

3-è ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 33,0*** (22,3; 43,7)

10-å ñóòêè 27,74* (12,08; 41,17)

3 ÌÌÏ-9 (íã/ìë) äî ÀÊØ 222,72* (136,73; 319,2) 336,7 (229,69; 396,5)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 279,47 (227,13; 376,5)

3-è ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 377,93 (184,4; 468,7)

10-å ñóòêè 348,8 (269,1; 467,6)

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ: ð<0,05 — *; ð<0,01 — **; ð<0,001 — ***; ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå: p1 (äî ÀÊØ — 1-å ñóò.); p2 (äî ÀÊØ — 3-è ñóò.); p3 (äî ÀÊØ —
10-å ñóò.); p4 (1-3-è ñóò.); p5 (1-10-å ñóò.); p6 (3-10-å ñóò.).



Ó áîëüíûõ îáîåãî ïîëà è âîçðàñòàâ ñðàâíåíèè ñ
çäîðîâûìè ëþäüìè ÌÌÏ-1 áûëà ïîâûøåíà òîëü-
êî íà 10-å ñóò. ïîñëå ÀÊØ, äî ýòîãî åå êîíöåíò-
ðàöèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà ðåôåðåíñíîìó çíà÷åíèþ.
Ó ëèö ñðåäíåãî âîçðàñòà (44—59 ëåò) è ìóæñêîãî
ïîëà ÌÌÏ-1 íà 10-å ñóò. áûëà óâåëè÷åíà â
2,5 ðàçà (3,5 (3,43; 7,34) íã/ìë ïðè ð<0,05 è
3,51 (2,9; 4,36) íã/ìë ïðè ð<0,01 â ñðàâíåíèè ñ
1,1 (0,56; 3,3) íã/ìë), à ó ïàöèåíòîâ 60—74 ëåò
è æåíñêîãî ïîëà — â 3,5 ðàçà (3,9 (3,0; 5,95)
íã/ìë ïðè ð<0,001 è 5,59 (3,73; 4,36) íã/ìë ïðè
ð<0,05).

Êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-8, êàê ó áîëüíûõ ðàçëè÷íî-
ãî âîçðàñòà, òàê è îáîèõ ïîëîâ, áûëà ïîíèæåíà â
1,5 ðàçà äî ðåâàñêóëÿðèçàöèè â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâû-
ìè ëþäüìè (ð<0,01). Äàëåå ó ïàöèåíòîâ æåíñêîãî
ïîëà â 1-å è 3-è ñóò. óðîâåíü ÌÌÏ-8 ïîâûøàëñÿ â
1,5 ðàçà (28,5 (26,96; 39,12) íã/ìë è 32,34 (20,07;
46,93) íã/ìë â ñðàâíåíèè ñ 20,35 (20,08; 25,6)
íã/ìë ïðè ð<0,05) è íà 10-å ñóò. äîñòèãàë ïîêàçàòå-
ëÿ ãðóïïû êîíòðîëÿ. Òîãäà êàê, ó ìóæ÷èí åå êîíöåíò-
ðàöèÿ áûëà óâåëè÷åíà â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè ëþ-
äüìè òîëüêî íà 10-å ñóò. ïîñëå ÀÊØ (26,33 (12,15;
40,54) íã/ìë ïðè ð<0,05).

Ó ïàöèåíòîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà ïîñëå ÀÊØ íà
3-è ñóò. çàôèêñèðîâàíà ãèïåðïðîäóêöèÿ ÌÌÏ-8 â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (33,8 (22,3; 43,87)
íã/ìë ïðîòèâ 20,35 (20,08; 25,6) íã/ìë ïðè
ð<0,001). Äðóãèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
ó ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà íå âûÿâëåíî.

Óðîâåíü ÌÌÏ-9 ó ïàöèåíòîâ æåíñêîãî ïîëà áûë
ïîíèæåí â 1,5—2 ðàçà äî îïåðàöèè (167,4 (142,9;
330,8) íã/ìë ïðîòèâ 336,7 (229,7; 396,5) íã/ìë
ïðè ð<0,05), íà ïðîòÿæåíèè äàëüíåéøåãî ìîíèòî-
ðèíãà íå óñòàíîâëåíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ó ïàöèåíòîâ
ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà è ïîëà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé
çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ è ìåæäó ïîäãðóïïàìè.

Ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-1 ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ áûëî ïî-
âûøåíî äî ÀÊØ, çàòåì ñíèæàëîñü äî óðîâíÿ çäîðî-
âûõ ëþäåé è ïîâòîðíî âîçðàñòàëî íà 10-å ñóò. ïîñëå
îïåðàöèè (òàáë. 1). ÌÌÏ-1 ÿâëÿåòñÿ èíòåðñòèöèàëü-
íîé êîëëàãåíàçîé, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì ôåð-
ìåíòîì, îòâåòñòâåííûì çà äåãðàäàöèþ êîëëàãåíà [9].
ÌÌÏ-1, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îáíàðóæèâàåòñÿ â àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ è â êëåòêàõ â îáëàñòè íåñòà-
áèëüíûõ óÿçâèìûõ áëÿøåê è ÷åì âûøå åå óðîâåíü,
òåì âûøå ðèñê ðàçðûâà àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè
è âîçíèêíîâåíèÿ ÎÊÑ. Áûëà óñòàíîâëåíà ãèïåðïðî-
äóêöèÿ ÌÌÏ-1 íà 10-å ñóòêè ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçà-
öèè ó ëèö ñòàðøåãî âîçðàñòà.

Ïðè ðàñïðåäåëåíèè ïàöèåíòîâ íà 2 èññëåäóåìûå
ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ
îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, áûëè ïî-
ëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: â I ãðóïïå ñ ÒÝ
îñëîæíåíèÿìè (òàáë. 2) êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-1 íà
ïðîòÿæåíèè âñåãî ìîíèòîðèíãà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî ïîâûøåíà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è
åå óðîâåíü äî ÀÊØ è íà 3-è ñóò. ïîñëå îïåðàöèè
áûë çíà÷èìî âûøå, ÷åì âî II ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ
ÈÁÑ ñî ñòàáèëüíûì òå÷åíèåì ïîñëåîïåðàöèîííîãî
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Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç â ñûâîðîòêå êðîâè îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ

äî è ïîñëå ÀÊØ è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ

¹ Ïîêàçàòåëè
(Ìå; Q25; Q75) íã/ìë

I ãðóïïà (n = 25) II ãðóïïà (n = 50) Ãðóïïà êîíòðîëÿ (n = 30)

1 ÌÌÏ-1 äî ÀÊØ 4,35**# (3,5; 7,5) 2,24* (1,5; 4,2) 1,1 (0,56; 3,3)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 2,78* (2,3; 7,96) 2,06 (1,22; 4,75)

3-è ñóòêè 3,98#* (2,95; 9,5) 2,0 (1,25; 3,88)

10-å ñóòêè 3,27** (3,14; 4,5) 3,98** (3,08; 7,07)

2 ÌÌÏ-8 äî ÀÊØ 14,65*# (12,84;27,5) 6,83* (6,29; 17,65) 20,35 (20,08; 25,16)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 16,59 (6,2; 45,48) 27,47 (15,46; 36,73) p1<0,05

3-è ñóòêè 36,17* (32,47; 51,23) p2<0,001 19,95 (18,57; 31,17) p2<0,05

10-å ñóòêè 32,39* (28,89; 41,69) p3<0,001 16,3 (12,49; 40,15) p3<0,05

3 ÌÌÏ-9 äî ÀÊØ 144,7* (133,35; 374,4) 222,72 (136,73; 319,19) 336,71 (229,69; 396,5)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 284,04 (107,23; 476,89) 279,47 (227,13; 376,51)

3-è ñóòêè 353,14 (190,2; 562,8) 377,93 (184,4; 468,7)

10-å ñóòêè 384,03 (295,9; 605,7) 348,8 (269,1; 467,55)

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ: ð<0,05 — *; ð<0,01 — **; ð<0,001 — ***; ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ìåæäó I è II ãðóïïàìè: ð<0,05 — #; ð<0,01 — ##; ð<0,001 — ###; ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà-
÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå: p1 (äî ÀÊØ-1-å ñóò.); p2 (äî ÀÊØ-3-è ñóò.); p3 (äî ÀÊØ-10-å ñóò.); p4 (1-3-è ñóò.); p5
(1-10-å ñóò.); p6 (3-10-å ñóò.).



ïåðèîäà. Óðîâåíü ÌÌÏ-1 âî II ãðóïïå áûë ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøåí òîëüêî â ñðàâíåíèè ñ ðåôå-
ðåíñíûì çíà÷åíèåì äî îïåðàöèè è íà 10-å ñóò. ïîñëå
ÀÊØ.

Ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âûñîêèå
óðîâíè ÌÌÏ-1 ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ, ìîãóò áûòü ñâÿ-
çàíû ñ íàëè÷èåì íåñòàáèëüíûõ áëÿøåê â êîðîíàðíûõ
àðòåðèÿõ. Êðîìå òîãî, êîíöåíòðàöèÿ MMÏ-1 â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ïîëîæèòåëüíî àññîöèèðóåòñÿ ñ íåêàëüöè-
íèðîâàííûì ïîðàæåíèåì êîðîíàðíûõ àðòåðèé, êîòî-
ðûå â ïåðâóþ î÷åðåäü áûëè îáíàðóæåíû ó áîëüíûõ ñ
ÎÊÑ è íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé [10, 11].

Ïîêàçàíî, ÷òî òðîìáîöèòû ïîêðûâàþò ÌÌÏ-1,
êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñàìèõ
òðîìáîöèòîâ [12]. Òàêèì îáðàçîì, ÌÌÏ-1 ìîæåò
èãðàòü ïàòîãåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà è
åãî îñëîæíåíèé ñ ïîìîùüþ äâóõ ðàçíûõ, íî äîïîëíÿ-
þùèõ äðóã äðóãà, ìåõàíèçìîâ, à èìåííî — äåãðàäà-
öèè-ìàòðèöû â ñòåíêå ñîñóäà è òðîìáèí-íåçàâèñèìî-
ãî âëèÿíèÿ è àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ [12]. Íàìè áûë
âûÿâëåí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøåííûé óðîâåíü
ÌÌÏ-1 ó áîëüíûõ ñ ÒÝ îñëîæíåíèÿìè íà ïðîòÿæå-
íèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ, à åãî ïðåäîïåðàöèîííàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ áûëà âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëü-
íûì òå÷åíèåì â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå âî
II ãðóïïå, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äèàãíîñòè÷åñêèì ïîêà-
çàòåëåì äëÿ áîëüíûõ ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ÒÝ
îñëîæíåíèé. Íàìè çàðåãèñòðèðîâàíà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèåé
ÌÌÏ-1 (áîëåå 2,5 íã/ìë) è âîçíèêíîâåíèåì òðîì-
áîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè ð<0,05, �2 = 4,8.

Îáíàðóæåííîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÌÌÏ-1 â ñû-
âîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ çàðåãèñòðèðîâàííûìè ÒÝ
îñëîæíåíèÿìè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïîçâî-
ëèëè ïîñòàâèòü âîïðîñ îá èññëåäîâàíèè çíà÷èìîñòè
îïðåäåëåíèÿ äàííîãî ìàðêåðà êàê ïðåäèêòîðà ðàçâè-
òèÿ âûøåóêàçàííûõ îñëîæíåíèé â êëèíèêå ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ROC-àíàëèçà. Îïðåäåëÿëè ïëîùàäü, îãðà-
íè÷åííóþ ROC-êðèâîé è îñüþ äîëè ëîæíûõ ïîëî-
æèòåëüíûõ êëàññèôèêàöèé (AUC). Âûÿâëåíî, ÷òî
AUC ñîîòâåòñòâóåò 0,837, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äî-
ñòàòî÷íî âûñîêîì êà÷åñòâå ïðåäëàãàåìîãî äèàãíîñòè-
÷åñêîãî ïðèçíàêà (ðèñóíîê).

Â I ãðóïïå óðîâåíü ÌÌÏ-8 áûë ñóùåñòâåííî ïî-
âûøåí â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáë. 2) íà
3-è è 10-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè, à åãî äîîïåðàöèîííîå
ñîäåðæàíèå áûëî çíà÷èìî áîëåå íèçêèì â ñðàâíåíèè
ñ çäîðîâûìè ëþäüìè, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áî-
ëåå âûñîêèì â ñðàâíåíèè ñî II èññëåäóåìîé ãðóïïîé.
Âî II ãðóïïå (òàáë. 2) çàðåãèñòðèðîâàí ëèøü çíà÷èìî
ïîíèæåííûé óðîâåíü ÌÌÏ-8 äî ðåâàñêóëÿðèçàöèè
â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ
(ð<0,05).

ÌÌÏ-8, òàêæå èçâåñòíàÿ êàê êîëëàãåíàçà-2 èëè
íåéòðîôèëüíàÿ êîëëàãåíàçà, ñâÿçàíà ñ âîñïàëèòåëü-
íûìè ñîñòîÿíèÿìè. Îíà ñîäåðæèòñÿ â îñíîâíîì
â íåéòðîôèëàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòêàõ, â ìàêðîôàãàõ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðà-
æåíèÿõ [13]. Ïî äàííûì àâòîðîâ, àïîïòîç ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê è âûñâîáîæäåíèå ÌÌÏ-8 ñïîñîáñò-
âóþò ïðåâðàùåíèþ ñòàáèëüíûõ ïîðàæåíèé â íåñòà-
áèëüíûå è ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçðûâó áëÿøêè, ïî-
âûøåííûå óðîâíè ÌÌÏ-8 áûëè îáíàðóæåíû
â óÿçâèìûõ áëÿøêàõ, ñêëîííûõ ê ðàçðûâó. À èíàê-
òèâàöèÿ ÌÌÏ-8 ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæå-
íèþ ñòåïåíè àòåðîñêëåðîçà, ñ óìåíüøåíèåì ÷èñëà
ìàêðîôàãîâ è óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ êîëëàãåíà
â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ [14]. Íàìè áûëî
âûÿâëåíî ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-8 ó áîëü-
íûõ â ãðóïïå ñ ÒÝ îñëîæíåíèÿìè. Îäíàêî àíàëèç
ñâÿçè ìåæäó ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ÌÌÏ-8 è
íàëè÷èåì ÒÝ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ ïîñëå
ÀÊØ, íå ïîäòâåðäèë ýòîãî (�2 = 0,53;
ð>0,05<0,25).

Ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ÌÌÏ-9 ó áîëüíûõ îáåèõ èñ-
ñëåäóåìûõ ãðóïï, áûëà óñòàíîâëåíà íèçêàÿ åå êîí-
öåíòðàöèÿ â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè â I ãðóï-
ïå äî ÀÊØ, äàëåå åå çíà÷åíèå äîñòèãàëî ðåôåðåíñ-
íûõ âåëè÷èí.

Ïðè ðàçäåëåíèè èññëåäóåìûõ ãðóïï íà ïîäãðóï-
ïû, ó áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò äàâíîñòè ÈÌ
(òàáë. 3), â I ãðóïïå â ïîäãðóïïå ñ ÈÌ äî 6 ìåñ.
êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-1 áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî áîëåå âûñîêîé â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè
íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ìîíèòîðèíãà, à ó áîëüíûõ ñ

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(2) Original articles

ISSN 0031-2991 41

ROC-àíàëèç ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ÌÌÏ-1 ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ è ÒÝ
îñëîæíåíèÿìè ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà ìåòîäîì ÀÊØ.



ÈÌ îò 6 äî 12 ìåñ. â åå ñîäåðæàíèå ñîîòâåòñòâîâà-
ëî çíà÷åíèÿì ó çäîðîâûõ ëþäåé. Âî II ãðóïïå â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ ÌÌÏ-1 ó áîëüíûõ ñ
ÈÌ äî 6 ìåñ. áûëà ñóùåñòâåííî ïîâûøåíà äî îïå-
ðàöèè è íà 10-å ñóò. äîñòèãàëà åå ïðåäîïåðàöèîííî-
ãî ïîêàçàòåëÿ, à ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÌ îò 6 äî 12 ìåñ.
— òîëüêî íà 10-å ñóò. ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè
îïðåäåëåíî åå óâåëè÷åíèå â 3-4 ðàçà, äî ýòîãî çíà-
÷åíèå ÌÌÏ-1 ñîîòâåòñòâîâàëî ðåôåðåíñíîé âåëè-
÷èíå (òàáë. 3).

Ó áîëüíûõ ñ ÈÌ äî 6 ìåñ. â I ãðóïïå äîîïåðàöè-
îííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-8 áûëà ïîíèæåíà â
1,7 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, à â îñòàëü-
íûå èññëåäóåìûå ñðîêè ïîñëå îïåðàöèè óâåëè÷èâà-
ëàñü â 1,5 ðàçà. Â ïîäãðóïïå ñ ÈÌ îò 6 äî 12 ìåñ.
óðîâåíü ÌÌÏ-8 áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâû-
øåí â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè òîëüêî íà
3-è ñóò. ïîñëå îïåðàöèè, à íà ïðîòÿæåíèè äàëüíåéøå-
ãî íàáëþäåíèÿ äîñòèãàëà óðîâíÿ çäîðîâûõ äîáðîâî-
ëüöåâ. Âî II ãðóïïå ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÌ äî 6 ìåñ. ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøåííàÿ ÌÌÏ-8 â ñðàâíå-

íèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ âûÿâëåíà òîëüêî íà 3-è ñóò.
ïîñëå ÀÊØ. Ó ïàöèåíòîâ â ïîäãðóïïå ñ ÈÌ îò 6 äî
12 ìåñ. äîîïåðàöèîííûé óðîâåíü ÌÌÏ-8 áûë äâó-
êðàòíî íèæå â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, à íà
3-è è 10-å ñóò. ïîñëå ÀÊØ åå óðîâåíü ïîâûøàëñÿ â
1,5 ðàçà. Êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-9 íà ïðîòÿæåíèè âñå-
ãî ìîíèòîðèíãà â çàâèñèìîñòè îò äàâíîñòè ðàçâèòèÿ
ÈÌ (òàáë. 3) èçìåíÿëàñü ìàëî è ñîîòâåòñòâîâàëà ðå-
ôåðåíñíîìó çíà÷åíèþ.

Ó áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ÔÊ ñòåíî-
êàðäèè, â I ãðóïïå ó ïàöèåíòîâ ñ III ÔÊ äî îïåðàöèè
è â 1-å ñóò. ïîñëå ÀÊØ óðîâåíü ÌÌÏ-1 äîñòèãàë
ðåôåðåíñíîãî çíà÷åíèÿ, äàëåå íà 3-è ñóò. ïîâûøàëñÿ
äâóêðàòíî (2,72 (2,15; 4,26) íã/ìë (ð<0,05) ïðîòèâ
1,1 (0,56; 3,3) íã/ìë) è íà 10-å ñóò. áûë âûøå â
3 ðàçà (3,93 (2,75; 5,87) íã/ìë (ð<0,01) â ñðàâíå-
íèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè. Â ïîäãðóïïå ñ II ÔÊ â
I ãðóïïå ÌÌÏ-1 áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâû-
øåíà òîëüêî íà 10-å ñóò. ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (3,67 (2,63; 5,2)
íã/ìë (ð<0,01).

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç â ñûâîðîòêå êðîâè
ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ äî è ïîñëå ÀÊØ â çàâèñèìîñòè îò äàâíîñòè ÈÌ

Ïîêàçàòåëè
(Ìå; Q25; Q75) íã/ìë

I ãðóïïà (n = 25) II ãðóïïà (n = 50)

ÈÌ äî 6 ìåñ. (n = 14) ÈÌ îò 6 äî 12 ìåñ.
(n = 11)

ÈÌ äî 6 ìåñ. (n = 28) ÈÌ îò 6 äî 12 ìåñ.
(n = 22)

1 ÌÌÏ-1 äî ÀÊØ 4,1** (3,4; 6,15) 2,8 (2,14; 4,78) 3,2* (2,49; 5,14) 2,14 (1,76; 3,32)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 3,8** (3,2; 5,93) 2,92 (2,44; 3,74) 2,43 (1,98; 2,56) 2,39 (1,73; 3,36)

3-è ñóòêè 3,2* (2,7; 5,54) 2,42 (1,98; 3,85) 2,2 (1,07; 2,8) 1,7 (1,42; 2,5)

10-å ñóòêè 3,8** (3,12; 5,86) 2,96 (1,82; 3,64) 3,21* (2,95; 5,06) 3,98*** (3,12; 5,6)
p3,5,6<0,05

2 ÌÌÏ-8 äî ÀÊØ 11,3* (7,8; 15,64) 18,3 (16,34; 24,2) 16,34 (16,23; 22,56) 8,56* (6,3; 23,85)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 28,53* (19,72; 41,34)
ð1<0,05

26,64 (22,43; 37,8) 24,12 (12,2; 36,6) 30,6 (11,85; 36,74)

3-è ñóòêè 38,64* (28,62; 44,73)
ð2<0,01

28,72* (19,83; 36,53) 35,36* (27,73; 46,93)
ð2<0,01

27,57* (18,6; 46,8)
ð2<0,05

10-å ñóòêè 35,64* (27,64; 42,44)
ð3<0,01

23,5 (17,64; 28,63) 26,46 (26,3; 53,94) 37,98* (17,87; 41,7)
ð3<0,05

3 ÌÌÏ-9 äî ÀÊØ 289,63 (221,7; 382,12) 245,9 (176,2; 293,14) 244,43 (184,8; 391,04) 269,18 (156,2; 358,45)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 315,18 (268,6; 367,92) 293,43 (214,08; 376,68) 251,93 (239,9; 394,42) 279,5 (227,13; 370,5)

3-è ñóòêè 387,18 (312,5; 435,9) 337,4 (276,8; 383,72) 407,3 (395,7; 479,8) 365,41 (209,8; 393,85)

12-å ñóòêè 362,82 (287,34; 433,76) 312,8 (286,5; 393,87) 344,13 (315,4; 329,83) 305,06 (269,1; 412,6)

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ: ð<0,05 — *; ð<0,01 — **; ð<0,001 — ***; ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ìåæäó I è II ãðóïïàìè: ð<0,05 — #; ð<0,01 — ##; ð<0,001 — ### ; — ñòàòèñòè÷åñêàÿ
çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ñ èññëåäóåìîé ïîäãðóïïîé áîëüíûõ: ð<0,05 — °; ð<0,01 — °°; ð<0,001 — °°°; ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà-
÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå: p1 (äî ÀÊØ-1-å ñóò.); p2 (äî ÀÊØ-3-è ñóò.); p3 (äî ÀÊØ-10-å ñóò.); p4 (1-3-è ñóò.); p5
(1-10-å ñóò.); p6 (3-10-å ñóò.).



Âî II ãðóïïå â ïîäãðóïïàõ ñ II è III ÔÊ êîíöåíò-
ðàöèÿ ÌÌÏ-1 ñîîòâåòñòâîâàëà ðåôåðåíñíîìó çíà÷å-
íèþ äî 3-õ èññëåäóåìûõ ñóòîê. Íà 10-å ñóò. îíà áûëà
óâåëè÷åíà â 3—4 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðî-
ëÿ (3,7 (3,46; 5,06) íã/ìë è 4,5 (3,27; 6,9) íã/ìë
(ð<0,01).

Óðîâåíü ÌÌÏ-8 â I ãðóïïå ó ïàöèåíòîâ ñ III ÔÊ
äî îïåðàöèè áûë ïîíèæåí â 2 ðàçà (10,56 (8,76;
18,75) íã/ìë (ð<0,05), äàëåå â 1-å ñóò. ñîîòâåòñòâî-
âàë ðåôåðåíñíîìó çíà÷åíèþ, à íà 3-è è 10-å ñóò. óâå-
ëè÷èâàëñÿ â 1,5 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(38,4 (20,2; 52,6) íã/ìë è 31,1 (23,5; 48,93) íã/ìë
ïðîòèâ 20,35 (20,08; 25,16) íã/ìë (ð<0,05), à ó ïà-
öèåíòîâ ñ II ÔÊ íàáëþäàëàñü àíàëîãè÷íàÿ äèíàìèêà
ÌÌÏ-8, íî íà 10-å ñóò. åãî ñîäåðæàíèå äîñòèãàëî
ðåôåðåíñíîãî óðîâíÿ. Âî II ãðóïïå äîîïåðàöèîííîå
ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-8 áûëî íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ
ëþäåé â îáåèõ ïîäãðóïïàõ, äàëåå ó ïàöèåíòîâ ñ II ÔÊ
â 1-å è 3-è ñóò. ïîñëå ÀÊØ âûÿâëåíî åãî óìåðåííîå
(â 1,5 ðàçà) ïîâûøåíèå (31,85 (26,96; 38,12) íã/ìë
è 31,05 (29,6; 46,8) íã/ìë (ð<0,05) è íà 10-å ñóò.
— ñíèæàëîñü äî ðåôåðåíñíîãî çíà÷åíèÿ. Ó ïàöèåí-
òîâ ñ III ÔÊ âî II ãðóïïå ïîñëå îïåðàöèè íå çàðåãèñò-

ðèðîâàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ðàçëè÷èÿ óðîâíÿ
ÌÌÏ-8 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è ìåæäó
ïîäãðóïïàìè.

Ïðè àíàëèçå ÌÌÏ-9 ó ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè
îò ñòåïåíè ÔÊ ñòåíîêàðäèè, â I ãðóïïå áûëî âûÿâëå-
íî áîëåå íèçêîå åå ñîäåðæàíèå â ñðàâíåíèè ñ çäîðî-
âûìè ëþäüìè, â 1,5 ðàçà â îáåèõ ïîäãðóïïàõ äî
ÀÊØ (118,6 (98,2; 267,56) íã/ìë è 121,43 (101,5;
278,5) íã/ìë (ð<0,05) ïðîòèâ 336,7 (229,7; 396,5)
íã/ìë), äàëåå óðîâåíü ÌÌÏ-9 ïîâûøàëñÿ äî ðåôå-
ðåíñíîãî çíà÷åíèÿ è íà 10-å ñóò. ñíîâà óìåíüøàëñÿ äî
ïðåäîïåðàöèîííîé ïîíèæåííîé êîíöåíòðàöèè (145,6
(105,64; 237,8) íã/ìë è 178,5 (112,3; 283,3) íã/ìë
(ð<0,05). À âî II ãðóïïå òàêæå óñòàíîâëåíî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-9
â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, íî èñêëþ÷èòåëüíî â
ïîäãðóïïå ñ II ÔÊ — äî ÀÊØ (129,53 (100,14;
388,13) íã/ìë (ð<0,05) è â 1-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè
(218,2 (203, 46; 235,15) íã/ìë (ð<0,01) ïðîòèâ
336,7 (229,7; 396,5) íã/ìë), íà ïðîòÿæåíèè äàëü-
íåéøåãî ìîíèòîðèíãà íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè è ìåæäó ïîä-
ãðóïïàìè.
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Òàáëèöà 4
Ñîäåðæàíèå ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñ ÈÁÑ

äî è ïîñëå ÀÊØ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ / îòñóòñòâèÿ ÏÈÊÑ

Ïîêàçàòåëè
(Ìå; Q25; Q75), íã/ìë

I ãðóïïà (n = 25)

ÏÈÊÑ (n = 11) Íåò ÏÈÊÑ (n = 14) ÏÈÊÑ (n = 25) Íåò ÏÈÊÑ (n = 25)

1 ÌÌÏ-1 äî ÀÊØ 2,8* (1,92; 4,2) 3,3* (1,8; 4,52) 2,49* (1,96; 3,5) 3,01* (1,95; 7,33)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 2,2 (1,15; 3,4) 3,2* (2,3; 4,93) 1, 98 (1,39; 2,7) 2,46 (1,89; 4,6)

3-è ñóòêè 2,05 (1,56; 3,6) 3,52* (2,4; 4,86) 1,77 (1,38; 2,7) 3,45* (2,15; 4,9)

10-å ñóòêè 3,34** (2,3; 5,63) ð6<0,05 3,92** (2,12; 6,23) 3,27** (2,98; 4,95)
ð3<0,05; ð5,6<0,001

4,5** (3,29; 9,24)

2 ÌÌÏ-8 äî ÀÊØ 13,6 (9,82; 18,54) 10,7* (8,64; 16,98) 8,95* (6,29; 20,16) 8,9* (7,37; 23,23)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 28,32 (19,14; 38,26) 36,45* (21,85; 48,73)
ð1<0,01

29,6 (10,95; 36,19) 24,8 (17,79; 37,95)

3-è ñóòêè 32,43 (22,23; 48,67)
ð2<0,01

31,34 (25,6; 39,87)
ð2<0,01

35,19*(19,5; 45,25) 27,01 (24,04; 34,46)
ð2<0,05

10-å ñóòêè 30,16 (24,67; 42,92)
ð3<0,01

27,58 (18,18; 39,57)
ð3<0,05

27,96 (10,78; 40,66)
ð3<0,05

26,3 (17,63; 46,08)

3 ÌÌÏ-9 äî ÀÊØ 212, 13 (176,5; 324,87) 254,6 (179,87; 348,7) 268,1 (151,1; 395,57) 200,06* (164,25; 245,12)

1-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 285,6 (192,4; 378,32) 300,58 (213,45; 385,12) 265,02 (235,15; 361,84) 279,47 (220,03; 450,46)
ð1<0,02

3-è ñóòêè 368,76 (304,5; 413,6)
ð2<0,05

348,3 (287,6; 401,2) 377,93 (189,23; 408,21) 391,82 (312,9; 484,99)
ð2<0,01

10-å ñóòêè ïîñëå ÀÊØ 302,4 (267,8; 378,8)
ð3<0,05

305,6 (267,8; 389,9) 314,57 (258,03; 445,56) 369,52 (344,13; 496,75)
ð3<0,001

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ: — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî-
êàçàòåëåé ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ: ð<0,05 — *; ð<0,01 — **; ð<0,001 — ***; — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ìåæäó
I è II ãðóïïàìè: ð<0,05 — #; ð<0,01 — ##; ð<0,001 — ### ; — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ñ èññëåäóåìîé ïîä-
ãðóïïîé áîëüíûõ: ð<0,05 — °; ð<0,01 — °°; ð<0,001 — °°°; ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå: p1 (äî
ÀÊØ-1-å ñóò.); p2 (äî ÀÊØ-3-è ñóò.); p3 (äî ÀÊØ-10-å ñóò.); p4 (1-3-è ñóò.); p5 (1-10-å ñóò.); p6 (3-10-å ñóò.).



Â I ãðóïïå ó ïàöèåíòîâ áåç ÏÈÊÑ (òàáë. 4)
ÌÌÏ-1 áûëà ïîâûøåíà â 3 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-
ïîé êîíòðîëÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýòàïà èññëåäîâà-
íèÿ, à â ïîäãðóïïå ñ ÏÈÊÑ äî îïåðàöèè óðîâåíü
ÌÌÏ-1 áûë óâåëè÷åí â 2 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ çäîðî-
âûìè ëþäüìè, äàëåå åå êîíöåíòðàöèÿ äîñòèãàëà ðåôå-
ðåíñíîãî çíà÷åíèÿ è íà 10-å ñóò. ñíîâà çàðåãèñòðèðî-
âàíî òðåõêðàòíîå åå ïîâûøåíèå. Âî II ãðóïïå êîíöåí-
òðàöèÿ ÌÌÏ-1 áûëà ïîâûøåíà äî ÀÊØ è íà
10-å ñóò. äîñòèãàëà ïðåäîïåðàöèîííîãî ñîäåðæàíèÿ â
îáåèõ ïîäãðóïïàõ â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè äîáðîâî-
ëüöàìè.

Â I ãðóïïå ó ïàöèåíòîâ áåç ÏÈÊÑ äîîïåðàöè-
îííûé óðîâåíü ÌÌÏ-8 áûë íèæå â 2 ðàçà â ñðàâ-
íåíèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè, äàëåå â 1-å ñóò. åå
êîíöåíòðàöèÿ äâóêðàòíî âîçðàñòàëà, à íà 3-è è
10-å ñóò. ÌÌÏ-8 ñíîâà óìåíüøàëàñü äî ðåôåðåí-
ñíûõ âåëè÷èí (òàáë. 4). À â ïîäãðóïïå ñ êàðäè-
îñêëåðîçîì ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-8 ñîîòâåòñòâîâàëî
óðîâíþ çäîðîâûõ ëþäåé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ìî-
íèòîðèíãà (òàáë. 4). Âî II ãðóïïå â îáåèõ ïîäãðóï-
ïàõ çíà÷åíèå ÌÌÏ-8 äî îïåðàöèè áûëî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå íèçêèì â ñðàâíåíèè ñ
ãðóïïîé êîíòðîëÿ, äàëåå ó ïàöèåíòîâ áåç ÏÈÊÑ
åå óðîâåíü äîñòèãàë ðåôåðåíñíîãî çíà÷åíèÿ, à â
ïîäãðóïïå ñ ÏÈÊÑ íà 3-è ñóò. ïîñëå îïåðàöèè
ÌÌÏ-8 óâåëè÷èâàëàñü â 1,5 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ
ãðóïïîé çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ è äàëåå äîñòèãàëà
ðåôåðåíñíûõ âåëè÷èí.

Ïðè õàðàêòåðèñòèêå ÌÌÏ-9, îïðåäåëåíî çíà÷è-
ìî áîëåå íèçêîå åå ñîäåðæàíèå â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé
êîíòðîëÿ âî II ãðóïïå äî ðåâàñêóëÿðèçàöèè â ïîä-
ãðóïïå áåç ÏÈÊÑ (òàáë. 4). Íàìè íå çàôèêñèðîâàíî
äðóãèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé óðîâíÿ
ÌÌÏ-9 íè â ñðàâíåíèè ñ çäîðîâûìè ëþäüìè, íè
ìåæäó ïîäãðóïïàìè.

Â çàâèñèìîñòè îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè èñêóññòâåí-
íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ÈÊ) â I ãðóïïå ïàöèåíòîâ
ÌÌÏ-1 áûëà óâåëè÷åíà òðåõêðàòíî äî îïåðàöèè â
îáåèõ ïîäãðóïïàõ â ñðàâíåíèè ñ ðåôåðåíñíûì çíà÷å-
íèåì (3,8 (2,56; 5,62) íã/ìë (p<0,01) è 3,2 (2,2;
4,14) íã/ìë (p<0,05) ïðîòèâ 1,1 (0,56; 3,3) íã/ìë),
íà 1-å è 3-è ñóò. åå êîíöåíòðàöèÿ óìåíüøàëàñü äî
óðîâíÿ ãðóïïû êîíòðîëÿ è íà 10-å ñóò. ñíîâà óâåëè÷è-
âàëàñü â 2,5 ðàçà (3,2 (2,68; 4,35) íã/ìë (p<0,05) è
3,05 (2,34; 4,78) íã/ìë (p<0,05)). Âî II ãðóïïå ó
ïàöèåíòîâ ñ ÈÊ ìåíåå 90 ìèí äî ÀÊØ çàðåãèñòðè-
ðîâàíà ãèïåðïðîäóêöèÿ ÌÌÏ-1 (3,85 (2,69; 6,94)
íã/ìë (p<0,001)), â 1-å ñóò. åå óðîâåíü óìåíüøàëñÿ
äî ðåôåðåíñíîé âåëè÷èíû, íà 3-è ñóò. ÌÌÏ-1 óâå-
ëè÷èâàëàñü â 2 ðàçà (2,7 (2,04; 4,6) íã/ìë (p<0,05)
ïðîòèâ 1,1 (0,56; 3,3) íã/ìë) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé
êîíòðîëÿ, íàðàñòàÿ íà 10-å ñóò. (3,11 (2,83; 7,07)
íã/ìë (p<0,05)). Â ïîäãðóïïå ñ ÈÊ áîëåå 90 ìèí

óðîâåíü ÌÌÏ-1 äî ÀÊØ áûë ïîâûøåí â 2 ðàçà
(2,36 (1,8; 3,62) íã/ìë (p<0,05), äàëåå — â 1-å è
3-è ñóò. åå êîíöåíòðàöèÿ äîñòèãàëà ðåôåðåíñíîãî çíà-
÷åíèÿ è íà 10-å ñóò. ñíîâà çàðåãèñòðèðîâàíî åå óâåëè-
÷åíèå (â 3,5 ðàçà) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(3,8 (3,04; 4,74) íã/ìë (p<0,001)).

Ïðè àíàëèçå ñîäåðæàíèÿ ÌÌÏ-8 â I ãðóïïå áûë
âûÿâëåí çíà÷èìî áîëåå íèçêèé óðîâåíü äî ðåâàñêóëÿ-
ðèçàöèè â îáåèõ ïîäãðóïïàõ (13,5 (9,8;21,23) íã/ìë
è 11,8 (7,56; 19,04) íã/ìë (p<0,05) ïðîòèâ 20,35
(20,08; 25,6) íã/ìë). Ïîñëå îïåðàöèè åå êîíöåíòðà-
öèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà ðåôåðåíñíîìó çíà÷åíèþ íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî ìîíèòîðèíãà. Âî II ãðóïïå ó ïàöèåíòîâ
ñ ÈÊ ìåíåå 90 ìèí ÌÌÏ-8 áûëà ïîâûøåíà â 2 ðà-
çà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ òîëüêî íà 3-è ñóò.
ïîñëå ÀÊØ (43,0 (29,14; 51,5) íã/ìë (ð<0,05)).
Â äðóãèå èññëåäóåìûå ïåðèîäû åå óðîâåíü íå îòëè-
÷àëñÿ îò ðåôåðåíñíîé âåëè÷èíû. Êîíöåíòðàöèÿ
ÌÌÏ-8 â ïîäãðóïïå ñ ÈÊ áîëåå 90 ìèí äî ÀÊØ
áûëà çíà÷èìî ïîíèæåííîé (6,56 (5,98; 25,5) íã/ìë
(ð<0,05)) òàêæå êàê è â I ãðóïïå, äàëåå â 1-å è
3-è ñóò. ñðàâíÿëàñü ñ ðåôåðåíñíûì çíà÷åíèåì, à íà
10-å ñóò. ïîâûøàëàñü â 2 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé
êîíòðîëÿ (40,1 (14,74; 41,7) íã/ìë ïðîòèâ 20,35
(20,08; 25,6) íã/ìë (ð<0,05)). Êîíöåíòðàöèÿ
ÌÌÏ-9 íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ìîíèòîðèíãà, â çàâè-
ñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè ÈÊ, ñîîòâåòñòâîâàëà óðîâ-
íþ ãðóïïû êîíòðîëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ÌÌÏ-1 áûëà ñòàòèñòè÷åñêè ïî-
âûøåíà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ äî è
ïîñëå ÀÊØ, ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ â I ãðóïïå ñ ÒÝ
îñëîæíåíèÿìè, â ïîäãðóïïå ñ ÈÌ äî 6 ìåñ. è áåç
ÏÈÊÑ. Â îñòàëüíûõ èññëåäóåìûõ ïîäãðóïïàõ è âî
II ãðóïïå åå êîíöåíòðàöèÿ áûëà óìåðåííî ïîâûøåíà â
ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè ëþäüìè — äî ÀÊØ è íà
10-å ñóò. ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè, à â 1-å è 3-è ñóò.
ñîîòâåòñòâîâàëà ðåôåðåíñíîìó çíà÷åíèþ. Íà
10-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè óðîâåíü ÌÌÏ-1 ñòðåìèëñÿ
ê åå äîîïåðàöèîííûì çíà÷åíèÿì.

Âûâîäû

1. Óðîâåíü ÌÌÏ-1 2,5 íã/ìë è áîëåå ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÈÁÑ ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ðèñ-
êà âîçíèêíîâåíèÿ ÒÝ îñëîæíåíèé.

2. Àíàëèç êîíöåíòðàöèè ÌÌÏ-8 ó ïàöèåíòîâ
ñ ÈÁÑ äî è ïîñëå ÀÊØ íå âûÿâèë ñâÿçè ìåæäó ïî-
âûøåííûì åå ñîäåðæàíèåì è íàëè÷èåì îñëîæíåíèé ó
ïàöèåíòîâ ïîñëå îïåðàöèè.

3. Íå âûÿâëåíî çíà÷èìîé äèíàìèêè ÌÌÏ-9
ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ðåâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàðäà.
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Âëèÿíèå âûêëþ÷åíèÿ êðîâîòîêà íà õàðàêòåð
ïîâðåæäåíèÿ âåí ïðè âîçäåéñòâèè HIFU

1 ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. È.Ï. Ïàâëîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 197022, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ, óë. Ë. Òîëñòîãî, ä. 6-8
2 ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå àâòîíîìíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé

ïîëèòåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò Ïåòðà Âåëèêîãî», 195251, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ, Ïîëèòåõíè÷åñêàÿ óë., ä. 29

Öåëü — èçó÷åíèå â ýêñïåðèìåíòå âëèÿíèÿ ÷àñòè÷íîãî âûêëþ÷åíèÿ êðîâîòîêà íà ðàçâèòèå ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé
â ñòåíêå çàäíåé ïîëîé âåíû ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âûñîêîèíòåíñèâíîãî ôîêóñèðîâàííîãî óëüòðàçâóêà (high-intensity focused
ultrasound, HIFU). Ìåòîäèêà. Ïàðàìåòðû è ðåæèì âîçäåéñòâèÿ: ÷àñòîòà 1,65 ÌÃö, èíòåíñèâíîñòü óëüòðàçâóêà â ôîêóñå
13,6 êÂò/ñì2, ïëîùàäü ôîêàëüíîãî ïÿòíà 1ìì2, âîçäåéñòâèå íåïðåðûâíîå, äëèòåëüíîñòü âîçäåéñòâèÿ 3 ñ. Ðåçóëüòàòû.
Ñðàçó ïîñëå HIFU âîçäåéñòâèÿ âî âñåõ îòäåëàõ ñòåíêè âåíû íàáëþäàëèñü õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè òåðìè÷åñêîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ. ×åðåç 1 íåä. ïîñëå îáëó÷åíèÿ â òîé ÷àñòè âåíû, â êîòîðîé ñîõðàíÿëñÿ êðîâîòîê, ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â èíòèìå,
ìåäèè è àäâåíòèöèè áûëè ìèíèìàëüíû, à ÷åðåç 4 íåä. îòñóòñòâîâàëè. Â èçîëèðîâàííîì ó÷àñòêå âåíû ÷åðåç íåäåëþ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ HIFU íàáëþäàëàñü ÷àñòè÷íàÿ äåýíäîòåëèçàöèÿ, ðàçðóøåíèå ìèîöèòîâ, äåçîðãàíèçàöèÿ è êîíñîëèäàöèÿ êîë-
ëàãåíîâûõ âîëîêîí â àäâåíòèöèè; ÷åðåç 4 íåä. ýíäîòåëèàëüíûé ñëîé âîññòàíàâëèâàëñÿ, ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ ìåäèè è
àäâåíòèöèè ñîõðàíÿëèñü, íî áûëè ìåíåå âûðàæåíû, ÷åì ÷åðåç 1 íåä. ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Çàêëþ÷åíèå. Âûêëþ÷åíèå êðîâî-
òîêà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà âåíó HIFU ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ áîëåå ñòîéêèõ èçìåíåíèé â ñòåíêå âåíû. Êîìïðåññèÿ âåí,
ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèìà äëÿ ðàçâèòèÿ îáëèòåðàöèè, ïðè èñïîëüçîâàíèè HIFU-òåõíîëîãèè.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ âàðèêîçíîé áîëåç-
íè âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ìà-
ëîèíâàçèâíûå ìåòîäû — ñêëåðîòåðàïèÿ, ðàäèî÷àñ-
òîòíàÿ è ýíäîâàñêóëÿðíàÿ ëàçåðíàÿ àáëÿöèÿ. Îäíàêî
äàæå ýòè ìèíèìàëüíî èíâàçèâíûå ìåòîäû òðåáóþò
õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, íå èñêëþ÷àÿ ðèñê òà-
êèõ îñëîæíåíèé êàê ôëåáèòû, êðîâîòå÷åíèÿ, òðîìáîç,
òðîìáîýìáîëèè, èçúÿçâëåíèå êîæè è äð. Â ïîñëåäíèå
ãîäû âñå áîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ âîç-
ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ âûñîêîèíòåíñèâíîãî ôîêó-
ñèðîâàííîãî óëüòðàçâóêà (high-intensity focused ultra-
sound — HIFU) ïðè âåíîçíîé ïàòîëîãèè.

Âïåðâûå ïðèìåíåíèå âûñîêîèíòåíñèâíîãî ôîêóñè-
ðîâàííîãî óëüòðàçâóêà äëÿ èíäóêöèè îêêëþçèè ñîñó-
äîâ ïóòåì òåïëîâîé êîàãóëÿöèè áûëî ïîêàçàíî â 1995
ã. Delon-Martin C. è ñîàâò. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîì èñ-
ñëåäîâàíèè íà êðûñàõ, áåäðåííûå âåíû êîòîðûõ ïîä-
âåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ HIFU, àâòîðû íàáëþäàëè
òðîìáîîêêëþçèþ ñîñóäîâ ïðè îòñóòñòâèè êàêèõ-ëèáî
ïîâðåæäåíèé îêðóæàþùèõ òêàíåé [1]. Îêêëþçèÿ àð-
òåðèé è âåí êàê ýôôåêò âîçäåéñòâèÿ HIFU ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà è â ðÿäå äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé [2—4]. Â ïîñëåäíèå ãîäû îñíîâíîå
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ñêîíöåíòðèðîâàíî íà ïîèñ-
êå ðåæèìîâ è óñëîâèé âîçäåéñòâèÿ HIFU íà âåíû,
êîòîðûå ïîçâîëÿò èñïîëüçîâàòü ýòó òåõíîëîãèþ
â êëèíèêå [5—9].

Îñíîâíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ HIFU íà ñîñóäû
âêëþ÷àþò òåðìè÷åñêèå ýôôåêòû (íàãðåâàíèå ñâûøå
60°Ñ) è ìåõàíè÷åñêèå, ñâÿçàííûå ñ êàâèòàöèåé, àêóñ-
òè÷åñêèìè ìèêðîïîòîêàìè è ò.ä. Â çàâèñèìîñòè îò ïà-
ðàìåòðîâ îáëó÷åíèÿ ýôôåêòû âîçäåéñòâèÿ HIFU íà
ñîñóäû ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè: îáðàçîâàíèå îêêëþçè-
ðóþùåãî è íåîêêëþçèðóþùåãî òðîìáà, ðàçðûâ, ïî-
âðåæäåíèå îòäåëüíûõ ñëîåâ ñîñóäèñòîé ñòåíêè áåç íà-
ðóøåíèÿ ïðîõîäèìîñòè, îáëèòåðàöèÿ [10]. HIFU-òåõ-
íîëîãèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíàÿ äëÿ ëå÷å-
íèÿ âàðèêîçíîé áîëåçíè âåí, îäíàêî íå ïîëó÷èëà øè-
ðîêîãî ïðèìåíåíèÿ, òàê êàê îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè
óñëîâèÿ îïðåäåëÿþùèå îïòèìàëüíûé ýôôåêò [5, 11,
12]. Îäíèì èç òàêèõ óñëîâèé ÿâëÿåòñÿ ñîõðàííîñòü òî-
êà êðîâè â âåíå, íà êîòîðóþ âîçäåéñòâóåò HIFU.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âûêëþ-
÷åíèÿ êðîâîòîêà íà õàðàêòåð ïîâðåæäåíèÿ ñòåíêè âå-
íû ïðè âîçäåéñòâèè HIFU.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà êðîëèêàõ-ñàìöàõ
Øèíøèëëà (ìàññà òåëà 2,5—3,0 êã). Æèâîòíûå ñî-
äåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Èññëå-
äîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè ëà-
áîðàòîðíîé ïðàêòèêè (ïðèêàç ¹ 267 ÌÇ ÐÔ îò
19.06.2003) è îäîáðåíû ëîêàëüíûì Ýòè÷åñêèì êî-
ìèòåòîì.
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Ïîä ýíäîòðàõåàëüíîé êîìáèíèðîâàííîé àíåñòå-
çèåé âûïîëíÿëè âåðõíå-ñðåäèííóþ ëàïàðîòîìèþ. Âñå
ïåòëè òîíêîé è òîëñòîé êèøîê âûâîäèëè èç áðþøíîé
ïîëîñòè âëåâî è óêðûâàëè âëàæíîé ìàðëåâîé ñàëôåò-
êîé. Ïðè ýòîì îòêðûâàåòñÿ äîñòóï ê çàäíåé ïîëîé âå-
íå (ÇÏÂ) íà ïðîòÿæåíèè 4—5 ñì îò íèæíåãî êðàÿ
ïå÷åíè äî áèôóðêàöèè. Íà ýòîì ó÷àñòêå â íåå âïàäà-
þò ïî÷å÷íûå âåíû, ó ìåñò èõ âïàäåíèÿ ðàñïîëîæåíû
ïðàâûé è ëåâûé íàäïî÷å÷íèêè. Íàä ÇÏÂ ðàññåêàëè
ïàðèåòàëüíóþ áðþøèíó, ïðè íåîáõîäèìîñòè îñòàíîâ-
êè êðîâîòîêà ïîä âåíó ïîäâîäèëè ëèãàòóðó. Ïîñëå
êîíòðîëÿ ãåìîñòàçà è ââåäåíèÿ â áðþøíóþ ïîëîñòü
êàíàìèöèíà ðàíó ïîñëîéíî óøèâàëè ãëóõèì øâîì.

Äëÿ âèçóàëèçàöèè êðîâîòîêà è âîçäåéñòâèÿ HIFU
èñïîëüçîâàëè îïèñàííûé ðàíåå ëàáîðàòîðíûé ñòåíä,
ñîñòîÿùèé èç óëüòðàçâóêîâîãî áëîêà (ÓÁ), áëîêà
óïðàâëåíèÿ, óñòðîéñòâà ïîçèöèîíèðîâàíèÿ [13]. ÓÁ
âêëþ÷àåò óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòè÷åñêèé ëèíåéíûé
äàò÷èê è ôîêóñèðóþùèé ñôåðè÷åñêèé ñèëîâîé èçëó-
÷àòåëü. Àêóñòè÷åñêèé êîíòàêò ìåæäó ÓÁ è îáúåêòîì
èññëåäîâàíèÿ îáåñïå÷èâàëñÿ çà ñ÷åò ñëîÿ ýõîãåëÿ.
Îðãàíû óïðàâëåíèÿ ñòåíäà ïîçâîëÿþò âàðüèðîâàòü
äëèòåëüíîñòü è èíòåíñèâíîñòü ñèëîâîãî âîçäåéñòâèÿ.
Âî âñåõ îïûòàõ èñïîëüçîâàëîñü íàïðÿæåíèå ïèòàíèÿ
ãåíåðàòîðà ñèëîâîãî èçëó÷àòåëÿ 24 Â, ÷àñòîòà ñèëî-
âîãî èçëó÷åíèÿ 1,65 ÌÃö, èíòåíñèâíîñòü óëüòðàçâóêà
â ôîêàëüíîì ïÿòíå ñîñòàâëÿëà 13,6 êÂò/ñì2.

Çàäíÿÿ ïîëàÿ âåíà ó êðîëèêà îáû÷íî èìååò äèàìåòð
îêîëî 10—12 ìì, ïðîòÿæåííîñòü âåíû òàêîãî äèàìåòðà
ñîñòàâëÿåò 2—3 ñì. Â ïðîöåññå ýêñïåðèìåíòà ñíà÷àëà
ôîêóñèðîâàëè HIFU íà çàäíåé (äàëüíåé) ñòåíêå ñîñó-
äà, à çàòåì íà ïåðåäíåé (áëèæíåé), òàê êàê ïðè ïîâðåæ-
äåíèè ïåðåäíåé ñòåíêè ìîãóò ñîçäàòüñÿ èçìåíåíèÿ
â íåé, âëèÿþùèå íà ðàñïðîñòðàíåíèå óëüòðàçâóêîâîé
âîëíû. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî HIFU â íàøèõ îïûòàõ äàåò òî÷êó
ïîðàæåíèÿ â ôîêóñå äèàìåòðîì 1 ìì, íàíîñÿ 25 òî÷åê,
ðàñïîëîæåííûõ â 5 ðÿäàõ ñ èíòåðâàëîì 1 ìì ïî 5 òî÷åê
â ðÿäó ñ øàãîì 1 ìì, ìû ïîâðåæäàëè ïëîùàäêó íà ñòåí-
êå âåíû ðàçìåðîì 5x5 ìì. Äâå òàêèõ ïëîùàäêè, ðàñïî-
ëîæåííûå íà çàäíåé è ïåðåäíåé ñòåíêàõ, ñîñòàâëÿþò
30% ïëîùàäè ñòåíêè ó÷àñòêà âåíû, ïîäâåðãàâøåãîñÿ
âîçäåéñòâèþ.

