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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïîëó÷åíèå áåçîïàñíîãî è ýôôåêòèâíîãî âåêòîðà â öåëÿõ ãåííîé òåðàïèè îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé è íå-
ðåøåííîé çàäà÷åé, íåñìîòðÿ íà óñèëèÿ ìíîãèõ ëàáîðàòîðèé â ìèðå. Ñèíòåç âåùåñòâ, èìåþùèõ ñðîäñòâî ê ÄÍÊ è ñòàáèëè-
çèðóþùèõ åå ñïèðàëü, à òàêæå îáëàäàþùèõ ãðóïïèðîâêàìè, îïîçíàâàåìûìè êëåòêàìè íóæíûõ îðãàíîâ, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïåðåíîñà â ðàç-
ëè÷íûå îðãàíû ìûøåé ðåïîðòåðíîãî ãåíà áàêòåðèàëüíîé �-ãàëàêòîçèäàçû ëèïîñîìàìè, ñîäåðæàùèìè ñèíòåòè÷åñêèå õîëå-
ñòåðèíîâûå ïðîèçâîäíûå îëèãîýòèëåíïðîïèëåíèìèíà (äèõîëåíèì è òðèõîëåíèì), à òàêæå ëàêòîçèëèðîâàííûé äèãëèöåðèä
(ëàêòîçîëèïèä, LacS). Ìåòîäèêà. Ïðåäâàðèòåëüíî ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè áûëà ïîäòâåðæäåíà ñïîñîáíîñòü õîëåíèìîâ
îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ ÄÍÊ îïòèìàëüíûõ äëÿ òðàíñôåêöèè ðàçìåðîâ (100—200 íì). Ïðîâåðêà õîëåíèìîâ íà òîêñè÷-
íîñòü in vivo è ââåäåíèå ëèïîñîì (ôîñôàòèäèëõîëèí (ÔÕ)/äèõîëåíèì, ÔÕ/òðèõîëåíèì è ÔÕ/ëàêòîçîëèïèä/äèõîëåíèì
â êîìïëåêñå ñ ïëàçìèäîé pCMV-SPORT-�-gal) â âîðîòíóþ âåíó ïå÷åíè ïðîâîäèëèñü íà ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè ICR ìàññîé
30—40 ã. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå. Ðåçóëüòàòû. Cïîñîáíîñòü õîëåíèìîâ îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû
ñ ÄÍÊ áûëà ïîäòâåðæäåíà ýëåêòðîííûìè ìèêðîôîòîãðàôèÿìè. Ðàçìåðû êîìïëåêñîâ (100—200 íì) îêàçàëèñü îïòèìàëü-
íûìè äëÿ òðàíñôåêöèè in vivo, à õîëåíèìû — íåòîêñè÷íûìè. ×åðåç 2 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ êîìïëåêñîâ ãèñòîõèìè÷åñêè íà
êðèîñðåçàõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ æèâîòíûõ ñ Õ-Gal (ñóáñòðàò) îáíàðóæåíà îò÷åòëèâî âûðàæåííàÿ òðàíñôåêöèÿ îðãàíîâ,
â òîì ÷èñëå ïå÷åíè — ãëàâíîãî îáúåêòà ãåííîé òåðàïèè. Çàêëþ÷åíèå. Ëàêòîçèëèðîâàííûé ëèïèä LacS è ïðîèçâîäíûå îëè-
ãîýòèëåíïðîïèëåíèìèíà õîëåíèìû ÿâëÿþòñÿ áåçîïàñíûìè, íå ìåíåå è ýôôåêòèâíûìè äëÿ äîñòèæåíèÿ ýêñïðåññèè ôóíêöèî-
íàëüíîãî ãåíà in vivo, ÷åì êîììåð÷åñêèå ïðåïàðàòû, è ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ýôôåêòèâíîé àäðåñíîé äîñòàâêè ãåíîâ.
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The purpose of the work. Receipt of safe and effective vector for the purpose of genetic therapy remains the topical and
unsolved problem inspite of many laboratories efforts in the world. Synthesis of substances which have affinity to DNA and
stabilize its helix and also have the moieties recognized with the cells of the desired organs is one of the perspective ways in
these investigations. Study of the effectivity of �-galactosidase bacterial reporter gene transfer with liposomes containing syn-
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thetic cholesteroyl derivatives of the oligoethylen/propylen/imine dicholenim and tricholenim and also lactosylated diglycerid
(lactosolipid, LacS) to mouse organs was the purpose of this work. Methods. Previously ability of cholenims to form com-
plexes with DNA of the optimal for transfection size (100—200 nm) was confirmed by electron microscopy technique.
Testing the non-toxicity of cholenims in vivo and injections of phosphatidylcholine(Ph)/dicholenim, Ph/tricholenim and
Ph/lactosolipid/dicholenim liposomes complexed with the pCMV-SPORT-�-gal plasmid to the liver portal vein were car-
ried out on the mouse males of the ICR strain of 30—40 g of weight. The intact animals were as a control. Results. The
ability of cholenims to form complexes with DNA was confirmed with electron micrographs. Complex sizes (100—200 nm)
were optimal for in vivo transfection, and holenims were found non-toxic ones. The well-marked transfection of the animal’s
inner organs including liver which is the main target of the genetic therapy was detected in two days after injection of the
complexes by histochemical reaction of the cryosections with Õ-Gal and the consequent light microscopy of the sections.
Conclusion. It is concluded that the lactosylated lipid LacS and the oligoethylen/propylen/imine derivatives cholenims are
not less safe and effective for achieving expression of the functional gene in vivo than the commercial ones and are promising
for the effective targeted gene delivery.
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Ââåäåíèå

Ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ íàñëåäñòâåííûõ è ïðèîáðå-
òåííûõ çàáîëåâàíèé ìåòîäàìè ãåííîé òåðàïèè
ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ íåðåøåííîé, âî ìíîãîì
èç-çà îòñóòñòâèÿ íåîáõîäèìûõ ïåðåíîñ÷èêîâ ãåíîâ
(âåêòîðîâ). Ê âåêòîðàì ïðåäúÿâëÿþòñÿ òðåáîâàíèÿ
îáðàçîâûâàòü íåáîëüøèå ïî ðàçìåðàì êîìïëåêñû
ñ ÄÍÊ (<100 íì) è íàïðàâëåííî ïåðåíîñèòü òåðà-
ïåâòè÷åñêèå ãåíû â íóæíûå îðãàíû [1]. Âèðóñíûå
âåêòîðû áîëåå ýôôåêòèâíû, ÷åì íåâèðóñíûå, íî
îíè íåáåçîïàñíû — ìîãóò âûçâàòü èíñåðöèîííûé
ìóòàãåíåç è äàæå ñìåðòü áîëüíîãî âñëåäñòâèå èì-
ìóííîé ðåàêöèè íà èõ ââåäåíèå [2]. Íåâèðóñíûå
âåêòîðû ïîêà ìàëîýôôåêòèâíû è â ëå÷åíèè ëþäåé
íå ïðèìåíÿþòñÿ [3, 4]. Ïåðâîíà÷àëüíàÿ öåëü ãåí-
íîé òåðàïèè — êîððåêöèÿ íàñëåäñòâåííûõ äåôåê-
òîâ — â ïîñëåäíåå âðåìÿ îòîøëà íà âòîðîé ïëàí, è
óñèëèÿ èññëåäîâàòåëåé ñîñðåäîòî÷èëèñü íà ïîèñêå
âåêòîðîâ, ñïîñîáíûõ äîñòàâëÿòü ÄÍÊ òåðàïåâòè-
÷åñêèõ ãåíîâ, ìàëûå èíòåôåðåíöèîííûå ÐÍÊ è
ìèêðîÐÍÊ ê ðàçëè÷íûì ðàêîâûì îïóõîëÿì [4, 5].
Îäíàêî äîñòàâêà ãåíîâ â íåäîñòóïíûå îïóõîëè è

ìåòàñòàçû, à íå ïðîñòî â ëîæå óäàëåííîé îïóõîëè,
ïîêà îñòàåòñÿ íåðåøåííîé ïðîáëåìîé, íåñìîòðÿ íà
ñîçäàíèå ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ âåê-
òîðíûõ ñèñòåì.

Ïðè ïîäáîðå íåâèðóñíûõ ñðåäñòâ ãåííîãî ïåðåíî-
ñà äîëæíà áûòü ó÷òåíà èõ ñïîñîáíîñòü â êîìïëåêñå
ñ ÄÍÊ ëåãêî ïðîíèêàòü ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè, çà-
ùèùàòü ÄÍÊ ïðè òðàíñïîðòå åå â îðãàíèçìå, à òàê-
æå îò íóêëåàç è íåæåëàòåëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ äðóãè-
ìè ìàêðîìîëåêóëàìè â öèòîïëàçìå êëåòêè, êîãäà ìî-
æåò ïðîèñõîäèòü óòèëèçàöèÿ ÄÍÊ äî òîãî, êàê ñòà-
íåò âîçìîæíîé åå ýêñïðåññèÿ.

Ïðè ïðèìåíåíèè êàòèîííûõ (ôîñôî)ëèïèäíûõ âå-
çèêóë èëè ëèïîñîì äëÿ ïåðåíîñà ãåíîâ ÄÍÊ ñïîíòàí-
íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ âíåøíåé ïîâåðõíîñòüþ êàòèîííûõ
ëèïîñîì, íåéòðàëèçóÿ ñâîé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, à
îáðàçóþùèåñÿ ïðè ýòîì êîìïëåêñû — ëèïîïëåêñû
— âçàèìîäåéñòâóþò ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé. Òàêèì
ñïîñîáîì — ëèïîôåêöèåé — ìîãóò áûòü òðàíñôèöè-
ðîâàíû áîëåå 90% êëåòî÷íûõ ëèíèé in vitro [1]. Îä-
íàêî áîëüøèíñòâî êîìïëåêñîâ ÄÍÊ ñ êàòèîííûìè
ëèïèäàìè ïðè èñïîëüçîâàíèè in vivo îñåäàåò â ëåãêèõ,
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íå ïîïàäàÿ â îðãàí-ìèøåíü, êîòîðûì ÷àùå âñåãî ÿâ-
ëÿåòñÿ ïå÷åíü. Ýòî ÿâëåíèå íàçâàëè «ýôôåêòîì ïåð-
âîãî ïðîõîäà» [6]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ
ïîèñê âåùåñòâ, íå èìåþùèõ ýòîãî íåäîñòàòêà. Èñ-
ïîëüçîâàííûå íàìè äëÿ ãåííîãî ïåðåíîñà âåùåñòâà
äèõîëåíèì è òðèõîëåíèì ñîäåðæàò ãðóïïèðîâêè, õà-
ðàêòåðíûå äëÿ ïîëèýòèëåíèìèíà (ÏÝÈ), ïîêàçàâøå-
ãî ñåáÿ àêòèâíûì â ãåííîì ïåðåíîñå â ðÿäå ðàáîò.
Ëàêòîçèëèðîâàííûé äèãëèöåðèä, êðîìå òîãî, ñîäåð-
æèò ëàêòîçíóþ ãðóïïèðîâêó, èìåþùóþ ñðîäñòâî
ê êëåòêàì ïå÷åíè [7, 8]. Ýòè 3 ïðåïàðàòà áûëè èññëå-
äîâàíû íàìè êàê êàíäèäàòû â ïåðåíîñ÷èêè òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ãåíîâ ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè è ââåäåíèé ïîëó÷åííûõ èç íèõ ëèïîñîì â êîìï-
ëåêñå ñ ïëàçìèäîé, íåñóùåé ðåïîðòåðíûé ãåí áàêòå-
ðèàëüíîé �-ãàëàêòîçèäàçû, â âîðîòíóþ âåíó ïå÷åíè
ìûøåé. Èíòåðåñíî áûëî ñðàâíèòü ðåçóëüòàòû, ïîëó-
÷åííûå in vivo ïðè ïåðåíîñå ðàçäåëüíî äèõîëåíèìîì
è òðèõîëåíèìîì è êîìáèíèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè,
êîòîðûå äîëæíû áûëè «óíàñëåäîâàòü» ïîëåçíûå
ñâîéñòâà îêàçàâøåãîñÿ áîëåå àêòèâíûì ïðè òðàíñôåê-
öèè in vitro äèõîëåíèìà [7].

Ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëèñü õîëåñòåðèíîâûå
ïðîèçâîäíûå îëèãîýòèëåíïðîïèëåíèìèíà — äèõîëå-
íèì è òðèõîëåíèì, è ëàêòîçèëèðîâàííûé äèãëèöåðèä
— äèãåêñàäåöèë-2-�-D-òèîëàêòîçèë-ñóêöèíàò
(LacS) [7, 8]. Õîëåñòåðèí (Fluka) ïðèìåíÿëñÿ êàê
ëèïèä-ïîìîùíèê äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ëèïîñîì. Õîëå-
íèìû ñíà÷àëà ñîåäèíÿëè ñ âîäíî-ãëèöåðèíîâî-ñïèð-
òîâîé ñìåñüþ (â îáúåìíûõ îòíîøåíèÿõ 41:34:25) ïðè
óëüòðàçâóêîâîé 10-ìèíóòíîé îáðàáîòêå (ÓÇÄÍ-4
— ìàêñ. ìîùíîñòü 35 êÃö, ïåðèîäû 1 ìèí ðàáî-
òû/30 ñ ïàóçà). Ëèïîñîìû èç íèõ áûëè ïîëó÷åíû ïî
ìåòîäó óïàðèâàíèÿ èç îáðàùåííîé ôàçû [9]. Ðàñòâîð
ëèïèäà è ëèïèäà-ïîìîùíèêà ïî êàïëÿì âëèâàëè â ïî-
äîãðåòóþ â êðóãëîäîííîé êîëáå íà âîäÿíîé áàíå äî
50—60°Ñ ñòåðèëèçîâàííóþ (àâòîêëàâèðîâàííóþ)
äåèîíèçîâàííóþ âîäó (Milli-Q, Millipore, USA) ïðè
èíòåíñèâíîì ïîìåøèâàíèè íà «Vortex» (ñðåäíÿÿ ñêî-
ðîñòü äîáàâëåíèÿ — 1 ìë/ìèí). Ïðîöåññ ñîïðîâîæ-
äàeòñÿ âñêèïàíèåì ðàñòâîðà. Îïåðàöèþ ïîâòîðÿëè äî
èñ÷åçíîâåíèÿ ðàçäåëà ôàç è ïîëó÷åíèÿ æèäêîñòè,
èìåþùåé îäíîðîäíûé îïàëåñöèðóþùèé âèä.

Ïðè ïîëó÷åíèè ñëîæíîé êîìïîçèöèè ÔÕ/ëàêòî-
çîëèïèä/äèõîëåíèì òàêèì æå îáðàçîì â âîäó äîáàâ-
ëÿëè ðàñòâîðû ãëèêîëèïèäà, ÔÕ è äèõîëåíèìà â õëî-
ðèñòîì ìåòèëåíå. Ïðîöåññ ïîâòîðÿëè äî ïðåêðàùåíèÿ
èñïàðåíèÿ îñòàòêîâ ðàñòâîðèòåëÿ è ïðèîáðåòåíèÿ
ýìóëüñèåé ñîîòâåòñòâóþùåãî âèäà. Ñíà÷àëà âñå ðàñ-
òâîðû, ñîäåðæàùèå ëèïîñîìû, óïàðèâàëè ñ ïîìîùüþ
âàêóóìíîãî ðîòîðíîãî èñïàðèòåëÿ ïðèìåðíî äî îáúå-

ìà 1 ìë, à çàòåì èõ îáúåì äîâîäèëè äåèîíèçîâàííîé
âîäîé äî íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè. Ëèïîñîìû ïðî-
äóâàëè àçîòîì â òå÷åíèå 10 ìèí. è õðàíèëè â ãåðìå-
òè÷íî çàêðûòîé ïîñóäå ïðè 4°Ñ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèé ëè-
ïîïëåêñîâ õîëåíèì/ÄÍÊ èñïîëüçîâàëèñü ïëàçìèä-
íàÿ ÄÍÊ (ïëàçìèäà pCMV-SPORT-�-gal, 7,2 kb)
è ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï JEM 100B ïðè óñêîðÿþ-
ùåì íàïðÿæåíèè 80 êÂ. Ñ ýòîé öåëüþ àëèêâîòó ëè-
ïîïëåêñà ïîìåùàëè íà ìåäíóþ ñåòêó, ïîêðûòóþ ïëåí-
êîé êîëëîäèÿ, è âûñóøèâàëè. Åãî èçáûòîê óäàëÿëè, à
îñòàòîê êîíòðàñòèðîâàëè 4% âîäíûì ðàñòâîðîì óðà-
íèë íèòðàòà. Ïîñëå óäàëåíèÿ êðàñèòåëÿ ïëåíêó ïðî-
ñóøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ýëåêòðîííûå
ìèêðîôîòîãðàôèè ïîëó÷àëè íà ôîòîïëàñòèíêàõ ôèð-
ìû «Kodak».

Ïëàçìèäà pCMV-SPORT-�-gal (7,2 kb) ïîëó-
÷åíà îò ïðîô. Í. Äþçãþíåøà (Dr. N. Duzgunes, San
Francisco, USA) è íàðàáîòàíà â íåîáõîäèìûõ êîëè-
÷åñòâàõ ïî ñîîòâåñòâóþùèì ìåòîäèêàì êàê îïèñàíî
ðàíåå [10]. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñîâ àëèêâîòó
ðàñòâîðà ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ñìåøèâàëè ñ ëèïîñîìà-
ìè, îñòîðîæíî âñòðÿõèâàëè ñìåñü è èíêóáèðîâàëè
30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Â ýêñïåðèìåíòå
èñïîëüçîâàëèñü ìûøè ëèíèè ICR 10—12-íåäåëüíî-
ãî âîçðàñòà, ìàññîé 30—40 ã, êîòîðûå ñîäåðæàëèñü
ïðè êîíâåíöèîíàëüíûõ óñëîâèÿõ ïî 5 æèâîòíûõ
â êëåòêå.

Ââåäåíèå êîìïëåêñîâ â âîðîòíóþ âåíó ïå÷åíè ìû-
øàì ïðîâîäèëîñü ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå ïîä
îáùèì íàðêîçîì (ââåäåíèå ïðåïàðàòà «Àâåðòèí»)
[10]. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå. Æè-
âîòíûõ âûâîäèëè èç îïûòà ÷åðåç 2 ñóò. ïîñëå ââåäå-
íèÿ êîìïëåêñîâ äèñëîêàöèåé øåéíûõ ïîçâîíêîâ, â ñî-
îòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé American Physiological So-
ciety (1995 ã.).

Äëÿ ãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñðàçó ïîñëå
âñêðûòèÿ îðãàíû ìûøåé çàìîðàæèâàëè ïðè –80°Ñ.
Êðèîñòàòíûå ñðåçû îðãàíîâ òîëùèíîé 25 ìêì ìîíòè-
ðîâàëè íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå. Íà íèõ íàíîñè-
ëè 200 ìêë ôîñôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðà (ÔÑÁ)
ñ ðÍ 7,5, ñîäåðæàâøåãî Õ-Gal (6 ìã/ìë), MgSÎ4
(1 ìM/ë), 4 ìM K4[Fe(CN)6] è 4 ìM
K3[Fe(CN)6]. Ñðåçû îðãàíîâ èíêóáèðîâàëè ñ ñóáñò-
ðàòîì X-Gal [1]. Ñòåêëà âî âëàæíîé êàìåðå ïîìåùà-
ëè â òåðìîñòàò íà 37°Ñ è ôèêñèðîâàëè âðåìÿ ðàçâè-
òèÿ îêðàøèâàíèÿ (30—50 ìèí). Ïîñëå ýòîãî ñòåêëà
ñî ñðåçàìè ïîãðóæàëè â 2,5% ãëóòàðîâûé àëüäåãèä
íà 2 ÷ ïðè +4°Ñ. Äëÿ âèçóàëèçàöèè êëåòî÷íûõ
ñòðóêòóð (ãëàâíûì îáðàçîì ÿäåð) ñðåçû äîêðàøèâàëè
ãåìàòîêñèëèíîì. Äàëåå ïîñëå îáåçâîæèâàíèÿ è ïðî-
ñâåòëåíèÿ â î-êñèëîëå ñðåçû çàêëþ÷àëè â êàíàäcêèé
áàëüçàì. Ìèêðîôîòîãðàôèè ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ
Axioskop 20 Carl Zeiss.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì õîëåíèìîâ äëÿ ãåííîãî ïåðå-
íîñà áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå
ñâîéñòâà, äëÿ ÷åãî ïðèìåíÿëàñü ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ
(ÓÔ-ïëàâëåíèå ÄÍÊ) è ñïåêòðîôëóîðèìåòðèÿ ñ ïèðå-
íîì êàê ôëóîðåñöåíòíûì çîíäîì. Îêàçàëîñü, ÷òî õîëå-
íèìû îáðàçóþò êîìïàêòíûå è ñòàáèëüíûå êîìïëåêñû
ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ. Ñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò ó äèõîëå-
íèìà áûë íåñêîëüêî âûøå, ÷åì ó òðèõîëåíèìà, ÷òî ñâÿçà-
íî ñ âåëè÷èíîé çàðÿäà ìîëåêóë — +1 ó äèõîëåíèìà è 0
ó òðèõîëåíèìà [7]. Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ïðè ñìåøè-
âàíèè ýòèõ âåùåñòâ ñ ïëàçìèäíîé ÄÍÊ äîëæíî áûëî
ïîäòâåðäèòü êîíòðàñòèðîâàíèå óðàíèë-íèòðàòîì îáðàçó-
þùèõñÿ ïðè ýòîì ÷àñòèö, òàê êàê ýòî âåùåñòâî ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ ÄÍÊ è äåëàåò åãî âèäèìûì íà ýëåêòðîííûõ ìèê-
ðîôîòîãðàôèÿõ. Äåéñòâèòåëüíî, êàê äè-, òàê è òðèõîëå-
íèì ïî äàííûì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè îêàçàëèñü ñïî-
ñîáíûìè îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ ÄÍÊ. Îíè èìåëè
ôîðìó, áëèçêóþ ê ñôåðè÷åñêîé, è ñðåäíèé äèàìåòð
100—200 íì (ðèñ. 1, À è Á ñîîòâåòñòâåííî), õîòÿ íåêî-
òîðûå ÷àñòèöû äîñòèãàëè ðàçìåðîâ 300 íì. Ýòîò ðåçóëü-
òàò ïîäòâåðäèë ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïðè íåéòðàëüíûõ pH
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ÷àñòè ìîëåêóë õîëåíèìîâ
(àìèíîãðóïïû) äîëæíû âñòóïàòü â ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå
âçàèìîäåéñòâèå ñ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè ôîñôàòíû-
ìè ãðóïïàìè ÄÍÊ, òî åñòü ó÷àñòâîâàòü â êîìïëåêñîîá-
ðàçîâàíèè ñ ÄÍÊ è åå ñòàáèëèçàöèè. Îáà õîëåíèìà íå
ïðîÿâëÿëè ñêîëüêî-íèáóäü ñóùåñòâåííîé öèòîòîêñè÷íî-
ñòè in vitro [10]. Äëÿ îöåíêè èõ òîêñè÷íîñòè in vivo ëèïî-
ñîìû ÔÕ/äèõîëåíèì è ÔÕ/òðèõîëåíèì ââîäèëèñü
ìûøàì âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 50, 100 è 150 ìã.
Â ïåðâûõ äâóõ ñëó÷àÿõ íå íàáëþäàëîñü êàêèõ-ëèáî âèäè-
ìûõ ïîâðåæäåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ è óõóäøåíèÿ ñî-
ñòîÿíèÿ æèâîòíûõ. Äîçà 150 ìã âûçûâàëà ïîÿâëåíèå
êðîâîèçëèÿíèé íà ïîâåðõíîñòè ïå÷åíè, óâåëè÷åíèå ðàçìå-
ðîâ ïî÷åê è ñåëåçåíêè (íå ìîãëà áûòü èñïîëüçîâàíà èç-çà
ñëèøêîì áîëüøîãî îáúåìà).

Àìôèôèëüíûå ëèïîñîìû, ñîñòîÿùèå èç ôîñôàòèäèë-
õîëèíà è äèõîëåíèìà (1:1 ïî ìàññå), à òàêæå ôîñôàòèäèë-
õîëèíà è òðèõîëåíèìà (1:1 ïî ìàññå), èñïîëüçîâàëè äëÿ ïå-
ðåíîñà ãåíà �-ãàëàêòîçèäàçû ïðè ñîîòíîøåíèè ëè-
ïèä/ÄÍÊ 1,6:1 (ïî ìàññå). Äîçà ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ñî-
ñòàâëÿëà 50 ìêã íà ìûøü, îáúåì ââîäèìîãî êîìïëåêñà
ÄÍÊ/ëèïîñîìû — 100 ìêë. ×åðåç 2 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ
ëèïîïëåêñîâ â âîðîòíóþ âåíó ïå÷åíè ïîäîïûòíûõ æèâîò-
íûõ óìåðâùëÿëè. Ýêñïðåññèÿ ìîäåëüíîãî ãåíà �-ãàëàêòî-
çèäàçû â èõ îðãàíàõ áûëà îáíàðóæåíà ãèñòîõèìè÷åñêè ïðè
åå òåñòèðîâàíèè ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðåííûì â äèìåòèë-
ñóëüôîêñèäå ñóáñòðàòîì Õ-Gal (6 ìã íà 200 ìêë). Ïîñëå
èíêóáàöèè ñðåçîâ îðãàíîâ ñ ýòèì ñóáñòðàòîì, êîòîðûé ïîä
äåéñòâèåì �-ãàëàêòîçèäàçû ðàçëàãàåòñÿ ñ âûäåëåíèåì ÿð-
êî-ñèíåãî êðàñèòåëÿ èíäèãî, ïîÿâèëîñü ñèíåå îêðàøèâàíèå
âî âñåõ èññëåäóåìûõ âíóòðåííèõ îðãàíàõ ìûøåé — ëåã-
êèõ, ïå÷åíè, ñåëåçåíêå è ïî÷êàõ. Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòàõ ýêñïðåññèÿ íàáëþäàëàñü ïðåèìóùåñòâåííî â êëåò-
êàõ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è áëèæàéøèõ ê íèì êëåòêàõ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîíèöàåìîñòè ýíäîòåëèÿ äëÿ êîìïëåê-
ñîâ. Íàèáîëåå âûðàçèòåëüíûå ìèêðîôîòîãðàôèè äëÿ ëåã-
êèõ áûëè ïîëó÷åíû ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîì
ÔÕ/äèõîëåíèì. Ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïëåêñîâ ñ ëèïî-
ñîìàìè ÔÕ/òðèõîëåíèì çíà÷èòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ìî-
äåëüíîãî ãåíà â ïå÷åíè âûðàæàëàñü â èíòåíñèâíîì îêðà-
øèâàíèè ñ ïîìîùüþ X-Gal ïó÷êîâ ñîñóäîâ, ìàêñèìàëüíîì
ñðåäè âñåõ ïðåïàðàòîâ (ðèñ. 2). Èíòåðåñíî, ÷òî áèîðàñï-
ðåäåëåíèå êîìïëåêñîâ [14Ñ]-ÄÍÊ/òðèõîëåíèì (1:1 w/w)
ïîñëå èõ ââåäåíèÿ â âîðîòíóþ âåíó ïå÷åíè òàêæå îáíàðó-
æèâàëî èõ òðîïèçì ê ýòîìó îðãàíó, è ìàêñèìóì 14Ñ-ÄÍÊ
áûë îáíàðóæåí â ïå÷åíè (25% îò âñåé ìåòêè) [11].
Âñëåäñòâèå ïðèñóòñòâèÿ â ìîëåêóëå òðèõîëåíèìà 3 õîëå-
ñòåðèíîâûõ îñòàòêîâ âîçìîæíî åãî ñèëüíîå âçàèìîäåéñò-
âèå ñ ìåìáðàíàìè ýðèòðîöèòîâ ñ íàðóøåíèåì èõ ñòðóêòó-
ðû. Òàê êàê â ïå÷åíè îñóùåñòâëÿåòñÿ óòèëèçàöèÿ ìàòåðèà-
ëà ðàçðóøåííûõ ýðèòðîöèòîâ, ýòî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé
ïîâûøåííîãî âêëþ÷åíèÿ ìåòêè è ïëàçìèäû â ýòîò îðãàí.
Ñðåçû ëåãêèõ, ïå÷åíè è ñåëåçåíêè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
äàâàëè íåçíà÷èòåëüíîå ðàâíîìåðíîå îêðàøèâàíèå ïðè èõ
èíêóáàöèè ñ X-Gal (ðèñ. 3). Ïî÷êè îáíàðóæèâàëè ýíäî-
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Ðèñ. 1. Ýëåêòðîííûå ìèêðîôîòîãðàôèè êîìïëåêñîâ ÕÎËÅÍÈÌîâ
ñ ïëàçìèäîé:

À — äèõîëåíèì/ðÑÌV-SPORT-�-Gal; Á — òðèõîëå -

íèì/ðÑÌV-SPORT-�-Gal. Êîíòðàñòèðîâàíèå 4% âîäíûì ðàñòâîðîì
óðàíèë íèòðàòà. Ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï JEM 100B, óñêîðÿþùåå
íàïðÿæåíèå 80 êÂ.



ãåííóþ àêòèâíîñòü �-ãàëàêòîçèäàçû, çàòðóäíÿâøóþ îöåí-
êó ýôôåêòèâíîñòè ýêçîãåííîãî ôåðìåíòà, ò.å. äàâàëè èí-
òåíñèâíóþ îêðàñêó ñðåçîâ êàê â îïûòå, òàê è â êîíòðîëå,
îñîáåííî ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè ýêñïîíèðîâàíèÿ
ñ X-Gal.

Ïîñêîëüêó ëàêòîçîëèïèäû äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî è
ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàþòñÿ ñ ãàëàêòîçîñâÿçûâàþùèì ëåêòè-
íîì èç Ricinus communis (RCA1), ÿâëÿþùèìñÿ àíàëîãîì
ñïåöèôè÷åñêîãî ëåêòèíà ãåïàòîöèòîâ ïå÷åíè ÷åëîâåêà è
æèâîòíûõ, ëèïîñîìû ñ ýêñïîíèðîâàííûìè íà ïîâåðõíîñòè
îñòàòêàìè D-ãàëàêòîçû ìîæíî ïðèìåíÿòü äëÿ ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ çàõâàòà êëåòêàìè ïå÷åíè èõ êîìïëåêñîâ ñ ÄÍÊ
[8]. Èñïîëüçîâàííûé íàìè ìîäèôèöèðîâàííûé ëàêòîçî-
ëèïèä LacS ñîäåðæèò ëàêòîçíóþ ãðóïïèðîâêó â êà÷åñòâå
óãëåâîäíîãî ìàðêåðà, êîòîðàÿ äîëæíà áûëà ðàñïîçíàâàòüñÿ
ðåöåïòîðàìè ãåïàòîöèòîâ è óñèëèòü ýêñïðåññèþ ïåðåíîñè-
ìîãî ãåíà â ïå÷åíè. Îí áûë âêëþ÷åí â ñîñòàâ êîìáèíèðî-

âàííûõ ïîëèáèñëîéíûõ ëèïîñîì ôîñôàòèäèëõîëèí/ëàêòî-
çîëèïèä/äèõîëåíèì. Îíè áûëè ñôîðìèðîâàíû èç ÔÕ
(70 mol %), LacS (20 mol %) è äèõîëåíèìà (10 mol %)
è èñïîëüçîâàëèñü â ñîîòíîøåíèè ñ ïëàçìèäîé 1,6:1 ïî ìàñ-
ñå. Äîçà ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ñîñòàâëÿëà 50 ìêã íà ìûøü,
îáúåì ââîäèìîãî êîìïëåêñà ÄÍÊ/ëèïîñîìû — 100 ìêë.

Çíà÷èòåëüíûì óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà Lac Z áûë
âûÿâëåí â ñåëåçåíêå è ëåãêèõ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî äàííûì
ïî êîëè÷åñòâåííîìó îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
â ðàçíûõ îðãàíàõ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè [8]. Îäíàêî òîãî
óðîâíÿ ýêñïðåññèè â ïå÷åíè, êîòîðîãî ìû îæèäàëè, äî-
ñòèãíóòü íå óäàëîñü, âîçìîæíî, èç-çà íåäîñòàòî÷íîé ïðî-
íèöàåìîñòè òêàíåé äëÿ òàêèõ êîìïëåêñîâ (áîëüøîé ïëîò-
íîñòè ïàðåíõèìû). Ïðè 30—50-ìèí èíêóáèðîâàíèè ñðå-
çîâ ýêñïðåññèÿ ïðîÿâëÿëàñü ñëàáî, à ïðè äëèòåëüíîé ýêñ-
ïîçèöèè íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå èíäèãî â âèäå î÷åíü
ìåëêèõ ÿðêî-ãîëóáûõ ãðàíóë íå òîëüêî íà îïûòíûõ, íî è
íà êîíòðîëüíûõ ñðåçàõ. Âîçìîæíî, òàê ïðîÿâëÿåò ñåáÿ ýí-
äîãåííûé ôåðìåíò â öèòîïëàçìå êëåòîê ïå÷åíè.

Ðàçìåð áîëüøèíñòâà ïîëó÷åííûõ êîìïëåêñîâ õîëåíè-
ìîâ ñ ïëàçìèäíîé ÄÍÊ (100—200 íì) ÿâëÿåòñÿ îïòèìà-
ëüíûì äëÿ ãåííîãî ïåðåíîñà in vivo [6]. Êàê áîëüøîé ðàç-
ìåð íåêîòîðûõ ÷àñòèö (îêîëî 300 íì), òàê è ôàêòè÷åñêàÿ
íåçàâèñèìîñòü èõ ðàçìåðîâ îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ÄÍÊ
äîñòàòî÷íî íåîáû÷íû. Âîçìîæíî, ÷òî íàáëþäàåìûå
ñòðóêòóðû ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì àãðåãàöèè ìàëåíüêèõ ìè-
öåëëÿðíûõ ÷àñòèö ïðè ïðèãîòîâëåíèè ïðåïàðàòîâ äëÿ
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ïîõîæóþ êàðòèíó îïèñûâàþò
Chisholm et al. äëÿ ïîëèïðîïèëåíîâûõ äåíäðèìåðîâ [12].
Ïîñêîëüêó ïî ñòðîåíèþ ìîëåêóëû õîëåíèìîâ ñõîäíû
ñ ìîëåêóëàìè ýòèõ âåùåñòâ, õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâøèìè
ñåáÿ â êà÷åñòâå ïåðåíîñ÷èêîâ ãåíîâ â èññëåäîâàíèÿõ ðàç-
ëè÷íûõ ëàáîðàòîðèé, òî âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî êàê äè-, òàê
è òðèõîëåíèì áûëè áû áîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðè èõ èñïî-
ëüçîâàíèè â äðóãèõ ñîîòíîøåíèÿõ ñ ÄÍÊ èëè ïðè äðóãîì
ñïîñîáå ââåäåíèÿ. Òàê, ïîñëå ââåäåíèÿ ìûøàì â õâîñòî-
âóþ âåíó êîìïëåêñîâ ñ ïîëèïðîïèëåíîâûìè äåíäðèìåðàìè
äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãåííîé òåðàïèè ó íèõ íàáëþäàëàñü
ðåãðåññèÿ êñåíîãðàôòîâ îïóõîëåé ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíî-
ìû A431, ðàêà øåéêè ìàòêè, C33a è êîëîðåêòàëüíîé àäå-
íîêàðöèíîìû LS174T; âûæèâàëî äî 100% ïîäîïûòíûõ
æèâîòíûõ [13]. Ïðè ýòîì ïîëèïðîïèëåíîâûå äåíäðèìåðû
áûëè ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ñòàáèëüíûå êîìïëåêñû
ñ ÄÍÊ è äîñòàâëÿòü ðåïîðòåðíûé ãåí â ïå÷åíü, à íå â ëåã-
êèå ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êîìïëåêñîâ [14], êàê è õî-
ëåíèìû, ÷òî òàêæå ïîäòâåðæäàåò íàøå ïðåäïîëîæåíèå
î áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè õîëåíèìîâ ïðè èõ èñïîëüçîâà-
íèè â äðóãèõ ñîîòíîøåíèÿõ ñ ÄÍÊ èëè äðóãîì ñïîñîáå
ââåäåíèÿ.

Õîëåíèìû îáðàçîâûâàëè êîìïàêòíûå ïîëèïëåêñû
ñ ÄÍÊ (100—200 íì), òàê æå, êàê ñõîäíûå ñ íèìè ïî
ñòðîåíèþ ïîëèïðîïèëåíèìèíû, ìîäèôèöèðîâàííûå ðàç-
âåòâëåííûìè îëèãîýòèëåíèìèíàìè, êîòîðûå îêàçàëèñü íå
ìåíåå è äàæå áîëåå òðàíñôåêöèîíííî-àêòèâíûìè, ÷åì

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ 2017; 61(3) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

8

Ðèñ. 3. Êîíòðîëüíûé ñðåç ïå÷åíè ìûøè. Îêðàøèâàíèå X-Gal, äîêðà-
øèâàíèå ãåìàòîêñèëèíîì. Óâåëè÷åíèå õ200. AXIOSKOP 20 Carl Zeiss.

Ðèñ. 2. Ñðåç ïå÷åíè ìûøè ïîñëå ââåäåíèÿ â âîðîòíóþ âåíó ëèïîï-
ëåêñà èç ïëàçìèäû è àìôèôèëüíûõ ëèïîñîì ÔÕ/òðèõîëåíèì (1:1).
Îêðàøèâàíèå X-Gal, äîêðàøèâàíèå ãåìàòîêñèëèíîì. Óâåëè÷åíèå
õ200. AXIOSKOP 20 Carl Zeiss.



ñòàíäàðòíûå ïîëèýòèëåíèìèíû (êàê ëèíåéíûå, òàê è ðàç-
âåòâëåííûå), íå äàâàëè «ýôôåêòà ïåðâîãî ïðîõîäà» è íå
âûçûâàëè àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ [15]. Ýòè ñâîéñòâà íå-
îáõîäèìû äëÿ óñïåøíîé òðàíñôåêöèè in vivo.

×òî êàñàåòñÿ èñïîëüçîâàíèÿ âåêòîðîâ ñ óãëåâîäíûìè
îñòàòêàìè, òî ïîëó÷åíû äàííûå, ÷òî ïîëèàìèäîàìèíîâûå
äåíäðèìåðû, êîíúþãèðîâàííûå ñ ïîëèýòèëåíãëèêîëåì
(ÏÝÃ), ëàêòîçîé è öèêëîäåêñòðèíîì, èìåëè âûñîêóþ
òðàíñôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü íà êëåòêàõ HepG2, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ àñèàëîãëèêîïðîòåèíîâûé ðåöåïòîð. Îäíàêî òå
äåíäðèìåðû, ãäå áûëî áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå ÏÝÃ,
èìåëè è áîëåå íèçêóþ òðàíñôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü
â ïðèñóòñòâèå 20% ñûâîðîòêè [3]. Òàêèì îáðàçîì, íåâû-
ñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè íàøèìè êîìïëåêñàìè
ñ ëèïîñîìàìè ôîñôàòèäèëõîëèí/ëàêòîçîëèïèä/äèõîëåíèì
ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ èõ ñâÿçûâàíèåì ñ áåëêàìè ïëàçìû
êðîâè ìûøåé in vivo. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ýêñïåðèìåí-
òû ñî ñïåöèàëüíî ïîìå÷åííûìè êîìïëåêñàìè èç ïëàçìèä-
íîé ÄÍÊ è ëàêòîçèðîâàííîãî ÏÝÈ ïîêàçûâàþò, ÷òî óæå
÷åðåç 8 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ in vivo îíè äèññîöèèðîâàëè
â ëåãêèõ íà ñâîè ñîñòàâëÿþùèå. Âîïðåêè îáùåïðèíÿòîìó
ïðåäñòàâëåíèþ, ïëàçìèäà â îñíîâíîì ëîêàëèçîâûâàëàñü
â ëèçîñîìàõ, à ëàê-ÏÝÈ — â ÿäðå, ò.å. ïëàçìèäà íå áûëà
ñïîñîáíîé ïðåîäîëåâàòü ÿäåðíóþ ìåìáðàíó [16]. Âîçìîæ-
íî, èìåííî ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ, ïî÷åìó ïî÷òè çà 20 ëåò ðà-
áîòû ìíîæåñòâà ëàáîðàòîðèé òàê è íå áûë ñîçäàí âûñîêî-
ýôôåêòèâíûé íåâèðóñíûé âåêòîð. Ýòîò íåîæèäàííûé ðå-
çóëüòàò ïîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ ïëàçìèäû,
ñïîñîáíîé ñàìîñòîÿòåëüíî ïðåîäîëåâàòü ÿäåðíûé áàðüåð
äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîäâèæåíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo.