Ïîäâåðãíóòûå âîçäåéñòâèþ HIFU ó÷àñòêè ñîñóäîâ
ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè èññåêàëè äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ. Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëü-
íîì ôîðìàëèíå íà ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7,4) â òå÷å-
íèå ñóòîê, îáåçâîæèâàëè è çàëèâàëè â ïàðàôèíîâûå
áëîêè ïî ñòàíäàðòíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé ìåòîäèêå. Ñðåçû
òîëùèíîé 5 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì
(Bio-Optica, Èòàëèÿ). Ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç ïðî-
âîäèëè íà ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå Leica DM750 (Ãåðìà-
íèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè â õ100 è õ400 ðàç. Ôîòîñú¸ìêó
ãèñòîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ âûïîëíÿëè, èñïîëüçóÿ öèôðî-
âóþ ìèêðîôîòîêàìåðó ICC50 (Leica, Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â îñòðîì îïûòå ñðàçó ïîñëå âîçäåéñòâèÿ HIFU íà
çàäíþþ ïîëóþ âåíó ïðè ñîõðàíåííîì êðîâîòîêå íà-
áëþäàëèñü ìàêðîñêîïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ — ñóæåíèå
è ïîáëåäíåíèå ñîñóäà, ïðîñâåò ñîñóäà áûë ñîõðàíåí,
ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â ìåñòå ïîâðåæ-
äåíèÿ âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ âî âñåõ îòäåëàõ ñòåíêè ñî-
ñóäà, ìîçàè÷íî âûÿâëÿëèñü ó÷àñòêè ôèáðèíîèäíîãî
íåêðîçà. Ýíäîòåëèé è ñóáýíäîòåëèàëüíûé ñëîé îòñóò-
ñòâîâàëè íà âñ¸ì ïðîòÿæåíèè. Ãëàäêèå ìèîöèòû
ñðåäíåé îáîëî÷êè ãðàíè÷èëè íåïîñðåäñòâåííî ñ êðî-
âüþ, èõ öèòîïëàçìà áûëà ãîìîãåíèçèðîâàíà, ãðàíèöû
êëåòîê íå ïðîñëåæèâàëèñü. Êîëëàãåíîâûå âîëîêíà
ïðåäñòàâëÿëèñü äåçîðãàíèçîâàííûìè è íàáóõøèìè,
ìåñòàìè îòìå÷àëàñü èõ ôðàãìåíòàöèÿ è ñëèïàíèå.
Êîëëàãåíîâûå âîëîêíà â àäâåíòèöèàëüíîé îáîëî÷êå
òàêæå ÷àñòè÷íî ôðàãìåíòèðîâàíû.

Â õðîíè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå íàì áûëî íåîáõîäèìî
îñòàíîâèòü êðîâîòîê ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ óñëîâèé äëÿ îá-
ëèòåðàöèè ñîñóäà. Ñàìûé íàäåæíûé ñïîñîá îñòàíîâêè
êðîâîòîêà — ïåðåâÿçêà ñîñóäà, íî ïðè ïåðåâÿçêå ÇÏÂ
äàæå íèæå âïàäåíèÿ ïî÷å÷íûõ âåí êðîëèêè ïîãèáàþò.
Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è âûäåëÿëè çàäíþþ
ïîëóþ âåíó â ó÷àñòêå ñ ìàêñèìàëüíûì äèàìåòðîì ñîñó-
äà (îêîëî 1 ñì), ïðîâîäèëè íåîáõîäèìûå ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûå äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå âîçäåéñòâèå HIFU, è çà-
òåì ó÷àñòîê ñòåíêè ñîñóäà, íà êîòîðóþ âîçäåéñòâîâàëè
ñèëîâûì óëüòðàçâóêîì, ïðîøèâàëè íà 1/3 ïðîñâåòà íà
ïðîòÿæåíèè 1—1,5 ñì íåïðåðûâíûì øâîì àòðàâìàòè÷-
íîé íåðàññàñûâàþùåéñÿ íèòüþ 5-0 (prolene). Òàêèì îá-
ðàçîì, îòòîê êðîâè ïî ÇÏÂ ñîõðàíÿëñÿ, îäíàêî ÷àñòü
ñîñóäà áûëà âûêëþ÷åíà èç êðîâîòîêà.

Îïèñàííàÿ âûøå îïåðàöèÿ áûëà âûïîëíåíà
ó 2 èíòàêòíûõ êðîëèêîâ áåç âîçäåéñòâèÿ HIFU (êîí-
òðîëü), 5 êðîëèêàì ïðîâîäèëè îáëó÷åíèå HIFU.

Êîíòðîëüíûå êðîëèêè õîðîøî ïåðåíåñëè îïåðà-
öèþ è â òå÷åíèå 4 íåä. íàáëþäåíèÿ îñòàâàëèñü æèâû,
çàäíèå ëàïû íå îòå÷íû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðà-
íåíèè îòòîêà êðîâè. Ïîä íàðêîçîì âûïîëíÿëè ïî-
âòîðíóþ ëàïàðîòîìèþ, ïðîâîäèëè îñìîòð çàäíåé ïî-
ëîé âåíû â îáëàñòè îïåðàöèè. Â áðþøíîé ïîëîñòè àñ-
öèòè÷åñêîé æèäêîñòè íå îáíàðóæåíî, ñîñóäû áðþøè-
íû íå èíúåöèðîâàíû, âåíà äî ìåñòà óøèâàíèÿ íå ðàñ-
øèðåíà, ñòåíêà åå íå óòîëùåíà, îáû÷íîãî öâåòà. Â çî-
íå óøèòîé ÇÏÂ ðàçâèëñÿ ñïàå÷íûé ïðîöåññ.

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî,
÷òî â ó÷àñòêå âåíû, ñ ñîõðàíåííûì êðîâîòîêîì, ýíäî-
òåëèé íå èçìåíèëñÿ, ìåäèÿ ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ ñëîÿ-
ìè ãëàäêèõ ìèîöèòîâ, â àäâåíòèöèè âîëîêíèñòàÿ ñîå-
äèíèòåëüíàÿ òêàíü ñ ôèáðîáëàñòàìè è êîëëàãåíîâûìè
âîëîêíàìè áåç èçìåíåíèé. Â èçîëèðîâàííîì îò êðî-
âîòîêà ó÷àñòêå âåí, ýíäîòåëèé òàêæå ñîõðàí¸í, ãëàä-
êèå ìèîöèòû ñðåäíåé îáîëî÷êè è âîëîêíèñòàÿ ñîåäè-
íèòåëüíàÿ òêàíü àäâåíòèöèè áåç âèäèìûõ ïðèçíàêîâ
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ïîâðåæäåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíîå âûêëþ÷å-
íèå ÷àñòè ïîëîé âåíû èç êðîâîòîêà (4 íåä.) íå ïðèâå-
ëî ê ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì â ñòåíêå ñîñóäà.

×åðåç 1 íåä. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ HIFU (îïûòû íà
2 êðîëèêàõ) â òîé ÷àñòè âåíû, â êîòîðîé êðîâîòîê íå
áûë íàðóøåí, ýíäîòåëèé ñîõðàíåí, ãëàäêèå ìèîöèòû
ìåäèè è àäâåíòèöèÿ íå ïîâðåæäåíû (ðèñ. À).

Â èçîëèðîâàííîì ïîñëå îáëó÷åíèÿ ó÷àñòêå âåíû
íàáëþäàëàñü ÷àñòè÷íàÿ äåýíäîòåëèçàöèÿ, ðàçðóøåíèå
ìèîöèòîâ ñðåäíåé îáîëî÷êè, äåçîðãàíèçàöèÿ è êîíñî-
ëèäàöèÿ êîëëàãåíîâûõ ïó÷êîâ â àäâåíòèöèàëüíîé
îáîëî÷êå (ðèñ. Á). Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå ïðîÿâëå-
íèÿ ïîâðåæäåíèÿ èíòèìû, òðîìáîç íå ðàçâèâàëñÿ.

×åðåç 1 ìåñ. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ HIFU íà ÇÏÂ âñå
5 êðîëèêîâ òàêæå îñòàâàëèñü æèâû. Â ó÷àñòêå âåíû
ñ ñîõðàí¸ííûì êðîâîòîêîì ýíäîòåëèé è áàçàëüíàÿ ìåì-
áðàíà ñîõðàíåíû, ìåäèÿ ïðåäñòàâëåíà 2 ñëîÿìè ãëàäêèõ
ìèîöèòîâ áåç ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ. Êîëëàãåíîâûå âî-
ëîêíà â àäâåíòèöèè áåç âèäèìûõ ïðèçíàêîâ äåçîðãàíè-
çàöèè. Â ó÷àñòêå âåíû ñ èçîëèðîâàííûì êðîâîòîêîì ÷å-
ðåç 1 ìåñ. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ HIFU, ýíäîòåëèé è áà-
çàëüíàÿ ìåìáðàíà òàêæå ñîõðàíåíû, ñòðóêòóðà ãëàäêèõ
ìèîöèòîâ ìåäèè íàðóøåíà: îòñóòñòâóþò ÷åòêèå ãðàíèöû
êëåòîê, ÿäðà êëåòîê íå âûÿâëÿþòñÿ; êîëëàãåíîâûå âî-
ëîêíà äåçîðãàíèçîâàíû, â íåêîòîðûõ çîíàõ îáíàðóæè-
âàåòñÿ êîíñîëèäàöèÿ âîëîêîí. Â àäâåíòèöèè îïðåäåëÿ-
åòñÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ äåçîðãàíèçàöèÿ êîëëàãåíîâûõ âî-
ëîêîí. Â ïðîñâåòå ýòîé ÷àñòè ñîñóäà âûÿâëÿþòñÿ ìåëêèå
òðîìáû, íåèçìåííåííûå ýðèòðîöèòû. Íåñìîòðÿ íà íà-
ëè÷èå ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ è ñïàâøèåñÿ ñòåíêè ñîñó-
äà, îáëèòåðàöèè âåíû íå íàáëþäàëîñü. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ
âîêðóã øîâíîãî ìàòåðèàëà âûÿâëÿåòñÿ ïåðèâàñêóëÿðíàÿ
ëèìôîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñ ãèãàíòñêèìè ìíîãîÿäåð-
íûìè êëåòêàìè èíîðîäíûõ òåë.

Òàêèì îáðàçîì, â îñòðîì ïåðèîäå ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ HIFU íà çàäíþþ ïîëóþ âåíó êðîëèêà ìû, êàê è
äðóãèå àâòîðû, íàáëþäàëè õàðàêòåðíûå ñòðóêòóðíûå
èçìåíåíèÿ âî âñåõ ñëîÿõ ñòåíêè ñîñóäà. Ó÷èòûâàÿ ðå-
æèì è ïàðàìåòðû HIFU-âîçäåéñòâèÿ, à òàêæå õàðàê-
òåð ïîâðåæäåíèÿ êîëëàãåíà (äåçîðãàíèçàöèÿ è ôðàã-
ìåíòàöèÿ êîëëàãåíà, êîíñîëèäàöèÿ êîëëàãåíîâûõ âî-
ëîêîí) ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â îïûòàõ äîìèíèðîâàë
òåðìè÷åñêèé ýôôåêò HIFU. Äåñòðóêòèâíûå èçìåíå-
íèÿ â èíòèìå, ìåäèè è àäâåíòèöèè áûëè îáðàòèìû è
÷åðåç 1 è 4 íåä. ïîñëå îáëó÷åíèÿ â òîé ÷àñòè âåíû,
â êîòîðîé ñîõðàíÿëñÿ êðîâîòîê, ïðèçíàêè ïîâðåæäå-
íèÿ áûëè ìèíèìàëüíû, â òî âðåìÿ, êàê â èçîëèðîâàí-
íîì îò êðîâîòîêà ó÷àñòêå âåíû îíè ñîõðàíèëèñü, õîòÿ
îêêëþçèè íå áûëî. Îñîáî ñëåäóåò îòìåòèòü âîññòà-
íîâëåíèå ýíäîòåëèÿ. Îòñóòñòâèå âûðàæåííîãî òðîì-
áîçà, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ âêëþ÷åíèåì ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ òðîìáîëèçèñà.

Ìîæíî òàêæå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýôôåêò HI-
FU-âîçäåéñòâèÿ ñíèæàåòñÿ â ðåçóëüòàòå òåïëîîòâå-

äåíèÿ ïî êðîâè ïðè ñîõðàíåííîì êðîâîòîêå. Â ñâÿçè
ñ ýòèì, âåðîÿòíî, íàäî ëèáî ïðîâîäèòü âîçäåéñòâèå
íà âûêëþ÷åííîì êðîâîòîêå, ëèáî ñäâèãàòü òî÷êó ìàê-
ñèìàëüíîé òåìïåðàòóðû â ñòîðîíó àäâåíòèöèè.

Âîïðîñ î òîì, ìîæåò ëè HIFU âûçûâàòü îêêëþçèþ
âåí â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ îñòàåòñÿ îò-
êðûòûì. Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èçîëèðîâàííîå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ in
vivo ïðèâîäèò ê òðîìáîçó òîëüêî ïðè íàëè÷èè àêóñòè÷å-
ñêîé êàâèòàöèè è ãèïåðêîàãóëÿöèè. Áîëåå òîãî, ìåõàíè-
÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ, èíäóöèðîâàííîå êàâèòà-
öèåé, ðàññìàòðèâàåòñÿ ðÿäîì ýêñïåðèìåíòàòîðîâ êàê
îñíîâíîé ìåõàíèçì îêêëþçèè âåí ïîä äåéñòâèåì HIFU
[8, 11]. Íà íàø âçãëÿä, îïèñàííûé âûøå, ïîäõîä ê îáú-
ÿñíåíèþ îêêëþçèðóþùåãî äåéñòâèÿ HIFU íà âåíû íå
ÿâëÿåòñÿ èñ÷åðïûâàþùèì.
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Ó÷àñòîê âåíû ñ ñîõðàí¸ííûì êðîâîòîêîì (À) è èçîëèðîâàííûì êðî-
âîòîêîì (Á) ÷åðåç 1 íåä. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà ñîñóä HIFU. Îêðàñêà
ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå õ100.
À — 1 — ýíäîòåëèé ñîõðàí¸í, 2 — ãëàäêèå ìèîöèòû ìåäèè íå ïî-
âðåæäåíû, 3 — àäâåíòèöèÿ áåç ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ. Á — 1 — ýí-
äîòåëèé ìåñòàìè îòòîðãíóò, ìåñòàìè ñîõðàí¸í; 2 — ãëàäêèå ìèîöè-
òû ñðåäíåé îáîëî÷êè c îäíîé ñòîðîíû ðàçðóøåíû, ñ äðóãîé ñîõðà-
íåíû; 3 — îïðåäåëÿåòñÿ âûðàæåííàÿ äåçîðãàíèçàöèÿ è êîíñîëèäà-
öèÿ êîëëàãåíîâûõ ïó÷êîâ â àäâåíòèöèàëüíîé îáîëî÷êå; â ïðîñâåòå
ñîñóäà âûÿâëÿþòñÿ íåïîâðåæä¸ííûå ýðèòðîöèòû.



Òåðìè÷åñêîå äåéñòâèå HIFU íà âåíû âûçûâàåò
áîëåå ñòîéêèå èçìåíåíèÿ, ÷åì òîëüêî ïîâðåæäåíèå
ýíäîòåëèÿ è ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ, íàïðèìåð
ïðè âûêëþ÷åííîì êðîâîòîêå, îíè ÿâëÿþòñÿ ìàëîîáðà-
òèìûìè. Èìåííî ýòè èçìåíåíèÿ è ïðèñîåäèíÿþùååñÿ
âîñïàëåíèå ëåæàò â îñíîâå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñòåíêè
âåí, ïðèâîäÿùåãî ê îêêëþçèè. Òðîìáîîáðàçîâàíèå
ëèøü ñïîñîáñòâóåò ýòîìó ïðîöåññó. Ñóæåíèå è óïëîò-
íåíèå âåíû ïîñëå âîçäåéñòâèÿ HIFU ìîæåò ñîçäàòü
áîëåå áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
âåíîçíûõ êëàïàíîâ [5].

Çàäà÷è äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ìû âèäèì â îï-
òèìèçàöèè ñîîòíîøåíèÿ òåðìè÷åñêîãî è ìåõàíè÷åñêî-
ãî ýôôåêòîâ HIFU äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ýôôåêòèâíîãî
âîçäåéñòâèÿ íà êîëëàãåíîñîäåðæàùèå ñòðóêòóðû è
ýíäîòåëèé ñòåíêè âåíû.

Çàêëþ÷åíèå

Ñîõðàííîñòü êðîâîòîêà âëèÿåò íà ñòåïåíü âûðà-
æåííîñòè ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â ñòåíêå âåí ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ âûñîêîèíòåíñèâíîãî ôîêóñèðîâàííîãî
óëüòðàçâóêà. Â èçîëèðîâàííîì îò êðîâîòîêà ó÷àñòêå
âåíû ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ ìèîöèòîâ è äåçîðãàíèçà-
öèè êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí âûÿâëÿëèñü ÷åðåç 4 íåä.
ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Êîìïðåññèÿ âåí, ïî-âèäèìîìó, íå-
îáõîäèìà äëÿ ðàçâèòèÿ îáëèòåðàöèè ïðè èñïîëüçîâà-
íèè HIFU-òåõíîëîãèè.
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Öåëü — óñòàíîâëåíèå ðîëè ÀÄÔ â ìîäóëÿöèè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ èíäóöèðîâàííîé àäðåíàëèíîì ó ïàöèåí-
òîâ ñ õðîíè÷åñêîé èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà (ÕÈÌ). Ìåòîäèêà. Èñïîëüçîâàíà îáîãàùåííàÿ òðîìáîöèòàìè ïëàçìà,
êîòîðóþ ïîëó÷àëè ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 55 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÕÈÌ 1—2 ñòà-
äèè. Èññëåäîâàíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (ÀÒö) ïðîâåäåíî íà àãðåãîìåòðå ôèðìû Chrono — Log (ÑØÀ). Äëÿ
ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè àäðåíàëèí è ÀÄÔ â ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè (ÅÑ50). Ðåçóëüòàòû.
Ó 35 ïàöèåíòîâ (1-ÿ ãðóïïà) ïðè ãèïåððåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ (ÅÑ50) ðåàêöèÿ òðîìáîöèòîâ íà àäðåíà-
ëèí áûëà ãåòåðîãåííîé: â 17 ñëó÷àÿõ (48,6%) ðåãèñòðèðîâàëñÿ âûñîêèé îòâåò (áîëåå 50%) è â 18 ñëó÷àÿõ (51,4%)
íèçêèé îòâåò òðîìáîöèòîâ íà àäðåíàëèí. Ó 20 ïàöèåíòîâ (2-ÿ ãðóïïà) âûÿâëåíà ãèïîðåàêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ ïðè
ñòèìóëÿöèè îáîèìè àãîíèñòàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêèé èñõîäíûé îòâåò òðîìáîöèòîâ íà àäðåíàëèí in vitro — ìî-
æåò áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåííîé ñåêðåöèè ÀÄÔ, ò.å. ëèìèòèðîâàííîé àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè, ïîñêîëüêó ââåäåíèå
ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå àäðåíîðåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Åñëè ïàòîõèìè÷åñêèå íàðóøå-
íèÿ, ëåæàùèå â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ äèçàäàïòàöèè òðîìáîöèòîâ, ÿâëÿþòñÿ îáðàòèìûìè, òî âîçìîæíî âîññòàíîâëå-
íèå ðåàêöèè òðîìáîöèòîâ íà àäðåíàëèí. Çàêëþ÷åíèå. Ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà òðîìáîöèòîâ íà àäðå-
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Interaction of epinephrine and ADP in regulation of platelet function
in chronic cerebral ischemia

Donetsk National Medical University named after M. Gorky, 16 pr. Ilicha, Donetsk, 83003,

The purpose is devoted to test of hypothesis that patients with chronic cerebral ischemia (CCI) have decreased secretion
of platelet ADP as the reason of platelet aggregation restriction in response to stimulation of adrenaline. Methods. We used
platelet-rich plasma which was separated by centrifugation from peripheral blood of 55 patients with a diagnosis of CCI of
stage 1—2. Platelets aggregation was studied on aggregometer Chrono — Log (USA). ADP and Epinephrine were used
for platelet stimulation at effective concentration (EC50). Modulatory role of ADP subthreshold doses (0.5 
M) in platelet
activation was analyzed with its addition to a suspension of platelets stimulated by agonists (EC50). Results. In 35 patients
(group 1) with platelet hyperreactivity to ADP (EC50) response of platelets to Epinephrine was heterogeneous: in 17 cases
(48.6%) there was high response (50%) and in 18 cases (51.4%) there was low platelet response to Epinephrine. 20 pa-
tients (group 2) had hyporesponsiveness of platelets upon stimulation by both agonists. It was established that the low initial
response of platelets to Epinephrinå in vitro might be due to reduced secretion of ADP, i.e. limited adaptive response since
administration of ADP subthreshold doses enhances adrenoreactivity of platelets. If pathochemical violations underlying the
formation of platelet disadaptation are reversible, it is possible to recover the reaction of platelets to Epinephrine. Conclu-
sion. In reducing the functional response of platelets to Epinephrinå key issue is establishing the reversibility of violations of
platelets adaptive response of platelets.
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Ââåäåíèå

Âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ
çàáîëåâàíèé çàíèìàåò õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà (ÕÈÌ) [1]. Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà âîç-
íèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÈÌ ÿâëÿþòñÿ àðòå-
ðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, àòåðîòðîìáîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ñîñóäîâ, ñîìàòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, â ò.÷. êàðäèàëüíàÿ
ïàòîëîãèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå
óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ òðîìáîöèòîâ (Òö), ó÷èòûâàÿ: íå-
îáõîäèìîñòü êîíòðîëÿ çà ýôôåêòèâíîñòüþ àíòèàãðå-
ãàíòíîé òåðàïèè [2]. Óñïåøíîå ïðèìåíåíèå äâîéíîé
àíòèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà èíãè-
áèðîâàíèå àêòèâíîñòè öèêëîîêñèãåíàçû (ÖÎÃ-1) è
áëîêàäó ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ñêîðåå ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ òðîìáîãåíåçà, ÷åì ìåõà-
íèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ èíäóêöèþ è ïîääåðæàíèå
ïîâûøåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òðîìáîöè-
òîâ. Â ýòîé ñâÿçè èìååò ñìûñë âåðíóòüñÿ ê àíàëèçó
ñåêðåöèè ÀÄÔ èç 	-ãðàíóë, ïîñêîëüêó ýòîò àóòîê-
ðèííûé ìåõàíèçì ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê àäàïòàöèîííóþ ðåàêöèþ. Áèîëîãè-
÷åñêèé ñìûñë ñóùåñòâîâàíèÿ òàêîé çàùèòíîé ðåàêöèè
çàêëþ÷àåòñÿ â âîçìîæíîñòè àìïëèôèêàöèè âíåøíåãî
ñëàáîãî ñèãíàëà. Ïî ñóòè, ÀÄÔ ñåêðåòèðóåìûé èç Òö
óñèëèâàåò ýôôåêò ïåðâè÷íîé ñòèìóëÿöèè àãîíèñòîì è
ìîæåò èíèöèèðîâàòü òðîìáîãåíåç. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü è îáðàòíîå. Â ñëó÷àå ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ÀÄÔ
áóäåò îãðàíè÷èâàòüñÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ â îòâåò
íà èõ ñòèìóëÿöèþ ýêçîãåííûì àãîíèñòîì. Åñëè äàííàÿ
ãèïîòåçà áóäåò ïîäòâåðæäåíà, òî ïðè íèçêîé ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè Òö ìîæíî âîñïðîèçâåñòè àìïëè-
ôèêàöèþ ýêçîãåííîãî ñèãíàëà ïóòåì ïîâûøåíèÿ â íèõ
êîíöåíòðàöèè ÀÄÔ. Èññëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâ-
ëåíèè ïîçâîëÿò ïðèáëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ ìåõàíèç-
ìîâ ïîâûøåíèÿ/âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè òðîìáîöèòîâ ïðè ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ âàðèàáåëüíîñòüþ
óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ â öèðêóëèðóþùåé êðîâè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâëåíèå ðîëè ÀÄÔ
â ìîäóëÿöèè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ èíäóöèðîâàííîé
Àäðåíàëèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé èøåìèåé ãî-
ëîâíîãî ìîçãà.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 55 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì
õðîíè÷åñêîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà 1—2-é ñòàäèè, èç
íèõ — 25 ìóæ÷èí è 30 æåíùèí, â âîçðàñòå îò 40 äî
76 ëåò. Àíàëèç ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ òðîìáîöè-
òîâ ïðîâîäèëè in vitro íà ìîìåíò ãîñïèòàëèçàöèè ïàöè-
åíòîâ äî íà÷àëà êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè. Â èññëåäîâà-
íèå íå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, êîòîðûå ïðèíèìàëè àíòè-
àãðåãàíòíûå ïðåïàðàòû è áëîêàòîðû 	-àäðåíîðåöåïòî-
ðîâ ìåíåå ÷åì çà 1 íåä. äî îáñëåäîâàíèÿ. Èç ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ âûäåëÿëè îáî-
ãàùåííóþ òðîìáîöèòàìè ïëàçìó. Â ïðîáå ñîäåðæàíèå
òðîìáîöèòîâ â 1 ìêë ñîñòàâëÿëî 200 000 ± 20 000. Äëÿ
ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè Àäðåíàëèí è
ÀÄÔ (Sigma, ÑØÀ) â ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè
(ÅÑ50) — 5ìêÌ, âûçûâàþùåé ó çäîðîâûõ ëèö
(10 äîíîðîâ) àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ (ÀÒö) íà óðîâíå
50 ± 5%. Ïàðàëëåëüíî óñòàíîâèëè è ñóáïîðîãîâóþ äî-
çó ÀÄÔ — 0,5 ìêÌ, êîòîðàÿ âûçûâàëà àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ ó çäîðîâûõ ëèö íà óðîâíå 9,0 ± 1,2%.
Ìîäóëèðóþùóþ ðîëü ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ â àêòè-
âàöèè òðîìáîöèòîâ àíàëèçèðîâàëè ïðè åå äîáàâëåíèè
â ñóñïåíçèþ òðîìáîöèòîâ ñòèìóëèðîâàííûõ àãîíèñòàìè
(ÅÑ50). Èññëåäîâàíèå ÀÒö ïðîâîäèëè íà àãðåãîìåòðå
ôèðìû Chrono-Log (ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-
êó îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà Med Stat.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïåðâîíà÷àëüíî ñëåäóåò îòâåòèòü íà âîïðîñ —
îòëè÷àåòñÿ ëè ðåàêöèÿ òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ è
Àäðåíàëèí?

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÀÄÔ â êîíöåíòðàöèè ÅÑ50 âû-
çûâàë áîëåå âûñîêóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ÷åì
Àäðåíàëèí (ñîîòâåòñòâåííî 57,0 ± 4,2%, è
22,0 ± 4,3%; ìåæãðóïïîâàÿ ðàçíèöà ð<0,001). Íà-
ëè÷èå ñâÿçè ìåæäó èíäóêöèåé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ
îáîèìè àãîíèñòàìè (ïîêàçàòåëü ðàíãîâîé êîððåëÿöèè
Ñïèðìåíà R=0.713; ð<0,01) îáúÿñíÿåòñÿ îáùèì ìå-
õàíèçìîì àìïëèôèêàöèè ñèãíàëà — ñåêðåöèåé ýíäî-
ãåííîãî ÀÄÔ èç 	-ãðàíóë. Ïðèâëå÷åíèå ñïåêòðàëü-
íîãî àíàëèçà ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ïðèçíàêà ïîêàçà-
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ëî, ÷òî àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ â îòâåò íà ââåäåíèå
ÀÄÔ (ÅÑ50) ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ âûáîðêàìè ïîêà-
çàòåëåé: 1-ÿ ãðóïïà — ÀÒö 50% è âûøå, è 2-ÿ ãðóï-
ïà — ÀÒö íèæå 50%. Â êàæäîé èç ýòèõ ãðóïï îïðå-
äåëèëè êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ, êîãäà ÀÒö-èíäóöèðîâàí-
íàÿ Àäðåíàëèíîì áûëà áîëüøå è ìåíüøå 50%. Òà-
êîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ñîïîñòàâèòü àëüòåðíàòèâíóþ
ðåàêöèþ òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí â çàâèñèìîñòè îò
âûðàæåííîñòè ðåàêöèè òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ. Îêà-
çàëîñü, ÷òî â 1-é ãðóïïå (35 ñëó÷àåâ) êîãäà
ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ ÀÒö (ÅÑ50) áûëà âûøå
50% — â 17 ñëó÷àÿõ (ïîäãðóïïà À, 48,6%) îòâåò
òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí (ÅÑ50) òàêæå áûë âûøå
50% è â 18 ñëó÷àÿõ (ïîäãðóïïà Á, 51,4%) îòâåò
òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí (ÅÑ50) áûë íèæå 50%.

Â ïîäãðóïïå À ðåàêöèÿ òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ è
Àäðåíàëèí óêëàäûâàåòñÿ â êàðòèíó ãèïåððåàêòèâíî-
ñòè â îòíîøåíèè äâóõ è áîëåå àãîíèñòîâ. Ïîäòâåðæ-
äåíèåì ýòîãî ôåíîìåíà ìîãóò áûòü äàííûå ÀÒö
ïðåäñòàâëåííûå â I-ì êâàðòèëå: äëÿ ÀÄÔ — 60% è
áîëåå, äëÿ Àäðåíàëèíà — 55% è âûøå. ÀÄÔ-èíäó-
öèðîâàííàÿ ÀÒö (66,0 ± 4,7%) ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî âûøå, ÷åì ÀÒö ñòèìóëèðîâàííàÿ Àäðåíàëèíîì
(57,0 ± 4,4%; ð<0,05). Â ïîäãðóïïå Á ðåàêöèÿ
òðîìáîöèòîâ íà îáà àãîíèñòà îòëè÷àëàñü ïîëÿðíîñòüþ
îòâåòîâ. Ââåäåíèå â ñóñïåíçèþ òðîìáîöèòîâ ÀÄÔ
ñîïðîâîæäàëîñü ãèïåððåàêòèâíîñòüþ ñîïîñòàâèìîé
ñ ïîäãðóïïîé À (61,0 ± 3,8%). ÀÒö-èíäóöèðîâàí-
íîé Àäðåíàëèíîì áûëà íèæå ðåàêöèè òðîìáîöèòîâ íà
ÀÄÔ (20,0 ± 4,1%; p<0,05), ïðè÷åì â I-ì è III-ì
êâàðòèëÿõ ÀÒö íàõîäèëàñü â äèàïàçîíå 13% —
33%, ò.å. èìåëà ìåñòî âûðàæåííàÿ ãèïîðåàêòèâíîñòü.
Îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèîííîé
ñâÿçè ìåæäó ÀÒö ñòèìóëèðîâàííîé ÀÄÔ è Àäðåíà-
ëèíîì (Ro=-0,017; p>0,05) ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî
ïðè÷èíû âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé ñëåäóåò èñêàòü íà
«âõîäå» â ñèñòåìó ðåãóëÿöèè ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ.
Â ÷àñòíîñòè, ýòî ìîæåò áûòü — íèçêàÿ ñåíñèòèâ-
íîñòü 	2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, íî íå «ïîëîìêà» ñèãíà-
ëüíîé ñèñòåìû îáåñïå÷èâàþùåé ñåêðåöèþ ÀÄÔ èç
	-ãðàíóë. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå àëüòåðàöèÿ ñèãíàëüíîé
ñèñòåìû ñâÿçàííîé ñ Gi-áåëêîì ñîïðîâîæäàëàñü áû
íèçêèì îòâåòîì òðîìáîöèòîâ íà ÀÄÔ [3].

Âî 2-é ãðóïïå (20 ñëó÷àåâ), äëÿ êîòîðîé õàðàê-
òåðíà ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ ÀÒö (ÅÑ50) ìåíüøå
50%, âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ (100%) îòâåò òðîìáî-
öèòîâ íà Àäðåíàëèí (ÅÑ50) òàêæå áûë íèæå 50%.
Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ÀÄÔ-èíäóöèðî-
âàííàÿ ÀÒö (26,5 ± 3,7%) íàõîäèëàñü â äèàïàçîíå
îò 13% äî 40%, òîãäà êàê ñòèìóëÿöèÿ òðîìáîöèòîâ
Àäðåíàëèíîì (5,5 ± 3,9%) âîñïðîèçâîäèëàñü â äèà-
ïàçîíå îò 2% äî 20%. Ñóùåñòâóþùàÿ êîððåëÿöèîí-
íàÿ ñâÿçü (Ro=0,765; p<0,01) ïîäòâåðæäàåò âçàèìî-
ñâÿçü ãèïîðåàêòèâíîñòè â îòíîøåíèè äâóõ àãîíèñòîâ,

îäèí èç êîòîðûõ — ÀÄÔ. Âîçíèêàåò ðåçîííûé âî-
ïðîñ, ÷òî îáùåãî â ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè îòâåòà
òðîìáîöèòîâ (ÀÒö) íà Àäðåíàëèí è ÀÄÔ? Êëþ÷å-
âûì ìîìåíòîì ìîæåò áûòü àäàïòàöèîííàÿ ðåàêöèÿ,
îáåñïå÷èâàþùàÿ ìîäóëÿöèþ ýêçîãåííîãî ñèãíàëà
(àãîíèñòà), êîòîðàÿ îñíîâàíà íà ñåêðåöèè áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå ýíäîãåííîãî
ÀÄÔ èç 	-ãðàíóë. Â êà÷åñòâå àðãóìåíòîâ ìîæíî
ïðèíÿòü — ÷òî òàêàÿ àäàïòàöèîííàÿ ðåàêöèÿ òðîìáî-
öèòà (à) ñâÿçàíà ñ âîçäåéñòâèåì âíåøíèõ ñèãíàëîâ
àãîíèñòîâ, íàïðÿæåíèåì ñäâèãà ïîòîêà êðîâè è ò.ä.;
(á) â îñíîâå åå ðåàëèçàöèè ëåæàò èíäèâèäóàëüíûå
ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè (íà-
ëè÷èå îðãàíåëë; àðõèòåêòîíèêà öèòîñêåëåòà; ñîäåðæè-
ìîå ãðàíóë è ýêñïðåññèÿ áåëêîâ îáåñïå÷èâàþùèõ ïðî-
öåññ ïðè÷àëèâàíèÿ è ñåêðåöèè ãðàíóë; àêòèâíîñòü
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è àíàýðîáíîãî
ãëèêîëèçà è ò.ä.); (â) ïîçâîëÿåò äîñòèãíóòü îïòè-
ìàëüíîãî (íîâîãî ñòàöèîíàðíîãî) ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ òðîìáîöèòà íàïðàâëåííîãî íà ïîääåðæàíèå
ëîêàëüíîãî ãîìåîñòàçà (èíäóêöèÿ è ëèìèòèðîâàíèå
òðîìáîãåíåçà, èíèöèàöèè âîñïàëåíèÿ, ðåïàðàöèè
â ñòåíêå ñîñóäà è îêðóæàþùèõ åãî òêàíÿõ) [4].

Äåéñòâèòåëüíî, ðåçóëüòàò ñòèìóëÿöèè òðîìáîöè-
òîâ Àäðåíàëèíîì, áóäåò ñêëàäûâàòüñÿ èç ïåðâè÷íîé
âîëíû àãðåãàòîãðàììû ñâÿçàííîé ñ ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ Ñà+2 (ò.å. ïðÿìûì ýôôåêòîì Àäðåíàëèíà) è
âòîðè÷íîé âîëíû îáóñëîâëåííîé àêòèâàöèåé ïóðèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñåêðåòèðóå-
ìîãî ÀÄÔ [5]. Î÷åâèäíî, ÷òî â ñëó÷àå íàðóøåíèÿ
(ñíèæåíèÿ/ïîâûøåíèÿ) ñåíñèòèâíîñòè 	2-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ — ñòèìóëÿöèÿ òðîìáîöèòîâ èçìåíÿåòñÿ,
ïðè ýòîì ìîæåò èçìåíÿòüñÿ è àäàïòàöèîííàÿ ðåàêöèÿ.
Ñëåäóÿ ýòîé ëîãèêå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâû-
øåíèå àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè (â ÷àñòíîñòè, ñèíòåç
ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ è ñåêðåöèÿ ÀÄÔ) äîëæíî
ïðåäøåñòâîâàòü óñèëåíèþ/âîññòàíîâëåíèþ ðåàêòèâ-
íîñòè òðîìáîöèòîâ íà ñòèìóëèðóþùèé àãîíèñò.
À çíà÷èò, åñëè ñìîäåëèðîâàòü ïîâûøåíèå àäàïòàöè-
îííîé ðåàêöèè Òö (ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ ÀÄÔ)
ïðè íèçêîé ðåàêòèâíîñòè Òö íà Àäðåíàëèí, òî ìîæíî
îæèäàòü óñèëåíèÿ èõ àäðåíîðåàêòèâíîñòè. Äëÿ ïðî-
âåðêè äàííîé ãèïîòåçû ìîæíî âîñïîëüçîâàòüñÿ äî-
áàâëåíèåì ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ (0,5 ìêÌ)
â ñóñïåíçèþ òðîìáîöèòîâ ñòèìóëèðîâàííûõ Àäðåíà-
ëèíîì (ÅÑ50).

Â àíàëèç âêëþ÷åíû ïî 14 èññëåäîâàíèé ñ èñõîä-
íîé ãèïîàäðåíîðåàêòèâíîñòüþ òðîìáîöèòîâ â ïîä-
ãðóïïàõ À è Á (òàáëèöà). Â ïîäãðóïïå À, ãäå, êàê
óæå îòìå÷àëîñü, âîñïðîèçâîäèëàñü âûñîêàÿ
ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ ÀÒö, ñóáïîðîãîâàÿ äîçà
ÀÄÔ (0,5 ìêÌ) âîñïðîèçâîäèëà ÀÒö íà óðîâíå
11,36 ± 0,74% (äëÿ ñðàâíåíèÿ â êîíòðîëå
10,1 ± 1,5%). Ïðè èíêóáàöèè òðîìáîöèòîâ ñ ÀÄÔ
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â êîíöåíòðàöèè ÅÑ50, äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå ñóá-
ïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ íå ñîïðîâîæäàëîñü èçìåíåíè-
åì ÀÒö, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îïòèìàëüíûé óðîâåíü
ñåêðåöèè ÀÄÔ, à â ñóùíîñòè àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè
òðîìáîöèòîâ. Ïîâûøåíèå ÀÒö ïðè èíêóáàöèè ñ Àä-
ðåíàëèíîì (ÅÑ50) è ñóáïîðîãîâîé äîçîé ÀÄÔ íà
76,6% (ð<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè òîëüêî
Àäðåíàëèíà (ÅÑ50), âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ýôôåêòîì
ñóììàöèè ñèãíàëîâ àêòèâèðóþùèõ âíóòðèêëåòî÷íûå
êàñêàäû Gi-àññîöèèðîâàííîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû
[6].

Ïîäãðóïïà Á õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêèì ôóíêöèî-
íàëüíûì îòâåòîì òðîìáîöèòîâ íà ÅÑ50 Àäðåíàëèíà è
ÀÄÔ, ò.å. èìååò ìåñòî ãèïîðåàêòèâíîñòü òðîìáîöè-
òîâ ïî îòíîøåíèþ ê äâóì àãîíèñòàì. Ïî ñóòè, ýòî
ìîæåò îòðàæàòü ñíèæåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèãíà-
ëüíûõ ñèñòåì ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ Gi- è Gq-áåëêàìè, è áûòü îñíîâîé îãðàíè÷åíèÿ
àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè â ïîäãðóïïå Á. Â ýòîì ñëó-
÷àå, ìîæíî îæèäàòü âîññòàíîâëåíèÿ ðåàêöèè òðîìáî-
öèòîâ íà Àäðåíàëèí ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè
ÀÄÔ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ñóáïîðîãîâàÿ
äîçà ÀÄÔ âîñïðîèçâîäèëà â ïîäãðóïïå Á àãðåãàöèþ
çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå è ïîäãðóïïå À.
Ïðè èíêóáàöèè òðîìáîöèòîâ ñ Àäðåíàëèíîì è ñóáïî-
ðîãîâîé äîçîé ÀÄÔ àãðåãàöèÿ ïîâûñèëàñü íà 51,8%
(p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ïðè ñòèìóëÿöèè
îäíèì Àäðåíàëèíîì), à ïðèðîñò ÀÒö â ñëó÷àå âîç-
äåéñòâèÿ ÀÄÔ (ÅÑ50) è ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ
ñîñòàâèëà 29,6% (p<0,05 îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî
óðîâíÿ ÀÒö, ò.å. áåç äîáàâëåíèÿ ñóáïîðîãîâîé äîçû
ÀÄÔ).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîðîæäàþò íîâûé âî-
ïðîñ. Ïî÷åìó ýôôåêò ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ ñèëü-
íåå ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ
Àäðåíàëèíîì, à íå ÀÄÔ? Åñëè ïðè ââåäåíèè ñóáïî-
ðîãîâîé äîçû ÀÄÔ ìîäåëèðóåòñÿ îäèíàêîâàÿ àäàï-
òàöèîííàÿ ðåàêöèÿ, òî è ïðèðîñò ÀÒö íà ÅÑ50 îáîèõ
àãîíèñòîâ äîëæåí áûòü ïðèìåðíî îäèíàêîâûì. Îäíà-
êî òàêîé ðåçóëüòàò íå âûÿâëÿåòñÿ íè â ïîäãðóïïå Á,
íè â ïîäãðóïïå À. Î÷åâèäíî, ÷òî ðàçíèöà â îòâåòå íà
àãîíèñòû ìîæåò áûòü òîëüêî â ñëó÷àå, åñëè èìåþòñÿ

ðàçëè÷èÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèã-
íàëüíûõ ñèñòåì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èìååòñÿ
èñõîäíàÿ íèçêàÿ ñåíñèòèâíîñòü ïóðèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ è 	2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, òîãäà (à) ñóáïîðîãîâàÿ
äîçà ÀÄÔ ïîâûøàåò ñåêðåöèþ ýíäîãåííîãî àäðåíà-
ëèíà, ÷òî è àêòèâèðóåò 	2-àäðåíîðåöåïòîðû; èëè (á)
ïîñêîëüêó ñåíñèòèâíîñòü 	2-àäðåíîðåöåïòîðîâ áîëü-
øå ñåíñèòèâíîñòè ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òî ñóáïîðî-
ãîâàÿ äîçà ÀÄÔ ìîæåò óñèëèâàòü ñèãíàë Àäðåíàëè-
íà âñëåäñòâèå ñóììàöèè ýôôåêòîâ äâóõ àãîíèñòîâ.
Ïîäòâåðæäåíèåì íèçêîé ñåíñèòèâíîñòè ïóðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü ôàêò, ÷òî ÀÄÔ-èíäóöèðî-
âàííàÿ ÀÒö íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî óðîâíÿ íîðìî-
ðåàêòèâíîñòè (50%) ïðè äîïîëíèòåëüíîì ââåäåíèè
ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ.

Òåì íå ìåíåå, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî íèçêèé
èñõîäíûé îòâåò òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí — ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåííîé ñåêðåöèè ÀÄÔ, ò.å. ëè-
ìèòèðîâàííîé àäàïòàöèîííîé ðåàêöèè, ïîñêîëüêó
ââåäåíèå ñóáïîðîãîâîé äîçû ÀÄÔ îáåñïå÷èâàåò ïî-
âûøåíèå àäðåíîðåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Âåðîÿò-
íî, åñëè ïàòîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ëåæàùèå â îñíî-
âå ôîðìèðîâàíèÿ äèçàäàïòàöèè òðîìáîöèòîâ, ÿâëÿ-
þòñÿ îáðàòèìûìè, òî âîçìîæíî âîññòàíîâëåíèå ðåàê-
öèè òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí. Â ýòîì êîíòåêñòå
êëþ÷åâûì âîïðîñîì ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî
îòâåòà òðîìáîöèòîâ íà Àäðåíàëèí ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâ-
ëåíèå îáðàòèìîñòè íàðóøåíèé àäàïòàöèîííîé ðåàê-
öèè òðîìáîöèòîâ.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé îáìåíà ãèñòàìèíà ïðè õðîíè÷åñêîé òàçîâîé áîëè ó ïàöèåíòîê ñ íàðóæ-
íûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì. Ìåòîäèêà. Â ñûâîðîòêå êðîâè 100 ïàöèåíòîê ìåòîäîì âûñîêîòî÷íîãî (â íã/ìë) èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî òâåðäîôàçíîãî àíàëèçà îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ãèñòàìèíà. Èñïîëüçîâàíû ðåàêòèâû «Histami-
ne ÅLISA», àïïàðàò BAE-1000 Ãèñòàìèí (Labor Diagnostika Nord — LDN, Ãåðìàíèÿ). Îöåíêà âûðàæåííîñòè áîëåâî-
ãî ñèíäðîìà îñóùåñòâëÿëàñü ïî øêàëå ÂÀØ, îöåíêà êà÷åñòâà æèçíè — íà îñíîâàíèè îïðîñíèêà äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà
æèçíè ïðè ýíäîìåòðèîçå (EHR-30), îöåíêà òðåâîæíîñòè — îïðîñíèêà Ñïèëáåðãåðà—Õàíèíà. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãèñòàìèíà ó ïàöèåíòîê ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ áîëåâîãî ñèíäðîìà. Æåí-
ùèíû ñ íàðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ èíòåíñèâíûì áîëåâûì ñèíäðîìîì â 100% ñëó÷àåâ
îáíàðóæèâàëè âûñîêèå óðîâíè ñèòóàòèâíîé è ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè, òîãäà êàê, ëèøü ó 40% æåíùèí (n = 16) êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû âûÿâëåí óìåðåííûé óðîâåíü òðåâîæíîñòè. Äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà âûÿâëåíû ó 58,3% æåíùèí ñ õðî-
íè÷åñêîé òàçîâîé áîëüþ (n = 35), èç íèõ îñíîâíóþ ÷àñòü (n = 20) ñîñòàâèëè æåíùèíû ñ âûðàæåííîé ñòåïåíüþ áîëåâîãî
ñèíäðîìà ïî ÂÀØ. Çàêëþ÷åíèå. Ïñèõîýìîöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå æåíùèí ñ òàçîâîé áîëüþ, àññîöèèðîâàííîé ñ íàðóæ-
íûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèìè óðîâíÿìè äåïðåññèâíûõ è òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ, çíà÷èòå-
ëüíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ êà÷åñòâà æèçíè. Âûÿâëåíà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ áîëåâîãî ñèíäðîìà è óðîâíåì
ãèñòàìèíà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîê ñ íàðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì.
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Objective. To study features of histamine metabolism in patients with chronic pelvic pain associated with external genital
endometriosis. Methods. For quantitative assessment of histamine level in peripheral blood was taken from 100 patients which than
was centrifuged. In blood serum histamine concentration was determined by enzyme-linked immunosorbent assay method with re-
agents «Histamine ÅLISA» on the machine BAE-1000 Histamine (Labor Diagnostika Nord — LDN, Hermany). A pain syn-
drome was assessed by Visual Analog Scale (VAS), quality of life assessment — by Endometriosis Health Profile Questionnaire
(EHR-30), level of anxiety was determined by Spielberger—Khanin questionnaire. The results. Showed statistically higher hista-
mine level in patients with severe pain according to VAS. After assessment of results obtained from Spielberger—Khanin question-
naire 100% experimental group’s women with external genital endometriosis (n = 60) were noted to be have high level of state and
trait anxiety, then 40% women of control group (n = 16) have moderate level of anxiety. The incidence of depression in women with
chronic pelvic pain was 58.3% (n = 35) and the main part (n = 20) were women with severe stage of pelvic pain according to VAS.
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Conclusions. Psycho emotional condition of women with external genital endometriosis associated pelvic pain characterized by higher
depression and anxiety levels, with significant decrease quality of life. Direct relationship also was found between pain syndrome inten-
sity and histamine level in peripheral blood in patients with external genital endometriosis.
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Ââåäåíèå

Íàèáîëåå ÷àñòûì è ñïåöèôè÷íûì ñèìïòîìîì íà-
ðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà (ÍÃÝ) ÿâëÿåòñÿ
áîëü [1—4]. Ïî äàííûì Chopin è ñîàâò. [5], Laufer è
ñîàâò. [6] è Carter [7], ýíäîìåòðèîç âñòðå÷àåòñÿ
â 30—80% ñëó÷àåâ ñðåäè æåíùèí, êîòîðûì áûëà
ïðîèçâåäåíà ëàïàðîñîêïèÿ ïî ïîâîäó õðîíè÷åñêîé òà-
çîâîé áîëè (ÕÒÁ). Áåçáîëåâûå ôîðìû ýíäîìåòðèîçà
âñòðå÷àþòñÿ íå áîëåå ÷åì ó 5% æåíùèí ñ ýíäîìåòðè-
îçîì [8]. ÕÒÁ ïðè ýíäîìåòðèîçå ñâîéñòâåííî ðàçíî-
îáðàçèå [9, 10], êîòîðîå ãîðàçäî áîëüøå çàâèñèò îò
ëîêàëèçàöèè ïðîöåññà, ÷åì îò ñòåïåíè åãî ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ. Áîëü ïðè ÍÃÝ ìîæåò áûòü öèêëè÷åñêîé
(äèñìåíîðåÿ) è ïîñòîÿííîé, à òàêæå ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíà ñ ïîëîâûì àêòîì (äèñïàðåóíèÿ), èððàäèèðîâàòü
â ïîÿñíè÷íóþ îáëàñòü, êðåñòåö, êîï÷èê, çàäíèé ïðî-
õîä, ïðîìåæíîñòü.

Ïàòîãåíåç ÕÒÁ âåñüìà íåîäíîçíà÷åí è ñâÿçàí
ñ ôîðìèðîâàíèåì ïàòîëîãè÷åñêîé àëãè÷åñêîé ñèñòåìû,
ÿâëÿþùåéñÿ ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé îñíîâîé áîëåâîãî
ïîâåäåíèÿ, õàðàêòåðíîãî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÍÃÝ. Íîöè-
öåïòèâíûå, íåâðîïàòè÷åñêèå è ïñèõîãåííûå êîìïîíåí-
òû ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ áîëè ìîãóò áûòü
âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç òàçîâîé áîëè, ñâÿçàííîé
ñ ÍÃÝ. Äëÿ ýíäîìåòðèîçà õàðàêòåðíû äâà ïîòåíöèðó-
þùèõ äðóã äðóãà ïðîöåññà: óñèëåíèå èííåðâàöèè (íåé-
ðîãåíåç) è âàñêóëÿðèçàöèè (íåîàíãèîãåíåç). Íîöèöåï-
òèâíàÿ áîëü, âîçíèêàþùàÿ âñëåäñòâèå èììóííîãî âîñ-
ïàëåíèÿ, ïîñòåïåííî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ íåâðî-
ïàòè÷åñêîé áîëè, êîíå÷íûì ýòàïîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ
öåíòðàëüíàÿ ñåíñèòèçàöèÿ, ÿâëÿþùàÿñÿ ñàìûì âàæ-
íûì ìåõàíèçìîì ÕÒÁ. Ëîêàëüíûå âîñïàëèòåëüíûå
ïðîöåññû ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ è ïåðñèñòèðîâàíèþ ïå-
ðèôåðè÷åñêîãî íåéðîâîñïàëåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ àêòèâà-
öèåé êëåòîê ìèêðîãëèè è àñòðîöèòîâ, íàçûâàåìûõ
«èììóíîöèòàìè ÖÍÑ» (öåíòðàëüíîå íåéðîâîñïàëå-
íèå). Äàííûå èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïû As-Sanie et
al. ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùå-
ñòâà ó ïàöèåíòîê ñ ÕÒÁ ñâÿçàííîé ñ ýíäîìåòðèîçîì,
â îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, îòâåòñòâåííûõ çà âîñïðèÿ-

òèå áîëè (ëåâûé òàëàìóñ, ëåâàÿ ïîÿñíàÿ èçâèëèíà, ïðà-
âûé ïóòàìåí, ïðàâàÿ èíñóëà). Ó ïàöèåíòîê ñ ÍÃÝ, íî
áåç ÕÒÁ èçìåíåíèé îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà îáíàðó-
æåíî íå áûëî [11].