Òåì íå ìåíåå, ïðåäëîæåííûå íàìè ëèïîñîìû ÔÕ/äè-
õîëåíèì, ÔÕ/òðèõîëåíèì è ÔÕ/ëàêòîçîëèïèä/äèõîëå-
íèì îïðåäåëÿëè èíóþ òðîïíîñòü ëèïîïëåêñîâ ê òêàíÿì,
÷åì êàòèîííûå ëèïîñîìû èç êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
(íàïðèìåð, Ëèïîôåêòèíà), äàþùèå «ýôôåêò ïåðâîãî ïðî-
õîäà». Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåê-
öèè ñ ïîìîùüþ õîëåíèìîâ è ëàêòîçîëèïèäà òàêæå áûëà íà
óðîâíå êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, à èíîãäà âûøå [11]. Ïî-
ýòîìó ýòè âåùåñòâà ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàì ïåðñïåêòèâíûìè
â ñîçäàíèè íåâèðóñíûõ âåêòîðîâ äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñ-
ïîðòà ãåíîâ â òêàíè îðãàíèçìà.
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Öåëü — èçó÷åíèå äèíàìèêè íîöèöåïòèâíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ â ðàçíûå âðåìåííûå ïåðèîäû ïîñëå âíóòðèáðþ-
øèííîãî ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà (10 ìã/êã) â óñëîâèÿõ íîðìû è ïðè îäíîêðàòíîé äëèòåëüíîé ñòðåññîðíîé íàãðóçêå íà ìî-
äåëè 24-÷ èììîáèëèçàöèè. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ìåëàòîíèíà ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ïåðöåïòóàëüíîãî
êîìïîíåíòà íîöèöåïöèè æèâîòíûõ, âûðàæåííîñòü êîòîðîãî âîçðàñòàåò íà ïðîòÿæåíèè 8 ñóò. íàáëþäåíèé. Íà 3-è —
5-å ñóò. ó ýòèõ îñîáåé âûÿâëåíî âîçðàñòàíèå ïîðîãà âîêàëèçàöèè â îòâåò íà ýëåêòðîêîæíîå ðàçäðàæåíèå, ÷òî èëëþñòðèðó-
åò îñëàáëåíèå ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæå-
íèåì ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ðåàêöèè îòâåäåíèÿ õâîñòà ïðè ñâåòîòåðìàëüíîì ðàçäðàæåíèè, ÷òî íàáëþäàëîñü ñðàçó, à òàêæå
÷åðåç 1, 2 è 3 ñóò. ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ. Â ýòèõ óñëîâèÿõ óâåëè÷åíèå ïîðîãà âîêàëèçàöèè êðûñ ïðè
ýëåêòðîêîæíîé ñòèìóëÿöèè îáíàðóæåíî ñðàçó ïîñëå ñòðåññîðíîé íàãðóçêè. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèçóþò óñèëå-
íèå ïåðöåïòóàëüíîãî êîìïîíåíòà íîöèöåïöèè — ôîðìèðîâàíèå ãèïåðàëãåçèè, íî ïîäàâëåíèå ýìîöèîíàëüíîãî âîñïðèÿòèÿ
áîëåâîãî ðàçäðàæåíèÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêçîãåííûé ìåëàòîíèí íå ïðåäóïðåæ-
äàåò ðàçâèòèå ãèïåðàëãåçèè ïîñëå 24-÷ èììîáèëèçàöèè, îäíàêî ïîäàâëÿåò ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíò íîöèöåïòèâíîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ â îòäàëåííûé ïåðèîä ïîñëå äëèòåëüíîãî ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ (4-å è 7-å ñóò.). Çàêëþ÷å-
íèå. Ïðèìåíåíèå ìåëàòîíèíà â öåëÿõ êîððåêöèè èçìåíåííîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïðè îòðèöàòåëüíûõ ýìîöèîãåí-
íûõ íàãðóçêàõ, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ñ ó÷åòîì âðåìåííîé ñòàäèè ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà, à òàêæå ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå íåîáõîäèìîñòü âîçäåéñòâèÿ íà ïåðöåïòóàëüíûé èëè ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíò íîöèöåïöèè.
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tration of melatonin was shown to enhance the perceptual component of nociception, whose degree progressively increased
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and 1, 2, and 3 days after termination of the stress procedure. An increase in the vocalization threshold of rats was found im-
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé
ñõîäÿòñÿ âî ìíåíèè îá àíàëãåòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ êðàò-
êîâðåìåííîãî îñòðîãî ñòðåññà [1], íî ãèïåðàëãåòè÷å-
ñêîì äåéñòâèè ïîâòîðíûõ èëè õðîíè÷åñêèõ ñòðåññîð-
íûõ íàãðóçîê [2]. Àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ýíäî-
ãåííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ
àíòèñòðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ è ñïîñîáíûõ ïîâûøàòü
ïîðîã íîöèöåïòèâíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Èìåþùèåñÿ íàó÷íûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî îäíèì èç òàêèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ýïèôè-
çàðíûé íåéðîãîðìîí ìåëàòîíèí, îáëàäàþùèé øèðîêèì
ñïåêòðîì ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, â ÷àñòíîñòè — àí-
òèñòðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ [3]. Â íåäàâíî îïóáëèêî-
âàííûõ îáçîðíûõ ñòàòüÿõ îáîáùåíû ñâåäåíèÿ, èëëþñò-
ðèðóþùèå àíòèîêñèäàíòíîå [4], õðîíîáèîòè÷åñêîå [5],
àíêñèîëèòè÷åñêîå [6] è èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñò-
âèå ìåëàòîíèíà [7]. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå
î íàëè÷èè ó ìåëàòîíèíà àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ, êî-
òîðûå âî ìíîãîì çàâèñÿò îò äîçû è âðåìåíè ââåäåíèÿ
ýòîãî ãîðìîíà [8]. Â êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìåëàòîíèíà
ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè áîëåâûìè ñèí-
äðîìàìè — ìèãðåíüþ, ôèáðîìèàëãèåé, ñèíäðîìîì
ðàçäðàæåííîé êèøêè, ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì [9].
Îäíàêî â äîñòóïíîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâóþò äàííûå îá èçìåíåíèÿõ ðàçëè÷íûõ «ñî-
ñòàâëÿþùèõ» áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, â ÷àñòíîñòè, ýìîöèîíàëüíîãî è ïåðöåïòóàëüíîãî
êîìïîíåíòîâ íîöèöåïöèè, íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ïîñëå

ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà. Êðîìå ýòîãî, íå èçó÷åí õàðàêòåð
âëèÿíèÿ ýòîãî íåéðîãîðìîíà íà íîöèöåïòèâíûå ïîêàçà-
òåëè ïîñëå îäíîêðàòíûõ, íî ïðîäîëæèòåëüíûõ îòðèöà-
òåëüíûõ ýìîöèîãåííûõ âîçäåéñòâèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè íîöèöåï-
òèâíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ â ðàçíûå âðåìåííûå ïå-
ðèîäû ïîñëå ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà â óñëîâèÿõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé íîðìû è ïðè îñòðîé ñòðåññîðíîé íàãðóçêå.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû â ñâåòëîå âðåìÿ ñóòîê
(9.00—16.00) â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä íà 40 êðû-
ñàõ-ñàìöàõ Âèñòàð ñ ìàññîé òåëà 340,0 ± 2,3 ã. Ïðè ïðî-
âåäåíèè îïûòîâ ðóêîâîäñòâîâàëèñü «Ïðàâèëàìè ïðîâå-
äåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ», óòâåðæäåííûìè íà çàñåäàíèè ýòè÷åñêîé êîìèñ-
ñèè ÍÈÈ íîðìàëüíîé ôèçèîëîãèè èì. Ï.Ê. Àíîõèíà
(ïðîòîêîë ¹ 1 îò 3.09.2005), òðåáîâàíèÿìè Âñåìèðíîãî
îáùåñòâà çàùèòû æèâîòíûõ (WSPA) è Åâðîïåéñêîé
êîíâåíöèè ïî çàùèòå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â êëåòêàõ (ïî 5 îñîáåé
â êàæäîé) â ïîìåùåíèÿõ ñ èñêóññòâåííûì îñâåùåíè-
åì (9.00—21.00 — ñâåò, 21.00—9.00 — òåìíîòà)
ïðè 20—22°C â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî äîñòóïà ê âîäå
è ïèùå. Ïîñëå äîñòàâêè â ëàáîðàòîðèþ êðûñû ïðîõî-
äèëè àäàïòàöèþ ê ëàáîðàòîðíûì óñëîâèÿì â òå÷åíèå
10 ñóò. Æèâîòíûõ åæåäíåâíî ïîäâåðãàëè ïðîöåäóðå
õýíäëèíãà — íåîäíîêðàòíîìó âçÿòèþ â ðóêè íà ïðî-
òÿæåíèè 15 ìèí — ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñòðåñ-
ñîðíîé ðåàêöèè íà âçÿòèå â ðóêè ýêñïåðèìåíòàòîðà.
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Âûäåëåíî 2 ãðóïïû êðûñ, ñîñòîÿùèå èç 20 îñîáåé
êàæäàÿ. Â ðàáîòå ïðèìåíÿëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
(ÔÐ) äëÿ èíôóçèé (Êðàñôàðìà, Ðîññèÿ) è ìåëàòîíèí
(N-àöåòèë-5-ìåòîêñèòðèïòàìèí; 98% Sigma-Aldrich,
ÑØÀ). Ìåëàòîíèí â äîçå 10 ìã/êã ìàññû êðûñû ðàç-
âîäèëè â 1 ìë ñòåðèëüíîãî ÔÐ. Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-
òâîð (ãðóïïà 1-ÿ) è ìåëàòîíèí (ãðóïïà 2-ÿ) ââîäèëè
æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 1 ìë ñ ïîìîùüþ
îäíîðàçîâûõ ïëàñòèêîâûõ øïðèöîâ. Óêàçàííàÿ äîçà
ýêçîãåííîãî ìåëàòîíèíà áûëà âûáðàíà, èñõîäÿ èç ðå-
çóëüòàòîâ íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé [10] è
îïóáëèêîâàííûõ ðàíåå äàííûõ î äîçîçàâèñèìîì
àíàëüãåòè÷åñêîì äåéñòâèè íåéðîãîðìîíà íà ðàçíûõ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ áîëè. Óñòàíîâëåíî, â ÷àñò-
íîñòè, ÷òî âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ìåëàòîíèíà
â äîçå 10 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì âûðàæåí-
íîãî àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà ó æèâîòíûõ [8].

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî áîëåâûå ïîðîãè ó ãðûçó-
íîâ ïîäâåðæåíû öèðêàäíûì êîëåáàíèÿì, îöåíêó íî-
öèöåïöèè ïðîâîäèëè â îäíî è òî æå âðåìÿ â ñâåòëóþ
ôàçó ñóòîê. Â êà÷åñòâå áîëåâîãî íîöèöåïòèâíîãî ðàç-
äðàæèòåëÿ èñïîëüçîâàëè ñâåòîòåðìàëüíîå âîçäåéñò-
âèå. Ïåðöåïòóàëüíûé êîìïîíåíò íîöèöåïöèè ó êðûñ
îöåíèâàëè ïî ëàòåíòíîìó ïåðèîäó ðåàêöèè îòâåäåíèÿ
õâîñòà (ËÏÐÎÕ) â îòâåò íà ñâåòîòåðìàëüíîå ðàç-
äðàæåíèå («tail-flick» ìåòîä) [11]. Èçìåðåíèÿ ïðîâî-
äèëè íà ïðèáîðå Tail-Flick Analgesia Meter
0104-301M (Columbus Instruments, ÑØÀ). Æèâîò-
íûõ ïîìåùàëè â ñïåöèàëüíûå ïëàñòèêîâûå ïåíàëû.
Îñóùåñòâëÿëè 3 ïðåäúÿâëåíèÿ íîöèöåïòèâíîãî ðàç-
äðàæèòåëÿ ñ èíòåðâàëîì 3—5 ìèí; ðàññ÷èòûâàëè
ñðåäíåå çíà÷åíèå ËÏÐÎÕ â ñåêóíäàõ. Ýìîöèîíàëü-
íûé êîìïîíåíò íîöèöåïöèè îïðåäåëÿëè ïî ïîðîãó âî-
êàëèçàöèè êðûñ (ÏÂ, ìÀ) â îòâåò íà ýëåêòðîêîæíîå
ðàçäðàæåíèå õâîñòà. Äëÿ ýòîãî ïðèìåíÿëè ìåòàëëè÷å-
ñêèå êîëüöåâûå ýëåêòðîäû, ôèêñèðóåìûå íà õâîñòå, è
ýëåêòðîñòèìóëÿòîð SEN-3201 (Nihon Kohden, ßïî-
íèÿ). Ïàðàìåòðû ýëåêòðîñòèìóëÿöèè: ÷àñòîòà —
10 Ãö, äëèòåëüíîñòü èìïóëüñà — 0,5 ìñ. Ñèëó òîêà
ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàëè äî ïîÿâëåíèÿ ðåàêöèè âîêà-
ëèçàöèè, èëè ïèñêà, ó êðûñ (îò 0,25 äî 2 ìÀ).

Ïîêàçàòåëè ïåðöåïòóàëüíîãî è ýìîöèîíàëüíîãî
êîìïîíåíòîâ íîöèöåïöèè ó âñåõ êðûñ èçó÷àëè â èñ-
õîäíîì ñîñòîÿíèè, à çàòåì åæåäíåâíî â òå÷åíèå 8 ñóò.
ïîñëå 1-ãî ââåäåíèÿ âåùåñòâ. Íà 9-å ñóò. îïûòà, ñðà-
çó ïîñëå îïðåäåëåíèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîðîãîâ æèâîò-
íûå âíîâü ïîëó÷àëè èíúåêöèþ ÔÐ (1-ÿ ãð.) èëè ìå-
ëàòîíèíà (2-ÿ ãð.), à çàòåì áûëè ïîäâåðãíóòû îäíî-
êðàòíîé äëèòåëüíîé ñòðåññîðíîé íàãðóçêå íà ìîäåëè
24-÷ èììîáèëèçàöèè â èíäèâèäóàëüíûõ ïëàñòèêîâûõ
ïåíàëàõ. Íîöèöåïòèâíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êðûñ îöå-
íèâàëè åæåäíåâíî â äèíàìèêå ñðàçó ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñòðåññà è â òå÷åíèå 7 ñóò.
ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà.

Ðåçóëüòàòû îïûòîâ îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ñòàòèñòè÷åñêèõ è àíàëèòè÷åñêèõ ìåòî-
äîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòîâ ïðîãðàìì Statistica
StatSoft 6.1 è Microsoft Office Excel 2007. Âûáîðêè
êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ íå óäîâëåòâîðÿëè êðèòåðèÿì
íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ (p<0,05 ïî êðèòåðèþ
Øàïèðî—Óèëêà). Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ñðàâíèòåëüíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà è îöåíêè
çíà÷èìîñòè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè íåïà-
ðàìåòðè÷åñêèé Ò-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ïðè çíà÷åíèè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó íåñòðåññèðîâàííûõ êðûñ ââåäåíèå ÔÐ îêàçûâà-
ëî íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ïåðöåïòóàëüíûé êîì-
ïîíåíò íîöèöåïöèè (òàáë. 1). Èçìåíåíèÿ óêàçàííîãî
ïîêàçàòåëÿ âûÿâëåíû ëèøü íà 7-å è 9-å ñóò. íàáëþ-
äåíèé, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîì
ñíèæåíèè ËÏÐÎÕ íà 21,8 è 19,8% ñîîòâåòñòâåííî
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì. Çíà÷èìîãî ýôôåêòà ÔÐ
íà ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíò íîöèöåïöèè ïðè ýëåêò-
ðîêîæíîì ðàçäðàæåíèè õâîñòà æèâîòíûõ â ðàçíûå
ñðîêè èññëåäîâàíèÿ íå îáíàðóæåíî. Âûÿâëåíû ëèøü
âîëíîîáðàçíûå êîëåáàíèÿ ÏÂ, êîòîðûå íå áûëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìû.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîäîëæèòåëüíûé ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûé ñòðåññ ó æèâîòíûõ, âûçâàííûé 24-÷ èììîáè-
ëèçàöèåé, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ïåðöåïòóàëüíîãî êîì-
ïîíåíòà íîöèöåïöèè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïîñòñòðåññîð-
íîãî ïåðèîäà. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàþò-
ñÿ ïîäàâëåíèåì ýìîöèîíàëüíîãî âîñïðèÿòèÿ áîëåâîãî
ðàçäðàæåíèÿ ñðàçó ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòðåññîðíîé íà-
ãðóçêè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ è äîïîëíÿ-
þò ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé
â îáëàñòè èçó÷åíèÿ áîëè. Íàïðèìåð, ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà âàæíàÿ ðîëü ïñèõîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ôîð-
ìèðîâàíèè áîëåâûõ ñèíäðîìîâ ïðè ðåâìàòîèäíûõ çà-
áîëåâàíèÿõ [12]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îòðèöàòåëüíûå
ýìîöèîãåííûå âîçäåéñòâèÿ, îñîáåííî â ðàííèå ïåðèî-
äû æèçíè, ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ ðèñêà äàëü-
íåéøåãî ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ,
â òîì ÷èñëå âèñöåðàëüíîé áîëè [13]. Ðåçóëüòàòû ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé óêàçûâà-
þò íà òî, ÷òî èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîãî êîìïëåê-
ñà è ðÿäà ñòðóêòóð ìîçãà (ìèíäàëèíû, ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðû, ãèïïîêàìïà), âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ
ñòðåññîðíûõ ðåàêöèé, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò ïåðåõîä
îñòðûõ áîëåé â õðîíè÷åñêèå [14].

Ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ ñ ïîâòîðíûì ââåäåíèåì
ìåëàòîíèíà ËÏÐÎÕ áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íè-
æå ôîíîâîãî çíà÷åíèÿ ñðàçó ïîñëå èíúåêöèé (íà
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27,1%), ÷åðåç 1 ñóò. (íà 26,5%), 2 ñóò. (íà 19,7%),
3 ñóò. (íà 25,0%), 5 (íà 19,9%) è 6 ñóò. (íà 11,9%)
ïîñëå îêîí÷àíèÿ äåéñòâèÿ ñòðåññîðíîãî ôàêòîðà
(òàáë. 2). Â ïîñëåäíèå ñóòêè íàáëþäåíèé ËÏÐÎÕ
óâåëè÷èâàëñÿ è, òàêèì îáðàçîì, íå îòëè÷àëñÿ îò èñ-
õîäíîãî ïîêàçàòåëÿ. ÏÂ ýòèõ æèâîòíûõ ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî ïðåâûøàë êîíòðîëüíûé óðîâåíü ÷åðåç 4
è 7 ñóò. ïîñëå ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ (íà 20,0 è
11,9% ñîîòâåòñòâåííî). Â îñòàëüíûå ïåðèîäû ïîñëå
24-÷ èììîáèëèçàöèè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ÏÂ îò ôîíî-
âîãî óðîâíÿ íå âûÿâëåíî.

Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà êîíòðîëüíûì êðûñàì ñîïðî-
âîæäàëîñü ïðîãðåññèâíûì óìåíüøåíèåì ËÏÐÎÕ
â îòâåò íà ñâåòîòåðìàëüíîå ðàçäðàæåíèå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (òàáë. 2): 1-å ñóò. — íà
13,9%; 2-å ñóò. — íà 17,7%; 3-è ñóò. — íà 23,2%,
4-å ñóò. — íà 22,4%, 5-å ñóò. — íà 30,8%, 6-å ñóò.
— íà 27,9%, 7-å ñóò. — íà 38,1%, 8-å ñóò. — íà
30,1%, 9-å ñóò. — íà 27,4%. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ÏÂ æèâîòíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëñÿ (íà
18,1%) â 1-å ñóò. ïîñëå èíúåêöèè ìåëàòîíèíà, íî ñó-
ùåñòâåííî ïðåâûøàë èñõîäíûé ïîêàçàòåëü íà 3-è
(29,2%), 4-å (9,7%) è 5-å ñóò. íàáëþäåíèé

(22,2%). Â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå èíúåêöèè
(6—9-å ñóò) ÏÂ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò êîíò-
ðîëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, âîçäåéñòâèå ýêçîãåííîãî ìåëàòî-
íèíà â äîçå 10 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ïåð-
öåïòóàëüíîãî êîìïîíåíòà íîöèöåïöèè ó èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ. Ñóùåñòâåííî, ÷òî âûðàæåííîñòü ýòîãî
ýôôåêòà âîçðàñòàåò ñ óäëèíåíèåì ïåðèîäà ñ ìîìåíòà
èíúåêöèè íåéðîãîðìîíà — ñ 1-õ ïî 8-å ñóò. íàáëþäå-
íèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûçâàííûå ìåëàòîíèíîì
èçìåíåíèÿ ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà áîëåâîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ïîä âëèÿíèåì ìåëàòîíèíà áûëè ðàçíî-
íàïðàâëåíû íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îïûòà: óñèëåíèå —
÷åðåç 1 ñóò., îñëàáëåíèå — íà 3-è, 4-å è 5-å ñóò. ïî-
ñëå èíúåêöèè.

Îáñóæäàÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, íåîáõîäèìî óêà-
çàòü, ÷òî â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ ââåäåíèå ìå-
ëàòîíèíà êðûñàì â àíàëîãè÷íîé äîçå îêàçûâàëî ïðî-
òèâîïîëîæíûå ýôôåêòû: ïîäàâëåíèå ïåðöåïòóàëüíî-
ãî, íî óñèëåíèå ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà íîöèöåï-
öèè [10]. Äàííîå ïðîòèâîðå÷èå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ òåì, ÷òî ðàíåå îöåíêà áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
æèâîòíûõ ïðîâîäèëàñü ÷åðåç ìåíüøèé èíòåðâàë âðå-
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Òàáëèöà 1
Ïîêàçàòåëè íîöèöåïöèè ó êðûñ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (n = 20, M ± m)

Ñóòêè Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðîöåäóðû ËÏÐÎÕ, ñ ÏÂ, ìÀ

0 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè 4,35 ± 0,35 0,83 ± 0,14

Èíúåêöèÿ ÔÐ

1 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ïîñëå îäíîêðàòíîé èíúåêöèè ÔÐ 4,06 ± 0,16 0,93 ± 0,06

2 3,84 ± 0,09 0,87 ± 0,07

3 3,91 ± 0,09 0,67 ± 0,52

4 3,95 ± 0,27 0,81 ± 0,08

5 4,12 ± 0,11 0,69 ± 0,05

6 4,22 ± 0,09 0,88 ± 0,03

7 3,39 ± 0,09** 0,63 ± 0,07

8 3,89 ± 0,09 0,63 ± 0,06

9 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé 3,49 ± 0,12* 0,86 ± 0,04

Ïîâòîðíàÿ èíúåêöèÿ ÔÐ � 24-÷ èììîáèëèçàöèÿ

10 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ñðàçó ïîñëå èììîáèëèçàöèè 2,83 ± 0,10*** 1,19 ± 0,11*

11 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 1-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 2,99 ± 0,08*** 0,73 ± 0,04

12 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 2-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 2,80 ± 0,11*** 1,02 ± 0,08

13 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 3-è ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 2,94 ± 0,11** 0,70 ± 0,04

14 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 4-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,74 ± 0,12 0,71 ± 0,04

15 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 5-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,83 ± 0,08 0,70 ± 0,06

16 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 6-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,81 ± 0,14 0,91 ± 0,05

17 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 7-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,85 ± 0,15 0,81 ± 0,07

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05, **p<0,01 è ***p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïîêàçàòåëåì



ìåíè ïîñëå èíúåêöèè íåéðîãîðìîíà — 12 ÷. Ïî-âè-
äèìîìó, â óñëîâèÿõ íîðìû ýêçîãåííûé ìåëàòîíèí âû-
çûâàåò ôàçíûå èçìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ
íîöèöåïöèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðàçíîíàïðàâëåííû-
ìè â äèíàìèêå ïîñëå èíúåêöèè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ.

Â äàëüíåéøåì áûë èçó÷åí õàðàêòåð èçìåíåíèé íî-
öèöåïòèâíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ ïîñëå äëèòåëü-
íîé ñòðåññîðíîé íàãðóçêè íà ôîíå ïîâòîðíîãî ââåäå-
íèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ
ÔÐ, ËÏÐÎÕ ñðàçó, à òàêæå ÷åðåç 1, 2 è 3 ñóò. ïî-
ñëå 24-÷ èììîáèëèçàöèè áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ íà 34,9, 31,3, 35,6 è 32,4%
ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Íà 4-å ñóòêè ïîñëå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî ñòðåññà ËÏÐÎÕ ó îñîáåé ýòîé ãðóï-
ïû íåñêîëüêî âîçðàñòàë (ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì
â ïðåäûäóùèé ïåðèîä) è ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ
äî îêîí÷àíèÿ íàáëþäåíèé, îñòàâàÿñü íèæå êîíòðîëü-
íîãî çíà÷åíèÿ. ÏÂ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÔÐ, ñóùåñò-
âåííî (íà 43,4%) ïðåâûøàë èñõîäíûé ïîêàçàòåëü
ñðàçó ïîñëå ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ, íî ñíèæàëñÿ
÷åðåç 1 ñóò. Íà 2-å ñóò. ïîñëå èììîáèëèçàöèè âûÿâ-
ëåíî ïîâòîðíîå, õîòÿ è ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå óâå-
ëè÷åíèå ÏÂ â îòâåò íà ýëåêòðîêîæíîå ðàçäðàæåíèå

õâîñòà, çàòåì ÏÂ óìåíüøàëñÿ è ïðàêòè÷åñêè íå îòëè-
÷àëñÿ îò ôîíîâîãî óðîâíÿ äî îêîí÷àíèÿ íàáëþäåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå êðû-
ñàì ìåëàòîíèíà â äîçå 10 ìã/êã íåïîñðåäñòâåííî äî
îäíîêðàòíîãî 24-÷ èììîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ïåðöåïöèè áîëè, ñòåïåíü êî-
òîðîãî ïîñòåïåííî óìåíüøàåòñÿ â äèíàìèêå íàáëþäå-
íèé. ×åðåç 7 ñóò. ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòðåññîðíîé íà-
ãðóçêè äàííûé ïîêàçàòåëü íå îòëè÷àåòñÿ îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ. Êðîìå ýòîãî, ýêçîãåííûé íåéðîãîðìîí ñíè-
æàåò ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíò íîöèöåïòèâíîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ ÷åðåç 4 è 7 ñóò. ïîñëå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî ñòðåññà. Ñëåäîâàòåëüíî, íàïðàâëåí-
íîñòü âûçâàííûõ ìåëàòîíèíîì èçìåíåíèé ïåðöåïòóà-
ëüíîãî è ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòîâ íîöèöåïöèè
ñõîäíà ó íåñòðåññèðîâàííûõ îñîáåé è êðûñ, ïîäâåðã-
íóòûõ äëèòåëüíîìó ñòðåññîðíîìó âîçäåéñòâèþ. Îä-
íàêî âðåìåííûå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ ýôôåêòîâ ìåëàòî-
íèíà îòëè÷àþòñÿ ó æèâîòíûõ óêàçàííûõ ãðóïï.

Âîâëå÷åíèå ìåëàòîíèíà â ðåãóëÿöèþ íîöèöåïöèè
ó ìëåêîïèòàþùèõ ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, îáúÿñíÿòüñÿ
åãî äåéñòâèåì íà ñîñòîÿíèå êîæè è ïîäêîæíûõ ñòðóê-
òóð. Ìåòîäîì ìèêðîòîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè ïî-
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Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè íîöèöåïöèè ó êðûñ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ìåëàòîíèíà (n=20, M ± m)

Ñóòêè Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðîöåäóðû ËÏÐÎÕ, ñ ÏÂ, ìÀ

0 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè 4,52 ± 0,16 0,72 ± 0,04

Èíúåêöèÿ ìåëàòîíèíà

1 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ïîñëå îäíîêðàòíîé èíúåêöèè ìåëàòîíèíà 4,31 ± 0,14 0,59 ± 0,04*

2 3,89 ± 0,14* 0,68 ± 0,04

3 3,72 ± 0,24** 0,93 ± 0,06**

4 3,47 ± 0,12*** 0,79 ± 0,05*

5 3,51 ± 0,19*** 0,88 ± 0,04**

6 3,13 ± 0,10*** 0,69 ± 0,04

7 3,26 ± 0,08*** 0,68 ± 0,04

8 2,80 ± 0,12*** 0,70 ± 0,03

9 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé 3,16 ± 0,07*** 0,77 ± 0,03

Ïîâòîðíàÿ èíúåêöèÿ ìåëàòîíèíà � 24-÷ èììîáèëèçàöèÿ

10 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ñðàçó ïîñëå èììîáèëèçàöèè 3,17 ± 0,07*** 0,78 ± 0,02

11 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 1-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,32 ± 0,08*** 0,75 ± 0,03

12 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 2-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,63 ± 0,11*** 0,78 ± 0,02

13 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 3-è ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,39 ± 0,11*** 0,81 ± 0,02

14 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 4-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 4,09 ± 0,21 1,06 ± 0,07***

15 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 5-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,62 ± 0,24** 0,79 ± 0,02

16 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 6-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 3,98 ± 0,16* 0,76 ± 0,03

17 Ðåãèñòðàöèÿ íîöèöåïòèâíûõ ïîêàçàòåëåé íà 7-å ñóò. ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà 4,79 ± 0,18 0,88 ± 0,02**

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05, **p<0,01 è ***p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïîêàçàòåëåì



êàçàíî, ÷òî ìåëàòîíèí îêàçûâàåò âûðàæåííîå âëèÿ-
íèå íà áèîõèìè÷åñêèé ñòàòóñ òêàíåé, â ÷àñòíîñòè, íà
ëèïèäíûå ïîêàçàòåëè êîæè [15]. Ïðè ýòîì ðåàêöèÿ
ëèïèäîâ êîæè íà ýêçîãåííûé ìåëàòîíèí òåñíî ñâÿçà-
íà ñ ìåòàáîëèçìîì ýòèõ ñîåäèíåíèé â äðóãèõ òêàíÿõ
— êðîâè è ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêå. Ñëåäóåò
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýïèôèçàðíûé íåéðîãîðìîí îáëàäàåò
ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ëèïèäîâ êî-
æè ïðè îñòðûõ ñòðåññîðíûõ âîçäåéñòâèÿõ. Ýòî ïðî-
ÿâëÿåòñÿ â âîññòàíîâëåíèè ïîä âëèÿíèåì ìåëàòîíèíà
óðîâíÿ îáùèõ ëèïèäîâ è àáñîëþòíîãî ñîäåðæàíèÿ áî-
ëüøèíñòâà ëèïèäíûõ ôðàêöèé ó êðûñ, èçìåíåííûõ
ïîñëå âîäíî-èììåðñèîííîãî ñòðåññà [16]. Êðîìå ýòî-
ãî, ìåëàòîíèí îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå
è íà îñíîâíûå êîìïîíåíòû ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ìåëàòîíèíà ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ óðîíîâûõ êèñëîò è ãåêñîçà-
ìèíîâ â êîæå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ïðåäó-
ïðåæäàåò ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ ïðè
ñòðåññîðíîé íàãðóçêå [17].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ èçìåíå-
íèé ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ íîöèöåïöèè ïîä âëèÿíè-
åì ìåëàòîíèíà, îáëàäàþùåãî, â ÷àñòíîñòè, âûðàæåí-
íûìè èììóíîìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, äîïîëíÿ-
þò èìåþùèåñÿ ñâåäåíèÿ î âîâëå÷åíèè èììóíîàêòèâ-
íûõ ñîåäèíåíèé â ñèñòåìíóþ îðãàíèçàöèþ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ ôóíêöèé [18]. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå
ìåëàòîíèíà â öåëÿõ êîððåêöèè íàðóøåíèé áîëåâîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè, âûçâàííûõ îòðèöàòåëüíûìè ýìî-
öèîãåííûìè íàãðóçêàìè, ñëåäóåò ïðîâîäèòü ñ ó÷åòîì
âðåìåííîé ñòàäèè ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà, à òàêæå
ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íåîáõîäèìîñòü âîçäåéñòâèÿ íà
ïåðöåïòóàëüíûé èëè ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíò íî-
öèöåïöèè.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ââåäå-
íèå ìåëàòîíèíà ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ïåðöåïòóàëüíî-
ãî êîìïîíåíòà íîöèöåïöèè èíòàêòíûõ êðûñ, âûðà-
æåííîñòü êîòîðîãî âîçðàñòàåò â òå÷åíèå 8 ñóò. íà-
áëþäåíèé. Íà 3-è — 5-å ñóò. èññëåäîâàíèÿ ó ýòèõ
îñîáåé âûÿâëåíî âîçðàñòàíèå ÏÂ â îòâåò íà ýëåêòðî-
êîæíîå ðàçäðàæåíèå õâîñòà, ÷òî èëëþñòðèðóåò îñëàá-
ëåíèå ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà áîëåâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ïîä âëèÿíèåì èçó÷àåìîãî íåéðîãîðìîíà.

Îäíîêðàòíîå äëèòåëüíîå ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå
ó æèâîòíûõ íà ìîäåëè 24-÷ èììîáèëèçàöèè ñîïðî-
âîæäàåòñÿ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ËÏÐÎÕ õâîñòà
ïðè ñâåòîòåðìàëüíîì ðàçäðàæåíèè, ÷òî íàáëþäàåòñÿ
ñðàçó, à òàêæå ÷åðåç 1, 2 è 3 ñóò. ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ. Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
óñëîâèÿõ óâåëè÷åíèå ÏÂ êðûñ ïðè ýëåêòðîêîæíîì

ðàçäðàæåíèè îáíàðóæåíî ñðàçó è ÷åðåç 2 ñóò. ïîñëå
ñòðåññîðíîé íàãðóçêè. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ õàðàêòå-
ðèçóþò óñèëåíèå ïåðöåïòóàëüíîãî êîìïîíåíòà íîöè-
öåïöèè — ôîðìèðîâàíèå ãèïåðàëãåçèè, íî ïîäàâëå-
íèå ýìîöèîíàëüíîãî âîñïðèÿòèÿ áîëåâîãî ðàçäðàæå-
íèÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïîñòñòðåññîðíîãî ïåðèîäà.

Ýêçîãåííûé ìåëàòîíèí íå ïðåäóïðåæäàåò ðàçâè-
òèå ãèïåðàëãåçèè ïîñëå 24-÷ èììîáèëèçàöèè. Îäíàêî
ìåëàòîíèí âûçûâàåò ïîäàâëåíèå ýìîöèîíàëüíîãî
êîìïîíåíòà íîöèöåïòèâíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîò-
íûõ â îòäàëåííûé ïåðèîä ïîñëå äëèòåëüíîãî ñòðåñ-
ñîðíîãî âîçäåéñòâèÿ (4-å è 7-å ñóò.).
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Îìåãà-3 ïîëèíåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû
ïðè ââåäåíèè êîðìÿùèì êðûñàì
ìîäóëèðóþò ïîâåäåíèå êðûñÿò, ïåðåíåñøèõ
ñòðåññèðîâàíèå ïóòåì ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»,

125315, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Áàëòèéñêàÿ, ä. 8

Îìåãà-3 ïîëèíåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû (ÏÍÆÊ) ìîãóò îêàçûâàòü àíòèäåïðåññèâíîå, àíêñèîëèòè÷å-
ñêîå è àíòèñòðåññîðíîå äåéñòâèå, îäíàêî äàííûå ïðîòèâîðå÷èâû. Íåäàâíî íà ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî
ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì èíãèáèòîðà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV äèïðîòèíà À, ìû
ïîêàçàëè, ÷òî îìåãà-3 ÏÍÆÊ íàðÿäó ñ àíòèäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì òàêæå ïîâûøàþò òðåâîæíîñòü ó êðûñÿò
îïûòíîé ãðóïïû è íàðóøàþò ýìîöèîíàëüíîå ïîâåäåíèå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ ìíîãîêðàòíîìó
ââåäåíèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ). Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïðè èõ ââåäå-
íèè êîðìÿùèì êðûñàì Âèñòàð, íà ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîå ïîâåäåíèå êðûñÿò, ïîäâåðãíóòûõ ñòðåññîãåí-
íîé ïðîöåäóðå ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÔÐ íà 2-é — 3-é íåäåëÿõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, è èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ â äèíàìèêå âçðîñëåíèÿ. Ìåòîäèêà. Îìåãà-3 ÏÍÆÊ ââîäèëè êðûñàì â ïåðèîä ëàêòàöèè ïåðîðàëüíî
â äîçå 0,3 ã/êã â òå÷åíèå 28 äíåé. ÔÐ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â ïåðèîä ñ 5-ãî ïî 18-é äíè ïîñòíàòàëüíîãî
ðàçâèòèÿ. Ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîå ïîâåäåíèå êðûñ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäîâ. Ðåçó-
ëüòàòû. Îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïðåäîòâðàùàëè ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ è îêàçûâàëè
ïñèõîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ ñòðåññèðîâàíèå â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå. Îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ òàêæå íîðìàëèçîâàëè âûçâàííûå ñòðåññîì íàðóøåíèÿ ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íåàãðåññèâíî-
ãî õàðàêòåðà ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ æèâîòíûõ, îäíàêî ñïîñîáñòâîâàëè ïîâûøåíèþ àãðåñ-
ñèâíîñòè ó âçðîñëûõ èíòàêòíûõ êðûñ. Íåçàâèñèìî îò ôàêòà ñòðåññèðîâàíèÿ, îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïî ðàçíûì ïîêà-
çàòåëÿì òðåâîæíîñòè îêàçûâàëè êàê àíêñèîëèòè÷åñêîå, òàê è àíêñèîãåííîå äåéñòâèå íà êðûñ-ïîäðîñòêîâ, òîãäà
êàê ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ îáíàðóæåíî òîëüêî èõ àíêñèîãåííîå âëèÿíèå. Ó ñòðåññèðîâàííûõ è èíòàêòíûõ âçðîñ-
ëûõ êðûñ îìåãà-3 ÏÍÆÊ âûçûâàëè ñíèæåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè. Çàêëþ÷åíèå.
Îìåãà-3 ÏÍÆÊ â óñëîâèÿõ èõ ïðèåìà êîðìÿùèìè ñàìêàìè, îêàçûâàþò êàê ïîçèòèâíîå, òàê è íåãàòèâíîå âëèÿ-
íèå íà ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîå ïîâåäåíèå ïîòîìñòâà, ïåðåíåñøåãî â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ñòðåññèðîâà-
íèå ïóòåì ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÔÐ. Ýôôåêòû îìåãà-3 ÏÍÆÊ ðàçëè÷àþòñÿ ó æèâîòíûõ ïîäðîñòêîâîãî è
âçðîñëîãî âîçðàñòà. Óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà ïñèõîìîòîðíóþ àêòèâíîñòü è àíêñèîãåííîå âëèÿíèå îìåãà-3
ÏÍÆÊ ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ó ñòðåññèðîâàííûõ, òàê è ó èíòàêòíûõ êðûñ, ÷òî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå
ïîäõîäîâ ê òåðàïèè ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îìåãà-3 ÏÍÆÊ.
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Krupina N.A., Khlebnikova N.N.

Omega-3 polyunsaturated fatty acids when administered to lactating rats
modulate the behavior in rat pups exposed to neonatal stress
induced by repeated saline administration

Federal State Budgetary Scientific Institution «Institute of General Pathology and Pathophysiology», 125315 Moscow, Russia

Omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) may exert antidepressant, anxiolytic and anti-stress effects, but the data
are contradictory. Recently, using the model of experimental anxiety-depressive disorder caused by the neonatal action of an
inhibitor of dipeptidyl peptidase IV diprotin A, we have shown that omega-3 PUFAs along with an antidepressant effect
also increase anxiety in the rat pups in the experimental group and disrupt emotional behavior in control animals subjected to
repeated administration of saline. The purpose of this work was to study the effects of omega-3 PUFAs when administered
to the lactating Wistar rats, on the emotional and motivational behavior of the rat pups exposed to the procedure of the re-
peated saline administration on second — third weeks of postnatal development and intact rats in the dynamics of growing
up. Methods. Omega-3 PUFAs were administered to lactating rats at a dose 0.3 g/kg, per os, for 28 days. Saline was ad-
ministered intraperitoneally on postnatal days 5-18. We assessed emotional and motivational behavior using conventional
methods. Results. Omega-3 PUFAs prevented the appearance of the symptoms of depressive-like behavior and exerted a
psycho stimulative effect on the animals that underwent stress in the early neonatal period. Omega-3 PUFAs also normal-
ized stress-related impairment of social non-aggressive interaction in adolescent and adult rats but promoted increased ag-
gression in adult intact rats. Regardless of whether the stress, omega-3 PUFAs exhibited both anxiolytic and anxiogenic ef-
fects for different anxiety indicators in adolescent rats, whereas in adult animals only anxiogenic effect was detected. In adult
stressed and intact rats, omega-3 PUFAs caused a decrease in exploratory activity. Conclusion. Omega-3 PUFAs when
administered to the lactating females, exert both positive and negative effects on the emotional and motivational behavior of
the offspring, which underwent stress by repeated saline administration in the neonatal period. Omega-3 PUFAs action dif-
fers in adolescent and adult rats. The inhibitory effect on psychomotor activity and anxiogenic effects of omega-3 PUFAs
appear in both stressed and intact rats that should be taken into account when developing approaches to the treatment of psy-
cho-neurological disorders using omega-3 PUFAs.
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Ââåäåíèå

Ïî äàííûì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ñåðèíîâîé ïðîëèíñïåöèôè-
÷åñêîé ïåïòèäàçû — ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû (ÏÝÏ,
E.C. 3.4.21.26) â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò áûòü îä-
íèì èç ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
òðåâîæíîñòè, äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ è ñòðåññà [1].
Â ýêñïåðèìåíòå ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó, êîäèðó-
þùåìó ÏÝÏ, âûÿâëåíà ïîâûøåííàÿ òðåâîæíîñòü
â ñî÷åòàíèè ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ [2].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü
ïðîëèíñïåöèôè÷åñêèõ ïåïòèäàç ÏÝÏ è äèïåïòèäèë-

ïåïòèäàçû-IV (ÄÏÏ-IV) ïîâûøåíà â ñòðóêòóðàõ
ìîçãà êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äåïðåññèâíûì ñèíä-
ðîìîì, ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî èíäóöèðîâàííûì «ïîâå-
äåí÷åñêèì îò÷àÿíèåì» è òðåâîæíî-äåïðåññèâíûì ñî-
ñòîÿíèåì ñ ïîâûøåííîé àãðåññèâíîñòüþ, âûçâàííûì
äåéñòâèåì ñèíòåòè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV ìåòè-
îíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà â ïîñòíàòàëüíûå äíè
(ÏÍÄ) 5—18, à ñèíòåòè÷åñêèå èíãèáèòîðû ÏÝÏ
ïðîÿâëÿþò íà ýòèõ ìîäåëÿõ ñâîéñòâà àíòèäåïðåññàí-
òîâ, íîðìàëèçóÿ àêòèâíîñòü ÏÝÏ è ÄÏÏ-IV [3—5].

Îìåãà-3 ïîëèíåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû
(ÏÍÆÊ) òàêæå ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ÏÝÏ [6].
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Íåäàâíî íà ðàçðàáîòàííîé â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ
íîâîé ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ
ñ ïîâûøåííîé àãðåññèâíîñòüþ, èíäóöèðîâàííîãî íåî-
íàòàëüíûì äåéñòâèåì èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV òðèïåï-
òèäà äèïðîòèíà À [7], ìû ïîêàçàëè, ÷òî îìåãà-3
ÏÍÆÊ â óñëîâèÿõ èõ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ êîðìÿ-
ùèì ñàìêàì îêàçûâàþò ïñèõîñòèìóëèðóþùåå äåéñò-
âèå íà êðûñÿò êàê îïûòíîé (íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå
äèïðîòèíà À), òàê è êîíòðîëüíîé ãðóïï (íåîíàòàëü-
íîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ÔÐ) è ñïî-
ñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ ó íèõ àíòèäåïðåññèâíîãî
ôåíîòèïà [8], ÷òî ïðèíöèïèàëüíî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-
íûìè çàðóáåæíûõ àâòîðîâ î íàëè÷èè àíòèäåïðåññàíò-
íûõ ñâîéñòâ ó îìåãà-3 ÏÍÆÊ [9—10]. Îäíàêî ìû
òàêæå îáíàðóæèëè, ÷òî îìåãà-3 ÏÍÆÊ, íå ñíèæàÿ
àãðåññèâíîñòü êðûñÿò îïûòíîé ãðóïïû ñî ñìåøàííû-
ìè ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííûìè íàðóøåíèÿìè,
óìåíüøàëè íåàãðåññèâíîå ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå
è óâåëè÷èâàëè àãðåññèâíîñòü è òðåâîæíîñòü ó êðûñÿò
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà (1 ìåñ.),
êîòîðûì â 5—18-é ÏÍÄ ââîäèëè ÔÐ [8]. Â ïîäàâ-
ëÿþùåì áîëüøèíñòâå ðàáîò â êà÷åñòâå ïàòîãåííîãî
ôàêòîðà, ïðèâîäÿùåãî ê ðîñòó ïîâåäåí÷åñêèõ èíäåê-
ñîâ òðåâîãè, äåïðåññèè è àãðåññèè, ðàññìàòðèâàåòñÿ
äåôèöèò ÏÍÆÊ â ïåðèîä ðàííåãî îíòîãåíåçà [ñì.
îáçîð 11]. Íàøè èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëè òðåâîæ-
íî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ñ ïîâûøåííîé àãðåññèâ-
íîñòüþ, èíäóöèðîâàííîãî íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì
èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV, áûëè ïðîâåäåíû â óñëîâèÿõ,
êîãäà äåôèöèò ÏÍÆÊ áûë èñêëþ÷åí. Íàïðîòèâ,
ñàìêè ïîëó÷àëè ÏÍÆÊ â ïåðèîä ëàêòàöèè, à èçâåñò-
íî, ÷òî ïðèåì ÏÍÆÊ áåðåìåííûìè è êîðìÿùèìè
ñàìêàìè êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ
ýòèõ êèñëîò â ðàçâèâàþùåìñÿ ìîçãå êðûñÿò [12].

Ïîëó÷åííûå â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîòèâîðå÷è-
âûå äàííûå î òîì, ÷òî âêëþ÷åíèå îìåãà-3 ÏÍÆÊ
â äèåòó êîðìÿùèõ ñàìîê ìîæåò èìåòü íåãàòèâíûå ïî-
ñëåäñòâèÿ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ íàðóøåíèÿìè ýìîöèîíàëü-
íî-ìîòèâàöèîííîãî ïîâåäåíèÿ äåòåíûøåé, ïðåäñòàâëÿ-
ëè îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îìåãà-3 ÏÍÆÊ,
êàê ïîêàçàíî â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ, èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè îðãàíèçìà íà ïðî-
òÿæåíèè âñåé æèçíè — îò ìëàäåí÷åñòâà äî ñòàðîñòè
[13, 14] è, ïîìèìî àíòèäåïðåññèâíîãî, ìîãóò îêàçû-
âàòü òàêæå àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå [9, 15].

Äåôèöèò îìåãà-3 ÏÍÆÊ â ïèùå ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ ñîñòîÿíèÿ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, ÷òî ïðîÿâëÿ-
åòñÿ íàðóøåíèåì ñèãíàëüíîãî ïóòè, îïîñðåäóåìîãî
ãëþêîêîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè, è ãèïåðàêòèâà-
öèåé ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé îñè
(ÃÃÀ-îñè) [10]. Â óñëîâèÿõ ñòðåññèðîâàíèÿ îìåãà-3
ÏÍÆÊ ïðåäîòâðàùàþò ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîí-
íûå íàðóøåíèÿ ó êðûñ, âûçâàííûå ðàçíûìè òèïàìè
ñòðåññà, íàïðèìåð, ñòðåññîì îãðàíè÷åíèÿ [16], «ïñè-

õîëîãè÷åñêèì» ñòðåññîì â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàç-
íîì ëàáèðèíòå è ñòðåññîì óñëîâíîãî ñòðàõà ïðè ïîìå-
ùåíèè æèâîòíûõ â êàìåðó, â êîòîðîé ðàíåå îíè ïîä-
âåðãàëèñü óäàðó ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà [17], ñòðåññîì
ñîöèàëüíîé óãðîçû [10]. Îäíàêî â ðÿäå èññëåäîâàíèé
ñòðåññ-ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå îìåãà-3 ÏÍÆÊ íà ïî-
âåäåíèå íå ïîäòâåðæäàåòñÿ. Íàïðèìåð, íà ìîäåëè
ãðàäóàëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî
äåéñòâèåì ñèíòåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äåçîêñèêîðòèêî-
ñòåðîíà àöåòàòà — àãîíèñòà ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ,
îáëàäàþùåãî ñâîéñòâàìè åñòåñòâåííîãî ãîðìîíà íàä-
ïî÷å÷íèêîâ, îáíàðóæåíà íåýôôåêòèâíîñòü îìåãà-3
ÏÍÆÊ â ïðåäîòâðàùåíèè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé
òðåâîæíîñòè [18]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïîëó÷åííûå
èìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó ïðåäïîëîæå-
íèÿ î òîì, ÷òî ñòðåññ-ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îìåãà-3
ÏÍÆÊ âûðàæåí â ñëó÷àå áîëåå òÿæåëîãî ñòðåññà.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ñ ïîâûøåííîé àãðåññèâíîñòüþ, èíäó-
öèðîâàííîãî íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì èíãèáèòîðà
ÄÏÏ-IV òðèïåïòèäà äèïðîòèíà À, áûëè îáíàðóæåíû
ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ýìîöèîíàëüíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðûì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì
ïåðèîäå ìíîãîêðàòíî ââîäèëè ÔÐ [8]. Òàêîå âîçäåéñò-
âèå ÿâëÿåòñÿ ñòðåññîãåííûì, òàê êàê ïîêàçàíî, ÷òî äàæå
îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÔÐ ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ
ñåðîòîíèíà â ìåäèàëüíîì ÿäðå øâà, ïîäîáíî äåéñòâèþ
äðóãèõ èçâåñòíûõ ñòðåññîðîâ, õîòÿ ïðè êàæäîì èç íèõ
ïàòòåðí ñòðóêòóð ìîçãà, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ñòðåññî-
ãåííîå âûñâîáîæäåíèå ñåðîòîíèíà, ðàçëè÷åí [19]. Ìíî-
ãîêðàòíîå ââåäåíèå ÔÐ âûçûâàåò íåéðîïëàñòè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ â ïàðàãàíãëèîíàðíîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè â
âåðõíåì øåéíîì ãàíãëèè êðûñ, îòðàæàþùèå äåéñòâèå
ñòðåññîãåííîé ïðîöåäóðû ïîâòîðíîãî èíúåöèðîâàíèÿ
[20]. Èíúåêöèÿ ÔÐ ñëóæèëà ñòðåññîðîì äëÿ êðûñÿò,
íà 1 ñóò. îòëó÷åííûõ îò ìàòåðè, è âûçûâàëà ïîâûøåíèå
óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè [21].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòîâ îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ â óñëîâèÿõ èõ ïðèåìà êîðìÿùèìè êðû-
ñàìè-ñàìêàìè íà ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîå ïîâå-
äåíèå êðûñÿò, ïîäâåðãíóòûõ â ðàííåì îíòîãåíåçå
ñòðåññîãåííîé ïðîöåäóðå ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
ÔÐ, è èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â äèíàìèêå âçðîñëåíèÿ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 43 êðûñàõ-ñàìöàõ, ðîæäåí-
íûõ îò 8 êðûñ-ñàìîê ïîïóëÿöèè Âèñòàð, âûðàùåííûõ
â ïèòîìíèêå ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ». Âñå ïðîöåäóðû
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Äèðåêòèâîé ÅÑ î çàùèòå
æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ — EU
Directive 2010/63/EU, ïðèíÿòîé 22 ñåíòÿáðÿ
2010 ã. (DIRECTIVE 2010/63/EU OF THE
EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE
COUNCIL on the protection of animals used for scien-
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tific purposes), «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ¹ 708í îò
23.08.2010 ã., è ïîä êîíòðîëåì Ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà
ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îá-
ùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè».

Êðûñàì-ñàìêàì íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå ðîäîâ
îñòàâëÿëè ïî 4—6 äåòåíûøåé ìóæñêîãî ïîëà, â ÷èñëî
êîòîðûõ âõîäèëè êàê ñîáñòâåííûå êðûñÿòà, òàê è êðûñÿ-
òà èç ïîìåòîâ äâóõ-òðåõ äðóãèõ ñàìîê. Êðûñ ñîäåðæàëè
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñ åñòåñòâåííîé ñìåíîé
îñâåùåííîñòè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå.
Äåíü ðîäîâ ñ÷èòàëè íóëåâûì ÏÍÄ. Íà÷èíàÿ ñî ñëåäóþ-
ùåãî äíÿ, êîðìÿùèå ñàìêè îïûòíîé ãðóïïû â òå÷åíèå 28
ñóò., âäîáàâîê ê ñòàíäàðòíîìó ðàöèîíó, ïîëó÷àëè ðàñòâîð
îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïåðîðàëüíî, îäèí ðàç â ñóòêè, â äîçå
0,3 ã/êã (ïðåïàðàò ÎÌÀÊÎÐ, ïðîèçâîäèòåëü — Áàí-
íåð Ôàðìàêàïñ Þðîï Á.Â., Íèäåðëàíäû, âûïóñêàþùèé
êîíòðîëü êà÷åñòâà — Abbott Products GmbH, Ãåðìà-
íèÿ; ñîäåðæèò îìåãà-3 ÏÍÆÊ: ýòèëîâûé ýôèð ýéêîçà-
ïåíòàåíîâîé êèñëîòû (ÝÏÊ) è ýòèëîâûé ýôèð äîêîçà-
ãåêñàåíîâîé êèñëîòû (ÄÃÊ) â ñîîòíîøåíèè 1,2:1, à òàê-
æå àëüôà-òîêîôåðîë). Äîçà îìåãà-3 ÏÍÆÊ, òàêæå êàê
è â ðàáîòå íà ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ,
èíäóöèðîâàííîãî íåîíàòàëüíûì äåéñòâèåì äèïðîòèíà À
[8], ñîîòâåòñòâîâàëà äîçå 2,8 ã äëÿ ÷åëîâåêà âåñîì 60 êã,
÷òî âõîäèò â äèàïàçîí äîç, ðåêîìåíäîâàííûõ äëÿ êëèíè-
÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â ïñèõèàòðèè [9]. Äëÿ äîñòèæåíèÿ
òðåáóåìîãî îáúåìà ïðåïàðàò ðàçâîäèëè â ïîäñîëíå÷íîì
ìàñëå (ÏÌ) ìàðêè «Îëåéíà», â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò
íàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû è âèòàìèí Å. Êîíòðîëü-
íûå ñàìêè äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñîñòàâà è êàëîðèéíîñòè
äíåâíîãî ðàöèîíà ïîëó÷àëè ïî òîé æå ñõåìå â òîì æå
îáúåìå ÏÌ, îáîãàùåííîå àëüôà-òîêîôåðîëîì äëÿ äî-
ñòèæåíèÿ äîçû âèòàìèíà Å, ñîîòâåòñòâîâàâøåé äîçå, êî-
òîðóþ ïîëó÷àëè ñàìêè îïûòíîé ãðóïïû. Ïîëîâèíå äåòå-
íûøåé îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï â ïåðèîä ñ 5-ãî ïî
18-é ÏÍÄ âêëþ÷èòåëüíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ÔÐ
(ñòðåññèðîâàííûå êðûñû), à îñòàâøèõñÿ êðûñÿò íå ïîä-
âåðãàëè íèêàêèì äîïîëíèòåëüíûì âîçäåéñòâèÿì (èíòàêò-
íûå êðûñû, ÈÍÒ). Íà 29-é äåíü ïîñëå ðîæäåíèÿ êðû-
ñÿò îòäåëÿëè îò ìàòåðåé è ïîìåùàëè â êëåòêè, ñîõðàíÿÿ
ñîñòàâ ãðóïïû äåòåíûøåé, âûðàùåííûõ êàæäîé ñàìêîé.
Áûëè ñôîðìèðîâàíû 4 ãðóïïû êðûñ: «ÏÌ + ÔÐ»
(n = 12), «ÏÌ + ÈÍÒ» (n = 11), «Îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ + ÔÐ» (n = 10), «Îìåãà-3 + ÈÍÒ»
(n = 10). Èññëåäîâàíèå ïîâåäåíèÿ ïðîâîäèëè ó æèâîò-
íûõ â âîçðàñòå 1 è 2 ìåñ.

1.1. Îöåíêà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè

Äâèãàòåëüíóþ (ãîðèçîíòàëüíóþ) è èññëåäîâàòåëü-
ñêóþ (âåðòèêàëüíóþ) àêòèâíîñòü êðûñ îöåíèâàëè
â òåñòå àâòîìàòèçèðîâàííîãî «îòêðûòîãî ïîëÿ» â ñèñ-

òåìå «Opto-Varimex» («Columbus Instruments»,
ÑØÀ) ïî ñïåöèàëèçèðîâàííîé ïðîãðàììå
«Auto-Track» (ïðèíöèï èçìåðåíèÿ — îöåíêà èçìå-
íåíèé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ ïî ïåðåñå÷åíèþ èìè ëó-
÷åé èíôðàêðàñíûõ äàò÷èêîâ). Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäè-
ëè â çâóêîèçîëèðîâàííîé êîìíàòå ñ óðîâíåì îñâåùåí-
íîñòè 42 ëþêñà â òå÷åíèå 10 ìèí. Îöåíèâàëè äâèãà-
òåëüíóþ àêòèâíîñòü ïî äëèíå ïðîéäåííîãî ïóòè â ñì,
èññëåäîâàòåëüñêóþ — ïî ÷èñëó ñòîåê. Ïîñëå êàæäî-
ãî òåñòèðîâàíèÿ êëåòêè òùàòåëüíî ìûëè è ïðîâîäèëè
äåçîäîðàöèþ ðàñòâîðîì ýòèëîâîãî ñïèðòà.

1.2. Îöåíêà óðîâíÿ òðåâîæíîñòè

Èññëåäîâàíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè êðûñ â ïðè-
ïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå (ÏÊË) ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû âèäåîòðåêèíãà VideoMot2
äëÿ àâòîìàòè÷åñêîé âèäåîðåãèñòðàöèè è àíàëèçà ïî-
âåäåíèÿ ãðûçóíîâ — VideoMot2 with Elevated Plus
Maze ñ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì äëÿ ÷åðíî-áåëîé
âåðñèè è ïàðàëëåëüíîé çàïèñüþ öèôðîâîãî âèäåî ïî
êàæäîìó æèâîòíîìó íà æåñòêèé äèñê ÏÊ â õîäå ýêñ-
ïåðèìåíòà (TSE Systems GmbH, Germany).

Ëàáèðèíò èç ÷åðíîãî íåïðîçðà÷íîãî ïîëèâèíèëõëî-
ðèäà ðàñïîëîæåí íà âûñîòå 70 ñì îò ïîëà, èìååò 2 îò-
êðûòûõ (íå èìåþùèõ ñòåíîê) ðóêàâà (42 õ 14 ñì)
(ÎÐ) è 2 çàêðûòûõ ñòåíêàìè ðóêàâà (42 õ 14 õ 22 ñì)
(ÇÐ), ïåðïåíäèêóëÿðíûõ äðóã äðóãó, ïëîùàäêà â öåíò-
ðå (Ö) èìååò ðàçìåðû 14 õ 14 ñì; ÎÐ èìåþò íèçêèå
áîðòèêè (1 ñì) äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïàäåíèÿ æèâîòíîãî.
Îáñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè ïðèãëóøåííîì âåðõíåì
ñâåòå, îñâåùåííîñòü â öåíòðå ëàáèðèíòà ñîñòàâëÿëà 29
ëê, â ÎÐ — 36 ëê, â ÇÐ — 2 ëê. Êðûñó ñàæàëè
â öåíòð ëàáèðèíòà ìîðäîé â ñòîðîíó ÎÐ, äëèòåëüíîñòü
òåñòèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëà 5 ìèí. Â ðåæèìå àâòîìàòè÷å-
ñêîé âèäåîðåãèñòðàöèè îöåíèâàëè ïîâåäåíèå æèâîòíîãî
ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì äëÿ ÎÐ è ÇÐ: âðåìÿ (ìñ),
ïðîáåã (ñì), ÷èñëî ïîñåùåíèé; òàêæå îöåíèâàëè îáùèé
ïðîáåã â ÏÊË (ÎÐ+ÇÐ) (ñì) è ñðåäíþþ ñêîðîñòü
ïåðåìåùåíèÿ (ñì/ñ); ïðåäïî÷òåíèå ÎÐ ðàññ÷èòûâàëè
êàê äîëþ ïîñåùåíèé ÎÐ îò ñóììàðíîãî ÷èñëà çàõîäîâ
â ÎÐ è ÇÐ (%). Âî âðåìÿ òåñòèðîâàíèÿ â ÏÊË, êàê
îïèñàíî ðàíåå [8], äîïîëíèòåëüíî ôèêñèðîâàëè ÷èñëî,
äëèòåëüíîñòü (ìñ) è ëàòåíòíîñòü (ìñ) âåðòèêàëüíûõ
ñòîåê, ñâåøèâàíèé èç ÎÐ (õàðàêòåðèñòèêà òðåâîæíî-
ñòè: ÷åì áîëüøå ñâåøèâàíèé, òåì ìåíåå òðåâîæíî æè-
âîòíîå), à òàêæå ýïèçîäîâ ãðóìèíãà.

Êðîìå òîãî, îöåíèâàëè ÷èñëî è äëèòåëüíîñòü êîëå-
áàíèé ïðè ïåðåõîäå æèâîòíîãî èç òåìíîãî çàêðûòîãî
îòñåêà ëàáèðèíòà â îòêðûòûé, à òàêæå ëàòåíòíûé ïå-
ðèîä êîëåáàíèé. Êîëåáàíèåì ñ÷èòàëè íåçàâåðøåííûé
âûõîä â äðóãîé îòñåê, êîãäà êðûñà âûñîâûâàëà ãîëî-
âó, êàê ìèíèìóì, äî ëèíèè óøåé, à çàòåì áûñòðî îò-
ñòóïàëà íàçàä.
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1.3. Îöåíêà äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ

Îöåíêó ïîâåäåíèÿ êðûñ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî
ïëàâàíèÿ ïðîâîäèëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó
Ïîðñîëòà [8] ïóòåì îäíîêðàòíîãî ïîìåùåíèÿ æèâîò-
íîãî â öèëèíäðè÷åñêèé ïëàñòìàññîâûé áàê (âûñîòà
47 ñì, âíóòðåííèé äèàìåòð 35 ñì), çàïîëíåííûé âî-
äîé íà âûñîòó 35 ñì, òåìïåðàòóðà âîäû ñîñòàâëÿëà
25—26°Ñ. Â òå÷åíèå 10 ìèí ôèêñèðîâàëè ÷èñëî è
äëèòåëüíîñòü ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ (ýíåðãè÷-
íûå äâèæåíèÿ âñåìè ëàïàìè ñ àêòèâíûì ïåðåìåùåíè-
åì è/èëè ïîïûòêîé âûáðàòüñÿ), ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ
(ñëàáûå ãðåáêè îäíîé-äâóìÿ ëàïàìè, íåîáõîäèìûå
äëÿ ïîääåðæàíèÿ òåëà íà ïëàâó) è èììîáèëüíîñòè
(îòñóòñòâèå ïëàâàòåëüíûõ äâèæåíèé). Ðàññ÷èòûâàëè
ðèòìîëîãè÷åñêèé èíäåêñ äåïðåññèâíîñòè (ÈÄ), îïðå-
äåëÿåìûé îòíîøåíèåì ÷èñëà ñàìûõ êîðîòêèõ ïåðèî-
äîâ èììîáèëüíîñòè (äî 6 ñ) ê îáùåìó ÷èñëó ïåðèî-
äîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ.

1.4. Îöåíêà çîîñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

Ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå îöåíèâàëè â íåçíàêî-
ìîé êðûñàì êëåòêå èç ïëåêñèãëàñà
(37,0 õ 57,0 õ 19,0 ñì) ïðè êðàñíîì ñâåòå; îñâåùåí-
íîñòü íàä öåíòðîì êëåòêè ñîñòàâëÿëà 7 ëê. Ïî ñõåìå
ýêñïåðèìåíòà êðûñû â òå÷åíèå 2—3 äíåé äî òåñòèðî-
âàíèÿ íàõîäèëèñü â êëåòêàõ ïîîäèíî÷êå. Â òå÷åíèå
15 ìèí òåñòà îöåíèâàëè ÷àñòîòó è äëèòåëüíîñòü àê-
òèâíûõ íåàãðåññèâíûõ è àãðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ
êîíòàêòîâ. Ê àêòèâíûì íåàãðåññèâíûì ñîöèàëüíûì
êîíòàêòàì îòíîñèëè îáíþõèâàíèå, ñîöèàëüíûé ãðó-
ìèíã, çàëåçàíèå ïîä èëè íàëåçàíèå íà ïàðòíåðà, ïðå-
ñëåäîâàíèå, íå çàêàí÷èâàâøååñÿ ïðîÿâëåíèåì àãðåñ-
ñèè. Ê àãðåññèâíûì êîíòàêòàì îòíîñèëè ïðåñëåäîâà-
íèå, ïåðåõîäÿùåå â àãðåññèâíîå âçàèìîäåéñòâèå, àòà-
êè/äðàêè, óêóñû, àãðåññèâíûé ãðóìèíã (âûêóñûâà-
íèå/âûãðûçàíèå øåðñòè ïàðòíåðà). Äëÿ õàðàêòåðè-
ñòèêè âçàèìîäåéñòâèÿ èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëè ëà-
òåíòíîñòè, ñóììàðíîãî ÷èñëà è âðåìåíè àêòèâíûõ íå-
àãðåññèâíûõ è àãðåññèâíûõ êîíòàêòîâ.

Îöåíèâàëè ïîâåäåíèå â ïàðàõ, ñîñòîÿâøèõ èç æè-
âîòíûõ îäíîé ãðóïïû, íå çíàêîìûõ äðóã ñ äðóãîì.
Ðàçëè÷èå â âåñå ñîñòàâëÿëî íå áîëåå 10—15%. Ïî-
ñëå êàæäîé ïàðû êëåòêó òùàòåëüíî ìûëè è ïðîâîäèëè
äåçîäîðàöèþ ýòèëîâûì ñïèðòîì.

1.5. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïî àë-
ãîðèòìàì ïðîãðàììû «STATISTICA For Windows
7.0». Ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäâàðèòåëüíîé ïðîâåðêè ãèïî-
òåçû î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ïî
òåñòàì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà è Ëèëëèåôîðñà â ñëó-
÷àå, åñëè ãèïîòåçó íå îòêëîíÿëè, ïðèìåíÿëè ïàðàìåòðè-
÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà, åñëè ãèïîòåçó îòêëîíÿëè — íå-

ïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïàðà-
ìåòðè÷åñêèé íåïàðíûé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà è íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèé íåïàðíûé U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè äëÿ
íåçàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ. Ïðèíÿòûé óðîâåíü çíà÷èìî-
ñòè ñîñòàâëÿë 5%. Åñëè äîñòèãíóòûé óðîâåíü ñòàòèñòè-
÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðåâûøàë êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå,
ïðèíèìàëàñü íóëåâàÿ ãèïîòåçà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû
â âèäå M ± S.E.M, ãäå M — ñðåäíåå, S.E.M — ñòàí-
äàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñÿò â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ» âåñ
áûë íèæå, ÷åì â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ» (ðèñ. 1), òî åñòü
ñòðåññèðîâàíèå â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ïðèâî-
äèëî ê çàäåðæêå â íàáîðå âåñà ó êðûñÿò ïîäðîñòêîâîãî
âîçðàñòà. Îìåãà-3 ÏÍÆÊ, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàëè âåñ
ó ÈÍÒ êðûñÿò: â ãðóïïå «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ»
âåñ êðûñÿò â âîçðàñòå 1 ìåñ. áûë âûøå, ÷åì â ãðóïïå
«ÏÌ+ÈÍÒ». Âåñ êðûñÿò â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÔÐ» íå îòëè÷àëñÿ îò âåñà æèâîòíûõ â ãðóïïå
«ÏÌ+ÔÐ» è áûë íèæå, ÷åì â ãðóïïå «Îìå-
ãà-3+ÈÍÒ». Òàêèì îáðàçîì, îìåãà-3 ÏÍÆÊ íå ïðåä-
îòâðàùàëè çàäåðæêó â íàáîðå âåñà, âûçâàííóþ ñòðåññè-
ðîâàíèåì. Ó êðûñÿò, äîñòèãøèõ âîçðàñòà äâóõ ìåñÿöåâ,
èçìåíåíèé â âåñå íè â îäíîé èç ãðóïï íå íàáëþäàëè.

2.1. Îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü

Îìåãà-3 ÏÍÆÊ è ñòðåññèðîâàíèå íå îêàçûâàëè
âëèÿíèÿ íà äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâ-
íîñòü êðûñÿò â âîçðàñòå 1 ìåñ. (ðèñ. 2). Ó êðûñÿò, äî-
ñòèãøèõ äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, íå íàáëþäàëè çàìåòíûõ
ïîñëåäñòâèé ðàííåãî ñòðåññèðîâàíèÿ ïî äàííûì ïîêàçà-
òåëÿì, îäíàêî â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ» áûëà îòìå÷åíà òåí-
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Ðèñ. 1. Âåñ êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ ñòðåññèðîâàíèÿ ìíîãî-
êðàòíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) â ïåðèîä ñ 5
ïî 18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, è èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, âñêîðìëåííûõ
êðûñàìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìåãà-3 ÏÍÆÊ èëè ïîäñîëíå÷íîå
ìàñëî (ÏÌ) â ïåðèîä ëàêòàöèè. * ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêà-
çàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ», p<0,05; + ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ», p<0,05. Ñðàâíåíèå ïî íåïàðíîìó ïàðàìåò-
ðè÷åñêîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.



äåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ñòîåê ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«ÏÌ+ÈÍÒ». Äåéñòâèå îìåãà-3 ÏÍÆÊ â ïåðèîä
âñêàðìëèâàíèÿ ïðîÿâëÿëîñü ó âçðîñëûõ ÈÍÒ êðûñ âû-
ðàæåííîé òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ ëîêîìîöèé ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ», òî åñòü, òåíäåíöèåé
ê óõóäøåíèþ ïîêàçàòåëåé ïñèõîìîòîðíîé àêòèâíîñòè.
Ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ â ãðóïïå «Îìåãà-3+ÔÐ» ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ» áûëè âûÿâëåíû òåí-
äåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíî-
ñòè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå ó îìåãà-3 ÏÍÆÊ, ïîëó-
÷åííûõ ñ ìîëîêîì ìàòåðè, òîðìîçÿùåãî âëèÿíèÿ íà îðè-
åíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ äåÿòåëüíîñòü.

2.2. Óðîâåíü òðåâîæíîñòè

Ñòðåññèðîâàíèå ñàìî ïî ñåáå íåñêîëüêî ïîâûøàëî òðå-
âîæíîñòü ó æèâîòíûõ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà: â ãðóïïå
«ÏÌ+ÔÐ» ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ» áû-
ëà âûÿâëåíà âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ïðåäïî÷-
òåíèÿ ÎÐ (p<0,08) (ðèñ. 3). Íà ôîíå ïðèåìà îìåãà-3
ÏÍÆÊ ñ ìîëîêîì ìàòåðè ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñÿò íå
ïðîÿâëÿëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ïðåäïî÷òåíèÿ ÎÐ, à
â ãðóïïå «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî âîçðàñòàëî ïðåäïî÷òåíèå ÎÐ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé «ÏÌ+ÈÍÒ». Òàêèì îáðàçîì, ïî ïîêàçàòåëþ ïðåä-
ïî÷òåíèÿ ÎÐ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïðîÿâëÿëè àíêñèîëèòè÷å-
ñêîå äåéñòâèå è ïðåäîòâðàùàëè íåãàòèâíîå âëèÿíèå ðàííå-
ãî ñòðåññèðîâàíèÿ íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó æèâîòíûõ
â âîçðàñòå 1 ìåñ. Íàðÿäó ñ ýòèì, â ãðóïïå «Îìå-
ãà-3+ÈÍÒ» óâåëè÷èâàëîñü ÷èñëî è äëèòåëüíîñòü êîëåáà-
íèé ïðè ïåðåõîäàõ èç òåìíûõ îòñåêîâ ëàáèðèíòà íà îòêðû-
òûå ïðîñòðàíñòâà (ðèñ. 4), ÷òî ìîæåò îòðàæàòü àíêñèîãåí-
íîå äåéñòâèå îìåãà-3 ÏÍÆÊ. Ó ñòðåññèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÔÐ» ïðîáåã â ÇÐ áûë áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå
«Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» (òàáë. 1). Ó êðûñÿò ãðóïïû
«Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ», ïîäîáíî ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ», âîçðàñòàëî ÷èñëî êîëåáàíèé ïðè èññëå-
äîâàíèè â ÏÊË è â òåíäåíöèè âîçðàñòàëà èõ äëèòåëü-
íîñòü (ðèñ. 4). Òàêæå â ãðóïïå «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ»
ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî êîëåáàíèÿ áûë ñíèæåí ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ»: ñîîòâåòñòâåííî
76455,1 ± 20471,0 ìñ è 176390,2 ± 32897,7 ìñ, p<0,05).
Ó îäíîìåñÿ÷íûõ êðûñÿò íè â îäíîé èç ãðóïï íå âûÿâëåíî
îòëè÷èé â âåëè÷èíå îáùåãî ïðîáåãà è ñðåäíåé ñêîðîñòè ïå-
ðåìåùåíèÿ â ÏÊË (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ó ÈÍÒ êðûñÿò ïîäðîñòêîâîãî
âîçðàñòà, ïðèíèìàâøèõ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñ ìîëîêîì
ìàòåðè, ïðîñìàòðèâàëîñü àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå
îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïî îäíèì ïîêàçàòåëÿì (ïî óâåëè÷å-
íèþ ïðåäïî÷òåíèÿ ÎÐ) è àíêñèîãåííîå — ïî äðóãèì
(ïî óâåëè÷åíèþ âûðàæåííîñòè êîëåáàíèé), òîãäà êàê
ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñÿò, ïðèíèìàâøèõ îìåãà-3
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Ðèñ. 2. Äâèãàòåëüíàÿ è èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü êðûñ, ïîäâåðãíó-
òûõ äåéñòâèþ ñòðåññèðîâàíèÿ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) â ïåðèîä ñ 5 ïî 18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, è èíòàêòíûõ
(ÈÍÒ) æèâîòíûõ, âñêîðìëåííûõ êðûñàìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ èëè ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî (ÏÌ) â ïåðèîä ëàêòàöèè. # ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ», p<0,08; � ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«ÏÌ+ÔÐ», p<0,05; õ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ», p<0,08. Ñðàâ-
íåíèå ïî íåïàðíîìó ïàðàìåòðè÷åñêîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðèñ. 3. Ïðåäïî÷òåíèå îòêðûòûõ ðóêàâîâ â òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðå-
ñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ ñòðåññèðî-
âàíèÿ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ)
â ïåðèîä ñ 5 ïî 18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, è èíòàêòíûõ (ÈÍÒ) æèâîòíûõ,
âñêîðìëåííûõ êðûñàìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìåãà-3 ÏÍÆÊ èëè
ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî (ÏÌ) â ïåðèîä ëàêòàöèè. * ïî ñðàâíåíèþ ñî
çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ», p<0,05. Ñðàâíåíèå ïî
íåïàðíîìó íåïàðàìåòðè÷åñêîìó U-êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè.



ÏÍÆÊ, âûÿâëÿëîñü èõ çàùèòíîå àíòèñòðåññîðíîå
(ïî ñóòè, àíêñèîëèòè÷åñêîå) äåéñòâèå (ïî ïðåäîòâðà-
ùåíèþ âûçâàííîãî ñòðåññèðîâàíèåì ñíèæåíèÿ ïðåä-
ïî÷òåíèÿ ÎÐ) è òàê æå, êàê â ãðóïïå «Îìå-
ãà-3+ÈÍÒ», àíêñèîãåííîå äåéñòâèå (ïî óâåëè÷åíèþ
âûðàæåííîñòè êîëåáàíèé).

Ïî äîñòèæåíèè äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà ó êðûñÿò
â ãðóïïàõ «ÏÌ+ÈÍÒ» è «ÏÌ+ÔÐ» íå áûëî âû-
ÿâëåíî ðàçëè÷èé â ÏÊË, òî åñòü íå îáíàðóæåíî ïî-

ñëåäñòâèé äåéñòâèÿ ðàííåãî ñòðåññèðîâàíèÿ äëèòåëü-
íûì ââåäåíèåì ÔÐ. Ó ÈÍÒ è ñòðåññèðîâàííûõ
âçðîñëûõ æèâîòíûõ ïðèåì îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñ ìîëî-
êîì ìàòåðè ïðèâîäèë ê âîçðàñòàíèþ òðåâîæíîñòè ïî
âñåì ïîêàçàòåëÿì: â ãðóïïàõ «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» è «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ» âðåìÿ
ïðåáûâàíèÿ â ÎÐ, ÷èñëî âûõîäîâ â ÎÐ è ïðîáåã
â ÎÐ áûëè ñíèæåíû, à âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ÇÐ, íà-
ïðîòèâ, óâåëè÷åíî ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíàìè ïîêà-
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Ðèñ. 4. Õàðàêòåðèñòèêà êîëåáàíèé ïðè èññëåäîâàíèè «Ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà» ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ ñòðåññè-
ðîâàíèÿ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) â ïåðèîä ñ 5 ïî 18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, è èíòàêòíûõ (ÈÍÒ) æèâîòíûõ,
âñêîðìëåííûõ êðûñàìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìåãà-3 ÏÍÆÊ èëè ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî (ÏÌ) â ïåðèîä ëàêòàöèè. * ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíè-

åì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ», p<0,05; � ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ», p<0,05; õ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ», p<0,08. Ñðàâ-
íåíèå ïî íåïàðíîìó íåïàðàìåòðè÷åñêîìó U-êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè.

Òàáëèöà 1
Ïîêàçàòåëè òðåâîæíîñòè â òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ

äåéñòâèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) â ïåðèîä ñ 5 ïî 18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, è èíòàêòíûõ (ÈÍÒ) æèâîòíûõ,
âñêîðìëåííûõ êðûñàìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìåãà-3 ÏÍÆÊ èëè ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî (ÏÌ) â ïåðèîä ëàêòàöèè

Ãðóïïà Âîçðàñò
(÷èñëî
êðûñ)

ÎÐ, âðåìÿ
(ìñ)

ÎÐ, ïîñåùå-
íèÿ (÷èñëî)

ÎÐ, ïðîáåã
(ñì)

ÇÐ, âðåìÿ
(ìñ)

ÇÐ, ïîñåùå-
íèÿ (÷èñëî)

ÇÐ, ïðîáåã
(ñì)

Îáùèé
ïðîáåã
(ñì)

Ñðåäíÿÿ
ñêîðîñòü ïå-
ðåìåùåíèÿ

(ñì/ñ)

ÏÌ
+ÔÐ

1 ìåñ.
(n = 12)

39090,8 ±
7704,3

3,8 ± 0,6 282,7 ± 53,3
#

172751,7 ±
14044,1

10,0 ± 0,8 1196,2 ± 95,2 2070,2 ±
121,3

6,9 ± 0,4

2 ìåñ.
(n = 12)

24591,3 ±
5367,4

2,8 ± 0,7 195,5 ± 44,7 210050,6 ±
12124,6

8,8 ± 1,1 993,8 ± 41,2 1726,5 ±
118,6

5,8 ± 0,4

ÏÌ +
ÈÍÒ

1 ìåñ.
(n = 11)

49222,6 ±
10741,3

4,5 ± 0,7 411,6 ± 80,0 181907,6 ±
15862,1

9,5 ± 0,9 1055,7 ± 56,5 2023,0 ±
138,7

6,7 ± 0,5

2 ìåñ.
(n = 11)

31826,4 ±
8769,2

3,9 ± 1,1 294,1 ± 81,4 199074,2 ±
18976,1

8,1 ± 1,1 986,1 ± 44,9 1801,0 ±
167,2

6,0 ± 0,6

Îìå-
ãà-3
ÏÍÆÊ
+ ÔÐ

1 ìåñ.
(n = 10)

60740,9 ±
11344,3

4,8 ± 1,0 478,5 ± 91,0
õ

164549,2 ±
14556,8

8,4 ± 0,5 1245,2 ± 44,3
+

2248,7 ±
121,7

7,5 ± 0,4

2 ìåñ.
(n = 10)

6028,2 ±
2725,6 �

0,8 ± 0,4 � 57,9 ± 29,0 � 258950,0 ±
7600,9 ��

5,8 ± 0,9 � 1076,6 ± 48,3 1428,0 ±
92,9 �

4,8 ± 0,3 �

Îìå-
ãà-3
ÏÍÆÊ
+ ÈÍÒ

1 ìåñ.
(n = 10)

55793,7 ±
7094,8

6,1 ± 0,9 475,8 ± 75,2 157116,8 ±
14226,7

9,2 ± 0,9 1033,7 ± 66,0 2168,3 ±
134,6

7,2 ± 0,5

2 ìåñ.
(n = 10)

3088,3 ±
1785,4 **

0,5 ± 0,2 ** 31,2 ± 18,8
**

265925,3 ±
7800,2 **

4,9 ± 1,1 * 1222,9 ± 96,8
#

1458,5 ±
126,0

4,9 ± 0,4

Ïðèìå÷àíèå. * ð<0,05; ** ð<0,01; # ð<0,09 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ»; � ð<0,05; �� ð<0,01;
õ ð<0,08 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ»; + p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ
â ãðóïïå «Îìåãà-3+ÈÍÒ». Ñðàâíåíèÿ ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðíîãî íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè



çàòåëåé â ãðóïïàõ «ÏÌ+ÈÍÒ» è «ÏÌ+ÔÐ», ñî-
îòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Ó êðûñ â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» áûëà òàêæå âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ
ê ïðåâûøåíèþ âåëè÷èíû ïðîáåãà â ÇÐ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êðûñàìè èç ãðóïïû «ÏÌ+ÈÍÒ». Â îáåèõ ãðóïïàõ
æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñ ìîëîêîì
ìàòåðè, áûëî ñíèæåíî ÷èñëî ïîñåùåíèé ÇÐ, ÷òî ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ îáùèì ñíèæåíèåì äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè ó âçðîñëûõ êðûñ (ðèñ. 2). Ó ñòðåññèðî-
âàííûõ êðûñ â ãðóïïå «Îìåãà-3+ÔÐ» îáùèé ïðîáåã
è ñêîðîñòü ïåðåìåùåíèÿ â ÏÊË áûëè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ», òîãäà êàê
â ãðóïïå «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» ñíèæåíèå ýòèõ
ïîêàçàòåëåé â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ» íå
äîñòèãëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (òàáë. 1).
Ïî ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ñíèæåíèå ïðåäïî÷òåíèÿ ÎÐ (ðèñ. 3);
â ãðóïïå «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ» ïðîñìàòðèâàåìîå
ñíèæåíèå ïðåäïî÷òåíèÿ ÎÐ íå äîñòèãëî óðîâíÿ ñòà-
òèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (p = 0,123). Íà ýòîé ñòàäèè
îíòîãåíåçà ÷èñëî è äëèòåëüíîñòü êîëåáàíèé â ãðóïïàõ
êðûñ «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» è «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÔÐ» áûëè óâåëè÷åíû ïî ñðàâíåíèþ ñ âå-
ëè÷èíàìè äàííûõ ïîêàçàòåëåé ñîîòâåòñòâåííî â ãðóï-
ïàõ «ÏÌ+ÈÍÒ» è «ÏÌ+ÔÐ» (ðèñ. 4), à ëàòåíò-
íûé ïåðèîä êîëåáàíèé, íàïðîòèâ, áûë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî ñíèæåí è ñîñòàâèë â ãðóïïàõ «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» è «ÏÌ+ÈÍÒ» ñîîòâåòñòâåííî
24413,6 ± 2419,6 ìñ è 106523,4 ± 26062,6
(p<0,05), â ãðóïïàõ «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ» è
«ÏÌ+ÔÐ», ñîîòâåòñòâåííî, 23537,7 ± 3508,46 ìñ
è 80638,5 ± 15880,79 ìñ (p<0,001). Äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ðîñòå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ó âçðîñëûõ
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñ ìîëîêîì ìàòå-
ðè, íåçàâèñèìî îò òîãî, áûëè ëè æèâîòíûå ïîäâåðã-

íóòû ìÿãêîìó ñòðåññèðîâàíèþ â ðàííåì ïîñòíàòàëü-
íîì ïåðèîäå.

Ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà íå îáíàðóæåíî
ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïî ÷èñëó, äëèòåëüíîñòè è
ëàòåíòíîìó ïåðèîäó ïîÿâëåíèÿ âåðòèêàëüíûõ ñòîåê,
ñâåøèâàíèé èç ÎÐ è ýïèçîäîâ ãðóìèíãà â ÏÊË.

Ó âçðîñëûõ äâóõìåñÿ÷íûõ êðûñ ÷èñëî ñòîåê, èõ
äëèòåëüíîñòü è ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ íè â îä-
íîé èç ãðóïï íå ðàçëè÷àëèñü, çà èñêëþ÷åíèåì òåíäåí-
öèè ê ñíèæåíèþ äëèòåëüíîñòè ñòîåê â ãðóïïå «Îìå-
ãà-3+ÔÐ» ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Îìå-
ãà-3+ÈÍÒ» (ñîîòâåòñòâåííî 12117,1 ± 2024,6 ìñ è
17622,5 ± 2156,8 ìñ, p = 0,089), ÷òî, â öåëîì, ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî îá îòñóòñòâèè íàðóøåíèé âåðòèêàëü-
íîé èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè â ÏÊË. Ïî ïîêà-
çàòåëÿì ïîâåäåíèÿ îöåíîê ðèñêà (ñâåøèâàíèé èç ÎÐ)
è ýìîöèîíàëüíîé íàïðÿæåííîñòè (ãðóìèíãà) ñòðåññè-
ðîâàííûå êðûñû ãðóïïû «ÏÌ+ÔÐ» íå îòëè÷àëèñü
îò êðûñ ãðóïïû «ÏÌ+ÈÍÒ», òî åñòü ïîñëåäñòâèé
ñòðåññèðîâàíèÿ êàê òàêîâîãî ïî ýòèì ïîêàçàòåëÿì íå
áûëî âûÿâëåíî.

Ó âçðîñëûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ îìåãà-3 ÏÍÆÊ
ñ ìîëîêîì ìàòåðè, ñòðåññèðîâàíèå (ãðóïïà «Îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ») ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì
÷èñëà ýïèçîäîâ ãðóìèíãà è ñíèæåíèåì ëàòåíòíîãî
ïåðèîäà åãî ïîÿâëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈÍÒ êðûñà-
ìè (ãðóïïà «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ») (òàáë. 2),
òî åñòü îìåãà-3 ÏÍÆÊ âûçûâàëè ïîâûøåíèå ýìî-
öèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ ó âçðîñëûõ êðûñ, ïåðåíåñ-
øèõ ñòðåññèðîâàíèå â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.
Â ãðóïïå «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ» ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ» â òåíäåíöèè áûëî óâåëè÷åíî
÷èñëî ýïèçîäîâ ãðóìèíãà è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
ñíèæåí ëàòåíòíûé ïåðèîä åãî ïîÿâëåíèÿ; áûëî âû-
ðàæåíî ñíèæåíèå ÷èñëà è äëèòåëüíîñòè ñâåøèâàíèé
(òàáë. 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïîâûøåíèè óðîâ-
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Òàáëèöà 2
Õàðàêòåðèñòèêà ýìîöèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ è ïîâåäåíèÿ îöåíîê ðèñêà â òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò»
ó äâóõìåñÿ÷íûõ êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) â ïåðèîä ñ 5 ïî 18 ïîñòíàòàëüíûå äíè,

è èíòàêòíûõ (ÈÍÒ) æèâîòíûõ, âñêîðìëåííûõ êðûñàìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìåãà-3 ÏÍÆÊ èëè ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî (ÏÌ)
â ïåðèîä ëàêòàöèè

Ãðóïïà Ãðóìèíã,
÷èñëî

ýïèçîäîâ

Ãðóìèíã,
äëèòåëüíîñòü (ìñ)

Ãðóìèíã,
ëàòåíòíûé ïåðèîä

(ìñ)

Ñâåøèâàíèÿ èç
ÎÐ, ÷èñëî

Ñâåøèâàíèÿ èç
ÎÐ, äëèòåëüíîñòü

(ìñ)

Ñâåøèâàíèÿ èç ÎÐ,
ëàòåíòíûé ïåðèîä

(ìñ)

ÏÌ +ÔÐ 3,8 ± 1,0 14805,2 ± 6057,4 83956,8 ± 18106,5 6,1 ± 1,2 6170,3 ± 1470,5 55971,9 ± 32192,1

ÏÌ + ÈÍÒ 2,7 ± 0,7 23869,8 ± 8352,3 109185,8 ± 10104,1 6,8 ± 1,9 7535,9 ± 2924,2 21568,7 ± 10084,3

Îìåãà-3 ÏÍÆÊ
+ ÔÐ

6,7 ± 1,2 +õ 36558,4 ± 12313,6
37658,7 ± 5245,2

++ �
0,8 ± 0,4 �� 552,2 ± 272,7 �� 36363,8 ± 29231,8

Îìåãà-3 ÏÍÆÊ
+ ÈÍÒ

3,5 ± 0,7 16004,6 ± 6430,0 133483,9 ± 26693,6 0,2 ± 0,1 ** 156,2 ± 107,5 ** 123615,0 ± 115682,0

Ïðèìå÷àíèå. ** ð<0,01 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ», � ð<0,05; �� ð<0,01; õ ð<0,08 — ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ»; + p<0,05; ++ p<0,01 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «Îìå-
ãà-3+ÈÍÒ». Ñðàâíåíèÿ ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðíîãî íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè.



íÿ òðåâîæíîñòè ó ýòèõ æèâîòíûõ íà ôîíå ýìîöèîíà-
ëüíîé íàïðÿæåííîñòè. Â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé
«ÏÌ+ÈÍÒ» áûëè ñíèæåíû ÷èñëî ñâåøèâàíèé è
èõ äëèòåëüíîñòü (òàáë. 2), òî åñòü îìåãà-3 ÏÍÆÊ
èçìåíÿëè ïîâåäåíèå îöåíîê ðèñêà, ïîâûøàÿ óðîâåíü
òðåâîæíîñòè ó ÈÍÒ êðûñ.

2.3. Äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå.

Òåñò ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ

Ðàííåå ñòðåññèðîâàíèå îêàçûâàëî ïðîäåïðåñ-
ñèâíîå äåéñòâèå íà êðûñÿò â âîçðàñòå 1 ìåñ., óâåëè-
÷èâàÿ ÷èñëî êðàòêèõ ïåðèîäîâ èììîáèëüíîñòè:
â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ» ÷èñëî ïåðèîäîâ èììîáèëüíî-
ñòè áûëî áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ»
(p = 0,09) (ðèñ. 5). Â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÔÐ» ÷èñëî ïåðèîäîâ èììîáèëüíîñòè,
ñóììàðíàÿ äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè è èíäåêñ
äåïðåññèâíîñòè (â òåíäåíöèè) áûëè ìåíüøå, ÷åì,
â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ», òî åñòü îìåãà-3 ÏÍÆÊ
ïðîÿâëÿëè ñâîéñòâà àíòèäåïðåññàíòîâ, ïðåäîòâðà-
ùàÿ ïðîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå ìÿãêîãî ñòðåññà.
Ðàçëè÷èé â õàðàêòåðèñòèêàõ ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäå-
íèÿ ìåæäó ãðóïïàìè êðûñÿò «ÏÌ+ÈÍÒ» è
«Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» íå âûÿâëåíî, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ îìåãà-3
ÏÍÆÊ íà ïîâåäåíèå ÈÍÒ êðûñÿò ïîäðîñòêîâîãî
âîçðàñòà â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ.

Îìåãà-3 ÏÍÆÊ îêàçûâàëè òàêæå ïñèõîñòèìóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå íà ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ, óâå-
ëè÷èâàÿ â ãðóïïå «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ» ñðåäíþþ
äëèòåëüíîñòü ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãðóïïàìè «ÏÌ+ÔÐ» è «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» ïðè ñîêðàùåíèè ÷èñëà òàêèõ ïåðèî-
äîâ.

Ó êðûñÿò, äîñòèãøèõ äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà,
â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ íå áûëî îáíàðóæå-
íî âëèÿíèÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ëèáî ñòðåññèðîâàíèÿ êàê
òàêîâûõ. Îäíàêî ó ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ ïî-ïðåæíåìó ïðîÿâëÿëè àíòèäåïðåññèâ-
íîå è ïñèõîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå: â ãðóïïå «Îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ» äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâà-
íèÿ áûëà ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíîé äàííîãî
ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ», à ñðåäíÿÿ äëèòåëü-
íîñòü ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ — óâåëè÷åíà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Îìåãà-3+ÈÍÒ».

2.4. Çîîñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå

Ñòðåññèðîâàíèå ïðèâîäèëî ê ðåñòðóêòóðèçàöèè
àêòèâíîãî íåàãðåññèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ó êðûñ ïî-
äðîñòêîâîãî âîçðàñòà: â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ» ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ» ÷èñëî àêòèâíûõ êîí-
òàêòîâ (èñêëþ÷àÿ ãðóìèíã) áûëî ñíèæåíî, à ÷èñëî
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Ðèñ. 5. Ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ
ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ ñòðåññèðîâàíèÿ ìíîãîêðàòíûì ââå-
äåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) â ïåðèîä ñ 5 ïî 18 ïîñòíà-
òàëüíûå äíè, è èíòàêòíûõ (ÈÍÒ) æèâîòíûõ, âñêîðìëåííûõ êðûñà-
ìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìåãà-3 ÏÍÆÊ èëè ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî
(ÏÌ) â ïåðèîä ëàêòàöèè. # ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ»,

p<0,09; � ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ», p<0,05; õ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ», p<0,09; + ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Îìå-

ãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ», p<0,05; � ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ», p<0,09. Ñðàâíåíèå ïî íåïàðíîìó íåïàðàìåòðè÷åñêî-
ìó U-êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè.



ýïèçîäîâ ñîöèàëüíîãî ãðóìèíãà, íàïðîòèâ, óâåëè÷åíî
(ðèñ. 6) áåç èçìåíåíèÿ îáùåãî ÷èñëà íåàãðåññèâíûõ
êîíòàêòîâ. Îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñàìè ïî ñåáå óìåíüøàëè
÷èñëî àêòèâíûõ íåàãðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ
ó ÈÍÒ êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà, íå èçìåíÿÿ
äëèòåëüíîñòè òàêèõ êîíòàêòîâ: â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» ÷èñëî àêòèâíûõ íåàãðåññèâíûõ êîí-
òàêòîâ áûëî ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ».
Îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïðåäîòâðàùàëè ðåñòðóêòóðèçàöèþ
àêòèâíîãî íåàãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ ó ñòðåññèðîâàí-
íûõ êðûñÿò, íå óìåíüøàÿ ñóììàðíîãî ÷èñëà àêòèâíûõ
íåàãðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ: â ñëó÷àå ñî÷å-

òàííîãî äåéñòâèÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ è ñòðåññèðîâàíèÿ
(ãðóïïà «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ») íåãàòèâíûå ýô-
ôåêòû êàæäîãî èç ôàêòîðîâ íå ïðîÿâëÿëèñü.

Ó êðûñ, äîñòèãøèõ äâóõìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ïåðå-
íåñåííîå â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ìÿãêîå ñòðåññèðîâà-
íèå ïðîÿâëÿëîñü óâåëè÷åíèåì ÷èñëà íåàãðåññèâíûõ
ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ: â ãðóïïå «ÏÌ+ÔÐ» ÷èñëî
êîíòàêòîâ áûëî âûøå, ÷åì â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ»
(ðèñ. 6). Îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñàìè ïî ñåáå íå èçìåíÿëè
÷èñëî è äëèòåëüíîñòü íåàãðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ êîí-
òàêòîâ (ãðóïïà «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» â ñðàâíå-
íèè ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ»), íî ïðåäîòâðàùàëè èõ
óâåëè÷åíèå ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ñòðåññèðîâàíèå
(ãðóïïà «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ» â ñðàâíåíèè
ñ ãðóïïîé «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ»).