Íåñîñòîÿòåëüíîñòü ýíäîãåííûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ
ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ôàêòîðîì â ôîðìèðîâàíèè
ÕÒÁ. Íàðóøåíèå öåíòðàëüíîãî òîðìîæåíèÿ íîöè-
öåïòèâíûõ íåéðîíîâ ñ÷èòàåòñÿ ïðè÷èíîé íàëè÷èÿ íå-
âðîïàòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé áîëè ïðè ÍÃÝ. Íèñõî-
äÿùåå ñóïðàñïèíàëüíîå òîðìîæåíèå ðåàëèçóåòñÿ ÷å-
ðåç íîðàäðåíàëèí-, îïèîèä-, ñåðîòîíèí- è ÃÀÌÊåð-
ãè÷åñêèå íåéðîòðàíñìèòòåðíûå ñèñòåìû [12, 13].
Îñíîâíàÿ èç íèõ, îïèîèäåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, îáðàçî-
âàíà íåéðîíàìè, òåëî è îòðîñòêè êîòîðûõ ñîäåðæàò
îïèîèäíûå ïåïòèäû (áåòà-ýíäîðôèí, ìåò-ýíêåôàëèí,
ëåé-ýíêåôàëèí, äèíîðôèí) [14, 15]. Ñâÿçûâàÿñü
ñ îïðåäåë¸ííûìè ãðóïïàìè ñïåöèôè÷åñêèõ îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ (ìþ-, äåëüòà- è êàïïà- îïèîèäíûå
ðåöåïòîðû), 90% êîòîðûõ ðàñïîëîæåíî â äîðçàëü-
íûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà, îíè ñïîñîáñòâóþò âûñâî-
áîæäåíèþ ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ (ãàì-
ìà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà), òîðìîçÿùèõ ïåðåäà÷ó
áîëåâûõ èìïóëüñîâ.

Íàðóøåíèå îáìåíà ãèñòàìèíà èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ
ðîëü â ïîääåðæàíèè è ôîðìèðîâàíèè áîëåâîé äîìè-
íàíòû â íàäñåãìåíòàðíûõ ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, à òàêæå
â ôîðìèðîâàíèè ïñèõîãåííîãî êîìïîíåíòà áîëè. Ãèñòà-
ìèí, ÿâëÿÿñü íîöèîãåííûì, ïðîâîöèðóþùèì áîëü ñîå-
äèíåíèåì, âûñâîáîæäàÿñü èç òó÷íûõ êëåòîê è òðîìáî-
öèòîâ, ñïîñîáåí âûçûâàòü ÷óâñòâî áîëè, ïîòåíöèðóÿ
â òîì ÷èñëå è íîöèàëüíûé ýôôåêò áðàäèêèíèíà. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ãèñòàìèíó îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â äå-
ÿòåëüíîñòè íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû, öåíòðàëüíîé ðåãó-
ëÿöèè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè [16—18].

Ó 77,2% ïàöèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì îòìå÷àþòñÿ
ïñèõîýìîöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ [19], ñðåäè íèõ íåó-
ñòîé÷èâîå íàñòðîåíèå, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ýìîöèîíà-
ëüíàÿ ëàáèëüíîñòü (55,6%), òðåâîæíîñòü, ôîáèè,
áåññîííèöà (12,3%), èïîõîíäðèÿ, èñòåðèÿ, äåïðåññèÿ
(9,3%). Äëèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå ñèìïòîìîâ ýíäî-
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ìåòðèîçà ôîðìèðóåò ïñèõîïàòè÷åñêóþ ëè÷íîñòü, äëÿ
êîòîðîé õàðàêòåðíû òàêèå ðàññòðîéñòâà, êàê àóòèçà-
öèÿ, àôôåêòèâíàÿ ðèãèäíîñòü è èíòðàâåðòèðîâàí-
íîñòü [20]. Ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè ïðè ÍÃÝ,
àññîöèèðîâàííîì ñ ÕÒÁ, ðàñöåíèâàþòñÿ êàê âòîðè÷-
íûå, óñóãóáëÿþùèå ñóáúåêòèâíîå îùóùåíèå áîëè, ñî-
ïðîâîæäàþùèåñÿ âåãåòàòèâíîé äèñôóíêöèåé è ïðèâî-
äÿùèå ê äåçàäàïòàöèè æåíùèí [21, 22].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãèñòàìè-
íà, îöåíêà âûðàæåííîñòè áîëåâîãî è äåïðåññèâíîãî ñèíä-
ðîìîâ ó æåíùèí ñ ÍÃÝ, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ ÕÒÁ.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 100 ïàöèåíòîê ðåïðî-
äóêòèâíîãî âîçðàñòà îò 18 äî 45 ëåò, ñ íàðóæíûì ãå-
íèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì. Èç íèõ îñíîâíóþ ãðóïïó
ñîñòàâèëè 60 ïàöèåíòîê ñ òàçîâîé áîëüþ, îáóñëîâ-
ëåííîé íàðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì,
â ãðóïïó êîíòðîëÿ áûëî âêëþ÷åíî 40 æåíùèí ñ íà-
ðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì, áåç áîëåâîãî
ñèíäðîìà. Äèàãíîç ýíäîìåòðèîç â îáåèõ ãðóïïàõ
áûë ïîäòâåðæäåí ëàïàðîñêîïè÷åñêèì è ìîðôîëîãè÷å-
ñêèì èññëåäîâàíèåì.

Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ìåäèàòîðà íîöèöåï-
òèâíîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà ãèñòàìèíà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âûñîêîòî÷íîãî
(â íã/ìë) èììóíîôåðìåíòíîãî òâåðäîôàçíîãî àíàëè-
çà. Ó âñåõ îáñëåäóåìûõ óòðîì â 08:00 íàòîùàê çàáè-
ðàëàñü êðîâü èç êóáèòàëüíîé âåíû â îáúåìå 5,0 ìë,
ïîñëå ÷åãî ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðè 1000 îáîðî-
òàõ â òå÷åíèå 10 ìèí ïîëó÷àëè ñûâîðîòêó. Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãèñòàìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè
èñïîëüçîâàëè èììóííîôåðìåíòíûé íàáîð ðåàêòèâîâ
ôèðìû «Histamine ÅLISA», àïïàðàò BAE-1000 Ãèñ-
òàìèí (Labor Diagnostika Nord — LDN, Ãåðìàíèÿ).

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãèñòàìèíà â ñûâîðîòêå
êðîâè â ïðåäåëàõ 1,16—2,0 íã/ìë õàðàêòåðèçîâàë
áîëåâîé ñèíäðîì ëåãêîé ñòåïåíè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
èíòåíñèâíîñòè áîëè ëåãêîé ñòåïåíè (2—3 áàëëà ïî
ìåæäóíàðîäíîé âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé øêàëå
«ÂÀØ»). Êîíöåíòðàöèÿ ãèñòàìèíà îò 2,1 íã/ìë äî
3,0 íã/ìë ñîîòâåòñòâîâàëà óìåðåííûì áîëÿì ñðåäíåé
ñòåïåíè èíòåíñèâíîñòè (4—6 áàëëîâ ïî ÂÀØ). Ñî-
äåðæàíèå ãèñòàìèíà âûøå 3,0 íã/ìë õàðàêòåðèçóåò
áîëü âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè (7—10 áàëëîâ ïî
ÂÀØ). Êîíöåíòðàöèÿ ãèñòàìèíà 0—1 íã/ìë óêàçû-
âàëà íà îòñóòñòâèå áîëåâîãî ñèíäðîìà.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè áîëåâîãî ñèíäðîìà èñïîëüçî-
âàëàñü âèçóàëüíàÿ àíàëîãîâàÿ øêàëà (Visual Analog
Scale, VAS), ÂÀØ, îöåíêà äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà
îñóùåñòâëÿëàñü íà îñíîâàíèè îïðîñíèêà äëÿ îöåíêè
êà÷åñòâà æèçíè ïðè ýíäîìåòðèîçå (EHR-30), îöåíêó
òðåâîæíîñòè ïðîâîäèëè ïî îïðîñíèêó Ñïèëáåðãå-
ðà—Õàíèíà.

Èíòåíñèâíîñòü áîëè îöåíèâàëàñü â áàëëàõ (îò 0
äî 10) ïî ìåòîäèêå ñóáúåêòèâíîé îöåíêè áîëè — âè-
çóàëüíàÿ àíàëîãîâàÿ øêàëà (ÂÀØ) (Huskisson E.Ñ.,
1974), ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé îòðåçîê ïðÿìîé ëèíèè
äëèíîé 10 ñì, íà îäíîì êîíöå (ñëåâà) êîòîðîãî îòìå-
÷åíà òî÷êà îòñóòñòâèÿ áîëè (0 áàëëîâ), à íà äðóãîì
êîíöå (ñïðàâà) — òðóäíî ïåðåíîñèìàÿ áîëü (10 áàë-
ëîâ).

Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà æèçíè ïðè ýíäîìåòðèîçå èñ-
ïîëüçîâàëñÿ Îïðîñíèê EHR-30, êîòîðûé âêëþ÷àåò
30 âîïðîñîâ, îòðàæàþùèõ æèçíåííóþ àêòèâíîñòü,
ñòåïåíü óâåðåííîñòè â ñåáå, îòíîøåíèå ê îêðóæàþ-
ùèì ëþäÿì, ñîöèàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå, ñàìî-
îöåíêó.

Îïðîñíèê Ñïèëáåðãåðà—Õàíèíà (Øêàëà òðåâî-
ãè Ñïèëáåðãåðà (State-Trait Anxiety Inventory —
STAI), ðàçðàáîòàí ×.Ä.Ñïèëáåðãåðîì (1976) è
àäàïòèðîâàí Þ.Ë.Õàíèíûì (1978). Åäèíñòâåííàÿ
ìåòîäèêà, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò äèôôåðåíöèðîâàíî èç-
ìåðÿòü òðåâîæíîñòü è êàê ëè÷íîñòíîå ñâîéñòâî, è êàê
ñîñòîÿíèå, ñâÿçàííîå ñ òåêóùåé ñèòóàöèåé. Òðåâîæ-
íîñòü ñèòóàòèâíàÿ (ÑÒ) âîçíèêàåò êàê ðåàêöèÿ íà
ñòðåññû, ÷àùå âñåãî ñîöèàëüíî-ïñèõîëîãè÷åñêîãî ïëà-
íà (îæèäàíèå àãðåññèâíîé ðåàêöèè, óãðîçà ñàìîóâà-
æåíèþ è ò.ä.). Òðåâîæíîñòü ëè÷íîñòíàÿ (ËÒ) äàåò
ïðåäñòàâëåíèå î ïîäâåðæåííîñòè ëè÷íîñòè âîçäåéñò-
âèþ òåõ èëè èíûõ ñòðåññîðîâ ïî ïðè÷èíå ñâîèõ èíäè-
âèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé. Ñèòóàòèâíàÿ è ëè÷íîñòíàÿ
òðåâîæíîñòü ñâÿçàíû ñ âèäàìè òåìïåðàìåíòà. Òàê,
âûñîêèé óðîâåíü ñèòóàòèâíîé òðåâîæíîñòè õàðàêòå-
ðåí äëÿ ìåëàíõîëèêîâ, ñðåäíèé — äëÿ ôëåãìàòèêà,
íèçêèé — äëÿ õîëåðèêà è ñàíãâèíèêà. Âûñîêèé óðî-
âåíü ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùèé âû-
ñîêîé ëè÷íîñòíîé àêòèâíîñòè, íàáëþäàåòñÿ ó ñàíãâè-
íèêîâ è ìåëàíõîëèêîâ, íèçêàÿ — ôëåãìàòèêîâ è õî-
ëåðèêîâ. Îïðîñíèê ñîñòîèò èç 2 ÷àñòåé: I ÷àñòü —
øêàëà ñàìîîöåíêè ÑÒ, II ÷àñòü — øêàëà ñàìîîöåíêè
ËÒ. Êàæäàÿ ÷àñòü ñîñòîèò èç 20 ñóæäåíèé. Îáðà-
áîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè êëþ÷à.
Ïðè èíòåðïðåòàöèè ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè ñëåäó-
þùèå îöåíêè òðåâîæíîñòè: äî 30 áàëëîâ — íèçêàÿ,
31—44 áàëëà — óìåðåííàÿ, 45 è áîëåå — âûñîêàÿ.

Ñðåäíèé âîçðàñò æåíùèí ñîñòàâèë 31,0 ± 2,0 ãî-
äà. Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå — òàçîâàÿ
áîëü, îáóñëîâëåííàÿ ÍÃÝ, ïîäòâåðæäåííîì ëàïàðî-
ñêîïè÷åñêèì è ìîðôîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì.
Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ — èíûå ãèíåêîëîãè÷åñêèå è
íåãèíåêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ
ñèíäðîìîì òàçîâîé áîëè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîèçâîäèëè
íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêå-
òà ïðîãðàìì Biostatistics (âåðñèÿ 4.03) äëÿ Windows.
Âû÷èñëÿëè ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ (Ì) è ñðåä-
íþþ îøèáêó ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (m). Ðàçëè÷èÿ
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ìåæäó ãðóïïàìè óñòàíàâëèâàëè ñ ó÷åòîì t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü ñ÷èòàëè çíà-
÷èìûì ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ àíòèíîöèöåïòèâíîãî ôàêòî-
ðà ôîðìèðîâàíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ÕÒÁ áûëî èññëåäî-
âàíî ñîäåðæàíèå ãèñòàìèíà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
áîëüíûõ ÍÃÝ. Â îáåèõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ óðîâåíü
ãèñòàìèíà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áûë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî ïîâûøåí. Óðîâåíü ãèñòàìèíà ó ïàöèåíòîê
îñíîâíîé ãðóïïû ñîîòâåòñòâîâàë ïîêàçàòåëÿì ÕÒÁ
ñëàáîé, óìåðåííîé è âûðàæåííîé èíòåíñèâíîñòè (ìå-
äèàíû ðàâíû 1,36 ± 0,7 íã/ìë, 2,41 ± 0,8 íã/ìã è
3,26 ± 0,2 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî). Â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå óðîâåíü ãèñòàìèíà ñîñòàâèë 0,5 ± 0,3 íã/ìë.
Òàêèì îáðàçîì, ó ïàöèåíòîê ñ ÍÃÝ è îáóñëîâëåííîé
èì ÕÒÁ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãèñòàìèíà
â ñûâîðîòêå êðîâè, îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ.
Ãèñòàìèí ÿâëÿåòñÿ áèîãåííûì àìèíîì, ñîäåðæàùèì-
ñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â áàçîôèëüíûõ ëåéêîöèòàõ, òó÷-
íûõ êëåòêàõ è òðîìáîöèòàõ, óâåëè÷åíèå åãî ñîäåðæà-
íèÿ â ïëàçìå êðîâè ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì òàêæå
îáúÿñíÿåòñÿ äëèòåëüíîé ñåíñèáèëèçàöèåé ê òêàíÿì
ýíäîìåòðèÿ, çàïóñêàþùåé ìåõàíèçì ñèíòåçà IgÅ, êî-
òîðûé ôèêñèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè áàçîôèëîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè, òó÷íûõ êëåòêàõ. Ïðè êîíòàêòå
ñ íàõîäÿùèìèñÿ â áðþøíîé ïîëîñòè ÷àñòè÷êàìè ýí-
äîìåòðèÿ äàííûå êëåòêè äåãðàíóëèðóþò ñ ïîñëåäóþ-
ùèì âûñâîáîæäåíèåì ãèñòàìèíà.

Â îáåèõ ãðóïïàõ äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè áîëè
ïðèìåíÿëàñü âèçóàëüíàÿ àíàëîãîâàÿ øêàëà (ÂÀØ).
Àíàëèç èíòåíñèâíîñòè áîëè ïî ÂÀØ âûÿâèë, ÷òî
æàëîáû íà áîëü ïðåäúÿâëÿëè âñå æåíùèíû îñíîâíîé
ãðóïïû (n = 60). Èç 60 æåíùèí îñíîâíîé ãðóïïû —
20 (33,3%) îòìå÷àëè áîëü âûðàæåííîé ñòåïåíè òÿ-
æåñòè, 25 æåíùèí (41,6%) — óìåðåííîé ñòåïåíè è
15 æåíùèí (25,1%) — ñëàáîé ñòåïåíè òÿæåñòè.
Áîëüøîå çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè áîëåâîãî îùóùå-
íèÿ èìåþò îñîáåííîñòè ëè÷íîñòè (òðåâîæíîñòü, äå-
ìîíñòðàòèâíîñòü, èïîõîíäðè÷íîñòü, ìíèòåëüíîñòü),
ýìîöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå (ãîðå, ðàäîñòü, ãíåâ, îáèäà,
âèíà, è ò.ä.), îêðóæàþùàÿ ñðåäà, îñîáåííîñòè êóëü-
òóðû. Cëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâóþò ñèòóàöèè,
ïðè êîòîðûõ âûÿâëÿþòñÿ ñîìàòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ
è íàðóøåíèÿ ñòðóêòóð ñîìàòîñåíñîðíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìû, îäíàêî èíòåíñèâíîñòü áîëè ïðè ýòîì çíà÷èòå-
ëüíî âûøå ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ. Îñîáåííîñòè ëè÷-
íîñòè, ïî äàííûì ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, èìåþò
áîëüøîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè è òå÷åíèè áîëè, îïðåäå-
ëÿþò ðåàêöèþ íà áîëü è áîëåâîå ïîâåäåíèå, ýìîöèî-
íàëüíóþ îêðàñêó áîëè, ñïîñîáíîñòü ïåðåíîñèòü áîëå-
âûå ñòèìóëû è ñïîñîáíîñòü ïðåîäîëåâàòü áîëü. Ïðè
îöåíêå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïî îïðîñíèêàì

Ñïèëáåðãåðà—Õàíèíà, îòìå÷åíî, ÷òî æåíùèíû ñ íà-
ðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì èìåëè âûñîêèå
óðîâíè ñèòóàòèâíîé è ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè
â 100% ñëó÷àåâ â îñíîâíîé ãðóïïå (n = 60), òîãäà
êàê ó æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû âûÿâëåíû óìåðåí-
íûå óðîâíè òðåâîæíîñòè ëèøü â 40% ñëó÷àåâ
(n = 16). Òàêæå íóæíî îòìåòèòü, ÷òî â îñíîâíîé
ãðóïïå íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî áàëëîâ áûëî ó æåí-
ùèí ñ âûðàæåííîé ñòåïåíüþ áîëåâîãî ñèíäðîìà. Òà-
êèì îáðàçîì, ðåàêòèâíàÿ òðåâîæíîñòü è ëè÷íîñòíàÿ
òðåâîæíîñòü ó âñåõ ïàöèåíòîê ñ ÕÒÁ, îáóñëîâëåííîé
ÍÃÝ, áûëà ïîâûøåíà, à ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà æèçíè
ïðîãðåññèâíî óìåíüøàëèñü â çàâèñèìîñòè îò èíòåí-
ñèâíîñòè è õàðàêòåðà òå÷åíèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ìíåíèå î ñî÷åòàíèè
õðîíè÷åñêèõ áîëåé ñ ýìîöèîíàëüíûìè ðàññòðîéñòâà-
ìè (äåïðåññèÿ, òðåâîæíîñòü). Äåïðåññèè ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðîÿâëåíèÿìè ïñèõîãåííîé áîëè,
îíè ìîãóò âîçíèêàòü îäíîâðåìåííî, èëè îäíî îïåðå-
æàòü ïðîÿâëåíèå äðóãîãî. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè äå-
ïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó æåíùèí ñ ÕÒÁ ñîñòàâèëî
58, 3% (n = 35), èç íèõ îñíîâíóþ ÷àñòü (n = 20), ñî-
ñòàâèëè æåíùèíû ñ âûðàæåííîé ñòåïåíüþ áîëåâîãî
ñèíäðîìà ïî ÂÀØ.

Çàêëþ÷åíèå

Õðîíè÷åñêàÿ òàçîâàÿ áîëü — òÿæåëîå ñòðàäàíèå,
êîòîðîå ïðèâîäèò ê ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè, ñóùå-
ñòâåííî óõóäøàÿ êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòà. Ïî äàí-
íûì ÂÎÇ, ÕÒÁ ñòðàäàþò îêîëî 15% æåíùèí ðå-
ïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà.

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ãèñòàìèí ïðåäñòàâëÿåòñÿ
îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ìåäèàòîðîâ ïñèõîýìî-
öèîíàëüíîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà, ñëåäîâàòåëüíî,
íàðóøåíèå åãî îáìåíà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì áèîõèìè÷å-
ñêèì ôàêòîðîì â ðàçâèòèè ýíäîìåòðèîç-àññîöèèðî-
âàííîé òàçîâîé áîëè. Äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùàÿ òàçî-
âàÿ áîëü ïðè ÍÃÝ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïñèõî-
ãåííîãî êîìïîíåíòà áîëè ñ íàðóøåíèåì ïñèõîýìîöèî-
íàëüíîãî ñòàòóñà, ÷òî ñóùåñòâåííî ñíèæàåò êà÷åñòâî
æèçíè ïàöèåíòîâ. Â èòîãå, åñëè èììóííîå âîñïàëåíèå
èíèöèèðóåò è ïîòåíöèðóåò íîöèöåïòèâíûé è íåâðîïà-
òè÷åñêèé êîìïîíåíò áîëåâîãî ñèíäðîìà, òî ãèñòàìèí
àêòèâíî ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè âñåõ êîìïîíåíòîâ
ÕÒÁ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî ïñèõîýìîöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå æåíùèí ñ òà-
çîâîé áîëüþ, àññîöèèðîâàííîé ñ íàðóæíûì ãåíèòàëü-
íûì ýíäîìåòðèîçîì, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèìè óðîâ-
íÿìè äåïðåññèâíûõ è òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ, çíà÷è-
òåëüíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ êà÷åñòâà æèçíè. Âûÿâëå-
íà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó èíòåíñèâíîñòüþ áîëåâîãî ñèí-
äðîìà è óðîâíåì ãèñòàìèíà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ïàöèåíòîê ñ ÍÃÝ.
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Âëèÿíèå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè
íà àììèàêäåòîêñèêàöèîííóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè
ïðè õðîíè÷åñêîì òåòðàõëîðìåòàíîâîì ãåïàòèòå
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ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.Í. Áóðäåíêî», 394000, ã. Âîðîíåæ, Ðîññèÿ, óë. Ñòóäåí÷åñêàÿ, ä. 10

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè (×ÃÝ) íà îñíîâíûå ïóòè äåòîêñèêàöèè àììèà-
êà â ïå÷åíè (ñèíòåç ìî÷åâèíû è ãëóòàìèíà) ïðè õðîíè÷åñêîì òåòàðõëîðìåòàíîâîì (CCl4) ãåïàòèòå. Ìåòîäèêà.
Îïûòû ïðîâåäåíû íà 165 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ (ñàìêàõ) ìàññîé 180—220 ã. Õðîíè÷åñêèé CCl4-ãåïàòèò âîñ-
ïðîèçâîäèëè ïîäêîæíîé èíúåêöèåé 50% ðàñòâîðà CCl4 íà îëèâêîâîì ìàñëå (0,1 ìë/100 ã ìàññû òåëà, ÷åðåç ñóòêè
ñ 2 äâóõíåäåëüíûìè ïåðåðûâàìè ìåæäó 6—7 è 13—14 èíúåêöèÿìè). Íà 65-å (ïîñëåäíèå) ñóòêè ââåäåíèÿ CCl4
ïðîâîäèëè ×ÃÝ ýëåêòðîíîæîì, óäàëÿÿ ÷àñòü ëåâîé äîëè ïå÷åíè (15—20% îò ìàññû îðãàíà). Ïå÷åíü æèâîòíûõ èñ-
ñëåäîâàëè íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè èëè ëàïàðîòîìèè («ëîæíîîïåðèðîâàííûå» æèâîò-
íûå). Â ñóáêëåòî÷íûõ ôðàêöèÿõ ïå÷åíè èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü ôîñôàòçàâèñèìîé ãëóòàìèíàçû (ÔÇÃ), ãëóòàìàòäå-
ãèäðîãåíàçû (ÃÄÃ), ãëóòìèíñèíòåòàòçû (ÃÑ), àðãèíàçû. Â òêàíè ïå÷åíè èññëåäîâàëè ñîäåðæàíèå àììèàêà, ãëóòà-
ìèíà, ãëóòàìàòà è ìî÷åâèíû. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà â òêàíè ïå÷åíè
ñíèæàëàñü êîíöåíòðàöèÿ àììèàêà, ãëóòàìèíà, ãëóòàìàòà, ìî÷åâèíû, à òàêæå àêòèâíîñòü ÃÑ, ÃÄÃ è àðãèíàçû. Àê-
òèâíîñòü ÔÇÃ îñòàâàëàñü â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïðèìåíåíèå ×ÃÝ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ÑÑl4-ãåïàòèòà îêàçûâàåò
êðàòêîâðåìåííîå (íà 3-è ñóò.) ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÔÇÃ, ÃÑ è îòñðî÷åííîå (íà 14-å ñóò.) èíãè-
áèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÃÄÃ. Ýòî ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè â ïå÷åíè àììèàêà â òå÷åíèå
14-è ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà íà ôîíå ñîõðàíåíèÿ ñíèæåííûõ êîíöåíòðàöèé â íåé ãëóòàìèíà è ãëóòàìàòà.
Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü àðãèíàçû ñîõðàíÿåòñÿ ê 14-ì ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà, îäíàêî
êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â ïå÷åíè îñòàâàëàñü íèæå íîðìû. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ïðèìåíåíèå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà óñèëèâàåò ïàòîãåííîå âëèÿíèå ÑÑl4 íà àì-
ìèàêîáåçâðåæèâàþùóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè.
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Savilov P.N.

Influence of partial hepatectomie on ammoniumdetoxications
function of liver at chronic tetrachlorcarbon hepatitis

TRSIH «Tambovskaya CRH», Tambov region, v.P. Prigorodnoe, ul. Polevaya,4 393524, Russia

SBEI HRE «Voronezh state medical University n. a. N.N. Burdenko», Voronezh, ul. Studencheskaya, 10, 39400, Russia

The purpose. To study the effect of partial hepatectomy (PH) on the main ways of ammonia detoxication in the liver
(synthesis of urea and glutamine) in chronic tetrachlorcarbon (CCl4) hepatitis. Methods. The experiments were performed
on 165 white outbred rats (females) weighing 180—220 g Chronic CCl4-hepatitis was reproduced by subcutaneous injec-
tion of 50% CCl4 solution in olive oil (0.1 ml/100g of body weight,65 days, through the day with two two-week breaks be-
tween 6—7 and 13—14 injections). PH conducted electrocautery, removing part of the left lobe of the liver (15—20% by
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weight of the body) to 65th (and last) day of the introduction of the CCl4. Animals were studied after 65 days of develop-
ment of CCl4-hepatitis on day 3, 7 and 14 days after laparotomy («falsely operated» animals) and partial hepatectomy. In
subcellular fractions of the liver investigated the activity of phosphatdependent glutaminase (FDG), glutamatdehydrogenaze
(GDG), glutaminsintetaze (GS), arginase. In the liver tissue investigated the content of ammonia, glutamine, glutamate and
urea. Results. Found that on 65-th day of the development of CCl4 in the liver decreases the concentration of ammonia,
glutamine, glutamate, urea, and activity of GS, GDG and arginase. Activity FDG was not changed. The use of PH on the
background of chronic CCl4-hepatitis has a short-term (3 days) a stimulating effect on the activity FDG, GS, postponed
(14 days) the inhibitory effect on the activity of GDG. This was accompanied by an increase in the concentration in the liver
of ammonia within 14 days of the postoperative period on the background of maintaining reduced concentrations of glutamine
and glutamate it. The stimulatory effect of CHA on the activity of arginase is saved to the 14th day of the postoperative pe-
riod, however, the concentration of urea in the liver remained below normal. Conclusions. The obtained results show that
CGA on the background of chronic hepatitis increases the pathological impact of CCl4 on amniocentesis liver function

Keywords: hepatitis, liver resection, detoxification of ammonia, glutamine, urea.
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Ââåäåíèå

Îäíèì èç õèðóðãè÷åñêèõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ õðîíè-
÷åñêèõ ãåïàòèòîâ è öèððîçîâ ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ÷àñòè÷-
íàÿ ãåïàòýêòîìèÿ (×ÃÝ) [1, 2], êîòîðàÿ, ñòèìóëèðóÿ
ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ [3], òîðìîçèò
ïàòîëîãè÷åñêîå êîëëàãåíîîáðàçîâàíèå â ïîðàæ¸ííîì
îðãàíå, îäíîâðåìåííî àêòèâèðóÿ ðåçîðáöèþ íîâîîá-
ðàçîâàííîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè [4]. Îäíàêî ÷àñòîå
ïðîãðåññèðîâàíèå â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [2] ïðåïÿòñòâóåò øèðî-
êîìó âíåäðåíèþ äàííîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ â êëèíè÷å-
ñêóþ ïðàêòèêó.

Èçâåñòíî, ÷òî âåäóùèì çâåíîì â ïàòîãåíåçå
ïå÷¸íî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå àì-
ìèàêîáåçâðåæèâàþùåé ôóíêöèè ãåïàòîöèòîâ [5], íà-
ðóøåíèå êîòîðîé óñòàíîâëåíî êàê ïîñëå óäàëåíèÿ ÷àñ-
òè çäîðîâîé ïå÷åíè [6], òàê è ïðè õðîíè÷åñêîì òîêñè-
÷åñêîì ãåïàòèòå [7]. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îíà íå âîñ-
ñòàíàâëèâàåòñÿ â òå÷åíèå 14 ñóò. ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ
ââåäåíèÿ ãåïàòîêñèíà â îðãàíèçì [7]. Ìåæäó òåì, ñî-
ñòîÿíèå îñíîâíûõ ïóòåé äåòîêñèêàöèè àììèàêà â ïå÷å-
íè (îáðàçîâàíèå ãëóòàìèíà è ñèíòåç ìî÷åâèíû) ïîñëå
×ÃÝ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà íå èññëåäîâàíî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ×ÃÝ íà
îñíîâíûå ïóòè äåòîêñèêàöèè àììèàêà â ïå÷åíè (îáðà-
çîâàíèå ãëóòàìèíà è ñèíòåç ìî÷åâèíû) ïðè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîì õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå.

Ìåòîäèêà

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 163 áåñïîðîäíûõ áåëûõ
êðûñàõ (ñàìêàõ) ìàññîé 180—220 ã, ðàçâîäèìûõ
â âèâàðèè Âîðîíåæñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèí-
ñêîé àêàäåìèè îò ïîòîìñòâà, ïðèâåç¸ííîãî èç ïèòîì-
íèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ÐÀÌÍ «Áåëûé Ìîõ»
(Ìîñêîâñêàÿ îáë., Ïàâëî-Ïîñàäñêèé ðàéîí. ã.Ýëåêò-
ðîãîðñê). Âñå æèâîòíûå íàõîäèëèñü â îäèíàêîâûõ
ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå
17—24°Ñ è îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 50—70%.
Ïèòàíèå ïðîâîäèëè 2 ðàçà â ñóòêè íàòóðàëüíûì êîð-
ìîì â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè äëÿ ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ (Ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ N 163 îò 10.03.66
«Î íîðìàõ êîðìëåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ è
ïðîäóöåíòîâ»). Ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ æèâîòíûõ îöå-
íèâàëè ïóò¸ì åæåäíåâíîãî íàáëþäåíèÿ çà ïèùåâîé è
ïèòüåâîé àêòèâíîñòüþ, îñìîòðà êîæíûõ ïîêðîâîâ è
ñëèçèñòûõ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòà îòáèðàëè æèâîòíûõ,
ïðîøåäøèõ â óñëîâèÿõ êàôåäðàëüíîãî âèâàðèÿ 10-ñó-
òî÷íûé êàðàíòèí. Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò âîñïðîèçâî-
äèëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì 50% ðàñòâîðà òåòðàõ-
ëîðìåòàíà (CCl4) íà îëèâêîâîì ìàñëå â äîçå
0,1 ìë/100 ã ìàññû òåëà â òå÷åíèå 65 ñóò. ÷åðåç äåíü
ñ 2 äâóõíåäåëüíûìè ïåðåðûâàìè ìåæäó 6—7-é è
13—14-é èíúåêöèÿìè. ×ÃÝ îñóùåñòâëÿëè íà
65-å ñóò. ìîäåëèðîâàíèÿ ãåïàòèòà ñðàçó ïîñëå ïî-
ñëåäíåé èíúåêöèè, óäàëÿÿ ýëåêòðîíæîì ÷àñòü ëåâîé
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äîëè ïå÷åíè (15—20% îò ìàññû îðãàíà). Ðàáîòà
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëàñü
ñ ó÷åòîì «Ïðàâèë ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ», óòâåðæäåííûõ
Ïðèêàçîì ÌÇ ÑÑÑÐ îò 12.08.77 ã. (N 755). Îïå-
ðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà (ëàïàðîòîìèÿ è ÷àñòè÷íàÿ
ãåïàòýêòîìèÿ) ïðîâîäèëèñü ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì.
Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç îïûòà îñóùåñòâëÿëè äåêàïè-
òàöèåé ïîä ýòàìèíàëîââì íàðêîçîì (40 ìã ýòàìèíà-
ëà—íàòðèÿ/êã ìàññû òåëà).

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 8 ñåðèé. 1-ÿ ñåðèÿ
— èíòàêòíûå æèâîòíûå (íîðìà); 2-ÿ ñåðèÿ — æè-
âîòíûå, èññëåäîâàííûå íà 65-å ñóòêè ââåäåíèÿ CCl4
(êîíåö çàòðàâêè); 3-ÿ, 4-ÿ è 5-ÿ ñåðèè — «ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûå» æèâîòíûå ñ õðîíè÷åñêèì CCl4-ãåïà-
òèòîì, èññëåäîâàííûå ñîîòâåòñòâåííî íà 3-è, 7-å è
14-å ñóòêè îòìåíû CCl4 è ëàïàðîòîìèè. Ýòè ñåðèè
ñëóæèëè êîíòðîëåì «÷èñòîãî» ýôôåêòà âëèÿíèÿ ×ÃÝ
íà èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè. 6-ÿ, 7-ÿ è 8-ÿ ñåðèè —
æèâîòíûå ñ õðîíè÷åñêèì CCl4-ãåïàòèòîì, èññëåäî-
âàííûå ñîîòâåòñòâåííî íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïîñëå
×ÃÝ. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ñðåäíÿÿ (íåî-
ïåðèðóåìàÿ) äîëÿ ïå÷åíè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àçîòèñòûõ
ìåòàáîëèòîâ ïå÷åíü ïðåäâàðèòåëüíî ïåðôóçèðîâàëè
0,145Ì ðàñòâîðîì ÊÑl, çàòåì çàìîðàæèâàëè â æèä-
êîì àçîòå è ðàñòèðàëè äî ïîðîøêà, êîòîðûé èñïîëü-
çîâàëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ 10% ãîìîãåíòà â 60% ðàñ-
òâîðå òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÕÓ). Ãîìîãåíàò
ýêñòðàãèðîâàëè íà õîëîäó â òå÷åíèå 30 ìèí è öåíòðè-
ôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîëó-
÷åííûé ñóïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ àììèàêà, ãëóòàìèíà, ãëóòàìàòà è ìî÷åâè-
íû. Ñîäåðæàíèå àììèàêà â ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ìèê-
ðîäèôôóçèîííûì ìåòîäîì [8], ãëóòàìèíà — ìåòî-
äîì êèñëîòíîãî ãèäðîëèçà [9], ãëóòàìàòà — ôåðìåí-
òàòèâíûì ìåòîäîì ñ ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçîé (ÃÄÃ)
[10], ìî÷åâèíû — äèàöåòèëìîíîêñèìîâûì ìåòîäîì
[11]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ïå÷åíü
ïðåäâàðèòåëüíî ïåðôóçèðîâàëè ÷åðåç ïîðòàëüíóþ âå-
íó îõëàæä¸ííûì ðàñòâîðîì ÊCl (0,125 N) è ãîìîãå-
íèçèðîâàëè â ðàñòâîðå ñàõàðîçû (0,25 Ì) â ñîîòíî-

øåíèè 1:9 ñ äîáàâëåíèåì ÝÄÒÀ â êîíå÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè 1ìÌ. Ñóáêëåòî÷íûå ôðàêöèè ãåïàòîöèòîâ âû-
äåëÿëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâà-
íèÿ [12] íà öåíòðèôóãå âàêóóìíîé ðåôðèæåðàòîðíîé
«ÖÂÐ-1» ïðè t = +2-(+5) °C. Äëÿ ýòîãî ïåðâîíà÷à-
ëüíî íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü öåíòðèôóãèðîâàëè 10
ìèí ïðè 1000g. Ïîñëå ýòîãî âíîâü ïîëó÷åííóþ íàäî-
ñàäî÷íóþ æèäêîñòü (5 ìë) ïîäâåðãàëè ïîâòîðíîìó
öåíòðèôóãèðîâàíèþ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 16000g äëÿ
ïîëó÷åíèÿ îñàäêà, ñîäåðæàùåãî ìèòîõîíäðèàëüíóþ
ôðàêöèþ ãåïàòîöèòîâ. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü (5
ìë), ïîëó÷åííóþ ïîñëå âòîðîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ,
èñïîëüçîâàëè äëÿ âûäåëåíèÿ ìèêðîñîìàëüíîé ôðàê-
öèè, ïîäâåðãàÿ å¸ öåíòðèôóãèðîâàíèþ â òå÷åíèå 120
ìèí ïðè 45000g. Îñàäîê, ñîäåðæàùèé ìèòîõîíäðèà-
ëüíóþ ôðàêöèþ ãåïàòîöèòîâ, î÷èùàëè îò ïðèìåñåé
äâóõêðàòíûì ðåñóñïåíçèðîâàíèåì â 5 ìë 0,25 Ì ðàñ-
òâîðà ñàõàðîçû (ðÍ = 7,4) è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
22000g òå÷åíèå 10 ìèí.

Â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè îïðåäåëÿëè àêòèâ-
íîñòü ôîñôàòçàâèñèìîé ãëóòàìèíàçû (ÔÇÃ) [13] è
ÃÄÃ [14], â ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè — àêòèâíîñòü
ãëóòàìèíñèíòåòàçû (ÃÑ) [15], â öèòîçîëüíîé ôðàê-
öèè ãåïàòîöèòîâ — àêòèâíîñòü àðãèíàçû (öÀÇ) [16].
Ñîäåðæàíèå áåëêà â ñóáêëåòî÷íûõ ôðàêöèÿõ îïðåäå-
ëÿëè ïî ìåòîäó Ëîóðè [17]. Ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ
âûðàæàëè â ììîëü/êã âëàæíîé òêàíè, àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ â íìîëü/ìã áåëêà /ñ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâà-
íèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïîñëå ïðîâåðêè âûáîðîê
íà íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå è ñ ó÷¸òîì êîýôôèöè-
åíòà Íüþìàíà—Êåéëñà äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíå-
íèé [18].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ìîìåíò îïåðàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ (65-å ñóò.
ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî ÑÑl4-ãåïàòèòà) â ïå÷åíè îá-
íàðóæåíî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìèíà è ìî÷å-
âèíû, ñîîòâåòñòâåííî, íà 49% è 37% (òàáë. 1) è óã-
íåòåíèå àêòèâíîñòè ÃÑ íà 65%, àðãèíàçû íà 58%
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå àììèàêà, ãëóòàìèíà, ãëóòàìàòà, ìî÷åâèíû (ììîëü/êã âëàæíîé òêàíè) â ïå÷åíè

ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî CCl4-ãåïàòèòà, (M ± m)

Ïîêàçàòåëè Íîðìà (n = 10) Êîíåö çàòðàâêè
(n = 10)

Ñóòêè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè

3 (n = 10) 7 (n = 10) 14 (n = 10)

Àììèàê 0,94 ± 0,04 0,6 ± 0,04* 1,55 ± 0,13*# 1,73 ± 0,12*# 1,82 ± 0,18*#

Ãëóòàìèí 3,56 ± 0,16 1,83 ± 0,1* 2,44 ± 0,11*# 2,14 ± 0,14* 1,99 ± 0,23*

Ãëóòàìàò 2,0 ± 0,09 1,7 ± 0,11* 1,5 ± 0,15* 2,12 ± 0,18# 1,55 ± 0,13*

Ìî÷åâèíà 4,64 ± 0,16 2,94 ± 0,14* 3,8 ± 0,3*# 3,52 ± 0,2* 3,84 ± 0,21*#

Ïðèìå÷àíèå. * (p<0,05) — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöîì çàòðàâêè
(65-å ñóò. ââåäåíèÿ ÑÑl4); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ.



(òàáë. 2). Ýòî óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ê ìîìåíòó
îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà êàê îáðàòèìîãî (îáðàçî-
âàíèå ãëóòàìèíà), òàê è íåîáðàòèìîãî (ñèíòåç ìî÷å-
âèíû) ïóòåé íåéòðàëèçàöèè àììèàêà â ãåïàòîöèòàõ.

Íåñìîòðÿ íà ýòî, êîíöåíòðàöèÿ àììèàêà â ïå÷åíè
íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà íå óâåëè÷èâà-
ëàñü, à ñíèæàëàñü íà 37% (òàáë. 3), õîòÿ â äàííûé
ïåðèîä èìåëî ìåñòî ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðàì-
ìîíèåìèè [19]. Îäíîé èç ïðè÷èí ýòîãî, ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü âàçîêîíñòèðêöèþ àðòåðèàëüíûõ êàïèëëÿ-
ðîâ è ïîðòàëüíûõ âåíóë, ðàçâèâàþùóþñÿ â îòâåò íà
ââåäåíèå ÑÑl4 [20]. Îòìåíà ãåïàòîòîêñèíà âûçûâàëà
íå òîëüêî óâåëè÷åíèå ïå÷¸íî÷íîãî êðîâîòîêà, íî è íà-
êîïëåíèå ãåïàòîöèòàìè àììèàêà [7].

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ñîäåðæàíèå àììèàêà â êëåòêå
îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ðåàêöèé îáðàçîâàíèÿ è
ñâÿçûâàíèÿ. Â ãåïàòîöèòàõ ïåðèïîðòàëüíîé çîíû äî-
ëüêè ïå÷åíè âåäóùåé ðåàêöèåé âíóòðèêëåòî÷íîãî àì-
ìîíèîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ äåçàìèäèðîâàíèå ãëóòàìèíà
[21], ïîñòóïàþùåãî èç äðóãèõ îðãàíîâ. Äàííàÿ ðåàê-
öèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ ÔÇÃ [22] è ñîïðîâîæäàåòñÿ îá-
ðàçîâàíèåì êàê àìèíîãðóïïû, âîâëåêàåìîé â îðíèòè-
íîâûé öèêë ñèíòåçà ìî÷åâèíû, òàê è ãëóòàìàòà. Îá-
íàðóæåííîå íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà ñíè-
æåíèå íà 35% àêòèâíîñòè ÔÇÃ ãåïàòîöèòîâ
(òàáë. 2) óêàçûâàåò íà òîðìîæåíèå äåçàìèäèðîâàíèÿ
ãåïàòîöèòàìè ãëóòàìèíà, îáúÿñíÿÿ îäèí èç ìåõàíèç-
ìîâ ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà è ãëóòàìàòà
â ïå÷åíè êðûñ â óêàçàííûé ïåðèîä íàáëþäåíèé
(òàáë. 1).

Â íîðìå, îáðàçóþùèéñÿ â ãåïàòîöèòàõ ïðè äåç-
àìèíèðîâàíèè ãëóòàìèíà, ãëóòàìàò ïîäâåðãàåòñÿ äåç-
àìèíèðîâàíèþ ñ ó÷àñòèåì ÃÄÃ. Âûñâîáîäèâøàÿñÿ
ïðè ýòîì àìèííàÿ ãðóïïà òàêæå âîâëåêàåòñÿ â îðíè-
òèíîâûé öèêë ñèíòåçà ìî÷åâèíû [23]. Â íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, àêòèâíîñòü ÃÄÃ â ïå÷åíè íà 65-å ñóò.
ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà ñíèæàëàñü íà 56% (òàáë. 2),
òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàìàòà òîëüêî íà 15%
(òàáë. 1). Ýòî íåñîîòâåòñòâèå îáúÿñíÿåòñÿ ñ îäíîé
ñòîðîíû íàðóøåíèåì âîâëå÷åíèÿ ãëóòàìàòà â îáðàçî-
âàíèå ãëóòàìèíà, ïðîòåêàþùåãî, êàê èçâåñòíî [21,

22], â ãåïàòîöèòàõ ïåðèâåíóëÿðíîé çîíû ïå÷¸íî÷íîé
äîëüêè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñòèìóëÿöèåé åãî îáðàçî-
âàíèÿ â ðåàêöèÿõ ïåðåàìèíèðîâàíèÿ, àêòèâèðóåìûõ
ïðè äàííîé ïàòîëîãèè â ãåïàòîöèòàõ.

Ïðèìåíåíèå ×ÃÝ íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãå-
ïàòèòà ñòèìóëèðîâàëî íàêîïëåíèå àììèàêà â îñòàâ-
øåéñÿ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè îðãàíà (ðèñóíîê). Â ðå-
çóëüòàòå åãî êîíöåíòðàöèÿ íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïî-
ñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ïðåâûøàëà íîðìó, ñîîò-
âåòñòâåííî, íà 65%, 84% è 94% (òàáë. 1).

Ìåæäó òåì, êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàìèíà â ïå÷åíè ïî-
ñëå ×ÃÝ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò
àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ «ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» æè-
âîòíûõ (ðèñóíîê) è áûëà íèæå íîðìû íà 3-è, 7-å è
14-å ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ñîîòâåòñòâåííî
íà 31%, 40% è 44% (òàáë. 1).

Ñîäåðæàíèå ãëóòàìèíà â ïå÷åíè çàâèñèò îò ñîîò-
íîøåíèÿ ðåàêöèé åãî äåàìèäèðîâàíèÿ è îáðàçîâàíèÿ,
êàòàëèçèðóåìûõ ñîîòâåòñòâåííî ÔÇÃ è ÃÑ [21]. Êàê
âèäíî èç ðèñóíêà À, íà 3-è ñóò. ïîñëå ×ÃÝ èìåëî
ìåñòî óâåëè÷åíèå èõ àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâåííî íà
56% è 116% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ñåðèåé
«ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» æèâîòíûõ. Â ðåçóëüòàòå àê-
òèâíîñòü ÃÑ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò
íîðìû, àêòèâíîñòü ÔÇÃ ïðåâûøàëà å¸ íà 73%
(òàáë. 2). Åñëè ó÷åñòü, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ìèòîòè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ íàáëþäàåòñÿ â ïåðâûå
òðîå ñóòîê ïîñëå ×ÃÝ [3], òî åñòü âñå îñíîâàíèÿ ãî-
âîðèòü î ñâÿçè ðåïàðàòèâíîé àêòèâíîñòè ïàðåíõèìà-
òîçíûõ êëåòîê ïå÷åíè è ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè êëþ-
÷åâûõ ôåðìåíòîâ ãëóòàìèíîâîãî öèêëà. Íåñëó÷àéíî
íà 7-å è 14-å ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà, êîãäà
ïîâûøåííàÿ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ
íîðìàëèçóåòñÿ, ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ×ÃÝ íà àê-
òèâíîñòü ÔÇÃ è ÃÑ èñ÷åçàåò (ðèñóíîê Á, Â). Â ðå-
çóëüòàòå àêòèâíîñòü ÔÇÃ âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìå, òîã-
äà êàê àêòèâíîñòü ÃÑ ñòàíîâèòñÿ íèæå íîðìû ñîîò-
âåòñòâåííî íà 42% è 53% (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäóåìîãî
ïåðèîäà ïîñëå ×ÃÝ â îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè
ïå÷åíè èìååò ìåñòî ïðåîáëàäàíèå äåçàìèäèðîâàíèÿ ãëó-
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Òàáëèöà 2
Àêòèâíîñòü ôîñôàòçàâèñèìîé ãëóòàìèíàçû, ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû, ãëóòàìèíñèíòåòàçû è àðãèíàçû (íìîëü/ìã áåëêà/ñ)

â ïå÷åíè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî CCl4-ãåïàòèòà, (M ± m)

Ïîêàçàòåëè Íîðìà (n = 10) Êîíåö çàòðàâêè
(n = 10)

Ñóòêè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè

3 (n = 10) 7 (n = 10) 14 (n = 10)

Ôîñôàòçàâèñèìàÿ ãëóòàìèíàçà 1,53 ± 0,08 1,29 ± 0,17 2,65 ± 0,14*# 1,61 ± 0,14# 1,79 ± 0,18#

Ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçà 2,54 ± 0,16 1,11 ± 0,11* 1,31 ± 0,25* 1,27 ± 0,15* 0,78 ± 0,09*

Ãëóòàìèíñèíòåòàçà 1,13 ± 0,09 0,4 ± 0,05* 0,90 ± 0,11# 0,86 ± 0,06*# 0,52 ± 0,1*

Àðãèíàçà 116,6 ± 8,9 49,3 ± 6,4* 98,8 ± 9,27# 127,2 ± 12,6# 96,6 ± 7.63#

Ïðèìå÷àíèå. * (p<0,05) — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöîì çàòðàâêè
(65-å ñóò. ââåäåíèÿ ÑÑl4); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ.



òàìèíà íàä åãî îáðàçîâàíèåì. Åñëè â ðàííèå ñðîêè ïîñëå
×ÃÝ ýòî îáóñëîâëåíî ïðåèìóùåñòâåííîé ñòèìóëÿöèåé
äåçàìèäèðîâàíèÿ ãëóòàìèíà, òî â ïîçäíèå ñðîêè — òîð-
ìîæåíèåì åãî îáðàçîâàíèÿ. Ýòî íå òîëüêî îáúÿñíÿåò
ïðè÷èíó ïðîãðåññèðóþùåãî íàêîïëåíèÿ àììèàêà ïî-
ðàæ¸ííîé ÑÑl4 ïå÷åíüþ ïîñëå å¸ ðåçåêöèè (ðèñóíîê), íî
è ñîõðàíåíèå â íåé äåôèöèòà ãëóòàìèíà (òàáë. 1).