Äëèòåëüíîñòü íåàãðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ êîíòàê-
òîâ â ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëàñü
íè íà îäíîì èç ñðîêîâ îáñëåäîâàíèÿ.

Ñòðåññèðîâàíèå ñàìî ïî ñåáå íå âëèÿëî íà àãðåñ-
ñèâíîå ïîâåäåíèå êðûñ-ïîäðîñòêîâ (ãðóïïà
«ÏÌ+ÔÐ» â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ»)
(ðèñ. 6). Îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñàìè ïî ñåáå òàêæå íå
îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà àãðåññèâíîñòü æèâîòíûõ
(ãðóïïà «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÈÍÒ» â ñðàâíåíèè
ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ»). Â ãðóïïå «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÔÐ» íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
îòëè÷èé â âåëè÷èíàõ ïîêàçàòåëåé àãðåññèâíîãî ïîâå-
äåíèÿ îò ãðóïï «ÏÌ+ÔÐ» è «Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ», õîòÿ îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
áîëüøàÿ âàðèàòèâíîñòü âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé.

Ó âçðîñëûõ êðûñ â âîçðàñòå 2 ìåñ. íå ïðîñìàòðè-
âàëîñü ïîñëåäñòâèé ñòðåññèðîâàíèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì
àãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ, îäíàêî â ãðóïïå ÈÍÒ êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ îìåãà-3 ñ ìîëîêîì ìàòåðè («Îìåãà-3
ÏÍÆÊ+ÈÍÒ»), áûëè óâåëè÷åíû (íà óðîâíå âûðà-
æåííîé òåíäåíöèè) ñóììàðíîå ÷èñëî è äëèòåëüíîñòü
àãðåññèâíûõ ýïèçîäîâ (ñîîòâåòñòâåííî, p = 0,095 è
p = 0,056) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ».
Ñî÷åòàííîå äåéñòâèå îìåãà-3 ÏÍÆÊ è ñòðåññèðîâà-
íèÿ (ãðóïïà «Îìåãà-3 ÏÍÆÊ+ÔÐ») ïî ïîêàçàòå-
ëÿì àãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ áûëî ñõîäíî ñ ïðîàãðåñ-
ñèâíûì äåéñòâèåì îìåãà-3 ÏÍÆÊ ó ÈÍÒ êðûñ,
îäíàêî îòëè÷èå îò âåëè÷èíû ïîêàçàòåëåé ãðóïïû
«ÏÌ+ÔÐ» íå äîñòèãàëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè.

Èçó÷åíèå â äèíàìèêå ýôôåêòîâ îìåãà-3 ÏÍÆÊ,
ïîëó÷åííûõ ñ ìîëîêîì ìàòåðè, ïðîâåäåíî íà êðûñÿ-
òàõ, ïîäâåðãíóòûõ ïðîöåäóðå ìíîãîêðàòíîãî âíóòðè-
áðþøèííîãî ââåäåíèÿ ÔÐ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ñòàí-
äàðòíîé äëÿ êîíòðîëüíûõ ãðóïï â íåéðîôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ýòà ïðîöåäóðà, âêëþ÷àþ-
ùàÿ â ñåáÿ ñòðåññ, ñâÿçàííûé ñ õýíäëèíãîì è óêîëà-
ìè, îòíîñèòñÿ ê ùàäÿùèì ñòðåññ-âîçäåéñòâèÿì è,
êàê ïðàâèëî, íå èçìåíÿåò ïîâåäåíèå âçðîñëûõ êðûñ,
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Ðèñ. 6. Ïîêàçàòåëè íåàãðåññèâíîãî è àãðåññèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
â òåñòå ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ
ñòðåññèðîâàíèÿ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-
òâîðà (ÔÐ) â ïåðèîä ñ 5 ïî 18 ïîñòíàòàëüíûå äíè, è èíòàêòíûõ (ÈÍÒ)
æèâîòíûõ, âñêîðìëåííûõ êðûñàìè-ñàìêàìè, ïîëó÷àâøèìè îìåãà-3
ÏÍÆÊ èëè ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî (ÏÌ) â ïåðèîä ëàêòàöèè. Îáùåå
÷èñëî íåàãðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ îïðåäåëÿëè êàê ñóììó
ýïèçîäîâ ñîöèàëüíîãî ãðóìèíãà è ýïèçîäîâ âñåõ äðóãèõ âèäîâ íåàã-
ðåññèâíîãî ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (íå ãðóìèíã). * ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå «ÏÌ+ÈÍÒ», p<0,05; # ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÈÍÒ», p<0,06; ^ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«ÏÌ+ÈÍÒ», p<0,1; õ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÏÌ+ÔÐ», p<0,09.
Ñðàâíåíèå ïî íåïàðíîìó íåïàðàìåòðè÷åñêîìó U-êðèòåðèþ Ìàí-
íà—Óèòíè.



îäíàêî ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ðåàêöèé [22] è âûçûâàòü óëüòðàñòðóêòóðíûå
èçìåíåíèÿ â íåðâíûõ êëåòêàõ êðûñ [20], òî åñòü ìî-
æåò ñîïðîâîæäàòüñÿ íåéðîïëàñòè÷åñêèìè èçìåíåíè-
ÿìè. Â öåëîì, òàêóþ ïðîöåäóðó ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü êàê ìîäåëü ìÿãêîãî ñòðåññà. Îäíàêî ñ ó÷åòîì
òîãî, ÷òî â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ìîçã îòëè÷àåòñÿ
îñîáîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ñåíñîðíûõ ñèñòåì ê ñòè-
ìóëÿöèè [23], ïðîöåäóðà ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
ÔÐ â ïåðèîä ðàííåãî îíòîãåíåçà ìîæåò ïðîâîöèðî-
âàòü âîçíèêíîâåíèå íåéðîïëàñòè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê
â ÖÍÑ, ñóùåñòâåííûõ äëÿ äàëüíåéøåãî èçìåíåíèÿ
ïîâåäåíèÿ. Äåéñòâèòåëüíî, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî
êðûñÿòà, ïåðåíåñøèå äâóõíåäåëüíóþ ïðîöåäóðó ââå-
äåíèÿ ÔÐ íà 2—3-é íåä ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ,
â âîçðàñòå 1 ìåñ. îòñòàþò â íàáîðå âåñà (ðèñ. 1) äå-
ìîíñòðèðóþò ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ òðåâîæíîñòè
(ðèñ. 2) è äåïðåññèâíîñòè (ðèñ. 5) â ïîâåäåíèè.
Ó íèõ òàêæå èçìåíÿåòñÿ õàðàêòåð çîîñîöèàëüíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ, à èìåííî, óìåíüøàåòñÿ ÷èñëî íåàã-
ðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ êîíòàêòîâ âñåõ òèïîâ, çà èñê-
ëþ÷åíèåì ñîöèàëüíîãî ãðóìèíãà. (ðèñ. 6). Ó âçðîñ-
ëûõ æèâîòíûõ â âîçðàñòå 2 ìåñ. ïîâåäåíèå íîðìàëè-
çóåòñÿ. Áîëåå òîãî, îòìå÷àåòñÿ âûðàæåííàÿ òåíäåí-
öèÿ ê ïîâûøåíèþ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè,
÷òî, ïî-âèäèìîìó, íàõîäèò îòðàæåíèå â çíà÷èòåëü-
íîì óâåëè÷åíèè ÷èñëà íåàãðåññèâíûõ ñîöèàëüíûõ
êîíòàêòîâ (ðèñ. 6). Òàêèì îáðàçîì, ñóáõðîíè÷åñêîå
ââåäåíèå ÔÐ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèÿìè â ïîâåäåíèè êðûñ, âû-
ðàæåííûìè ïðåèìóùåñòâåííî â ïîäðîñòêîâîì âîç-
ðàñòå.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íà äàííîé ìîäåëè ìÿãêîãî
ñòðåññà ïîëó÷åíî ïðèíöèïèàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå íà-
ëè÷èÿ àíòèäåïðåññèâíîãî è ïñèõîñòèìóëèðóþùåãî
äåéñòâèÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ ó æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ
ñòðåññèðîâàíèå, è ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ
íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà. Âìåñòå ñ òåì, èñïîëü-
çîâàííûé ïîäõîä ê îöåíêå ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöè-
îííîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ â äèíàìèêå èõ âçðîñëåíèÿ ïî-
çâîëèë âûÿâèòü íåãàòèâíîå âëèÿíèå îìåãà-3 ÏÍÆÊ
íà ïîâåäåíèå êàê ÈÍÒ êðûñ, òàê è êðûñ, ñòðåññèðî-
âàííûõ â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå, ÷òî ïðîÿâëÿ-
ëîñü íàëè÷èåì ïðèçíàêîâ ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè,
áîëåå âûðàæåííûõ ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ, ñíèæåíèåì
îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè
ó âçðîñëûõ êðûñ, óâåëè÷åíèè ÷èñëà è äëèòåëüíîñòè
àãðåññèâíûõ ýïèçîäîâ ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ.

Âûðàæåííîñòü íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé ïðèåìà
îìåãà-3 ÏÍÆÊ êîðìÿùèìè ñàìêàìè êðûñ ïî ïîêà-
çàòåëÿì ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîãî ïîâåäåíèÿ
ïîòîìñòâà óñèëèâàåòñÿ â äèíàìèêå âçðîñëåíèÿ êðû-
ñÿò. Îá óñèëåíèè òÿæåñòè ïîñëåäñòâèé äåôèöèòà
îìåãà-3 ÏÍÆÊ â ðàöèîíå ìûøåé ïî ìåðå èõ âçðîñ-

ëåíèÿ ñîîáùàëîñü â ðàáîòå [24]. Ïî-âèäèìîìó, êàê
íåäîñòàòîê îìåãà-3 ÏÍÆÊ, òàê è îáîãàùåíèå ïèùè
ïóòåì èõ äîáàâëåíèÿ â ðàííåì îíòîãåíåçå ìîãóò
èìåòü îòäàëåííûå ïîñëåäñòâèÿ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ
â íåãàòèâíîì âëèÿíèè íà ýìîöèîíàëüíî îêðàøåííîå
ïîâåäåíèå.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òîò ôàêò, ÷òî â ñëó-
÷àå ðàííåãî ïîñòíàòàëüíîãî äåéñòâèÿ îìåãà-3
ÏÍÆÊ èõ îòäàëåííûå ýôôåêòû ðàçëè÷àþòñÿ ïî çíà-
êó: ïîçèòèâíûå ïî ïîêàçàòåëÿì ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàç-
âèòèÿ äåïðåññèâíîñòè â ïîâåäåíèè ñòðåññèðîâàííûõ
æèâîòíûõ è íåãàòèâíûå ïî ïîêàçàòåëÿì ïîâûøåíèÿ
òðåâîæíîñòè è àãðåññèâíîñòè, çàìåòíîãî ó âçðîñëûõ
ÈÍÒ êðûñ. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå
íà ìîäåëè ìÿãêîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî ìíîãîêðàòíûì
ââåäåíèåì ÔÐ êðûñÿòàì â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå, ïðèíöèïèàëüíî ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó-
÷åííûìè íà äðóãèõ ìîäåëÿõ ñòðåññèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå
Nakashima et al. [25] ïîêàçàíî, ÷òî ïðèåì îìåãà-3
ÏÍÆÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèåìîì îìåãà-6 ÏÍÆÊ
êîðìÿùèìè ñàìêàìè ìûøåé è ìûøàòàìè ïîñëå èõ îò-
ëó÷åíèÿ îò ìàòåðè ñîïðîâîæäàåòñÿ ðîñòîì òðåâîæíî-
ñòè øåñòèíåäåëüíûõ ìûøàò â òåñòå ÏÊË. Â ðàáîòå
Vancassel et al. [26] äîáàâëåíèå îìåãà-3 ÏÍÆÊ
â ðàöèîí ìûøåé, ïîäâåðãàâøèõñÿ êëàññè÷åñêîìó õðî-
íè÷åñêîìó ìÿãêîìó ñòðåññó, ïðèâîäèëî ê óõóäøåíèþ
ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòå ïîäàâëåíèÿ ïðèåìà ïèùè
â óñëîâèÿõ íîâèçíû: ëàòåíòíûé ïåðèîä âçÿòèÿ êîðìà
âîçðàñòàë êàê ó ñòðåññèðîâàííûõ, òàê è ó êîíòðîëü-
íûõ âçðîñëûõ æèâîòíûõ ñ ïðåäâàðèòåëüíîé ïèùåâîé
äåïðèâàöèåé. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò íàëè÷èå ó îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ ïîäàâëÿþùåãî äåéñòâèÿ íà ïèùåâóþ
ìîòèâàöèþ â óñëîâèÿõ êîíôëèêòà ïèùåâîé ìîòèâàöèè
è ñòðàõà íîâèçíû è, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ èìè
äàííûõ, ñ÷èòàþò, ÷òî àíòèñòðåññîðíîå äåéñòâèå îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ îáóñëîâëåíî èõ âëèÿíèåì íà ñîñòîÿíèå
öåíòðàëüíûõ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì â ñòðóêòó-
ðàõ ìîçãà. Â èññëåäîâàíèè Chalon et al. [27] áûëî
âûÿâëåíî ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â àâòî-
ìàòèçèðîâàííîì òåñòå «îòêðûòîãî ïîëÿ» ó êðûñ, ïîä-
âåðãíóòûõ ñòðåññó îãðàíè÷åíèÿ è ïîëó÷àâøèõ ïèùó,
îáîãàùåííóþ îìåãà-3 ÏÍÆÊ, ÷òî õîðîøî ñîãëàñó-
åòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè ðåçóëüòàòàìè. Àâòîðû ñâÿ-
çûâàþò òàêîå ñíèæåíèå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ êîðòèêàëüíîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû.

Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ
àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ó ñèíòåòè÷åñêèõ èíãèáè-
òîðîâ ÏÝÏ íà ìîäåëÿõ äåïðåññèâíîïîäîáíûõ è ñìå-
øàííûõ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé [3—5]
ìû ñâÿçûâàëè ãåíåç òàêèõ ñîñòîÿíèé ñ èçìåíåíèÿìè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðîëèíñïåöèôè÷åñêèõ
ïåïòèäàç ÏÝÏ è ÄÏÏ-IV â ÖÍÑ. Ïî-âèäèìîìó,
â ñëó÷àÿõ ïîÿâëåíèÿ ó ÈÍÒ êðûñÿò íåãàòèâíûõ ïî-
ñëåäñòâèé ïðèåìà îìåãà-3 ÏÍÆÊ, îáëàäàþùèõ
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ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðîâ ÏÝÏ, â ìåõàíèçìàõ ðàçâè-
òèÿ ýòèõ íàðóøåíèé òàêæå ó÷àñòâóþò äàííûå ïåïòè-
äàçû, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÏÝÏ. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå
íàõîäèò ïîääåðæêó â ðàáîòå Peltonen et al. [28], ïî-
êàçàâøèõ, ÷òî ÏÝÏ èãðàåò ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü â ìî-
äóëÿöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, ðàçëè÷àþùó-
þñÿ â íèãðîñòðèàòíîé è ìåçîëèìáè÷åñêîé äîôàìèíåð-
ãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ è îñóùåñòâëÿþùóþñÿ, ïî-âèäèìî-
ìó, îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ðåöåïòîðû íåéðîòåíçèíà.
Òàêèì îáðàçîì, ïðîñìàòðèâàåòñÿ îïîñðåäîâàííàÿ
âçàèìîñâÿçü äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ ÏÝÏ — îìåãà-3
ÏÍÆÊ — ñ èçìåíåíèåì ñîñòîÿíèÿ ìîíîàìèíåðãè÷å-
ñêèõ, â ÷àñòíîñòè, äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà,
âîâëå÷åííûõ â ãåíåç àôôåêòèâíûõ íàðóøåíèé, ÷òî
â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ðàçâè-
òèåì íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè â ýìîöèîíàëüíî-ìîòè-
âàöèîííîì ïîâåäåíèè.

Èçâåñòíî, ÷òî îìåãà-3 ÏÍÆÊ îáëàäàþò èììóíî-
ðåãóëÿòîðíûì äåéñòâèåì [29]. Âêëàä ÝÏÊ è ÄÃÊ
â èììóíîðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû îìåãà-3 ÏÍÆÊ
ðàçëè÷åí: ÝÏÊ íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà óðîâåíü öè-
òîêèíîâ â ýêñïåðèìåíòàõ ex vivo, òîãäà êàê ÄÃÊ èç-
ìåíÿåò ñîîòíîøåíèå öèòîêèíîâ â ïîëüçó ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîÿâëåíèþ ðàñ-
ñòðîéñòâ íàñòðîåíèÿ [30]. Èíòåðåñíî, ÷òî ÄÃÊ îáëà-
äàþò áîëåå âûðàæåííûì òîðìîçíûì äåéñòâèåì íà
ÏÝÏ, ÷åì ÝÏÊ [6]. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî âûÿâ-
ëåííûå íàìè ðàçíûå ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû îìåãà-3
ÏÍÆÊ ó ñòðåññèðîâàííûõ è ÈÍÒ êðûñÿò ìîãóò
áûòü îáóñëîâëåíû ðàçíîíàïðàâëåííûìè âëèÿíèÿìè
ñîñòàâëÿþùèõ îìåãà-3 ÏÍÆÊ êîìïîíåíòîâ è çàâè-
ñÿò îò ñîñòîÿíèÿ ñòðåññ-ðåàêòèâíûõ ñèñòåì æèâîòíî-
ãî. Êðîìå òîãî, çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ôàêò ñìåíû
çíàêà äåéñòâèÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ íà óðîâåíü òðåâîæ-
íîñòè â ñòîðîíó óõóäøåíèÿ îöåíêè â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà êðûñ, à òàêæå òî, ÷òî íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ
âñëåäñòâèå ïðèåìà îìåãà-3 ÏÍÆÊ ñ ìîëîêîì ìàòå-
ðè áûëè äëèòåëüíûìè è óñèëèâàëèñü âî âçðîñëîì
âîçðàñòå.

Ê ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ, áåç ðàç-
äåëåíèÿ ýôôåêòîâ íà ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå, êàê
ñêàçàíî âûøå, îòíîñÿò èõ ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà
ñîñòîÿíèå ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì è èììóííîé
ñèñòåìû ìîçãà [28—29]. Îáíàðóæåíî âëèÿíèå îìå-
ãà-3 ÏÍÆÊ íà íåéðîãåíåç â ãèïïîêàìïå è àêòèâ-
íîñòü ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé îñè [10].
Âñå ýòè ìåõàíèçìû ñâÿçàíû ñ ñîñòîÿíèåì íåéðîïñè-
õè÷åñêîãî çäîðîâüÿ. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû
ïîçâîëÿþò äîáàâèòü â ýòîò ñïèñîê åùå îäèí ìåõà-
íèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî îìåãà-3 ÏÍÆÊ ìîãóò
îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîå
ïîâåäåíèå — òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè ÏÝÏ.

Çàêëþ÷åíèå

Íà ìîäåëè ìÿãêîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî ìíîãî-
êðàòíûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ÔÐ êðûñÿ-
òàì íà 2—3-é íåä ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ïîêàçà-
íî ÷òî îìåãà-3 ÏÍÆÊ, îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè èí-
ãèáèòîðîâ ÏÝÏ, â óñëîâèÿõ èõ ïðèåìà êîðìÿùèìè
ñàìêàìè ïðîÿâëÿþò âûðàæåííîå àíòèäåïðåññèâíîå è
ïñèõîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ïîâåäåíèå ïîòîìñò-
âà.

Îìåãà-3 ÏÍÆÊ â òåñòå ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïðåäîòâðàùàëè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííóþ ðåñò-
ðóêòóðèçàöèþ àêòèâíîãî íåàãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ
ó êðûñ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà. Ó âçðîñëûõ êðûñ
îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïðåäîòâðàùàëè âûçâàííîå ñòðåññè-
ðîâàíèåì óâåëè÷åíèå ÷èñëà íåàãðåññèâíûõ ñîöèàëü-
íûõ êîíòàêòîâ, îäíàêî óâåëè÷èâàëè ñóììàðíîå ÷èñëî
è äëèòåëüíîñòü àãðåññèâíûõ ýïèçîäîâ (íà óðîâíå âû-
ðàæåííîé òåíäåíöèè) ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Îìåãà-3 ÏÍÆÊ, ïîëó÷åííûå ñ ìîëîêîì ìàòåðè,
â òåñòå ÏÊË îêàçûâàëè àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå
íà êðûñÿò ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà ïî ïîêàçàòåëþ óâå-
ëè÷åíèÿ ïðåäïî÷òåíèÿ îòêðûòûõ ðóêàâîâ è àíêñèî-
ãåííîå — ïî ïîêàçàòåëþ ðîñòà ÷èñëà êîëåáàíèé ïðè
èññëåäîâàíèè ëàáèðèíòà. Ïî äîñòèæåíèè äâóõìåñÿ÷-
íîãî âîçðàñòà îìåãà-3 ÏÍÆÊ ïî áîëüøèíñòâó ïîêà-
çàòåëåé â ýòîì òåñòå îêàçûâàëè àíêñèîãåííîå äåéñò-
âèå êàê íà èíòàêòíûõ, òàê è íà ñòðåññèðîâàííûõ æè-
âîòíûõ.

Îìåãà-3 ÏÍÆÊ íå ïðåäîòâðàùàëè âûçâàííóþ
ñòðåññèðîâàíèåì çàäåðæêó â íàáîðå âåñà ó êðûñÿò ïî-
äðîñòêîâîãî âîçðàñòà è âûçûâàëè ñíèæåíèå îðèåíòè-
ðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ó âçðîñëûõ
êðûñ íåçàâèñèìî îò ôàêòà ñòðåññèðîâàíèÿ.

Ïîñëåäñòâèÿ äåéñòâèÿ îìåãà-3 ÏÍÆÊ, ïîëó÷åí-
íûõ ñ ìîëîêîì ìàòåðè, âêëþ÷àâøèå â ñåáÿ êàê ïîçè-
òèâíîå, òàê è íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå êðûñ,
íàáëþäàëèñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî äâóõìåñÿ÷íîãî ïå-
ðèîäà íàáëþäåíèÿ è ðàçëè÷àëèñü ó æèâîòíûõ ïîäðî-
ñòêîâîãî è âçðîñëîãî âîçðàñòà.

Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ÿâëÿþòñÿ íîâûì ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì ñâèäåòåëüñòâîì âîâëå÷åííîñòè ÏÝÏ â ïàòî-
ãåíåç äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ, òðåâîæíîñòè
è àãðåññèâíîñòè è ðàñøèðÿþò ïðåäñòàâëåíèÿ î ñïåêò-
ðå âîçìîæíûõ íåãàòèâíûõ âëèÿíèé îìåãà-3 ÏÍÆÊ
â óñëîâèÿõ èõ ïðèåìà êîðìÿùèìè ñàìêàìè íà ïîâåäå-
íèå ïîòîìñòâà â ðàçíûå ïåðèîäû ïîñòíàòàëüíîãî îí-
òîãåíåçà.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíèíó,
ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, à òàêæå âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ âèäîâ íàðêîòèêîâ íà èõ
óðîâåíü â ñûâîðîòêàõ êðîâè. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå îòäåëåíèÿ àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé è ëàáîðàòîðèè
êëèíè÷åñêîé ïñèõîíåéðîèììóíîëîãèè è íåéðîáèîëîãèè ÍÈÈ ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ Òîìñêîãî ÍÈÌÖ ÐÀÍ. Ãðóïïó çäî-
ðîâûõ ëþäåé ñîñòàâèëè 148 ñòóäåíòîâ ñðåäíèõ ñïåöèàëüíûõ è âûñøèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèé. Ãðóïïà íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåí-
òîâ ñîñòîÿëà èç 203 ëèö. Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ ó íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ áðàëè îäíîêðàòíî ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöè-
îíàð èëè íà äèñïàíñåðíîì ïðèåìå. Ó äîáðîâîëüöåâ êðîâü áðàëè îäíîêðàòíî ïðè îáñëåäîâàíèè. Àíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì
äîôàìèíó (ÄÀ), íîðàäðåíàëèíó (ÍÀ), ñåðîòîíèíó (5-ÎÒ), ãëóòàìàòó (ÃËÓ) è ÃÀÌÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíî-
ãî ÈÔÀ (ELISA) íà ïîëèñòèðîëîâûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òåñò-àíòèãåíîì. Â êà÷åñòâå òåñò-àí-
òèãåíîâ èñïîëüçîâàëè êîíúþãàòû íåéðîìåäèàòîðà ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (ÁÑÀ). Êîíúþãèðîâàííûå àíòèãå-
íû ÄÀ-ÁÑÀ è 5-ÎÒ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàçîòèðîâàííîãî áåëêà. Êîíúþãàòû ÍÀ-ÁÑÀ, ÃËÓ_ÁÑÀ
è ÃÀÌÊ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè è òî÷íîãî ìåòîäà Ôèøåðà. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðî-
âåíü àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (ÄÀ, ÍÀ, 5-ÎÒ, ÃËÓ, ÃÀÌÊ) ìîæåò îòðàæàòü èçìåíåíèÿ â íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñ-
òåìàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîèñõîäÿùèå ïðè ðàçâèòèè çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ è âûÿâëÿòü îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ íàð-
êîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííîå óñèëåíèå ïðîäóêöèè àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ
ñ îïèéíîé íàðêîìàíèåé. Ïàöèåíòû, çëîóïîòðåáëÿâøèå ïñèõîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, íî ñ âðåäíû-
ìè ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ çäîðîâüÿ, õàðàêòåðèçîâàëèñü íèçêèì óðîâíåì àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îñî-
áî îòìåòèòü áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì îñîáåííî ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ãëóòàìàòó ìîãóò
ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ ñòàäèéíîãî ðàçâèòèÿ àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé.
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The purpose. The aim of this work was to study the level of autoantibodies to neurotransmitters dopamine,
noradrenaline, serotonin, glutamate and GABA at different stages of development of the psychoactive substances depend-
ence, as well as the effect of various types of narcotics on their serum levels. Methods. The study was performed on the basis
of the department of addictive states and the laboratory of clinical psychoneuroimmunology and neurobiology of the Mental
Health Research Institute Tomsk NRMC RAS. The group of healthy people was 148 students of secondary special and
higher educational institutions. The group of narcological patients consisted of 203 persons. Blood for study in narcological
patients was taken only once on admission to hospital or on a dispensary. The volunteers received blood once during the ex-
amination. Antibodies to neurotransmitters dopamine (DA), norepinephrine (NA), serotonin (5-OT), glutamate (GLU)
and GABA were determined by solid-state ELISA (ELISA) on polystyrene 96-well plates sensitized with test antigen. As
test antigens were used. neuromediators conjugate with bovine serum albumin (BSA). Conjugated DA-BSA and
5-OT-BSA antigens were synthesized using a diazotized protein. Conjugates of NA-BSA, GLU-BSA and GABA-BSA
were synthesized with glutaraldehyde. The data obtained were statistically processed using the nonparametric Mann—Whit-
ney test and Fisher’s exact method. Results. As a result of the study, it was established that the level of antibodies to
neurotransmitters (DA, NA, 5-OT, GLU, GABA) may reflect changes in neurotransmitter systems of the brain that oc-
cur when development of the psychoactive substances dependence and may to reveal the specific features of the action of var-
ious narcotic substances. The most significant increase in the production of autoantibodies to neurotransmitters was observed
in patients with opiate addiction. Patients who abused psychoactive substances without dependence development, but with
harmful health effects, were characterized by a low level of autoantibodies to neurotransmitters. In this case, we should espe-
cially note a more pronounced decrease in the level of autoantibodies to glutamate in this group of patients. Conclusions.
The data obtained indicate that autoantibodies to neurotransmitters, especially dopamine, norepinephrine, glutamate can be
considered as neuroimmune markers of the stage development of addictive states.

Keywords: dependence diseases, opiate addiction, antibodies to neurotransmitters, dopamine, norepinephrine, serotonin,
glutamate, GABA.
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Ââåäåíèå

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèé ïåðñîíà-
ëèçèðîâàííîé ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé çàâèñèìîñòè
èãðàåò èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ íåéðîèììóííûõ ìåõà-
íèçìîâ ðàçâèòèÿ àääèêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Ñîãëàñíî
ñîâðåìåííûì äàííûì, îäíèì èç âåäóùèõ çâåíüåâ ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ çàâèñèìîñòè îò
ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ) ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèî-
íàëüíûå íàðóøåíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà.
Ôóíäàìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíà âå-
äóùàÿ ðîëü ìåçîëèìáè÷åñêîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé
íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìû â ôîðìèðîâàíèè çàâèñè-
ìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ [1—3]. Ìíîãî÷èñ-
ëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî,
÷òî â ïàòîãåíåçå àäèêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ íàðÿäó
ñ äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìîé,

âàæíóþ ðîëü èãðàþò íîðàäðåíàëèí-, ñåðîòîíèí-, ãëó-
òàìàò- è ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêèå íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñ-
òåìû. Ïîâòîðíûå ââåäåíèÿ ìîðôèíà èëè äðóãèõ íàð-
êîòè÷åñêèõ âåùåñòâ èçìåíÿþò ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, èçìåíÿÿ âûñâîáîæ-
äåíèå ðÿäà íåéðîìåäèàòîðîâ, âêëþ÷àÿ äîôàìèí, ñå-
ðîòîíèí, íîðàäðåíàëèí, ÃÀÌÊ è ãëóòàìàò [4]. Ââå-
äåíèå êîêàèíà èëè àìôåòàìèíà âûçûâàþò óâåëè÷åíèå
âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà è ñåðîòîíèíà
ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåìá-
ðàííûõ òðàíñïîðò¸ðîâ èëè ñòèìóëÿöèè âûäåëåíèÿ ìî-
íîàìèíîâ [5]. Ãëóòàìàò- è ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêèå íåéðî-
ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû, ÿâëÿÿñü ãëàâíûìè âîçáóæäàþ-
ùèìè è òîðìîçíûìè ñèñòåìàìè ÖÍÑ, ìîäóëèðóþò
ôîðìèðîâàíèå çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Â ìåõàíèçìàõ
ðàçâèòèÿ çàâèñèìîãî îò íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ ïîâå-
äåíèÿ âîâëå÷åíû íåñêîëüêî ãðóïï ãëóòàìàòíûõ ðåöåï-
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òîðîâ: èîíîòðîïíûå AMPA- è NMDA-ðåöåïòîðû
(NR1 è NR2 ñóáúåäèíèöû) è ìåòàáîòðîïíûå ðåöåï-
òîðû (mGLUR3, mGLUR5, mGLUR7). Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïîâòîðíûå ââåäåíèÿ êîêàèíà ïðèâîäèëè ê ãëóáîêèì
èçìåíåíèÿì ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè â ëèì-
áè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ, â ÷àñòíîñòè â n.acumbens [6, 7].
Îñòðîå èëè õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå îïèàòîâ âûçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìàòà
â ãèïïîêàìïå ìûøåé [8] è ïîâûøåíèå åãî ñîäåðæà-
íèÿ â n. accumbens. Â ïåðèîä ñèíäðîìà îòìåíû ìîð-
ôèíà, âûçâàííîãî íàëîêñîíîì, íàáëþäàåòñÿ ñóùåñò-
âåííîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìàòà è ñóáúå-
äèíèö NR1 è NR2 NMDA ðåöåïòîðà â ðàçíûõ îá-
ëàñòÿõ ìîçãà [9,10]. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â ðåçó-
ëüòàòå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ áû-
ëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î êðèòè÷åñêîé ðîëè ãëóòà-
ìàòà íà âñåõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ íàðêîòè÷åñêîé çàâèñè-
ìîñòè: âîçíàãðàæäåíèå, ïîäêðåïëåíèå è ðåöèäèâ. Áî-
ëüøèíñòâî íàðêîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âèäîèçìåíÿþò
ãîìåîñòàç ãëóòàìàòà íà âíåêëåòî÷íîì, ñèíàïòè÷åñêîì
è ïîñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíÿõ, êîòîðûé ìîäóëèðóåò
ñèíàïòè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü è ïëàñòè÷íîñòü ÷åðåç âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ èîíîòðîïíûìè è ìåòàáîòðîïíûìè ãëó-
òàìàòíûìè ðåöåïòîðàìè [11]. Òàêèì îáðàçîì, çàâè-
ñèìîñòü îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ — ýòî ñëîæíûé
ïîëèêîìïîíåíòíûé ñèíäðîì, â ôîðìèðîâàíèè êîòîðî-
ãî ó÷àñòâóþò âñå íåéðîòàíñìèòòåðíûå ñèñòåìû ãîëîâ-
íîãî ìîçãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò
èçó÷åíèå ôàêòîðîâ íåéðîèììóííûõ âçàèìîäåéñòâèé
â íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåìàõ ìîçãà, ê êîòîðûì
â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîæíî îòíåñòè àíòèòåëà ê íåéðîìå-
äèàòîðàì. Ïîñëåäíèå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷å-
ñòâå íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ áîëåçíåé çàâèñèìîñòè.
Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ãðóïïå ðèñêà ïî
ôîðìèðîâàíèþ çàâèñèìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ áûëî îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
àíòèòåë ê íîðàäðåíàëèíó, äîôàìèíó, ñåðîòîíèíó è
ãëóòàìàòó ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñòóäåíòîâ-äîáðî-
âîëüöåâ, íå óïîòðåáëÿâøèõ ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà
[12]. Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ àóòîàí-
òèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó,
ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, à òàêæå âëèÿíèå ðàç-
ëè÷íûõ âèäîâ íàðêîòèêîâ íà èõ óðîâåíü â ñûâîðîòêàõ
êðîâè.

Ìåòîäèêà

Êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è ñîçäàíèå áàíêà áèî-
ëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îñóùåñòâëåíû íà áàçå îòäåëå-
íèÿ àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé è ëàáîðàòîðèè êëèíè÷å-
ñêîé ïñèõîíåéðîèììóíîëîãèè è íåéðîáèîëîãèè ÍÈÈ
ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ Òîìñêîãî ÍÈÌÖ ÐÀÍ.

Ôîðìèðîâàíèå ãðóïï îáñëåäîâàííûõ ïðîõîäèëî òàê-
æå íà áàçå Òîìñêîãî, Êåìåðîâñêîãî è Þðãèíñêîãî
íàðêîëîãè÷åñêèõ äèñïàíñåðîâ. Ãðóïïó çäîðîâûõ ëþ-
äåé ñîñòàâèëè 148 ñòóäåíòîâ ñðåäíèõ ñïåöèàëüíûõ è
âûñøèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèé. Ãðóïïà íàðêîëîãè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ ñîñòîÿëà èç 203 ëèö. Êëèíè÷åñêàÿ âåðèôè-
êàöèÿ äèàãíîçîâ îñóùåñòâëÿëàñü ïñèõèàòðàìè-íàðêî-
ëîãàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôè-
êàöèåé áîëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà (ÌÊÁ-10). Îêîëî
70% ïàöèåíòîâ ñòðàäàëè çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ
(ïðåèìóùåñòâåííî îïèîèäíîé çàâèñèìîñòüþ).
Ó îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ äèàãíîñòèðîâàíî óïîòðåáëå-
íèå êàííàáèíîèäîâ è äðóãèõ ÏÀÂ ñ âðåäíûìè ïî-
ñëåäñòâèÿìè. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ,
â ãðóïïó îáñëåäîâàííûõ ÿâèëèñü âåðèôèöèðîâàííûé
äèàãíîç, ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà
ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, âîçðàñò 18—28 ëåò. Êðèòå-
ðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè íàëè÷èå ýíäîãåííûõ ïñèõè-
÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, íåâðî-
ëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè, ñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ
â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ. Äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû çäîðî-
âûõ ëèö êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áûëè ïèñüìåííîå èí-
ôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå äîáðîâîëüöà íà ó÷àñòèå
â èññëåäîâàíèè, ïîë è âîçðàñò, ñîïîñòàâèìûå ñ îñíîâ-
íîé ãðóïïîé. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè íàëè÷èå
ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè,
ñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ.
Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ ó íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåí-
òîâ áðàëè îäíîêðàòíî ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð
èëè íà äèñïàíñåðíîì ïðèåìå. Ó äîáðîâîëüöåâ êðîâü
áðàëè îäíîêðàòíî ïðè îáñëåäîâàíèè.

Àíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì äîôàìèíó (ÄÀ), íî-
ðàäðåíàëèíó (ÍÀ), ñåðîòîíèíó (5-ÎÒ), ãëóòàìàòó
(ÃËÓ) è ÃÀÌÊ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî
ÈÔÀ (ELISA) íà ïîëèñòèðîëîâûõ 96-ëóíî÷íûõ
ïëàíøåòàõ, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òåñò-àíòèãåíîì.
Â êà÷åñòâå òåñò-àíòèãåíîâ èñïîëüçîâàëè êîíúþãàòû
íåéðîìåäèàòîðà ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì
(ÁÑÀ). Êîíúþãèðîâàííûå àíòèãåíû ÄÀ-ÁÑÀ è
5-ÎÒ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàçî-
òèðîâàííîãî áåëêà [13]. Êîíúþãàòû ÍÀ-ÁÑÀ,
ÃËÓ-ÁÑÀ è ÃÀÌÊ-ÁÑÀ ñèíòåçèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà [13]. Òåñò-àíòèãåí âíîñè-
ëè â îáúåìå 100 ìêë â ëóíêè ïëàíøåòà (Costar,
USA) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,3 ìêã/ëóíêó. ×å-
ðåç 18 ÷ èíêóáàöèè ïðè 4°Ñ ïëàíøåòû 4—5 ðàç ïðî-
ìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ 0,05% òâè-
íîì-20. Òåñòèðóåìûå ñûâîðîòêè âíîñèëè â îáúåìå
100 ìêë â 0,05 Ì ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñ-
òâîðå ðÍ 7,4 ñ 0,05% òâèíîì-20 â êîíå÷íîì ðàçâå-
äåíèè 1:50. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37°Ñ
ïëàíøåòû ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì
ñ 0,05% òâèíîì-20 3—4 ðàçà è îáðàáàòûâàëè âòî-
ðè÷íûìè àíòèòåëàìè ê IgG ÷åëîâåêà, ìå÷åííûå ïå-
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ðîêñèäàçîé õðåíà («Sigma»), â ðàçâåäåíèè 1:2000.
Ïîñëå ÷àñîâîé èíêóáàöèè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ
ïëàíøåòû ïðîìûâàëè 3—4 ðàçà ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì ñ 0,05% òâèíîì-20 è â ëóíêè äîáàâëÿëè
ïî 100 ìêë ñóáñòðàòíîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé ðàâíûå
îáúåìû 0,2 Ì ðàñòâîðà Na2HPO4 õ 2H2O2 è 0,1 Ì
ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû, 8 ìã î-ôåíèëäèàìèíà,
8 ìêë 33% ðàñòâîðà Í2Î2. Ïîñëå ÷àñîâîé èíêóáà-

öèè â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàëè 6 í. H2SO4. Ñîäåðæàíèå àíòèòåë
â êàæäîé ëóíêå îöåíèâàëè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
ñûâîðîòêè ïðè � = 492 íì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñ÷èòû-
âàþùåãî óñòðîéñòâà «Mini-reader» («Immu-
noChem-2100», USA) è âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäè-
íèöàõ àêòèâíîñòè ïîêàçàòåëåì «Ê», ïðåäñòàâëÿþùèì
îòíîøåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè
êàæäîãî áîëüíîãî ê ñðåäíåìó çíà÷åíèþ ñûâîðîòîê
êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «Statistica 6.0» ñ èñïîëüçî-
âàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè
è òî÷íîãî ìåòîäà Ôèøåðà. Êðèòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ
óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå íó-
ëåâûõ ãèïîòåç ïðèíèìàëèñü ðàâíûìè 0,05. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå Ì ± SEM, ãäå Ì — ñðåäíåå,
SEM — ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ãðóïïå íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ çàâèñèìî-
ñòüþ îò ÏÀÂ ñðåäíåå ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåé-
ðîìåäèàòîðàì (äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíè-
íó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ) â ñûâîðîòêàõ êðîâè áûëî ñó-
ùåñòâåííî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé çäîðîâûõ ëèö (òàáë. 1).

Ïðè àíàëèçå ñîäåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë ê íåéðîìå-
äèàòîðàì â ãðóïïå íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ áûëè
âûÿâëåíû ëèöà ñ ðàçíûì óðîâíåì àóòîàíòèòåë ê íåé-
ðîìåäèàòîðàì, êîòîðûõ ìîæíî áûëî ðàçäåëèòü íà
ïîäãðóïïû: îäíà — ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àóòîàí-
òèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì, è äðóãàÿ — ïàöèåíòû,
ó êîòîðûõ óðîâåíü àóòîàíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè
áûëî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ðèñ. 1 À, Á).

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó,
ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ â çàâèñèìîñòè îò
âðåìåíè ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Òàê, íàðêî-
ëîãè÷åñêèå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû:
1-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå ÏÀÂ
ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè (èíûìè ñëîâàìè, çëîóïîò-
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëèö è ïàöèåíòîâ ñ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ

(M ± m)

Ãðóïïà
îáñëåäîâàííûõ

Êîë-âî
îáñëåäîâàííûõ

Óðîâåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (Ê, óñë.åä.)

ÄÀ ÍÀ 5-ÎÒ ÃËÓ ÃÀÌÊ

Çäîðîâûå ëèöà
(êîíòðîëü)

148 0,994 ± 0,028 1,00 ± 0,031 0,996 ± 0,026 0,995 ± 0,028 1,016 ± 0,027

Íàðêîëîãè÷åñêèå
ïàöèåíòû

203 ***1,153 ± 0,031 **1,117 ± 0,031 ***1,147 ± 0,027 ***1,135 ± 0,032 **1,123 ± 0,028

Ïðèìå÷àíèå. ** p<0,01; *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö

Ðèñ. 1. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ (À) è ñîäåðæàíèå (Á) àóòîàíòèòåë ê íåé-
ðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëèö è íàðêîëîãè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ:
À — ïî îñè îðäèíàò: % âñòðå÷àåìîñòè àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì;
Á — ïî îñè îðäèíàò ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (Ê,
óñë.åä.) ïî îñè àáñöèññ àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì.
Êîñàÿ øòðèõîâêà — êîíòðîëü; ÷åðíûå ñòîëáèêè — âûñîêèé óðîâåíü
àíòèòåë; áåëûå ñòîëáèêè — íèçêèé óðîâåíü àíòèòåë.
**p<0,01, *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö.



ðåáëÿþùèå ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè), 2-ÿ
ãðóïïà — ïàöèåíòû ñ ðàçâèâøåéñÿ çàâèñèìîñòüþ îò
íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè ïà-
öèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ñî-
äåðæàíèè àóòîàíòèòåë êî âñåì èññëåäóåìûì íåéðîìå-
äèàòîðàì (ðèñ. 2).

Ïàöèåíòû ñ ðàçâèâøåéñÿ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ
õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèì ñîäåðæàíèåì â ñûâîðîò-
êàõ êðîâè àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó,
ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ. Â òî æå âðåìÿ óðî-
âåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêàõ
êðîâè ïàöèåíòîâ, çëîóïîòðåáëÿâøèõ íàðêîòè÷åñêèìè
âåùåñòâàìè áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, ïðàêòè÷åñêè
íå îòëè÷àëñÿ îò èõ óðîâíÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Èñêëþ-
÷åíèå ñîñòàâëÿëè òîëüêî àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó, ñîäåð-
æàíèå êîòîðûõ áûëî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Ñëåäóþ-
ùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ
àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì ó ïàöèåíòîâ ñ îïèé-
íîé íàðêîìàíèåé, ó êîòîðûõ ìîæíî áûëî âûäåëèòü
ñîñòîÿíèå îñòðîé àáñòèíåíöèè, ïîñòàáñòèíåíòíûõ
ðàññòðîéñòâ è ñîñòîÿíèå ðåìèññèè. Ñîñòîÿíèå îñòðîé
àáñòèíåíöèè õàðàêòåðèçîâàëîñü îòìåíîé íàðêîòè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê, ñîñòîÿíèå
ïîñòàáñòèíåíòíûõ ðàññòðîéñòâ ðàçâèâàëîñü ïîñëå íå-
ñêîëüêèõ íåäåëü îòìåíû ÏÀÂ è ñîñòîÿíèå ðåìèññèè
õàðàêòåðèçîâàëîñü óìåíüøåíèåì ïñèõîïàòîëîãè÷å-
ñêîé ñèìïòîìàòèêè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðèâå-
äåíû â òàáë. 2. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ïàöèåíòû
ñ îïèéíîé íàðêîìàíèåé â ïåðèîä îñòðîé àáñòèíåíöèè
è ïîñòàáñòèíåíòíûõ ðàññòðîéñòâ, íå ïîëó÷àâøèõ íàð-
êîòèêè â òå÷åíèå îò ñóòîê äî íåñêîëüêèõ íåäåëü, õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ àóòîàíòèòåë
êî âñåì èññëåäóåìûì íåéðîìåäèàòîðàì. Ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó
è ñåðîòîíèíó ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè ñî-
õðàíÿëîñü è â ïåðèîä ðåìèññèè. Âìåñòå ñ òåì â ïåðè-
îä ðåìèññèè ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó è
ÃÀÌÊ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ íàðêîìàíèåé áû-

ëî ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â ïðåäûäóùèõ äâóõ ãðóï-
ïàõ, è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò ãðóï-
ïû êîíòðîëÿ.

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëè ëèöà, óïî-
òðåáëÿþùèå êàííàáèíîèäû, ëåòó÷èå âåùåñòâà, à òàê-
æå íåñêîëüêî ÏÀÂ âìåñòå. Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî
ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â çàâèñè-
ìîñòè îò óïîòðåáëÿåìîãî íàðêîòè÷åñêîãî âåùåñòâà.
Êàê âèäíî èç òàáë. 3, â ñûâîðîòêàõ ïàöèåíòîâ, çëî-
óïîòðåáëÿþùèõ îïèàòàìè, áûëè âûÿâëåíû íàèáîëåå
âûñîêèå óðîâíè àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíà-
ëèíó, ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö è ñ ïàöèåíòàìè,
óïîòðåáëÿâøèìè äðóãèå ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà
(êàííàáèíîèäû, ëåòó÷èå âåùåñòâà, ñî÷åòàíèå íå-
ñêîëüêèõ ñðåäñòâ). Ñëåäóåò îòìåòèòü ñóùåñòâåííî
áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó è
ÃÀÌÊ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
çàâèñèìîñòüþ îò êàííàáèíîèäîâ.
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Ðèñ. 2. Àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðî-
âûõ ëèö è íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ.
Ïî îñè îðäèíàò ñîäåðæàíèå àíòèòåë, óñë.åä.; áåëûå ñòîëáèêè —
êîíòðîëü, ñòîëáèêè ñ êîñîé øòðèõîâêîé — ãðóïïà ïàöèåíòîâ, çëî-
óïîòðåáëÿâøèõ ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, ÷åðíûå ñòîëáèêè —
ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ ðàçâèâøåéñÿ çàâèñèìîñòüþ îò ÏÀÂ;
*p<0,01, *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö;
î p<0,05, îîî p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, çëîóïîò-
ðåáëÿþùèõ ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè.

Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ îïèéíîé íàðêîìàíèåé

â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (M ± m)

Ãðóïïà
îáñëåäîâàííûõ

Êîë-âî
îáñëåäîâàííûõ

Óðîâåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì Ê, óñë.åä.

ÄÀ ÍÀ 5-ÎÒ ÃËÓ ÃÀÌÊ

Çäîðîâûå ëèöà
(êîíòðîëü)

148 0,994 ± 0,028 1,00 ± 0,031 0,996 ± 0,026 0,995 ± 0,028 1,016 ± 0,027

Ïàöèåíòû ñ îñòðîé
àáñòèíåíöèåé

17 *1,197 ± 0,075 1,251 ± 0,099 *** 1,313 ± 0,065 **+1,168 ± 0,073 *1,192 ± 0,092

Ïàöèåíòû â ïîñòàá-
ñòèíåíòíûé ïåðèîä

98 ***1,292 ± 0,048 ***1,231 ± 0,047 ***1,280 ± 0,041 ***1,406 ± 0,045 ***1,335 ± 0,046

Ïàöèåíòû â ñòàäèè
ðåìèññèè

14 ***1,229 ± 0,188 1,179 ± 0,214 ** 1,281 ± 0,144 +1,125 ± 0,101 +1,063 ± 0,090

Ïðèìå÷àíèå. ** p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö, + p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ â
ñòàäèè ïîäîñòðîé àáñòèíåíöèè



Òàêèì îáðàçîì, óñèëåííàÿ ïðîäóêöèÿ àóòîàíòèòåë
ê íåéðîìåäèàòîðàì ïðè ôîðìèðîâàíèè çàâèñèìîñòè
îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå-
÷åííîñòè èììóííîé ñèñòåìû â ìåõàíèçìû àääèêòèâ-
íûõ ðàññòðîéñòâ è î äèçðåãóëÿöèè íåéðîèììóííûõ
âçàèìîäåéñòâèé ïðè äàííîé ôîðìå ïàòîëîãèè. Â ðåçó-
ëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî
óðîâåíü àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì (äîôàìèíó, íî-
ðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó, ÃÀÌÊ) ìîæåò
îòðàæàòü èçìåíåíèÿ â íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåìàõ
ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîèñõîäÿùèå ïðè ðàçâèòèè çàâèñè-
ìîñòè îò ÏÀÂ è âûÿâëÿòü îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ ðàç-
ëè÷íûõ íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Íàèáîëåå ñóùåñòâåí-
íîå óñèëåíèå ïðîäóêöèè àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòî-
ðàì íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ ñ îïèéíîé íàðêîìà-
íèåé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå
[14, 15]. Ïàöèåíòû, çëîóïîòðåáëÿâøèå ïñèõîàêòèâ-
íûìè âåùåñòâàìè áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè, íî
ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ çäîðîâüÿ, õàðàêòåðè-
çîâàëèñü íèçêèì óðîâíåì àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèà-
òîðàì. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü áîëåå âûðà-
æåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àóòîàíòèòåë ê ãëóòàìàòó
â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ëèöà, ýïèçîäè÷åñêè óïîòðåáëÿâøèå íàðêîòè÷å-
ñêèå âåùåñòâà è îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïå ðèñêà ïî ôîð-
ìèðîâàíèþ çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ, èìåþò íèçêèé óðî-
âåíü àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ñåðîòî-
íèíó è ãëóòàìàòó [12, 14]. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, íèç-
êèé óðîâåíü àóòîàíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì ó ëèö,
çëîóïîòðåáëÿþùèõ ÏÀÂ áåç ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè,
ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèì ìàðêå-
ðîì äàííîãî ýòàïà, íà êîòîðîì â ìåçîëèìáè÷åñêèõ
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà åùå íåò ðåçêîãî ïîâûøå-
íèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ. Ðåçóëüòàòû òàêæå íå ïðîòèâî-
ðå÷àò ïðåäïîëîæåíèþ, ÷òî àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäè-
àòîðàì îòðàæàþò òÿæåñòü çàâèñèìîñòè è ñòåïåíü åå
ïðîãðåäèåíòíîñòè, ñîïðÿæåíû ñ ðèñêîì ôîðìèðîâà-
íèÿ ïñåâäîàáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà è ñðûâà ðåìèññèè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àóòîàíòè-
òåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì, îñîáåííî ê äîôàìèíó, íî-
ðàäðåíàëèíó, ãëóòàìàòó ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ ñòàäèéíîãî ðàçâèòèÿ
àääèêòèâíûõ ñîñòîÿíèé è äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû
êàê îáÿçàòåëüíûå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè ïðè ðàç-
ðàáîòêå òåõíîëîãèè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ïðîôèëàê-
òèêè áîëåçíåé çàâèñèìîñòè.
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Òàáëèöà 3
Àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì è âèä óïîòðåáëÿåìîãî ÏÀÂ (M ± m)

Ãðóïïû ×èñëî îáñëåäî-
âàííûõ ëèö

Ñîäåðæàíèå àóòîÀÒ ê íåéðîìåäèàòîðàì (Ê, óñë.åä.)

ÄÀ ÍÀ 5-ÎÒ ÃËÓ ÃÀÌÊ

Çäîðîâûå ëèöà (êîíòðîëü) 148 0,994 ± 0,028 1,00 ± 0,031 0,996 ± 0,026 0,995 ± 0,028 1,016 ± 0,027

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
îïèàòû

137 ***1,234 ± 0,039 ***1,190 ± 0,042 ***1,238 ± 0,035 ***1,253 ± 0,038 ***1,215 ± 0,038

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
êàííàáèíîèäû

27 0,900 ± 0,051 0,921 ± 0,048 0,921 ± 0,057 **0,804 ± 0,053 **0,858 ± 0,043

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
ëåòó÷èå âåùåñòâà

5 0,864 ± 0,117 0,836 ± 0,086 1,00 ± 0,097 1,300 ± 0,399 0,972 ± 0,119

Ïàöèåíòû, óïîòðåáëÿþùèå
ÏÀÂ ñî÷åòàííî

34 0,998 ± 0,045 0,962 ± 0,045 0,976 ± 0,048 0,891 ± 0,063 0,999 ± 0,057

Ïðèìå÷àíèå. ** p<0,01; *** p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö
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Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, 634014, ã. Òîìñê, Ðîññèÿ, óë. Àëåóòñêàÿ, ä. 4

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà è óðîâíÿ êîðòèçîëà ó áîëüíûõ îïèéíîé íàðêî-
ìàíèåé â ïðîöåññå òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 136 áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìà-
íèåé (èíúåêöèè ýêñòðàêòà îïèÿ) ñ ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòüþ. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè â ñòàöèîíàðå
ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ ñ ïîëíîé îòìåíîé íàðêîòèêà. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà ñëåäóþùèõ ýòàïàõ: ïðè ïîñòóïëå-
íèè â ñòàöèîíàð (îïèéíûé àáñòèíåíòíûé ñèíäðîì — ÎÀÑ); íà 5—7-å ñóò. òåðàïèè (ïåðåõîä â ïîñòàáñòèíåíòíîå
ñîñòîÿíèå — ÏÀÑ); íà 25—28-å ñóò. ëå÷åíèÿ (ñòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè — ÑÒÐ). Ëàáîðàòîðíûå
ìåòîäû âêëþ÷àëè îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ ñ ðåöåïòîðàìè CD3+, CD4+, CD8+, ÑD16+, ñ ðåöåïòîðàìè
ê äîôàìèíó (D-RFC); ñîäåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ Ì, G, À, óðîâíÿ êîðòèçîëà è öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè. Ðåçóëüòàòû. Îñíîâíîé èììóíîýíäîêðèííûé ïàòòåðí íà âñåõ ýòàïàõ òåðà-
ïèè ñèíäðîìà îòìåíû õàðàêòåðèçóåòñÿ äåôèöèòîì ñóáïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+, CD4+, ÑD8+; óâåëè÷åíèåì
÷èñëà ëèìôîöèòîâ ñ ðåöåïòîðàìè ê äîôàìèíó (D-RFC); àêòèâàöèåé ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ èììóíèòåòà (IgM, IgG,
ÖÈÊ); âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé êîðòèçîëà. Íà ýòàïå ÎÀÑ è ÏÀÑ ýòè èçìåíåíèÿ áûëè íàèáîëåå âûðàæåíû; íà
25—28-å ñóò. ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà Ò-ëèìôîöèòîâ ÑD3+ è öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ
(ÑD8+); õåëïåðû/èíäóêòîðû CD4+ îñòàâàëèñü óñòîé÷èâî ñíèæåííûìè; D-RFC ëèìôîöèòû, ïàðàìåòðû ãóìîðàëü-
íîãî èììóíèòåòà è êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà — ïîâûøåííûìè. Äëèòåëüíûé ñðîê íàðêîòèçàöèè ïðè óïîòðåáëåíèè
âûñîêèõ äîç íàðêîòèêà ñâÿçàí ñ áîëüøåé âûðàæåííîñòüþ íàðóøåíèé. Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåííàÿ äèçðåãóëÿöèÿ
ïàðàìåòðîâ èììóíîýíäîêðèííîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé íà âñåõ ýòàïàõ òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû
â íàáëþäàåìûå ñðîêè (25—28 ñóò.) ñâèäåòåëüñòâóåò î íåóñòîé÷èâîñòè äîñòèãíóòîé òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè è íå-
îáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.
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Immune parameters and level of cortisol in patients with opiate addiction
during withdrawal syndrome
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The purpose: investigate changes in immunity parameters and cortisol level in subjects with opiate addiction during the
treatment of opiate withdrawal syndrome. Methods. The study enrolled 136 subjects with opiate addiction with physical de-
pendence receiving injections of opium extract. Patients received conventional therapy with complete opiate withdrawal. The
study was performed at the following stages: at admission to the hospital (acute withdrawal syndrome (AWS); on days
5—7 of therapy (transition into post-withdrawal state — PWS); on days 25—28 of therapy (formation of therapeutic re-
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mission — FTR). Laboratory methods included determination count of lymphocytes with receptors CD3+, CD4+, CD8+,
ÑD16+, with receptors to dopamine (D-RFC); the serum levels of IgÌ, IgG, IgÀ, cortisol, circulating immune complexes
(CIC). Results. The principal immunoendocrine pattern for all stages of withdrawal syndrome therapy is characterized in
comparison to the reference normal values quantitative deficit of CD3+, CD4+, ÑD8+ Ò-lymphocyte subpopulations, in-
creased count of lymphocytes with receptors to dopamine, activation of humoral immunity factors (IgM, IgG, CIC), high
cortisol level. At AWS and PAS stages such changes are most pronounced; on days 25—28 of therapy positive changes in
cytotoxic Ò-lymphocytes (ÑD8+) and Ò-lymphocytes ÑD3+ was revealed. CD4+ count remained steadily reduced, count
of lymphocytes with receptors to dopamine and cortisol level were elevated. Clinical and immunological analysis demon-
strated that consumption of high opiate doses, long-term narcotization are associated with higher intensity of disorders de-
tected. Conclusion. Dysregulation of immunoendocrine parameters was revealed in subjects with opiate addiction at all
stages of withdrawal syndrome therapy within the term observed evidencing instability of therapeutic remission achieved and
necessity in further rehabilitation events.
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Ââåäåíèå

Ïðîáëåìà íàðêîìàíèè îñòàåòñÿ îäíîé èç àêòó-
àëüíûõ â ñâÿçè ñ íåóêëîííûì ðîñòîì çàáîëåâàåìî-
ñòè, ñíèæåíèåì âîçðàñòà ïîòðåáèòåëåé ïñèõîàêòèâ-
íûõ âåùåñòâ, òÿæåñòüþ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ
ïîñëåäñòâèé [1, 2]. Ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà, â ÷à-
ñòíîñòè îïèîèäû (îïèàòû), ïðèâîäÿò ê äèçðåãóëÿ-
öèè íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà ñ ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ äîôàìèíà, àêòèâèðóþò â ëèìáèêî-äèýíöå-
ôàëüíîé ñèñòåìå ìîçãà ðåãèîíû «âîçíàãðàæäåíèÿ»,
èçìåíÿþò ðåãóëÿöèþ ýìîöèîíàëüíûõ, ìîòèâàöèîí-
íûõ ïðîöåññîâ è âûçûâàþò ðàçâèòèå ñèíäðîìà çàâè-
ñèìîñòè [3—6].

Îïèîèäû âëèÿþò íà ìîäóëÿöèþ èììóííîé ñèñòå-
ìû, ïîñêîëüêó îïèîèäíûå ðåöåïòîðû ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ â íåðâíûõ è èììóííûõ êëåòêàõ. Ýòè ðåöåïòîðû
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè îñè ìîçã—èììóííàÿ ñèñòåìà,
èíèöèèðóÿ ñëîæíûé ðÿä ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé ïðè
äåéñòâèè íàðêîòèêîâ è îêàçûâàÿ ïñèõîíåéðîèììóíî-
ìîäóëèðóþùèé ýôôåêò [7—9]. Óïîòðåáëåíèå îïèîè-
äîâ èëè äðóãèõ íàðêîòèêîâ ñâÿçàíî ñ ñóùåñòâåííûì

âîçäåéñòâèåì, â îñíîâíîì — èììóíîñóïðåññèðóþ-
ùèì, íà àäàïòèâíûé è âðîæäåííûé èììóíèòåò, êîòî-
ðîå âûðàæàåòñÿ â íàðóøåíèè ôóíêöèè àíòèãåí ïðå-
çåíòèðóþùèõ êëåòîê è ôàãîöèòàðíîé ôóíêöèè, ìîäó-
ëÿöèè àêòèâíîñòè NK êëåòîê, èçìåíåíèè àêòèâíîñòè
ëèìôîöèòîâ è èõ êîëè÷åñòâà, èçìåíåíèè èììóííîãî
îòâåòà Th1 è Th2, íàðóøåíèè áàëàíñà öèòîêèíîâ
[10—13].

Â ýêñïåðèìåíòå ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ íà èììóíè-
òåò ðåçêîé îòìåíû ìîðôèíà, à òàêæå èñïîëüçîâàíèå
áëîêàòîðîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, òàêèõ, êàê íàëîê-
ñîí, óñòàíîâëåí èììóíîñóïðåññèðóþùèé ýôôåêò îò-
ìåíû [14]. Âìåñòå ñ òåì, îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íå
îñâåùåííûìè â ëèòåðàòóðå èçìåíåíèÿ íåéðîèììóíî-
ýíäîêðèííûõ ïîêàçàòåëåé íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñèíäðîìà
îòìåíû îïèîèäîâ, ÷òî èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå
äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ãîìåîñòàçà è êà÷åñòâà òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ðåìèññèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè ïàðà-
ìåòðîâ èììóíèòåòà è êîðòèçîëà ó áîëüíûõ îïèéíîé
íàðêîìàíèåé â ïðîöåññå òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû.
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Ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíî 136 áîëüíûõ íàðêîìàíèåé â âîçðàñòå
â âîçðàñòå îò 15 äî 35 ëåò ñ ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ôèçè-
÷åñêîé çàâèñèìîñòüþ. Áîëüíûå ïðèíèìàëè èíúåêöèè
ýêñòðàêòà îïèÿ, ïîëó÷àåìîãî ïðè îáðàáîòêå îïèÿ-ñûð-
öà ðàçëè÷íûìè îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè; îäíà
òîðãîâàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîäåðæàëà îêîëî 0,02 ã õëî-
ðèäà ìîðôèíà. Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó îáñëåäî-
âàíèÿ: âåðèôèöèðîâàííûé äèàãíîç îïèéíîé íàðêîìà-
íèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÊÁ-10 «Ïñèõè÷åñêèå è ïîâå-
äåí÷åñêèå ðàññòðîéñòâà â ðåçóëüòàòå óïîòðåáëåíèÿ
îïèîèäîâ, ñèíäðîì çàâèñèìîñòè (F11.21) è ñèíäðîì
îòìåíû (F.11.30); äîáðîâîëüíîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå
â èññëåäîâàíèè. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå ýíäî-
ãåííûõ çàáîëåâàíèé, ýïèëåïñèè, äåêîìïåíñèðîâàííûõ
ôîðì ïñèõîïàòèé; íàëè÷èå çàáîëåâàíèé, ïåðåäàþùèõñÿ
ïîëîâûì ïóòåì (ÂÈ×-èíôåêöèè, ñèôèëèñà), îòêàç
áîëüíîãî îò ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè. Âñåãî áûëî îá-
ñëåäîâàíî 136 áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé. Ïîëî-
âîçðàñòíàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
ïðèâåäåíà â òàáë. 1.

Ïàöèåíòû â ñòàöèîíàðå ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ òåðà-
ïèþ ñ ïîëíîé îòìåíîé íàðêîòèêà: äåòîêñèêàöèîííàÿ òå-
ðàïèÿ â òå÷åíèå 5—7 ñóò., êîòîðàÿ íàïðàâëåíà íà äî-
ñòèæåíèå áåçîïàñíîé è ãóìàííîé îòìåíû íàðêîòè÷åñêî-
ãî ñðåäñòâà; çàòåì ïîñëå êóïèðîâàíèÿ îñòðûõ ïðîÿâëå-
íèé ñèíäðîìà îòìåíû íà ýòàïå ïîñòàáñòèíåíòíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ — äèôôåðåíöèðîâàííîå íàçíà÷åíèå ïî ïðèí-
öèïó «ìèíèìàëüíîé äîñòàòî÷íîñòè» îñíîâíûõ ãðóïï
ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè àôôåêòèâíûõ, äèññîìíè÷å-
ñêèõ, íåéðîâåãåòàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ [15].

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü: ïðè ïîñòóïëåíèè áîëüíûõ
â ñòàöèîíàð â ïåðèîä îñòðûõ ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà îòìå-
íû íàðêîòèêà (58 ÷åë.); íà 5—7-å ñóò. èíòåíñèâíîé òå-
ðàïèè àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà (ÎÀÑ, 78 ÷åë.); íà
25—28-å ñóò. ïðåáûâàíèÿ áîëüíîãî â ñòàöèîíàðå
(69 ÷åë.). 1-é ýòàï îáîçíà÷åí íàìè êàê îñòðûé è ñîîòâåò-
ñòâóåò ïåðèîäó îñòðûõ ïðîÿâëåíèé îïèéíîãî àáñòèíåíò-
íîãî ñèíäðîìà (ÎÀÑ), 2-é — ñíÿòèå îñòðûõ ïðîÿâëå-
íèé ÎÀÑ è ïåðåõîä â ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå
(ÏÀÑ), 3-é — êàê ñòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèñ-
ñèè (ÑÒÐ). 2-þ è 3-þ ãðóïïû ñîñòàâèëè îäíè è òå æå
ïàöèåíòû, ÷àñòü èç êîòîðûõ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ âûáû-
ëà ñàìîñòîÿòåëüíî èëè ïî ðåøåíèþ ëå÷àùåãî âðà÷à.

Ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû âêëþ÷àëè îïðåäåëåíèå êîëè÷å-
ñòâà ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ CD3+ (çðåëûå Ò-ëèì-
ôîöèòû), CD4+ (Ò-õåëïåðû/èíäóêòîðû), CD8+ (öèòî-
òîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû), ÑD16+ (íàòóðàëüíûå êèëëå-
ðû) èììóíîôëþîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ôèðìû «Ñîðáåíò» (Ìîñêâà,
Ðîññèÿ); êîëè÷åñòâî äîôàìèíïîçèòèâíûõ ëèìôîöèòîâ
(D-RFC) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà ñïîñîáíî-
ñòè ëèìôîöèòîâ, èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó, ïðèñî-
åäèíÿòü ýðèòðîöèòû áàðàíà, êîòîðûå áûëè ïðåäâàðèòåëüíî
îáðàáîòàíû ãëþòàðîâûì àëüäåãèäîì è íàãðóæåíû äîôà-
ìèíîì; îöåíèâàëè ïðîöåíò ëèìôîöèòîâ, ïðèñîåäèíèâøèõ 3
è áîëåå ýðèòðîöèòà [16]; êîíöåíòðàöèþ ñûâîðîòî÷íûõ èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ Ì, G, À îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ðàäèàëüíîé
èììóíîäèôôóçèè â àãàðîâîì ãåëå [17] ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ïðîèçâîäñòâà «Ìèêðîãåí» (Íèæíèé
Íîâãîðîä, Ðîññèÿ); óðîâåíü öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì ñåëåêòèâíîé ïðåöèïèòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèýòè-
ëåíãëèêîëÿ-6000 [18] è âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ
(óñ. åä.) ïî âåëè÷èíå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðåöèïèòàòà,
óìíîæåííîé íà 1000. Êîíöåíòðàöèþ êîðòèçîëà îïðåäåëÿ-
ëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ ôèðìû «Àë-
êîð Áèî» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Êîíòðîëåì ñëóæè-
ëè äàííûå 106 çäîðîâûõ ëþäåé, ïðîæèâàþùèõ â ðåãèîíå
Çàïàäíîé Ñèáèðè (ðåãèîíàëüíûå èììóíîëîãè÷åñêèå íîð-
ìû).

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ áûëè ñîáëþäåíû
ïðèíöèïû èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ Õåëüñèíñêîé
Äåêëàðàöèè Âñåìèðíîé Ìåäèöèíñêîé Àññîöèàöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì STATISTICA äëÿ
Windows, âåðñèÿ 12.0. Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà ïðåä-
ñòàâëåíà ñðåäíèì àðèôìåòè÷åñêèì çíà÷åíèåì M, ñòàí-
äàðòíîé îøèáêîé ñðåäíåãî m, ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì
	, 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì, ìåäèàíîé Ìå è
ìåæêâàðòèëüíûì èíòåðâàëîì (LQ — íèæíèé êâàð-
òèëü, UQ — âåðõíèé êâàðòèëü). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà-
÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè íåçàâèñèìûõ âûáîðîê
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ áûëà îöåíåíà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè,
äëÿ ïðîâåðêè ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ âûáîðêàìè ïàðíûõ
èçìåðåíèé èñïîëüçîâàëè W-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà.
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé ïî ïîëó è âîçðàñòó

Ìóæ÷èíû Æåíùèíû Âñå ïàöèåíòû

Àáñ. % Àáñ. % Àáñ. %

107 79 29 21 136 100

Âîçðàñò íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ (Ì ± 	)

23,18 ± 4,35 21,82 ± 3,34 22,88 ± 4,16



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà îïèéíîé íàðêîìàíèè õàðàê-
òåðèçîâàëàñü íàëè÷èåì ñòîéêîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî âëå-
÷åíèÿ ê íàðêîòèêó, ðîñòîì òîëåðàíòíîñòè, ðàçëè÷íû-
ìè ñîìàòè÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè â ðåçóëüòàòå äëè-
òåëüíîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íàðêîòèêà. Îñíîâíûå
êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îáùåé ãðóïïû îáñëåäîâàí-
íûõ áîëüíûõ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Âåäóùèìè â ñòðóêòóðå ÎÀÑ ÿâëÿëèñü àëãè÷åñêèé
ñèìïòîìîêîìïëåêñ, àôôåêòèâíûå íàðóøåíèÿ (äèñôî-
ðè÷åñêèå, òðåâîæíî-äåïðåññèâíûå), äèññîìíè÷åñêèå,
íåéðîâåãåòàòèâíûå ðàññòðîéñòâà. Ïðè ïîñòàáñòèíåí-
òîì ñîñòîÿíèè (ÏÀÑ) âåäóùèìè ñèìïòîìîêîìïëåê-

ñàìè âûñòóïàëè àñòåíè÷åñêèå, àôôåêòèâíûå è äèñ-
ñîìíè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà êàê ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîãî âëå÷åíèÿ ê íàðêîòèêó; ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå
ðàññòðîéñòâà áûëè ñëàáî âûðàæåíû ó áîëüøèíñòâà
áîëüíûõ. Íà ýòàïå ñòàíîâëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðå-
ìèññèè (ÑTP) àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà îòìå÷à-
ëèñü â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ è áûëè ïðåäñòàâëåíû òðå-
âîæíî-èïîõîíäðè÷åñêîé, ðåçèäóàëüíîé àñòåíîäåïðåñ-
ñèâíîé ñèìïòîìàòèêîé ñ ïîíèæåííûì íàñòðîåíèåì è
îùóùåíèåì ïñèõè÷åñêîãî äèñêîìôîðòà.

Ïðè ëàáîðàòîðíîì èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ â ñî-
ñòîÿíèè îñòðîãî àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà óñòàíîâëåíû
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
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Òàáëèöà 2
Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ (Ì ± �)

Ïîêàçàòåëè Áîëüíûå (n = 136)

Ñðåäíèé âîçðàñò íà÷àëà óïîòðåáëåíèÿ îïèîèäîâ 17,57 ± 2,88 (îò 12 äî 27 ëåò)

Äëèòåëüíîñòü óïîòðåáëåíèÿ îïèîèäîâ íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ 5,06 ± 2,69 (îò 1 ãîäà äî 14 ëåò)

Ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü 17,64 ± 9,45 (îò 2 äî 40 òîðãîâûõ äîç)

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà 5,94 ± 0,90 (îò 4 äî 9 äíåé)

Äëèòåëüíîñòü ïîñòàáñòèíåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ 13,56 ± 6,80 (îò 7 äî 35 äíåé)

Òàáëèöà 3
Èììóíîýíäîêðèííàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé íà ýòàïàõ ñèíäðîìà îòìåíû. Ìåäèàíà (LQ-UQ)

Ïàðàìåòðû Êîíòðîëü (n = 106) Áîëüíûå íàðêîìàíèåé

Ýòàïû ñèíäðîìà îòìåíû

Îïèéíûé àáñòèíåíòíûé
ñèíäðîì (ÎÀÑ),

n = 58

Ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿ-
íèå (ÏÀÑ),

n = 78

Ñòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷å-
ñêîé ðåìèññèè (ÑÒÐ),

n = 69

Ëåéêîöèòû, 109/ë 5,50 (4,70—6,80) 7,30 (5,90—9,00)
ð = 0,000000

7,00 (5,80—8,80)
ð = 0,000004

7,70 (6,30—8,90)
ð = 0,000080

ÑD3+, % 67,00 (60,00—74,00) 60,00 (47,00—70,00)
ð = 0,000662

61,00 (54,00—68,00)
ð = 0,000214

63,50 (53,50—72,50)
ð = 0,032109

ÑD4+, % 40,00 (35,00—44,00) 28,00 (26,00—32,00)
ð = 0,000000

31,00 (28,00—34,00)
ð = 0,000000

32,00 (30,00—35,00)
ð = 0,000000

ÑD8+, % 24,00 (22,00—28,00) 14,00 (8,00—18,00)
ð = 0,000000

21,00 (18,00—24,00)
ð = 0,000007

24,00 (19,00—26,50)

ÑD16+, % 10,00 (8,00—12,00) 14,00 (7,00—18,00)
ð = 0,033702

7,00 (5,00—11,00)
ð = 0,000000

9,00 (6,00—14,00)

Ig M, ã/ë 1,52 (1,12—2,02) 2,36 (1,94—3,10)
ð = 0,000000

2,43 (1,80—3,12)
ð = 0,000001

2,40 (1,38—3,46)
ð = 0,000543

Ig G, ã/ë 14,48 (12,08—16,92) 17,64 (14,92—21,20)
ð = 0,000006

16,68 (13,02—19,92)
ð = 0,000191

17,48 (14,72—21,84)
ð = 0,000022

Ig A, ã/ë 2,20 (1,58—3,04) 2,14 (1,86—2,76) 2,18 (1,53—2,89) 2,06 (1,56—2,80)

ÖÈÊ, óñ. åä. 80,00 (54,00—108,00) 268,00 (191,00—345)
ð = 0,000000

210,00 (120,00—275,00)
ð = 0,000000

151,00 (106,50—222,50)
ð = 0,000000

D—RFC, % 2,00 (2,00—4,00), n = 27
—

6,00 (4,00—7,00)
ð = 0,000001

5,00 (4,00—6,00)
ð = 0,000086

Êîðòèçîë, íìîëü/ë 342,30 (175,00—418,00)
—

579,00 (465,00—661)
ð = 0,000005

549,00 (429,00—687,00)
ð = 0,000034

Ïðèìå÷àíèå. p — äîñòîâåðíîñòü óðîâíÿ ðàçëè÷èé ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.



îòêëîíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé (òàáë. 3): îáåä-
íåíèå ïóëà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê CD3+-ëèì-
ôîöèòàìè; õåëïåðàìè/èíäóêòîðàìè CD4+, öèòîòîê-
ñè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöèòàìè CD8+; óâåëè÷åíèÿ êîëè-
÷åñòâà íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ ÑD16+. Ó ïàöèåíòîâ
áûëè àêòèâèðîâàíû ôàêòîðû ãóìîðàëüíîãî èììóíèòå-
òà ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íûõ èììó-
íîãëîáóëèíîâ IgM è IgG, óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ óðîâåíü
ÖÈÊ ïðåâûøàë êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ â 3—4 ðàçà.

Ïîñëå êóïèðîâàíèÿ ÎÀÑ íà ýòàïå ïåðåõîäà â ïî-
ñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå (ÏÀÑ) íà ôîíå âûðàæåííûõ
àôôåêòèâíûõ è äèññîìíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ îñíîâíîé
õàðàêòåð èììóííûõ íàðóøåíèé ñîõðàíÿåòñÿ. Îòìå÷àåòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ïîïóëÿöèè íàòóðàëü-
íûõ êèëëåðîâ CD16+-ôåíîòèïà (7,00 (5,00—11,00)%)
ïî îòíîøåíèþ êàê ê êîíòðîëþ 10,00 (8,00—12,00)%,
ð = 0,000000), òàê è ê ãðóïïå ïàöèåíòîâ â ÎÀÑ
(14,00 (7,00—18,00)%, ð = 0,000073).

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà 25—28-å ñóò. ëå÷å-
íèÿ ïàöèåíòîâ íà ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé
ðåìèññèè (ÑÒÐ), ïîêàçàëè, ÷òî ïðîôèëü áèîëîãè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ; ìîæíî îòìåòèòü
ïîâûøåíèå äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ êîëè÷åñòâà öèòîòîêñè-
÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD8+, NK-êëåòîê è ïîëîæè-
òåëüíóþ äèíàìèêó îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ
ÑD3+-ôåíîòèïà (òàáë. 3). Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ íà
ýòàïå ÏÀÑ è ÑÒÐ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå â 2—3 ðàçà
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ, èìå-
þùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó (D-RFC).

Íà èññëåäîâàííûõ ýòàïàõ ñèíäðîìà îòìåíû êîí-
öåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â ñûâîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ
áûëà òàêæå çíà÷èìî ïîâûøåíà ïî îòíîøåíèþ ê êîíò-
ðîëþ (òàáë. 3).

Ñëåäóþùåé çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûë àíàëèç
êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé. Àíàëèçè-
ðîâàëèñü äàííûå, ïîëó÷åííûå â äèíàìèêå äëÿ îäíèõ è
òåõ æå ïàöèåíòîâ ïðè ïîñòàáñòèíåíòíîì ñîñòîÿíèè
(ÏÀÑ) è ïðè ñòàíîâëåíèè òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè
(ÑÒÐ). Ó÷èòûâàëèñü òàêèå êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè, êàê äëèòåëüíîñòü íàðêîòèçàöèè è òîëåðàíò-
íîñòü â òîðãîâûõ äîçàõ.

Ïðè èçó÷åíèè çàâèñèìîñòè äèíàìèêè èññëåäóåìûõ
ïîêàçàòåëåé â ïðîöåññå òåðàïèè îò ñòàæà ïðèåìà íàð-
êîòèêà áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: 1-ÿ
ãðóïïà A — ñ äëèòåëüíîñòüþ ïðèåìà íàðêîòèêà äî 3
ëåò (2,01 ± 0,77), 2-ÿ ãðóïïà B- ñ äëèòåëüíîñòüþ
ïðèåìà íàðêîòèêà 4 ãîäà è áîëåå (6,32 ± 2,13). Íà
ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû íàèáîëåå õàðàêòåðíûå êëèíè-
êî-áèîëîãè÷åñêèå ñîïðÿæåíèÿ.

Íà ýòàïå ÏÀÑ â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ êàê
ñ ìàëûì, òàê è äëèòåëüíûì ñòàæåì ïîòðåáëåíèÿ íàð-
êîòèêà íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöè-
òîâ ÑD3+ — 58,00 (38,00—63,00) è
61,00 (51,00—69,00)%; ð = 0,009817 è ð = 0,011118
ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ 67,00 (60,00—74,00)% è
õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ ÑD4+ (32,00 (30,00—36,00)
è 31,00 (28,00—36,00)%; ð = 0,000018 è
ð = 0,000000 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ
40,00 (35,00—44,00)%. Ïîñëå ïðîâåäåííîé òåðàïèè
íà ýòàïå ñòàíîâëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè ïðîèñ-
õîäèëà íîðìàëèçàöèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå ñ äëè-
òåëüíîñòüþ ïðèåìà íàðêîòèêà äî 3 ëåò (ðèñ. 1, À),
òîãäà êàê â ãðóïïå ñ äëèòåëüíûì ñòàæåì íàðêîòèçàöèè
äàííûå ïîêàçàòåëè îñòàâàëèñü óñòîé÷èâî ñíèæåííûìè
(ðèñ. 1, Â).

Êðîìå òîãî, íà ýòàïå ÏÀÑ íàáëþäàëîñü ïîâûøå-
íèå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî
IgM, áîëåå âûðàæåííîå â ãðóïïå áîëüíûõ ñ äëèòåëüíûì
ñòàæåì ïðèåìà íàðêîòèêà: 1,94 (1,82—2,48) è
2,50 (1,80—3,16) ã/ë, ð = 0,020092 è ð = 0,000006
ñîîòâåòñòâåííî. Êîíöåíòðàöèÿ IgM îñòàâàëàñü âûñîêîé
íà 5—7-å ñóò. îáñëåäîâàíèÿ.

Â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ íà ýòàïå ÏÀÑ âûÿâëåíî
ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ,
èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó: 5,00 (4,00—7,00)%
è 5,00 (4,00—6,00)% (â êîíòðîëå
2,00 (2,00—4,00)%), ð = 0,000128 è ð = 0,041541
ñîîòâåòñòâåííî. Íà ýòàïå CÒÐ êîëè÷åñòâî D-RFC
â ãðóïïå À íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü, â ãðóïïå Â ó ïà-
öèåíòîâ ñ äëèòåëüíûì ñòàæåì ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà
óñòîé÷èâî ñîõðàíÿëîñü äî êîíöà ñðîêà íàáëþäåíèÿ (íà
25—28-å ñóò. òåðàïèè).
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé îò äëèòåëüíîñòè ïî-
òðåáëåíèÿ íàðêîòèêà:
1 — ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå (ÏÀÑ); 2 — ñòàíîâëåíèå òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ðåìèññèè (ÑÒÐ); À — äëèòåëüíîñòü ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà
äî 3 ëåò (2,01 ± 0,77); Â — äëèòåëüíîñòü ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà
4 ãîäà è áîëåå (6,32 ± 2,13).



Â äèíàìèêå òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû ó ïàöèåíòîâ
âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü êîðòèçîëà íà âñåõ ýòàïàõ îá-
ñëåäîâàíèÿ, ïðè÷åì â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíûì
ñòàæåì íàðêîòèçàöèè ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè-
÷èé ñ êîíòðîëåì áûëà áîëåå âûðàæåííîé (òàáë. 4).

Ïðè àíàëèçå âçàèìîñâÿçåé áèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé ñ óðîâíåì òîëåðàíòíîñòè ïàöèåíòû áûëè ðàçäå-
ëåíû íà ãðóïïû ñ ìàêñèìàëüíîé äîçîé ïîòðåáëåíèÿ
îïèîèäîâ äî 10 òîðãîâûõ äîç (7,51 ± 2,41) è 11 è áî-
ëåå òîðãîâûõ äîç (22,55 ± 7,49); íàèáîëåå õàðàêòåð-
íûå ñîïðÿæåíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Íà ýòàïå ÏÀÑ â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî
ñíèæåíèå îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ ÑD3+ ïî îò-
íîøåíèþ ê êîíòðîëþ: 60,00 (58,00—66,00)% â ãðóïïå
À, 61,00 (57,00—67,00)% â ãðóïïå Â; ð = 0,023988 è
ð = 0,000000. Â ýòîé òî÷êå èññëåäîâàíèÿ áûëè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ïî-
êàçàòåëè õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ ÑD4+ â ãðóïïå À —
31,00 (30,00—32,00)%, â ãðóïïå Â — 30,00
(28,00—34,00)%. Ïðè èññëåäîâàíèè â êîíöå íàáëþäå-
íèÿ â äèíàìèêå òåðàïèè íà ýòàïå ÑÒÐ êîëè÷åñòâî
ÑD3+- è ÑD4+-ëèìôîöèòîâ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ òîëå-
ðàíòíîñòüþ äî 10 òîðãîâûõ äîç (ðèñ. 2, À) ïîâûøàëîñü,
ïðèáëèæàÿñü ê çíà÷åíèÿì íîðìû (â êîíòðîëå
67,00 (60,00—74,00)% è 40,00 (35,00—44,00)%
ñîîòâåòñòâåííî), òîãäà êàê â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîòðåáëÿ-
þùèõ âûñîêèå äîçû íàðêîòèêà (ðèñ. 2, Â), êîëè÷åñòâî
îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ è õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ
îñòàâàëîñü ñòàáèëüíî ñíèæåííûì.

Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íà ýòàïå ÏÀÑ âûÿâëåíî
ïîâûøåíèå ïóëà ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ ñ ðåöåï-
òîðàìè ê äîôàìèíó (D-RFC), ÷èñëî êîòîðûõ â 3 ðàçà
ïðåâûøàëî óðîâåíü êîíòðîëÿ (ðèñ. 2, Â): â ãðóïïå À
— 5,00 (4,00—5,00)%, â ãðóïïå Â —
6,00 (4,00—7,00)%, â êîíòðîëå —
2,00 (2,00—4,00)%. Ïîñëå ïðîâåäåííîé òåðàïèè íà
ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè â ãðóï-
ïå íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ òîëåðàíòíîñòüþ ïî-

òðåáëåíèÿ íàðêîòèêà âûøå 11 òîðãîâûõ äîç êîëè÷åñòâî
ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìè-
íó, îñòàâàëîñü óñòîé÷èâî ïîâûøåííûìè.

Êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûì
óðîâíåì òîëåðàíòíîñòè â äèíàìèêå òåðàïèè àáñòèíåí-
òíîãî ñèíäðîìà îñòàâàëàñü âûñîêîé äî êîíöà ñðîêà
íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå êëèíèêî-áèîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå áîëüíûõ íàðêîìàíèåé âûÿâèëè íàðóøåíèÿ
ïàðàìåòðîâ èììóííîé è íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåì, êî-
òîðûå íà ðàçíûõ ýòàïàõ òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû èìå-
þò ñâîè îñîáåííîñòè è çàêîíîìåðíîñòè. Èììóíîìîäó-
ëèðóþùåå äåéñòâèå ìîðôèíà îòìå÷åíî ìíîãèìè àâòîðà-
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé îò ìàêñèìàëüíîé
òîëåðàíòíîñòè:
1 — ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå (ÏÀÑ); 2 — ñòàíîâëåíèå òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ðåìèññèè (ÑÒÐ). À — ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü äî 10
òîðãîâûõ äîç (7,51 ± 2,41); Â — ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü 11 òîð-
ãîâûõ äîç è âûøå (22,55 ± 7,49).

Òàáëèöà 4
Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè êîðòèçîëà ó áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé
ñ ðàçíîé äëèòåëüíîñòüþ ïðèåìà íàðêîòèêà è óðîâíåì òîëåðàíòíîñòè

Ãðóïïû îáñëåäîâàíèÿ Òî÷êè îáñëåäîâàíèÿ

ÏÀÑ ÑÒÐ

Êîðòèçîë, íìîëü/ë;
ìåäèàíà (LQ-UQ)

ð ê êîíòðîëþ Êîðòèçîë, íìîëü/ë;
ìåäèàíà (LQ-UQ)

p ê êîíòðîëþ

Äëèòåëüíîñòü ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà (Ì ± 	)

Äî 3 ëåò (2,01 ± 0,77) 428,0 (317,0—613,0) p = 0,05654 439,0 (394,0—496,0) p = 0,03242

4 ãîäà è áîëåå (6,32 ± 2,13) 566,0 (429,0—631,0) ð = 0,00013 572,0 (421,0—687,0) p = 0,00127

Ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü (Ì ± 	)

Äî 10 äîç (7,51 ± 2,41) 562,0 (455,0—789,0) ð = 0,00051 489,0 (421,0—595,0) ð = 0,00430

11 äîç è áîëåå (22,55 ± 7,49) 566,0 (454,5—712,5) ð = 0,00007 586,0 (432,0—691,0) ð = 0,00009



ìè. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî îïèîèäû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà âñå
îñíîâíûå àñïåêòû àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà, â òîì
÷èñëå íà ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà, äèôôåðåíöèðîâêó è ðå-
öèðêóëÿöèþ ëèìôîöèòîâ, ñîîòíîøåíèå ðåãóëÿòîðíûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ CD4+ è CD8+ [19—21].

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå âûÿâëåííàÿ â èññëåäîâà-
íèè äèíàìèêà ïåðèôåðè÷åñêèõ NK-êëåòîê êðîâè. Ïðè
îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñðàçó ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèî-
íàð îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà NK — êëåòîê;
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîñëå 5—7 ñóò. èíòåíñèâíîé òåðàïèè
êîëè÷åñòâî ýòèõ êëåòîê áûëî ðåçêî ñíèæåííûì; ïðè îá-
ñëåäîâàíèè íà 25—28-å ñóò. ëå÷åíèÿ èõ êîëè÷åñòâî ïðè-
áëèæàëîñü ê çíà÷åíèÿì êîíòðîëÿ. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ
äàííûå î ñíèæåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñò-
âåííûõ êèëëåðîâ, âûäåëåííûõ èç êðîâè ïàöèåíòîâ ïðè
èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèå ìîðôèíà ïðè îáùåé àíåñòåçèè
[22]. Íàïðîòèâ, Tabellini G. è ñîàâò. [23] ïîêàçàíî, ÷òî
îïèîèäíàÿ òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëüþ íå
îêàçûâàåò çàìåòíîãî ïîäàâëåíèÿ ôåíîòèïà è ôóíêöèè ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ NK êëåòîê êðîâè. Âîçìîæíî, âûÿâëåííàÿ
â íàøåì èññëåäîâàíèè äèíàìèêà êîëè÷åñòâà ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ NK êëåòîê ó íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ íîñèò êîì-
ïåíñàòîðíûé õàðàêòåð.

Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ó ïàöèåíòîâ âûÿâëåí
âûñîêèé óðîâåíü ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ, èìåþùèõ
ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó, êîòîðûé áîëåå ÷åì â 2 ðàçà ïðå-
âûøàë óðîâåíü êîíòðîëÿ è ñîõðàíÿëñÿ äî êîíöà ñðîêà íà-
áëþäåíèÿ (íà 25—28-å ñóò. òåðàïèè). Ïîêàçàíî [7, 9,
24], ÷òî ìîðôèí ìîäóëèðóåò ôóíêöèþ èììóíèòåòà, äåé-
ñòâóÿ ÷åðåç 
-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû â öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìå è àêòèâàöèþ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîëó÷åíû óáåäè-
òåëüíûå äàííûå î ðîëè äîôàìèíîâîé íåéðîìåäèàöèè
â ìåçîëèìáè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà â ðàçâèòèè áîëåçíåé
çàâèñèìîñòè [3]. Èçó÷åíèå äîôàìèíîâûõ è äðóãèõ ðå-
öåïòîðîâ â ÖÍÑ ÷åëîâåêà èìååò î÷åâèäíûå îãðàíè÷åíèÿ,
è â êà÷åñòâå ìîäåëè ïðè íàó÷íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ èñïîëüçóþò ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
÷òî, ïî ìíåíèþ ìíîãèõ àâòîðîâ, îòðàæàåò ñîñòîÿíèå ãî-
ìîëîãè÷íûõ ðåöåïòîðîâ â ãîëîâíîì ìîçãå [25, 26].

Íà âñåõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ â äèíàìèêå òåðàïèè ïà-
öèåíòîâ íàìè âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü êîðòèçîëà. Ñî-
ñòîÿíèå ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà ïðè îòìåíå íàð-
êîòèêîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ðåàêöèÿ íà ñòðåññ ñ àêòèâà-
öèåé ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé îñè, óâå-
ëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ, òàêæå îêàçû-
âàþùèõ èììóíîñóïðåññèâíûé ýôôåêò [20, 27].