Ïðåîáëàäàíèå â ïå÷åíè äåçàìèäèðîâàíèÿ ãëóòàìè-
íà íàä åãî îáðàçîâàíèåì äîëæíî ñîäåéñòâîâàòü íà-
êîïëåíèþ â íåé ãëóòàìàòà, ÷òî íå áûëî îáíàðóæåíî.
Íàïðîòèâ, íà 3-è è 14-å ñóò. ïîñëå ×ÃÝ ñîäåðæàíèå
ãëóòàìàòà áûëî íèæå íîðìû, ñîîòâåòñòâåííî, íà 25%
è 22% (òàáë. 3). Óâåëè÷åíèå íà 80% îòíîñèòåëüíî
êîíòðîëüíîé ñåðèè «ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» êðûñ ñî-
äåðæàíèÿ ãëóòàìàòà íà 7-å ñóò. ïîñëå ×ÃÝ (ðèñóíîê
Á) âèäèìî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé â ãåïàòîöèòàõ ìåõà-
íèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ êðàòêîâðåìåííóþ ëèêâèäàöèþ
äåôèöèòà äàííîãî ìåòàáîëèòà â îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðå-
çåêöèè ÷àñòè ïå÷åíè â óêàçàííûé ïåðèîä íàáëþäåíèé.
Îäíèì èç ôåðìåíòîâ, îïðåäåëÿþùèõ íàðÿäó ñ ÔÇÃ
è ÃÑ, ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà â ãåïàòîöèòàõ ÿâëÿåòñÿ
ÃÄÃ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè îòñðî÷åííîå èíãè-

áèðóþùåå âëèÿíèå ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü ÃÄÃ ãåïàòî-
öèòîâ ïðè õðîíè÷åñêîì ÑÑl4-ãåïàòèòå. Â ðåçóëüòàòå
íà 14-å ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà àêòèâíîñòü
áûëà íà 52% íèæå ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ
êîíòðîëüíîé ñåðèè «ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» æèâîò-
íûõ (ðèñóíîê Â). Îòíîñèòåëüíî íîðìû àêòèâíîñòü
ÃÄÃ îñòàâàëàñü ñíèæåííîé íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïî-
ñëå ×ÃÝ, ñîîòâåòñòâåííî, íà 48%, 50% è 69%
(òàáë. 2). Ýòî óêàçûâàåò íà ñîõðàíåíèå â ãåïàòîöèòàõ
îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðåçåêöèè ÷àñòè ïå÷åíè ñíèæåííîãî
ìåòàáîëèçìà ãëóòàìàòà â ÃÄÃ-ðåàêöèè.

Êàê âèäíî èç ðèñóíêà ó æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì
ÑÑl4-ãåïàòèòîì ×ÃÝ ñòèìóëèðîâàëà àêòèâíîñòü öÀÇ
ãåïàòîöèòîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò.
îíà ïðåâûøàëà êîíåö çàòðàâêè, ñîîòâåòñòâåííî, íà
102%, 159% è 97%. Ïîñêîëüêó àêòèâíîñòü àðãèíà-
çû íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà
ìîëåêóë ôåðìåíòà â êëåòêå [24], òî åñòü âñå îñíîâà-
íèÿ ãîâîðèòü î ñòèìóëÿöèè ×ÃÝ å¸ îáðàçîâàíèÿ â ïå-
÷åíè, ïîðàæ¸ííîé ÑÑl4. Ìåæäó òåì, ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü öÀÇ ãåïàòîöèòîâ íå ñî-
ïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè â ïå÷åíè
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Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ àçîòèñòûõ ìåòàáîëèòîâ è àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ â ïå÷åíè æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ÑÑl4-ãåïàòèòîì íà 3-è (À), 7-å (Á)
è 14-å (Â) ñóòêè ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè:
ÀÇ — àðãèíàçà, ÔÇÃ — ôîñôàòçàâèñèìàÿ ãëóòàìèíàçà, ÃÄÃ — ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçà, ÃÑ — ãëóòàìèíñèíòåòàçà, * (p<0,05) — ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; êîíòðîëü — æèâîòíûå ñ õðîíè÷åñêèì ÑÑl4-ãåïàòèòîì, èññëåäîâàííûå ñî-
îòâåòñòâåííî íà 3-è (À), 7-å (Á) è 14-å (Â) ñóòêè ïîñëå îòìåíû òîêñèíà è ëàïàðîòîìèè.



ìî÷åâèíû (ðèñóíîê), êîòîðàÿ íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò.
ïîñëå ×ÃÝ îñòàâàëàñü íèæå íîðìû, ñîîòâåòñòâåííî,
íà 19%, 25% è 17% (òàáë. 3). È ýòî íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî å¸ ñîäåðæàíèå â àðòåðèàëüíîé êðîâè â óêàçàííûå
ñðîêè èññëåäîâàíèÿ ïðåâûøàëî íîðìó [25]. Ñëåäîâà-
òåëüíî, ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ×ÃÝ íà àêòèâíîñòü
öÀÇ â ãåïàòîöèòàõ, îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî äëÿ
ëèêâèäàöèè íàðóøåíèÿ ñèíòåçà ãåïàòîöèòàìè ìî÷åâè-
íû ïðè õðîíè÷åñêîì ÑÑl4-ãåïàòèòå. C îäíîé ñòîðî-
íû, ýòîìó áóäåò ñîäåéñòâîâàòü äåôèöèò ÀÒÔ â ãåïà-
òîöèòàõ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [26], êîòîðûé îòðà-
çèòñÿ íà ïåðâîé ðåàêöèè öèêëà îðíèòèíîâîãî öèêëà
(îáðàçîâàíèå êàðáàìîèëôîñôàòà) ïðîòåêàþùåé, êàê
èçâåñòíî [27], ñ ó÷àñòèåì äàííîãî ìàêðîýðãà. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, íå èñêëþ÷àåòñÿ ñîõðàíåíèå â ðåãåíåðè-
ðóþùåé ïå÷åíè ñíèæåííîé àêòèâíîñòè îðíèòèíêàðáà-
ìîèëòðàíñôåðàçû, îáíàðóæåííîå ïðè ÑÑl4-ãåïàòèòå
[28].

Òàêèì îáðàçîì, ×ÃÝ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî
ÑÑl4-ãåïàòèòà ñòèìóëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûé àììî-
íèîãåíåç â ãåïàòîöèòàõ, àêòèâèðóÿ äåçàìèäèðîâàíèå
â íèõ, ïîñòóïàþùåãî ñ êðîâüþ ãëóòàìèíà, íà ôîíå
òîðìîæåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ãëóòàìèíà ñàìèì ãåïàòîöè-
òàìè. ×ÃÝ íå òîëüêî íå óñòðàíÿåò äåôèöèò ãëóòàìàòà
â ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè, íî ñîçäà¸ò óñëîâèÿõ äëÿ
îòñðî÷åííîãî (íà 14-å ñóòêè) äàëüíåéøåãî óãíåòåíèÿ
åãî ìåòàáîëèçìà â ÃÄÃ-ðåàêöèè. Âîññòàíîâëåíèå ïî-
ñëå ×ÃÝ ñíèæåííîé ïðè CCl4-ãåïàòèòå àêòèâíîñòè
àðãèíàçû ãåïàòîöèòîâ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçà-
öèåé ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû â îñòàâøåéñÿ ïîñëå ðå-
çåêöèè ÷àñòè ïå÷åíè, ÷òî óêàçûâàåò íà íàðóøåíèÿ ðà-
áîòû îðíèòèíîâîãî öèêëà â ãåïàòîöèòàõ.
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Öåëü — èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè, õàðàêòåðèçóþùèõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, è ìîð-
ôîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ îðãàíà ïîñëå îäíîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêîé äîçû àäðåíàëèíà. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëèñü íà 60 ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ (ñàìêàõ) ìàññîé 0,15—0,2 êã, êîòîðûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: èí-
òàêòíûå æèâîòíûå è îïûò — æèâîòíûå, êîòîðûì îäíîêðàòíî ââîäèëñÿ àäðåíàëèí ãèäðîõëîðèä âíóòðèáðþøèííî â äî-
çå 0,5 ìã/êã. Çàáîð âñåõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (êðîâü, òêàíü ïå÷åíè) îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 1 è 10 ñóò. ïîñëå
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ âûñîêîé äîçû àäðåíàëèíà îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëÿì ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ (ÏÎË) è áåëêîâ (ÏÎÁ) â ãîìîãåíàòàõ ïðîá ïå÷åíè, êîíöåíòðàöèè ìîëåêóë ñðåäíåé ìàññû (ÌÑÌ), àêòèâíî-
ñòè ÀËÒ, ÀÑÒ, ÙÔ, ËÄÃ, êîíöåíòðàöèè îáùåãî áåëêà, ãëþêîçû è ëàêòàòà â ïëàçìå êðîâè. Îïðåäåëÿëè òàêæå ïðî-
òðîìáèíîâîå âðåìÿ (ÏÒÂ) ñ ðàñ÷åòîì íà åãî îñíîâå ìåæäóíàðîäíîãî íîðìàëèçîâàííîãî îòíîøåíèÿ (ÌÍÎ). Îáðàçöû
ïå÷åíè èññëåäîâàëè ãèñòîëîãè÷åñêè. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëàñü
ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË è ÏÎÁ â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè, íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
ÌÑÌ â 1,7 ðàçà. ×åðåç 1 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñè÷åñêîé äîçû àäðåíàëèíà íàáëþäàëàñü ãèïåðôåðìåíòýìèÿ, ÷òî ïðî-
ÿâëÿëîñü óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ÀËÒ è ÀÑÒ, îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ËÄÃ. ×åðåç 10 ñóò. ïîñëå íà÷àëà
ýêñïåðèìåíòà âûÿâëåíà ãèïîôåðìåíòýìèÿ: àêòèâíîñòü ÀËÒ è ÀÑÒ óìåíüøèëàñü, óðîâåíü àêòèâíîñòè ËÄÃ îñòàâàëñÿ
ïîâûøåííûì. Óðîâåíü îáùåãî áåëêà ïðåâûøàë óðîâåíü òàêîâîãî â ãðóïïå æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëèñü ÷åðåç 1 ñóò. ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, ÏÒÂ òàêæå ïðîäîëæàëî ñíèæàòüñÿ. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ñâèäåòå-
ëüñòâóåò î íàðóøåíèè êðîâîñíàáæåíèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü ïëàçìàòèçàöèåé, êàê â öåíòðàëüíûõ, òàê è â ìàëûõ ñîñóäàõ.
Ñî ñòîðîíû ãåïàòîöèòîâ êàê â öåíòðå, òàê è íà ïåðèôåðèè îòìå÷àëèñü èçìåíåíèÿ ïî òèïó çåðíèñòîé äèñòðîôèè, â îò-
äåëüíûõ ó÷àñòêàõ — âàêóîëüíîé äèñòðîôèè. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àäðåíàëèí
â òîêñè÷åñêèõ äîçàõ, ïðîâîöèðóåò ïîÿâëåíèå êàòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ àêòèâàöèåé îêèñëèòåëü-
íîãî ñòàòóñà â ïå÷åíè, ÷òî âåäåò ê ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì òêàíè îðãàíà, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ãèïåðôåðìåíòå-
ìèåé, ñìåùåíèåì ìåòàáîëè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà â ñòîðîíó êàòàáîëèçìà.
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Exposure to toxic dose of adrenaline on the functional state of the liver
1 FSAEI HPE National Research Lobachevsky State University of Nizhni Novgorod, 23, pr. Gagarina, Nizhniy Novgorod, 603950, Russia
2 SBEI Nizhny Novgorod State Medical Academy, 10/1, pl. Minin and Pozharsky, 603005, Russia

The purpose. The blood biochemical parameters characterizing the functional state of the liver, and the morphological
profile of the body after a single exposure to a toxic dose of adrenaline were studied. Methods. Studies were conducted on
60 adult rats (female) weighing 0.15—0.2 kg, were divided into groups: intact animals; experience — animals, injected with
epinephrine hydrochloride intraperitoneally in a dose of 0.5 mg/kg. All kinds of Biological material (blood, liver) were col-
lected out through one and ten days after the start of the experiment. The degree of influence of high doses of epinephrine
were evaluated in terms of lipid peroxidation (LPO) and protein (PSP) in liver homogenates, the concentration of average
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weight molecules (MSM), the activity of ALT, AST, alkaline phosphatase, LDH, total protein concentration, glucose and
lactate in the blood plasma, as well as the determination of the prothrombin time (PTT) with the counting on the basis
thereof of international normalized ratio (INR). Histology of the liver was studied by light microscopy. Results. It was
found that throughout the experiment, there was an increased concentration of lipid peroxidation products and protein in liver
homogenates, there was an increase in the concentration of MSM 1.7. Twenty-four hours after the administration of a toxic
dose of adrenaline observed hyperenzymemia that manifested an increase in the activity of ALT and AST, was an increase
in LDH. After 10-day five after the start of the experiment established the presence hyperenzymemia activity decreased
ALT and AST, LDH activity remained elevated. total protein level was higher than in the group of animals in which inves-
tigations were conducted one day after the start of the experiment, PTV also continued to decline. In histological sections of
the development of a pathological condition characterized by circulatory disturbance — plasmatization, both in central and
in small vessels. From the hepatocytes both in the center and the periphery had changes granular dystrophy type, to some ex-
tent vacuolar.

Keywords: adrenaline; liver; adrenalines intoxication.
Conclusion. The results obtained testify that adrenaline in toxic doses, provokes the appearance catatoxic effect, charac-

terized by activation of the oxidative status in the liver, which leads to morphological changes in body tissue,
hyperenzymemia, offset metabolic homeostasis towards catabolism.
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Ââåäåíèå

Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ñâåäåíèÿ î ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ýôôåêòàõ, âûçûâàåìûõ ââåäåíèåì òåðàïåâòè-
÷åñêèõ äîç àäðåíàëèíà. Îäíàêî, áîëüøîå êîëè÷åñòâî
íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèé â ìåäèöèíå (àíàôèëàêòè÷å-
ñêèé øîê, àíãèîíåâðîòè÷åñêèé øîê, àñòìàòè÷åñêèé
ñòàòóñ, àñèñòîëèÿ) êîððåêòèðóåòñÿ ââåäåíèåì âûñî-
êèõ äîç ãîðìîíà [1, 2]. Íåñìîòðÿ íà ýòî, ñâåäåíèé îá
îòâåòíûõ ðåàêöèÿõ îðãàíèçìà íà âûñîêèå, ãðàíè÷à-
ùèå ñ òîêñè÷åñêèìè, äîçû àäðåíàëèíà ïðàêòè÷åñêè
íåò. Äàæå ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ýòîãî áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà â âûñîêîé äîçå ìîæåò ðàç-
âèòüñÿ àäðåíàëèíîâàÿ èíòîêñèêàöèÿ, îäíîé èç ìèøå-
íåé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü [3, 4]. Øèðîêèå êîì-
ïåíñàòîðíûå âîçìîæíîñòè ïå÷åíè ìàñêèðóþò íàðóøå-
íèå ôóíêöèé è ñîîòâåòñòâóþùàÿ êëèíè÷åñêàÿ ìàíè-
ôåñòàöèÿ âîçíèêàåò ëèøü ïîñëå òîãî êàê èñòîùàþòñÿ
ìåõàíèçìû àäàïòàöèè è êîìïåíñàöèè. Âîïðîñ ïîíè-
ìàíèÿ ïðèðîäû èçìåíåíèé â ïå÷åíè ïðè àäðåíàëîâîé
èíòîêñèêàöè ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé êðîâè, õàðàêòåðèçóþùèõ ôóíêöèîíàëü-
íîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, è ìîðôîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ
îðãàíà ïîñëå îäíîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêîé
äîçû àäðåíàëèíà.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà 60 ïîëîâîçðåëûõ
êðûñàõ (ñàìêàõ) ìàññîé 0,15—0,2 êã. Æèâîòíûå áû-
ëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
ôèëèàëà «Àíäðååâêà» ÔÃÁÓÍ ÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîñ-
ñèè, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè, îáîðóäîâàííîì
ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì «Ñàíèòàðíûõ ïðàâèë ïî
óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)»
¹1045-73. Èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò è èñïîëüçîâàíèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ Ïðèëîæåíèå ê Ïðèêà-
çó ÌÇ ÑÑÑÐ ¹775 îò 12.08.77, Åâðîïåéñêîé êîí-
âåíöèåé î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ» è
ÔÇ ÐÔ «Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùå-
íèÿ».

Êðûñû íàõîäèëèñü â îäèíàêîâûõ ïëàñòèêîâûõ
êëåòêàõ ñ ïîèëêàìè, ïîëó÷àëè ïîëíîöåííûé ýêñòðó-
äèðîâàííûé êîìáèêîðì ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå
ê âîäå.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 1-ÿ ãð.
— èíòàêòíûå; 2-ÿ ãð. — îïûò — îäíîêðàòíîå
ââåäåíèå àäðåíàëèíà ãèäðîõëîðèäà âíóòðèáðþøèííî
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â äîçå 0,5 ìã/êã. Ïî èñòå÷åíèè ñðîêîâ ýêñïåðèìåíòà
æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè.

Çàáîð âñåõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
(êðîâü, òêàíü ïå÷åíè) îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 1 è 10 ñóò.
ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ âûñîêîé
äîçû àäðåíàëèíà îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëÿì ïåðåêèñ-
íîãî îêèñëåíèÿ : ëèïèäîâ (ÏÎË) è áåëêîâ (ÏÎÁ)
ãîìîãåíàòîâ ïå÷åíè, êîíöåíòðàöèè ìîëåêóë ñðåäíåé
ìàññû (ÌÑÌ), àêòèâíîñòè ÀËÒ, ÀÑÒ, ÙÔ,
ËÄÃ, êîíöåíòðàöèè îáùåãî áåëêà, ãëþêîçû è ëàêòàòà
â ïëàçìå êðîâè. Îïðåäåëÿëè ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ
(ÏÒÂ) ñ ðàñ÷åòîì íà åãî îñíîâå ìåæäóíàðîäíîãî
íîðìàëèçîâàííîãî îòíîøåíèÿ (ÌÍÎ).

Àêòèâíîñòü ïðîöåññà ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ (ÏÎË) îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ â ãîìîãåíà-
òàõ ïå÷åíè äèåíîâûõ (ÄÊ), òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ
(ÒÊ) è îñíîâàíèé Øèôôà (ÎØ) [5]; îêèñëåííóþ
ìîäèôèêàöèþ áåëêîâ îöåíèâàëè ïî óðîâíþ êàðáîíè-
ëüíûõ ïðîèçâîäíûõ [6].

Ïëàçìó êðîâè èññëåäîâàëè ïðè ïîìîùè ïîëóàâòî-
íîìíîãî áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà Stat Fax 3300
â ðåæèìå ïðîòî÷íîé êþâåòû. Ïðè ïðîâåäåíèè òåñòîâ
èñïîëüçîâàëèñü äèàãíîñòè÷åñêèå ðåàãåíòû êîìïàíèè
SPINREACT (ñåðòèôèöèðîâàíà ïî ñòàíäàðòàì ISO
9001-2000 è ISO 13485-2003). Êîíöåíòðàöèÿ ìîëå-
êóë ñðåäíåé ìàññû (ÌÑÌ) ðåãèñòðèðîâàëàñü ïî
Ì.ß. Ìàëàõîâîé [7]. Ðàñ÷åò ïðîòðîìáèíîâîãî âðå-
ìåíè ïðîèçâîäèëñÿ íà àíàëèçàòîðå ïîêàçàòåëåé ãåìî-
ñòàçà ÀÏÃ4-01 «Ìèíèëàá 704» èçãîòîâèòåëü ÎÎÎ
«Ýéëèòîí» ã. Ìîñêâà. ÌÍÎ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîð-
ìóëå ÌÍÎ = (ÏÒÂïðîáû/ÏÒÂíîðìà)ÌÈ×.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â òêàíè ïå÷åíè îöåíè-
âàëè ìåòîäîì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè ñ ïîìîùüþ Biologi-

cal Microscope MT 4200L, Meiji Techno Co. Ltd, Japan
íà ñðåçàõ îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Còüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè îòëè÷èÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå îöåíêå
îøèáêè âåðîÿòíîñòè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëàñü
ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è áåëêîâ â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÄÊ, ÒÊ è ÎØ óâå-
ëè÷èëàñü â 2,3, 1,7, 2,7 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè; óðîâåíü íåéòðàëü-
íûõ àëüäåãèä- è êåòîí-äèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ âîç-
ðàñòàë ïðè äëèíàõ âîëí 346 íì — íà 51%, 370 íì
— íà 48%, îñíîâíûõ ïðè 430 íì — íà 25% è ïðè
530 íì — íà 17,4% ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå «èíòàêò-
íûå æèâîòíûå» (ðèñ. 1).

Áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî òàêæå óâåëè÷åíèå
â 1,7 ðàçà êîíöåíòðàöèè ÌÑÌ.

×åðåç 1 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñè÷åñêîé äîçû àä-
ðåíàëèíà íàáëþäàëàñü ãèïåðôåðìåíòýìèÿ, ÷òî ïðîÿâ-
ëÿëîñü óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ÀËÒ è ÀÑÒ íà 34%
è 97% ñîîòâåòñòâåííî, ÙÔ — íà 89% îòíîñèòåëü-
íî ãðóïïû «èíòàêòíûå æèâîòíûå». Â óñëîâèÿõ îñòðî-
ãî ñòðåññà âîçðàñòàëà àêòèâíîñòü ËÄÃ â 4 ðàçà, ÷òî
ñòàëî ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ëàêòàòà â êðî-
âè íà 6% (òàáëèöà).

Ïîä âëèÿíèåì ñòðåññèðóþùåãî àãåíòà âîçíèêàëà
ãèïåðãëèêåìèÿ (êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû ïîâûñèëàñü
íà 56%) è ãèïîïðîòåèíýìèÿ (êîëè÷åñòâî îáùåãî áåë-
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Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ ìåòàáîëèòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (À) è áåëêîâ (Á) ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ êðûñ (óðîâåíü èññëåäóåìûõ ïîêà-
çàòåëåé â ãðóïïå «èíòàêòíûå æèâîòíûå» ïðèíÿò çà 100%).
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû «èíòàêòíûå æèâîòíûå».



êà ñíèæàëîñü íà 21%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì
â ãðóïïå «èíòàêòíûå æèâîòíûå». Óðîâåíü ÏÒÂ ñòàë
ìåíüøå íà 16%, ðàññ÷èòàííîå íà åãî îñíîâå ìåæäó-
íàðîäíîå íîðìàëèçîâàííîå âðåìÿ ñîñòàâèëî 81% îò
ïîêàçàòåëÿ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

×åðåç 10 ñóò. ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà áûëî
óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ãèïîôåðìåíòýìèè: àêòèâíîñòü
ÀËÒ è ÀÑÒ óìåíüøèëàñü íà 84%, ÙÔ — íà 5%
îòíîñèòåëüíî ãðóïïû «èíòàêòíûå æèâîòíûå». Óðî-
âåíü àêòèâíîñòè ËÄÃ îñòàâàëñÿ ïîâûøåííûì ïî îò-
íîøåíèþ ê ïîêàçàòåëþ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, îäíà-
êî ïî îòíîøåíèþ ê äàííûì ÷åðåç 1 ñóò. îí ñíèçèëñÿ
â 2 ðàçà. Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû è ëàêòàòà ñîñòàâèëà
149,8% è 93,2% ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-
êàçàòåëÿìè â èíòàêòíîé ãðóïïå (òàáëèöà).

Îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå èçìåíåíèÿ â áåëêî-
âîì ñîñòàâå ïëàçìû. Óðîâåíü îáùåãî áåëêà ñòàë âû-
øå, ÷åì â ãðóïïå æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäèëèñü ÷åðåç 1 ñóò. ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà
íà 18%, îäíàêî îí íå äîñòèãàåò çíà÷åíèé, íàáëþäàå-
ìûõ â ãðóïïå «èíòàêòíûå æèâîòíûå». ÏÒÂ òàê æå
ïðîäîëæèëî ñíèæåíèå è ñîñòàâèëî 77,28% îò èíòàê-
òíîãî çíà÷åíèÿ. ÌÍÎ ðàññ÷èòàííîå ïî ïðîòðîìáèíî-
âîìó âðåìåíè ñíèçèëîñü äî 3,7.

Ãèñòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðîÿâëÿëèñü ïðèçíà-
êàìè íàðóøåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ â âèäå ïëàçìàòèçà-
öèè, êàê â öåíòðàëüíûõ, òàê è â ìåëêèõ ñîñóäàõ. Â ãå-
ïàòîöèòàõ öåíòðàëüíîé çîíû è ïî ïåðèôåðèè ïå÷å-
íî÷íîé äîëüêè îòìå÷àëèñü èçìåíåíèÿ ïî òèïó çåðíè-
ñòîé äèñòðîôèè, â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ — âàêóîëüíîé
äèñòðîôèè (ðèñ. 2).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî èäåíòèôèöèðîâàííûå ïîâðåæ-
äåíèÿ ãåïàòîöèòîâ îáóñëîâëåíû ãèïîêñèåé, êîòîðóþ
âûçûâàåò àäðåíàëèí â òîêñè÷åñêèõ äîçàõ. ×òî ïðèâå-
ëî ê àêòèâèçàöèè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ è áåëêîâ ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ, ñ íàðóøåíèåì
èõ öåëîñòíîñòè è ïîâûøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè.

Ïðîäóêòû èíòîêñèêàöèè (ÌÑÌ), îáðàçóþùèåñÿ
ïðè ÏÎÁ, òîêñè÷íû äëÿ ïå÷åíè, è ïîâûøåíèå èõ
êîíöåíòðàöèè â ãîìîãåíàòàõ äåéñòâóåò íà ÏÎË è
ÏÎÁ ïî ïðèíöèïó ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè.
Ïîñëåäíåå îáóñëîâëèâàëî ïîâûøåíèå â ñûâîðîòêå
êðîâè àêòèâíîñòè èíäèêàòîðíûõ ôåðìåíòîâ (ÀËÒ,
ÀÑÒ, ÙÔ) ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì èõ àêòèâíî-
ñòè ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà. Ýòî ïîäòâåðæäàþò ðåçó-
ëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, âûÿâèâøèå
èçìåíåíèÿ âîñïàëèòåëüíî-äèñòðîôè÷åñêîãî õàðàêòåðà
â ïå÷åíè è æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïå÷åíè â óñëîâèÿõ
îñòðîãî ñòðåññà ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèÿìè ôóíê-
öèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê îðãàíà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ
ñíèæåíèåì èíäåêñîâ ÏÒÂ è ÌÍÎ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
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Ðèñ. 2. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ïå÷åíè (õ60 ãåìîòîêñèëèí-ýîçèí).
À — Èíòàêòíàÿ ãðóïïà; Á — Àäðåíàëèí — 10-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà
(ñòðåëêàìè óêàçàíà âàêóîëüíàÿ äèñòðîôèÿ).

Òàáëèöà
Ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ è ôåðìåíòîâ óãëåâîäíî-ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ

ïðè âîçäåéñòâèè òîêñè÷åñêîé äîçû àäðåíàëèíà

Ïîêàçàòåëè Èíòàêòíûå æèâîòíûå, n = 20 Îïûò

÷åðåç 1 ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ
àäðåíàëèíà, n=20

÷åðåç 10 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ
àäðåíàëèíà, n=20

Îáùèé áåëîê, [ã/ë] 53,33 ± 18,02 42,33 ± 2,52* 50,02 ± 5,14

ÏÒÂ, [ñ] 33,81 ± 0,45 28,37 ± 0,79* 26,13 ± 1,930*

ÌÍÎ, [óñë.åä] 5,28 ± 0,45 4,30 ± 0,45* 3,70 ± 0,45*

Ãëþêîçà, [ììîëü/ë] 2,23 ± 0,30 3,48 ± 0,10* 1,11 ± 0,19*

Ëàêòàò, [ììîëü/ë] 5,46 ± 0,56 5,81 ± 0,34 5,10 ± 0,08

ËÄÃ, [U/l ïðè 30°Ñ] 110,90 ± 9,49 409,50 ± 54,40* 123,40 ± 7,51

ÀËÒ, [U/l ïðè 30°Ñ] 50,50 ± 0,55 82,67 ± 2,31* 8,13 ± 1,04*

ÀÑÒ, [U/l ïðè 30°Ñ] 125,50 ± 10,08 247,30 ± 18,58* 20,43 ± 0,89*

ÙÔ, [U/l ïðè 30°Ñ] 138,51 ± 11,08 262,70 ± 6,03* 131,84 ± 6,30*

Ïðèìå÷àíèå. * p<0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé "èíòàêòíûå æèâîòíûå".



íå òîëüêî ïîêàçàòåëÿìè ãåìîñòàçà, íî è ïîêàçàòåëÿìè,
õàðàêòåðèçóþùèìè ôóíêöèþ ïå÷åíè [8, 9]. Ìû çàðå-
ãèñòðèðîâàëè ñìåùåíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî áàëàíñà â ïå-
÷åíè â ñòîðîíó êàòàáîëèçìà, íà ÷òî óêàçûâàþò ïîâû-
øåíèå àêòèâíîñòè ËÄÃ, êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ñ ïî-
ñëåäóþùèì èñòîùåíèåì óãëåâîäíîãî ïóëà.

Òàêèì îáðàçîì, ââîäèìàÿ âíóòðèáðþøèííî âûñî-
êàÿ (0,5 ìã/êã) äîçà àäðåíàëèíà âûçûâàåò êàòîòîê-
ñè÷åñêèé ýôôåêò õàðàêòåðèçóþùèéñÿ àêòèâàöèåé
îêèñëèòåëüíîãî ñòàòóñà â ïå÷åíè, ÷òî âåäåò ê íàðóøå-
íèþ êðîâîñíàáæåíèÿ îðãàíà è ðàçâèòèþ äèñòðîôèè
ãåïàòîöèòîâ, ãèïåðôåðìåíòýìèè, ñìåùåíèþ ìåòàáî-
ëè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà â ñòîðîíó êàòàáîëèçìà.
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Öåëü — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýëåêòðîìàãíèòíûõ êîëåáàíèé ìèëëèìåòðîâîãî äèàïàçîíà íà ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè ãðóäè ñ öåëüþ èõ êîððåêöèè. Ìåòîäèêà. Èçìåíåíèå ðåîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ êðîâè èçó÷åíî ó 22 ïàöèåíòîâ ñ ïðîíèêàþùèìè êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè ãðóäè áåç ïîâðåæäåíèÿ âíóò-
ðåííèõ îðãàíîâ â òå÷åíèå áëèæàéøåãî ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà. Âñåì áîëüíûì áûëè âûïîëíåíû ïåðâè÷íàÿ õè-
ðóðãè÷åñêàÿ îáðàáîòêà è äðåíèðîâàíèå ïëåâðàëüíîé ïîëîñòè. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ îáúåì êðîâîïîòåðè ñîñòàâèë
200—500 ìë. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áûëè: íàëè÷èå ïðîíèêàþùåãî ðàíåíèÿ ãðóäíîé êëåòêè, íàëè÷èå ìàëîãî ãåìî-
òîðàêñà. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå êðîâîïîòåðè áîëåå 500 ìë, íàëè÷èå ñî÷åòàííûõ è ìíîæåñòâåííûõ ïî-
âðåæäåíèé. Îñíîâíàÿ ãðóïïà ðàçäåëåíà íà 2 ïîäãðóïïû, â 1-þ âîøëè 12 ïàöèåíòîâ ñ ïðèìåíåíèåì ýëåêòðîìàãíèò-
íûõ êîëåáàíèé ìèëëèìåòðîâîãî äèàïàçîíà, âî 2-þ — 10 ÷åëîâåê áåç ïðèìåíåíèÿ äàííîãî âîçäåéñòâèÿ. Ãðóïïó ñðàâ-
íåíèÿ ñîñòàâèëè 15 îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîíîðîâ-äîáðîâîëüöåâ ñîïîñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó è ïîëó. Âñåì ïàöèåí-
òàì íå ïðîâîäèëàñü ãåìîòðàíñôóçèÿ, îáúåì èíôóçèîííîé òåðàïèè áûë ñîïîñòàâèì â îáåèõ ãðóïïàõ. Èçìåíåíèÿ ðåî-
ëîãèè êðîâè âûÿâëÿëèñü ñ ïîìîùüþ ó÷åòà âÿçêîñòè êðîâè, èçìåíåíèÿ èíäåêñà äåôîðìàöèè è àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ.
Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ýëåêòðîìàãíèòíîãî êîëåáàíèÿ ìèëëèìåòðîâîãî äèàïàçîíà ó ïàöèåíòîâ
ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè ãðóäè ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå èçìåíåíèé ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè, ïðè ýòîì ïà-
öèåíòû õîðîøî ïåðåíîñÿò äàííóþ ïðîöåäóðó, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
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Possibilities of correction rheological blood svoytv at chipped and cut wounds of
the breast
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The purpose: research objective: to study influence of electromagnetic oscillations of millimetric range on rheological
properties of blood at patients with chipped and cut wounds of a breast for the purpose of their correction. Methods. For the
solution of a research objective we have carried out studying of changes of rheological properties of blood at the 22nd patient
with the getting chipped and cut wounds of a breast without internal injury during the next postoperative period. All patient
has executed primary surgical processing and drainage of a pleural cavity. At all patients the volume of blood loss has made
200—500 ml. Criteria of inclusion were: existence of the getting wound of a thorax, existence of a small gemotoraks. Crite-
ria of an exception: blood loss existence more than 500 ml, existence of the combined and multiple damages. The main
group is divided into two subgroups, in the first 12 patients with application of electromagnetic oscillations of millimetric
range, have entered the second 10 people without application of electromagnetic oscillations of millimetric range. The group
of comparison was made by 15 rather healthy donor volunteers of the same age and a floor. To all patients the
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hemotransfusion wasn’t carried out, the volume of infusional therapy was comparable in both groups. Changes of a rheology
of blood came to light by means of the accounting of viscosity of blood, change of an index of deformation and aggregation of
erythrocytes. Conclusion. As a result of the conducted research it is established that application of electromagnetic oscilla-
tion of millimetric range for patients with chipped and cut wounds of a breast prevents development of changes of rheological
properties of blood, at the same time patients well transfer this procedure that is shown by lack of side effects.

Keywords: chipped and cut wounds of a breast, blood rheology, the next postoperative period, electromagnetic oscilla-
tions of millimetric range.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òðàâìàòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ
ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè, à òàêæå âðåìåí-
íîé è ñòîéêîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè ó ëèö ìîëîæå
40 ëåò. Â ñòðóêòóðå òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ðà-
íåíèÿ ãðóäè ñîñòàâëÿþò 35—50%. Ïðîíèêàþùèå
êîëîòî-ðåçàíûå è îãíåñòðåëüíûå ðàíåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ
â 12% ñëó÷àåâ. Ðàíåíèÿ ãðóäíîé êëåòêè ñîïðîâîæäà-
þòñÿ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì îñëîæíåíèé, äëÿ íèõ äî
ñèõ ïîð õàðàêòåðíû âûñîêàÿ ëåòàëüíîñòü íà ìåñòå
ïðîèñøåñòâèÿ è â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ è íå âñåãäà
óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ [1—3]. Èç-
âåñòíî, ÷òî â ðàçâèòèè îñëîæíåíèé íåìàëîâàæíàÿ
ðîëü îòâîäèòñÿ èçìåíåíèÿì ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ
êðîâè [4]. Ñ öåëüþ êîððåêöèè ïîäîáíûõ èçìåíåíèé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäëîæåíî ïðèìåíåíèå ýëåêòðî-
ìàãíèòíûõ êîëåáàíèé ìèëëèìåòðîâîãî äèàïàçîíà
(ÊÂ×) [5]. Âìåñòå ñ òåì, â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå èñ-
ñëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì ÊÂ×-òåðàïèè
äëÿ êîððåêöèè ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè ïðè êî-
ëîòî-ðåçàíûõ ðàíåíèÿõ ãðóäè ìû íå âñòðå÷àëè.

Öåëü — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýëåêòðîìàãíèòíûõ êî-
ëåáàíèé ìèëëèìåòðîâîãî äèàïàçîíà íà ðåîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíå-
íèÿìè ãðóäè ñ öåëüþ èõ êîððåêöèè.

Ìåòîäèêà

Ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè èçó÷åíû ó 22 ïàöè-
åíòîâ ñ ïðîíèêàþùèìè êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè
ãðóäè áåç ïîâðåæäåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Èññëå-
äîâàíèå ïðîâîäèëîñü â áëèæàéøåì ïîñëåîïåðàöèîí-
íîì ïåðèîäå. Âñå ïàöèåíòû íàõîäèëèñü íà ëå÷åíèè
â õèðóðãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå ãîðîäñêîé áîëüíèöû ¹
9 ã. Ãðîçíîãî ×å÷åíñêîé ðåñïóáëèêè. Ñîãëàñíî øêàëå
òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ÀÐÀÑÍÅ II ñóììà áàëëîâ ïî-

ñòðàäàâøèõ ñîñòàâëÿëà îò 12 äî 19. Âñåì áîëüíûì
áûëè âûïîëíåíû ïåðâè÷íàÿ õèðóðãè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
(ÏÕÎ) è äðåíèðîâàíèå ïëåâðàëüíîé ïîëîñòè. Ó âñåõ
ïàöèåíòîâ îáúåì êðîâîïîòåðè ñîñòàâèë 200—500 ìë.
Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áûëè: íàëè÷èå ïðîíèêàþùåãî
ðàíåíèÿ ãðóäíîé êëåòêè, íàëè÷èå ìàëîãî ãåìîòîðàêñà
(ñêîïëåíèå êðîâè â ïëåâðàëüíîì ñèíóñå
200—500 ìë). Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå êðî-
âîïîòåðè áîëåå 500 ìë, íàëè÷èå ñî÷åòàííûõ è ìíîæå-
ñòâåííûõ ïîâðåæäåíèé. Îñíîâíàÿ ãðóïïà áûëà ðàçäå-
ëåíà íà äâå ïîäãðóïïû, â 1-þ âîøëè 12 ïàöèåíòîâ
ñ ïðèìåíåíèåì ÊÂ×-òåðàïèè, âî 2-þ — 10 ÷åëîâåê
áåç ïðèìåíåíèÿ ÊÂ×-òåðàïèè. Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñî-
ñòàâèëè 15 îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîíîðîâ-äîáðîâî-
ëüöåâ ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó è âîçðàñòó. Ïðè îïðåäå-
ëåíèè ñòåïåíè êðîâîïîòåðè ó÷èòûâàëèñü ñëåäóþùèå
ôàêòîðû: àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ), öåíòðàëüíîå
âåíîçíîå äàâëåíèå (ÖÂÄ), êîòîðîå îïðåäåëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðÿìîãî ñïîñîáà èçìåðåíèÿ âåíîçíîãî äàâëå-
íèÿ ïî Moritz è Tabora, ïóëüñ, äèóðåç, êîëè÷åñòâî ãå-
ìîãëîáèíà, äåôèöèò îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè
(ÎÖÊ). Äåôèöèò ÎÖÊ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó ïðåä-
ëîæåííîìó Moore [6], îáúåì êðîâîïîòåðè âû÷èñëÿ-
åòñÿ ïî ôîðìóëå: V = ÎÖÊäõ (Htä–Htô)/Htä, ãäå
V — îáúåì êðîâîïîòåðè (ìë), ÎÖÊ — äîëæíûé
ÎÖÊ (ìë), Htä — äîëæíûé Ht, Htô — ôàêòè÷åñêèé Ht.
ÎÖÊ âû÷èñëÿëñÿ èç ðàñ÷åòà: 60—65 ìë íà 1 êã ìàñ-
ñû òåëà ó æåíùèí è 70—75 ìë íà 1 êã ìàññû òåëà
ó ìóæ÷èí. Âñåì ïàöèåíòàì íå ïðîâîäèëàñü ãåìîòðàí-
ñôóçèÿ, îáúåì èíôóçèîííîé òåðàïèè áûë ñîïîñòàâèì
â îáåèõ ãðóïïàõ.

Äëÿ îöåíêè ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè îöåíèâà-
ëè âÿçêîñòü êðîâè, èíäåêñ äåôîðìàöèè è àãðåãàöèè
ýðèòðîöèòîâ. Âÿçêîñòü êðîâè îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè
ðîòàöèîííîãî âèñêîçèìåòðà ÀÊÐ-2 ïðè ñêîðîñòÿõ
ñäâèãà: 200; 100; 150; 50 è 20 ñ-1. Çàáîð êðîâè îñó-
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ùåñòâëÿëè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà èç êóáèòàëüíîé âå-
íû ñ äîáàâëåíèåì 3,8% ðàñòâîðà öèòðàòà íàòðèÿ
â ñîîòíîøåíèè 9:1 íà 1-å, 3-è, 5-å, 7-å è 10-å ñóò. ïî-
ñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà, îáúåì êðîâè — 2—3 ìë.
Èññëåäîâàíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè îñóùåñò-
âëÿëè íå ïîçäíåå 2,5 ÷ îò ìîìåíòà âçÿòèÿ îáðàçöà
êðîâè ó áîëüíîãî, èçìåðåíèå íà÷èíàëè ïðè ñêîðîñòè
ñäâèãà 200 ñ-1. Îáðàçöû èññëåäóåìîãî ìàòåðèàëà
â îáúåìå 0,85 ìë çàëèâàëè â ïëàñòìàññîâóþ ÿ÷åéêó,
òåðìîñòàòèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí â ñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ ÿ÷åéêàõ àíàëèçàòîðà, ïîñëå ÷åãî â ÿ÷åéêó, çà-
ïîëíåííóþ êðîâüþ, îïóñêàëè ìåòàëëè÷åñêèé öèëèíäð
ïîä óãëîì 45°. Îñíîâíûì êðèòåðèåì ïðàâèëüíîãî çà-
ïîëíåíèÿ èçìåðèòåëüíîé êàìåðû ñ÷èòàëè ñïîñîáíîñòü
öèëèíäðà ñâîáîäíî ïëàâàòü â îáðàçöå ïðè îòñóòñòâèè
ïóçûðåé âîçäóõà â çàçîðå ìåæäó öèëèíäðîì è ñòåí-
êîé èçìåðèòåëüíîé ÿ÷åéêè. Îáùåå âðåìÿ èññëåäîâà-
íèÿ îáðàçöà öåëüíîé êðîâè íå ïðåâûøàëî
10—15 ìèí. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü â óñëîâèÿõ ïî-
ñòîÿííîé òåìïåðàòóðû 37°Ñ â èçìåðèòåëüíîé ÿ÷åéêå,
÷òî îáåñïå÷èâàëî áîëåå âûñîêóþ òî÷íîñòü èçìåðåíèÿ.
Ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ äåôîðìàöèè è èíäåêñ àãðåãàöèè
ýðèòðîöèòîâ [7]. Àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ (îáðàçîâà-
íèå ëèíåéíûõ àãðåãàòîâ — ìîíåòíûõ ñòîëáèêîâ) —
îäèí èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé âÿçêîñòè êðîâè, ïîýòî-
ìó îïðåäåëåíèå åå âêëàäà â èçìåíåíèÿ âÿçêîñòíûõ õà-
ðàêòåðèñòèê âåñüìà âàæíî. Èíäåêñ àãðåãàöèè ýðèòðî-
öèòîâ (ÈÀÝ) ðàññ÷èòûâàëè êàê ÷àñòíîå îò äåëåíèÿ
âåëè÷èíû âÿçêîñòè êðîâè, èçìåðåííîé ïðè ñêîðîñòè
ñäâèãà 20 ñ-1, íà âåëè÷èíó âÿçêîñòè êðîâè, èçìåðåí-
íîé ïðè ñêîðîñòè ñäâèãà 100 ñ-1. Äåôîðìèðóåìîñòü
ýðèòðîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ôåíîìå-
íîâ, ïîçâîëÿþùèõ ýðèòðîöèòàì ïðîõîäèòü ÷åðåç ñî-
ñóäû, äèàìåòð êîòîðûõ ñîèçìåðèì ñ ðàçìåðàìè ýðèò-
ðîöèòîâ. Èíäåêñ äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ
(ÈÄÝ) ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå âåëè÷èíû âÿç-
êîñòè êðîâè, èçìåðåííîé ïðè ñêîðîñòè ñäâèãà 100 ñ-1,
ê çíà÷åíèþ âÿçêîñòè êðîâè, èçìåðåííîé ïðè ñêîðîñòè
ñäâèãà 200 ñ-1 [7]. Ãåìàòîêðèòíûé ïîêàçàòåëü îïðå-
äåëÿëñÿ öåíòðèôóãèðîâàíèåì â êàïèëëÿðå ñòàáèëèçè-
ðîâàííîé ãåïàðèíîì êðîâè [8]. Ýôôåêòèâíîñòü äî-
ñòàâêè êèñëîðîäà ê òêàíÿì îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå
îòíîøåíèÿ ãåìàòîêðèòíîãî ÷èñëà ê âÿçêîñòè êðîâè
ïðè 200 ñ-1 [9]. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ìîìåíò
ïîñòóïëåíèÿ, íà 1-å, 3-è, 5-å, 7-å è 10-å ñóò. ïîñëåî-
ïåðàöèîííîãî ïåðèîäà.

Îáëó÷åíèå ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëè ýëåêòðîìàãíèò-
íûìè âîëíàìè íà ÷àñòîòàõ ìîëåêóëÿðíîãî ñïåêòðà îê-
ñèäà àçîòà 150,176—150,664 ÃÃö è àòìîñôåðíîãî
êèñëîðîäà 129,0 ÃÃö íà ó÷àñòîê êîæè ïëîùàäüþ
3 ñì2 íàä îáëàñòüþ ðàçðåçà. Èçëó÷àòåëü ýëåêòðîìàã-
íèòíûõ âîëí ðàñïîëàãàëñÿ íà ðàññòîÿíèè 1,5 ñì íàä
ïîâåðõíîñòüþ òåëà. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ èçëó÷à-
òåëÿ «NO» ìîùíîñòü èçëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 0,7 ìÂò,

à ïëîòíîñòü ìîùíîñòè, ïàäàþùåé íà ó÷àñòîê êîæè
ðàçìåðîì 3 ñì2, ñîñòàâëÿëà 0,2 ìÂò/ñì2. Äîçà îáëó-
÷åíèÿ îïðåäåëÿëàñü ïëîòíîñòüþ ìîùíîñòè, ïàäàþùåé
íà êîæó, è çàäàííûì âðåìåíåì îáëó÷åíèÿ. Ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü îáëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 15 ìèíóò çà îäèí
ñåàíñ â òå÷åíèå 5 äíåé. Äëÿ îáëó÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè
ïåðåíîñíîé ìåäèöèíñêèé àïïàðàò òåðàãåðöåâîé òåðà-
ïèè «Îðáèòà», ðàçðàáîòàííûé â ÎÀÎ «Öåíòðàëü-
íûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò èçìåðèòåëü-
íîé àïïàðàòóðû» (ã. Ñàðàòîâ) (ðåãèñòðàöèîííîå óäî-
ñòîâåðåíèå ¹ ÔÑÐ 2009/05497, ëèöåíçèÿ
¹ 99-03-002043 îò 7 èþíÿ 2010).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì «Statistica
6.0.473.0». Ïðè îïèñàíèè îáùèõ ñâîéñòâ ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëèñü ìåäèàíà (Ìå), äî-
âåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèÿ, ïîä÷èíÿþùèåñÿ íîðìàëüíîìó çàêîíó ðàñïðåäå-
ëåíèÿ, ïðåäñòàâëåíû êàê M (ñðåäíÿÿ àðèôìåòè÷å-
ñêàÿ) ± ãðàíèöû 95% ÄÈ ñðåäíèõ çíà÷åíèé èçó÷àå-
ìûõ âåëè÷èí (95% ÄÈ). Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé äâóõ
ñîâîêóïíîñòåé îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ
Ñòüþäåíòà—Ôèøåðà, Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ
ñ÷èòàëèñü çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó ïàöèåíòîâ ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè, ñî-
ïðîâîæäàâøèìèñÿ êðîâîïîòåðåé ñðåäíåé ñòåïåíè,
â 1-å ïîñëåîïåðàöèîííûå ñóòêè îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå âñåõ èññëåäóåìûõ ïîêàçà-
òåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè
ãðóäè áåç ïðèìåíåíèÿ ÊÂ×-òåðàïèè íà 3-è ïîñëåîïå-
ðàöèîííûå ñóòêè îòìå÷àëîñü íåçíà÷èòåëüíîå, íî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé âÿçêî-
ñòè êðîâè ïðè âñåõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà. Âîçðàñòàëè
ÈÄÝ, ÈÀÝ, ñíèæàëñÿ ïîêàçàòåëü ãåìàòîêðèòà è ïî-
êàçàòåëü ýôôåêòèâíîñòè äîñòàâêè êèñëîðîäà ê òêà-
íÿì. Ïðè ýòîì â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïðèìåíåíèåì
ÊÂ×-òåðàïèè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé âÿçêîñòíûõ
ñâîéñòâ êðîâè íå îòìå÷åíî, âñå èññëåäóåìûå ïîêàçà-
òåëè íå èçìåíÿëèñü è ñîîòâåòñòâîâàëè äàííûì ïåðâûõ
ïîñëåîïåðàöèîííûõ ñóòîê è ïîêàçàòåëÿì ãðóïï ñðàâ-
íåíèÿ.

Íà 5-å ïîñëåîïåðàöèîííûå ñóòêè ñóùåñòâåííûõ
èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íå îò-
ìå÷åíî — âñå ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâîâàëè äàííûì
3-õ ïîñëåîïåðàöèîííûõ ñóòîê.

Íà 7-å ïîñëåîïåðàöèîííûå ñóòêè â ãðóïïå ïàöèåí-
òîâ ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè ãðóäè áåç èñïîëü-
çîâàíèÿ ÊÂ×-òåðàïèè îòìå÷àåòñÿ ÷àñòè÷íîå âîññòà-
íîâëåíèå ïîêàçàòåëåé ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè:
ïîêàçàòåëè âÿçêîñòè êðîâè ïðè ñêîðîñòÿõ ñäâèãà
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200 ñ-1 è 150 ñ-1 ñîîòâåòñòâîâàëè äàííûì, ïîëó÷åí-
íûì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Îòìå÷àåòñÿ âîññòàíîâëåíèå
ïîêàçàòåëÿ ãåìàòîêðèòà è ïîêàçàòåëÿ ýôôåêòèâíîñòè
äîñòàâêè êèñëîðîäà ê òêàíÿì. Â òî æå âðåìÿ èçìåíå-
íèé ïîêàçàòåëåé âÿçêîñòè ïðè îñòàëüíûõ ñêîðîñòÿõ
ñäâèãà íå îòìå÷åíî — îíè îñòàâàëèñü ïîâûøåííûìè.
Ïðè ýòîì èçìåíåíèé ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïðèìåíåíèåì ÊÂ×-òåðàïèè íå
îáíàðóæåíî, âñå ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâîâàëè ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé íîðìå.

Íà 10-å ïîñëåîïåðàöèîííûå ñóòêè â ãðóïïå ïàöè-
åíòîâ ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè ãðóäè äàæå áåç
ïðèìåíåíèÿ ÊÂ×-òåðàïèè îòìå÷àåòñÿ ïîëíîå âîññòà-
íîâëåíèå ïîêàçàòåëåé ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè:
âñå ïîêàçàòåëè ïðè âñåõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà ñòàëè ñîîò-
âåòñòâîâàòü äàííûì ãðóïïû ñðàâíåíèÿ.

Ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ïðè ïðèìåíåíèè äàííîãî
àïïàðàòà íå îáíàðóæåíî, âñå ïàöèåíòû ïåðåíîñèëè
ïðîöåäóðó óäîâëåòâîðèòåëüíî, îòìå÷àëîñü êàê ñóáú-
åêòèâíîå, òàê è îáúåêòèâíîå óëó÷øåíèå, ÷òî ïðîÿâëÿ-
ëîñü óìåíüøåíèåì áîëåâîãî ñèíäðîìà, óìåíüøåíèåì
ãèïåðåìèè è îòåêà â îáëàñòè òðàâìû, óìåíüøåíèåì
êàøëåâîãî ðåôëåêñà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííîå èññëåäîâàíèå ïî-
êàçûâàåò, ÷òî ïðèìåíåíèå ÊÂ×-òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ
ñ êîëîòî-ðåçàíûìè ðàíåíèÿìè ãðóäè ñïîñîáñòâóåò áî-
ëåå áûñòðîìó âîññòàíîâëåíèþ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ
êðîâè, ïðè ýòîì ïàöèåíòû õîðîøî ïåðåíîñÿò äàííóþ

ïðîöåäóðó, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèåì ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, è äàííûé ìåòîä ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí
äëÿ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ òàêèõ áîëüíûõ.
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äèññåìèíèðîâàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè
ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè
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ÄÂÑ-ñèíäðîì — òÿæåëîå îñëîæíåíèå, ÷àñòî ïðèâîäÿùåå ê ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íåðåäêî ê ëåòàëüíîìó
èñõîäó. Êàê è ëþáîé ñèíäðîì, îí ïîëèýòèîëîãè÷åí, ÷òî çàêîíîìåðíî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìàì åãî ôîðìèðîâà-
íèÿ. Îñíîâíûå ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà äèññåìèíèðîâàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè — òðîìáîîáðàçîâàíèå è
êðîâîòî÷èâîñòü. Ñëåäñòâèåì ìàññèâíîãî òðîìáîîáðàçîâàíèÿ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå âíóòðåííèõ îðãàíîâ ÿâëÿåòñÿ
ðàçâèòèå äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé è îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êðîâîòå÷åíèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ
îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè, àðòåðèàëüíîé ãèïîòåíçèè è ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè, à â íàèáîëåå òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ — è ê ëå-
òàëüíîìó èñõîäó. Îäíàêî ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè âûøåóêàçàííûõ íàðóøåíèé äàëåêî íå âñåãäà îäè-
íàêîâû. Ïîñêîëüêó äàííûé ñèíäðîì ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïðè÷èí (â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî
áîëåå 150 çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ñèíäðîì), òî íàèáîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì îòëè÷àþòñÿ èìåííî
èíèöèàëüíûå åãî çâåíüÿ. Îñíîâíûìè ïóñêîâûìè ìåõàíèçìàìè ÄÂÑ-ñèíäðîìà ìîãóò áûòü: àêòèâàöèÿ ôîðìåííûõ ýëå-
ìåíòîâ êðîâè è óñèëåíèå ïðîöåññà èõ ìèêðîâåçèêóëÿöèè, àêòèâàöèÿ êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà ïî âíåøíåìó è âíóòðåííå-
ìó ïóòÿì, íåäîñòàòî÷íîñòü àíòèêîàãóëÿíòîâ è èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû. Ðàçíûå ýòèîëîãè÷å-
ñêèå ôàêòîðû (ñåïñèñ, àêóøåðñêàÿ ïàòîëîãèÿ, ëåéêîçû è äðóãèå çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè, òðàâìû è ò.ä) íåîäèíàêîâî
âëèÿþò íà ôóíêöèþ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè íàðóøåíèé âûøåóêàçàí-
íûõ ìåõàíèçìîâ ìîæåò ðàçâèòüñÿ ÄÂÑ-ñèíäðîì ñ ïðåîáëàäàíèåì êîàãóëÿöèè èëè ñ ïðåîáëàäàíèåì ôèáðèíîëèçà ëèáî
ñ èõ ñáàëàíñèðîâàííîé àêòèâàöèåé. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòèõ ôîðì ÄÂÑ-ñèíäðîìà, à òàêæå ïðîäîëæèòåëüíîñòü è
âûðàæåííîñòü ñòàäèé (ãèïåðêîàãóëÿöèÿ, êîàãóëîïàòèÿ ïîòðåáëåíèÿ ñ êîìïåíñàòîðíîé àêòèâàöèåé ôèáðèíîëèçà, äåôèáðè-
íàöèÿ êðîâè è ãèïåðàêòèâàöèÿ ôèáðèíîëèçà) òàêæå áóäóò îòëè÷àòüñÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, çíàíèå ïðåîáëàäàþùåãî íàðóøåíèÿ
â ñèñòåìå ãåìîñòàçà ïðè íàëè÷èè çàáîëåâàíèÿ, ïîòåíöèàëüíî îïàñíîãî â ïëàíå ðàçâèòèÿ ÄÂÑ-ñèíäðîìà, ïîçâîëèò ïîäî-
áðàòü íàèáîëåå îïòèìàëüíûå ñïîñîáû åãî ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ.
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Pathogenic peculiarities of disseminated intravascular coagulation
of various ethiology
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DIC is a severe complication, often resulting in multi-organ failure and fatal outcome. As any syndrome, it is polyethiologic,
while a big number of its causes logically leads to various mechanisms of its forming. Main manifestations of the disseminated
intravascular blood coagulation syndrome are clottage and haemorrhage. A result of a massive clottage in microcirculatory bed
of internal organs is development of dystrophic changes in them and organ failure. Haemorrhage in its turn, results in decreased
volume of circulating blood, arterial hypotension and hemic hypoxia, in most severe cases leading to the fatal outcome. Al-
though, development mechanisms and manifestation degree of the disorder mentioned above are not always the same. As the
syndrome may result from a great number of causes (currently, over 150 diseases have been described with which it can de-
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velop), namely its initial stages are different to the greatest extent. Main triggering mechanisms of the DIC may be: blood
formed element activation and increased process of their microvesiculation, activation of coagulative hemostasis in intrinsic and
extrinsic pathways, lack of anticoagulants and excessive activity of fibrinolytic system. Various ethiologic factors (sepsis, obstet-
rical pathology, leucosis and other malignant tumours, traumas, etc) have different effect on function of hemostasis system com-
ponents. Depending on the degree of the above mentioned disorders mechanisms manifestation, the DIC may develop with pre-
vailing coagulation, with prevailing fibrinolysis or with their balanced activation. Clinical manifestations of these DIC forms, as
well as duration and manifestation degree of its stages (hypercoagulation, coagulopathy of consumption with compensatory acti-
vation of fibrinolysis, defibrination of the blood and excessive activation of fibrinolysis) will be different as well. Consequently,
knowing the prevailing disorder in hemostasis system during a disease that is potentially dangerous in terms of the DIC develop-
ment offers to find optimal methods of its prevention, diagnosing and treatment.
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Ââåäåíèå

ÄÂÑ-ñèíäðîì (äèññåìèíèðîâàííîå âíóòðèñîñóäè-
ñòîå ñâåðòûâàíèå) äîëãîå âðåìÿ ðàññìàòðèâàëñÿ êàê
ïðîòåêàþùèé ñòàäèéíî ïðîöåññ ñ óíèâåðñàëüíîé ñõå-
ìîé ïàòîãåíåçà, à èìåííî — ñ îáÿçàòåëüíîé ñìåíîé
ïåðèîäà ãèïåðêîàãóëÿöèè è ðàññåÿííîãî òðîìáîîáðà-
çîâàíèÿ íà ìàññèâíûå, òðóäíîîñòàíàâëèâàåìûå êðî-
âîòå÷åíèÿ. Òàêîé ïîäõîä îòðàæåí è â îäíîì èç åãî
íàçâàíèé — òðîìáîãåìîððàãè÷åñêèé ñèíäðîì. Àâòî-
ðîì äàííîãî òåðìèíà ÿâëÿåòñÿ Ì.Ñ. Ìà÷àáåëè, äîë-
ãîå âðåìÿ çàíèìàâøàÿñÿ âîïðîñàìè ïàòîãåíåçà íàðó-
øåíèé ãåìîñòàçà. Èñõîäÿ èç êîíöåïöèè íåïðåðûâíîãî
ïðîöåññà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè áûëî ïðåäëîæåíî íàçû-
âàòü åãî ãèïåðãèïîêîàãóëÿöèîííûì ñèíäðîìîì [1-3].
À ó÷èòûâàÿ, ÷òî íàðóøåíèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà çàòðà-
ãèâàþò íå òîëüêî êðîâü, íî òàêæå ëèìôó è òêàíåâóþ
æèäêîñòü ïðåäëîæåí åùå îäèí òåðìèí — «ñèíäðîì
èíòðàâàçàëüíîé è ýêñòðàâàçàëüíîé êîàãóëÿöèè» [4].

Íà äàííûé ìîìåíò Êîìèòåò íàó÷íîé ñòàíäàðòèçà-
öèè Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà ïî èçó÷åíèþ òðîìáî-
çà è ãåìîñòàçà îïðåäåëÿåò ÄÂÑ-ñèíäðîì êàê ïðèîá-
ðåòåííûé ñèíäðîì, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ âíóòðèñîñó-
äèñòûì ñâåðòûâàíèåì êðîâè â ìåëêèõ ñîñóäàõ, áåç
îïðåäåëåííîé ëîêàëèçàöèè, âîçíèêàþùèé ïîä äåéñò-
âèåì ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí. Ýòî ïðèâîäèò ê áëîêàäå
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà è, â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ,
ê îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ÄÂÑ-ñèíäðîìà ïðîèñõîäèò ïîòðåáëåíèå ôàêòî-
ðîâ ñâåðòûâàíèÿ è òðîìáîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-

âèòèþ ãèïîêîàãóëÿöèè (ò.í. êîàãóëîïàòèè ïîòðåáëå-
íèÿ) è êðîâîòå÷åíèé. Ïàðàëëåëüíî ýòèì ïðîöåññàì
óñèëèâàåòñÿ è ôèáðèíîëèç, íî ñòåïåíü åãî àêòèâàöèè,
â çàâèñèìîñòè îò ïðè÷èíû âûçâàâøåé ðàçâèòèå
ÄÂÑ-ñèíäðîìà, ìîæåò áûòü ðàçëè÷íîé. Ïîëèýòèî-
ëîãè÷íîñòü ñèíäðîìà ÄÂÑ ïðåäïîëàãàåò ñóùåñòâîâà-
íèå îñîáåííîñòåé åãî ðàçâèòèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëî-
ãèÿõ.

Ñ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ìîæíî âûäåëèòü
3 ôîðìû ÄÂÑ-ñèíäðîìà [5] (ñì. Ñõåìó). Ñ ó÷åòîì
îñîáåííîñòåé ïàòîãåíåçà îïèñàíû âîçìîæíûå âàðèàí-
òû êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÄÂÑ-ñèíäðîìà [6, 7].

1. ÄÂÑ ñ ïðåîáëàäàíèåì ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè. Ôîðìèðóåòñÿ ïðè ïðåîáëàäàíèè ÿâëåíèé
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè íàä ôèáðèíîëèçîì. Íàèáîëåå òè-
ïè÷íûå ïðè÷èíû — ñåïñèñ, ñèíäðîì Òðóññî.

2. Àñèìïòîìàòè÷åñêèé èëè ìàëîñèìïòîìíûé òèï
ÄÂÑ-ñèíäðîìà. Ôîðìèðóåòñÿ ïðè íåçíà÷èòåëüíîé è
ñáàëàíñèðîâàííîé àêòèâàöèè ïðîöåññîâ êîàãóëÿöèè è
ôèáðèíîëèçà. Õàðàêòåðåí äëÿ ñîëèäíûõ îïóõîëåé è
áîëüøèíñòâà ëåéêîçîâ (çà èñêëþ÷åíèåì îñòðîãî ïðî-
ìèåëîöèòàðíîãî).

3. Ãåìîððàãè÷åñêèé òèï ÄÂÑ-ñèíäðîìà. Â åãî
îñíîâå ëåæèò ïðåîáëàäàíèå ôèáðèíîëèçà íàä ñâåðòû-
âàíèåì êðîâè. Íàáëþäàåòñÿ ïðè îñòðîì ïðîìèåëîöè-
òàðíîì ëåéêîçå.

4. ÄÂÑ ñ ìàññèâíûìè êðîâîòå÷åíèÿìè. ßâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì ñáàëàíñèðîâàííîé ãèïåðàêòèâàöèè ïðî-
öåññîâ ñâåðòûâàíèÿ è ôèáðèíîëèçà. Ïðèìåðîì ìîæåò
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ñëóæèòü ÄÂÑ ïðè îòñëîéêå ïëàöåíòû. ßâëåíèÿ ïîëè-
îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðåäêî áûâàþò âûðàæåíû,
òàê êàê áëîêàäà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî êðîâîòîêà áû-
ñòðî óñòðàíÿåòñÿ áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè ôèáðèíîëèçà.
Ðàçâèòèå êðîâîòå÷åíèé îáóñëîâëåíî êîàãóëîïàòèåé
ïîòðåáëåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ âûñîêîé ôèáðèíîëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ ïëàçìû êðîâè.

Îäíàêî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü òîò ôàêò, ÷òî â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ âûçâàííûé îäíèì è òåì æå ôàêòîðîì
ÄÂÑ-ñèíäðîì ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò ïðîòåêàòü
ïî-ðàçíîìó. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü è âûðàæåííîñòü òðà-
äèöèîííî âûäåëÿåìûõ â ïàòîãåíåçå ÄÂÑ-ñèíäðîìà 4
ñòàäèé [8], ìîæåò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ, è âêëàä íà-
ðóøåíèé òîãî èëè èíîãî çâåíà ñèñòåìû ãåìîñòàçà ïðè
ýòîì áóäåò òàêæå íåîäèíàêîâ. Áîëåå òîãî, íå âñå ñòàäèè
ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ êëèíè÷åñêè, ïðîòåêàÿ â ñêðûòîé ôîð-
ìå. Âñå ýòî çàòðóäíÿåò ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå, äèà-
ãíîñòèêó è ëå÷åíèå ñèíäðîìà ÄÂÑ.

Êàêèå æå çâåíüÿ ãåìîñòàçà îêàçûâàþòñÿ ìàêñèìà-
ëüíî íàðóøåííûìè ïðè ýòèîëîãè÷åñêè è ïàòîãåíåòè-
÷åñêè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ÄÂÑ-ñèíäðîìà?

1 ñòàäèÿ — ãèïåðêîàãóëÿöèÿ. Áóäó÷è èíèöèàëü-
íûì çâåíîì ÄÂÑ-ñèíäðîìà ëþáîé ýòèîëîãèè, äàííàÿ
ñòàäèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé è îáóñëîâëèâàåò ãëàâíûå
ïðîÿâëåíèÿ ÄÂÑ-ñèíäðîìà â ïåðâóþ î÷åðåäü íà ôîíå
ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî åå îñíîâ-
íûì ìåõàíèçìîì ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ êîàãóëÿöèîííîãî
ãåìîñòàçà ïî âíåøíåìó èëè âíóòðåííåìó ìåõàíèçìàì
[6], ðàçâèòèå äàííîé ñòàäèè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ
ñ ó÷àñòèåì ïðàêòè÷åñêè âñåõ çâåíüåâ ñèñòåìû ãåìî-
ñòàçà:

— Àêòèâàöèÿ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè è óñè-
ëåíèå ìèêðîâåçèêóëÿöèè. Çíà÷èòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ
òðîìáîöèòîâ ïîêàçàíà ó áîëüíûõ ñî ñòàôèëîêîêêîâûìè è
ñòðåïòîêîêêîâûìè èíôåêöèÿìè. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ
óñèëåíèå êàê ïðîöåññîâ àäãåçèè òðîìáîöèòîâ (÷åðåç
âçàèìîäåéñòâèå ñ ôàêòîðîì Âèëëåáðàíäà), òàê è èõ àãðå-
ãàöèè (íàïðèìåð, ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ôèáðèíîãåíà è óñèëå-
íèÿ åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ IIb-IIIa ãëèêîïðîòåèíîâûìè ðå-
öåïòîðàìè òðîìáîöèòîâ). Íåêîòîðûå áåëêè ñòðåïòîêîê-
êîâ óñèëèâàþò ïðîöåññû àäãåçèè è àãðåãàöèè íàïðÿìóþ,
ñâÿçûâàÿñü ñ ãëèêîïðîòåèíîâûìè ðåöåïòîðàìè òðîìáîöè-
òîâ, Toll-ïîäîáíûìè ðåöåïòîðàìè è ðåöåïòîðàìè ê êîì-
ïîíåíòàì ñèñòåìû êîìïëåìåíòà [9]. Ãðàì-îòðèöàòåëüíûå
ìèêðîîðãàíèçìû ñîäåðæàò ýíäîòîêñèí, êîòîðûé ñòèìó-
ëèðóåò âûäåëåíèå ìàêðîôàãàìè òêàíåâîãî ôàêòîðà, à
òðîìáîöèòàìè — ôàêòîðà àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ [2].
Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè òðîìáîöèòàðíî-ñîñóäè-
ñòîãî ãåìîñòàçà ïðè ãðàì-îòðèöàòåëüíûõ èíôåêöèÿõ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ. Òàê, ïðè ýíäîòîêñèíåìèè
âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå â êðîâè öèðêóëèðóþ-
ùèõ äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, óñèëåíèå
âàçêîíñòðèêòîðíûõ ðåàêöèé â îòâåò íà íîðàäðåíàëèí,
óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ [10]. Îïóõîëåâûå ìèêðîýìáîëû âûçûâàþò àãðå-
ãàöèþ òðîìáîöèòîâ [11]. Ïîâûøåíèå àãðåãàöèîííîé ñïî-
ñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ íàáëþäàåòñÿ è ïðè áåðåìåííîñòè
[12]. Óñèëåíèå àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èçáûòêîì ãîìîöèñòåèíà â êðî-
âè. Â êà÷åñòâå íàèáîëåå âåðîÿòíîãî ìåõàíèçìà àâòîðû
ïðåäïîëàãàþò èçìåíåíèÿ â òèîë-äèñóëüôèäíîì îáìåíå
ñ ïîâåðõíîñòíûõìè áåëêàìè òðîìáîöèòîâ [13]. Àêòèâà-
öèÿ òðîìáîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìíîãîêðàòíûì óñèëå-

78

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(2) Îáçîðû

3 ôîðìû ÄÂÑ-ñèíäðîìà [5]:

ÒÀÒ — thrombin-antithrombin complex (òðîìáèí-àíòèòðîìáèíîâûé êîìïëåêñ), PIC — plasmin-	2-plasmin inhibitor complex (ïëàçìèí-àíòèïëàç-
ìèíîâûé êîìïëåêñ), ÈÀÏ — èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà, ÎÏÌË — îñòðûé ïðîìèåëîöèòàðíûé ëåéêîç.



íèåì îáðàçîâàíèÿ ìèêðîâåçèêóë (ÌÂ), ñîäåðæàùèõ
ïðîêîàãóëÿíòû è ïðîàãðåãàíòû, âïëîòü äî ïîëíîãî ðàñïà-
äà êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê ïîä äåéñòâèåì òðîìáèíà [14].
Ýíäîòåëèàëüíàÿ ìèêðîâåçèêóëÿöèÿ óñèëåíà ó áîëüíûõ
ñ àíòèôîñôîëèïèäíûì ñèíäðîìîì, ÷òî îïîñðåäóåò åãî
òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [15]. Çíà÷åíèå ìèêðîâåçè-
êóëÿöèè òðîìáîöèòîâ è ýíäîòåëèÿ â ðàçâèòèè ãèïåðêîàãó-
ëÿöèè èçâåñòíî äîñòàòî÷íî äàâíî [16, 17]. Íî äî ñèõ ïîð
ýòî ÿâëåíèå, òàê æå êàê è ðîëü ëåéêîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ
ïîðîé íåäîñòàòî÷íî ó÷èòûâàåòñÿ ïðè ðàññìîòðåíèè íàðó-
øåíèé ãåìîñòàçà. À îíà íå òàê óæ è ìàëà. Â ëåéêîöèòàõ
ñîäåðæàòñÿ âåùåñòâà, ïî ñâîèì ñâîéñòâàì àíàëîãè÷íûå
3-ìó è 4-ìó ôàêòîðàì òðîìáîöèòîâ. Èìåÿ áîëüøèé ðàç-
ìåð, ÷åì òðîìáîöèòû è ýðèòðîöèòû, ëåéêîöèòû ìåäëåí-
íåå äâèæóòñÿ â ìèêðîñîñóäàõ è èíòåíñèâíåå àäãåçèðóþò
ê ýíäîòåëèþ, îñîáåííî â ïîñòêàïèëëÿðíûõ âåíóëàõ, ÷òî
ñàìî ïî ñåáå óæå ñïîñîáñòâóåò íàðóøåíèÿì êðîâîòîêà.
Òàê, àíàëèçèðóÿ èñòîðèè áîëåçíè áîëüíûõ ñ îñòðûìè íà-
ðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, Á.È. Êóçíèê è
ñîàâò. ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ÷åì âûøå áûëà âûðàæåí-
íîñòü ëåéêîöèòîçà ó íèõ, òåì áîëüøå íàáëþäàëîñü ëåòà-
ëüíûõ èñõîäîâ. Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ çàêîíîìåðíî óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ïðè èíôåêöèÿõ è ëåéêîçàõ. Ëåéêîöèòû ïðè
ëåéêîçàõ îáðàçóþò áîëüøå Ð-ñåëåêòèíà, âñëåäñòâèå ÷åãî
óñèëèâàåòñÿ èõ àãðåãàöèÿ ñ òðîìáîöèòàìè. Ïðè ðàçëè÷-
íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ìîæíî íàáëþäàòü îáðàçî-
âàíèå ëèìôîöèòàðíî-òðîìáîöèòàðíûõ, íåéòðîôèëü-
íî-òðîìáîöèòàðíûõ è ýðèòðîöèòàðíî-òðîìáîöèòàðíûõ
àãðåãàòîâ [2, 18]. Àêòèâèðîâàííûå ëåéêîöèòû, êàê è
òðîìáîöèòû, îáðàçóþò ÌÂ. Ìèêðîâåçèêóëÿöèÿ óñèëåíà
ó áîëüíûõ ñ îñòðûìè ëåéêîçàìè è äðóãèìè çëîêà÷åñòâåí-
íûìè îïóõîëÿìè, èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ýðèò-
ðîöèòû, íå ÿâëÿÿñü îñíîâíûìè ó÷àñòíèêàìè ãåìîñòàçà,
òåì íå ìåíåå ïðè÷àñòíû ê åãî ðåãóëÿöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî
ýðèòðîöèòàðíûå ÌÂ çäîðîâûõ äîíîðîâ ñíèæàþò ñêî-
ðîñòü è ñòåïåíü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. Ïðè îæîãîâîé
áîëåçíè ýòà èõ ôóíêöèÿ âûðàæåíà â ìåíüøåé ñòåïåíè, è,
íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êîëè÷åñòâî ÌÂ óâåëè÷èâàåòñÿ, íà-
áëþäàåòñÿ óñèëåíèå êîàãóëÿöèîííîãî ïîòåíöèàëà. Óñèëå-
íèå ìèêðîâåçèêóëÿöèè, ñóäÿ ïî âñåìó, îáóñëîâëåíî óñè-
ëåíèåì ãëèêèðîâàíèÿ ãåìîãëîáèíà è äåñòàáèëèçàöèåé ëè-
ïèäîâ ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ. Ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ âÿç-
êîñòü ãåìîãëîáèíà è ñíèæàåòñÿ äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðî-
öèòîâ, ÷òî çàêîíîìåðíî ïðèâîäèê ê óñèëåíèþ èõ àãðåãà-
öèîííîé ñïîñîáíîñòè [19, 20].

— Óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà ïîä äåéñòâè-
åì òêàíåâîãî ôàêòîðà (òêàíåâîãî òðîìáîïëàñòè-
íà). Ïîñòóïëåíèå èçáûòêà òêàíåâîãî ôàêòîðà â êðîâî-
òîê õàðàêòåðíî äëÿ àêóøåðñêîé ïàòîëîãèè (ýìáîëèÿ
îêîëîïëîäíûìè âîäàìè, îòñëîéêà ïëàöåíòû), ÷òî íà ôî-
íå ôèçèîëîãè÷åñêîé ãåñòàöèîííîé ãèïåðêîàãóëÿöèè ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ áûñòðûì òðîìáîîáðàçîâàíèåì. Ïðè âîñ-
ïàëåíèè (îñîáåííî ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ), îïóõî-
ëåâîì ðîñòå öèòîêèíû ñòèìóëèðóþò ýêñïðåññèþ òêàíå-

âîãî ôàêòîðà êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ [5]. Â ìàêðîôàãàõ
ñèíòåç òêàíåâîãî ôàêòîðà óñèëèâàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì
òðîìáèíà, öåðóëîïëàçìèíà, àíãèîòåíçèíà II, ñîäåðæàíèå
êîòîðûõ ìîæåò áûòü ïîâûøåíî ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëå-
âàíèÿõ [2]. Ó ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîá-
ðàçîâàíèÿìè òàêæå óâåëè÷åíî îáðàçîâàíèå ïðîêîàãó-
ëÿíòíûõ ëèïèäîâ. Îïóõîëåâûå ïðîêîàãóëÿíòû ÿâëÿþòñÿ
ïðÿìûìè àêòèâàòîðàìè ôàêòîðà Õ. Ñàì òêàíåâîé ôàê-
òîð ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê,
à òàêæå àêòèâíî îñâîáîæäàåòñÿ èìè â êðîâîòîê â âèäå
ìèêðîïóçûðüêîâ äèàìåòðîì 0,1—1 ìêì [11].

— Êîíòàêòíàÿ àêòèâàöèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà.
Èñõîäÿ èç ñîâðåìåííîé êîíöåïöèè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè
[21], âíóòðåííèé ïóòü àêòèâàöèè ñèñòåìû êîàãóëÿöèè
â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðàêòè÷åñêè íå ôóíêöèîíè-
ðóåò. Ñîìíåíèå â âàæíîñòè âíóòðåííåãî ïóòè äëÿ ñâåð-
òûâàíèÿ êðîâè áûëî âûñêàçàíî áîëåå 50 ëåò íàçàä
Ä.Ì. Çóáàèðîâûì, êîãäà èì áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ôàêòîð Õàãåìàíà ìîæåò àêòèâèðîâàòüñÿ íå òîëüêî ïðè
êîíòàêòå ñ ñóáýíäîòåëèåì, íî è íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíî-
ñòÿõ, êîòîðûå çàðÿæåíû îòðèöàòåëüíî, à òàêæå ïîä äåé-
ñòâèåì íåêîòîðûõ âåùåñòâ [22]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè
íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ
ìîæåò íàáëþäàòüñÿ àíîìàëüíàÿ ãèïåðàêòèâàöèÿ êîíòàê-
òíîãî êîìïëåêñà. Íàïðèìåð, ïðè èíôåêöèÿõ â î÷àãå âîñ-
ïàëåíèÿ íàáëþäàåòñÿ àêêóìóëÿöèÿ íåéòðîôèëîâ. Îòíî-
ñèòåëüíî íåäàâíî áûëî âûÿñíåíî, ÷òî îäíèì èç ìåõà-
íèçìîâ áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ÿâëÿåò-
ñÿ ôîðìèðîâàíèå ò.í. íåéòðîôèëüíûõ âíåêëåòî÷íûõ ëî-
âóøåê (neutrophil extracellular traps — NET). Ïðè ýòîì
èç ëåéêîöèòîâ âûñâîáîæäàþòñÿ ÄÍÊ, ÐÍÊ, ãèñòîíû,
ìèåëîïåðîêñèäàçà è äðóãèå âåùåñòâà, êîòîðûå ôîðìè-
ðóþò «ëîâóøêó», îáëàäàþùóþ ïîëèàíèîííîé ïîâåðõíî-
ñòüþ. Àíàëîãè÷íîé ïîâåðõíîñòüþ îáëàäàþò è êëåòêè
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå êîòîðûõ ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå àíèîííûõ ôîñôî-
ëèïèäîâ [11]. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïðîöåññà è ïðîèñõîäèò
êîíòàêòíàÿ àêòèâàöèÿ XII ôàêòîðà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè
[23-25]. Òàêæå ñâîáîäíàÿ ÄÍÊ è äðóãèå êëåòî÷íûå
êîìïîíåíòû îáíàðóæèâàþòñÿ â êðîâè áîëüíûõ ñî çëî-
êà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè, ÷òî òîæå ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî-
ñûëêîé ê óñèëåíèþ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ [26].

— Íåäîñòàòî÷íîñòü àíòèêîàãóëÿíòîâ (àíòè-
òðîìáèí III, ïðîòåèíû Ñ è S). Óñèëåííîå ðàçðóøåíèå
àíòèêîàãóëÿíòîâ, íàïðèìåð, ïîä äåéñòâèåì ëåéêîöèòàð-
íûõ ôåðìåíòîâ, íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ âîñïàëèòå-
ëüíûõ ïðîöåññàõ. Ôèçèîëîãè÷åñêèé äåôèöèò àíòèòðîì-
áèíà III ôîðìèðóåòñÿ ïðè áåðåìåííîñòè. Ïðè áàêòåðèà-
ëüíûõ èíôåêöèÿõ îïèñàí äåôèöèò èíãèáèòîðà òêàíåâîãî
ôàêòîðà (TFPI — tissue factor pathway inhibitor), ÷òî
àññîöèèðóåòñÿ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì ïíåâìîíèé è ñîçäàåò
âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ÄÂÑ-ñèíäðîìà, â òî âðåìÿ êàê
ïðèìåíåíèå ðåêîìáèíàíòíîãî TFPI ïðîäåìîíñòðèðîâà-
ëî õîðîøèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè âíåáîëüíè÷-
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íûõ ïíåâìîíèÿõ [27]. Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî ýòî ñâÿ-
çàíî ñ åãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ TFPI ðàçðóøàåòñÿ ôåðìåí-
òîì ãåïàðèíàçîé, ÷òî òîæå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçáûòî÷íîé
àêòèâíîñòüþ òêàíåâîãî ôàêòîðà [11].

— Íåäîñòàòî÷íîñòü ôèáðèíîëèçà. Ïðè áàêòå-
ðèåìèè è ýíäîêòîêñèíåìèè ïîä äåéñòâèåì öèòîêèíîâ
(ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè è èíòåðëåéêèíà-1) ïîâû-
øàåòñÿ ñèíòåç èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà,
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðêîàãóëÿöèåé. Èíòåðëåé-
êèí-2 òàêæå èíãèáèðóåò ôèáðèíîëèç [2]. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, ýòî èçìåíåíèå èìååò è çàùèòíîå çíà÷åíèå.
Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé, èìåþùèõ äåôè-
öèò ôèáðèíîãåíà, òðîìáèí-àêòèâèðóåìîãî èíãèáèòîðà
ôèáðèíîëèçà èëè èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãå-
íà èíôåêöèè, âûçâàííûå Y. enterocolitica è íåêîòîðû-
ìè äðóãèìè âîçáóäèòåëÿìè, ïðîòåêàþò íàìíîãî òÿæå-
ëåå, à ó ïëàçìèíîãåí-äåôèöèòíûõ ìûøåé ïîâûøåíà
óñòîé÷èâîñòü ê Y. pestis [28]. Ñíèæåíèå ôèáðèíîëè-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè êðîâè áûëî îáíàðóæåíî ó áåðå-
ìåííûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì [12].

Ðàçîáðàâ ïîäðîáíî âåäóùèå ê ãèïåðêîàãóëÿöèè íà-
ðóøåíèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà, íåëüçÿ íå óïîìÿíóòü î òîì,
÷òî îäíà èç îñíîâîïîëîæíèêîâ ó÷åíèÿ î ÄÂÑ-ñèíäðîìå
Ì.Ñ. Ìà÷àáåëè ñ÷èòàåò, ÷òî èíèöèàëüíûì ìîìåíòîì
ãèïåðêîàãóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå îòðèöàòåëüíîãî
çàðÿäà êëåòîê è ñâåðòûâàíèå èõ öèòîïëàçìû, è ëèøü çà-
òåì íà÷èíàåòñÿ ñâåðòûâàíèå ïëàçìû êðîâè. Ðàçäåëÿÿ
ýòè èäåè, Á.È. Êóçíèê òåì íå ìåíåå îòìå÷àåò, ÷òî äàí-
íûå î íàëè÷èè ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ â ðàçëè÷íûõ
ñòðóêòóðàõ êëåòîê ïîêà åùå íåäîñòàòî÷íû, òåì áîëåå
÷òî â öèòîïëàçìå êëåòîê òêàíåâîé ôàêòîð íàõîäèòñÿ
â ðàñòâîðèìîé ôîðìå, ïðàêòè÷åñêè íå îáëàäàþùåé ïðî-
êîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ [2, 29].

2 ñòàäèÿ — íàðàñòàþùàÿ êîàãóëîïàòèÿ ïîòðåáëå-
íèÿ ñ êîìïåíñàòîðíûì óñèëåíèåì ôèáðèíîëèçà. Ìå-
õàíèçì ðàçâèòèÿ ãèïîêîàãóëÿöèè íàãëÿäíî îòðàæåí â åå
íàçâàíèè — òðîìáîöèòû, ôèáðèíîãåí (êàê îñíîâíûå
ñîñòàâëÿþùèå êîìïîíåíòû òðîìáîâ) è äðóãèå ôàêòîðû
ñâåðòûâàíèÿ ðàñõîäóþòñÿ â ïðîöåññå òðîìáîîáðàçîâà-
íèÿ. Ïîñêîëüêó ïðîöåññû ãåìîñòàçà è àíòèãåìîñòàçà
ôóíêöèîíèðóþò ïàðàëëåëüíî äðóã äðóãó, ñíèæàåòñÿ êî-
ëè÷åñòâî àíòèòðîìáèíà III è äðóãèõ àíòèêîàãóëÿíòîâ.
Òàêæå ìîæåò óìåíüøàòüñÿ è èõ ñèíòåç, íàïðèìåð,
âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè ïðè íåäîñòàòî÷-
íîì êðîâîòîêå â íåé (õàðàêòåðíî äëÿ ÄÂÑ ñ ïðåîáëàäà-
íèåì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè). Êîìïåíñàòîðíîå
óñèëåíèå ôèáðèíîëèçà, â ñëó÷àå íåçíà÷èòåëüíîé åãî àê-
òèâàöèè, èìååò çàùèòíîå çíà÷åíèå, ñíèæåíèå òðîìáîîá-
ðàçîâàíèÿ ïðåäîòâðàùàåò èëè óìåíüøàåò ñòåïåíü äè-
ñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Ïðè çíà-
÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè àêòèâíîñòè ôèáðèíîëèçà íàñòó-
ïàåò ñëåäóþùàÿ ñòàäèÿ.

3 ñòàäèÿ — äåôèáðèíàöèÿ êðîâè è ãèïåðàêòè-
âàöèÿ ôèáðèíîëèçà. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôèáðè-
íîëèçà â ñî÷åòàíèè ñî ñíèæåíèåì àãðåãàöèîííîé ñïî-
ñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ ïîêàçàíî ó áîëüíûõ õðîíè÷å-
ñêèì ìèåëîëåéêîçîì, íî ââèäó ñáàëàíñèðîâàííîñòè
àêòèâíîñòè ôèáðèíîëèçà è êîàãóëÿöèè êðîâîòå÷åíèÿ
íå íàáëþäàþòñÿ [30]. Íåîòúåìëåìûì è íàèáîëåå
çíà÷èìûì ýëåìåíòîì ÄÂÑ-ñèíäðîìà äàííàÿ ñòàäèÿ
ñòàíîâèòñÿ ïðè ïðåæäåâðåìåííîé îòñëîéêå ïëàöåíòû,
îñòðîì ïðîìèåëîöèòàðíîì ëåéêîçå, ðàêå ïðîñòàòû,
íåêîòîðûõ ãåìàíãèîìàõ. Â ÷àñòíîñòè, ïðè îñòðîì
ïðîìèåëîöèòàðíîì ëåéêîçå ãèïåðàêòèâàöèÿ ôèáðèíî-
ëèçà îáóñëîâëåíà ýêñïðåññèåé àííåêñèíà II, ÿâëÿþùå-
ãîñÿ êîðåöåïòîðîì ïëàçìèíîãåíà è òêàíåâîãî àêòèâà-
òîðà ïëàçìèíîãåíà [11]. Ýòó ñòàäèþ ÄÂÑ-ñèíäðîìà
(ðàâíî êàê è ÄÂÑ ñ ïðåîáëàäàíèåì ôèáðèíîëèçà)
íàäî äèôôåðåíöèðîâàòü îò êîàãóëîïàòèè, èíäóöèðî-
âàííîé òðàâìîé è øîêîì (COT-ACOTS) [31]. Åñëè
â îñíîâå ÄÂÑ-ñèíäðîìà ôèáðèíîëèòè÷åñêîãî òèïà
ëåæèò àêòèâàöèÿ ôèáðèíîëèçà, òî COT-ACOTS
âîçíèêàåò êàê ðåçóëüòàò áëîêàäû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè
ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ ñèíòåçà ýíäîòåëèåì òðîìáîìî-
äóëèíà, îáðàçóþùåãî êîìïëåêñ ñ òðîìáèíîì è àêòè-
âèðóåùåãî ïðîòåèí Ñ, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, èí-
ãèáèðóåò V è VIII ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, à
òàêæå ìîæåò íåéòðàëèçîâûâàòü èíãèáèòîð àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà.

Â ðåçóëüòàòå ôèáðèíîëèçà â êðîâè ïîâûøàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ôèáðèíà (ÏÄÔ), êî-
òîðûå íàðóøàþò ïåðåõîä ôèáðèíîãåíà â ôèáðèí, ïîýòî-
ìó ñâåðòûâàíèå êðîâè ïðåêðàùàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà íàëè-
÷èå îñòàëüíûõ àêòèâíûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ. Â äàëü-
íåéøåì ïîä äåéñòâèåì ôèáðèíîëèçèíà ïðîèñõîäèò ðàç-
ðóøåíèå áîëüøèíñòâà ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè,
òðîìáîöèòàðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâ, ÷òî åùå áîëüøå íàðó-
øàåò ïðîöåññ ñâåðòûâàíèÿ. Áîëåå òîãî, ôèáðèíîëèçèí
ìîæåò ïîâðåæäàòü êîìïîíåíòû ñòåíêè ìèêðîñîñóäîâ,
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì èõ ïðîíèöàåìîñòè è
ðàçâèòèåì äèôôóçíîé êðîâîòî÷èâîñòè (ëåãî÷íûå, æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íûå, ìàòî÷íûå, ïî÷å÷íûå êðîâîòå÷åíèÿ).

4 ñòàäèÿ — âîññòàíîâèòåëüíàÿ. Õàðàêòåðèçóåòñÿ
ÿâëåíèÿìè îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îáóñëîâëåííîé
íàðóøåíèÿìè êðîâîòîêà â ïðåäûäóùèå ñòàäèè. Ïðî-
èñõîäèò ïîñòåïåííîå âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî ãå-
ìîêîàãóëÿöèîííîãî ïîòåíöèàëà.

Òàêèì îáðàçîì, ñêëàäûâàþùàÿñÿ êàðòèíà ïàòîãåíåçà
ðàçëè÷íûõ ôîðì ÄÂÑ-ñèíäðîìà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïðè äèàãíîñòèêå è ïîäáîðå íàèáîëåå îïòèìàëü-
íîãî åãî ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìî ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ íå ñòîëü-
êî ñòàäèåé, ñêîëüêî âåäóùèìè ìåõàíèçìàìè, ó÷àñòâóþ-
ùèìè â ðàçâèòèè èìåííî ýòîé ýòèîëîãè÷åñêîé ðàçíîâèä-
íîñòè ÄÂÑ-ñèíäðîìà. Ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà çàáîëå-
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âàíèÿ, ÷àñòî àññîöèèðóþùåãîñÿ ñ ðàçâèòèåì ÄÂÑ-ñèíä-
ðîìà, ìîæíî ïîäîáðàòü íåîáõîäèìûå ëàáîðàòîðíûå òåñ-
òû, âûÿâëÿþùèå òå èëè èíûå íàðóøåíèÿ ñèñòåìû ãåìî-
ñòàçà, ÷òî îñîáåííî âàæíî íà ñàìûõ íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà èëè ïðè ìàëîñèìïòîìíîì åãî òå÷åíèè
è âîâðåìÿ ýòè íàðóøåíèÿ ñêîððèãèðîâàòü.
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Öåëü îáçîðà — àíàëèç ñîâðåìåííûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû î íàðóøåíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, èãðàþùèõ
âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì, ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíûõ ïðîôèëÿõ äàííîé ãðóïïû îïóõîëåé. Ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè èçó÷åíî ìíîæåñòâî àáåððàíòíûõ ñèãíàëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé, êîòîðûå èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìå-
íèíãèîì ãîëîâíîãî ìîçãà. ×åòêîå ïîíèìàíèå ïîâðåæäåííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ ïîìîæåò èçó÷èòü âëèÿíèå ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìóòàöèé è èõ ýôôåêòîâ íà ìåíèíãèîìîãåíåç. Ïîäðîáíîå èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíîãî ïðîôèëÿ ìåíèí-
ãèîì ïîçâîëèò ñäåëàòü ïåðâûé óâåðåííûé øàã â ðàçðàáîòêå áîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äàííîé ãðóïïû èíòðàêðàíè-
àëüíûõ îïóõîëåé. Õðîìîñîìû 1, 10, 14, 22 è ñâÿçàííûå ñ íèìè ãåííûå ìóòàöèè îòâåòñòâåííû çà ðîñò è ïðîãðåññèþ ìåíèíãè-
îì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òîëüêî ÷åðåç ïîíèìàíèå äàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé áóäóò ðåàëèçîâàíû íîâåéøèå ýôôåê-
òèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ. Áóäóùàÿ òåðàïèÿ áóäåò âêëþ÷àòü â ñåáÿ êîìáèíàöèè òàðãåòíûõ ìîëåêóëÿðíûõ àãåíòîâ, â òîì ÷èñëå
ãåííóþ òåðàïèþ, ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ, ïðîòîííóþ òåðàïèþ è äðóãèå ìåòîäû âîçäåéñòâèÿ, êàê ðåçóëüòàò äàëüíåé-
øåãî èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåíèíãèîìû ãîëîâíîãî ìîçãà, òóìîðîãåíåç, ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ, ãåí NF2, ìåðëèí.
Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Áûâàëüöåâ Â.À., Ñòåïàíîâ È.À., Áåëûõ Å.Ã., ßðóëëèíà À.È. Ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ ìå-

íèíãèîì ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(2): 82—91.
DOI: 10.25557/0031-2991.2017.02.82-91

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Áûâàëüöåâ Âàäèì Àíàòîëüåâè÷, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîô., çàâ. êóðñîì íåéðîõèðóðãèè
ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Èðêóòñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà», ãë. íåéðîõèðóðã Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõ-
ðàíåíèÿ ÎÀÎ «ÐÆÄ», çàâ. íàó÷íî-êëèíè÷åñêèì îòäåëîì íåéðîõèðóðãèè è îðòîïåäèè Èðêóòñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
õèðóðãèè è òðàâìàòîëîãèè, ïðîô. êàô. òðàâìàòîëîãèè, îðòîïåäèè è íåéðîõèðóðãèè Èðêóòñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäè-
öèíñêîé àêàäåìèè ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿe-mail: byval75vadim@yandex.ru

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (¹ 14-32-00006).
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà 11.10.2016

Byvaltsev V.A.1,2,3, Stepanov I.A.1, Belykh E.G.1, Yarullina A.I.1

Molecular biology of brain meningiomas
1 Irkutsk State Medical University, Ministry of Health,1, Krasnoe Vosstanie str., Irkutsk, 664003, Russia
2 Railway Clinical Hospital on the station Irkutsk-Passazhirskiy of Russian Railways Ltd., 10, Botkina str., Irkutsk, 664082, Russia
3 Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology, 1, Bortsov Revolutsii str., Irkutsk, 664003, Russia
4 Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, 100, Yubileyniy Microdistrict, Irkutsk, Russia, 604043

Meningiomas are by far the most common tumors arising from the meninges. A myriad of aberrant signaling pathways
involved with meningioma tumorigenesis, have been discovered. Understanding these disrupted pathways will aid in deci-
phering the relationship between various genetic changes and their downstream effects on meningioma pathogenesis. An un-
derstanding of the genetic and molecular profile of meningioma would provide a valuable first step towards developing more
effective treatments for this intracranial tumor. Chromosomes 1, 10, 14, 22, their associated genes, have been linked to
meningioma proliferation and progression. It is presumed that through an understanding of these genetic factors, more edu-
cated meningioma treatment techniques can be implemented. Future therapies will include combinations of targeted molecu-
lar agents including gene therapy, si-RNA mediation, proton therapy, and other approaches as a result of continued progress
in the understanding of genetic and biological changes associated with meningiomas.
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Ââåäåíèå

Ìåíèíãèîìû — ýòî äîáðîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè,
ïðîèñõîäÿùèå èç êëåòîê ìåíèíãîòåëèÿ (àðàõíîýíäî-
òåëèÿ), êîòîðûé âûñòèëàåò ïîâåðõíîñòè òâåðäîé è ïà-
óòèííîé îáîëî÷åê ìîçãà, à òàêæå ó÷àñòêè ñîñóäèñòûõ
ñïëåòåíèé æåëóäî÷êîâ [1]. Çàáîëåâàåìîñòü âíóòðè÷å-
ðåïíûìè ìåíèíãèîìàìè ñîñòàâëÿåò â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà ïàöèåíòà â ñðåäíåì îò 3 äî 8 ñëó÷àåâ íà
100 000 íàñåëåíèÿ â ãîä [2], çàíèìàÿ âòîðîå ìåñòî
ïîñëå ãëèîì ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè. Ðàçâèòèå ìåíèí-
ãèîì èíîãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ èíâàçèåé ìîçãà, òâåðäîé
ìîçãîâîé îáîëî÷êè ïðèëåæàùåé êîñòè ñ îáðàçîâàíèåì
ãèïåðîñòîçîâ è ýêñòðàêðàíèàëüíûõ óçëîâ, îñîáåííî
ïðè ëîêàëèçàöèè ìåíèíãèîì â îáëàñòè îëüôàêòîðíîé
ÿìêè, êðûëüåâ îñíîâíîé êîñòè è îñíîâàíèÿ ñðåäíåé
÷åðåïíîé ÿìêè. Èç-çà ÷àñòîãî âîâëå÷åíèÿ â îïóõîëå-
âûé ïðîöåññ ñèíóñîâ òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè è
ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäîâ ìîçãà ÷àñòîòà èíâàçèâíîãî
ðîñòà ìåíèíãèîì ñîñòàâëÿåò 45% [3, 4].

Öèòîãåíåòè÷åñêèì èñòî÷íèêîì ìåíèíãèîì ÿâëÿþò-
ñÿ òðàíñôîðìèðîâàííûå ìåíèíãîòåëèàëüíûå êëåòêè
ïàóòèííîé îáîëî÷êè, ñðåäè êîòîðûõ âàæíàÿ ðîëü îò-
âîäèòñÿ íàñëåäñòâåííûì ôàêòîðàì. Òàê ìóòàöèÿ, ïî-
òåðÿ èëè èíàêòèâàöèÿ ñóïðåññîðà îïóõîëåâîãî ðîñòà
— ãåíà NF2 íàáëþäàåòñÿ áîëåå ÷åì â ïîëîâèíå ñëó-
÷àåâ ìåíèíãèîì ó ïàöèåíòîâ ñ íåéðîôîáðîìàòîçîì
II òèïà [5, 6]. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ñ èîíèçèðóþùèì
èçëó÷åíèåì, â ðåçóëüòàòå äîçîçàâèñèìîãî âîçäåéñò-
âèÿ êîòîðîãî ìåíèíãèîìû îáðàçóþòñÿ ñ ëàòåíòíûì
ïåðèîäîì â íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ëåò [7, 8]. Îáñóæäà-
åòñÿ ðîëü ãîðìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ [9], âëèÿíèå ìàã-
íèòíûõ ïîëåé âûñîêîé ñèëû (ïðîìûøëåííûå óñòà-
íîâêè, ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûå òîìîãðàôû).

Âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâà ìåíèíãèîì îïðåäåëÿåòñÿ
ïîëíîòîé ðåçåêöèè îïóõîëè [10] è åå ãèñòîëîãè÷åñêèì
âàðèàíòîì [11] (òàáëèöà).

Öåëü íàñòîÿùåãî îáçîðà — àíàëèç ñîâðåìåííûõ
äàííûõ ëèòåðàòóðû î ðàáîòå íàðóøåííûõ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, èãðàþùèõ âåäóùóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì, à òàêæå ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëå-
êóëÿðíûõ ïðîôèëÿõ äàííîé ãðóïïû îïóõîëåé. Ïî-
äðîáíîå èçó÷åíèå ýòèõ ïðîáëåì ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü
íîâûå òàðãåòíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå
óæå â áëèæàéøåì áóäóùåì ìîãóò áûòü òðàíñëèðîâà-
íû â íåéðîîíêîëîãè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ãåíåòèêà ìåíèíãèîì

Íåñìîòðÿ íà îòêðûòèå ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé, àáåððàíòíûõ ñèãíàë-òðàíñäóêòîðíûõ ñèñ-
òåì è êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, àññîöèèðîâàííûõ
ñ ðàçâèòèåì ìåíèíãèîì, ïî-ïðåæíåìó ìíîãîå â ïàòî-
ãåíåçå äàííîé ãðóïïû îïóõîëåé îñòàåòñÿ íåÿñíûì
[12]. Èìåííî àêòèâíîå ðàçâèòèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿð-
íîé ãåíåòèêè ïîçâîëèëî ìàêñèìàëüíî ïðèáëèçèòüñÿ
ê êëþ÷åâûì îñíîâàì ìåíèíãèîìîãåíåçà. Íåêîòîðûå
ãåíû áûëè îïðåäåëåíû, êàê ìèøåíè äëÿ àêòèâàöèè
èëè òîðìîæåíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà [13]. Îáíàðóæå-
íû äîïîëíèòåëüíûå ó÷àñòêè õðîìîñîì â êëåòêàõ ìå-
íèíãèîì, êîòîðûå ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ äåëåöèè èëè
àìïëèôèêàöèè, à ñëåäîâàòåëüíî èìåòü ïîòåíöèàëüíóþ
òóìîðñóïðåññîðíóþ èëè, íàïðîòèâ, ïðîòîîíêîãåííóþ
ôóíêöèþ [14, 15]. Ïîäðîáíî ðàññìîòðåíà ãåíåòèêà
ìåíèíãèîì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè
(ðèñ. 1).

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì
(M I). Ðàçâèòèå ìåíèíãèîì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ãåíå-
òè÷åñêèõ ìóòàöèé è àáåððàöèé ãåíîìà. Òàê, áîëüøèí-
ñòâî ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé I ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè (50—60%) ñîäåðæàò ìóòàöèþ ãåíà NF2, ðàñ-
ïîëîæåííîãî íà 22 õðîìîñîìå (ëîêàëèçàöèÿ q12.2)
[16]. Ìóòàöèè, ëîêàëèçîâàííûå â äàííîì ó÷àñòêå õðî-
ìîñîìû ñïîñîáíû ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ íåéðîôèáðî-
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ìàòîçà II òèïà, îñíîâíûì ïðîÿâëåíèåì êîòîðîãî ÿâëÿ-
åòñÿ ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåé ÖÍÑ (÷àùå øâàííîì è
ìåíèíãèîì) [17].

Ãåí NF2 êîäèðóåò ñèíòåç áåëêà ìåðëèíà, êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì òóìîðñóïðåññîðíûì àãåíòîì äëÿ
ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê. Ïðîäóêò ãåíà NF2 ïðèíàäëå-
æèò ñåìåéñòâó ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ 4.1, êîòîðûå ñâÿ-
çàíû ñ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè áåëêàìè êëåòî÷-
íîãî öèòîñêåëåòà [18]. Ñâîå íàçâàíèå áåëîê ìåðëèí
ïîëó÷èë çà ïîðàçèòåëüíîå ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî
ñ ERM-ïðîòåèíàìè (moesin, ezrin and radixin-like
protein). Äîêàçàíî, ÷òî äëÿ ðàçëè÷íûõ ãèñòîëîãè÷å-
ñêèõ òèïîâ ìåíèíãèîì óðîâåíü ïîòåðè ìåðëèíà çíà÷è-
ìî îòëè÷àåòñÿ. Òàê, äëÿ ìåíèíãîòåëèîìàòîçíûõ ìå-

íèíãèîì õàðàêòåðåí íèçêèé óðîâåíü óòðàòû áåëêà
ìåðëèíà, â îòëè÷èå îò îïóõîëåé ôèáðîáëàñòè÷åêîãî è
ñìåøàííîãî òèïîâ [19].