Èììóíîñóïïðåññèðóþùåå äåéñòâèå îïèîèäîâ è èõ
îòìåíà ñíèæàåò çàùèòíûå ôóíêöèè èììóíèòåòà, ñïî-
ñîáñòâóåò ðàçâèòèþ èíôåêöèîííûõ, îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé. Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ñâåäåíèé îá èíôèöèðîâàíèè âèðóñàìè ãåïàòèòà ëþäåé,
óïîòðåáëÿþùèõ èíúåêöèîííûå íàðêîòèêè. Âñå ïàöèåí-

òû â íàøåì èññëåäîâàíèè èíúåêöèîííî ïðèíèìàëè ýêñò-
ðàêò îïèÿ, è ó íèõ äèàãíîñòèðîâàíû âèðóñíûå ãåïàòèòû
Ñ — â 45% ñëó÷àåâ; Â+Ñ — â 41%; Â — â 13%;
Â+Ñ+D — â 1% ñëó÷àåâ. Óïîòðåáëåíèå íàðêîòèêîâ,
õðîíè÷åñêàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ëåéêî-
öèòîçîì, ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè IgM, IgG, óðîâíÿ
ÖÈÊ. Ïîñêîëüêó ñíèæåíèå çàùèòíûõ èììóííûõ ìåõà-
íèçìîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì çâåíîì ïàòîãåíåçà õèìè÷å-
ñêîé çàâèñèìîñòè, îäíèì èç ïóòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ íàðêîìàíèåé ìîæåò áûòü
âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé
èììóíîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ [28, 29].

Âûÿâëåíû êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè,
îñíîâíûå èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 è 2. Ó ïà-
öèåíòîâ ñ äàâíîñòüþ ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà áîëåå 4 ëåò
è âûñîêîé òîëåðàíòíîñòüþ (11 è áîëåå òîðãîâûõ äîç)
îòìå÷åíû íàèáîëåå çíà÷èìûå íàðóøåíèÿ íåéðîèììóíî-
ýíäîêðèííûõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå áûëè óñòîé÷èâû
â äèíàìèêå òåðàïèè äî êîíöà ñðîêà íàáëþäåíèÿ. Ïðÿ-
ìàÿ çàâèñèìîñòü âûðàæåííîñòè íàðóøåíèé ôàêòîðîâ
èììóíèòåòà îò ñòàæà ïîòðåáëåíèÿ ïñèõîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ óñòàíîâëåíà è ïðè äðóãèõ àääèêöèÿõ [30].

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíà äèçðåãóëÿöèÿ ïàðàìåòðîâ
èììóííîé è íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåì ó áîëüíûõ îïèé-
íîé íàðêîìàíèåé ïðè ñèíäðîìå îòìåíû. Îñíîâíîé ïñè-
õîíåéðîèììóííûé ïàòòåðí íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñèíäðîìà
îòìåíû õàðàêòåðèçóåòñÿ êîëè÷åñòâåííûì äåôèöèòîì
ñóáïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ, àêòèâàöèåé ãóìîðàëüíûõ
ôàêòîðîâ èììóíèòåòà, âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé êîðòèçî-
ëà, ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè
ëèìôîöèòîâ, èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó. Áîëü-
øèíñòâî ýòèõ íàðóøåíèé ñîõðàíÿåòñÿ äî êîíöà ñðîêà
íàáëþäåíèÿ, ÷òî íàðÿäó ñ ðåçèäóàëüíîé àñòåíîäåïðåñ-
ñèâíîé, òðåâîæíî-èïîõîíäðè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé,
îùóùåíèåì ïñèõè÷åñêîãî äèñêîìôîðòà ó áîëüíûõ ñâè-
äåòåëüñòâóåò î íåóñòîé÷èâîñòè ñòàíîâëåíèÿ òåðàïåâòè-
÷åñêîé ðåìèññèè è íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ äàëüíåé-
øèõ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé êðàñíîé êðîâè è ìîðôîëîãèè îðãàíîâ èììóíîãåíåçà ïðè òîê-
ñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì ôåíèëãèäðàçèíà, íà ôîíå îñòðîãî õîëîäîâîãî ñòðåññà. Ìåòîäè-
êà. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 80 íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñ â âîçðàñòå 4 ìåñ., ðàçäåëåííûõ íà 4 ãðóïïû: èçîëèðîâàí-
íûé ñòðåññ, ââåäåíèå ÔÃ, ñî÷åòàíèå ââåäåíèÿ ÔÃ è îñòðîãî ñòðåññà, êîíòðîëü. 2,5% ðàñòâîð ôåíèëãèäðàçèíà (ÔÃ)
ââîäèëè èíòðàïåðèòîíåàëüíî â äîçå 20 ìã/êã. Îñòðûé õîëîäîâîé ñòðåññ: òåìïåðàòóðà +4°Ñ, ýêñïîçèöèÿ — 1,5 ÷, ÷å-
ðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÔÃ. Äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà è ïî åãî îêîí÷àíèè ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ïîêàçàòåëè ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Íà 10-å ñóò. æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë
ýâòàíàçèè, âûïîëíÿëè ãèñòîëîãè÷åñêèå è ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îðãàíîâ (òèìóñ, ñåëåçåíêà). Ðåçóëüòàòû.
Â öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ èììóíîãåíåçà æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï íàáëþäàëè ñõîäíûå èçìåíåíèÿ, ÿâ-
ëÿþùèåñÿ ïðîÿâëåíèÿìè îñòðîãî ñòðåññà, íî âûðàæåííûå â ðàçíîé ñòåïåíè. Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ
ýêñïåðèìåíòà îñòðûé ñòðåññ óñóãóáëÿåò ïðîÿâëåíèÿ ïðèîáðåòåííîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè ïðè åå ìîäåëèðîâàíèè, ÷òî
íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.
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in modelling of toxic hemolytic anemia associated with an acute cold stress
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The purpose: To experimentally characterize the changes in the indices of red blood cells, and the morphology of
immunogenesis when acquired toxic hemolytic anemia caused by the introduction of phenylhydrazine on the background of
acute cold stress. Methods. In the experiment we used 80 white non-pedigree rats of 4-month old — 4 groups: isolated
stress, phenylhydrazine (PH) infusion, a combination of an acute cold stress and PH infusion, control. 2,5% solution of
PH was injected intraperitoneally (i.p.) in the dose of 20 mg/kg. The characteristics of an acute cold stress are the follow-
ing: the temperature was +4°Ñ, exposition — 1,5 h, in a day after PH infusion. The indices of peripheral blood were regis-
tered before and after the experiment. Results. On the 10th day the animals were removed from the experiment under ether
narcosis with observing all euthanasia rules and the samples of autopsy material for the following histologic examination were
taken (spleen, thymus). The central and peripheral organs of immunogenesis of the investigated animals showed similar
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changes which were the manifestations of the acute cold stress, but expressed in different degrees. Conclusion. It is deter-
mined that under experimental conditions an acute cold stress aggravates acquired hemolytic anemia in its modeling that
should be taken into account during interpretation of results of experimental investigations.
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Ââåäåíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïðèîáðåòåííîé ãåìîëèòè-
÷åñêîé àíåìèè (ÏÃÀ), ðàçëè÷àþùèõñÿ ìåòîäîëîãè-
÷åñêèìè ïîäõîäàìè [1—6]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî
ñâÿçàíî ñ ðàçíîîáðàçèåì ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ
ê ðàçâèòèþ ÏÃÀ, ñ äðóãîé — ñ ïîèñêîì íàèáîëåå
îïòèìàëüíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè. Ïîñêîëüêó
îñòàåòñÿ íåìàëî ñïîðíûõ âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ ïà-
òîãåíåçà è ïàòîìîðôîëîãèè ÏÃÀ, îòâåòû íà êîòîðûå
ìîãóò äàòü òîëüêî ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ,
ðàçðàáîòêà íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïðè-
îáðåòåííûõ òîêñè÷åñêèõ ÏÃÀ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé
çàäà÷åé. Êðîìå òîãî, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïðèîáðå-
òåííîé òîêñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè
(ÏÒÃÀ) íå ó÷èòûâàåòñÿ âëèÿíèå îñòðîãî ñòðåññà íà
åå òå÷åíèå. Ìåæäó òåì, â ïðîöåññå ëþáîãî ýêñïåðè-
ìåíòà æèâîòíîå íåèçáåæíî ïîäâåðãàåòñÿ äåéñòâèþ
ñòðåññîðîâ (èììîáèëèçàöèÿ, òðàâìà, ñîïðîâîæäàþ-
ùàÿ çàáîð êðîâè è ïð.). Ïîìèìî ýòîãî, âîçäåéñòâèå
íà îðãàíèçì òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ ñàìî ïî ñåáå ÿâëÿ-
åòñÿ îñòðûì ñòðåññîì è ñïîñîáíî âûçûâàòü çíà÷è-
ìîå ïîäàâëåíèå èììóíèòåòà [7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà èçìåíåíèé ïîêàçà-
òåëåé êðàñíîé êðîâè è ìîðôîëîãèè îðãàíîâ èììóíîãå-
íåçà ïðè ïðèîáðåòåííîé òîêñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé
àíåìèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì ôåíèëãèäðàçèíà, íà
ôîíå îñòðîãî õîëîäîâîãî ñòðåññà.

Ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 40 íåëèíåéíûõ áå-
ëûõ êðûñ 4-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ñ ìàññîé òåëà
150—200 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ

âèâàðèÿ; ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè
ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñò-
âà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ¹ 708í îò 23.08.2010 ã.

Ãåìîëèòè÷åñêóþ àíåìèþ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ âûçûâàëè îäíîêðàòíûì èíòðàïåðèòîíåàëü-
íûì ââåäåíèåì òîêñè÷åñêîãî àãåíòà ñ ãåìîëèòè÷åñêèì
äåéñòâèåì — ôåíèëãèäðàçèíà (ÔÃ — Phenylhydra-
zine; C6H5NHNH2 — èñõîäíûé ïðîäóêò â ïðîèç-
âîäñòâå àçîêðàñèòåëåé, ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
(íàïðèìåð, àíòèïèðèíà, àìèäîïèðèíà).

ÔÃ (2,5% ðàñòâîð ÔÃ â äîçå 20 ìã/êã) ââîäèëè
èíòðàïåðèòîíåàëüíî îäíîêðàòíî ïîä ëåãêèì ýôèðíûì
íàðêîçîì ïî îðèãèíàëüíîé ìåòîäèêå (Ïàòåíò
¹ 2528976 Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ ÌÏÊ G09B
23/28 «Ñïîñîá ìîäåëèðîâàíèÿ ïðèîáðåòåííîé òîê-
ñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè â ýêñïåðèìåíòå»).
Æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè îñòðîìó õîëîäîâîìó ñòðåññó
îäíîêðàòíî: òåìïåðàòóðà +4°Ñ, ýêñïîçèöèÿ — 1,5 ÷,
÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÔÃ. Ñôîðìèðîâàíî 4 ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïû ïî 20 æèâîòíûõ â êàæäîé:
1-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå æèâîòíûå, ñîäåðæàùèåñÿ
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ; 2-ÿ — ââåäåíèå
ÔÃ; 3-ÿ — ââåäåíèå ÔÃ + îñòðûé õîëîäîâîé
ñòðåññ; 4-ÿ — èçîëèðîâàííûé îñòðûé õîëîäîâîé
ñòðåññ. Äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà è ïî åãî îêîí÷àíèè
ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ãåìàòîëîãè÷åñêîãî àâòî-
ìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà Medikon M20 (Boule Medi-
kal À.Â., Øâåöèÿ) ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè. Íà 10-å ñóò. æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà
ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ýâòà-
íàçèè. Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñåëåçåíêè è òè-
ìóñà ïðîâåäåíû ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì. Ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèé àíàëèç èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ îñóùåñòâ-
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ëÿëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ BioVisi-
on, version 4,0 (Àâñòðèÿ), çàõâàò èçîáðàæåíèé —
ñ èñïîëüçîâàíèåì öèôðîâîé êàìåðû äëÿ ìèêðîñêîïà
CAM V200, Vision (Àâñòðèÿ). Òî÷íîñòü è íàäåæ-
íîñòü ÷èñëîâûõ çíà÷åíèé îáåñïå÷èâàåòñÿ èñïîëüçîâà-
íèåì àäåêâàòíîãî îáîðóäîâàíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ
îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè, êðèòåðèåâ Ìàííà—Óèòíè
äëÿ íåïàðíûõ è Âèëêîêñîíà äëÿ ïàðíûõ äàííûõ; äëÿ
àíàëèçà ÷àñòîòû ïðîÿâëåíèÿ èçìåíåíèé â ãðóïïàõ èñ-
ïîëüçîâàëè êðèòåðèé �2 [8]. Êðèòè÷åñêèì óðîâíåì
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ñ÷èòàëè
p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà íå îòìå÷åíî
ñëó÷àåâ ãèáåëè æèâîòíûõ. Ïðè ââåäåíèè ôåíèëãèäðà-
çèíà (êàê â ãðóïïå ñî ñòðåññîì, òàê è ïðè èçîëèðî-
âàííîì ââåäåíèè) íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è êîëè÷åñò-
âà ýðèòðîöèòîâ è óâåëè÷åíèå ïðîöåíòà ðåòèêóëîöèòîâ

â ìàçêàõ ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-
íûìè äàííûìè (òàáë. 1).

Ó âñåõ æèâîòíûõ ñ èçîëèðîâàííûì ââåäåíèåì ôå-
íèëãèäðàçèíà ê 10-ì ñóò. â òêàíè òèìóñà îòìå÷àëèñü
ãåìîäèíàìè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ïðèçíàêè èíâåðñèè
êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òèìóñà â îòäåëüíûõ
äîëüêàõ. Â 80% èìåëà ìåñòî ãèáåëü ëèìôîöèòîâ
â êîðêîâîì âåùåñòâå, â 20% — èñ÷åçíîâåíèå èíâåð-
ñèè ñëîåâ, ãèáåëü ëèìôîöèòîâ îòìå÷åíà è â ìîçãîâîì
âåùåñòâå (ðèñ. 1, 2); p<0,05; êðèòåðèé �2 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé ñ ñî÷åòàíèåì ââåäåíèÿ ÔÃ è îñòðûì
ñòðåññîì. Îòìå÷åíà êîëëàãåíèçàöèÿ ñòðîìû òèìóñà,
ôîðìèðîâàíèå òèìóñíûõ òåëåö íå òîëüêî â ìîçãîâîì,
íî è â êîðêîâîì âåùåñòâå (70%).

Â ñåëåçåíêå íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå îáúåìà áå-
ëîé ïóëüïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(òàáë. 2). Â áîëüøèíñòâå ïðåïàðàòîâ (80%) âèçóà-
ëèçèðîâàëèñü ëèìôîèäíûå óçåëêè ñ òèïè÷íîé ñòðóê-
òóðîé. Ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â âèäå îòåêà
ñòðîìû ñåëåçåíêè è ïîëíîêðîâèÿ ñîñóäîâ, âêëþ÷àÿ
ñèíóñîèäíûå êàïèëëÿðû, îòìå÷àëèñü ó 100% æèâîò-
íûõ ýòîé ãðóïïû.

Â ãðóïïå ñ èçîëèðîâàííûì õîëîäîâûì ñòðåññîì
ê 10-ì ñóò. ýêñïåðèìåíòà â òêàíè òèìóñà îòìå÷àëèñü,
ïðåæäå âñåãî, ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Èçìåíå-
íèÿ ëèìôîèäíîé òêàíè çàêëþ÷àëèñü â êîëëàãåíèçàöèè
ñòðîìû äîëåê è ìåæäîëüêîâîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,
èíâåðñèè êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òèìóñà
(60%), èñ÷åçíîâåíèè è ñòèðàíèè ãðàíèö ìåæäó íè-
ìè, èñ÷åçíîâåíèè èíâåðñèè (30%; p<0,05; êðèòåðèé
�2 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñî÷åòàíèå ñòðåññà è ââåäå-
íèÿ ÔÃ; ðèñ. 1), âèçóàëèçàöèè ó÷àñòêîâ ãèáåëè ëèì-
ôîöèòîâ â êîðêîâîì (60%) è ìîçãîâîì âåùåñòâå
(30%). Ó âñåõ æèâîòíûõ ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïû îòìå÷àëîñü ôîðìèðîâàíèå òèìóñíûõ òåëåö íå
òîëüêî â ìîçãîâîì, íî è â êîðêîâîì âåùåñòâå (60%).
Â ñåëåçåíêå íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå îáúåìà áåëîé
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Òàáëèöà 1
Êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà, êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ è ðåòèêóëîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

(M ± m)

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóï-
ïà

Êîëè÷åñòâî
ýðèòðîöèòîâ â
íà÷àëå ýêñïå-

ðèìåíòà (õ109 â
1 ìêë êðîâè)

Êîëè÷åñòâî
ýðèòðîöèòîâ â
êîíöå ýêñïåðè-
ìåíòà (õ109 â
1 ìêë êðîâè)

Óðîâåíü Hb â
íà÷àëå ýêñïå-
ðèìåíòà (ã/ë)

Óðîâåíü Hb â
êîíöå ýêñïåðè-

ìåíòà (ã/ë)

Êîëè÷åñòâî ðå-
òèêóëîöèòîâ â
íà÷àëå ýêñïå-
ðèìåíòà (%)

Êîëè÷åñòâî ðå-
òèêóëîöèòîâ â
êîíöå ýêñïåðè-

ìåíòà (%)

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå,
n = 10

6,46 ± 0,57 6,53 ± 1,88 118,4 ± 9,82 122,8 ± 5,57 1,429 ± 0,19 1,787 ± 0,24

Ââåäåíèå ÔÃ, n = 10 6,34 ± 0,88 4,56 ± 0,15 *à 127 ± 6,71 70,2 ± 5,43 *à 1,557 ± 0,13 5,471 ± 0,58 *à

Îñòðûé õîëîäîâîé ñòðåññ,
n = 10

6,27 ± 0,98 6,35 ± 0,34 123,4 ± 7,86 127,9 ± 8,32 1,662 ± 0,14 1,994 ± 0,15

Ââåäåíèå ÔÃ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì îñòðûì õîëîäîâûì
ñòðåññîì, n = 10

6,46 ± 0,97 4,11 ± 1,22 * 130 ± 5,90 77,4 ± 3,95 * 1,351 ± 0,12 4,679 ± 0,40 *

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì äàííûì ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ â òêàíè òèìóñà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.



ïóëüïû, íî ìåíåå âûðàæåííîå, ÷åì â ãðóïïå ñòðåññ +
ââåäåíèå ÔÃ (òàáë. 2, ðèñ. 3). Â áîëüøèíñòâå ïðåïà-
ðàòîâ âèçóàëèçèðîâàëèñü ëèìôîèäíûå óçåëêè ñ òè-
ïè÷íîé ñòðóêòóðîé (80%), îòìå÷àëèñü ãåìîäèíàìè-
÷åñêèå íàðóøåíèÿ (100%).

Ó âñåõ æèâîòíûõ (100%), ïîäâåðãíóòûõ ââåäå-
íèþ ÔÃ è îñòðîìó ñòðåññó, ê 10-ì ñóò. â òèìóñå âû-
ÿâëÿëèñü ïðèçíàêè îòåêà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è
ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ, à òàêæå èíâåðñèÿ êîðêîâîãî è
ìîçãîâîãî âåùåñòâà — çà ñ÷åò îáåäíåíèÿ êîðêîâîãî
âåùåñòâà ëèìôîöèòàìè; ó ÷àñòè æèâîòíûõ äàííîé
ãðóïïû (40%) îòìå÷àëîñü èñ÷åçíîâåíèå èíâåðñèè
â îòäåëüíûõ äîëüêàõ òèìóñà ñ èñòîùåíèåì íå òîëüêî
êîðêîâîãî, íî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà òèìóñà
(ðèñ. 1, 4). Â ñåëåçåíêå æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû âûÿâ-
ëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå óäåëüíîãî
(îòíîñèòåëüíîãî) îáúåìà áåëîé ïóëüïû ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 2), ó ÷àñòè æèâîòíûõ
(20%) — ãåìîñèäåðîç êðàñíîé ïóëüïû. Â ÷àñòè
ëèìôîèäíûõ óçåëêîâ âûÿâëÿëîñü íàðóøåíèå òèïè÷-
íîé îðãàíèçàöèè, âûðàæàâøååñÿ â èñ÷åçíîâåíèè ñâåò-
ëûõ öåíòðîâ (80%), îòåêå ñòðîìû è ïîëíîêðîâèè ñî-
ñóäîâ, âêëþ÷àÿ ñèíóñîèäíûå êàïèëëÿðû.

Òàêèì îáðàçîì, ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ êàê
ñòðåññó, òàê è ââåäåíèþ òîêñè÷åñêîãî àãåíòà ñ ãåìî-
ëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì ÔÃ (÷òî â ñâîþ î÷åðåäü òàêæå
ÿâëÿåòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ñòðåññîâîãî ôàêòîðà), â îð-
ãàíàõ èììóííîé ñèñòåìû áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ,
õàðàêòåðíûå äëÿ îñòðîãî ñòðåññà — óìåíüøåíèå îáú-
åìà ëèìôîèäíîé òêàíè â òèìóñå è ñåëåçåíêå, ñ òîé
ëèøü ðàçíèöåé, ÷òî ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îð-
ãàíîâ èììóíèòåòà ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ òîëüêî
ñòðåññó èëè ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ÔÃ, áûëè ñîïîñòàâè-
ìû, à â ãðóïïå ñ ñî÷åòàíèåì ââåäåíèÿ ÔÃ è îñòðîãî
ñòðåññà îíè áûëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûìè.
Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà îñòðûé ñòðåññ óñóãóáëÿåò
ïðîÿâëåíèÿ ìîäóëèðóåìîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè,
÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçó-
ëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Èçâåñòíî, ÷òî íà îñòðûé ñòðåññ îðãàíèçì îòâå÷àåò
òðèàäîé ñèìïòîìîâ — óâåëè÷åíèåì êîðêîâîãî âåùå-
ñòâà íàäïî÷å÷íèêîâ è ïîâûøåíèåì åãî àêòèâíîñòè,
ðåäóêöèåé òèìóñà è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ïîÿâëåíè-
åì ýðîçèé íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íîãî òðàêòà («îáùèé àäàïòàöèîííûé ñèíäðîì», ïî

Ã. Ñåëüå), êîòîðûé ïðîòåêàåò â òðè ñòàäèè: òðåâîãè,
ðåçèñòåíòíîñòè è èñòîùåíèÿ [9, 10].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ðåàëèçàöèè ñòðåññà íå-
ïëîõî èçó÷åíû äåÿòåëüíîñòü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû, îðãàíîâ äûõàíèÿ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-
òà (êðîâîòå÷åíèÿ), íî ðåàêöèÿ íà ñòðåññ èììóííîé
ñèñòåìû èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî [9]. Îäíàêî åùå
Ã. Ñåëüå ïðè èçó÷åíèè ñòðåññà íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì
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Òàáëèöà 2
Óäåëüíûé îáúåì áåëîé ïóëüïû â ñåëåçåíêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (%)

Óäåëüíûé îáúåì áåëîé
ïóëüïû â ñåëåçåíêå (%)

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå,
n = 20

Ââåäåíèå ÔÃ,
n = 20

Ââåäåíèå ÔÃ ñ ïîñëåäó-
þùèì îñòðûì õîëîäî-
âûì ñòðåññîì, n = 20

Îñòðûé õîëîäîâîé
ñòðåññ, n = 20

30,18 ± 2,69 24,86 ± 1,33* 18,25 ± 0,93* 22,98 ± 2,45*

Ïðèìå÷àíèå. * p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè

Ðèñ. 2. Òèìóñ æèâîòíîãî, ïîäâåðãíóòîãî ââåäåíèþ ÔÃ — èíâîëþöèÿ ÷à-
ñòè äîëåê, îòñóòñòâèå äèôôåðåíöèàöèè êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñò-
âà âñëåäñòâèå ãèáåëè ëèìôîöèòîâ. Ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí õ 100.

Ðèñ. 3. Ñåëåçåíêà æèâîòíîãî ñ îñòðûì ñòðåññîì — èíâîëþöèÿ áåëîé
ïóëüïû, ãåìîñèäåðîç êðàñíîé ïóëüïû. Ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí õ 100.



ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ íàáëþäàë óìåíüøåíèå ìàññû è
ðàçìåðîâ òèìóñà [10]. Çà íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé äî
ïîÿâëåíèÿ â ïå÷àòè ðàáîò Ã. Ñåëüå íåìåöêèé ïàòîëî-
ãîàíàòîì J.À. Hammar îïèñàë óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ
òèìóñà ó äåòåé ïðè èíôåêöèÿõ, îáîçíà÷èâ ýòîò ôåíî-
ìåí êàê àêöèäåíòàëüíóþ èíâîëþöèþ òèìóñà [11].
Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî ìíîãèìè èññëåäîâàòå-
ëÿìè, ÷òî àêöèäåíòàëüíàÿ èíâîëþöèÿ òèìóñà ðàçâèâà-
åòñÿ íå òîëüêî ïðè âîçäåéñòâèè èíôåêöèîííîãî àãåí-
òà, íî òàêæå ïðè äåéñòâèè íà îðãàíèçì ñàìûõ ðàçíûõ
ôàêòîðîâ [12—14].

Â óñëîâèÿõ ñòðåññà àêöèäåíòàëüíàÿ èíâîëþöèÿ òè-
ìóñà îòðàæàåò ïîäàâëåíèå åãî ôóíêöèè [9, 15].
Îáîáùåíèå èìåþùèõñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëè-
òåðàòóðå ñâåäåíèé ïîçâîëÿåò ïðåäñòàâèòü ýòîò ïðî-
öåññ â âèäå ïîñëåäîâàòåëüíîé ñìåíû 5 ôàç; âìåñòå
ñ òåì, ïðîöåññû ãèáåëè è ìèãðàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ
â ðàçíûõ äîëüêàõ ïðîòåêàþò íåðàâíîìåðíî, è îòñóò-
ñòâèå ñòðîãîãî ïàðàëëåëèçìà èçìåíåíèé â äîëüêàõ îò-
ðàæàåòñÿ â ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå òîé èëè èíîé
ñòàäèè [9]. Êðîìå òîãî, õàðàêòåð îòâåòà òèìóñà íà
âîçäåéñòâèå ñòðåññîðà çàâèñèò îò ïðèðîäû ñòðåññîðà
[16, 17].

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ñíèæåíèå ñîïðîòèâëÿåìîñòè îðãàíèçìà ïðè
ñòðåññå ñâÿçàíî íå ñòîëüêî ñ ïîâûøåíèåì â êðîâè
óðîâíÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ñêîëüêî ñ íåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òèìóñà, ïîäòâåðæ-
äåíèåì ÷åìó ìîæåò ñëóæèòü íàëè÷èå â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè íåéòðîôèëüíîãî ëåéêîöèòîçà è ëèìôîöè-
òîïåíèè â ñòàäèè òðåâîãè; ïðè ýòîì ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,
÷òî ýòè èçìåíåíèÿ îáóñëîâëåíû ïåðåðàñïðåäåëåíèåì
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ìåæäó ëèìôîèäíûìè îðãàíàìè,
öèðêóëèðóþùåé êðîâüþ è êîñòíûì ìîçãîì â îòâåò íà

äåéñòâèå ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà [9]. Êðîìå òîãî,
ïðè îñòðîì ñòðåññå â ñòàäèè òðåâîãè îòìå÷àåòñÿ ïî-
âûøåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ìèåëîèäíîãî ðÿäà è
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â åäèíèöå îáúå-
ìà êðîâè, ÷òî ñâÿçàíî ñ ïîñòóïëåíèåì â êðîâîòîê çðå-
ëûõ êîñòíîìîçãîâûõ êëåòîê è âûõîäîì â êðîâåíîñíîå
ðóñëî íåéòðîôèëîâ èç ïðèñòåíî÷íîãî ïóëà [18], ëèì-
ôîöèòîïåíèÿ ïðè îñòðîì ñòðåññå èìååò, êàê ïðàâèëî,
îòíîñèòåëüíûé õàðàêòåð [19]. Îäíàêî íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì,
÷òî íåéòðîôèëüíûé ëåéêîöèòîç è ëèìôîöèòîïåíèÿ
ïðè îñòðîì ñòðåññå ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ è â ðåçóëüòàòå
èíûõ ïðè÷èí — â ÷àñòíîñòè, èç-çà àïîïòîçà êîðòè-
çîë÷óâñòâèòåëüíûõ ëèìôîöèòîâ ïðè ïîâûøåíèè
â êðîâè óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ, òî åñòü óìåíüøå-
íèå â êðîâè ëèìôîöèòîâ ïðè îñòðîì ñòðåññå ìîæåò
áûòü íå òîëüêî îòíîñèòåëüíûì [9]. Âìåñòå ñ òåì, ïî
äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ, ëèìôîïåíèÿ â ëèìôîèäíûõ
îðãàíàõ ïðè ñòðåññ-ðåàêöèè ðàçâèâàåòñÿ íå â ðåçóëü-
òàòå ðàñïàäà êëåòîê, à çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ íîâîîáðà-
çîâàíèÿ è óñèëåííîé ìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ èç ýòèõ
îðãàíîâ â êîñòíûé ìîçã ñ îáðàçîâàíèåì «ëèìôîèäíî-
ãî ïèêà» [20]. Òî åñòü âîïðîñ ýòîò îñòàåòñÿ äèñêóñ-
ñèîííûì.

Ñóùåñòâóåò äâå ãðóïïû ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ âû-
çâàòü èíäóöèðîâàííîå ñòðåññîì çíà÷èìîå ïîäàâëå-
íèå èììóíèòåòà: ïðè ïðÿìîé àêòèâàöèè íåéðîýíäîê-
ðèííîé îñè èç-çà óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè ãèïîòàëàìó-
ñîì êîðòèêîòðîïèí-âûñâîáîæäàþùåãî ãîðìîíà —
ê ýòîé ãðóïïå îòíîñèòñÿ âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì
òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ è ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà; ïðè
êîñâåííîé àêòèâàöèè íåéðîýíäîêðèííîé îñè — ïðè
èíôåêöèîííûõ áîëåçíÿõ è íåñáàëàíñèðîâàííîì ïè-
òàíèè [7, 21]. Òî åñòü, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè îñòðûõ
îòðàâëåíèÿõ èçìåíåíèÿ â èììóííîé ñèñòåìå ðàñöå-
íèâàþòñÿ ïîäîáíî âîçíèêàþùèì â îòâåò íà äåéñòâèå
ñòðåññà [22].

Òàêèì îáðàçîì, â òèìóñå æèâîòíûõ, ïîäâåðãíó-
òûõ ââåäåíèþ ñèëüíîäåéñòâóþùåãî òîêñè÷åñêîãî âå-
ùåñòâà — ôåíèëãèäðàçèíà — è îñòðîìó õîëîäîâî-
ìó ñòðåññó, ìû íàáëþäàëè èçìåíåíèÿ, òèïè÷íûå äëÿ
3-é è 4-é ôàç àêöèäåíòàëüíîé èíâîëþöèè òèìóñà,
ñîîòâåòñòâóþùèå ñòàäèè òðåâîãè ïî Ñåëüå. Ýòè èç-
ìåíåíèÿ áûëè âûðàæåíû â áîëüøåé ñòåïåíè ó æè-
âîòíûõ, ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè ñòðåññà è ââåäåíèÿ
ÔÃ. Âûÿâëåííûé ôåíîìåí ìîæåò áûòü îáúÿñíåí,
ñ îäíîé ñòîðîíû, òåì, ÷òî îñòðîå îòðàâëåíèå ñàìî
ÿâëÿåòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ñòðåññà, óñóãóáëÿÿ èçìåíå-
íèÿ â îðãàíàõ èììóíîãåíåçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè
îñòðîì õîëîäîâîì ñòðåññå âîçìîæíî ñî÷åòàíèå äåé-
ñòâèÿ ñòðåññîâîãî ôàêòîðà è òåìïåðàòóðíîãî, ÷òî
ìîæåò óñóãóáëÿòü ïðîÿâëåíèÿ ãåìîëèòè÷åñêîé àíå-
ìèè çà ñ÷åò äåéñòâèÿ õîëîäîâûõ àíòèýðèòðîöèòàð-
íûõ àíòèòåë.
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Ðèñ. 4. Òèìóñ æèâîòíîãî, ïîäâåðãíóòîãî ââåäåíèþ ÔÃ è îñòðîìó
ñòðåññó — îáøèðíûå íåêðîçû êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ãå-
ìàòîêñèëèí è ýîçèí õ 100.
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Èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ôîðñèòîçèäà Â
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èììóíîñóïðåññèè

1 ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îáùåé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè» ÑÎ ÐÀÍ, 670047, ã. Óëàí-Óäý, óë. Ñàõüÿíîâîé, 6
2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Áóðÿòñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», 670000, ã. Óëàí-Óäý, Ðîññèÿ, óë. Ñìîëèíà, 24à

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéòñèâÿ ôåíèëïðîïàíîèäà (ôîðñèòîçèäà Â, ForÂ),
âûäåëåííîãî èç êëóáíåé çîïíèêà êëóáíåíîñíîãî (Phlomoides tuberosa (L.) Moench) íà ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî è ãó-
ìîðàëüíîãî çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà ïðè àçàòèîïðèíîâîé èììóíîñóïðåññèè. Ìåòîäèêà. Îïûòû ïðîâåäåíû íà
100 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè F1 (ÑÂÀõÑ57Âl/6) ìàññîé 18—20 ã. Èììóíîäåôèöèò ìîäåëèðîâàëè âíóòðèæåëóäî÷íûì
ââåäåíèåì àçàòèîïðèíà â äîçå 50 ìã/êã â òå÷åíèå 5 ñóò. (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Îïûòíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà
ForÂ 1 ðàç â ñóòêè âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 1 ìã/êã â òå÷åíèå 14 ñóò. íà ôîíå àçàòèîïðèíîâîé èììóíîñóïðåññèè.
Èíòàêòíàÿ ãðóïïà ìûøåé ïîëó÷àëà î÷èùåííóþ âîäó ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå. Ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî çâåíà èììóííîãî
îòâåòà îöåíèâàëè â ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ëî-
êàëüíîé ÃÇÒ, ãóìîðàëüíîãî çâåíà — ïî êîëè÷åñòâó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ), îïðåäåëÿåìûõ ìåòîäîì
ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà ïî A.J. Cunningham (1965). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè
ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ Còüþäåíòà. Ðåçóëüòàòû. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ôîðñèòîçèäà Â ñïîñîáíî îñëàáëÿòü èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå öèòîñòàòèêà
àçàòèîïðèíà — èíäåêñ ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà âîçðàñòàë â 1,5 ðàçà, àáñîëþòíîå è îòíî-
ñèòåëüíîå ÷èñëî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â 1,3 è 1,9 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Çàêëþ÷åíèå. Ôîðñèòîçèä Â, âûäå-
ëåííûé èç êëóáíåé P.tuberosa îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî
çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà ïðè àçàòèîïðèíîâîé èììóíîñóïðåññèè, ÷òî îáîñíîâûâàåò öåëåñîîáðàçíîñòü åãî äàëüíåé-
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The purpose of the study is to determine the immune modulating activity of phenylpropanoid (forsythoside B, ForB) iso-
lated from the tubers of Phlomoides tuberosa (L.) Moench (Lamiaceae) on the cellular and humoral immune response at the
azathioprine immune suppression. Methods. Experiments were carried out on CBA male mice (n = 100, 18—20 g). Immune
deficiency was modeled by the intragastrical introduction of azathioprine in the dose 50 mg/kg once a day for 5 days. The ex-
perimental group of animals administered ForB once a day intragastrically in dose 1 mg/kg for 14 days against the background
of azathioprine immune suppression. The intact group administered the purified water according to the analogous scheme. The
activity of the tested compound on the cellular immunity was evaluated in the reaction of delayed-type hypersensitivity (DTH)
according to the standard method of local DTH. Condition of the humoral immunity was estimated by the number of anti-
body-forming cells (AFC) determined by the method of local hemolysis by A.J. Cunningham (1965). Statistical analysis was
performed using standard methods of variation statistics using parametric Student’s t-test. Results. It was established that the
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administration of the ForB to animals significantly reduced suppressive effect of cytostatic azathioprine on the DTH reaction
and antibody response. The use of the tested compound was resulted to the increase of the DTH-index (1.5 times) and the
value of absolute and relative numbers of AFC in 1.3 and 1.9 times comparing with the control group. Conclusion. The results
obtained allow to conclude that the ForB showed the marked immune modulating activity at the azathioprine-induced immune
suppression demonstrating its perceptiveness as a new and effective immune modulators.
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Ââåäåíèå

Â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì èììóíîäå-
ôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ïîèñê âåùåñòâ ñ èììóíîìîäóëè-
ðóþùèìè ñâîéñòâàìè âåñüìà àêòóàëåí. Ïîêàçàíî, ÷òî
èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò òàêèå èçâëå-
÷åíèÿ èç ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé, êàê ïîëèôåíîëü-
íûå ñîåäèíåíèÿ, ïîëèñàõàðèäû, ýôèðíûå ìàñëà, ñàïî-
íèíû, âèòàìèíû, ðàçëè÷íûå ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòû
[1—4]. Äàííûå ðÿäà ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò îá èì-
ìóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâàõ ðàñòèòåëüíûõ ôåíèëï-
ðîïàíîèäîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ [5—10]. Â êà÷åñòâå
èñòî÷íèêà ôåíèëïðîïàíîèäîâ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ
ñóõîé ýêñòðàêò êëóáíåé Phlomoides tuberosa (L.)
Moench (Lamiaceae), ñîäåðæàùèé íå ìåíåå 3% ôå-
íèëïðîïàíîèäîâ, â òîì ÷èñëå ôîðñèòîçèä Â (ForB),
àêòåîçèä (âåðáàñêîçèä) è èçîàêòåîçèä (èçîâåðáàñêî-
çèä), à òàêæå èðèäîèäû è ïîëèñàõàðèäû [11]. Ðàíåå
íàìè óñòàíîâëåíà èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü
ñóõîãî ýêñòðàêòà èç êëóáíåé P. tuberosa [11—13].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå èììóíîìîäó-
ëèðóþùèõ ñâîéñòâ ForB, äîìèíèðóþùåãî ôåíèëïðî-
ïàíîèäà êëóáíåé P.tuberosa, â îòíîøåíèè êëåòî÷íîãî
è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà ïðè àçàòè-
îïðèíîâîé èììóíîñóïðåññèè.

Ìåòîäèêà

Ðàñòèòåëüíîå ñûðüå. Êëóáíè P.tuberosa áûëè ñî-
áðàíû â îêðåñòíîñòÿõ ñ. Îøóðêîâî (Èâîëãèíñêèé ðàéîí,
Ðåñïóáëèêà Áóðÿòèÿ, 15.IX.2011), î÷èùåíû îò ãðóíòà è
âûñóøåíû ïðè 50°Ñ äî âîçäóøíî-ñóõîãî ñîñòîÿíèÿ.

Âûäåëåíèå ForB. ForB ýêñòðàãèðîâàëè èç èç-
ìåëü÷åííûõ êëóáíåé P.tuberosa (1,5 êã) 60% ýòàíî-
ëîì (1:15) ïðè 50°Ñ ñ ïðèìåíåíèåì ÓÇ-âàííû
(100 Âò, ÷àñòîòà 35 êÃö) â òå÷åíèå 60 ìèí äâàæäû.
Ïîëó÷åííûå èçâëå÷åíèÿ îáúåäèíÿëè è âûñóøèâàëè
â âàêóóìå. Ñóõîé îñòàòîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè
ðàñòâîðèòåëåé ýòèëàöåòàò-âîäà (1:1) äî ðàâíîâåñíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ, ïîñëå ÷åãî îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòáèðà-
ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå
äî ïîëíîãî âûñóøèâàíèÿ. Ýòèëàöåòàòíîå èçâëå÷åíèå
ïîäâåðãàëè òâåðäîôàçíîé ýêñòðàêöèè íà ïîëèàìèäå
(400 ã), êàê îïèñàíî ðàíåå [14], ýëþèðóÿ âîäîé
(2 ë), 40% ýòàíîëîì (5 ë) è 85% ýòàíîëîì (5 ë).
Ôðàêöèè, ïîëó÷åííûå ýëþöèåé 40% ýòàíîëîì, îáú-
åäèíÿëè, êîíöåíòðèðîâàëè âûñóøèâàíèåì è õðîìà-
òîãðàôèðîâàëè íà Ñåôàäåêñå LH-20 (5õ80 ñì)
ñ ïðèìåíåíèåì ãðàäèåíòíîé ñèñòåìû âîäà-ýòàíîë
(100:0�5:95). Ôðàêöèè, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå
ýëþöèè 30% ýòàíîëîì, ðåõðîìàòîãðàôèðîâàëè â òåõ
æå óñëîâèÿõ. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíî 124 ìã ôîðñè-
òîçèäà Â (ForB), èäåíòèôèöèðîâàííîãî ïî äàííûì
òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, ÓÔ-
è ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè [15].

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè F1 (ÑÂÀõÑ57Âl/6) ìàññîé 18—20 ã (ïèòîì-
íèê ÐÀÍ Ñòîëáîâàÿ). Æèâîòíûå íàõîäèëèñü
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ýêñïåðèìåíòû
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì ÌÇ ÐÔ
¹ 267 «Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè» îò 19.06.2003 è «Ïðàâèëàìè Åâðîïåé-
ñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ,
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èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è èíûõ íàó÷-
íûõ öåëåé». Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèé ñîãëàñîâàí
ñ ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÈÎÝÁ ÑÎ ÐÀÍ (ïðîòîêîë
¹2 îò 05.09.2013 ã.). Èç ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ
âûâîäèëè äèñëîêàöèåé øåéíûõ ïîçâîíêîâ ïîä ëåã-
êèì ýôèðíûì íàðêîçîì.

Äåéñòâèå ForB áûëî èçó÷åíî íà èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ, à òàêæå æèâîòíûõ, â ñîñòîÿíèè èììóíîäåï-
ðåññèè. Èììóíîñóïðåññèþ âûçûâàëè ââåäåíèåì öè-
òîñòàòèêà àçàòèîïðèíà (ÎÀÎ «Ìîñõèìôàðìïðåïà-
ðàòû» èì. Í.À. Ñåìàøêî», Ðîññèÿ, ëåêàðñòâåííàÿ
ôîðìà — òàáëåòêè) â äîçå 50 ìã/êã ïåðîðàëüíî
1 ðàç â ñóò. â òå÷åíèå 5 ñóò. [16]. ForB ââîäèëè èì-
ìóíîñóïðåññèðîâàííûì ìûøàì â äîçå 1 ìã/êã ïåðî-
ðàëüíî. Ïåðâîå ââåäåíèå ForB îñóùåñòâëÿëè ïî
îêîí÷àíèè ââåäåíèÿ àçàòèîïðèíà (ÀÇ), íà 6-å ñóò.
ýêñïåðèìåíòà è äàëåå â òå÷åíèå 14 ñóò. 1 ðàç â ñóòêè.
Èíòàêòíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà ïî àíàëîãè÷-
íîé ñõåìå â ñîîòâåòñòâóþùåì îáúåìå î÷èùåííóþ
âîäó. Äåéñòâèå ForB íà ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî çâåíà
èììóííîãî îòâåòà îöåíèâàëè â ðåàêöèè ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) ñîãëàñíî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ëîêàëüíîé ÃÇÒ [17]. Ìûøåé
ñåíñèáèëèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì
0,1% âçâåñè ýðèòðîöèòîâ áàðàíà â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå. Íà 4-å ñóò. ïîä ïîäîøâåííûé àïîíåâðîç
çàäíåé ëàïû ââîäèëè ðàçðåøàþùóþ äîçó àíòèãåíà
– 50 ìêë 50% âçâåñè ýðèòðîöèòîâ áàðàíà. Â êîíòð-
ëàòåðàëüíóþ ëàïó èíúåöèðîâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð â òîì æå îáúåìå. Îöåíêó ðåàêöèè ÃÇÒ ïðî-
âîäèëè ñïóñòÿ 24 ÷ ïî ðàçíèöå ìàññ îïûòíîé è êîíò-
ðîëüíîé ëàï. Èíäåêñ ðåàêöèè ÃÇÒ (Èð) ðàññ÷èòû-
âàëè ïî ôîðìóëå:

Èð = [(Ìîï – Ìê) / Ìê] õ 100%,

ãäå
Ìîï — ìàññà îïûòíîé ëàïû,
Ìê — ìàññà êîíòðîëüíîé ëàïû.

Ñîñòîÿíèå ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà îöåíèâàëè ïî
êîëè÷åñòâó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ), îïðå-
äåëÿåìûõ ìåòîäîì ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà ïî A.J. Cunnin-
gham (1965) [18]. Ìûøåé èììóíèçèðîâàëè âíóòðè-
áðþøèííî ÝÁ â äîçå 2õ108 êëåòîê/ìûøü. Âåëè÷èíó
èììóííîãî îòâåòà îöåíèâàëè ïî ÷èñëó àíòèòåëîîáðàçóþ-
ùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) íà ñåëåçåíêó è íà 106 êëåòîê ñ ÿä-
ðàìè íà 5-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî t êðèòåðèÿ Còüþ-
äåíòà [19].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ForB íà êëåòî÷íî-îïî-
ñðåäîâàííóþ ðåàêöèþ ÃÇÒ óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóå-
ìîå âåùåñòâî âîññòàíàâëèâàåò èíäåêñ äàííîé ðåàêöèè
â óñëîâèÿõ àçàòèîïðèíîâîé èììóíîñóïðåññèè. Ââåäåíèå
àçàòèîïðèíà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ èíäåêñà ðåàêöèè
ÃÇÒ íà 39% ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì æå ïîêàçàòåëåì â èí-
òàêòíîé ãðóïïå (òàáë. 1). Ïîñëå ââåäåíèÿ æèâîòíûì
îïûòíîé ãðóïïû ñ èììóíîäåïðåññèåé, ForB â äîçå
1 ìã/êã îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå èíäåêñà ðåàêöèè ÃÇÒ
â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ForB íà ïðîöåññû àí-
òèòåëîîáðàçîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòî âåùåñòâî ïî-
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå ForB íà âûðàæåííîñòü ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (± SD)

Ãðóïïà æèâîòíûõ Èð, %

Èíòàêòíàÿ, n = 10 32,42 ± 3,18

Êîíòðîëüíàÿ (ÀÇ+H2Î), n = 10 19,77 ± 1,40*

Îïûòíàÿ (ÀÇ+ForB), n = 10 29,44 ± 1,71**

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè: * — èíòàêòíîé ãðóïïû; ** — êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(ð<0,05), n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.