Ìåðëèí ÷åðåç ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ êîíöåâûìè àìèíîâûìè è êàðáîêñèëü-
íûìè äîìåíàìè åãî ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ. Ìåðëèí
ðàñïîëàãàåòñÿ â òåõ ó÷àñòêàõ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà îáåñïå÷åíèå êëå-
òî÷íûõ êîíòàêòîâ è ìèãðàöèþ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè îáíàðóæåíû íåñêîëüêî êëàññîâ ìåðëèíçàâèñèìûõ
áåëêîâ [20]. Êëàññ 1-é ïðåäñòàâëåí áåëêàìè êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò
ñ FERM-ïðîòåèíàìè (CD44 è �1-èíòåãðèí). Áåëêè,
ó÷àñòâóþùèå â ïåðåñòðîéêå êëåòî÷íîãî öèòîñêåëåòà
(�2-ñïåêòðèí, àêòèí, ïàêñèëëèí, ñèíòåíèí) — îòíî-
ñÿòñÿ êî 2-ìó êëàññó ìåðëèíçàâèñèìûõ áåëêîâ. È,
íàêîíåö, ïîñëåäíåé ãðóïïîé ìåðëèíîïîñðåäîâàííûõ
áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ ïðîòåèíîâûå êîìïëåêñû, îáåñïå÷è-
âàþùèå èîííûé òðàíñïîðò è ýíäîöèòîç [21].

Ìóòàöèÿ â ãåíå NF2 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñèíòå-
çà áåëêà ìåðëèíà. Â îòâåò íà ýòî ìåíèíãîòåëèîöèòû
íà÷èíàþò àêòèâíî ïðîäóöèðîâàòü YAP-ïðîòåèí
(yes-associated protein), ÷òî ïðèâîäèò ê íåêîíòðîëè-
ðóåìîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Äîêàçàíî, ÷òî
â êëåòêàõ ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé ãèïåðýêñïðåññèÿ
YAP àññîöèèðîâàíà ñ ïîòåðåé ìåðëèíà (ìóòàöèÿ
NF2). Ìåðëèí êîíòðîëèðóåò óðîâåíü ýêñïðåññèè
YAP-ïðîòåèíà è òåì ñàìûì ðåãóëèðóåò ïðîëèôåðà-
öèþ è íåïðåäíàìåðåííûé âõîä êëåòêè â S-ôàçó êëå-
òî÷íîãî öèêëà. Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèèè ïîêàçàíî,
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Ðèñ. 1. Êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìåíèíãè-
îì [ïî Winwand C. et al. 2011].

Òàáëèöà
Ãèñòîëîãè÷åcêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ìåíèíãèîì (WHO, 2007)

Òèï ìåíèíãèîìû Ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè
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÷òî â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì ãîëîâíîãî ìîçãà èãðàþò
ðîëü è äðóãèå áåëêè ñåìåéñòâà 4.1 [22]. Ê ïðèìåðó,
óòðàòà áåëêà 4.1Â (DAL-1) ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì âàæ-
íûì ïðèçíàêîì òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì. Óòðàòà êàê
DAL-1, òàê è ìåðëèíà îáíàðóæèâàåòñÿ â 50% ñëó÷à-
åâ äîáðîêà÷åñòâåííûõ ìåíèíãèîì. Äåëåöèÿ ãåíà
TSLC-1 (ãåí ñóïðåññîð îïóõîëè ðàêà ëåãêèõ-1), îò-
âåòñòâåííûé çà ñèíòåç áåëêà, êîòîðûé âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ DAL-1 îáíàðóæèâàåòñÿ â 30-85% ñëó÷àåâ
ñïîðàäè÷åñêèõ ìåíèíãèîì. Êðîìå òîãî, â ïàòîãåíåçå
ìåíèíãèîì îòâîäèòñÿ îñîáàÿ ðîëü êëåòî÷íûì ôàêòî-
ðàì ðîñòà (ýïèäåðìàëüíûé, èíñóëèíîïîäîáíûé, ôèá-
ðîáëàñòè÷åñêèé è �-òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîðû) [23],
êîòîðûå èçáûòî÷íî ñèíòåçèðóþòñÿ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ è ñïîñîáñòâóþò àêòèâíîìó ðîñòó ìåíèíãèîì
çà ñ÷åò íåîâàñêóëÿðèçàöèè è ðàçâèòèþ ïåðèôîêàëüíî-
ãî îòåêà.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà
çëîêà÷åñòâåííûõ ìåíèíãèîì (M II/III)

Îêîëî 60% ìåíèíãèîì II ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè èìåþò òî÷å÷íûå õðîìîñîìíûå ìóòàöèè (÷àùå
äåëåöèè). Áîëåå òîãî, 75-90% ìåíèíãèîì III ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè òàêæå èìåþò ñõîæèå òî÷å÷íûå
õðîìîñîìíûå àáåððàöèè [24]. Ìóòàöèè â 1ð è 14q
ó÷àñòêàõ õðîìîñîì (ãäå ðàñïîëîæåíû òóìîðñóïðåñ-
ñîðíûå ãåíû) àññîöèèðóþòñÿ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì êëè-
íè÷åñêèì ïðîãíîçîì [25]. Ïîâðåæäåíèÿ õðîìîñîìû 1
íå ÿâëÿþòñÿ îáùèì ãåíåòè÷åñêèì ïðèçíàêîì äëÿ âñåõ
òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì, îíè ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåí-
íóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì
ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé [25].

Ãåí PTEN, ðàñïîëîæåííûé ðÿäîì ñ ó÷àñòêîì
ð23.3 õðîìîñîìû 10 îêàçûâàåò ìîùíûé àíòèîíêîãåí-
íûé ýôôåêò [26, 27]. Ïðîäóêòîì ãåíà PTEN ÿâëÿ-
åòñÿ áåëîê ôîñôîòèäèëèíîçèòîëôîñôàò. Â íîðìàëü-
íûõ êëåòêàõ äàííûé áåëîê òîðìîçèò
ÀÊÒ/ÐÊÂ-âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé ïóòü, êî-
òîðûé èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè íå òîëüêî
ìåíèíãèîì, íî è äðóãèõ ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé ÖÍÑ
[28]. ÀÊÒ/ÐÊÂ-ïóòü àêòèâèðóåò ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê â ÖÍÑ, îñîáåííî ãëèàëüíûõ êëåòîê, ýïåíäè-
ìû è êëåòîê ìåíèíãîòåëèÿ [29]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ãåí PTEN èãðàåò ðîëü â ïàòîãåíåçå ìíîãèõ îïóõîëåé
ÖÍÑ, åãî âëèÿíèå íà îïóõîëåâûé ðîñò ìåíèíãèîì ñè-
ëüíî îòëè÷àåòñÿ. Òàê, äëÿ äîáðîêà÷åñòâåííûõ ìåíèí-
ãèîì (Ì I) ãåí PTEN èìååò ëèøü âòîðîñòåïåííîå
çíà÷åíèå, îäíàêî, â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè
çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé îí
èãðàåò ïåðâîî÷åðåäíóþ ðîëü. Äåëåöèè â õðîìîñîìàõ
10 è 14 õàðàêòåðíû äëÿ ìåíèíãèîì âûñîêîé ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè. Äåëåöèè â óêàçàííûõ õðîìîñîìàõ
ïðèâîäÿò ê ýêñïðåññèè ãåíîâ, àêòèâèðóþùèõ îíêîãåí-

íûå âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäû, òàêèå êàê Wnt-ïóòü
(CTNNB1, CDK5R1, ENC1, CCND1) è IGF-îïî-
ñðåäîâàííûå ïóòè (IGF2, IGFBP3, AKT3) [30].
Êðîìå òîãî, ìóòàöèè ãåíà SUFU, ðàñïîëîæåííîãî íà
10 õðîìîñîìå (ëîêóñ 10q24) òàêæå ïðèñóùè àòèïè÷å-
ñêèì ìåíèíãèîìàì [31]

Íå-NF2 ìóòàöèè îíêîãåíîâ òàêæå îáíàðóæåíû
â ìåíèíãèîìàõ ðàçëè÷íûõ ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåííî-
ñòè [31]. Ìóòàöèÿ Glu17Lys â äîìåíå ãåíà ÀÊÒ-1
(ëîêàëèçàöèÿ 14q32.32) ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé â ïî-
ïóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, íå èìåþùèõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ ïîâðåæäåíèé â ãåíå NF2. Òàêàÿ ìóòàöèÿ ïðèâî-
äèò ê àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû Â (ÀÊÒ-êèíàçû),
êîòîðàÿ ÷ðåçìåðíî ôîñôîðèëèðóåò ôàêòîðû
ÀÊÒ/ÐÊÂ-ïóòè è âêëþ÷àåò åãî â ðàáîòó. Ñëåäñòâè-
åì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ óñèëåííûé ñèíòåç YAP, êîòîðûé
ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ, àêòè-
âèðóåìûõ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êëåòî÷íîé ÄÍÊ [31].
Ïîâðåæäåíèÿ ãåíà GADD45A êîãäà-òî ñ÷èòàëèñü
âàæíûì ýòàïîì ïàòîãåíåçà ìåíèíãèîì è äðóãèõ îïó-
õîëåé ÖÍÑ. Îäíàêî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íèêàêèõ
óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ ýòîãî íå îáíàðóæåíî.
Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ãåíó IMP3, áåëêîâûé
ïðîäóêò êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ áèîìàðêåðîì àãðåññèâíî-
ñòè îïóõîëè [32]. Ìóòàöèè õðîìîñîìû 9 ãëàâíûì îá-
ðàçîì ñâÿçàíû ñ èíâàçèâíûì ðîñòîì ìåíèíãèîì âû-
ñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè (M III) [33, 34].
Óòðàòà êîðîòêîãî ïëå÷à 9-é õðîìîñîìû îáíàðóæèâà-
åòñÿ â 5% òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì, â 18% àòèïè÷åñêèõ
è â 38% ñëó÷àåâ àíàïëàñòè÷åñêèõ ìåíèíãèîì [35].
Ïîòåðè CDKN2A (p16), p14 (ARF), è CDKN2B
(p15) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îñíîâíûå ïîâðåæäåíèÿ êî-
ðîòêîãî ïëå÷à 9-é õðîìîñîìû (ëîêóñ 9p21), êîòîðûå
õàðàêòåðíû äëÿ àíàïëàñòè÷åñêèõ ìåíèíãèîì [36-39].
Ãåíû p16, p14 è p15, ðåãóëèðóþò àïîïòîç ÷åðåç ìîäó-
ëÿöèþ (ð14) è ïðîãðåññèþ êëåòî÷íîãî öèêëà ÷åðåç G1
ê S ôàçå (p15 è ð16) [40, 41], p14 ðåãóëèðóåò àêòèâ-
íîñòü îïóõîëåâîãî áåëêà-ñóïðåññîðà ð53 ïóòåì ñâÿ-
çûâàíèÿ c MDM2 è åãî èíãèáèðîâàíèÿ Ðîëü ðåãóëÿ-
òîðîâ G1/S-ôàçîâîãî ïåðåõîäà âûïîëíÿþò ð53, ð15 è
p16, ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè öèêëèí-çàâèñè-
ìûõ êèíàç CDK4 è CDK6 [41]. Ãîâîðÿ îá àêòèâíî-
ñòè òåëîìåðàçû, ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî â 95 % ñëó÷àåâ
àòèïè÷åñêèõ è àíàïëàñòè÷åñêèõ ôîðì ìåíèíãèîì îò-
ìå÷àåòñÿ åå àêòèâíîñòü, íî ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ïî-
ñëåäíåé äî ñèõ ïîð íå èçâåñòíû [42].

Âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè
â ìåíèíãèîìàõ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçó÷åíî áîëüøîå êîëè÷åñò-
âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàë-òðàíñäóêòîðíûõ ñèñòåì
(ðèñ. 2), êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè è ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ïåðâè÷-
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íûõ îïóõîëåé ÖÍÑ, â òîì ÷èñëå è ìåíèíãèîì. Íà-
ïðèìåð, ðRb/ð53-ñèãíàëüíûé ïóòü îòâå÷àåò çà ðîñò
îïóõîëåâîãî óçëà è ïåðåõîä äîáðîêà÷åñòâåííûõ ôîðì
ìåíèíãèîì â àòèïè÷åñêèå è/èëè àíàïëàñòè÷åñêèå. Ãå-
íû p16 (INK4a), p15 (INK4b), è p14 (ARF), êàê
óæå áûëî ñêàçàíî, ÿâëÿþòñÿ ìîäóëÿòîðàìè ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé è îáåñïå÷èâàþò ïðî÷íóþ ñâÿçü áåëêà Rb
(pRb) ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì Å2F [43]. Ïðè
ìóòàöèÿõ â óêàçàííûõ ãåíàõ, ôàêòîð Å2F îñâîáîæäà-
åòñÿ îò èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ pRb, ÷òî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïåðåõîäîì êëåòî÷íîãî öèêëà â G1/S-ôàçó
[44]. Ãåí ð53 îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèîíêîãåííîé
àêòèâíîñòüþ çà ñ÷åò íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ: òîðìî-
æåíèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà, ðåïàðàöèè êëåòî÷íîé ÄÍÊ,
èíäóêöèè àïîïòîçà, à òàêæå çà ñ÷åò èíãèáèðóþùåãî
âëèÿíèÿ íà ðRb/ð53-ñèãíàëüíûé ïóòü. Ïîñëå òîãî,
êàê ïîâûøàåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè öèêëèíà D
(íàïðèìåð, ïðè ìèòîãåííîé ñòèìóëÿöèè) îí ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ CDK4 èëè CDK6 è ôîñôîðèëèðóåò pRb, ÷òî
èíäóöèðóåò âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî E2F ôàêòîðà,
è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê òðàíñêðèïöèè ãåíîâ,
êîòîðûå èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ïåðåõîäà èç
G1/S-ôàçó.Ãåíû p16 è p15 ïðåäîòâðàùàþò ïåðåõîä
â S-ôàçó ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ CDK4/öèêëèí D
êîìïëåêñà [45]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ð53 ïóòü äåéñòâóåò
êàê èíãèáèòîð îáðàòíîé ñâÿçè ðRb/ð53-ïóòè, èíäó-
öèðóÿ òîðìîæåíèå êëåòî÷íîãî öèêëà, âîññòàíîâëåíèå
ÄÍÊ è àïîïòîç â ñëó÷àå àíîìàëüíîé àêòèâàöèè
ðRb/ð53-ïóòè. Ïóòü ðRb/ð53 ðàáîòàåò ÷åðåç p14.
Âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè E2F, ñëåäó-
þùåãî çà ðRb ôîñôîðèëèðîâàíèåì, òàêæå èíäóöèðó-
åò òðàíñêðèïöèþ p14, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâíîñòè
ð53 çà ñ÷åò îòðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè MDM2 (murine
double minute 2 protein) ïðîòîîíêîãåíîâ. Äèñðåãóëÿ-
öèÿ ýòèõ äâóõ ïóòåé â ìåíèíãèîìàõ âûñîêîé ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè ÷àñòî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîòåðåé
p16, p15 è p14, óñèëåíèåì ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è
ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëè [46].

Íåìàëîâàæíûì êëåòî÷íûì ñèãíàëüíûì ïóòåì ÿâ-
ëÿåòñÿ Hh-ïóòü (hedgehog), èìåþùèé â ñâîåì àðñå-
íàëå áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ. Ãåíû Hh-ïóòè îòâå-
÷àþò çà òàêèå âàæíåéøèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, êàê
ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ, àíãèîãåíåç, ìàòðè÷íîå ðåìîäå-
ëèðîâàíèå è ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà. Ðàáîòà Hh-ïó-
òè âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Hh-ãåíû ýêñïðåñ-
ñèðóþò áåëêè, ïîäàâëÿþùèå àêòèâíîñòü ãåíà PTCH.
Â ñâîþ î÷åðåäü ãåí PTCH àêòèâèðóåò ðàáîòó òðàñ-
ìåìáðàííîãî CMO-áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåàëèçà-
öèè êëåòî÷íîãî ñèãíàëà è ñèíòåçó GLI-òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ (GLI1, GLI2 è GLI3) [47].
Notñh-âíóòðèêëåòî÷íûé êàñêàä ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
îñíîâíîé ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ îò öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû ê êëåòî÷íîìó ÿäðó ñ ïîìîùüþ öåëîãî
ðÿäà áåëêîâ (Notñh1-4) [41]. Ýêñïðåññèÿ HES1 îá-

íàðóæåíà ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òèïàõ ìåíèíãåàëüíûõ
îïóõîëåé è ÷àñòî ñîïðÿæåíà ñ êîýêñïðåññèåé Jag-
ged-ëèãàíäà, Notch1 è Notch2 [40].
TLE2/TLE3-ñèãíàëüíûé ïóòü îáëàäàåò àêòèâèðóþ-
ùèì âëèÿíèåì íà Split-ãðóïïó êîðåïðåññîðîâ, êîòî-
ðûå ìîäóëèðóþò HES1. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ
óáåäèòåëüíî äîêàçàëè, ÷òî äàííûé ñèãíàëüíûé ïóòü
èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì âû-
ñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè [48]. Laurendeau è
ñîàâò. [49] ïðîàíàëèçèðîâàëè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ìå-
íèíãèîì â 32 îáðàçöàõ ãåíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê Hh-ïóòè
è îáíàðóæèëè ïîâûøåííûå óðîâíè 16 ãåíîâ, ó÷àñòâó-
þùèõ â àêòèâàöèè Hh-ïóòè (òàêèå, êàê GLI1, GLI2,
CMO, FOXM1, IGF2 è SPP1) è ðîñòå êëåòîê, à
òàêæå óìåíüøåíèè ýêñïðåññèè 7 ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â èíãèáèðîâàíèè Hh-ïóòè. Äëÿ íåêîòîðûõ ãåíîâ õà-
ðàêòåðíû ðàçëè÷íûå ïðîôèëè ýêñïðåññèè ïðè îïóõî-
ëÿõ ðàçëè÷íîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà. Ìíîãèå àâòî-
ðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðåçêî èçìåíåííûå ïðîôèëè íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ îíêîãåíåçà ñïîñîáñòâóþò ïðîãðåññèè
è òðàíñôîðìàöèè â áîëåå çëîêà÷åñòâåííûå ôîðìû.

PI3K/Akt (ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà) è
MAPK (ìèòîãåíàêòèâèðîâàííàÿ ïðîòåèíêèíàçà)
âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè — ýòî äâà ñëîæ-
íûõ êàñêàäà, êîòîðûå àêòèâíû âî ìíîãèõ ãèñòîëîãè-
÷åñêèõ ôîðìàõ ìåíèíãèîì. Èìåííî ÷åðåç äàííûå ïó-
òè îñóùåñòâëÿåòñÿ ðîñò è ïðîãðåññèÿ îïóõîëåâîé òêà-
íè, çà ñ÷åò äåéñòâèÿ êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Àê-
òèâàöèÿ PI3K-êàñêàäà âåäåò ê Akt ôîñôîðèëèðîâà-
íèþ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âêëþ÷åíèåì mTOR-ñèãíà-
ëüíîãî ïóòè ðåãóëèðóþùåãî ìíîãèå ïðîöåññû â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî âûñîêèå óðîâíè ôîñôîðèëèðîâàííîãî Akt õàðàê-
òåðíû äëÿ çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãåàëüíûõ
îïóõîëåé (Ì II/III) [50]. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
MAPK â ìåíèíãèîìàõ àññîöèèðîâàíî ñ âûñîêèì ðè-
ñêîì èõ ðåöèäèâèðîâàíèÿ, à ðîñò îïóõîëåâîãî óçëà
áîëüøå ñâÿçàí ñ PI3K/Akt-êëåòî÷íûì êàñêàäîì.
PI3K ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñèãíàë-ïðåîáðàçîâàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå
ôîñôîðèëèðóþò èíîçèòôîñôîëèïèäû. Â ðåçóëüòàòå
âêëþ÷åíèÿ â ðàáîòó PI3K ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëèðî-
âàíèå è àêòèâàöèÿ PKB/Akt è âïîñëåäñòâèè p70S6K,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ôàêòîðàìè ñòèìóëÿöèè
êëåòî÷íîãî ðîñòà [51, 52]. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ìóòàöèè AKT òàêæå
èìåþò ìåñòî â ïîäãðóïïå ìåíèíãèîì. MAPK ÿâëÿ-
þòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ñåðèí/òðåîíèí-ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ïðîòåèíêèíàçàìè, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ âíå-
êëåòî÷íûìè ñòèìóëàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîñëåäîâàòå-
ëüíîé àêòèâàöèè êèíàçíîãî êàñêàäà, èíèöèèðîâàííîãî
Ras-, Raf-1-, MEK-1-, MAPK- è ERK-ïóòÿìè, êî-
òîðûå â ïîñëåäñòâèè àêòèâèðóþò ôàêòîðû òðàíñêðèï-
öèè â ÿäðå [53].
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WNT/�-êàòåíèí — âíóòðèêëåòî÷íûé ïóòü, êî-
òîðîìó òàêæå ïðèäàþò âàæíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå
ìåíèíãèîì. Â áåëêàõ äàííîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî êàñ-
êàäà îáíàðóæåíû ìóòàöèè ãåíà APC (adenomatous
polyposis coli) è Å-êàäãåðèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ äîá-
ðîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãèîì, â îòëè÷èå îò çëîêà-
÷åñòâåííûõ, õàðàêòåðíà äåëåöèÿ ÀÐÑ [54]. Îäíàêî,
óòðàòà ãåíà CDH1, êîäèðóþùåãî ñèíòåç ìåìáðàííîãî
áåëêà Å-êàäãåðèíà — õàðàêòåðíà äëÿ áîëüøèíñòâà
çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé [54].
Äàííûé ôàêò îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ãåí CDH1 èìååò
ïîòåíöèàëüíóþ ñóïðåññîðíóþ ðîëü â êëåòî÷íîé èíâà-
çèè, òàê êàê Å-êàäãåðèí âûïîëíÿåò ôóíêöèþ êîíòðî-
ëÿ ðåãóëèðîâêè ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè è ïîäâèæíîñ-
òè. Ïðè äåëåöèè ãåíà CDH1 , íàðóøàåòñÿ ñèíòåç
áåëêà Å-êàäãåðèíà è êàê ñëåäñòâèå êëåòêà óòðà÷èâàåò
ñïîñîáíîñòü ê ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè. Ïðè çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëÿõ, â òîì ÷èñëå è ïðè ìåíèíãèîìàõ
II-III ñòåïåíè ýòîò ìåõàíèçì ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
â äèôôóçíîì ðîñòå è ìåòàñòàçèðîâàíèè îïóõîëåâîé
òêàíè [55]. Ãåí ÀÐÑ â êëåòêå ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü
WNT/�-êàòåíèíîâîãî êàñêàäà è òåì ñàìûì âûïîë-
íÿåò òóìîðñóïðåññîðíóþ ôóíêöèþ, à Å-êàäãåðèí
â ñâîþ î÷åðåäü çíà÷èìî ñíèæàåò îïóõîëåâóþ èíâàçèþ
è ðîñò [56].

Ôàêòîðû êëåòî÷íîãî ðîñòà çàíèìàþò îñîáîå ìåñòî
â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå
âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ôàêòîðó ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
À (VEGF A), êîòîðûé òàêæå íàçûâàåòñÿ ôàêòîðîì
ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè. Äîêàçàíî, ÷òî mÐÍÊ
VEGF A ýêñïðåññèðóåòñÿ êëåòêàìè ìåíèíãèîìû
[57]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî VEGF A ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
ðåãóëÿòîðîì àíãèîãåíåçà è ôîðìèðîâàíèÿ ïåðèòóìî-
ðîçíîãî îòåêà [57]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýêñ-
ïðåññèÿ mÐÍÊ VEGF A ìîæåò êîððåëèðîâàòü ñ âà-
ñêóëÿðèçàöèåé ìåíèíãèîìû. Îäíàêî, ïðè îïðåäåëå-
íèè áåëêîâûõ óðîâíåé VEGF A â ñðàâíèòåëüíî áî-
ëüøîì ÷èñëå ìåíèíãèîì íå óäàëîñü ïîäòâåðäèòü ñâÿ-
çè ñî ñòåïåíüþ âàñêóëÿðèçàöèè, êîòîðàÿ, â îòëè÷èå îò
ãëèîì íå êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè.
Òåì íå ìåíåå, óðîâíè VEGF A áûëè ïîâûøåíû
â àòèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîìàõ ïðè ñðàâíåíèè ñ äîáðîêà-
÷åñòâåííûìè. Íåäàâíåå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî êîð-
ðåëÿöèþ ìåæäó ýêñïðåññèåé áåëêà VEGF A è ðåöè-
äèâàìè äîáðîêà÷åñòâåííûõ ìåíèíãèîì [58]. Àíàëè-
çèðóþòñÿ è äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà, âêëþ÷àÿ VEGF Â,
ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà, ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöè-
òîâ è ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 2. Îäíàêî, äî ñèõ
ïîð íå áûëî óñòàíîâëåíî ÷åòêîé êîððåëÿöèè ìåæäó
êàêèì-ëèáî èç ýòèõ ôàêòîðîâ è àíãèîãåíåçîì èëè ñòå-
ïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè ìåíèíãèîìû. Ðîëü äðóãèõ
ôàêòîðîâ ðîñòà (ýïèäåðìàëüíîãî, òðàíñôîðìèðóþùå-
ãî, èíñóëèíîïîäîáíîãî è äð.) ïðîòèâîðå÷èâà è ìàëî
èçó÷åíà. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ðåöåïòîðû ýïèäåðìà-

ëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÅGFR) ó÷àñòâóþò â çëîêà÷å-
ñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ìåíèíãîòåëèîöèòîâ, ýêñï-
ðåññèÿ òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà-� â êëåò-
êàõ ìåíèíãèîìû àññîöèèðîâàíà ñ åå ïðîãðåññèðîâàíè-
åì [59].

Ñîâðåìåííûå âîçìîæíîñòè òàðãåòíîé òåðàïèè
ìåíèíãèîì

Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ ïðîëèëè ñâåò íà ïîíèìàíèå
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ çëî-
êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÖÍÑ, â ÷àñòíîñòè ãëèîì âû-
ñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, â òî âðåìÿ êàê
î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ìåíèíãèîì èç-
âåñòíî íåìíîãî. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ðàçëè÷-
íûõ êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, èõ ðåöåïòîðîâ, à òàê-
æå àêòèâàöèÿ ðÿäà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ — èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ
ðîëü â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì. Äëÿ áîëüøåé ÷àñòè ïàöè-
åíòîâ ñ òèïè÷åñêèìè è àòèïè÷åñêèìè ìåíèíãèîìàìè,
õèðóðãèÿ, ðàäèîòåðàïèÿ è ñòåðåîòàêñè÷åñêàÿ ðàäèîõè-
ðóðãèÿ ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûìè ìåòîäàìè ëå-
÷åíèÿ [60]. Îäíàêî, äëÿ ïàöèåíòîâ ñ àíàïëàñòè÷åñêè-
ìè ôîðìàìè ìåíèíãèîì õàðàêòåðåí âûñîêèé ïðîöåíò
ðåöèäèâà, ÷òî ñâÿçàíî ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì.
À ïîòîìó ïîèñê àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äëÿ
äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîá-
ëåìîé [60, 61].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîå ëå÷å-
íèå ïðè ìåíèíãèîìàõ íîñèò îãðàíè÷åííûé õàðàêòåð.
Äàííûå ìóëüòèöåíòðîâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî áîëüøèíñòâî õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ èìåþò ìèíèìàëüíóþ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìåíèíãèîì. Ðÿä èñ-
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ñëåäîâàíèé îòìå÷àþò ðàçëè÷íûå ïî äëèòåëüíîñòè ïå-
ðèîäû ñòàáèëèçàöèè îïóõîëåâîãî ðîñòà [62]. Îäíàêî
ñëîæíî ðàñöåíèòü ýòî êàê óëó÷øåíèå, òàê êàê äîáðî-
êà÷åñòâåííûå ôîðìû ìåíèíãèîì ðàñòóò ãîäàìè è ìî-
ãóò áûòü ñòàáèëüíûìè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
âðåìåíè.

Òàêèå ïðåïàðàòû, êàê äàêàðáàçèí è àäðèàìèöèí,
îáëàäàþùèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-
øåíèè ðÿäà îïóõîëåé ìÿãêèõ òêàíåé íå ïîêàçàëè
óäîâëåòâîðèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ó áîëüíûõ ñ ìåíèí-
ãèîìàìè [63]. Ïðåïàðàòû ãèäðîêñèìî÷åâèíû, îñòà-
íàâëèâàþùèå ðîñò êëåòîê â S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà
è âûçûâàþùèå àïîïòîç, îáåñïå÷èëè óìåíüøåíèå ðàç-
ìåðîâ îïóõîëè ó ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèìè äîá-
ðîêà÷åñòâåííûìè ìåíèíãèîìàìè. Íàáëþäàëñÿ îäèí
ñëó÷àé áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà â òå÷åíèå 24 ìåñ.
ó áîëüíîãî ñ ïîëíîñòüþ ðåçåöèðîâàííîé çëîêà÷åñò-
âåííîé ìåíèíãèîìîé. Áîëåå ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî ãèäðîêñèìî÷åâèíà îáëàäàåò óìåðåííîé
àêòèâíîñòüþ ñ ðåäêèìè îòâåòàìè íà òåðàïèþ, íî ó íå-
êîòîðûõ ïàöèåíòîâ ïðîèñõîäèò ñòàáèëèçàöèÿ ðîñòà
ìåíèíãèîìû [64]. Òåìîçîëàìèä — àëêèëèðóþùèé
àãåíò, âëèÿþùèé íà ðîñò çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîì, íå
îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîãî ýôôåêòà íà ìåíèíãèîìû.
Ïðè èññëåäîâàíèè èíãèáèòîðà òîïîèçîìåðàçû —
èðèíîòåêàíà, âûÿâëåíû òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû
ó 16 ïàöèåíòîâ ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè ìåíèíãèîìàìè,
íî àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðîñòà ìåíèíãèîì îòñóòñò-
âîâàëà [65, 66]. Ïðîâîäÿòñÿ èñïûòàíèÿ öåëîãî ðÿäà
öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ñàðêîì è
äðóãèõ ñèñòåìíûõ îïóõîëåé, âîçìîæíî, ÷òî íåêîòî-
ðûå èç íèõ îêàæóòñÿ ýôôåêòèâíûìè è â îòíîøåíèè
ìåíèíãèîì.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðåïàðàò èìàòèíèá ìåçèëàò
îáëàäàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè
ðåöèäèâèðóþùèõ ìåíèíãèîì. Òàê, â èññëåäîâàíèè
NABTC 01-08 èç 19 ïàöèåíòîâ, îòâåò êîòîðûõ ìîæ-
íî áûëî îöåíèòü, ó 10 áûë îòìå÷åí ðåöèäèâ,
â îñòàëüíûõ 9 ñëó÷àÿõ ðîñò îïóõîëè ñòàáèëèçèðîâàë-
ñÿ. Ðåíòãåíîãðàôè÷åñêèõ îòâåòîâ íå íàáëþäàëîñü.
Èíòåðåñ òàêæå ïðåäñòàâëÿåò âîçìîæíàÿ êîìáèíàöèÿ
äàííîãî ïðåïàðàòà ñ ïðåïàðàòàìè ãèäðîêñèìî÷åâèíû
[67].

Èíãèáèòîðû àíãèîãåíåçà îêàçûâàþò ïðÿìîå ïðî-
òèâîîïóõîëåâîå âîçäåéñòâèå, îáåñïå÷èâàþò ðàäèîñåí-
ñèáèëèçàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ïîâðåæäåíèå
ñîñóäèñòîé ñåòè îïóõîëè. Çà ñ÷åò ðåäóêöèè ñîñóäè-
ñòîãî ðóñëà îïóõîëåâîãî óçëà ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ è óëó÷øåíèå îêñèãåíà-
öèè îêðóæàþùåãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà [68,
69]. Ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè àíãèîãåíåçà
ñ ïîòåíöèàëüíûì ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèì ýôôåê-
òîì ÿâëÿþòñÿ âàíäåòèíèá — èíãèáèòîð VEGFR è
EGFR; âàòàëàíèá — èíãèáèòîð VEGFR è PDGFR;

ýíçàñòàóðèí — èíãèáèòîð PKC-b2 è PI3K/Akt; è
áåâàöèçóìàá — ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ
VEGF [70]. Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç èñïîëüçîâàíèÿ
áåâàöèçóìàáà ó ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèìè/ïðî-
ãðåññèðóþùèìè ìåíèíãèîìàìè, ïðîâåäåííûé íà áàçå
Óíèâåðñèòåòñêîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà Äüþêà
(ÑØÀ), ïîêàçàë, ÷òî áåâàöèçóìàá, èñïîëüçóåûé
â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòå-
ðàïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, îáëàäàåò âûðàæåííîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è áåçîïàñåí äëÿ ïà-
öèåíòîâ [71]. Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû äàííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ îãðàíè÷åíû íåáîëüøèì ÷èñëîì ïàöèåíòîâ
è ðåòðîñïåêòèâíûì õàðàêòåðîì àíàëèçà.

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, äåôåêòû â ìåõà-
íèçìàõ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè èìåþò
áîëüøîå çíà÷åíèå â îïóõîëåâîì ïàòîãåíåçå è óñòîé÷è-
âîñòè ê ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Ìîäóëÿöèÿ
àïîïòîçà ìîæåò ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ
òàêèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êàê Akt è MAPK, èëè çà
ñ÷åò èíäóêöèè àïîïòîçà. Ýôôåêòèâíîñòü òàêèõ ïðåïà-
ðàòîâ, êàê ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê TRAIL-ðå-
öåïòîðàì — îöåíèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè è
â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè
[72]. Â ðàçðàáîòêå íàõîäÿòñÿ ýíäîãåííûå ñóïðåññîðû
àïîïòîçà — îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðñïåêòèâíûé
êëàññ ïðåïàðàòîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è
ìîãóò ñòàòü äîïîëíåíèåì íå òîëüêî ê ñòàíäàðòíîé öè-
òîòîêñè÷åñêîé òåðàïèè, íî è ê äðóãèì òàðãåòíûì ìî-
ëåêóëÿðíûì ïðåïàðàòàì [73].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ìåíèíãèîì ïðèñóù øèðîêèé
ñïåêòð ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, êî-
òîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ ïîòåðåé èëè ïðèîáðåòåíèåì ãåíå-
òè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì îïó-
õîëåâîãî ïðîöåññà. Â ïðîöåññå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè
àêòèâèðóþòñÿ ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè.
Ïðåæäå âñåãî, äëÿ ìåíèíãèîì õàðàêòåðíî íàðóøåíèå
ðàáîòû ðRb/ð53-, Hh- è WNT/�-êàòåíèí ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, îòâå÷àþùèõ çà ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî
öèêëà è àïîïòîç. Êðîìå òîãî, â ïàòîãåíåç ìåíèíãèîì
âîâëå÷åíû êàñêàäû, ñâÿçàííûå ñ ðåöåïòîðàìè ðàçëè÷-
íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà (VEGF À, EGF, TGF, IGF è
äð.). Îíè âûçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå ýôôåêòû, íà-
ïðàâëåííûå íà óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè, èíâàçèè è íå-
îâàñêóëÿðèçàöèè. Èñïîëüçîâàíèå íîâåéøåé òåõíîëî-
ãèè Cre-ðåêîìáèíàçû ïîçâîëèò îòêðûòü âîçìîæíîñòè
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé. Ãåíîòè-
ïèðîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ ìåíèíãèîìàìè ìîæåò òàê æå
èìåòü çíà÷åíèå â äèôôåðåíöèðîâàííîì ïîäáîðå ïà-
öèåíòîâ äëÿ ó÷àñòèÿ â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ òàð-
ãåòíûõ ïðåïàðàòîâ. Áèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ðàçâèòèÿ
ìåíèíãèîì ÿâëÿþòñÿ ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì
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â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà äàííîé ãðóïïû è
ïîèñêå ìèøåíåé äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè ñ ó÷åòîì ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé. Çíà÷èòåëüíûé
ïðîãðåññ â äàííîì íàïðàâëåíèè ïðèáëèæàåò íàñ êî
âðåìåíè, êîãäà òàðãåòíîå âîçäåéñòâèå íà ìîëåêóëÿð-
íûå çâåíüÿ ðàçâèòèÿ íå òîëüêî ìåíèíãèîì, íî è äðó-
ãèõ ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé ÖÍÑ ïîçâîëÿò äîáèòüñÿ ñó-
ùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ.
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ðàòóðû, îäíèìè èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ìîäåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ÿâëÿþòñÿ áåçìèòîõîíäðèàëüíûå
(rho0) êóëüòóðû êëåòîê è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãèáðèäû, ñîäåðæàùèå îäíó èëè íåñêîëüêî ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà.
Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öèáðèäíûõ
êëåòêàõ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà, òàêèõ, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è óìåðåííûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, ñèíäðî-
ìû MERRF è MELAS, àòðîôèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà Ëåáåðà è áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Îòäåëüíî ïðåäñòàâëåí ìàòåðèàë, ïî-
ñâÿù¸ííûé öèáðèäàì, êàê ïîòåíöèàëüíûì ìîäåëÿì äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé òåðàïèè. Çàêëþ÷åíèå. Ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûå â îáçîðå rho0-êëåòî÷íûå êóëüòóðû è öèáðèäíûå ëèíèè, ñîäåðæàùèå ìóòàöèè ìòÄÍÊ, ìîãóò ñëóæèòü ìîäåëÿìè äëÿ èçó-
÷åíèÿ äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ îñíîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðàçëè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê íàáëþäàþòñÿ ñõîæèå òåíäåíöèè â èçìåíåíèÿõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
rho0-êëåòîê è öèáðèäîâ ïðè ñðàâíåíèè ñ íàòèâíûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè. Íàïðèìåð, òàêèå òåíäåíöèè, êàê ñíèæåíèå óðîâíÿ
ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé, óñòîé÷èâîñòü ê àïîïòîçó, ñíèæåíèå óðîâíÿ ïî-
òðåáëåíèÿ ÀÒÔ, ïîâûøåíèå ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû, óõóäøåíèå àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè.
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Aim. This review article describes literature sources devoted to the investigation of mitochondrial dysfunction using cyto-
plasmic hybrids (cybrids). The presented studies were carried out on cultures of cybrid cell lines HL60, MOL T-4, A549,
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143B, HeLa, Arpe-19, HEK-293, SH-SY5Y and NT2. According to the analysis of scientific world literature, some of
the most promising models for studying mitochondrial dysfunction are cell cultures without mitochondria (rho0) and cyto-
plasmic hybrids containing one or several mutations of mitochondrial genome. In the review scientific researches on studying
biochemical and molecular cellular pathological processes in cybrid cells in various human diseases such as Alzheimer’s dis-
ease and mild cognitive impairment, MERRF and MELAS syndromes, Leber’s optic atrophy and Parkinson’s disease
were considered. Material dedicated to cybrids as potential models for the study of treatment possibilities was presented sep-
arately. Conclusion. The analyzed in the review rho0-cell cultures and cybrid lines containing mtDNA mutations may be
models for the study of mitochondrial genome dysfunctions, biochemical and molecular cellular pathological processes. It is
worth noting that in various cell cultures, similar tendencies are observed in functional activity changes of rho0-cell and
cybrids compared with native cell lines. For example, such tendencies as reduction of oxygen consumption level, morphologi-
cal changes of mitochondrial structure, resistance to apoptosis, reduction of ATP consumption level, increase in glucose con-
sumption, activity deterioration of some respiratory chain complexes.
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Ââåäåíèå

Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãèáðèäû (öèáðèäû) â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ìî-
äåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè êëå-
òîê, è, â ÷àñòíîñòè, ðîëè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Öèáðèäû — ýòî êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åííûå
ñ ïîìîùüþ ñëèÿíèÿ rho0-êëåòîê (áåçìèòîõîíäðèàëü-
íûõ) ñ êëåòêàìè-äîíîðàìè öèòîïëàçìû, ñîäåðæàùåé
ìèòîõîíäðèè. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêè îäíî-
ðîäíûõ è óñòîé÷èâûõ ê ìíîãîêðàòíîìó ïåðåñåâàíèþ
öèáðèäíûõ ëèíèé ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþò ïî-
ñòîÿííûå êëåòî÷íûå ëèíèè, ò.å. òå êëåòêè, êîòîðûå
ïðîøëè ýòàï äåäèôôåðåíöèðîâêè. Â áîëüøèíñòâå ýê-
ñïåðèìåíòîâ ó÷åíûå èç ðàçëè÷íûõ ñòðàí èñïîëüçóþò
ëèíèè 143B [1—8]; ðåæå — HEK293 [9,10], Hela
[11,12] è HL60 [13].

Äëÿ ñîçäàíèÿ rho0-êëåòî÷íûõ ëèíèé, â îñíîâíîì,
èñïîëüçóþò ñòàíäàðòíóþ ìåòîäèêó M. Kèíãà è Ã.
Àòòàðäè, êîòîðàÿ îñíîâàíà íà ïðèìåíåíèè èíãèáèòî-
ðîâ ðåïëèêàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ),
òàêèõ, êàê ÄÍÊ-èíòåðêàëèðóþùèé êðàñèòåëü ýòèäè-
óì áðîìèä (3,8-äèàìèíî-5-ýòèë-6-ôåíèëôåíàíòðè-
äèóì áðîìèä). Íèçêèå êîíöåíòðàöèè ýòèäèóì áðîìè-
äà (îò 0,1 äî 2 ìêã/ìë) ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ èí-
ãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, íî
íå îêàçûâàþò íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà ðåïëèêàöèþ ÿäåð-
íîé ÄÍÊ [14].

Â êà÷åñòâå êëåòîê-äîíîðîâ ìèòîõîíäðèé íåêîòî-
ðûå èññëåäîâàòåëè èñïîëüçóþò ýíóêëåèðîâàííûå öè-
òîïëàñòû, êîòîðûå ñëèâàþòñÿ ñ rho0-êëåòêàìè ïîä
âîçäåéñòâèåì ïîñòîÿííîãî ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà (ýëåê-
òðîñëèÿíèå) [15]. Íî ÷àùå âñåãî â êà÷åñòâå êëå-
òîê-äîíîðîâ ìèòîõîíäðèé óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ
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òðîìáîöèòû, êîòîðûå ïîä äåéñòâèåì ïîëèýòèëåíãëè-
êîëÿ 1500 ñëèâàþòñÿ ñ rho0-êëåòêàìè (ÏÝÃ-ñëèÿ-
íèå) [16, 17].

Ìîäåëè rho0-êëåòîê äëÿ èññëåäîâàíèÿ
äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé

Èññëåäîâàòåëè èç Íîâîé Çåëàíäèè ïðîàíàëèçèðî-
âàëè ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâèÿ òðàíñ-ðåòèíîåâîé
êèñëîòû è òðèîçèäà ìûøüÿêà íà äèôôåðåíöèðîâêó è
âûæèâàåìîñòü êëåòîê â ÷åëîâå÷åñêèõ ëåéêîçíûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèÿõ HL60 è áåçìèòîõîíäðèàëüíûõ
HL60rho0. Â ðåçóëüòàòå êëåòêè HL60rho0 îáëàäàëè
ìåíüøåé ñïîñîáíîñòüþ ê äèôôåðåíöèðîâêå, íî áîëü-
øåé äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì ðîäèòåëüñêèå
HL60 êëåòêè. HL60rho0 êëåòêè áûëè òàêæå çíà÷è-
òåëüíî áîëåå óñòîé÷èâû ê àïîïòîçó [13].

Àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè ïðîâåëè ñðàâíèòåëü-
íûé àíàëèç óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â êóëüòó-
ðàõ ÷åëîâå÷åñêèõ ëèìôîáëàñòîâ MOLT-4 äèêîãî òè-
ïà è rho0. Òåìïû ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â áåçìèòî-
õîíäðèàëüíîé êóëüòóðå áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíîé êóëüòóðîé (â 7 ðàç). Óðîâåíü
ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà îäèíàêîâî èçìåíÿëñÿ â íàòèâ-
íîé è áåçìèòîõîíäðèàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè
MOLT-4 êàê ïðè èíãèáèðîâàíèè äàííîãî óðîâíÿ ïà-
ðà-õëîðîìåðêóðîáåíçîàòîì (PCMB), òàê è ïðè ñòè-
ìóëÿöèè ìåíàäèîíîì áèñóëüôèòà íàòðèÿ (MSB).
Â òî æå âðåìÿ, öèàíèñòûé êàëèé ñíèæàë, à êàðáîíèë
öèàíèä ì-õëîðôåíèëãèäðàçîí (CCCP) ïîâûøàë íîð-
ìó ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà òîëüêî â íàòèâíîé êóëüòó-
ðå MOLT-4. Àâòîðû ðàáîòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì âàæíûõ áåëêîâûõ
ñóáúåäèíèö ôåðìåíòîâ, êîäèðóþùèõñÿ ãåíàìè ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ãåíîìà. Âîçíèêàþùàÿ ïðè ýòîì äèñ-
ôóíêöèÿ ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé, â ñâîþ î÷åðåäü,
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ â äûõà-
òåëüíîé öåïè [18].

Ó÷åíûå èç ÑØÀ ñðàâíèëè óëüòðàñòðóêòóðíóþ
ìîðôîëîãèþ ìèòîõîíäðèé ÷åëîâå÷åñêîé ýïèòåëèàëü-
íîé êëåòî÷íîé ëèíèè A549 äèêîãî òèïà è rho0-êëå-
òîê. Áåçìèòîõîíäðèàëüíàÿ êóëüòóðà ñîäåðæàëà ìèòî-
õîíäðèè íåïðàâèëüíîé ôîðìû ñ ïîëóïðîçðà÷íûì ìàò-
ðèêñîì, â îòëè÷èå îò íàòèâíîé êëåòî÷íîé ëèíèè. Êðî-
ìå òîãî, ìîðôîëîãèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ êðèñò
rho0-êëåòîê áûëà áîëåå ðàçíîðîäíîé: âñòðå÷àëèñü,
íàïðèìåð, êîðîòêèå è êðóãîâûå âûðîñòû âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé. Òàêæå àâòîðû àíàëèçèðîâà-
ëè âîçäåéñòâèå íà äàííûå êëåòî÷íûå êóëüòóðû áëåî-
ìèöèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûì àãåí-
òîì è â êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðèâîäèò ê ïîâðåæ-
äåíèþ ëåãêèõ, à ó 1—2% ïàöèåíòîâ ê òÿæåëîìó ïðî-
ãðåññèðóþùåìó ëåãî÷íîìó ôèáðîçó. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî rho0-êëåòêè ëèíèè A549 óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ

áëåîìèöèíà, ÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ óõóäøåíèåì ìèòîõîíäðèàëüíî-çàâèñèìîãî
àïîïòîçà [19].

Öèáðèäíûå ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè

1. Èçó÷åíèå ñâÿçè ìóòàöèé ìòÄÍÊ ñ ìèòî-
õîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèåé. Èññëåäîâàòåëè èç Ïîð-
òóãàëèè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ â îêèñëè-
òåëüíîì ôîñôîëèðèðîâàíèè (OXPHOS) ïðè ñðàâíå-
íèè äâóõ öèáðèäíûõ ëèíèé, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâå
êëåòî÷íîé ëèíèè 143B: äèêîãî òèïà è íåñóùåé ìóòà-
öèþ m.3243À>T â ìèòîõîíäðèàëüíîì ãåíîìå. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî öèáðèäû
ñ ìóòàöèåé â ïîçèöèè 3243 èìåëè íèçêóþ ñêîðîñòü
ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì.
Òàêæå â öèáðèäíûõ êëåòêàõ ñ îäíîíóêëåîòèäíîé çà-
ìåíîé m.3243À>T íàáëþäàëñÿ áîëåå âûñîêèé óðî-
âåíü ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû è ëàêòàòà. Èíãèáèðîâàíèå
êîìïëåêñà V îëèãîìèöèíîì çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî
ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â êëåòêàõ äèêîãî òè-
ïà, íî â êëåòêàõ ñ ìóòàöèåé ìòÄÍÊ òàêàÿ ñêîðîñòü
îñòàâàëàñü íà ïðåæíåì óðîâíå. Ïîìèìî äèñôóíêöèè
ìèòîõîíäðèé, èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî â êóëü-
òóðå in vitro öèáðèäíûå êëåòêè ñ ìóòàíòíûì àëëåëåì
èìåëè áîëåå íèçêèå òåìïû ðîñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ äè-
êèì òèïîì. Îäíàêî, ïðè ââåäåíèè äàííûõ êóëüòóð
«ãîëûì» ìûøàì, öèáðèäíàÿ ëèíèÿ ñ m.3243À>T
èíèöèèðîâàëà ðàçâèòèå áîëåå êðóïíîé îïóõîëè, à òàê-
æå èìåëà áîëåå âûñîêèé ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë,
÷åì ó öèáðèäíîé ëèíèè äèêîãî òèïà [20].

Ó÷åíûå èç Êèòàÿ ïðîâåëè èññëåäîâàíèå öèáðèä-
íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, íåñóùèõ ìóòàöèþ
m.10003Ò>C (ìóòàöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà). Áåçìèòîõîíäðèàëüíàÿ êóëüòóðà
(rho0) áûëà ïîëó÷åíà èç êëåòî÷íîé ëèíèè HeLa. Áû-
ëî îáíàðóæåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî tRNAGly ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì áûëî ñíèæåíî íà 97%. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî áàçîâàÿ ñêîðîñòü êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ, ìèòî-
õîíäðèàëüíûé ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë, êîëè÷åñòâî
êîïèé ìòÄÍÊ è ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà
â öèáðèäíûõ êëåòêàõ áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [21].

ßïîíñêèå èññëåäîâàòåëè ïðîàíàëèçèðîâàëè âëèÿ-
íèå êðóïíîé äåëåöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
íà ôóíêöèþ ôåðìåíòîâ öèáðèäíîé êóëüòóðû, ïîëó-
÷åííîé íà îñíîâå êëåòîê HeLa. Íàëè÷èå äåëåöèè áî-
ëåå ÷åì â 60% ìòÄÍÊ ïðèâîäèëî ê èíãèáèðîâàíèþ
öèòîõðîì Ñ-îêñèäàçû [12].

2. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ãàïëîãðóïï ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ãåíîìà íà ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíê-
öèþ. Àìåðèêàíñêèå ó÷åíûå èçó÷àëè ìèòîõîíäðèàëü-
íóþ äèñôóíêöèþ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ öèáðèä-
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íûõ ëèíèé, ñîçäàííûõ íà îñíîâå êóëüòóðû Arpe-19,
íåñóùèõ ãàïëîãðóïïó L (ðàñïðîñòðàíåííóþ ó ëèö àô-
ðèêàíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) èëè H (ðàñïðîñòðàíåí-
íóþ ó åâðîïåîèäîâ). Îáíàðóæåíî, ÷òî öèáðèäû
ñ ãàïëîãðóïïîé L èìåëè áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè 9 ãåíîâ êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè, ñíèæå-
íèå ðàñõîäà ÀÒÔ è áîëåå íèçêèé óðîâåíü ïðîèçâîä-
ñòâà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Òðîìáîöèòû, èñïîëü-
çóåìûå â êà÷åñòâå êëåòîê-äîíîðîâ ìèòîõîíäðèé, áû-
ëè âçÿòû îò 3 äîáðîâîëüöåâ ñ ãàïëîãðóïïîé Í è îò 3
äîáðîâîëüöåâ ñ ãàïëîãðóïïîé L [22].

Èññëåäîâàòåëè èç Àâñòðèè îöåíèâàëè êîýôôèöè-
åíò âûæèâàåìîñòè êëåòî÷íîé ëèíèè HEK-293. Èç
äàííîé êóëüòóðû êëåòîê ïîëó÷àëè öèáðèäû, íåñóùèå,
â îäíîì ñëó÷àå, ãàïëîãðóïïó Ò, à â äðóãîì — ãàïëîã-
ðóïïó Í. Ïðè îáðàáîòêå ïåðåêèñüþ âîäîðîäà öèáðè-
äû ñ ãàïëîãðóïïîé Ò èìåëè áîëåå âûñîêèé êîýôôè-
öèåíò âûæèâàåìîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãîé êëåòî÷-
íîé ëèíèåé [9].