Òàáëèöà 2
Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) ñåëåçåíêè ìûøåé ïîä âëèÿíèåì ForB

íà ôîíå ïðèåìà àçàòèîïðèíà (± SD)

Ãðóïïà æèâîòíûõ Êîëè÷åñòâî ÀÎÊ íà ñåëåçåíêó Êîëè÷åñòâî ÀÎÊ íà 106 ñïëåíîöèòîâ

Èíòàêòíàÿ, n = 10 66591 ± 4997 166,08 ± 12,92

Êîíòðîëüíàÿ (ÀÇ+H2Î), n = 10 40717 ± 3387* 99,76 ± 8,85*

Îïûòíàÿ (ÀÇ+ForB), n = 10 53125 ± 2540** 187,37 ± 18,11**

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè: * — èíòàêòíîé ãðóïïû; ** — êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(ð<0,05), n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.



âûøàåò ïîêàçàòåëè ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà
â óñëîâèÿõ àçàòèîïðèíîâîé èììóíîñóïðåññèè
(òàáë. 2). Ââåäåíèå àçàòèîïðèíà ïðèâîäèëî ê ñíèæå-
íèþ êàê àáñîëþòíîãî ÷èñëà ÀÎÊ, òàê è îòíîñèòåëü-
íîãî (÷èñëî ÀÎÊ íà 106 ñïëåíîöèòîâ) íà 39% è
40% ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè æå ïîêà-
çàòåëÿìè èíòàêòíîé ãðóïïû.

Ââåäåíèå ForB íà ôîíå èììóíîñóïðåññèè ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëî êàê àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî
ÀÎÊ, òàê è îòíîñèòåëüíîå ïðè ðàñ÷åòå íà 106 ñïëåíîöè-
òîâ; ïðè ýòîì 1-é ïîêàçàòåëü ïðåâûøàë óðîâåíü àçàòèîï-
ðèíîâîé ñóïðåññèè â 1,3 ðàçà, à 2-é — â 1,9 ðàçà.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëå-
äîâàíèé ïî âûÿâëåíèþ èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâ-
íîñòè ForB óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî
è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà â óñëîâèÿõ
àçàòèîïðèíîâîé èììóíîñóïðåññèè. Ðåçóëüòàòû ïðîâå-
äåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åí-
íûìè äàííûìè îá èììóíîìîäóëèðóþùåì äåéñòâèè
ôåíèëïðîïàíîèäîâ [6—9].

Çàêëþ÷åíèå

Ôîðñèòîçèä (ForB), âûäåëåííûé èç êëóáíåé
P.tuberosa, îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâè-
åì â îòíîøåíèè êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ
èììóííîãî îòâåòà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé àçàòèîïðè-
íîâîé èììóíîñóïðåññèè, ÷òî àðãóìåíòèðóåò öåëåñîîá-
ðàçíîñòü åãî äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ
íîâûõ ýôôåêòèâíûõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ.
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Ãåðàñèìîâà-Ìåéãàë Ë.È.1, Ñèðåíåâ È.Ì.1,2

Õîëîä-èíäóöèðîâàííàÿ ðåàêòèâíîñòü
ó ïàöèåíòîâ ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì

1 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåòðîçàâîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», 185910, ã. Ïåòðîçàâîäñê, Ðîññèÿ, ïð. Ëåíèíà, ä. 33
2 Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà èì. À.Â. Áàðàíîâà, 185019, ã. Ïåòðîçàâîäñê, Ðîññèÿ, óë. Ïèðîãîâà, ä. 3

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé âîñïðèèì÷èâîñòè ïàöèåíòîâ ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì (ÐÑ) ê õîëîäî-
âîìó âîçäåéñòâèþ ñ ïîìîùüþ ôóíêöèîíàëüíûõ òåñòîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ôóíêöèþ òåðìîðåãóëÿöèè. Êàê èçâåñòíî, ÐÑ
— õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðóþùåå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ìóëüòèôàêòîðèàëüíîé ïðèðî-
äû, áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùååñÿ â ðåãèîíàõ ñ õîëîäíûì è âëàæíûì êëèìàòîì. Íàðóøåíèÿ òåðìîðåãóëÿöèè âñëåäñòâèå àâ-
òîíîìíîé äèñôóíêöèè ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì ÐÑ, âìåñòå ñ òåì ó÷àñòèþ õîëîäîâîãî ôàêòîðà â ðàçâèòèè çàáî-
ëåâàíèÿ íå ïðèäàåòñÿ ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ. Ìåòîäèêà. Îáñëåäîâàíî 32 ïàöèåíòà (17 ìóæ÷èí è 15 æåíùèí, ñðåäíèé
âîçðàñò 29,6 ± 4,2 ãîäà) ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì: ÐÑ ðåìèòòèðóþùå-ðåöèäèâèðóþùàÿ ôîðìà òå÷åíèÿ (ñðåäíÿÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ — 4,2 ± 2,7 ãîäà) è 18 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ãðóïïû ñðàâíåíèÿ. Âîñïðèÿòèå õîëîäà
îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ âèçóàëüíî-àíàëîãîâîé øêàëû. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü õîëîä-èíäóöèðîâàííîé âàçîêîíñòðèêöèè ïîñëå
ëîêàëüíîãî õîëîäîâîãî òåñòà èçó÷àëè ïî äàííûì èíôðàêðàñíîé òåðìîìåòðèè. Âåãåòàòèâíóþ ðåãóëÿöèþ âàçîìîòîðíûõ ðå-
àêöèé îöåíèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà âûçâàííûõ êîæíûõ âåãåòàòèâíûõ ïîòåíöèàëîâ (ÂÊÂÏ). Ðåçóëüòàòû. Íà îñíî-
âå àíàëèçà ñàìîîöåíêè âîñïðèÿòèÿ õîëîäà ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ ïîêàçàíà íèçêàÿ ïåðåíîñèìîñòü õîëîäîâîãî ôàêòîðà. Ïðè
ïðîâåäåíèè ëîêàëüíîãî õîëîäîâîãî òåñòà îòìå÷åíî çàìåäëåíèå âîññòàíîâëåíèÿ òåìïåðàòóðû êîæè êèñòè, ÷òî õàðàêòåðíî
äëÿ óñèëåíèÿ õîëîä-èíäóöèðîâàííîé âàçîêîíñòðèêöèè. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïàðàìåòðîâ ÂÊÂÏ
ëàäîíåé è ñòîï, ñâèäåòåëüñòâóþùåå î äåôèöèòå íåéðîãåííîãî êîíòðîëÿ òåðìîðåãóëÿöèîííûõ ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé. Çà-
êëþ÷åíèå. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ìåõàíèçìîâ òåðìîðåãóëÿöèè ïðè äåéñòâèè õîëîäà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò
âûñîêóþ èíäèâèäóàëüíóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê õîëîäó ó äàííîé êàòåãîðèè ëèö. Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ìåõà-
íèçìîâ èíäèâèäóàëüíîé õîëîä-èíäóöèðîâàííîé ðåàêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ ñ äàííûìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ïðèâîäèò ê çàêëþ÷åíèþ î ïîòåíöèàëüíîì ìîäóëèðóþùåì âëèÿíèè õîëîäîâîãî ôàêòîðà íà òå÷åíèå ÐÑ.
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The purpose of the present study was focused on the evaluation of the sensitivity to cold in multiple sclerosis (MS) pa-
tients by means of functional thermoregulatory based tests. MS is known to be a chronic autoimmune progressive disease of
the central nervous system of multifactor origin that is very common in regions with cold and humid climate. Disorder of
thermoregulation caused by autonomic dysfunction is a typical feature of MS, however the role of the cold in the disease de-
velopment is still underestimated. Methods. Thirty two MS patients (17 males, 15 females, mean age 29,6 ± 4,2 years)
with the remittent form of the disease (mean disease duration 4,2 ± 2,7 years) and 18 age-matched healthy controls volun-
teered to participate in this study. Susceptibility to cold was analyzed with the use of visual-analogous scale. The duration of
cold-induced vasoconstriction after local cold test was estimated using by infrared thermometry. Autonomic regulation of va-
somotor reactions was investigated with the help of the skin sympathetic response (SSR) analysis. Results. The analysis of
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self-reported perception of the cold in MS patients showed their low tolerance to cold. Slow recovery of the skin temperature
of the hand in the local cold test observed in MS patients was considered as the aggravated cold-induced vasoconstriction.
The decreased SSR in the hands and feet in MS patients was found that indicates the deficit of the neurogenic control of
thermoregulatory vasomotor reactions. Conclusion. The results obtained demonstrate the impairment of thermoregulation
under cold in MS patients that leads to higher individual susceptibility to cold of this group. Comparing of the data found in
this study on the mechanisms of the individual cold-induced reactivity in MS patients with epidemiological surveys enable to
conclude that cold environment has potential modulating effect of on the course of MS.
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Ââåäåíèå

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç (ÐÑ) — õðîíè÷åñêîå àóòîèì-
ìóííîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå íåðâíîé ñèñòåìû,
õàðàêòåðèçóþùååñÿ ìíîæåñòâåííûìè î÷àãàìè äåìèåëè-
íèçàöèè â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå [1, 2]. Îáùå-
ïðèçíàíà ìóëüòèôàêòîðèàëüíàÿ ïðèðîäà ÐÑ, ïðè êîòî-
ðîé ðàçëè÷íûå ýêçîãåííûå âëèÿíèÿ, âêëþ÷àÿ âèðóñíûå
èíôåêöèè (ðåòðîâèðóñ, EBV, herpes VI, JC è äð.), íå-
äîñòàòî÷íîñòü èíñîëÿöèè, ïðèâîäÿùóþ ê äåôèöèòó âè-
òàìèíà Ä, îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ, õðîíè÷åñêèå èíòîêñè-
êàöèè (áåíçèí, îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè) è äð., çàïó-
ñêàþò èììóíîâîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â ÖÍÑ ó ëèö
ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ [1, 2]. Äàííûå
ëèòåðàòóðû íåîäíîçíà÷íî îïðåäåëÿþò ðîëü êëèìà-
òî-ãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ýïèäåìèîëîãèè ÐÑ. Ñó-
ùåñòâóåò òî÷êà çðåíèÿ î øèðîòîçàâèñèìîì ðàñïðîñòðà-
íåíèè çàáîëåâàåìîñòè ÐÑ â ñåâåðíîì ïîëóøàðèè [2, 3],
íàðÿäó ñ ýòèì åñòü ìíåíèå îá îòñóòñòâèè ïîäîáíîé çà-
êîíîìåðíîñòè [4]. Ðÿä àâòîðîâ îòìå÷àåò âûñîêóþ ÷àñ-
òîòó ÐÑ â ñòðàíàõ ñ õîëîäíûì è âëàæíûì êëèìàòîì, à
òàêæå ñåçîííóþ äèíàìèêó çàáîëåâàåìîñòè ÐÑ [2, 5, 6].
Íàøè ñîáñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîêàçàëè òåí-
äåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ãîñïèòàëèçàöèé ïàöèåíòîâ
ñ ÐÑ â õîëîäíîå âðåìÿ ãîäà [7].

Ðàññòðîéñòâà âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ñèñ-
òåì îðãàíèçìà, à òàêæå íàðóøåíèÿ òåðìîðåãóëÿöèè ÿâëÿ-
þòñÿ õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè ÐÑ [1, 2, 8, 9]. Ðàñ-
ñòðîéñòâà òåðìîðåãóëÿöèè ïðè ÐÑ îáúÿñíÿþò ïîñëåäñò-
âèÿìè äåìèåëèíèçàöèè, ïðèâîäÿùåé ê äèñôóíêöèè öåíò-
ðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ñîõðàíåíèÿ òåïëîâîãî áàëàíñà, à
òàêæå íàðóøåíèÿì âîñïðèÿòèÿ èçìåíåíèé òåìïåðàòóðû è

ýôôåêòîðíûõ òåðìîðåãóëÿöèîííûõ ðåàêöèé [8, 9]. Õî-
ðîøî èçâåñòåí ôåíîìåí Óòõîôôà, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ
â ïëîõîé ïåðåíîñèìîñòè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû è óñè-
ëåíèè íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÐÑ ïðè ïåðåãðåâàíèè
èëè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû âíåøíåé ñðåäû ïî ëþáîé
ïðè÷èíå (íàïðèìåð, ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, äåéñòâèå ãîðÿ-
÷åé âàííû, áàíè) [1, 2, 7, 9—11]. Íàðóøåíèÿ òåðìîðåãó-
ëÿöèè â âèäå îùóùåíèÿ ïåðåîõëàæäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ
ñ ÐÑ òàêæå õîòÿ è âñòðå÷àþòñÿ, íî íå âûçûâàþò ñòîëü
âûðàæåííîãî äèñêîìôîðòà [8]. Âìåñòå ñ òåì, îòìå÷àåòñÿ,
÷òî ÷àñòîòà ãèïîòåðìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ ìîæåò áûòü
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì îïèñûâàåòñÿ â ëèòåðàòóðå [8].
Òèïè÷íî òàêæå íàðóøåíèå ñóäîìîòîðíîé ôóíêöèè, îòðà-
æàþùåé àêòèâíîñòü âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, â ÷à-
ñòíîñòè, íàðóøàåòñÿ òåðìîðåãóëÿöèîííîå ïîòîîòäåëåíèå
[8, 9]. Îäíàêî ðîëü õîëîäîâîãî ôàêòîðà â ðàçâèòèè ÐÑ
ïðàêòè÷åñêè íå ðàññìàòðèâàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà âîçìîæíîå
ó÷àñòèå ìåõàíèçìîâ õîëîä-èíäóöèðîâàííîé ðåàêòèâíîñòè
è íàðóøåíèé òåðìîðåãóëÿöèè â ðàçâèòèè ÐÑ â óñëîâèÿõ
ñåâåðíîãî êëèìàòà.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õîëîä-àññîöèèðî-
âàííûå ñèìïòîìû (ÕÀÑ) êàê ïðîÿâëåíèå äåçàäàïòà-
öèè ê õîëîäó âîçíèêàåò ÷àùå ó ëèö â íà÷àëüíîì ïåðèî-
äå àêêëèìàòèçàöèè, ïðè ðàçëè÷íûõ õðîíè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèÿõ, ïðè ýòîì ñîïóòñòâóþùèå íàðóøåíèÿ ôóíê-
öèè íåðâíîé ñèñòåìû ïîâûøàëè âîñïðèèì÷èâîñòü ê õî-
ëîäó [12]. Äëÿ îöåíêè àäàïòàöèè ê õîëîäó èñïîëüçîâàí
ïîäõîä ê âûÿâëåíèþ ñêëîííîñòè ê âàçîêîíñòðèêòîð-
íûì ðåàêöèÿì, â òîì ÷èñëå ôåíîìåíà Ðåéíî è äðóãèõ
ÕÀÑ, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè íàðóøåíèè àäàïòàöèè
ê õîëîäó [12, 13] êàê ïðîÿâëåíèå âîçðàñòàþùåé àäðå-
íî÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé [14, 15].
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñ ïîìîùüþ ôóíêöè-
îíàëüíûõ òåñòîâ îñîáåííîñòåé èíäèâèäóàëüíîé âîñïðè-
èì÷èâîñòè ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ ê õîëîäîâîìó âîçäåéñòâèþ.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 50 ÷åë. (27 ìóæ-
÷èí, 23 æåíùèíû) â âîçðàñòå îò 22 ëåò äî 41 ãîäà, èç
êîòîðûõ 32 ÷åë. èìåëè óñòàíîâëåííûé íà îñíîâàíèè
êðèòåðèåâ McDonald [2, 16] äèàãíîç ÐÑ ñ ðåìèòòè-
ðóþùå-ðåöèäèâèðóþùåé ôîðìîé òå÷åíèÿ è 18 ïðàê-
òè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (10 ìóæ÷èí è 8 æåíùèí ñîïî-
ñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó) ñîñòàâèâøèõ ãðóïïó ñðàâíå-
íèÿ. Âñå èñïûòóåìûå âêëþ÷àëèñü â èññëåäîâàíèå íà
îñíîâå äîáðîâîëüíîãî èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ.

Ãðóïïà ÐÑ âêëþ÷àëà 17 ìóæ÷èí è 15 æåíùèí, ñðåä-
íèé âîçðàñò èññëåäóåìîé ãðóïïû ñîñòàâèë
29,6 ± 4,2 ãîäà, ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâà-
íèÿ — 4,2 ± 2,7 ãîäà. Íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ
ó 18 ïàöèåíòîâ ÐÑ áûëî îáîñòðåíèå çàáîëåâàíèÿ,
14 ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ îáñëåäîâàíû â ñîñòîÿíèè ðåìèññèè.
Ïàöèåíòû ñ ÐÑ ïîñòîÿííî ïîëó÷àëè òåðàïèþ ïðåïàðà-
òàìè, èçìåíÿþùèìè òå÷åíèå ÐÑ (ÏÈÒÐÑ). Íåâðîëî-
ãè÷åñêèé ñòàòóñ ïàöèåíòîâ èññëåäóåìîé ãðóïïû áûë ñî-
ïîñòàâèì ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: âîâëå÷åíèå íå áî-
ëåå 3 ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì ïî Êóðòöêå [17], ñðåäíèé
ïîêàçàòåëü ïî øêàëå EDSS ìåíüøå 3.0 áàëëîâ, îöåíêà
ôóíêöèè ðóê ïî øêàëå Arm Index îò 0 äî 1 áàëëà, ñî-
ñòîÿíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ïî øêàëå SCRIPPS
îò 85 äî 100 áàëëîâ, ñõîæàÿ ëîêàëèçàöèÿ î÷àãîâ äåìèå-
ëèíèçàöèè ïî äàííûì ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëè â ëàáîðàòîðèè (òåìïåðàòóðà
âîçäóõà 22—24°Ñ, â ñðåäíåì 22,9 ± 1,1°Ñ, âëàæíîñòü
50—60%, ñêîðîñòü äâèæåíèÿ âîçäóõà ìåíåå 0,1 ì/ñ)
ïîñëå 30-ìèíóòíîãî ïðåáûâàíèÿ èñïûòóåìîãî â ïîìåùå-
íèè äëÿ ñòàáèëèçàöèè òåìïåðàòóðû êîæè. Àíàëèç àíòðî-
ïîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è «ñîñòàâà òåëà» ïðîâåäåí
ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà ñîñòàâà òåëà «Tanita SC-330».
Â àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ ìåæäó
ãðóïïàìè ÐÑ è ñðàâíåíèÿ íå âûÿâëåíî (òàáë. 1).

Ñóáúåêòèâíóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê õîëîäó îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ âèçóàëüíî-àíàëîãîâîé øêàëû ñóáú-

åêòèâíîãî îòíîøåíèÿ ê õîëîäó, ãäå 1—2 áàëëà ñîîò-
âåòñòâîâàëè íèçêîé ïåðåíîñèìîñòè õîëîäà, 3—4 —
óìåðåííîé, 5—6 — âûñîêîé ïåðåíîñèìîñòè õîëîäà.
Êðîìå òîãî, ó÷èòûâàëèñü ïðèçíàêè äåçàäàïòàöèè
ê õîëîäó â ôîðìå ÕÀÑ [12, 18], êîòîðûå âûÿâëÿëè
ñ ïîìîùüþ àíêåòèðîâàíèÿ íà îñíîâå àíàìíåñòè÷åñêèõ
îïèñàíèé. Îöåíèâàëè îáùåå êîëè÷åñòâî è íàëè÷èå îò-
äåëüíûõ ñèìïòîìîâ (ôåíîìåí Ðåéíî, áîëè, íàðóøå-
íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è äð.).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ õîëîä-èíäóöèðîâàííîé âàçîêîí-
ñòðèêöèè èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ ëîêàëü-
íîãî õîëîäîâîãî òåñòà ñ ïîñëåäóþùåé òåðìîìåòðèåé
[19]. Äëÿ ýòîãî èñïûòóåìûé ïîãðóæàë êèñòü â õîëîä-
íóþ âîäó (òåìïåðàòóðà â ñðåäíåì 3,3 ± 0,3°Ñ) íà
3 ìèí. Òåìïåðàòóðó êîæè (Òê), îòðàæàþùóþ òåðìî-
ðåãóëÿöèîííûå âàçîìîòîðíûå ðåàêöèè [20, 21], èçìå-
ðÿëè ñ ïîìîùüþ ïîðòàòèâíîãî èíôðàêðàñíîãî òåïëîâè-
çîðà «Testo 882» (Testo AG, Ãåðìàíèÿ) íà îáåèõ ðó-
êàõ â ñèììåòðè÷íûõ òî÷êàõ, ðàñïîëîæåííûõ íà äèñ-
òàëüíûõ ôàëàíãàõ ïåðâîãî, òðåòüåãî è ïÿòîãî ïàëüöåâ,
â ñåðåäèíå òûëüíîé ïîâåðõíîñòè êèñòè, íà óðîâíå ñå-
ðåäèíû ïðåäïëå÷üÿ è íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè ëîêòÿ.
Èçìåðåíèÿ Òê ïðîâîäèëè ïåðåä âûïîëíåíèåì ëîêàëü-
íîãî õîëîäîâîãî òåñòà, ñðàçó ïîñëå åãî ïðîâåäåíèÿ è
äàëåå ÷åðåç êàæäûå 3 ìèí íà ïðîòÿæåíèè 15 ìèí.

Íà ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ êîíòðîëü
ïîêàçàòåëåé ñèñòîëè÷åñêîãî (ÑÀÄ) è äèàñòîëè÷åñêîãî
(ÄÀÄ) àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ïîëóàâòî-
ìàòè÷åñêîãî òîíîìåòðà UA-705 (A&D, ßïîíèÿ). Ãå-
ìîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû èçìåðÿëèñü â ñîñòîÿíèè ïî-
êîÿ, ñðàçó ïî îêîí÷àíèè ëîêàëüíîãî îõëàæäåíèÿ è äàëåå
íà 6-é è 15-é ìèí ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.

Ñîñòîÿíèå âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè îöåíèâàëè
ñ ïîìîùüþ àíàëèçà âûçâàííûõ êîæíûõ âåãåòàòèâíûõ
ïîòåíöèàëîâ (ÂÊÂÏ). Ðåãèñòðàöèÿ ÂÊÂÏ ëàäîíåé
è ñòîï áèëàòåðàëüíî ïðè îäíîêðàòíîé çðèòåëüíîé
ñòèìóëÿöèè (ñåðèÿ èç 5—7 ñòèìóëîâ äëèòåëüíîñòüþ
20 ìñ) ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà
«ÂÍÑ-ñïåêòð» («Íåéðîñîôò», Èâàíîâî) ñîãëàñíî
ìåòîäè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì [19, 22]. Àíàëèçèðîâà-
ëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ÂÊÂÏ: ëàòåíòíûé ïåðèîä
(L, ñ), àìïëèòóäó ïåðâîé è âòîðîé ôàç ÂÊÂÏ (ñîîò-
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Òàáëèöà 1
Àíòðîïîìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ ãðóïï (äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå M ± sd)

Èññëåäóåìûé ïàðàìåòð Ãðóïïà ÐÑ (n = 32) Ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå ëèöà (n = 18)

Ìóæ÷èíû Æåíùèíû Ìóæ÷èíû Æåíùèíû

Ìàññà òåëà, êã 75,2 ± 11,0 60,5 ± 15,8 78,8 ± 10,1 58,2 ± 4,40

Ðîñò, ñì 177,2 ± 4,5 168,6 ± 9,9 177,8 ± 7,1 160,4 ± 6,1

ÈÌÒ 24,0 ± 3,5 21,3 ± 5,6 25,0 ± 3,6 23,0 ± 2,4

Îñíîâíîé îáìåí, Kêàë 1816 ± 177 1348 ± 158 1847 ± 152 1326 ± 67



âåòñòâåííî À1, À2, ìêÂ), äëèòåëüíîñòü âîñõîäÿùèõ
÷àñòåé ôàç (ñîîòâåòñòâåííî S1, S2, ñ).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäîâ âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè. Îöåíêà çíà÷èìî-
ñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïðîâîäèëàñü ñ ïîìî-
ùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) è íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ (Ìàííà—Óèòíè, Ñïèðìåíà,
Êåíäàëë-Òàó). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè
ðåçóëüòàòû ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè p ìåíåå 0,05. Îá-
ðàáîòêà è àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëèñü ñ ïîìî-
ùüþ ïàêåòà «Statgraphics».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñàìîîöåíêè âëèÿíèÿ õîëîäî-
âîãî ôàêòîðà ïîêàçàë áîëåå íèçêóþ ïåðåíîñèìîñòü
äåéñòâèÿ õîëîäà ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ (ðèñ. 1). Áîëü-
øèíñòâî ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ (66%) îöåíèâàëî ïåðåíî-
ñèìîñòü õîëîäîâîãî ôàêòîðà 1—2 áàëëàìè (èç 6),
÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðåàêöèè èçáåãàíèÿ äåéñòâèÿ õîëî-
äà, íåñïîñîáíîñòüþ ê ïðîäîëæèòåëüíîìó ïðåáûâàíèþ
íà õîëîäå è âûïîëíåíèþ êàêèõ-ëèáî äåéñòâèé â õî-
ëîäíûõ óñëîâèÿõ ñðåäû. Ñðåäíÿÿ îöåíêà ïåðåíîñèìî-
ñòè õîëîäà â ãðóïïå ÐÑ ñîñòàâèëà 2,2 ± 1,2, â òî
âðåìÿ êàê â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ — 3,6 ± 1,4 (ð<0,01).

Àíàëèç êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ïîêàçàë, ÷òî îòðè-
öàòåëüíîå îòíîøåíèå ê õîëîäó ó ïàöèåíòîâ c ÐÑ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî êîððåëèðóåò ñ ñëåäóþùèìè ôàê-
òîðàìè: 1 — óõóäøåíèå òå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî çàáî-
ëåâàíèÿ, 2 — ïëîõîå ñàìî÷óâñòâèå, 3 — óâåëè÷åíèå
÷èñëà ÕÀÑ, 4 — íàëè÷èå õîëîäîâîé îäûøêè, 5 —
áîëü, 6 — äèçóðèÿ. Â ãðóïïå ñ ÐÑ 73% îïðîøåííûõ
îòìå÷àëè îò 1 äî 10 ÕÀÑ, íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿëèñü
õîëîäîâûé ðèíèò (ó 41%), ôåíîìåí Ðåéíî (ó 34%);
õîëîäîâàÿ îäûøêà (ó 31%), õîëîäîâûå ïàðåñòåçèè
(ó 28%). Ôåíîìåí Ðåéíî êàê îäèí èç õàðàêòåðíûõ
ïðèçíàêîâ ïîâûøåíèÿ àäðåíîðåàêòèâíîñòè êëåòî÷-
íî-òêàíåâûõ ñòðóêòóð ñîñóäèñòîé ñòåíêè [15], âîçíè-
êàþùèé ïðè íàðóøåííîé àäàïòàöèè ê õîëîäó, êàê
ïðàâèëî, ïðîÿâëÿëñÿ ñ íåêîòîðûìè äðóãèìè ÕÀÑ:
õîëîäîâàÿ êðàïèâíèöà, áîëè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé,
â òîì ÷èñëå àðòðàëãèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñèñòåì-
íîé ðåàêöèè îðãàíèçìà íà õîëîäîâûé ôàêòîð. Ïî-
ñëåäíåå íàáëþäàåòñÿ ïðè íàïðÿæåíèè ìåõàíèçìîâ
àäàïòàöèè ê õîëîäó è ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ó ëèö ñ íàðó-
øåíèÿìè çäîðîâüÿ [12]. Ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ôåíîìå-
íà Ðåéíî â ôîðìå óñèëåííîé õîëîä-èíäóöèðîâàííîé
âàçîêîíñòðèêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ ñâèäåòåëüñòâóåò
î âûñîêîé âîñïðèèì÷èâîñòè ê õîëîäó ó äàííîé êàòå-
ãîðèè ëèö [12, 18].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ôåíîìåí Ðåéíî îòëè-
÷àåòñÿ âàðèàáåëüíîñòüþ è ïðîÿâëÿåòñÿ ñ íåïîñòîÿííîé
÷àñòîòîé ïðè ïðåäúÿâëåíèè õîëîäîâîé ýêñïîçèöèè [15,
23]. Ïîýòîìó äëÿ îöåíêè õîëîä-èíäóöèðîâàííîé âàçî-

êîíñòðèêöèè áûë âûïîëíåí ëîêàëüíûé õîëîäîâûé òåñò,
ïðè êîòîðîì âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò ñâÿçàí ñ èíãè-
áèðîâàíèåì ýíäîòåëèé-çàâèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ, îïîñðå-
äîâàííîãî ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåð-
âíîé ñèñòåìû [15, 23]. Ïðè ïðîâåäåíèè ëîêàëüíîãî õîëî-
äîâîãî òåñòà ñíèæåíèå Òê ïðîèñõîäèëî ãëàâíûì îáðàçîì
â ïðåäåëàõ êèñòè îõëàæäàåìîé ðóêè, èçìåíåíèé Òê â îá-
ëàñòè ïðåäïëå÷üÿ è ëîêòÿ ïðàêòè÷åñêè íå îòìå÷àëîñü,
òàêæå êàê è ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé Òê â êîíòðîëèðóå-
ìûõ òî÷êàõ êîíòðàëàòåðàëüíîé êîíå÷íîñòè. Ýòî ñâèäåòå-
ëüñòâóåò îá îãðàíè÷åííîì ëîêàëüíîì õàðàêòåðå âàçîìî-
òîðíûõ ðåàêöèé, îáåñïå÷èâàåìûõ ìåñòíûìè ìåõàíèçìà-
ìè, â ÷àñòíîñòè, âðåìåííûì èíãèáèðîâàíèåì NO-ñèíòà-
çû, îñíîâíîãî ìåõàíèçìà ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëà-
òàöèè [14]. Âìåñòå ñ òåì, ðåçóëüòàòû òåðìîìåòðèè, ïðåä-
ñòàâëåííûå â òàáë. 2 è íà ðèñ. 2, ïîêàçàëè óñèëåíèå ìå-
õàíèçìîâ õîëîä-èíäóöèðîâàííîé âàçîêîíñòðèêöèè ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÐÑ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ çàìåäëåíèåì âîññòàíîâëå-
íèÿ òåìïåðàòóðû äèñòàëüíûõ ó÷àñòêîâ îõëàæäàåìîé ðóêè
(êèñòè è ïàëüöåâ). Òàê, â ãðóïïå ÐÑ îòìå÷åíû íèçêèå
çíà÷åíèÿ Òê íà êèñòè â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäå-
íèÿ, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ê êîíöó íàáëþäå-
íèÿ ïðîèñõîäèëî ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå Òê
êèñòè. Â ïðîöåññå îõëàæäåíèÿ Òê ïàëüöåâ õàðàêòåðèçî-
âàëàñü áîëüøîé âàðèàáåëüíîñòüþ çíà÷åíèé, ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ â îáåèõ ãðóïïàõ âûÿâëåíû òîëüêî
â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå îõëàæäåíèÿ. Ðàçëè÷èÿ äèíàìèêè
Òê êèñòè è ïàëüöåâ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿìè
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ïåðèôåðè÷å-
ñêîãî ñåãìåíòà ñîñóäèñòîãî ðóñëà [21]. Äèñòàëüíûå îòäå-
ëû ïàëüöåâ èìåþò çíà÷èòåëüíî áîëüøåå êîëè÷åñòâî àðòå-
ðèî-âåíîçíûõ àíàñòîìîçîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òûëüíîé ïî-
âåðõíîñòüþ êèñòè, ãäå Òê áîëåå òåñíî êîððåëèðóåò
ñ óðîâíåì ïåðôóçèè òêàíè.
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Ðèñ. 1. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè èññëåäóåìûõ ëèö ñ ðàçëè÷íîé ïåðå-
íîñèìîñòüþ õîëîäà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ.



Âûÿâëåííàÿ íàìè èçìåíåííàÿ ðåàêòèâíîñòü ñîñóäîâ
â óñëîâèÿõ ëîêàëüíîãî õîëîäîâîãî òåñòà ïðè ÐÑ ìîæåò
îòðàæàòü ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, êîòîðàÿ ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ ãèïîïåðôóçèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïðè ÐÑ, à òàêæå îáóñëîâëèâàåò âàçîìî-
òîðíûå íàðóøåíèÿ íà óðîâíå ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ
[24, 25]. Ïîìèìî ýòîãî, èñïîëüçîâàíèå ÏÈÒÐÑ íå
òîëüêî íå óñòðàíÿåò äèñáàëàíñ öèòîêèíîâ, êàê âåäó-
ùèé ïàòîãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð ïîâðåæäåíèÿ ñòðóêòóð
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ïðè ÐÑ, à òàêæå ðàçâè-
òèÿ ñèñòåìíîé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, íî èíîãäà
óñèëèâàåò åãî, âûçûâàÿ ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà îñòðîé
ôàçû, âêëþ÷àÿ ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì, ìèàëãèè, àñ-
òåíè÷åñêèå ðåàêöèè è äð. [26].

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî òåñòà ïîçâîëÿþò ðàñöåíè-
âàòü ãðóïïó ÐÑ êàê âûñîêîâîñïðèèì÷èâóþ ê äåéñòâèþ
õîëîäà çà ñ÷åò óñèëåíèÿ ðåàêöèè õîëîä-èíäóöèðîâàííîé
âàçîêîíñòðèêöèè è áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòû ÕÀÑ. Ïî-
äîáíûå ðåàêöèè ðàíåå áûëè íàìè îïèñàíû ïðè èññëåäî-
âàíèè ëèö ñ âûñîêîé âîñïðèèì÷èâîñòüþ ê õîëîäó [18].

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïåðåä ïðîâåäåíèåì ëîêàëü-
íîãî õîëîäîâîãî òåñòà â öåëîì ïî ãðóïïå â ñðåäíåì íà-
õîäèëîñü íà óðîâíå 113,6 ± 8,6 ìì ðò.ñò. è
75,7 ± 7,7 ìì ðò.ñò., äëÿ ÑÀÄ è ÄÀÄ, ñîîòâåòñòâåí-
íî, ×ÑÑ â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 70 ± 11 ìèí-1. Ñðàçó ïî-
ñëå ëîêàëüíîãî îõëàæäåíèÿ íàáëþäàëîñü íåêîòîðîå
ïîâûøåíèå ÑÀÄ è ÄÀÄ â ñðåäíåì äî
120,8 ± 14,0 ìì ðò.ñò. è 80,2 ± 9,9 ìì ðò.ñò. ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ çíà÷åíèÿ ÑÀÄ è ÄÀÄ
ñîîòâåòñòâîâàëè èñõîäíûì ïàðàìåòðàì. Ñóùåñòâåííûõ
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Òàáëèöà 2
Òåìïåðàòóðà êîæè ðóê ïðè ïðîâåäåíèè ëîêàëüíîãî õîëîäîâîãî òåñòà (M ± sd)

Ïåðèîä
íàáëþäåíèÿ

Ãðóïïà Îõëàæäàåìàÿ êîíå÷íîñòü Êîíòðàëàòåðàëüíàÿ êîíå÷íîñòü

Ïàëüöû Kèñòü Ïðåäïëå÷üå Ïàëüöû Êèñòü Ïðåäïëå÷üå

Èñõîäíîå
çíà÷åíèå

ÏÇË1 31,4 ± 3,1 31,5 ± 1,6 31,1 ± 1,4 31,4 ± 3,1 31,6 ± 1,6 31,2 ± 1,3

ÐÑ 30,2 ± 4,6 30,9 ± 2,5 30,9 ± 1,7 29,9 ± 4,7 30,8 ± 2,6 31,0 ± 1,8

Ïîñëå
îõëàæäåíèÿ

ÏÇË 14,6 ± 4,3 ## 21,0 ± 2,3 ## 31,0 ± 1,2 29,8 ± 4,4 31,6 ± 1,7 31,3 ± 1,3

ÐÑ 13,8 ± 4,6 ## 20,4 ± 3,0 ## 30,4 ± 1,3 29,4 ± 4,1 30,8 ± 2,3 31,1 ± 1,4

3 ìèí ÏÇË 24,2 ± 5,4 ## 25,1 ± 2,1 ## 31,0 ± 1,1 31,5 ± 2,7 31,7 ± 1,5 31,4 ± 1,2

ÐÑ 23,2 ± 7,1 ## 24,5 ± 2,2 ## 30,2 ± 1,4 30,2 ± 4,4 30,9 ± 2,4 31,1 ± 1,4

6 ìèí ÏÇË 31,4 ± 3,1 25,1 ± 2,2 ## 30,6 ± 1,1 32,4 ± 2,2 31,8 ± 1,3 31,4 ± 1,1

ÐÑ 27,0 ± 6,2 25,9 ± 2,3 ## 30,3 ± 1,4 30,2 ± 4,4 31,0 ± 2,5 31,3 ± 1,4

9 ìèí ÏÇË 31,3 ± 3,7 28,3 ± 1,9 ## 30,6 ± 1,1 32,8 ± 2,0 31,9 ± 1,2 31,4 ± 1,1

ÐÑ 28,2 ± 5,6 26,8 ± 2,6 ## * 30,3 ± 1,4 30,5 ± 4,3 31,0 ± 2,5 31,3 ± 1,5

12 ìèí ÏÇË 31,9 ± 3,7 29,5 ± 2,2 # 30,7 ± 1,2 32,9 ± 1,7 32,0 ± 1,2 31,4 ± 1,2

ÐÑ 29,0 ± 5,4 27,8 ± 3,1 ## * 30,4 ± 1,5 30,7 ± 4,3 31,0 ± 2,5 31,3 ± 1,5

15 ìèí ÏÇË 32,2 ± 3,1 30,8 ± 1,8 30,7 ± 1,3 32,7 ± 1,6 32,1 ± 1,2 31,4 ± 1,2

ÐÑ 29,6 ± 5,2 28,5 ± 3,3 # ** 30,0 ± 2,2 30,6 ± 4,3 31,1 ± 2,5 31,3 ± 1,5

Ïðèìå÷àíèå. 1 — ÏÇË — ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå ëèöà; ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îòëè÷èé íà îñíîâàíèè äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà
ñ ïîñò-õîê ñðàâíåíèåì Äóíêàíà îò èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ: # — ð<0,01, ## — ð<0,001 è ìåæäó ãðóïïàìè * — ð<0,05, ** — ð<0,01

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà òåìïåðàòóðû êèñòè (À) è ïàëüöåâ (Á) îõëàæäàåìîé
ðóêè ïðè ïðîâåäåíèè ëîêàëüíîãî õîëîäîâîãî òåñòà (Î — èçìåðåíèÿ
ñðàçó ïîñëå ëîêàëüíîãî îõëàæäåíèÿ).
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îòëè÷èé îò èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ: # —
ð<0,01, ## — ð<0,001 è ìåæäó ãðóïïàìè * — ð<0,05, ** — ð<0,01.



èçìåíåíèé ×ÑÑ íå íàáëþäàëîñü. Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
ðåãèñòðèðóåìûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìåæäó
èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ ëî-
êàëüíîãî õîëîäîâîãî òåñòà íå âûÿâëåíî.

Àâòîíîìíàÿ äèñôóíêöèÿ ïðè ÐÑ ïðîÿâëÿåòñÿ íàðó-
øåíèåì ñèìïàòèêî-îïîñðåäîâàííûõ âàçîìîòîðíûõ ðåàê-
öèé è ñóäîìîòîðíîé àêòèâíîñòè [27]. Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿ-
íèÿ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè íàìè èññëåäîâàíû ïàðàìåòðû
ÂÊÂÏ, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé íàäñåãìåíòàðíûé ñîìà-
òîâåãåòàòèâíûé ðåôëåêñ èçìåíåíèÿ ýëåêòðîäåðìàëüíîé
àêòèâíîñòè, îïîñðåäîâàííîé ñèìïàòè÷åñêèìè âîçáóæäà-
þùèìè èëè òîðìîçÿùèìè âëèÿíèÿìè [19, 22]. Ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ÂÊÂÏ íàì íå óäàëîñü çàðåãèñòðèðîâàòü ïî-
òåíöèàëû ó 8 ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ (25% îò èññëåäóåìîé
ãðóïïû). Ïðè àíàëèçå ïàðàìåòðîâ çàðåãèñòðèðîâàííûõ
ÂÊÂÏ âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñóäîìîòîðíîé àêòèâíîñòè
â ãðóïïå ÐÑ â âèäå ñíèæåíèÿ àìïëèòóä 1-é è 2-é ôàç
ÂÊÂÏ (À1 è À2 ñîîòâåòñòâåííî, òàáë. 3). Òàêèì îáðà-
çîì, äëÿ ãðóïïû ÐÑ õàðàêòåðíî ñíèæåíèå ÂÊÂÏ, êîòî-
ðîå îòðàæàåò íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè â ñòðóêòóðàõ
ÖÍÑ, ñíèæåíèå ñèìïàòèêî-îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé,
÷òî, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, âûÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî
ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ [8, 27—29].