Öèáðèäíûå ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ
è ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà

1. Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è óìåðåííûå êîãíèòèâ-
íûå íàðóøåíèÿ. Ãðóïïîé ó÷åíûõ èç Ïîðòóãàëèè è
ÑØÀ áûëà èçó÷åíà áèîýíåðãåòè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ
ìèòîõîíäðèé è êëåòîê êóëüòóðû SH-SY5Y ïðè áîëåç-
íè Àëüöãåéìåðà è óìåðåííûõ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíè-
ÿõ, à òàêæå êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìàõ, ïðåäøåñòâóþùèõ
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Êëåòêàìè-äîíîðàìè ìòÄÍÊ
âûñòóïàëè òðîìáîöèòû ïàöèåíòîâ. Âûÿâëåíî, ÷òî
â öèáðèäàõ ñ «áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà» è ñ «óìåðåííû-
ìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè» áûëè áîëåå âûñîêîå
ñîîòíîøåíèå ÀÄÔ/ÀÒÔ è áîëåå íèçêîå
ÍÀÄ/ÍÀÄÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ öèáðèäíûìè êëåòêàìè,
â êîòîðûõ äîíîðîì ìòÄÍÊ âûñòóïàëà êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà çäîðîâûõ ëþäåé. Îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ
êëåòîê áûëè òàêæå ïîêàçàíû èçìåíåíèÿ â ïîòðåáëåíèè
êèñëîðîäà è ïîòðåáëåíèè ãëþêîçû [23].

Êèòàéñêèå è àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè èñïîëü-
çîâàëè â ñâîåé ðàáîòå äîíîðîâ ñ óìåðåííûìè êîãíè-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè (7 ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè è
7 çäîðîâûõ). Êëåòêàìè-äîíîðàìè ìòÄÍÊ âûñòóïàëè
òðîìáîöèòû èíäèâèäîâ. Èñõîäíàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
— SH-SY5Y. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
ïëîòíîñòü â öèáðèäàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè
íàðóøåíèÿìè» áûëà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íûìè êëåòêàìè. Äëèíà ìèòîõîíäðèé â öèáðèäíûõ
êëåòêàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè»
áûëà â 1,4 ðàçà áîëüøå. Ïðè ñðàâíåíèè ïðîöåññà êëå-
òî÷íîãî äûõàíèÿ â äàííûõ êóëüòóðàõ êëåòîê áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî â öèáðèäàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíè-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè» àêòèâíîñòü êîìïëåêñà

I(ÍÀÄÍ-óáèõèíîí-ðåäóêòàçà), III (óáèõèíîë-öèòî-
õðîì ñ-îêñèäîðåäóêòàçà) è IV (öèòîõðîì ñ-îêñèäàçà)
ñíèçèëàñü â 1,6; 1,5 è 1,3 ðàçà (ñîîòâåòñòâåííî), ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé öèáðèäíûõ êëåòîê.
Óðîâåíü ÀÒÔ â öèáðèäíûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ
ñ «óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè» áûë
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Êðîìå
òîãî, âûÿâëåí ïîâûøåííûé óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà â öèáðèäíûõ êëåòêàõ ñ «óìåðåííûìè êîãíè-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè». Äàëåå èññëåäîâàòåëè ïîïû-
òàëèñü îöåíèòü âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé îáðàáîòêè
íà èññëåäóåìûå öèáðèäíûå ëèíèè. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè ïðåïàðàòîì «ïðîáó-
êîë» ó íèõ ïðåêðàùàåòñÿ ïðîèçâîäñòâî àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà, íîðìàëèçóåòñÿ ìåìáðàííûé ïîòåí-
öèàë ìèòîõîíäðèé è àêòèâíîñòü êîìïëåêñà I, à òàêæå
âîññòàíàâëèâàåòñÿ óðîâåíü ÀÒÔ. Êðîìå òîãî, ïðîáó-
êîë ñïîñîáñòâîâàë óêîðî÷åíèþ äëèíû ìèòîõîíäðèé è
ïîâûøåíèþ èõ ïëîòíîñòè [24].

2. Ñèíäðîì MERRF (ìèîêëîíè÷åñêàÿ ýïèëåï-
ñèÿ ñ ðâàíûìè ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè) è MELAS
(ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ýíöåôàëîìèîïàòèÿ, ëàêòà-
òàöèäîç, èíñóëüòîïîäîáíûå ýïèçîäû). Íåìåöêèå
ó÷åíûå â ñâîåé ðàáîòå ñîçäàëè rho0-ëèíèè èç êëåòîê
ÍåLa îò ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé ýíöåôàëîïà-
òèåé è ñèíäðîìîì MERRF, îáëàäàþùèå ñíèæåííîé
àêòèâíîñòüþ öèòîõðîìà Ñ-îêñèäàçîé. Ïîëó÷åííûå
rho0-êëåòêè áûëè ñëèòû ñ áåçúÿäåðíûìè êëåòêàìè
HeLaCOT. Â ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû öèáðèäû
ñ âîññòàíîâëåííîé îêñèäàçíîé äåÿòåëüíîñòüþ öèòî-
õðîìà Ñ [11].

Èññëåäîâàòåëè èç ßïîíèè îïðåäåëÿëè ìèòîõîíä-
ðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ â öèáðèäíûõ ëèíèÿõ íà îñíîâå
êëåòî÷íîé ëèíèè 143Â, íåñóùèõ ìóòàíòíûå ìèòîõîí-
äðèè ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé ìèîïàòèåé, ýí-
öåôàëîïàòèåé, ìîëî÷íîêèñëûì àöèäîçîì è èíñóëüòî-
ïîäîáíûìè ýïèçîäàìè (MELAS). Â äàííîé ðàáîòå
èñïîëüçîâàëñÿ ðàäèîàêòèâíûé Cu-äèàöåòèë-áèñ
(Í4-ìåòèëòèîñåìèêàðáàçîí) (Cu-ATSM), êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì ìàðêåðîì âèçóàëèçàöèè ãè-
ïîêñè÷åñêèõ îïóõîëåé äëÿ ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé
òîìîãðàôèè (ÏÝÒ). Öèáðèäíûå êëåòêè ñ MELAS
èìåëè ïîâûøåííîå ïîãëîùåíèå Cu-ATSM ïðè íîð-
ìîêñèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè äèêîãî òèïà. Òàêæå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîãëîùåíèå Cu-ATSM êîððåëè-
ðóåò ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ÍÀÄÍ è ÍÀÄÔÍ [25].

3. Àòðîôèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà Ëåáåðà. Ãðóïïà
ó÷åíûõ èç Èñïàíèè ñîçäàëà öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãèá-
ðèäû íà îñíîâå êëåòî÷íîé ëèíèè 143Â. Äàííûå öèá-
ðèäû èìåëè ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà «ñ
ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ïàòîãåííîñòè»: îäíà ëèíèÿ ñ òÿ-
æåëîé ïàòîãåííîñòüþ (ìóòàöèÿ m.8363G>À â ãåíå
tRNALys) è 3 ëèíèè ñ ëåãêîé ïàòîãåííîñòüþ, à èìåí-
íî àòðîôèåé çðèòåëüíîãî íåðâà Ëåáåðà (LHON).
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Ïîñëåäíèå êëåòî÷íûå ëèíèè íåñëè ïî îäíîé ìóòàöèè
ìòÄÍÊ â êàæäîé öèáðèäíîé êóëüòóðå (ìóòàöèè
m.3460G> A ãåíà ÌÒ-ND1, m.11778G> A ãåíà
MT-ND4 è m.14484T> C ãåíà MT-ND6). Ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî öèáðèäíûå ëèíèè
ñ ëåãêîé ïàòîãåííîñòüþ íåñóò OXPHOS äèñôóíê-
öèè. Îäíàêî îíè íå ñâÿçàíû ñ òóìîðîãåííîñòüþ è íå
âûçûâàþò îïóõîëè ïðè ââåäåíèè «ãîëûì» ìûøàì
[26].

4. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Â èññëåäîâàíèè àìåðè-
êàíñêèõ ó÷åíûõ áûëà îöåíåíà ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî ìåòàáîëèçìà â ðåãóëÿöèè àóòîôàãèè ëèçîñîìàëüíî-
ãî ïóòè íà öèáðèäíîé êóëüòóðå, ãäå â êà÷åñòâå äîíîðà
ìèòîõîíäðèé áûëè âûáðàíû ïàöèåíòû ñ áîëåçíüþ
Ïàðêèíñîíà. Äîíîðîì áåçìèòîõîíäðèàëüíûõ êëåòîê
äëÿ ñîçäàíèÿ öèáðèäîâ ñëóæèëà êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
NT2. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåíîñ ìèòîõîíäðèé îò
ýòèõ ïàöèåíòîâ â áåçìèòîõîíäðèàëüíûå êëåòêè ïîçâî-
ëÿåò âîñïðîèçâåñòè èçìåíåíèÿ â àóòîôàãè÷åñêîé ñèñ-
òåìå, íàáëþäàåìûå â ìîçãå ïàöèåíòà ñ áîëåçíüþ
Ïàðêèíñîíà. Ïðîèñõîäèëî ïîâûøåííîå íàêîïëåíèå
àóòîôàãîñîì, ñâÿçàííîå ñ èõ äèñôóíêöèåé. Àâòîðàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè àóòîôàãî-
ñîì ñâÿçàíî ñ èõ íåäîñòàòî÷íîé ïîäâèæíîñòüþ ïðè
ïåðåìåùåíèè ïî íàïðàâëåíèþ ê ëèçîñîìàì, âîçíèêà-
þùåé èç-çà íàðóøåíèÿ â ìèêðîòðóáî÷åê-çàâèñèìîì
òðàíñïîðòå. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â öèáðèäàõ, ñî-
çäàííûõ íà îñíîâå ìèòîõîíäðèé ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, íàáëþäàåòñÿ óäëèíåíèå ìèòî-
õîíäðèé è ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî ìàòðèêñà è êðèñò. Êðîìå òîãî, ïðè èíäèöèðîâàíèè
àóòîôàãèè â êóëüòóðå êëåòîê âûÿâëåíû îòêëîíåíèÿ îò
íîðìû áåëêîâîãî ïðîôèëÿ, â ÷àñòíîñòè, óðîâíÿ áåëêà
Áåêëèí-1 [27].

Öèáðèäû — ïîòåíöèàëüíàÿ ìîäåëü
äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé òåðàïèè

Ó÷åíûå èç ÑØÀ ñîçäàëè öèáðèäíûå íåéðîáëà-
ñòîìû ñ ìèòîõîíäðèÿìè îò ëèö ñ áîëåçíüþ Ïàðêèí-
ñîíà. Â öèáðèäíûõ êëåòêàõ îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ÷àñòîòû àïîïòîçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè êëåòêàìè. Ïðè ïðèìåíå-
íèè ñâåòîâîé òåðàïèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ëå÷åíèÿ íå-
âðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íàáëþäàëàñü íîðìàëèçà-
öèÿ ôóíêöèè äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé â öèáðèäíûõ
êëåòêàõ, ñîçäàííûõ íà îñíîâå êóëüòóð SH-SY5Y è
NT2 [28].

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîàíàëèçèðîâàííûå â îáçîðå rho0-êëåòî÷íûå
êóëüòóðû è öèáðèäíûå ëèíèè, ñîäåðæàùèå ìóòàöèè
ìòÄÍÊ, ìîãóò ñëóæèòü ìîäåëÿìè äëÿ èçó÷åíèÿ äèñ-

ôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, áèîõèìè÷åñêèõ è
ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðàçëè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê
íàáëþäàþòñÿ ïîõîæèå òåíäåíöèè â èçìåíåíèÿõ ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè rho0-êëåòîê è öèáðèäîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè. Íà-
ïðèìåð, òàêèå òåíäåíöèè, êàê ñíèæåíèå óðîâíÿ ïî-
òðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé, óñòîé÷èâîñòü ê àïîïòîçó,
ñíèæåíèå óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ ÀÒÔ, ïîâûøåíèå ïî-
òðåáëåíèÿ ãëþêîçû, óõóäøåíèå àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ
êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè.

Íàñòîÿùèé îáçîð ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûé èçó-
÷åíèþ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ñ ïîìîùüþ
öèáðèäíûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, ìîæåò áûòü ïîëåçåí
ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé
áèîëîãèè, à òàêæå âðà÷àì äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ
ê òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.
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Öåëü îáçîðà — ïðåäñòàâèòü ñîâðåìåííûå äàííûå î ðîëè öèêëîîêñèãåíàç (ÑÎÕ) â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåò-
ðèòà. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 106 èñòî÷íèêîâ ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûõ ðîëè COX-1 è COX-2 â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî ýí-
äîìåòðèòà ó ïàöèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, îïóáëèêîâàííûõ â áàçàõ äàííûõ Medline, Pubmed, Scopus, èç íèõ 14
âêëþ÷åíû â íàñòîÿùèé îáçîð. Â ïîääåðæàíèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ýíäîìåòðèè âàæíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ïðîñòàã-
ëàíäèíàì (PG). Òåì íå ìåíåå, ïðîäóêöèÿ PG è ëåéêîòðèåíîâ (LTS) — ëèïèäíûõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûå íàðÿäó ñ PG
èãðàþò îñíîâíóþ ðîëü â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå, â âîñïàëåííîé ìàòêå äî êîíöà íå èçó÷åíà. Öèêëîîêñèãåíàçà-2 — ôåð-
ìåíò, îáëàäàþùèé ðàçíîîáðàçíûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè, ó÷àñòâóåò è â ðåïðîäóêöèè, ðîëü åãî â êîòîðîé ìíîãî-
ãðàííà. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå öèêëîîêñèãåíàçíûõ ïóòåé, áëîêèðóþùåå ñèíòåç ïðîñòàã-
ëàíäèíîâ, íèâåëèðóåò ýôôåêòû ìíîãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåò-
ðèòà. Çàêëþ÷åíèå. Âîïðîñ î ðîëè öèêëîîêñèãåíàç â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà èíòåðåñåí òåì, ÷òî íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ çíàíèé ìîæíî ïëàíèðîâàòü ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, èíãèáèðóþùèõ öèêëîîêñèãåíàçíûå ïóòè (íåñòåðîèäíûõ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ) ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà — êàê ñïîñîáà ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàí-
íîé òåðàïèè. Âîïðîñ äî êîíöà íå èçó÷åí. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè.
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The purpose: to present the modern data of cyclooxygenase role (COX) in the development of chronic endometritis.106 ref-
erences on the role of COX-1 and COX-2 in the development of chronic endometritis in patients of reproductive age, published
in the Medline database, Pubmed, Scopus were analyzed; 14 sources are included in this review. Prostaglandins (PG) play an
important role in maintaining inflammatory process in the endometrium. Nevertheless, the production of PG and leukotrienes
(LTS) — lipid mediators, which, along with PG, play a major role in the inflammatory process of the inflamed uterus, is not fully
understood. Cyclooxygenase-2, the enzyme having various physiological functions, is involved in reproduction, where its role is
polyfunctional. It has been established that the inhibition of cyclooxygenase pathways, blocking the synthesis of prostaglandins,
eliminates the effects of many pro-inflammatory cytokine involved in the pathogenesis of chronic endometritis. Conclusion. The
role of cyclooxygenase in the development of chronic endometritis is interesting; on the basis of the acquired knowledge, we can
plan the use of drugs that inhibit the cyclooxygenase pathway (NSAIDs) in the treatment of chronic endometritis — as a method
of pathogenetic therapy. The issue is not fully understood. Further research is needed in this sphere.

Keywords: chronic endometritis; cyclooxygenase.
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Ââåäåíèå

Öåëü îáçîðà — ïðåäñòàâèòü ñîâðåìåííûå äàííûå
î ðîëè öèêëîîêñèãåíàç (ÑÎÕ) â ðàçâèòèè õðîíè÷å-
ñêîãî ýíäîìåòðèòà (ÕÝ). Ïðîàíàëèçèðîâàíî 106 èñ-
òî÷íèêîâ ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûõ ðîëè COX-1 è
COX-2 â ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî ýíäîìåòðèòà ó ïà-
öèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, îïóáëèêîâàííûõ
â áàçàõ äàííûõ Medline, Pubmed, Scopus, èç íèõ
14 âêëþ÷åíû â íàñòîÿùèé îáçîð.

Èçâåñòíî, ÷òî â ïîääåðæàíèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà â ýíäîìåòðèè çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ïðî-
ñòàãëàíäèíàì. Îòêðûòûå â 1935 ã. ôîí Ýéëåðîì ýòè âå-
ùåñòâà áûëè íàçâàíû ïðîñòàãëàíäèíàìè, ïîñêîëüêó
ñ÷èòàëîñü, ÷òî îíè ïðîäóöèðóþòñÿ ïðåäñòàòåëüíîé æå-
ëåçîé [1]. Ïðîñòàãëàíäèíû (PG) ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè
ìåäèàòîðàìè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ïîýòîìó ïî
óðîâíþ èõ ïðîäóêöèè ìîæíî ñóäèòü î ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû [2]. Íåêîòîðûå
PG, â ÷àñòíîñòè, PGF2	, ðåãóëèðóþò ïðîöåññû îâóëÿ-
öèè è îñóùåñòâëÿþò êîíòðîëü èììóííûõ ðåàêöèé ïðè
áåðåìåííîñòè — õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà
(ÕÃ×), ýñòðàäèîë è ïðîãåñòåðîí â êîíöåíòðàöèÿõ, ñî-
îòâåòñòâóþùèõ åãî óðîâíþ â I—III òðèìåñòðàõ, àêòèâè-
ðóþò ïðîäóêöèþ PGF2	 èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåò-
êàìè ñåëåçåíêè, òî åñòü, ýòè ãîðìîíû ñïîñîáíû ìîäóëè-
ðîâàòü ôóíêöèþ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ïðè áåðå-
ìåííîñòè ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ïðîäóêöèè PGF2	 è,
òàêèì îáðàçîì, «âêëþ÷àòü» àëüòåðíàòèâíûå èììóíî-
ñóïðåññèâíûå ìåõàíèçìû, íåîáõîäèìûå äëÿ ðàçâèòèÿ
ïëîäà [2]. Èçâåñòíî, ÷òî PGE2 ñ öåëüþ ñîõðàíåíèÿ áå-
ðåìåííîñòè ïðîäóöèðóåòñÿ è ïëîäíûìè îáîëî÷êàìè [3].

Îáðàçîâàíèå PG â ñàìîì ýíäîìåòðèè êîíòðîëèðóåòñÿ
ýñòðîãåíàìè è ïðîãåñòåðîíîì: ïðîãåñòåðîí èíãèáèðóåò
ñèíòåç PGF â ýíäîìåòðèè ÷åëîâåêà â óñëîâèÿõ in vitro;
ýñòðîãåí ñïîñîáñòâóåò ñèíòåçó PGF â ýòîé ñèñòåìå [4].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vivo ýñòðàäèîë ñóùåñò-
âåííî ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ PGF2	 æåëåçàìè ñåêðå-
òîðíîãî ýíäîìåòðèÿ [5]. Ó ìíîãèõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ
öèêëè÷åñêèé ðåãðåññ æåëòîãî òåëà (ëþòåîëèç) îáóñëîâëåí

ïåðèîäè÷åñêîé ñåêðåöèåé ìàòêîé PGF, êîòîðûé äåéñòâó-
åò íà æåëòîå òåëî ëîêàëüíî èëè, ó íåêîòîðûõ âèäîâ, ÷å-
ðåç áîëüøîé êðóã êðîâîîáðàùåíèÿ; ãèñòåðýêòîìèÿ ó ïðè-
ìàòîâ íå âëèÿåò íà öèêëè÷åñêèé ðåãðåññ æåëòîãî òåëà;
ó íåïðèìàòîâ ñåêðåöèÿ ìàòêîé PGF íàõîäèòñÿ ïîä êîñ-
âåííûì êîíòðîëåì ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ÿè÷íèêîâ —
ýñòðàäèîëà-17� è ïðîãåñòåðîíà [6]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ó ÷åëîâåêà ïðîäóêöèÿ ìàòêîé ïðîñòàãëàíäèíîâ ìîæåò îò-
ðàæàòü ðóäèìåíòàðíûé ìåõàíèçì ëþòåîëèçà, êîòîðûé
áûë ñîõðàíåí â ïðîöåññå ýâîëþöèè [6].

Ìàêðîôàãè ìàòêè ÿâëÿþòñÿ âàæíûì èñòî÷íèêîì ïðî-
ñòàãëàíäèíîâ, îáëàäàþùèõ ìåñòíûì äåéñòâèåì — PG
ïðåäîòâðàùàþò ñîêðàùåíèÿ ìàòêè, íåêîòîðûå PG è èõ
ïðåäøåñòâåííèêè èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ àãåíòîâ ïðè áåðåìåííîñòè, PGE2 èãðàåò çíà÷èòåëü-
íóþ ðîëü ïðè èíãèáèðîâàíèè èììóííîãî îòâåòà, ñóùåñò-
âåííî óìåíüøàÿ óðîâåíü àíòèòåë â ìàòî÷íîì ñåêðåòå [7].
Îäíàêî LPS-èíäóöèðîâàííàÿ àêòèâàöèÿ ìîæåò óâåëè÷è-
âàòü óðîâåíü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è PGE2,
ïðè ýòîì îáëåã÷àåòñÿ ìèêðîáíàÿ êîíòàìèíàöèÿ ìàòêè
âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ ñåêðåöèè TNF-	 è äåôåíñèíà
äåöèäóàëüíûìè ìàêðîôàãàìè è ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêà-
ìè ìàòêè, ÷òî íåìàëîâàæíî äëÿ ïàòîãåíåçà ÕÝ [7].

Ïðîäóêöèÿ PG è ëåéêîòðèåíîâ (LTS) — ëèïèä-
íûõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûå, íàðÿäó ñ PG, èãðàþò îñíîâ-
íóþ ðîëü â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå — â âîñïàëåííîé
ìàòêå äî êîíöà íå èçó÷åíà; íåäàâíî â óñëîâèÿõ ýêñïå-
ðèìåíòà óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîäóêöèÿ ëåéêîòðèåíîâ
âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïàòîãåíåç îñòðîãî ýíäî-
ìåòðèòà [8]. Äîêàçàíî in vivo, ÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíûå
(TNF-	, IL-1�) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ìåäèàòîðû
(IL-4, IL-10) ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ñèíòåçå è ñåêðåöèè
ëåéêîòðèåíîâ (A4 ãèäðîëàçû è LTC4 ñèíòàçû) ïðè
âîñïàëåíèè ýíäîìåòðèÿ [9]. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàí-
íûì, èìåííî ñóáêëèíè÷åñêè ïðîòåêàþùèé ÕÝ ó æè-
âîòíûõ ñâÿçàí ñ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé PGE2 è
ëåéêîòðèåíîâ êëåòêàìè ýíäîìåòðèÿ, ÷òî êîððåëèðóåò
ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöè-
òîâ â ñîñêîáàõ ýíäîìåòðèÿ [10].
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Öèêëîîêñèãåíàçà (ÑÎÕ) ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì ñ äâó-
ìÿ èçîôîðìàìè (ÑÎÕ-1, ÑÎÕ-2), êîòîðûé êàòàëèçè-
ðóåò ðåàêöèþ ïðåâðàùåíèÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ïðî-
ñòàãëàíäèí Í2 (ïðåäøåñòâåííèê îñòàëüíûõ ïðîñòàãëàí-
äèíîâ, ïðîñòàöèêëèíà è òðîìáîêñàíà À2) [11]. ÑÎÕ-1
ÿâëÿåòñÿ êîíñòèòóòèâíîé èçîôîðìîé, òî åñòü îáëàäàåò
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ñòðóêòóðíîãî ôåðìåíòà,
ýêñïðåññèðóåòñÿ â áîëüøèíñòâå êëåòîê, ðåãóëèðóåò ïðî-
äóêöèþ PG, ó÷àñòâóþùèõ â îáåñïå÷åíèè íîðìàëüíîé
(ôèçèîëîãè÷åñêîé) ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê
[12]. ÑÎÕ-2, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ èíäóöèáåëüíîé
èçîôîðìîé, òî åñòü â íîðìå îòñóòñòâóåò â áîëüøèíñòâå
òêàíåé, îäíàêî åå ýêñïðåññèÿ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ
íà ôîíå âîñïàëåíèÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ïîä âëèÿíèåì
«ïðîâîñïàëèòåëüíûõ» öèòîêèíîâ, ìèòîãåíîâ, îïóõîëåâûõ
ïðîìîòîðîâ è ïîäàâëÿåòñÿ «àíòèâîñïàëèòåëüíûìè» ìåäè-
àòîðàìè (êîðòèçîë) è öèòîêèíàìè (èèòåðëåéêèí-4) [11,
12]. COX-2 èìååò áîëåå øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ — ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îòâåòå íà íåêîòîðûå
âèäû ñòðåññà, à òàêæå èãðàåò çàìåòíóþ ðîëü ïðè ðàçëè÷-
íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [12].

Íåêîòîðûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî öèê-
ëîîêñèãåíàçà-2 — ôåðìåíò, îáëàäàþùèé ðàçíîîáðàçíû-
ìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè, ó÷àñòâóåò è â ðåïðî-
äóêöèè, ðîëü åãî â êîòîðîé ìíîãîãðàííà [12]. Â îïûòàõ
íà êðûñàõ ñåëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå ÑÎÕ-2 ñïîñîáñò-
âîâàëî îâóëÿöèè, ïðèêðåïëåíèþ ÿéöåêëåòêè è óìåíüøå-
íèþ ñîêðàùåíèé áåðåìåííîé ìàòêè â ðàííèå ñðîêè, òî
åñòü îêàçûâàëî áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå íà ôåðòèëüíîñòü
æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû [12].

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ îáîçíà÷èëè âàæíîñòü
öèêëîîêñèãåíàçû â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè ÿè÷åê è ìóæ-
ñêîé ôåðòèëüíîñòè [13].

Çàêëþ÷åíèå

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèðî-
âàíèå öèêëîîêñèãåíàçíûõ ïóòåé, áëîêèðóþùåå ñèíòåç
ïðîñòàãëàíäèíîâ, íèâåëèðóåò ýôôåêòû ìíîãèõ ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå ÕÝ
[14]. Â ñâÿçè ñ ýòèìè äàííûìè èçó÷åíèå ðîëè öèêëîîê-
ñèãåíàç â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå ðåïðîäóêòèâíûõ îð-
ãàíîâ è âîçìîæíîñòè èíãèáèðîâàíèÿ öèêëîîêñèãåíàçíûõ
ïóòåé ïðåäñòàâëÿþò íåñîìíåííûé èíòåðåñ.
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ïåðàòóðå â èçìåðèòåëüíîé êîíóñíîé ïîëèïðîïèëåíîâîé êþâåòå = 42°Ñ. Ñêà÷îê ÒÑÂ× õàðàêòåðèçîâàëñÿ ôðîíòîì íà-
ðàñòàíèÿ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû â ýòîì äèàïàçîíå ÷àñòîò â äèàïàçîíå �4°Ñ ñ ãðàäèåíòîì �0,05°Ñ/ìèí —
15°Ñ/ìèí â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé îðãàíèçàöèè ïðîöåññà èñïàðåíèÿ è ðåçêèì ñïàäîì â òå÷åíèå 10 ñ, ïîñëå ÷åãî íà-
áëþäàëàñü ñëåäóþùàÿ ñåðèÿ ìåíåå èíòåíñèâíûõ ôëóêòóàöèé. Ïðè ýòîì òåìïåðàòóðà âîäû îñòàâàëàñü ïîñòîÿííîé.
Çàêëþ÷åíèå. Âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû âîäû â ÑÂ×-äèàïàçîíå ïðè åå èñïàðåíèè
ïðè òåìïåðàòóðå âîäû â êîíóñíîé èçìåðèòåëüíîé êþâåòå t = 42°Ñ, íàáëþäàåòñÿ ôëóêòóàöèÿ â âèäå ñêà÷êà ÒÑÂ× ïî-
ðÿäêà �ÒÑÂ× �4°C â èññëåäóåìîé îáëàñòè òåìïåðàòóðû ôëóêòóàöèé. Ïðè ýòîì òåðìîäèíàìè÷åñêàÿ òåìïåðàòóðà
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ. Íàáëþäàåìûå ýôôåêòû äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ðàçðàáîòêå äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì
ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ÷åëîâåêà è ïðè ñîçäàíèè àíàëèòè÷åñêèõ óñòðîéñòâ.
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The purpose of the research consisted in detection of fluctuation of brightness temperature (TSHF) of water in the area
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of the changes in brightness temperature of water in superhigh frequency (SHF) range (3.8-4.2 GHz) near the phase tran-
sition temperature of water Ò = 42°Ñ during its evaporation in the cone dielectric cell. The brightness temperature measure-
ments were carried out using radiometer. Results: Fluctuation with maximum of brightness temperature was detected in
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3.8-4.2 GHz frequency range near at the temperature of water Ò = 42°Ñ. It was characteristic for these TSHF fluctuations
that brightness temperature rise time in this range of frequencies in ~4°Ñ temperature range with 0.05-15°Ñ/min gradient
and a sharp decrease during 10 s connected with measuring vapor conditions. Then nonintensive fluctuation series was ob-
served. At that, the environment temperature remained constant. Conclusion: The significant increasing in brightness tem-
perature of water during its evaporation in SHF range near the temperature of Ò ~42°Ñ were detected. It was shown that for
water, ÒSHF pull with the amplitude �ÒSHF ~4°C are observed. At the same time, thermodynamic temperature virtually
does not change. The observed effects can be used in the development of the systems for diadnostics of pathologies in human
and analytical system.
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Ââåäåíèå

Ôóíêöèîíèðîâàíèå æèâûõ ñèñòåì îáóñëîâëåíî
ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè âîäû — îñíîâíîãî
êîìïîíåíòà ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìîì, â òîì ÷èñëå
è ÷åëîâåêà. Âîäà õàðàêòåðèçóåòñÿ ðÿäîì àíîìàëüíûõ
ñâîéñòâ, òàêèõ, êàê íàëè÷èå ôëóêòóàöèé åå ñîñòîÿíèé,
àíîìàëüíûå òåìïåðàòóðíûå çàâèñèìîñòè. Òàê, â ðà-
áîòàõ [1, 2] îáñóæäàëîñü, ÷òî â âîäíîì ðàñòâîðå íà-
áëþäàþòñÿ ôëóêòóàöèè ENOX1-ôåðìåíòà ïîâåðõíî-
ñòè ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü
îïðåäåëÿþòñÿ ïåðèîäè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè îòíîøå-
íèÿ îðòî/ïàðà-èçîìåðîâ âîäû. Âîäå ïðèñóùå ñóùå-
ñòâîâàíèå ýêñòðåìàëüíûõ òî÷åê â îêðåñòíîñòÿõ íåñêî-
ëüêèõ òåìïåðàòóðíûõ äèàïàçîíîâ tý �4°Ñ, 35°Ñ,
45°Ñ è 75°Ñ [3]. Âîäà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ
ñðåäó, â êîòîðîé ôîðìèðóþòñÿ óñòîé÷èâûå ìîëåêó-
ëÿðíûå êëàñòåðû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ÷àñòîòàìè ìàñ-
ñèâíîãî ëüäà, òåòðàìåðíûõ è äèìåðíûõ êëàñòåðîâ íà-
ðÿäó ñ êîðîòêîæèâóùèìè êîìïëåêñàìè [4]. Î÷åâèä-
íî, ÷òî ñòðóêòóðà âîäû è èçìåíåíèÿ ýòîé ñòðóêòóðû
âëèÿþò íà ñâîéñòâà ðàñòâîðîâ, â êîòîðûõ âîäíàÿ ñðå-
äà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì. Èíòåðåñ ê èññëå-
äîâàíèþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ âîäû, âîäíûõ
ðàñòâîðîâ ôåðìåíòîâ ñâÿçàííûõ ñ ôëóêòóàöèÿìè âî-
äû è åå àíîìàëüíûìè ñâîéñòâàìè, â ïîñëåäíåå âðåìÿ
âîçðàñòàåò [5—11].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ, ïîÿâèëèñü íîâûå àíàëèòè÷åñêèå
ìåòîäû íà îñíîâå ïðÿìîé ÑÂ×-ðàäèîòåðìîìåòðèè, êî-
òîðàÿ èíòåðåñíà òåì, ÷òî ýòîò äèàïàçîí ñîîòâåòñòâóåò
÷àñòîòíîìó äèàïàçîíó âðàùàòåëüíûõ ñïåêòðîâ âîäû è
ãèäðîêñèëà [4, 5]. Ýòèìè ìåòîäàìè áûëè èññëåäîâàíû
ñâîéñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì [10,
11]. Íàèáîëåå èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ äèàïàçîí âáëèçè
ýêñòðåìàëüíîé òåìïåðàòóðû tý �45°Ñ. Â îêðåñòíîñòè
ýòîé òåìïåðàòóðû ïðîèñõîäÿò ïðîöåññû äåíàòóðàöèè
áåëêîâ, íàðóøàåòñÿ îáìåí âåùåñòâ â òêàíÿõ ìîçãà, è ýòà
òåìïåðàòóðà ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêîé äëÿ ÷åëîâåêà. Êðîìå
òîãî, îòìåòèì, ÷òî ýòà òåìïåðàòóðà íàõîäèòñÿ âáëèçè
tý = 45°Ñ, â îáëàñòè êîòîðîé ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ,
ñâÿçàííûå ñ äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòüþ, ñæèìàåìîñòüþ è
óäåëüíîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ. Â ñâîþ î÷åðåäü, èçìå-
íåíèå ýëåêòðîïðîâîäíîñòè íàïðÿìóþ ñâÿçàíî ñî ñâîéñò-
âàìè ÑÂ×-ðåçîíàíñíûõ ñòðóêòóð, ÷òî îñîáåííî âàæíî
ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè áèîàíàëèòè÷åñêèõ è äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ïîìîùüþ ðàäèîòåðìîìåòðèè
[10]. Ïîýòîìó, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èññëåäîâàòü ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà âîäû â òåìïåðàòóðíîì äèàïàçî-
íå, êîòîðûé ìîæåò îïðåäåëÿòü îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå.

Öåëü — èññëåäîâàíèå ìåòîäîì ÑÂ×-ðàäèîòåð-
ìîìåòðèè ñâîéñòâ âîäû ïðè êðèòè÷åñêîé äëÿ îðãàíèç-
ìà ÷åëîâåêà òåìïåðàòóðå 42°C.
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Ìåòîäèêà

Äåèîíèçîâàííàÿ, óëüòðà÷èñòàÿ âîäà áûëà ïîëó÷åíà
íà óñòàíîâêå Milli-Q System (Millipore, USA). Óäåëü-
íîå ñîïðîòèâëåíèå âîäû ñîñòàâëÿëî 18,2 ÌÎì·ñì.

Èçìåðåíèå ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû
â ÑÂ×-äèàïàçîíå

Èñïîëüçóåìûé â íàøåé ðàáîòå ðàäèîòåðìîìåòð
RTM-01 RES (Ðîññèÿ) èçìåðÿåò ýëåêòðîìàãíèòíîå
èçëó÷åíèå ñðåäû â ìèêðîâîëíîâîì (ÑÂ×) äèàïàçîíå.
Ìîùíîñòü ýëåêòðîìàãíèòíîãî èçëó÷åíèÿ â îáëàñòè
÷àñòîò Äf ñðåäû ïðîïîðöèîíàëüíà ðàäèîìåòðè÷åñêîé
(ÿðêîñòíîé) òåìïåðàòóðå ñðåäû Trad [12]. Äëÿ
ÑÂ×-äèàïàçîíà ìîùíîñòü ÑÂ×-ñèãíàëà ìîæíî
ïðåäñòàâèòü â âèäå:

P = kTrad �f (1 � R), (1)

ãäå P — ìîùíîñòü øóìîâîãî ñèãíàëà íà âûõîäå àí-
òåííû, Âò;
k = 1,38 * 10-23 Äæ/Ê;
�f — ïîëîñà ÷àñòîò ðàäèîòåðìîìåòðà, ÃÃö;
R — êîýôôèöèåíò îòðàæåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ (1), èçìåðÿÿ
ìîùíîñòü ñîáñòâåííîãî èçëó÷åíèÿ ñðåäû â ìèêðîâîë-
íîâîì äèàïàçîíå, ìîæíî ïîëó÷àòü èíôîðìàöèþ î ÿð-
êîñòíîé òåìïåðàòóðå Trad, êîòîðàÿ áóäåò õàðàêòåðèçî-
âàòü èçëó÷àòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü èññëåäóåìîé ñðåäû.

Trad — ÿðêîñòíàÿ òåìïåðàòóðà, èçìåðÿåìàÿ ñ ïîìî-
ùüþ ðàäèîòåðìîìåòðà. Trad ñâÿçàíà ñ «îáû÷íîé» ôèçè-
÷åñêîé òåìïåðàòóðîé ñðåäû T(r) ñîîòíîøåíèåì (2):

T T r C r dVrad �
��

�

� ( ) * ( )

C r
E r

E r dV

( )
( )

( )

�

��

�

�

�

�
2

2

2

2
(2)

ãäå T(r) — òåðìîäèíàìè÷åñêàÿ òåìïåðàòóðà,
r — òåêóùàÿ êîîðäèíàòà,
C(r) — âåñîâàÿ ðàäèîìåòðè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ,
Å(r) — âåêòîð ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ñîçäàâàåìîãî àí-
òåííîé â èññëåäóåìîì îáúåìå,
� — ýëåêòðîïðîâîäíîñòü ñðåäû.

Åñëè òåìïåðàòóðà èññëåäóåìîé ñðåäû ïîñòîÿííà è
ðàâíà TO, òî èç (2) ñëåäóåò, ÷òî Trad = TO, ò. å. ÿðêîñò-
íàÿ òåìïåðàòóðà ñîâïàäàåò ñ òåðìîäèíàìè÷åñêîé. Â íà-
øåé ðàáîòå ïðîâîäèëèñü èçìåðåíèÿ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòó-
ðû âîäû â ÑÂ×-äèàïàçîíå ÷àñòîò 3,4—4,2 ÃÃö.

Ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèÿ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû
ÒÑÂ× ðàäèîòåðìîìåòðîì RTM-01 RES (Ðîññèÿ) ñî-
ñòàâëÿëà ±0,1°Ñ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè èçëó÷åíèÿ
â ÑÂ×-äèàïàçîíå èñïîëüçîâàëàñü øòûðåâàÿ àíòåííà,
ñîåäèíåííàÿ ñ ðàäèîòåðìîìåòðîì.

Ïðîöåäóðà ïîäãîòîâêè âîäû äëÿ èçìåðåíèÿ

Âîäà íàãðåâàëàñü â òåðìîñòàòå (Ò-24, ÁÈÑ, Ðîñ-
ñèÿ) äî òåìïåðàòóðû 42°Ñ, ïîñëå ÷åãî îòáèðàëàñü ïè-
ïåòêîé îáúåìîì 1 ìë. Èçìåðåíèÿ ÒÑÂ× âîäû áûëè ïðî-
âåäåíû ïîñëå èíæåêöèè âîäû â êîíè÷åñêóþ ïîëèïðîïè-
ëåíîâóþ èçìåðèòåëüíóþ êþâåòó ñ äèàìåòðîì îñíîâàíèÿ
êîíóñà 25 ìì è âûñîòîé 17 ìì. Èçìåðèòåëüíàÿ êþâåòà
âñòàâëÿëàñü â òåðìîñòàò Eppendorf (ìîäåëü Thermomi-
xer Comfort, Ãåðìàíèÿ), òåìïåðàòóðà êîòîðîãî ïîääåð-
æèâàëàñü â îêðåñòíîñòè òåìïåðàòóðû 42°C. Èçìåðåíèå
ïðîâîäèëîñü â èçìåðèòåëüíîé êþâåòå â äâóõ âàðèàíòàõ:
1-ÿ ñõåìà — âåðõíÿÿ ÷àñòü êþâåòû, âûñòóïàþùàÿ èç
òåðìîñòàòà è íå ñîäåðæàùàÿ âîäó, â êîòîðóþ ïîãðóæà-
ëàñü øòûðåâàÿ àíòåííà, íàõîäèëàñü íà âîçäóõå; 2-ÿ ñõå-
ìà — âåðõíÿÿ ÷àñòü êþâåòû, âûñòóïàþùàÿ èç òåðìî-
ñòàòà è íå ñîäåðæàùàÿ âîäó, â êîòîðóþ ïîãðóæàëàñü
øòûðåâàÿ àíòåííà, äîïîëíèòåëüíî èçîëèðîâàëèñü îò
îêðóæàþùåé ñðåäû òåðìîîáîëî÷êîé èç ïåíîïëàñòà äëÿ
òîãî, ÷òîáû óìåíüøèòü òåïëîîáìåí èçìåðèòåëüíîé ñèñ-
òåìû c âíåøíåé ñðåäîé.

Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü â òå÷åíèå 250 ìèí, çà ýòî
âðåìÿ íàáëþäåíèÿ èñïàðÿëîñü 400 ìêë âîäû. Èçìå-
ðåíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ äâóêðàòíûì ïîâòîðåíèåì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî â ñîñòîÿíèè òåðìîäèíàìè÷åñêîãî ðàâ-
íîâåñèÿ ëþáàÿ ñðåäà èçëó÷àåò ñïëîøíîé ñïåêòð, â òîì
÷èñëå â ÑÂ×-äèàïàçîíå. Èíòåíñèâíîñòü èçëó÷åíèÿ âû-
ðàæàåòñÿ ÷åðåç âåëè÷èíó ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû —
ôîòîìåòðè÷åñêîé âåëè÷èíû, õàðàêòåðèçóþùåé èçëó÷å-
íèÿ. Â ñîñòîÿíèè ðàâíîâåñèÿ ÿðêîñòíàÿ òåìïåðàòóðà
(Òñâ÷), èçìåðåííàÿ â ÑÂ×-äèàïàçîíå ðàâíà òåðìîäèíà-
ìè÷åñêîé òåìïåðàòóðå èçëó÷àþùåé ñðåäû (TO).

Ïðè âûâåäåíèè ñðåäû èç ðàâíîâåñèÿ îíà ñòðåìèòñÿ
âåðíóòüñÿ â ðàâíîâåñíîå ñîñòîÿíèå, ïðè ýòîì ìîæåò
âîçíèêàòü èçëó÷åíèå, ñâÿçàííîå ñ ýòèì ïåðåõîäîì.

Â ðàáîòå ïðîâîäèëñÿ ìîíèòîðèíã èçìåíåíèÿ ñîîò-
íîøåíèÿ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû (ÒÑÂ×) è òåðìîäè-
íàìè÷åñêîé òåìïåðàòóðû (Ò) âîäû ïîñëå åå íàãðåâà
äî òåìïåðàòóðû âîäû t = 42°C. Ýòà òåìïåðàòóðà íà-
õîäèòñÿ â îáëàñòè òåìïåðàòóðíîãî ýêñòðåìóìà
tý = 45°Ñ, ñâÿçàííîãî ñ äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòüþ,
ñæèìàåìîñòüþ è óäåëüíîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ.
Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðèâåäåíû
íà ðèñ. 1 è îïèñàíû íèæå.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé ïðè 42°Ñ

Íà ðèñ. 1 (à, á) ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïå-
ðèìåíòà ïî èçìåðåíèþ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû ÒÑÂ×
ïðè òåìïåðàòóðå âîäû â èçìåðèòåëüíîé êþâåòå ïðè
òåìïåðàòóðå âîäû t = 42°Ñ â èçìåðåíèè 1, êîãäà
÷àñòü àíòåííû íàä ïîâåðõíîñòüþ æèäêîñòè â êþâåòå
íå èçîëèðîâàëàñü òåðìîîáîëî÷êîé.
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû â ÑÂ×-äèàïàçîíå ÒÑÂ× (à) è òåðìîäèíàìè÷åñêîé òåìïåðàòóðû Ò (á) â âîäå. Ïî îñè Õ —
âðåìÿ èçìåðåíèé, ìèíóòû; ïî îñè Y — âåëè÷èíà ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû (à) è òåìïåðàòóðû âîäû â êþâåòå (á) ãðàäóñû Öåëüñèÿ. Óñëîâèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòà ïî 2-é ñõåìå: âåðõíÿÿ ÷àñòü èçìåðèòåëüíîé êþâåòû ñ òåðìîîáîëî÷êîé.

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû â ÑÂ×-äèàïàçîíå ÒÑÂ× (à) è òåðìîäèíàìè÷åñêîé òåìïåðàòóðû Ò (á) â âîäå. Ïî îñè Õ —
âðåìÿ èçìåðåíèé, ìèíóòû; ïî îñè Y — âåëè÷èíà ÿðêîñòíîé òåìïåðàòóðû (à) è òåìïåðàòóðû âîäû â êþâåòå (á) ãðàäóñû Öåëüñèÿ. Óñëîâèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòà ïî ñõåìå 1-é: âåðõíÿÿ ÷àñòü èçìåðèòåëüíîé êþâåòû áåç òåðìîîáîëî÷êè.



Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, íà ãðàôèêå ÒÑÂ× (t) íàáëþ-
äàëîñü ïîÿâëåíèå ñèëüíîé ôëóêòóàöèè (îáîçíà÷åííîé
íà ðèñóíêå öèôðîé 1): ÒÑÂ× âîäû ðåçêî óâåëè÷èâà-
ëàñü äî 46°Ñ (�ÒÑÂ× ~4°Ñ â òå÷åíèå 78 ìèí ñ ãðà-
äèåíòîì íàðàñòàíèÿ �ÒÑÂ×/�t ~0,05°Ñ/ìèí). Ïî-
ñëå ÷åãî íàáëþäàëñÿ ðåçêèé îáðàòíûé ñêà÷îê íà
�ÒÑÂ× ~4°Ñ çà 10 ñ. Ïðè ýòîì òåìïåðàòóðà Ò âîäû
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëàñü.

Íà÷àëî ñëåäóþùåãî — âòîðîãî ðåçêîãî ïîäúåìà
ÒÑÂ× íàáëþäàëîñü ÷åðåç 189 ìèí ïîñëå íà÷àëà ïåð-
âîãî èìïóëüñà ÑÂ×. Èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû �ÒÑÂ×
= 2,2°Ñ çà 27 ìèí, òî åñòü ãðàäèåíò óâåëè÷åíèÿ
�ÒÑÂ×/�t ~0,05°Ñ/ìèí. Çàòåì ÒÑÂ× îïÿòü ðåçêî
ñïàäàëà íà 2,2°Ñ çà 10 ñ. Ïðè ýòîì Ò âîäû ïðàêòè÷å-
ñêè íå ìåíÿëàñü. Äàëåå, íàáëþäàëñÿ òðåòèé ïîäúåì
ÒÑÂ× çà 34 ìèí c �ÒÑÂ× = 2,2°Ñ
(�ÒÑÂ×/�t ~0,08°Ñ/ìèí), ñ ïîñëåäóþùèì ðåçêèì
ñïàäîì â òå÷åíèå 10 ñ íà 2,2°Ñ. Ïðè ýòîì òåìïåðàòó-
ðà âîäû ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëàñü.

Áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî ìîíèòîðèíãó
ÒÑÂ× â èçìåðèòåëüíîé ÿ÷åéêå ïî 2-é ñõåìå (ðèñ. 2 à,á).

Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, à íàáëþäàëñÿ ðåçêèé ãðàäè-
åíò ïèêà 1 (íà ~3°C çà 10 ñ) ñ áîëåå âûñîêîé ñêîðî-
ñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-é ñõåìîé èçìåðåíèÿ — äî
~15°Ñ/ìèí. Ïîñëå ÷åãî íàáëþäàëîñü äàëüíåéøåå
ïîâûøåíèå ÒÑÂ× ñ áîëåå íèçêîé ñêîðîñòüþ
(~0,06°Ñ/ìèí) â òå÷åíèå 90 ìèí, à çàòåì íàáëþäà-
ëîñü ðåçêîå ïàäåíèå íà ~3°C. Äàëåå íàáëþäàëàñü ñå-
ðèÿ òðåõ íåáîëüøèõ èìïóëüñîâ. Íà÷àëî ïåðâîãî èç
íèõ íàáëþäàëîñü ÷åðåç ~90 ìèí.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè òåìïåðàòóðå
t = 42°Ñ, íàõîäÿùåéñÿ âáëèçè ôàçîâîãî ïåðåõîäà âî-
äû tý = 45°Ñ, íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííàÿ ôëóêòóàöèÿ,
ïðåäñòàâëåííàÿ â âèäå ñêà÷êà òåìïåðàòóðû �ÒÑÂ×
~3-4°Ñ (â çàâèñèìîñòè îò ñõåìû èçìåðåíèÿ), â òî
âðåìÿ êàê òåðìîäèíàìè÷åñêàÿ òåìïåðàòóðà âîäû
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü (â ïðåäåëàõ ±0,2°Ñ). Òà-
êîé ïðîöåññ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ èçìåíåíèÿìè ðåçî-
íàíñíûõ ñâîéñòâ èçìåðèòåëüíîé êþâåòíîé ñèñòåìû,
â êîòîðîé â ïðîöåññå èçìåðåíèÿ ìåíÿåòñÿ îáúåì âî-
äû, è, âîçìîæíî, åå êëàñòåðíàÿ ñòðóêòóðà. Â ïðîöåñ-
ñå èçìåíåíèé ðåçîíàíñíûõ ñâîéñòâ èçìåðèòåëüíîé
êþâåòíîé ñèñòåìû: âîäà — àíòåííà (ñ ñîåäèíèòåëü-
íûì êàáåëåì) — äèýëåêòðèê êîíóñà èçìåðèòåëüíîé
ÿ÷åéêè âûäåëÿþòñÿ ðåçîíàíñíûå ÷àñòîòû, íà êîòîðûõ
íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ÑÂ×-ñèãíàëà, (ïðè ýòîì, âîç-
ìîæíî, ïðè îïðåäåëåííûõ ÷àñòîòàõ èìååò ìåñòî èçëó-
÷åíèå ñðåäû, — ÷òî ïîõîæå íà îðãàíèçàöèþ îïòè÷å-
ñêè àêòèâíîé ñðåäû), à ïðè îïðåäåëåííûõ ÷àñòîòàõ,
âîçìîæíî, è ïîãëîùåíèå ÑÂ×-ñèãíàëà. Ýòîò âîïðîñ
òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Îòìåòèì, ÷òî ðåçîíàíñíûå ñâîéñòâà èçìåðèòåëü-
íî-êþâåòíîãî êîíóñà, îïðåäåëÿåìûå íå òîëüêî äèý-
ëåêòðè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòüþ ñòåíîê êþâåòû, íî

â òîì ÷èñëå è äèýëåêòðè÷åñêîé ïîñòîÿííîé âîäû, ñâÿ-
çàííîé, â ñâîþ î÷åðåäü, ñî ñòðóêòóðíûìè ïåðåñòðîé-
êàìè âîäû, äîëæíû çàâèñåòü îò òåìïåðàòóðû. Äåéñò-
âèòåëüíî, èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû âîäû â èçìåðèòå-
ëüíîé êþâåòå äî tý = 45°Ñ (òåìïåðàòóðà ôàçîâîãî ïå-
ðåõîäà, ñâÿçàííàÿ ñ äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòüþ, ñæèìà-
åìîñòüþ è óäåëüíîé ýëåêòðîïðîâîäíîñòüþ) ïðè äàí-
íîé ãåîìåòðèè (â òåõ æå óñëîâèÿõ èñïîëüçîâàíèÿ òåð-
ìîèçîëÿöèè âåðõíåé ÷àñòè èçìåðèòåëüíîé êþâåòû,
êàê è â ñëó÷àå 2-é èçìåðèòåëüíîé ñõåìû) ïðèâîäèëè
ê äàëüíåéøåìó íåáîëüøîìó óâåëè÷åíèþ ãðàäèåíòà
ñêà÷êà; ôðîíò íàðàñòàíèÿ ÒÑÂ× äîñòèãàåò ñêîðîñòè
4°Ñ/10 ñ ~24°Ñ/ìèí. Ïðè áîëüøåé îòñòðîéêå òåì-
ïåðàòóðû âîäû â êþâåòå îò tý = 45°Ñ â îáëàñòü
t = 56°Ñ (â òåõ æå óñëîâèÿõ èñïîëüçîâàíèÿ òåðìîèçî-
ëÿöèè âåðõíåé ÷àñòè èçìåðèòåëüíîé êþâåòû, êàê è âî
2-é ñõåìå) íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
ôðîíòà íàðàñòàíèÿ òåìïåðàòóðû ÒÑÂ× äî âåëè÷èíû
0,05°Ñ/ìèí.

Òàê êàê ðåçîíàíñíûå ñâîéñòâà èçìåðèòåëüíîé ñèñòå-
ìû çàâèñÿò îò âçàèìíîãî ðàñïîëîæåíèÿ åå êîíñòðóêòèâ-
íûõ ýëåìåíòîâ, òî çàâèñèìîñòü ÒÑÂ× â ïðîöåññå èñïà-
ðåíèÿ æèäêîñòè îò òåìïåðàòóðû òàêæå ìîæåò çàâèñåòü
îò èõ âçàèìíîãî ðàñïîëîæåíèÿ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòû-
âàòü ïðè ðàçðàáîòêå ñèñòåì ìîíèòîðèíãà ÒÑÂ× â äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ è àíàëèòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïî ôëóêòóàöèÿì ÒÑÂ× âîäû,
ïîçâîëÿò â äàëüíåéøåì ðàçðàáàòûâàòü íîâûå ìåòîäû
è íîâûå ñèñòåìû íà èõ îñíîâå äëÿ ÑÂ×-äèàãíîñòèêè
è ëå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîä íà áàçå ìîíèòîðèíãà ÒÑÂ× ÷å-
ëîâåêà óæå íàøåë ïðèìåíåíèå â äèàãíîñòèêå çàáîëå-
âàíèé ÷åëîâåêà [http://www.freepatent.ru/ima-
ges/patents/53/2407429/patent-2407429.pdf].

Îòìåòèì, ÷òî áèîëîãè÷åñêèå àíàëèòè÷åñêèå ñèñòåìû
òðàäèöèîííî îñíîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè âîäíûõ ðàñ-
òâîðîâ ñ öåëüþ äàëüíåéøåãî àíàëèçà èõ õàðàêòåðèñòèê.
Â áèîëîãè÷åñêèõ, ïðîòåîìíûõ è ìåäèöèíñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ, ïðè èñïîëüçîâàíèè âîäíûõ ðàñòâîðîâ àíàëèòîâ,
ìîãóò ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû âîäíîãî ðàñ-
òâîðà, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ïðîÿâëåíèåì ÑÂ×-èçëó÷å-
íèÿ [13, 14]. Ýòî êàñàåòñÿ ëþáûõ íàíî- è ìèêðîôëþèä-
íûõ ñèñòåì, à òàêæå è îáû÷íûõ ëàáîðàòîðíûõ ñèñòåì,
â òîì ÷èñëå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ, òàêèõ êàê îïòè÷å-
ñêèå áèîñåíñîðû [15-19], íàíîïðîâîäíûå äåòåêòîðû
[20-23], ÀÑÌ-ôèøèíã ñèñòåìû [24—27].

Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ ÿðêîñòíîé
òåìïåðàòóðû âîäû â ÑÂ×-äèàïàçîíå ïðè òåðìîäèíà-
ìè÷åñêîé òåìïåðàòóðå âîäû t ~42°Ñ, íàõîäÿùåéñÿ
â îêðåñòíîñòè tý ~45°Ñ. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ âîäû íà-
áëþäàþòñÿ ôëóêòóàöèè ñ àìïëèòóäîé �Òñâ÷
~4—5°C â âèäå íåýêâèäèñòàíòíûõ ñêà÷êîâ Òñâ÷
ñ ãðàäèåòîì íàðàñòàíèÿ 0,05-0,2°C/ìèí èññëåäóåìîé
îáëàñòè òåìïåðàòóðû âáëèçè ôàçîâîãî ïåðåõîäà. Â òî
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æå âðåìÿ, òåðìîäèíàìè÷åñêàÿ òåìïåðàòóðà âîäû
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ. Íàáëþäàåìûå ýôôåêòû
äîëæíû áûòü ó÷òåíû ïðè ðàçðàáîòêå äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ ñèñòåì ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ÷åëîâåêà.
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Òðå áî âà íèÿ ê ðó êî ïè ñÿì, íà ïðàâ ëÿ å ìûì â æóð íàë
«Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ»

(ñî ñòàâ ëå íû ñ ó÷å òîì òðå áî âà íèé Âû ñøåé àò òå ñòà öè îí íîé êî ìèñ ñèè ÐÔ

è «Åäè íûõ òðå áî âà íèé ê ðó êî ïè ñÿì, ïðåä ñòàâ ëÿ å ìûì â áèî ìå äè öèí ñêèå æóð íà ëû»,

ðàç ðà áî òàí íûõ Ìåæ äó íà ðîä íûì êî ìè òå òîì ðå äàê òî ðîâ ìå äè öèí ñêèõ æóð íà ëîâ)

1. ÎÁÙÈÅ ÏÐÀÂÈËÀ. Ñòà òüÿ äîë æíà èìåòü âè çó
ðó êî âî äè òå ëÿ è ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ îôè öè à ëü íûì íà ïðàâ ëå íè -
åì îò ó÷ ðåæ äå íèÿ, èç êî òî ðî ãî âû õî äèò ñòà òüÿ, â íå îá õî äè -
ìûõ ñëó ÷à ÿõ — ýê ñ ïåð ò íûì çà êëþ ÷å íè åì. Â íà ïðàâ ëå íèè
ñëå äó åò óêà çàòü, ÿâ ëÿ åò ñÿ ëè ñòà òüÿ äèñ ñåð òà öè îí íîé.

Ñòà òüÿ äîë æíà áûòü ïîä ïè ñà íà âñå ìè àâ òî ðà ìè, ÷òî
äà åò ïðà âî æóð íà ëó íà åå ïóá ëè êà öèþ â áó ìàæ íîì è
(èëè) ýëåê ò ðîí íîì ôîð ìà òå è ðàç ìå ùå íèå íà ñàé òå
æóð íà ëà (èç äà òå ëü ñò âà).

Íå ëü çÿ íà ïðàâ ëÿòü â ðå äàê öèþ ðà áî òû, íà ïå ÷à òàí -
íûå â èíûõ èç äà íè ÿõ èëè îò ïðàâ ëåí íûå â èíûå èç äà íèÿ.

Ðå äàê öèÿ îñòàâ ëÿ åò çà ñî áîé ïðà âî íà ñî êðà ùå íèå è
ðå äàê òè ðî âà íèå ïðè ñëàí íûõ ñòà òåé. Äà òîé ïî ñòóï ëå íèÿ
ñòà òüè ñ÷è òà åò ñÿ âðå ìÿ ïî ñòóï ëå íèÿ îêîí ÷à òå ëü íî ãî
(ïå ðå ðà áî òàí íî ãî) âà ðè àí òà ñòà òüè.

2. Ïëà òà çà ïóá ëè êà öèþ ðó êî ïè ñåé ñ àñ ïè ðàí òîâ íå
âçè ìà åò ñÿ.

3. Ñòà òüÿ ïðè ñû ëà åò ñÿ â ðå äàê öèþ â ðàñ ïå ÷àò êå
(1 ýêç.) ñ îáÿ çà òå ëü íûì ïðè ëî æå íè åì ýëåê ò ðîí íîé âåð -
ñèè èëè ïî ýëåê ò ðîí íîé ïî÷ òå.

4. Ñòà òüÿ äîë æíà áûòü íà ïå ÷à òà íà øðèô òîì Ti mes
New Ro man, ðàç ìåð øðèô òà 14, ñ äâîé íûì èí òåð âà ëîì
ìåæ äó ñòðî êà ìè, âñå ïî ëÿ, êðî ìå ëå âî ãî, øè ðè íîé 2 ñì, ëå -
âîå ïî ëå 3 ñì. Âñå ñòðà íè öû äîë æíû áûòü ïðî íó ìå ðî âà íû.
Àâ òî ìà òè ÷å ñêèé ïå ðå íîñ ñëîâ èñ ïî ëü çî âàòü íå ëü çÿ.

5. ÎÁÚÅÌ ñòà òåé íå äîë æåí ïðå âû øàòü 18 ñòðà -
íèö (âêëþ ÷àÿ èë ëþ ñò ðà öèè, òàá ëè öû, ðå çþ ìå è ñïè ñîê
ëè òå ðà òó ðû), ðå öåí çèé è èí ôîð ìà öè îí íûõ ñî îá ùå íèé
— 3 ñ.

6. ÒÈÒÓËÜÍÛÉ ËÈÑÒ äîë æåí ñî äåð æàòü:
1) ôà ìè ëèþ è èíè öè à ëû àâ òî ðà (àâ òî ðîâ);
2) íà çâà íèå ñòà òüè;
3) ïîë íîå íà è ìå íî âà íèå ó÷ ðåæ äå íèÿ, â êî òî ðîì ðà -

áî òà åò àâ òîð, â èìå íè òå ëü íîì ïà äå æå ñ îáÿ çà òå ëü íûì
óêà çà íè åì ñòà òó ñà îð ãà íè çà öèè (àá áðå âè à òó ðà ïå ðåä íà -
çâà íè åì) è âå äîì ñò âåí íîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè;

4) ïîë íûé ïî÷ òî âûé àä ðåñ ó÷ ðåæ äå íèÿ;
5) êîí òàê ò íóþ èí ôîð ìà öèþ: Ô.È.Î. ïîë íî ñòüþ è

àä ðåñ ýëåê ò ðîí íîé ïî÷ òû àâ òî ðà, îò âåò ñò âåí íî ãî çà ïå -
ðå ïè ñ êó è íî ìåð òå ëå ôî íà.

Åñ ëè àâ òî ðîâ íå ñêî ëü êî, ïî ñëå êàæ äîé ôà ìè ëèè è ñî -
îò âåò ñò âó þ ùå ãî ó÷ ðåæ äå íèÿ ïðî ñòàâ ëÿ åò ñÿ öèô ðî âîé èí -
äåêñ. Åñ ëè âñå àâ òî ðû ñòà òüè ðà áî òà þò â îä íîì ó÷ ðåæ äå -
íèè, óêà çû âàòü ìåñ òî ðà áî òû êàæ äî ãî àâ òî ðà îò äå ëü íî íå
íóæ íî, äî ñòà òî÷ íî óêà çàòü ó÷ ðåæ äå íèå îäèí ðàç.

Îá ðà çåö òè òó ëü íî ãî ëè ñ òà:
Ðàõ ìà íèí Þ.À1., Çû êî âà È.Å.1, Ôå äè÷ êè íà Ò.Ï.

1, Ñî ëå íî âà Ë.Ã. 2

Ïîä õî äû ê èçó ÷å íèþ ðî ëè âî äíî ãî ôàê òî ðà â ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íî ñòè èí ôåê öèè He li co bac ter py lo ri

1 — Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ -
ðåæ äå íèå ÍÈÈ ýêî ëî ãèè ÷å ëî âå êà è ãè ãè å íû îêðó æà þ -
ùåé ñðå äû èì. À.Í. Ñû ñè íà Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè,
119121, Ìî ñê âà, óë. Ïî ãî äèí ñêàÿ, 10/15, ñòð. 1

2 — ÔÃÁÓ Ðîñ ñèé ñêèé îí êî ëî ãè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé
öåíòð èì. Í.Í. Áëî õè íà ÐÀÍ, 119992, Ìî ñê âà, Êà -
øèð ñêîå ø., 24

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñî ëå íî âà Ëèÿ Ãåí íà äü åâ -
íà, (óêà çàòü äîë æíîñòü, ó÷å íóþ ñòå ïåíü è çâà íèå, ìåñ òî 
ðà áî òû — îò äåë, ëàá.), e-ma il: lso le no va@ma il.ru

7. ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß ÄËß ÐÈÍÖ
Íà îò äå ëü íîé ñòðà íè öå óêà çû âà þò ñÿ äî ïîë íè òå ëü íûå

ñâå äå íèÿ î êàæ äîì àâ òî ðå, íå îá õî äè ìûå äëÿ îá ðà áîò êè
æóð íà ëà â Ðîñ ñèé ñêîì èí äåê ñå íà ó÷ íî ãî öè òè ðî âà íèÿ:
Ô.È.Î. ïîë íî ñòüþ íà ðóñ ñêîì ÿçû êå è â òðàíñ ëè òå ðà öèè,
ó÷å íàÿ ñòå ïåíü, ó÷å íîå çâà íèå, äîë æíîñòü, e-ma il äëÿ êîí -
òàê òîâ ñ àâ òî ðà ìè ñòà òüè (ìîæ íî îäèí íà âñåõ àâ òî ðîâ).

Îá ðà çåö:
Ðàõ ìà íèí Þðèé Àíà òî ëü å âè÷ (Rak h ma nin Yu.A.), äîê -

òîð ìåä. íà óê, ïðîô., àêàä. ÐÀÍ, äè ðåê òîð èí ñòè òó òà;
Çû êî âà Èðè íà Åâ ãå íü åâ íà (Zy ko va I.E.), äîê òîð

ìåä. íà óê, ðóê. ëàá. äèà ãíî ñ òè êè ýêî ëî ãè ÷å ñêè çà âè ñè -
ìîé ïà òî ëî ãèè ñ ãðóï ïîé ãè ãè å íè ÷å ñêîé ýê ñ ïåð òè çû;

Ôå äè÷ êè íà Òà òü ÿ íà Ïàâ ëîâ íà (Fe dic h ki na T.P.),
êàíä. ìåä. íà óê, âåä. íà ó÷. ñîòð. ëàá. äèà ãíî ñ òè êè ýêî -
ëî ãè ÷å ñêè çà âè ñè ìîé ïà òî ëî ãèè ñ ãðóï ïîé ãè ãè å íè ÷å ñêîé 
ýê ñ ïåð òè çû, e-ma il: fe dit c h ki na@yan dex.ru

Ñî ëå íî âà Ëèÿ Ãåí íà äü åâ íà (So le no va L.G.), äîê òîð
áèîë. íà óê, ñò. íà ó÷. ñîòð., e-ma il: lso le no va@ma il.ru

8. Äà ëü íåé øèé ÏËÀÍ ÏÎÑÒÐÎÅÍÈß îðè ãè íà -
ëü íûõ ñòà òåé äîë æåí áûòü ñëå äó þ ùèì: ïî äðîá íîå ðå çþ ìå 
(180-200 ñëîâ), êëþ ÷å âûå ñëî âà, êðàò êîå ââå äå íèå, îò ðà -
æà þ ùåå ñî ñòî ÿ íèå âî ïðî ñà ê ìî ìåí òó íà ïè ñà íèÿ ñòà òüè è
çà äà ÷è íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû, ðå -
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çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå, âû âî äû ïî ïóí ê òàì èëè çà êëþ ÷å -
íèå, ñïè ñîê öè òè ðî âàí íîé ëè òå ðà òó ðû.

Èç ëî æå íèå ñòà òüè äîë æíî áûòü ÿñ íûì, ñæà òûì, áåç 
äëèí íûõ èñ òî ðè ÷å ñêèõ ââå äå íèé è ïî âòî ðå íèé. Ïðåä -
ïî÷ òå íèå ñëå äó åò îò äà âàòü íî âûì è ïðî âå ðåí íûì ôàê -
òàì, ðå çó ëü òà òàì äëè òå ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, âàæ íûõ äëÿ 
ðå øå íèÿ ïðàê òè ÷å ñêèõ âî ïðî ñîâ.

Ìå òî äè êà èñ ñëå äî âà íèé äîë æíà áûòü îïè ñà íà î÷åíü 
÷åò êî, òàê ÷òî áû åå ëåã êî ìîæ íî áû ëî âîñ ïðî èç âå ñòè.

Ïðè ïðåä ñòàâ ëå íèè â ïå ÷àòü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ðà -
áîò ñëå äó åò ðó êî âîä ñò âî âà òü ñÿ «Ïðà âè ëà ìè 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». Ïî ìè ìî âè äà, ïî ëà è êî ëè ÷å ñò âà èñ ïî ëü çî âàí íûõ 
æè âîò íûõ, àâ òî ðû îáÿ çà òå ëü íî äîë æíû óêà çû âàòü ïðè -
ìå íÿâ øè å ñÿ ïðè ïðî âå äå íèè áî ëåç íåí íûõ ïðî öå äóð ìå -
òî äû îáåç áî ëè âà íèÿ è ìå òî äû óìåð ù â ëå íèÿ æè âîò íûõ.

Íóæ íî óêà çàòü, ÿâ ëÿ þò ñÿ ëè ïðè âî äè ìûå ÷èñ ëî âûå
çíà ÷å íèÿ ïåð âè÷ íû ìè èëè ïðî èç âîä íû ìè, ïðè âå ñ òè ïðå -
äå ëû òî÷ íî ñòè, íàä¸æíî ñ òè, èí òåð âà ëû äî ñòî âåð íî ñòè,
îöåí êè, ðå êî ìåí äà öèè, ïðè íÿ òûå èëè îò âåð ã íó òûå ãè ïî -
òå çû, îá ñóæ äà å ìûå â ñòà òüå.

9. ÑÒÀÍÄÀÐÒÛ. Âñå òåð ìè íû è îïðå äå ëå íèÿ
äîë æíû áûòü íà ó÷ íî äî ñòî âåð íû, èõ íà ïè ñà íèå (êàê
ðóñ ñêîå, òàê è ëà òèí ñêîå) äîë æíî ñî îò âåò ñò âî âàòü «Ýí -
öèê ëî ïå äè ÷å ñêî ìó ñëî âà ðþ ìå äè öèí ñêèõ òåð ìè íîâ»
(â 3-õ òî ìàõ, ïîä ðåä. àêàä. Á.Â. Ïåò ðîâ ñêî ãî).

Ëå êàð ñò âåí íûå ïðå ïà ðà òû äîë æíû áûòü ïðè âå äå íû
òî ëü êî â ìåæ äó íà ðîä íûõ íå ïà òåí òî âàí íûõ íà çâà íè ÿõ, êî -
òî ðûå óïî òðåá ëÿ þò ñÿ ïåð âû ìè, çà òåì â ñëó ÷àå íå îá õî äè -
ìî ñòè ïðè âî äèò ñÿ íå ñêî ëü êî òîð ãî âûõ íà çâà íèé ïðå ïà ðà -
òîâ, çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ â Ðîñ ñèè (â ñî îò âåò ñò âèè ñ èí -
ôîð ìà öè îí íî-ïî èñ êî âîé ñè ñ òå ìîé «Êëè ôàð-Ãîñ ðå åñòð»
[Ãî ñó äàð ñò âåí íûé ðå åñòð ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ]).

Æå ëà òå ëü íî, ÷òî áû íà ïè ñà íèå ôåð ìåí òîâ ñî îò âåò ñò -
âî âà ëî ñòàí äàð òó En zy me Clas si fi ca ti on.

Æå ëà òå ëü íî, ÷òî áû íà ñëå äó å ìûå èëè ñå ìåé íûå çà -
áî ëå âà íèÿ ñî îò âåò ñò âî âà ëè ìåæ äó íà ðîä íîé êëàñ ñè ôè êà -
öèè íà ñëå äó å ìûõ ñî ñòî ÿ íèé ó ÷å ëî âå êà (Men de li an In he -
ri tan ce in Man [http://ncbi.nlm.nih.gov/Omim]).

Íà çâà íèÿ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ äîë æíû áûòü âû âå ðå íû
â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ýí öèê ëî ïå äè ÷å ñêèì ñëî âàð¸ì ìå äè -
öèí ñêèõ òåð ìè íîâ» (â 3-õ òî ìàõ, ïîä ðåä. àêàä. Á.Â.
Ïåò ðîâ ñêî ãî) èëè ïî èç äà íèþ «Ìå äè öèí ñêàÿ ìèê ðî áè -
î ëî ãèÿ» (ïîä ðåä. Â.È. Ïî êðîâ ñêî ãî).

Íà ïè ñà íèå Ô.È.Î., óïî ìè íà å ìûõ â òåê ñòå, äîë æíî
ñî îò âåò ñò âî âàòü ñïè ñ êó ëè òå ðà òó ðû.

Ðó êî ïèñü ìî æåò ñî ïðî âîæ äàòü ñëî âàðü òåð ìè íîâ
(íå ÿñ íûõ, ñïî ñîá íûõ âû çâàòü ó ÷è òà òå ëÿ çà òðóä íå íèÿ
ïðè ïðî ÷òå íèè).

Ïî ìè ìî îá ùå ïðè íÿ òûõ ñî êðà ùå íèé åäè íèö èç ìå ðå -
íèÿ, ôè çè ÷å ñêèõ, õè ìè ÷å ñêèõ è ìà òå ìà òè ÷å ñêèõ âå ëè ÷èí
è òåð ìè íîâ (íà ïðè ìåð, ÄÍÊ), äî ïó ñ êà þò ñÿ àá áðå âè à -
òó ðû ñëî âî ñî ÷å òà íèé, ÷à ñ òî ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ â òåê ñòå.
Âñå ââî äè ìûå àâ òî ðîì áóê âåí íûå îáî çíà ÷å íèÿ è àá áðå -
âè à òó ðû äîë æíû áûòü ðàñ øèô ðî âà íû â òåê ñòå ïðè èõ

ïåð âîì óïî ìè íà íèè. Íå äî ïó ñ êà þò ñÿ ñî êðà ùå íèÿ ïðî -
ñòûõ ñëîâ, äà æå åñ ëè îíè ÷à ñ òî ïî âòî ðÿ þò ñÿ.

Äî çû ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ, åäè íè öû èç ìå ðå íèÿ è
äðó ãèå ÷èñ ëåí íûå âå ëè ÷è íû äîë æíû áûòü óêà çà íû â ñè -
ñ òå ìå ÑÈ.

10. ÀÂÒÎÐÑÊÈÅ ÐÅÇÞÌÅ
Àâ òîð ñêîå ðå çþ ìå ê ñòà òüå ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì èñ -

òî÷ íè êîì èí ôîð ìà öèè â îòå ÷å ñò âåí íûõ è çà ðó áåæ íûõ
èí ôîð ìà öè îí íûõ ñè ñ òå ìàõ è áà çàõ äàí íûõ, èí äåê ñè ðó -
þ ùèõ æóð íàë. Ðå çþ ìå äî ñòóï íî íà ñàé òå æóð íà ëà, íà
ñàé òå Íà ó÷ íîé ýëåê ò ðîí íîé áèá ëèî òå êè è èí äåê ñè ðó åò -
ñÿ ñå òå âû ìè ïî èñ êî âû ìè ñè ñ òå ìà ìè.

Ïî àí íî òà öèè ê ñòà òüå ÷è òà òå ëþ äîë æíà áûòü ïî íÿò íà
ñóòü èñ ñëå äî âà íèÿ. Ïî àí íî òà öèè ÷è òà òåëü äîë æåí îïðå -
äå ëèòü, ñòî èò ëè îá ðà ùà òü ñÿ ê ïîë íî ìó òåê ñòó ñòà òüè äëÿ
ïî ëó ÷å íèÿ áî ëåå ïî äðîá íîé, èí òå ðå ñó þ ùåé åãî èí ôîð ìà -
öèè. Ðå çþ ìå äîë æíî èç ëà ãàòü òî ëü êî ñó ùå ñò âåí íûå ôàê -
òû ðà áî òû. Ïðè âåò ñò âó åò ñÿ ñòðóê òó ðà àí íî òà öèè, ïî âòî -
ðÿ þ ùàÿ ñòðóê òó ðó ñòà òüè è âêëþ ÷à þ ùàÿ ââå äå íèå, öå ëè è
çà äà ÷è, ìå òî äû, ðå çó ëü òà òû, çà êëþ ÷å íèå (âû âî äû). Îä íà -
êî: ïðåä ìåò, òå ìà, öåëü ðà áî òû óêà çû âà þò ñÿ â òîì ñëó ÷àå,
åñ ëè îíè íå ÿñ íû èç çà ãëà âèÿ ñòà òüè; ìå òîä èëè ìå òî äî ëî -
ãèþ ïðî âå äå íèÿ ðà áî òû öå ëå ñî îá ðàç íî îïè ñû âàòü â òîì
ñëó ÷àå, åñ ëè îíè îò ëè ÷à þò ñÿ íî âèç íîé èëè ïðåä ñòàâ ëÿ þò
èí òå ðåñ ñ òî÷ êè çðå íèÿ äàí íîé ðà áî òû.

Ðå çþ ìå äîë æíî íà ÷è íà òü ñÿ ñ èí ôîð ìà öèè, ñî äåð æà -
ùåé ñÿ íà òè òó ëü íîì ëè ñ òå. Îáú åì òåê ñòà àâ òîð ñêî ãî ðå -
çþ ìå îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñî äåð æà íè åì ïóá ëè êà öèè (îáú å ìîì
ñâå äå íèé, èõ íà ó÷ íîé öåí íî ñòüþ è/èëè ïðàê òè ÷å ñêèì
çíà ÷å íè åì) è äîë æåí áûòü â ïðå äå ëàõ 150-250 ñëîâ.

Ðå çþ ìå äîë æíî ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ íå ñêî ëü êè ìè
ÊËÞ×ÅÂÛÌÈ ÑËÎÂÀÌÈ èëè ñëî âî ñî ÷å òà íè ÿ ìè,
îò ðà æà þ ùè ìè îñíîâ íóþ òå ìà òè êó ñòà òüè è îá ëåã ÷à þ ùè ìè 
êëàñ ñè ôè êà öèþ ðà áî òû â êîìïü þ òåð íûõ ïî èñ êî âûõ ñè ñ òå -
ìàõ. Êëþ ÷å âûå ñëî âà ïå ðå ÷èñ ëÿ þò ñÿ ÷å ðåç òî÷ êó ñ çà ïÿ -
òîé. Â êîí öå ïå ðå ÷èñ ëå íèÿ òî÷ êà íå ñòà âèò ñÿ.

Ðå çþ ìå è êëþ ÷å âûå ñëî âà äîë æíû áûòü ïðåä ñòàâ ëå -
íû êàê íà ðóñ ñêîì, òàê è íà àí ã ëèé ñêîì ÿçû êàõ. Ïðè
ïå ðå âî äå ôà ìè ëèè àâ òî ðîâ ðå êî ìåí äó åò ñÿ òðàíñ ëè òå ðè -
ðî âàòü òàê æå, êàê â ïðå äû äó ùèõ ïóá ëè êà öè ÿõ èëè ïî
ñè ñ òå ìå BGN (Bo ard of Geo grap hic Na mes), ñì. ñàéò
http://www.tran s lit.ru.

Â îò íî øå íèè îð ãà íè çà öèè(èé) âàæ íî, ÷òî áû áûë
óêà çàí îôè öè à ëü íî ïðè íÿ òûé àí ã ëèé ñêèé âà ðè àíò íà è -
ìå íî âà íèÿ.

11. ÒÐÅÁÎÂÀÍÈß Ê ÐÈÑÓÍÊÀÌ, ïðåä ñòàâ -
ëåí íûì íà ýëåê ò ðîí íûõ íî ñè òå ëÿõ. ×åð íî-áå ëûå øòðè -
õî âûå ðè ñóí êè: ôîð ìàò ôàé ëà — TIFF (ðàñ øè ðå íèå
*.tiff), ëþ áàÿ ïðî ãðàì ìà, ïîä äåð æè âà þ ùàÿ ýòîò ôîð ìàò
(Ado be Pho toS hop, Ado be Il lus t ra tor è ò.ï.); ðå æèì —
bit map (áè òî âàÿ êàð òà); ðàç ðå øå íèå 600 dpl (ïèê ñå ëè
íà äþéì); âîç ìîæ íî èñ ïî ëü çî âà íèå ñæà òèÿ LZW èëè
äðó ãî ãî; íî ñè òå ëè CD-R, CD-RW; îáÿ çà òå ëü íî íà ëè -
÷èå ðàñ ïå ÷àò êè, ïðè ÷åì êàæ äàÿ èë ëþ ñò ðà öèÿ äîë æíà
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áûòü ðàñ ïå ÷à òà íà íà îò äå ëü íîì ëè ñ òå. Òåêñò íà èë ëþ ñò -
ðà öè ÿõ äîë æåí áûòü ÷åò êèì.

12. ÏÎÄÏÈÑÈ Ê ÐÈÑÓÍÊÀÌ È
ÔÎÒÎÃÐÀÔÈßÌ ãðóï ïè ðó þò ñÿ âìå ñ òå è äà þò ñÿ íà 
îò äå ëü íîì ëè ñ òå. Êàæ äûé ðè ñó íîê äîë æåí èìåòü îá ùèé 
çà ãî ëî âîê è ðàñ øèô ðîâ êó âñåõ ñî êðà ùå íèé. Â ïîä ïè ñÿõ
ê ãðà ôè êàì óêà çû âà þò ñÿ îáî çíà ÷å íèÿ ïî îñÿì àá ñ öèññ è 
îð äè íàò è åäè íè öû èç ìå ðå íèÿ, ïðè âî äÿò ñÿ ïî ÿñ íå íèÿ ïî 
êàæ äîé êðè âîé. Â ïîä ïè ñÿõ ê ìèê ðî ôî òîã ðà ôè ÿì óêà -
çû âà þò ñÿ ìå òîä îêðà ñ êè è óâå ëè ÷å íèå.

13. ÎÔÎÐÌËÅÍÈÅ ÒÀÁËÈÖ: ñâåðõó ñïðà âà
íå îá õî äè ìî îáî çíà ÷èòü íî ìåð òàá ëè öû (åñ ëè òàá ëèö áî ëü -
øå, ÷åì îä íà), íè æå äà åò ñÿ åå íà çâà íèå. Ñî êðà ùå íèÿ ñëîâ
â òàá ëè öàõ íå äî ïó ñ êà þò ñÿ. Âñå öèô ðû â òàá ëè öàõ äîë -
æíû ñî îò âåò ñò âî âàòü öèô ðàì â òåê ñòå è îáÿ çà òå ëü íî äîë -
æíû áûòü îá ðà áî òà íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè. Òàá ëè öû ìîæ íî äà -
âàòü â òåê ñòå, íå âû íî ñÿ íà îò äå ëü íûå ñòðà íè öû.

14. ÁÈÁËÈÎÃÐÀÔÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÏÈÑÊÈ.
Ïðà âè ëü íîå îïè ñà íèå èñ ïî ëü çó å ìûõ èñ òî÷ íè êîâ â ñïè ñ êàõ 
ëè òå ðà òó ðû ÿâ ëÿ åò ñÿ çà ëî ãîì òî ãî, ÷òî öè òè ðó å ìàÿ ïóá ëè -
êà öèÿ áó äåò ó÷ òå íà ïðè îöåí êå íà ó÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè åå
àâ òî ðîâ è îð ãà íè çà öèé, â êî òî ðûõ îíè ðà áî òà þò.

Â îðè ãè íà ëü íûõ ñòà òü ÿõ äî ïó ñ êà åò ñÿ öè òè ðî âàòü íå
áî ëåå 30 èñ òî÷ íè êîâ, â îá çî ðàõ ëè òå ðà òó ðû — íå áî ëåå
60, â ëåê öè ÿõ è äðó ãèõ ìà òå ðè à ëàõ — äî 15. Áèá ëèî -
ãðà ôèÿ äîë æíà ñî äåð æàòü, ïî ìè ìî îñíî âî ïî ëà ãà þ ùèõ
ðà áî ò, ïóá ëè êà öèè çà ïî ñëåä íèå 5 ëåò.

Â ñïè ñ êå ëè òå ðà òó ðû âñå ðà áî òû ïå ðå ÷èñ ëÿ þò ñÿ â
ïî ðÿä êå èõ öè òè ðî âà íèÿ. Áèá ëèî ãðà ôè ÷å ñêèå ññûë êè â
òåê ñòå ñòà òüè äà þò ñÿ öèô ðîé â êâàä ðàò íûõ ñêîá êàõ.

Ññûë êè íà íå î ïóá ëè êî âàí íûå ðà áî òû íå äî ïó ñ êà þò ñÿ.
Áèá ëèî ãðà ôè ÷å ñêîå îïè ñà íèå êíè ãè (ïî ñëå åå íà -

çâà íèÿ): ãî ðîä (ãäå èç äà íà); ïî ñëå äâîå òî ÷èÿ íà çâà íèå
èç äà òå ëü ñò âà; ïî ñëå òî÷ êè ñ çà ïÿ òîé ãîä èç äà íèÿ. Åñ ëè
ññûë êà äà åò ñÿ íà ãëà âó êíè ãè: (àâ òî ðû); íà çâà íèå ãëà -
âû; ïî ñëå òî÷ êè ñòà âèò ñÿ «Â êí.:» èëè «In:» è ôà ìè -
ëèÿ(è) àâ òî ðà(îâ) èëè ðå äàê òî ðà(îâ), çà òåì íà çâà íèå
êíè ãè è âû õîä íûå äàí íûå.

Áèá ëèî ãðà ôè ÷å ñêîå îïè ñà íèå ñòà òüè èç æóð íà ëà:
àâ òîð(û); íà çâà íèå ñòà òüè; íà çâà íèå æóð íà ëà; ãîä; òîì,
â ñêîá êàõ íî ìåð æóð íà ëà, ïî ñëå äâîå òî ÷èÿ öèô ðû ïåð -
âîé è ïî ñëåä íåé ñòðà íèö.

Ïðè àâ òîð ñêîì êîë ëåê òè âå äî 6 ÷å ëî âåê âêëþ ÷è òå -
ëü íî óïî ìè íà þò ñÿ âñå, ïðè áî ëü øèõ àâ òîð ñêèõ êîë ëåê -
òè âàõ 6 ïåð âûõ àâ òî ðîâ «è äð.», â èíî ñòðàí íûõ «et
al.»); åñ ëè â êà ÷å ñò âå àâ òî ðîâ êíèã âû ñòó ïà þò ðå äàê òî -
ðû, ïî ñëå ôà ìè ëèè, ïî ñëå çà ïÿ òîé, ñëå äó åò ñòà âèòü
«ðåä.», â èíî ñòðàí íûõ «ed.»

Ó÷è òû âàÿ òðå áî âà íèÿ ìåæ äó íà ðîä íûõ ñè ñ òåì
öè òè ðî âà íèÿ, áèá ëèî ãðà ôè ÷å ñêèå ñïè ñ êè âõî äÿò â
àí ã ëî ÿ çû÷ íûé áëîê ñòà òüè — Re fe ren ces — è, ñî îò -
âåò ñò âåí íî, äîë æíû äà âà òü ñÿ íå òî ëü êî íà ÿçû êå
îðè ãè íà ëà, íî è â ëà òè íè öå (ðî ìàí ñêèì àë ôà âè òîì).
Ïî ý òî ìó àâ òî ðû ñòà òåé äîë æíû äà âàòü ñïè ñîê ëè òå ðà -

òó ðû â äâóõ âà ðè àí òàõ: îäèí íà ÿçû êå îðè ãè íà ëà (ðóñ -
ñêî ÿ çû÷ íûå èñ òî÷ íè êè êè ðèë ëè öåé, àí ã ëî ÿ çû÷ íûå ëà òè -
íè öåé), è îò äå ëü íûì áëî êîì òîò æå ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû
(Re fe ren ces) â ðî ìàí ñêîì àë ôà âè òå äëÿ ìåæ äó íà ðîä íûõ 
áàç äàí íûõ, ïî âòî ðÿÿ â íåì âñå èñ òî÷ íè êè ëè òå ðà òó ðû,
íå çà âè ñè ìî îò òî ãî, èìå þò ñÿ ëè ñðå äè íèõ èíî ñòðàí íûå. 
Åñ ëè â ñïè ñ êå åñòü ññûë êè íà èíî ñòðàí íûå ïóá ëè êà öèè,
îíè ïîë íî ñòüþ ïî âòî ðÿ þò ñÿ â ñïè ñ êå, ãî òî âÿ ùåì ñÿ â
ðî ìàí ñêîì àë ôà âè òå.

Òðàíñ ëè òå ðè ðó þò ñÿ ôà ìè ëèè àâ òî ðîâ è ðóñ ñêî ÿ -
çû÷ íûå íà çâà íèÿ èñ òî÷ íè êîâ. Ïå ðå âî äÿò ñÿ íà çâà -
íèÿ ñòà òåé, ìî íî ãðà ôèé, ñáîð íè êîâ ñòà òåé, êîí ôå -
ðåí öèé ñ óêà çà íè åì ïî ñëå âû õîä íûõ äàí íûõ, êî òî -
ðûå äà þò ñÿ â öèô ðî âîì ôîð ìà òå, åãî ÿçû êà (in Rus -
si an). Íà çâà íèå èñ òî÷ íè êà âû äå ëÿ åò ñÿ êóð ñè âîì.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû â ëà òè íè öå ìî æåò ãî òî âè òü ñÿ ñ
ïî ìî ùüþ ñè ñ òåì òðàíñ ëè òå ðà öèè ñâî áîä íî ãî äî ñòó ïà
(http://www.tran s lit.ru) è ïå ðå âîä ÷è êà Go og le. Âðó÷ íóþ 
äå ëàòü òðàíñ ëè òå ðà öèþ íå äî ïó ñ êà åò ñÿ â öå ëÿõ èç áå æà -
íèÿ îøè áîê.

Ïî ñêî ëü êó âîç ìîæ íû ðàç ëè÷ íûå âà ðè àí òû òðàíñ ëè òå -
ðà öèè ôà ìè ëèé, ïðè ïðè ãî òîâ ëå íèè ññû ëîê íà ñòà òüè,
îïóá ëè êî âàí íûå â æóð íà ëàõ, ðå êî ìåí äó åò ñÿ èñ ïî ëü çî âà -
íèå äàí íûõ ñ ñàé òîâ www.med lit.ru èëè www.elib ra ry.ru.

Òåõ íî ëî ãèÿ ïîä ãî òîâ êè ññû ëîê ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñè -
ñ òå ìû àâ òî ìà òè ÷å ñêîé òðàíñ ëè òå ðà öèè è ïå ðå âîä ÷è êà

Íà ñàé òå http://www.tran s lit.ru ìîæ íî âîñ ïî ëü çî âà -
òü ñÿ ïðî ãðàì ìîé òðàíñ ëè òå ðà öèè ðóñ ñêî ãî òåê ñòà â ëà -
òè íè öó.

1. Âõî äèì â ïðî ãðàì ìó Tran s lit.ru. Â îêîø êå «âà ðè -
àí òû» âû áè ðà åì ñè ñ òå ìó òðàíñ ëè òå ðà öèè BGN (Bo ard
of Geo grap hic Na mes). Âñòàâ ëÿ åì â ñïå öè à ëü íîå ïî ëå
âåñü òåêñò áèá ëèî ãðà ôèè, êðî ìå íà çâà íèÿ ñòà òüè, íà
ðóñ ñêîì ÿçû êå è íà æè ìà åì êíîï êó «â òðàíñ ëèò».

2. Êî ïè ðó åì òðàíñ ëè òå ðè ðî âàí íûé òåêñò â ãî òî âÿ -
ùèé ñÿ ñïè ñîê Re fe ren ces.

3. Ïå ðå âî äèì ñ ïî ìî ùüþ ïå ðå âîä ÷è êà Go og le íà çâà -
íèå ñòà òüè, ìî íî ãðà ôèè, ñáîð íè êà, êîí ôå ðåí öèè è ò.ä.
íà àí ã ëèé ñêèé ÿçûê, ïå ðå íî ñèì åãî â ãî òî âÿ ùèé ñÿ ñïè -
ñîê. Ïå ðå âîä, áå çó ñëîâ íî, òðå áó åò ðå äàê òè ðî âà íèÿ.

4. Îáú å äè íÿ åì îïè ñà íèÿ â òðàíñ ëè òå è ïå ðå âîä íîå,
îôîð ì ëÿÿ â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðè íÿ òû ìè ïðà âè ëà ìè. Ïðè
ýòîì íå îá õî äè ìî ðàñ êðûòü ìåñ òî èç äà íèÿ (Mos cow) è,
âîç ìîæ íî, âíåñ òè íå áî ëü øèå òåõ íè ÷å ñêèå ïî ïðàâ êè.

5. Â êîí öå ññûë êè â êðóã ëûõ ñêîá êàõ óêà çû âà åò ñÿ
(in Rus si an). Ññûë êà ãî òî âà.

Ïðè ìå ðû òðàíñ ëè òå ðà öèè ðóñ ñêî ÿ çû÷ íûõ èñ òî÷ -
íè êîâ ëè òå ðà òó ðû äëÿ àí ã ëî ÿ çû÷ íî ãî áëî êà ñòà òüè

Îïè ñà íèå ñòà òüè èç æóð íà ëà
Kra sov s ky G.N., Yego ro va N.A., By kov I.I. Met ho do -

lo gy of har mo ni zing
hy gi e nic stan dards for wa ter sub s tan ces, and its ap pli ca -

ti on to im p ro ving sa ni ta ry wa ter le gis la ti on. Ves t nik Ros si -
ys koy AMN. 2006; 4: 32-6. (in Rus si an)
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Íà çâà íèÿ æóð íà ëîâ è êíèã äà þò ñÿ êóð ñè âîì.
Àâ òîð íå ñåò îò âåò ñò âåí íîñòü çà ïðà âè ëü íîñòü áèá -

ëèî ãðà ôè ÷å ñêèõ äàí íûõ.

15. ÐÅÄÀÊÖÈÎÍÍÀß ÝÒÈÊÀ
Äî ñòî âåð íîñòü äàí íûõ. Ñî ãëàñ íî ýòè ÷å ñêèì îáÿ -

çà òå ëü ñò âàì ó÷å íûå äîë æíû ïðåä ñòàâ ëÿòü äî ñòî âåð íûå
ðå çó ëü òà òû íà ó÷ íîé ðà áî òû äëÿ ïóá ëè êà öèè.

Àâ òîð ñòâî. Âñå ëè öà, îáî çíà ÷åí íûå êàê «àâ òî ðû»,
äîë æíû ñî îò âåò ñò âî âàòü êðè òå ðè ÿì ýòî ãî ïî íÿ òèÿ. Ó÷à -
ñ òèå êàæ äî ãî àâ òî ðà â ðà áî òå äîë æíî áûòü äî ñòà òî÷ íûì 
äëÿ òî ãî, ÷òî áû ïðè íÿòü íà ñå áÿ îò âåò ñò âåí íîñòü çà åå
ñî äåð æà íèå. Ïðà âî íà çû âà òü ñÿ àâ òî ðîì îñíî âû âà åò ñÿ
íà ñëå äó þ ùèõ ôàê òàõ:

1) çíà ÷è òå ëü íîì âêëà äå â êîí öåï öèþ èñ ñëå äî âà íèÿ
èëè àíà ëèç è èí òåð ï ðå òà öèþ äàí íûõ;

2) ïîä ãî òîâ êå òåê ñòà ñòà òüè èëè âíå ñå íèè ïðèí öè ïè -
à ëü íûõ èç ìå íå íèé;

3) îêîí ÷à òå ëü íîì óòâåð æ äå íèè âåð ñèè, êî òî ðàÿ ñäà -
åò ñÿ â ïå ÷àòü.

Ó÷à ñ òèå, çà êëþ ÷à þ ùå å ñÿ òî ëü êî â îáåñ ïå ÷å íèè ôè -
íàí ñè ðî âà íèÿ èëè ïîä áî ðå ìà òå ðè à ëà äëÿ ñòà òüè, íå
îïðàâ äû âà åò âêëþ ÷å íèÿ â ñî ñòàâ àâ òîð ñêîé ãðóï ïû. Îá -
ùåå ðó êî âîä ñò âî èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèì êîë ëåê òè âîì òàê æå 
íå ïðè çíà åò ñÿ äî ñòà òî÷ íûì äëÿ àâ òîð ñòâà.

Âñå ÷ëå íû êîë ëåê òè âà, íå îò âå ÷à þ ùèå êðè òå ðè ÿì àâ -
òîð ñòâà, äîë æíû áûòü ïå ðå ÷èñ ëå íû ñ èõ ñî ãëà ñèÿ â ðàç -
äå ëå «Âû ðà æå íèå ïðè çíà òå ëü íî ñòè».

Ïî ðÿ äîê, â êî òî ðîì áó äóò óêà çà íû àâ òî ðû, îïðå äå -
ëÿ åò ñÿ èõ ñî âìå ñò íûì ðå øå íè åì.

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ, êà ñà þ -
ùèé ñÿ êîí ê ðåò íîé ðó êî ïè ñè, âîç íè êà åò â òîì ñëó ÷àå,
åñ ëè îäèí èç ó÷à ñò íè êîâ ïðî öåñ ñà ðå öåí çè ðî âà íèÿ èëè
ïóá ëè êà öèè — àâ òîð, ðå öåí çåíò èëè ðå äàê òîð — èìå åò
îáÿ çà òå ëü ñò âà, êî òî ðûå ìîã ëè áû ïî âëè ÿòü íà åãî ìíå -

íèå. Íàè áî ëåå ÷à ñ òàÿ ïðè ÷è íà âîç íèê íî âå íèÿ êîí ô ëèê -
òà èí òå ðå ñîâ — ôè íàí ñî âûå îò íî øå íèÿ. Âîç ìîæ íû è
äðó ãèå ïðè ÷è íû — ëè÷ íûå îò íî øå íèÿ, íà ó÷ íîå ñî ïåð -
íè ÷å ñò âî.

Ó÷à ñò íè êè ïðî öåñ ñà ðå öåí çè ðî âà íèÿ è ïóá ëè êà öèè
äîë æíû ñî îá ùàòü î íà ëè ÷èè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.

Ñî áëþ äå íèå ïðàâ áî ëü íûõ è êîí ôè äåí öè à ëü -
íîñòü. Áî ëü íûå èìå þò ïðà âî íà ñî õðà íå íèå êîí ôè äåí öè -
à ëü íî ñòè, êî òî ðóþ íå ëü çÿ íà ðó øàòü áåç èõ ñî ãëà ñèÿ. Ïî -
çâî ëÿ þ ùàÿ óñòà íî âèòü ëè÷ íîñòü èí ôîð ìà öèÿ, âêëþ ÷àÿ
èìå íà áî ëü íûõ, èíè öè à ëû, íî ìå ðà áî ëü íèö è èñ òî ðèé áî -
ëåç íè, íå äîë æíà ïóá ëè êî âà òü ñÿ â âè äå ïè ñü ìåí íûõ îïè -
ñà íèé, ôî òî ãðà ôèé è ðî äî ñëîâ íûõ, åñ ëè òî ëü êî ýòà èí ôîð -
ìà öèÿ íå ïðåä ñòàâ ëÿ åò áî ëü øóþ íà ó÷ íóþ öåí íîñòü èëè åñ -
ëè áî ëü íîé íå ïðå äî ñòà âèò ïè ñü ìåí íîå ñî ãëà ñèå íà ïóá ëè -
êà öèþ. Àâ òî ðû äîë æíû ïðå äî ñòà âèòü â ðå äàê öèþ ïè ñü -
ìåí íîå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå áî ëü íî ãî íà ðàñ ïðî -
ñòðà íå íèå èí ôîð ìà öèè è ñî îá ùèòü îá ýòîì â ñòà òüå.

Çà ùè òà ÷å ëî âå êà è æè âîò íûõ ïðè ïðî âå äå íèè íà ó÷ -
íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Åñ ëè â ñòà òüå èìå þò ñÿ îïè ñà íèÿ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òîâ ñ ó÷à ñ òè åì ÷å ëî âå êà/ëþ äåé, àâ òî ðû äîë æíû
óêà çàòü, ïðî âî äè ëèñü ëè îíè â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè ìè
ñòàí äàð òà ìè êî ìè òå òà, îò âåò ñò âåí íî ãî çà ýê ñ ïå ðè ìåí òû ñ
ó÷à ñ òè åì ÷å ëî âå êà/ëþ äåé (âõî äÿ ùå ãî â ñî ñòàâ ó÷ ðåæ äå -
íèÿ èëè íà öè î íà ëü íî ãî) è Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè 1975
ã. è åå ïå ðå ñìîò ðåí íî ãî âà ðè àí òà 2008 ã. Ïðè èç ëî æå íèè
ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ñ ó÷à ñ òè åì æè âîò íûõ àâ òî ðû äîë æíû óêà -
çàòü, âû ïîë íÿ ëèñü ëè òðå áî âà íèÿ íà öè î íà ëü íî ãî ðó êî âîä -
ñò âà è ðó êî âîä ñò âà ó÷ ðåæ äå íèÿ ïî ñî äåð æà íèþ è èñ ïî ëü -
çî âà íèþ ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ.

Ìíî æå ñò âåí íûå ïóá ëè êà öèè. Ðå äàê öèÿ íå ðàñ -
ñìàò ðè âà åò ðó êî ïè ñè, îä íî âðå ìåí íî ïðåä ñòàâ ëåí íûå
äëÿ ïóá ëè êà öèè â äðó ãèå æóð íà ëû, à òàê æå ðà áî òû, êî -
òî ðûå â áî ëü øåé ÷à ñ òè óæå áû ëè îïóá ëè êî âà íû â âè äå
ñòà òüè èëè ñòà ëè ÷à ñòüþ äðó ãîé ðà áî òû, ïðåä ñòàâ ëåí íîé 
èëè ïðè íÿ òîé äëÿ ïóá ëè êà öèè êà êèì-ëè áî äðó ãèì ïå -
÷àò íûì èç äà íè åì èëè ýëåê ò ðîí íû ìè ñðåä ñò âà ìè ìàñ ñî -
âîé èí ôîð ìà öèè. Ýòà ïî ëè òè êà íå èñê ëþ ÷à åò ðàñ ñìîò -
ðå íèå ñòà òüè, íå ïðè íÿ òîé ê ïóá ëè êà öèè äðó ãèì æóð íà -
ëîì, èëè ïîë íî ãî îïè ñà íèÿ, ïðåä ñòàâ ëåí íî ãî ïî ñëå ïóá -
ëè êà öèè ïðåä âà ðè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ (òå çè ñîâ), ïðåä -
ñòàâ ëåí íûõ íà ïðî ôåñ ñè î íà ëü íûõ êîí ôå ðåí öè ÿõ.

Ñòà òüè, îôîð ì ëå íèå êî òî ðûõ íå ñî îò âåò ñò âó åò íà ñòî ÿ ùèì òðå áî âà íè ÿì, ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ íå áó äóò. Ïðè ñëàí íûå
ðó êî ïè ñè, êî òî ðûì îò êà çà íî â ïóá ëè êà öèè, îá ðàò íî íå âîç âðà ùà þò ñÿ.

Àâ òîð ñêèå ýê çåì ï ëÿ ðû íå ïðå äó ñìîò ðå íû; æóð íàë ìîæ íî ïî ëó ÷èòü òî ëü êî ïî ïîä ïè ñ êå.
Ñ ïî äðîá íûì èç ëî æå íè åì ïóí ê òîâ «Åäè íûõ òðå áî âà íèé ê ðó êî ïè ñÿì, ïðåä ñòàâ ëÿ å ìûì â áèî ìå äè öèí ñêèå æóð -

íà ëû», ðàç ðà áî òàí íû ìè Ìåæ äó íà ðîä íûì êî ìè òå òîì ðå äàê òî ðîâ ìå äè öèí ñêèõ æóð íà ëîâ, â ÷à ñò íî ñòè ýòè ÷å ñêèõ âî -
ïðî ñîâ, ìîæ íî îçíà êî ìè òü ñÿ íà íà øåì ñàé òå (â ïå ðå âî äå îò 2006 ãî äà), îðè ãè íà ëü íóþ âåð ñèþ (íà àí ã ëèé ñêîì ÿçû -
êå, 2010 ãîä) ìîæ íî ïî ñìîò ðåòü íà ñàé òå www.ICMJE.org.

Ñòà òüè íà ïðàâ ëÿ þò ñÿ ïî àä ðå ñó: 125315, Ìî ñê âà, óë.Áàë òèé ñêàÿ, 8. ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè. Ðå äàê öèÿ æóð íà ëà «Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ».
E-ma il: path.phy si ol@yan dex.ru
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