Êàê èçâåñòíî, ðåãèñòðàöèÿ ÂÊÂÏ ÿâëÿåòñÿ àäåêâàò-
íûì ìåòîäîì èññëåäîâàíèÿ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ñóäî-
ìîòîðíûõ ðåàêöèé [19, 22, 30]. Âìåñòå ñ òåì, ïî äàííûì
íåêîòîðûõ àâòîðîâ, íàáëþäàåìàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò òàê-
æå îòðàæàòü ðåãóëÿöèþ âàçîìîòîðíûõ ðåàêöèé [14, 20].
Â ñâÿçè ñ ýòèì âûÿâëåííîå óñèëåíèå õîëîä-èíäóöèðîâàí-
íîé âàçîêîíñòðèêöèè â ãðóïïå ÐÑ, ïðîèñõîäèò ïðè äå-
ôèöèòå íåéðîãåííûõ ìåõàíèçìîâ è, â îñíîâíîì, çà ñ÷åò
ïîâûøåíèÿ ðåàêòèâíîñòè ñîñóäèñòûõ ñòðóêòóð ê öèðêó-
ëèðóþùèì è ëîêàëüíî îáðàçóþùèìñÿ âàçîêîíñòðèêòîð-
íûì àãåíòàì, ÷òî àíàëîãè÷íî ìåõàíèçìàì ðàçâèòèÿ ôåíî-
ìåíà Ðåéíî [15, 23]. Â ðàíåå ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè
ïàöèåíòîâ â âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå ïîñëå ïåðåíåñåí-
íûõ îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ìû
íàáëþäàëè ïîäîáíîå ÿâëåíèå çàìåäëåííîãî âîññòàíîâëå-
íèÿ òåìïåðàòóðû êèñòè ïîñëå ëîêàëüíîãî õîëîäîâîãî òåñ-

òà è ñíèæåíèå ïàðàìåòðîâ ÂÊÂÏ â êîíå÷íîñòè, êîíòðà-
ëàòåðàëüíîé î÷àãó ïîðàæåíèÿ [31]. Òàêèì îáðàçîì, ñõîä-
íûå ðåçóëüòàòû îáîèõ èññëåäîâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ
ìîãóò áûòü ðàñöåíåíû êàê èçìåíåííàÿ õîëîä-èíäóöèðî-
âàííàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ ïðè íàðóøåíèè öåíòðàëüíûõ
çâåíüåâ òåðìîðåãóëÿöèè. Âûÿâëåííûå íàðóøåíèÿ ñóäî-
ìîòîðíîé àêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ ñîîòâåòñòâóþò
îáùåïðèçíàííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î ïëîõîé ïåðåíîñèìî-
ñòè èìè âûñîêèõ òåìïåðàòóð [2, 8—11], â òîì ÷èñëå
èç-çà íåýôôåêòèâíîñòè ìåõàíèçìîâ òåïëîîòäà÷è â ôîðìå
ïîòîîòäåëåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ
ñ ÐÑ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòå-
ëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ âàçîìîòîðíûå ðåàêöèè, ñâèäå-
òåëüñòâóþùåå î íàðóøåíèè ìåõàíèçìîâ òåðìîðåãóëÿöèè
ïðè äåéñòâèè õîëîäà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âûñîêóþ âîñ-
ïðèèì÷èâîñòü ê õîëîäó ó äàííîé êàòåãîðèè ëèö. Ñîïî-
ñòàâëåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ìåõàíèçìîâ
õîëîä-èíäóöèðîâàííîé ðåàêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ
ñ äàííûìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [2, 3,
5—7] ïðèâîäèò ê çàêëþ÷åíèþ î ìîäóëèðóþùåì âëèÿ-
íèè õîëîäîâîãî ôàêòîðà íà òå÷åíèå ÐÑ. Îáíàðóæåííûå
íàìè íàðóøåíèÿ ñóäîìîòîðíîé àêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ
ñ ÐÑ ìîãóò èìåòü òàêæå ïîòåíöèàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ
ðàçâèòèÿ îáùåèçâåñòíûõ ïðè ÐÑ ôåíîìåíîâ ðàñ-
ñòðîéñòâ òåðìîðåãóëÿöèè ïðè äåéñòâèè âûñîêèõ òåìïå-
ðàòóð, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íåýôôåêòèâíîñòüþ òåïëîîòäà-
÷è çà ñ÷åò ðåàêöèè ïîòîîòäåëåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÐÑ íàðóøåíèÿ òåìïåðàòóðíîãî ãîìåîñòàçà âîçíèêà-
þò âñëåäñòâèå ñëîæíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïàòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ îñíîâíîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è,
âåðîÿòíî, ýôôåêòîâ ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Äàííûå èçìå-
íåíèÿ òåìïåðàòóðíîé ðåàêòèâíîñòè ïðè ÐÑ â ïîëíîé ìå-
ðå ñîîòâåòñòâóþò äèçðåãóëÿöèîííûì íàðóøåíèÿì, êàê
îáùåïàòîëîãè÷åñêîãî êîìïîíåíòà áîëåçíè [32].
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Òàáëèöà 3
Ïàðàìåòðû ÂÊÂÏ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ (äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå Ìe (0,25; 0,75))

Èññëåäóåìûé ïàðàìåòð ÂÊÂÏ êèñòè ÂÊÂÏ ñòîïû

Ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå
ëèöà

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç Ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå
ëèöà

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç

Ëàòåíòíîñòü, ñ 1,55 (1,38; 1,73) 1,58 (1,38; 1,86) 2,05 (1,74; 2,23) 2,14 (1,89; 2,50)

A1, ìB 1,01 (0,54; 1,34) 0,54 (0,18; 1,30) * 0,54 (0,32; 0,75) 0,25 (0,04; 0,66) *

S1, c 0,94 (0,84; 1,21) 1,23 (0,88; 1,51) 1,14 (0,84; 1,36) 1,27 (1,08; 1,61)

A2, ìB 1,70 (1,14; 2,34) 0,92 (0,33; 2,35) * 1,15 (0,70; 1,79) 0,60 (0,22; 0,91) **

S2a, c 2,16 (1,02; 3,99) 1,86 (1,11; 3,20) 2,13 (1,39; 3,06) 2,19 (1,57; 2,73)

S2b, c 2,11 (1,61; 4,05) 2,7 (1,76; 3,70) 3,00 (2,37; 4,13) 2,54 (2,17; 3,81)

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè: * — p<0,05, ** — p<0,001
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âàðèàáåëüíîñòè ïîêàçàòåëåé òåñòà ãåíåðàöèè òðîìáèíà (ÒÃÒ) â áåäíîé òðîì-
áîöèòàìè ïëàçìå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëàñü áåäíàÿ òðîìáîöèòàìè
ïëàçìà 30 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (9 ìóæ÷èí è 21 æåíùèíà) áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà
â âîçðàñòå îò 30 äî 56 ëåò. Ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðòíîå èññëåäîâàíèå ãåìîñòàçà: À×ÒÂ (ñ), ïðî-
òðîìáèíîâîãî òåñòà ïî Êâèêó (%), ñîäåðæàíèÿ ôèáðèíîãåíà (ã/ë) è D-äèìåðîâ (ìêã/ìë), àêòèâíîñòè àíòèòðîìáè-
íà (%) è ÌÍÎ. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ïîêàçàòåëåé òðîìáîãðàìì ïðè äîáàâëåíèè â ïîñòà-
íîâêó ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî òðîìáîìîäóëèíà (rh-TM) ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ñêðûòóþ ñêëîííîñòü ê ãèïåðêî-
àãóëÿöèè. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè îêàçàëèñü èçìåíåíèÿ âðåìåííîãî ïîêàçàòåëÿ LT (Lag Òime). Îòñóòñòâèå èç-
ìåíåíèé LT èëè óâåëè÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè äîáàâëåíèè rh-TM ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì
êîëè÷åñòâà è ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà, îòðàæàþùåãî òåíäåíöèþ ê ãèïåðêîàãóëÿöèè. Çàêëþ÷åíèå. Èçìåíå-
íèå âðåìåíè èíèöèàöèè ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè (LT) ïîñëå äîáàâëåíèÿ rh-TM ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ñêðûòûé äèñáàëàíñ
â ñèñòåìå ãåìîñòàçà.
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Variability trombogramm test thrombin generation
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According to the results of the thrombin generation test (TGT) thrombinogenesis is evaluated mainly by quantitative in-
dicators. At the moment there is no consensus in the literature about the diagnostic value of time parameters. The purpose.
To research the variability of TGT in platelet-poor plasma from healthy individuals. Methods. The study used platelet-poor
plasma of 30 healthy individuals (9 men and 21 women) without clinical manifestations of atherosclerosis, age from 30 to
56 years. All subjects also received standard study hemostasis APTT (s), Quick prothrombin test (%), fibrinogen content
(g/l) and D-dimers (µg/ml), antithrombin activity (%) and INR. Results. The analysis of indicators trombogramm TGT
in healthy people who have normal coagulation on the results of routine coagulation tests. It has been found that variability
trombogramm performance, when added to the formulation of recombinant human thrombomodulin (rh-TM), reveals latent
tendency to hypercoagulability. The most informative indicator of temporary changes were LT (Lag to Time). Lack LT
change or an increase in this indicator with the addition of rh-TM was accompanied by a significant increase in the number
and rate of formation of thrombin, reflecting a tendency to hypercoagulability. Conclusions. Changing the time of initiation
of blood clotting (LT) after the addition of rh-TM allows to reveal hidden imbalance in the hemostatic system.
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Ââåäåíèå

Äîëãîå âðåìÿ ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ãåìî-
ñòàçà áûëà îãðàíè÷åíà ïðåäñòàâëåíèåì î êîëè÷åñòâå, àê-
òèâíîñòè îòäåëüíûõ åãî êîìïîíåíòîâ è ðàñ÷¸òíûìè ïîêà-
çàòåëÿìè, íå ñïîñîáíûìè îõàðàêòåðèçîâàòü ñîñòîÿíèå ãå-
ìîñòàçà â öåëîì. Âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ «ñóììàðíîãî
âåêòîðà» äåéñòâèÿ ïðî- è àíòèêîàãóëÿíòíûõ ôàêòîðîâ
ñâÿçàíà ñ ïîÿâëåíèåì èíòåãðàëüíîãî òåñòà ãåíåðàöèè
òðîìáèíà (ÒÃÒ) ñî ìíîæåñòâîì åãî ìîäèôèêàöèé [1].

Àâòîìàòèçèðîâàííûé òåñò ãåíåðàöèè òðîìáèíà (ÒÃÒ),
ïîçâîëÿþùèé in vitro îöåíèòü èíòåíñèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ
òðîìáèíà, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèë ïðåäñòàâëåíèå èññëåäî-
âàòåëåé è î êèíåòèêå ãåìîñòàçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ õà-
ðàêòåðèñòèêè òðîìáèíîãåíåçà èñïîëüçóþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ÒÃÒ. Îòíîñèòåëüíî
äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ýòîãî òå-
ñòà åäèíîãî ìíåíèÿ äî ñèõ ïîð íåò, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
î âëèÿíèè íà äàííûå ïîêàçàòåëè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ
ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè õîðîøî èçâåñòíî [2].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âàðèàáåëüíîñòè
ïîêàçàòåëåé ÒÃÒ â áåäíîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå
ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé.

Ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíî 30 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (9 ìóæ-
÷èí è 21 æåíùèíà) áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñê-
ëåðîçà â âîçðàñòå îò 30 äî 56 ëåò, íå ïðèíèìàþùèõ àíòè-
àãðåãàíòíûå è àíòèêîàãóëÿíòíûå ïðåïàðàòû. Ó÷àñòèå â îá-
ñëåäîâàíèè ïîäòâåðæäåíî ïèñüìåííûì ñîãëàñèåì è îäîá-
ðåíî Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÓ ÑÇÔÌÈÖ.

Ñòàíäàðòíûå êîàãóëîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëèñü íà àâòîìàòè÷åñêîì êîàãóëîìåòðå
STA-Compact (Diagnostica Stago, Øâåéöàðèÿ) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòîâ îò ïðîèçâîäèòåëÿ. Èññëåäî-
âàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷-
íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ (À×ÒÂ, ñ), ïðîòðîì-
áèíîâûé òåñò ïî Êâèêó (ÏÒ, %), ñîäåðæàíèå ôèá-
ðèíîãåíà (ã/ë) è D-äèìåðîâ (ñ èñïîëüçîâàíèåì ëà-

òåêñíîé àããëþòèíàöèè, ìêã/ìë), àêòèâíîñòü àíòè-
òðîìáèíà (ÀÒ, %) è ÌÍÎ. Èññëåäîâàíèÿ êðîâè
ïðîâîäèëèñü â ÖÊÄË ÔÃÁÓ ÑÇÔÌÈÖ.

Ïðîâåäåíèå ÒÃÒ â áåäíîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå
(PPP, Platelet-Poor Plasma) è àíàëèç ðåçóëüòàòîâ òåñòà
âûïîëíÿëèñü ñîãëàñíî ìåòîäèêå, ïðåäëîæåííîé Hemker
Í. è ñîàâò. â 2003 ã. [3]. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ÒÃÒ îá-
ðàçöû êðîâè îòáèðàëè â âàêóóìíûå ïðîáèðêè
VACUETT®, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòà 3,2%
(0,109 Ì) ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ ïðè ñîîòíîøåíèè àíòè-
êîàãóëÿíòà è êðîâè 1:9. Ïëàçìà áåäíàÿ òðîìáîöèòàìè áû-
ëà ïîäãîòîâëåíà ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî äâîéíîãî öåíò-
ðèôóãèðîâàíèÿ îáðàçöîâ êðîâè: ïðè 130g â òå÷åíèå 10 ìèí
è 2500g â òå÷åíèå 30 ìèí. Äëÿ ïîñòàíîâêè ÒÃÒ áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ðåàãåíòû ïðîèçâîäñòâà Thrombinoscope bv
(Íèäåðëàíäû). Òðèããåðíûé ðåàãåíò «PPP-Reagent 5pM»
ñîäåðæàë ñìåñü ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî òêàíåâîãî
ôàêòîðà (rh-TF) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 5 ïÌîëü è
ïðîêîàãóëÿíòíûõ ôîñôîëèïèäîâ. Ñìåñü ñïåöèôè÷íîãî äëÿ
òðîìáèíà ôëþîðîãåííîãî ñóáñòðàòà è CaCl2 ïîäãîòàâëèâà-
ëàñü ïåðåä êàæäîé ïîñòàíîâêîé òåñòà èç ðåàãåíòîâ
«Fluo-Buffer» è «Fluo-Substrate».

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ñèñòåìû àêòèâèðîâàííîãî ïðîòåè-
íà Ñ íà îáðàçîâàíèå òðîìáèíà ïîñòàíîâêà òåñòà ãåíåðàöèè
òðîìáèíà áûëà ìîäèôèöèðîâàíà äîáàâëåíèåì â ðåàêöèîí-
íóþ ñìåñü ÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî òðîìáîìîäóëè-
íà (rh-TM) [4—6]. Êàëèáðîâêà ïðîèçâîäèëàñü ïàðàëëå-
ëüíî ñ ãåíåðàöèåé òðîìáèíà â êàæäîì èññëåäóåìîì îáðàç-
öå ïëàçìû ïðè ïîìîùè ðåàãåíòà «Thrombin Calibrator».
Ïîñòàíîâêà ÒÃÒ ïðîâîäèëàñü â äóáëÿõ íà ïëàíøåòíîì
ôëþîðèìåòðå Fluoroskan Ascent®, îáîðóäîâàííîì äèñïåí-
ñåðîì ïðîèçâîäñòâà ThermoFisher SCIENTIFIC (Ôèí-
ëÿíäèÿ). Ïîñòðîåíèå è ðàñ÷åò ïîêàçàòåëåé òðîìáîãðàìì
ãåíåðàöèè òðîìáèíà îñóùåñòâëÿëèñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ Thrombinoscope® âåðñèÿ 3.0.0.26.

Àíàëèçèðîâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè ÒÃÒ: LT
(Lag Òime) — âðåìÿ èíèöèàöèè ñâåðòûâàíèÿ (ìèí);
Peak (Peak thrombin) — ïèêîâîå êîëè÷åñòâî òðîìáè-
íà, (íÌ); ttPeak (time to Peak) — âðåìÿ äîñòèæåíèÿ
ïèêîâîãî êîëè÷åñòâà òðîìáèíà (ìèí); ÅÒÐ (Endoge-
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nous Thrombin Potential) — ýíäîãåííûé òðîìáèíî-
âûé ïîòåíöèàë (íÌ•ìèí). Velocity Index (VI) —
ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà (íÌ/ìèí), ðàññ÷è-
òûâàåìóþ ïî ôîðìóëå:

VI
Peak

ttPeak Lag time
�

�

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òðîìáîìîäó-
ëèíó (%) èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëè ÒÃÒ, ïîëó÷åííûå
â ïàðàëëåëüíîé ïîñòàíîâêå ñ äîáàâëåíèåì è áåç äî-
áàâëåíèÿ òðîìáîìîäóëèíà ïî ôîðìóëå:

ãäå Õ — ïîêàçàòåëü òðîìáîãðàììû.
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ îñóùåñòâëÿëàñü

ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû SPSS 20.0.
Îöåíêà çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó íåñêîëüêèìè íåçà-
âèñèìûìè âûáîðêàìè äëÿ íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûõ
äàííûõ ñ îäíîðîäíîé äèñïåðñèåé ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà
ñ àïîñòåðèîðíûìè ìíîæåñòâåííûìè ñðàâíåíèÿìè ïî
êðèòåðèþ Øåôôå. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿëñÿ íåïà-
ðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Êðàñêàëà—Óîëëèñà, äëÿ ìíî-
æåñòâåííûõ ñðàâíåíèé — êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè
ñ ïîïðàâêîé Áîíôåðîíè [7]. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè óðîâíå p<0,05. Çíà÷åíèÿ
ñðåäíèõ äëÿ âûáîðîê ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ ñ ñîîòâåòñò-
âóþùèìè 95%-íûìè äîâåðèòåëüíûìè èíòåðâàëàìè, à
òàêæå ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñîñòîÿíèå ïëàçìåííî-êîàãóëÿöèîííîãî çâåíà ãå-
ìîñòàçà õàðàêòåðèçóþò ïîêàçàòåëè êîàãóëîãðàììû,
áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ðàñ÷¸òíûìè. Ðåçó-
ëüòàòû ñòàíäàðòíûõ êîàãóëîãè÷åñêèõ òåñòîâ, âûïîë-
íåííûõ â ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé, íå âû-

õîäÿò çà ðàìêè ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 1). Ñëå-
äîâàòåëüíî, ïî âñåì ñóùåñòâóþùèì êðèòåðèÿì âî
âñåõ ñëó÷àÿõ âûÿâëåíà íîðìîêîàãóëÿöèÿ.

Î ñîñòîÿíèè ñèñòåìû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè ñóäèëè
òàêæå ïî ðåçóëüòàòàì ÒÃÒ, âûïîëíåííîãî â äâóõ ïà-
ðàëëåëüíûõ ïîñòàíîâêàõ — áåç äîáàâëåíèÿ ðåêîìáè-
íàíòíîãî òðîìáîìîäóëèíà è ñ åãî äîáàâëåíèåì
(rh-TM). Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Äîáàâëåíèå â ðåàêöèîííóþ ñìåñü rh-TM, êàê è ïî
äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ, ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì
âåëè÷èí âñåõ ïîêàçàòåëåé â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷å-
íèé, òàêæå ñîîòâåòñòâóþùèõ íîðìîêîàãóëÿöèè [2].
Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûë ðàññ÷èòàí íå òîëüêî ïðî-
öåíò ñíèæåíèÿ ETP è Peak, òðàäèöèîííî õàðàêòåðèçó-
þùèé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê rh-ÒÌ, íî è ñòåïåíü ñíèæå-
íèÿ âðåìåííûõ ïîêàçàòåëåé ÒÃÒ: LT, ttPeak è V. Áû-
ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè rh-ÒÌ óìåíüøåíèå
LT (% ñíèæåíèÿ LT > 0) ïðîèçîøëî â 11 ñëó÷àÿõ
(36,7%), íå ïîâëèÿëî íà äàííûé ïîêàçàòåëü (% ñíè-
æåíèÿ LT = 0) â 12 ñëó÷àÿõ (40%) è âûçâàëî óäëèíå-
íèå LT (% ñíèæåíèÿ LT < 0) â 7 ñëó÷àÿõ (23,3%).

Êîýôôèöèåíòû âàðèàöèè (V) ñâèäåòåëüñòâóþò îá îä-
íîðîäíîñòè âûáîðêè â ïîñòàíîâêå ÒÃÒ áåç äîáàâëåíèÿ
rh-ÒÌ ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì, çà èñêëþ÷åíèåì VI. Êîýô-
ôèöèåíò âàðèàöèè äëÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé, áëèçêèõ ê íóëå-
âûì, íå ðàññ÷èòûâàåòñÿ, à îöåíèâàåòñÿ òîëüêî ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå. Â ïîñòàíîâêå ñ äîáàâëåíèåì rh-ÒÌ îäíîðîä-
íîñòü âûáîðêè, ñóäÿ ïî êîýôôèöèåíòó âàðèàöèè (<33%),
ñîõðàíÿëàñü ëèøü ó âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ÒÃÒ (LT è
ttPeak), ÷òî ïîä÷¸ðêèâàåò òèïè÷íîñòü íàéäåííîé ñðåäíåé
âåëè÷èíû äëÿ êîíêðåòíîé ñòàòèñòè÷åñêîé ñîâîêóïíîñòè
(òàáë. 2). Ïðè àíàëèçå êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé —
ÅÒÐ è Peak, îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ äëÿ îöåíêè èíòåíñèâ-
íîñòè îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äî-
áàâëåíèå rh-TM ïðèâîäèëî ê èõ óìåíüøåíèþ
â 1,5—2 ðàçà (òàáë. 2). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè
äðóãèõ èññëåäîâàíèé, àâòîðû êîòîðûõ ïðåäëàãàþò ñ÷èòàòü
êðèòè÷åñêèì óðîâíåì ñíèæåíèå ETP ìåíåå, ÷åì íà 23%
è Peak ìåíåå, ÷åì íà 15% ïðè ïîñòàíîâêå ÒÃÒ ñ rh-ÒÌ,

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 65

Òàáëèöà 1
Ïîêàçàòåëè êîàãóëîãðàììû ó çäîðîâûõ ëþäåé

Ïîêàçàòåëè Ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ Ãðóïïà èñïûòóåìûõ

Ïðîòðîìáèíîâûé òåñò ïî Êâèêó, % 80 — 120 105 111 118

s = 14,8

À×ÒÂ, ñ 28,0 — 40,0 32,2 33,4 34,7

s = 3

Ôèáðèíîãåí, ã/ë 2,0 — 4,0 3,06 3,27 3,48

s = 0,50

ÌÍÎ 0,65 — 1,11 0,922 0,950 0,977

s = 0,067

Ïðèìå÷àíèå. s — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå



êîòîðîå ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ê äîáàâëÿåìîìó rh-ÒÌ â ðå-
çóëüòàòå ÀÐÑ-ðåçèñòåíòíîñòè, àáñîëþòíûì èëè îòíîñèòå-
ëüíûì äåôèöèòîì ïðîòåèíîâ Ñ è/èëè S, à òàêæå íàëè÷è-
åì Ëåéäåíîâñêîé ìóòàöèè [4].

Îæèäàåìûì îêàçàëîñü ñíèæåíèå ñêîðîñòè îáðà-
çîâàíèÿ òðîìáèíà (VI, íÌ/ìèí) ïîä âëèÿíèåì
rh-TM è óìåíüøåíèå âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ïèêîâîãî
êîëè÷åñòâà òðîìáèíà â ïîñòàíîâêå ñ rh-TM, ñâÿçàí-
íîå ñ àêòèâàöèåé ñèñòåìû ïðîòåèíà Ñ ïîä âëèÿíèåì
rh-ÒÌ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî òðîì-
áèíà èíàêòèâèðîâàëîñü áûñòðåå.

Ðàçäåëåíèå îáñëåäóåìûõ íà 3 ãðóïïû ïî ðåàêöèè LT
íà äîáàâëåíèå rh-TM ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ðåçóëüòàòîâ ÒÃÒ (òàáë. 3).

Ïîñêîëüêó çíà÷åíèÿ ttPeak, Peak è VI â ïîñòàíîâêå
ñ rh-ÒÌ íå ñîîòâåòñòâîâàëè çàêîíó íîðìàëüíîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ, äëÿ àíàëèçà ýòèõ äàííûõ ïðèìåíÿëàñü ïîïðàâêà
Áîíôåðîíè, ÷òîáû èñêëþ÷èòü âîçìîæíûå îøèáêè, âîç-
íèêàþùèå ïðè ñðàâíåíèè îòäåëüíûõ ãðóïï èç ñîâîêóïíî-
ñòè. Áûëè âûÿâëåíû îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïî ïîêàçà-
òåëÿì Peak è VI â îáåèõ ïîñòàíîâêàõ, ttPeak â ïîñòàíîâ-
êå áåç rh-ÒÌ, à òàêæå % óìåíüøåíèÿ ttPeak ïðè äîáàâ-
ëåíèè rh-ÒÌ. Çíà÷èìûìè ýòè îòëè÷èÿ îêàçàëèñü ìåæäó
ãðóïïàìè 1 è 2, â êîòîðûõ LT ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøàë-
ñÿ è íå èçìåíÿëñÿ ïðè äîáàâëåíèè rh-TM. Ãðóïïû ñ îò-
ñóòñòâèåì èçìåíåíèÿ è óäëèíåíèåì LT â îòâåò íà äîáàâ-
ëåíèå rh-TM õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëüøèìè ïèêîâûìè
êîíöåíòðàöèÿìè òðîìáèíà, óìåíüøåíèåì âðåìåíè äîñòè-
æåíèÿ ïèêîâûõ êîíöåíòðàöèé, à òàêæå óâåëè÷åíèåì ñêî-
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Ïîêàçàòåëè LT, ìèí ETP, íÌ•ìèí Peak, íÌ ttPeak, ìèí VI, íÌ/ìèí

Áåç rh-ÒÌ 2,40 2,57 2,73

s = 0,45

V = 17,5%

1624 1737 1851

s = 303

V = 17,4%

254 281 308

s = 73

V = 26%

5,54 5,99 6,44

s = 1,20

V = 20%

75,6 94,0 112,3

s = 49,2

V = 52,3%

Ñ rh-TM 2,36 2,50 2,64

s = 0,37

V = 14,8%

777 934 1091

s = 421

V = 45,1%

153 183 214

s = 81

V = 44,3%

4,89 5,14 5,38

s = 0,66

V = 12,8%

58,4 75,9 93,3

s = 46,8

V = 61,7%

Ñíèæåíèå ïîñëå äî-
áàâëåíèÿ rh-ÒÌ, %

–2,90 1,45 5,80

s = 11,65

—

40,3 47,1 53,9

s = 18,2

V = 38,6%

30,5 36,5 42,4

s = 16,0

V = 43,8%

8,7 12,6 16,4

s = 10,4

V = 82,5%

12,7 19,5 26,4

s = 18,3

V = 93,8%

Ïðèìå÷àíèå. s — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå; V — êîýôôèöèåíò âàðèàöèè

Òàáëèöà 3
Ïîêàçàòåëè òåñòà ãåíåðàöèè òðîìáèíà ó çäîðîâûõ ëþäåé â çàâèñèìîñòè îò ðåàêöèè LT íà äîáàâëåíèå rh-TM

Ïîêàçàòåëü dLT1 %LT >0 (11) dLT2 %LT = 0 (12) dLT3 %LT <0 (7) Çíà÷èìîñòü, p

Îäíîôàêòîðíûé àíàëèç

Peak + rh-ÒÌ 99 135 172

s = 54

177 225 273

s = 75

100 187 275

s = 95

p ìåæäó 1 è 2 = 0,024

VI 40 58 76

s = 27

97 123 149

s = 42

49 101 153

s = 56

p ìåæäó 1 è 2 = 0,003

%ttPeak 17 22 27

s = 8

2,3 7,6 12,9

s = 8,3

–0,7 6,8 14,2

s = 8,1

p ìåæäó 1 è 2 = 0,001

p ìåæäó 1 è 3 = 0,003

LT 2,58 2,77 2,97

s = 0,29

2,27 2,57 2,87

s = 0,47

1,82 2,24 2,66

s = 0,45

p ìåæäó 1 è 3 = 0,041

Êðàñêàëà—Óîëëèñà êðèòåðèé. Ïàðíûå ñðàâíåíèÿ ñ ïîïðàâêîé ïî Áîíôåðîíè ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè

ttPeak 6,4 6,9 7,4

s = 0,8

4,8 5,4 5,9

s = 0,9

4,3 5,6 6,9

s = 1,4

p ìåæäó 1 è 2 = 0,003

Peak 186 226 266

s = 59

293 324 356

s = 74

225 294 363

s = 74

p ìåæäó 1 è 2 = 0,003

VI + rh-ÒÌ 34 46 58

s = 18

73 99 124

s = 40

23 84 144

s = 65

p ìåæäó 1 è 2 < 0,003

Ïðèìå÷àíèå. p — çíà÷èìîñòü îòëè÷èé äëÿ ãðóïï íàáëþäåíèé; s — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå



ðîñòè îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç
ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî % ñíèæåíèÿ LT èìååò ïîëî-
æèòåëüíóþ êîððåëÿöèîííóþ ñâÿçü ñ LT â ïîñòàíîâêå áåç
rh-TM (k = 0,586; p = 0,001) è íå êîððåëèðóåò ñ LT
â ïîñòàíîâêå ñ rh-TM, ñëåäîâàòåëüíî, ðåàêöèÿ íà äîáàâ-
ëåíèå rh-ÒÌ â áîëüøåé ìåðå îáóñëîâëåíà çíà÷åíèåì èñ-
õîäíîãî LT áåç rh-TM.

Çà âðåìÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÒÃÒ ñëîæèëèñü îïðå-
äåë¸ííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè åãî
ïîêàçàòåëåé â çàâèñèìîñòè îò ïîñòàâëåííûõ ïåðåä èñ-
ñëåäîâàíèåì çàäà÷ [8]. Îäíàêî îñòà¸òñÿ ðÿä íå-
ðåø¸ííûõ âîïðîñîâ îòíîñèòåëüíî öåëåñîîáðàçíîñòè
àíàëèçà âñåõ åãî ïîêàçàòåëåé. Èçáûòî÷íîìó îáðàçîâà-
íèþ òðîìáèíà, êàê èçâåñòíî, ïðåïÿòñòâóåò àêòèâàöèÿ
öåëîãî ðÿäà àíòèêîàãóëÿíòíûõ ôàêòîðîâ, ê ÷èñëó êîòî-
ðûõ îòíîñÿòñÿ àíòèòðîìáèí (AT), ïðîòåèí Ñ (PC),
ïðîòåèí S (PS), òðîìáîìîäóëèí (TM), à òàêæå èíãè-
áèòîð ïóòè òêàíåâîãî ôàêòîðà (Tissue factor pathway in-
hibitor, TFPI). TM ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñìåìáðàí-
íûé áåëîê, âûïîëíÿþùèé ðîëü ðåöåïòîðà òðîìáèíà íà
ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ. Òðîìáèí â êîìïëåêñå ñ ÒÌ
ïðåâðàùàåò ÐÑ, ñâÿçàííûé ñ ýíäîòåëèàëüíûì ðåöåïòî-
ðîì ïðîòåèíà Ñ (ðåöåïòîðîì-EPCR), â ñåðèíîâóþ
ïðîòåèíàçó — àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ (ÀÐÑ), îá-
ëàäàþùèé àíòèêîàãóëÿíòíîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è
öèòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Â êîìïëåêñå ñ êîôàê-
òîðîì — ïðîòåèíîì S, ÀÐÑ èíàêòèâèðóåò ôàêòîðû Va
è VIIIa, íåîáõîäèìûå äëÿ îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè ïðàêòè÷åñêèå çäî-
ðîâûå ëþäè áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà è
äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èçìåíåíèÿìè
â ñèñòåìå ãåìîñòàçà. Èìåííî ïîýòîìó îòñóòñòâèå â öåëîì
îòêëîíåíèé îò ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé â îáñëåäîâàííîé
ãðóïïå ñðåäè ðóòèííûõ êîàãóëîãè÷åñêèõ òåñòîâ è ÒÃÒ
îêàçàëîñü âïîëíå åñòåñòâåííûì. Îäíàêî îòñóòñòâèå êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà, ñ ó÷¸òîì âûáðàííîé
âîçðàñòíîé êàòåãîðèè, íå îçíà÷àåò îòñóòñòâèå ñàìîãî ïðî-
öåññà ó îáñëåäîâàííûõ ëþäåé.

Àíàëèç ïîêàçàòåëåé òðîìáîãðàìì ÒÃÒ 30 îáñëåäî-
âàííûõ ïîêàçàë, ÷òî äîáàâëåíèå â ðåàêöèîííóþ ñìåñü
÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî òðîìáîìîäóëèíà
(rh-TM) ïðèâåëî, êàê è îæèäàëîñü, ê óìåíüøåíèþ êî-
ëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÒÌ, è ñíèæåíèþ ñêîðîñòè îá-
ðàçîâàíèÿ òðîìáèíà. Íå âïîëíå îáúÿñíèìûì îêàçàëîñü
èçìåíåíèå âðåìåííûõ ïîêàçàòåëåé, LT è ttPeak. Áûëî
âûÿâëåíî 3 âàðèàíòà ðåàêöèè LT íà äîáàâëåíèå rh-TM:
óìåíüøåíèå â 11 ñëó÷àÿõ, ïðè ýòîì ïðîöåíò ñíèæåíèÿ
èìåë ïîëîæèòåëüíûå çíà÷åíèÿ (36,7%); îòñóòñòâèå èç-
ìåíåíèé â 12 ñëó÷àÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îòñóòñòâèåì
ðàçíèöû ìåæäó äâóìÿ ïîñòàíîâêàìè (40,0%); óâåëè÷å-
íèå â 7 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî îòðèöàòåëüíîìó
çíà÷åíèþ ïðîöåíòà ñíèæåíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ
(23,3%). Âî 2-é è 3-é ãðóïïàõ ïèêîâûå êîíöåíòðàöèè

òðîìáèíà, à òàêæå ñêîðîñòü åãî îáðàçîâàíèÿ â îáåèõ ïî-
ñòàíîâêàõ áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â 1-é ãðóïïå.
Íàïðîòèâ, âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêîâûõ êîíöåíòðàöèé
òðîìáèíà è ïðîöåíò ñíèæåíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè
äîáàâëåíèè rh-TM â ýòèõ ãðóïïàõ áûëè ñóùåñòâåííî
íèæå, ÷åì â 1-é ãðóïïå. Â ãðóïïå ëþäåé, ó êîòîðûõ èç-
ìåíåíèÿ LT ïðè äîáàâëåíèè rh-TM îòñóòñòâîâàëè ïîë-
íîñòüþ, ò.å.% ñíèæåíèÿ LT áûë ðàâåí 0, ýòè îòêëîíå-
íèÿ îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î âëèÿíèè íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü LT ôàêòîðîâ ñâ¸ðòû-
âàíèÿ êðîâè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïîñòàíîâêå ÒÃÒ
â ÐÐÐ ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔ 5 pM, êàê ýòî èìåëî
ìåñòî è â íàøåì èññëåäîâàíèè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýòî-
ãî ïåðèîäà ìåíüøå, ÷åì ïðè 1 ðÌ ÒÔ, áîëåå ÷åì
â 2 ðàçà (p<0,0001), à äîáàâëåíèå rh-ÒÌ â êîíöåíòðà-
öèè 5 ðÌ, íàïðîòèâ, ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì LT
(p<0,0001). Îòìå÷åíî òàêæå, ÷òî äîáàâëåíèå â ïîñòà-
íîâêó rh-ÒÌ, íåçàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè ÒÔ, ïðèâî-
äèò ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâåííûõ ïî-
êàçàòåëåé ÒÃÒ (Peak è ETP; p<0,0001), à ê óìåíüøå-
íèþ ÒÒÐ òîëüêî â ïîñòàíîâêå ñ ÒÔ â êîíöåíòðàöèè
1 ðÌ [2]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñòåïåíü âëèÿíèÿ ÒÔ íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü LT çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè äðóãèõ
ïðîêîàãóëÿíòîâ è àíòèêîàãóëÿíòîâ. Ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ
LT â PPP ñ 5 pM ÒÔ ìåíåå âûðàæåííû, ÷åì ïðè ïî-
ñòàíîâêå ñ èñïîëüçîâàíèåì 1 pM ÒÔ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
LT ïîñòåïåííî óäëèíÿåòñÿ ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ êîíöåí-
òðàöèè ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèè, íî â áîëüøåé ìåðå â ïî-
ñòàíîâêå ñ 1 ðÌ ÒÔ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü LT íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê èçìåíåíèÿì
êîíöåíòðàöèè ÔX. Òàê, LT óâåëè÷èâàåòñÿ â 9 ðàç ïðè
óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè ÔX ñî 100% äî 5%. Äàí-
íûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ êàê â ÐÐÐ, òàê è â PRP (Pla-
telet-Rich Plasma).

Èçâåñòíî, ÷òî LT â ïîñòàíîâêå c 5 ðÌ ÒÔ óêîðà-
÷èâàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ÔVII è ÔXII.
Àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü, ò.å. çíà÷èòåëüíîå ñîêðàùå-
íèå LT, íàáëþäàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè
ÔV â ïîñòàíîâêå PPP, íî ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
ÒÔ (1 pM). Äåôèöèò ïðîòåèíà S ïðèâîäèò ê ñîêðà-
ùåíèþ LT íà 125% ïðè 1 ðÌ ÒÔ è ïðèìåðíî íà
80% ïðè 5 ðÌ ÒÔ [9]. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ôèá-
ðèíîãåí è ïðîòðîìáèí óäëèíÿþò LT íåçàâèñèìî îò
êîíöåíòðàöèè ÒÔ è íàëè÷èÿ rh-TM, à ôàêòîðû XI,
IX è VIII ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿþò åãî, õîòÿ ñòåïåíü
ýòîãî âëèÿíèÿ íåìíîãî áîëüøå â ïðèñóòñòâèè ÒÌ.
Ïðè ýòîì LT íå ðåàãèðóåò íà äåôèöèò ÔXI, AT è
ïðîòåèíà Ñ [2].

Ðåçóëüòàòû äðóãîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî LT â îñíîâíîì çàâèñèò îò óðîâíÿ èíãèáèòî-
ðà ïóòè òêàíåâîãî ôàêòîðà (TFPI), ïðîòåèíà S (PS),
ÔVII, ÔIX è ôèáðèíîãåíà. Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè,
îïðåäåëÿþùèìè îáðàçîâàíèå òðîìáèíà (ETP è Peak)
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ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔ 1ðÌ, ÿâëÿþòñÿ ôèáðèíîãåí,
ÔXà (íåñìîòðÿ íà èíãèáèðîâàíèå êîíòàêòíîé àêòèâà-
öèè), ñâîáîäíûé TFPI è ÀÒ êàê â îòñóòñòâèå, òàê è
â ïðèñóòñòâèè rh-TM. Îáðàçîâàíèå òðîìáèíà â ïðè-
ñóòñòâèè rh-TM òàêæå çàâèñèò îò óðîâíåé ïðîòåèíà C.
Ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔ 13,6 ðÌ, îáðàçîâàíèå òðîìáè-
íà çàâèñèò îò ïðîòðîìáèíà, AT, ôèáðèíîãåíà, ñâîáîä-
íîãî TFPI è ÔV â îòñóòñòâèå APC, è ñâîáîäíîãî
TFPI, PS è ÔX ïðè íàëè÷èè APC [10]. Îäíèì èç
íàèáîëåå çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü LT, ÿâëÿåòñÿ TFPI, àêòèâíîñòü êîòîðîãî
çàâèñèò îò óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ, ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðî-
âè è ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà [11]. Ñïîñîáíîñòüþ èç-
ìåíÿòü àêòèâíîñòü ïðîòðîìáèíàçû è, ñëåäîâàòåëüíî,
íà÷àëüíóþ ôàçó îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà, îáëàäàåò îäíà
èç äâóõ èçâåñòíûõ íà äàííûé ìîìåíò èçîôîðì TFPI
— TFPIá, òî÷íåå 2 åãî èíãèáèòîðíûõ äîìåíà òèïà
Kunitz (Ê2 è Ê3), áëàãîäàðÿ ïðåïÿòñòâèþ âçàèìîäåé-
ñòâèÿ Va è Xa ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùåìó ê óãíåòåíèþ
îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà. Îäíàêî èçâåñòíî î ñóùåñòâî-
âàíèè ìåõàíèçìîâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì äàííûé ýôôåêò
òîðìîçèòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîêîàãóëÿíò-
íûõ ýôôåêòîâ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ìàêðîìîëå-
êóë, òàêèõ, êàê, íàïðèìåð, ãåïàðèí [12, 13].

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äîáàâëåíèå rh-ÒÌ â îäíó
èç ïàðàëëåëüíûõ ïîñòàíîâîê ÒÃÒ ó çäîðîâûõ ëþäåé
ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðàçëè÷íûå âàðèàíòû èçìåíåíèÿ LT
â âèäå åãî óâåëè÷åíèÿ, óêîðî÷åíèÿ è îòñóòñòâèÿ èçìå-
íåíèé. Îòñóòñòâèå ðåàêöèè LT íà rh-ÒÌ è åãî óäëè-
íåíèå ñîïðîâîæäàëîñü áîëüøèìè ïèêîâûìè êîíöåíò-
ðàöèÿìè òðîìáèíà, óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè åãî îáðàçî-
âàíèÿ è óìåíüøåíèåì âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ïèêîâûõ
êîíöåíòðàöèé. Íàèáîëåå çíà÷èìûìè ýòè èçìåíåíèÿ
áûëè â ãðóïïå ñ ïîëíûì îòñóòñòâèåì èçìåíåíèé LT
ïðè äîáàâëåíèè rh-ÒÌ, â êîòîðîé òàêæå áûëî îòìå÷å-
íî ìèíèìàëüíîå ñíèæåíèå ïðîöåíòà ttPeak, îòðàæàþ-
ùåå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê rh-ÒÌ.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ òåñòà ãåíåðà-
öèè òðîìáèíà ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé ïîçâî-
ëèë âûÿâèòü âàðèàáåëüíîñòü èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé
òðîìáîãðàìì ïîñëå äîáàâëåíèÿ rh-ÒÌ. Âûÿâëåííûå
íàìè âàðèàíòû ðåàêöèè LÒ íà äîáàâëåíèå rh-ÒÌ è
ñîîòâåòñòâóþùèå èì èçìåíåíèÿ äðóãèõ ïîêàçàòåëåé
ÒÃÒ, áåçóñëîâíî, ÿâëÿþòñÿ ëàáîðàòîðíûì ôåíîìå-
íîì. Îäíàêî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå èçìåí÷èâîñòè ïî-
êàçàòåëåé òðîìáîãðàìì, íà íàø âçãëÿä, ìîæåò áûòü
ïîëåçíûì äëÿ âûÿâëåíèÿ äèñáàëàíñà â ñèñòåìå ãåìî-

ñòàçà ó áîëüíûõ ëþäåé ñ âûñîêèì ðèñêîì êàê òðîìáî-
òè÷åñêèõ, òàê è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ïîëó÷à-
þùèõ ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïèþ, à òàêæå ïàöèåíòîâ,
íå èìåþùèõ èñõîäíî ðèñêà ïîäîáíûõ îñëîæíåíèé, íî
íóæäàþùèõñÿ â îïåðàòèâíîì ëå÷åíèè.
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Óòîìëÿåìîñòü ìûøö íàðóæíîãî àíàëüíîãî ñôèíêòåðà
ó ïàöèåíòîâ ñ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèåé
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Öåëü — èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè óòîìëÿåìîñòè íàðóæíîãî ñôèíêòåðà îò íàëè÷èÿ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè è ñòåïåíè âû-
ðàæåííîñòè. Ìåòîäû. Äëÿ âûÿñíåíèÿ çàâèñèìîñòè óòîìëÿåìîñòè îò íàëè÷èÿ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè îáñëåäîâàíî 203 ïà-
öèåíòà ñ æàëîáàìè íà íåäåðæàíèå ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî: 90 ìóæ÷èí (44,3%), ñðåäíèé âîçðàñò
44,8 ± 14,7 ãîäà è 113 æåíùèí (55,7%), ñðåäíèé âîçðàñò 46,4 ± 15,2 ãîäà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íîðìàòèâíûõ âåëè÷èí îòîáðà-
íû 53 ïàöèåíòà ñ ïîëèïàìè îáîäî÷íîé êèøêè, áåç êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíûõ ïðèçíàêîâ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè. Â ñîñòàâ
ãðóïïû âîøëè 23 æåíùèíû (43,4%), ñðåäíèé âîçðàñò 51,4 ± 11,1 ãîäà è 30 ìóæ÷èí (56,6%), ñðåäíèé âîçðàñò
65,1 ± 15,9 ãîäà. Èñïîëüçîâàí ðàçðàáîòàííûé â ÔÃÁÓ ÃÍÖÊ èì. À.Í. Ðûæèõ Ìèíçäðàâà Ðîññèè ìåòîä êîìïëåêñíîé
ñôèíêòåðîìåòðèè íåïåðôóçèîííûì äàò÷èêîì âîäíîãî íàïîëíåíèÿ íà ïðèáîðå WPM Solar GI. Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå.
Ïîëó÷åíû íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè òåñòà íà âûíîñëèâîñòü íàðóæíîãî ñôèíêòåðà. Íå âûÿâëåíî êîððåëÿöèè ìåæäó ñòåïåíüþ
íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà (ïî ïîêàçàòåëÿì äàâëåíèÿ â àíàëüíîì êàíàëå) è îäíèì èç ïàðàìåòðîâ óòîìëÿåìîñòè
(âðåìåíåì ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ íà 50%), âåðîÿòíåå âñåãî èç-çà ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî õàðàêòåðà íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî
ñôèíêòåðà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðîäîëæåíèå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ óòîìëÿåìîñòè ïðè ðàçëè÷íîì ãåíåçå àíàëüíîé èíêîíòèíåöèè.
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The article presents materials on the muscle fatigue of the external sphincter in the norm and in patients with anal sphincter fail-
ure. The purpose. To determine the dependence of external sphincter fatigue on the presence of anal incontinence and its degree.
Methods. 203 patients with complaints of incontinence of various components of intestinal contents were examined (90 male
(44.3%), mean age is 44.8 ± 14.7 years, 113 female (55.7%) mean age is 46.4 ± 15.2 years) to determine the dependence of
fatigue on the presence of anal incontinence. 53 patients with colon polyps without clinical and instrumental signs of anal inconti-
nence were selected for the determination of normal values. 23 female (43.4%), mean age is 51.4 ± 11.1 years; 30 male (56.6%),
mean age is 65.1 ± 15.9 years. For the study, we used the method of complex sphincterometry developed in State Scientific Centre
of Coloproctology on the device WPM Solar GI (MMS, The Netherlands) with a nonperfusion water sensor. Results. We have
received normal values for external sphincter endurance test. At the same time, there was no correlation between the degree of anal
sphincter failure (in terms of pressure in the anal canal) and one of the fatigue parameters (the time of the pressure drop by 50%),
most likely because of the post-traumatic nature of anal sphincter failure. We plan to continue studying fatigue with a different gen-
esis of anal incontinence. Conclusion. We plan to continue studying fatigue with a different genesis of anal incontinence.

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 69



Keywords: external anal sphincter, tone and contractility of the anal sphincter, pressure in the anal canal, anal incontinence.
For citation: Fomenko O.Yu., Shelygin Yu.A., Poryadin G.V., Titov A.Yu., Berseneva E.A., Mudrov A.A.,

Belousova S.V. The muscle fatigue of external anal sphincter in patients with anal incontinence. Patologicheskaya
Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal).
2017; 61(3): 69—75. (in Russian). DOI: 10.25557/0031-2991.2017.03.69-75

For correspondence: Oksana Yu. Fomenko, Candidate of Medical Sciences, State Scietific Centre of Coloproctology;
2, ul. Salyama Adyila, Moscow, 123423, Russian Federation, e-mail: info@gnck.ru

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. The study had no sponsorship.
Information about authors:

Fomenko O.Yu., http://orcid.org/0000-0001-9603-6988
Shelygin Yu.A., http://orcid.org/0000-0002-8480-9362
Titov A.Yu., http://orcid.org/0000-0002-1636-8075
Berseneva E.A., http://orcid.org/0000-0002-9343-9279
Mudrov A.A., http://orcid.org/0000-0002-1207-5988
Belousova S.V., orcid.org/0000-0003-1475-2599
Received 03.03.2017.

Ââåäåíèå

Ñîêðàòèòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü íàðóæíîãî àíàëüíîãî
ñôèíêòåðà è åãî ñïîñîáíîñòü ïîääåðæèâàòü ñòîéêîå
ñîêðàùåíèå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â óäåðæàíèè êèøå÷-
íîãî ñîäåðæèìîãî. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ìûøå÷íûõ
âîëîêîí íàðóæíîãî ñôèíêòåðà, â îòëè÷èå îò ñêåëåò-
íûõ ìûøö, ïðåäñòàâëåíî «ìåäëåííûìè» âîëîêíàìè
(òèï I), óñòîé÷èâûìè ê óòîìëåíèþ [1], ÷òî ïîëíîñòüþ
ñîîòâåòñòâóåò åãî ôóíêöèîíàëüíûì çàäà÷àì. Â òî æå
âðåìÿ, â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå âñòðå÷àåòñÿ ìàëî èññëå-
äîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ èçó÷åíèþ âîïðîñà óòîìëÿåìî-
ñòè ìûøå÷íîãî æîìà çàäíåãî ïðîõîäà. Òàê áûëî
óñòàíîâëåíî [2], ÷òî âðåìÿ åãî óòîìëåíèÿ ñîñòàâëÿåò
ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìèí, à âîëåâîå ñîêðàùåíèå ìûøö
íàðóæíîãî ñôèíêòåðà â ñðåäíåì ìîæåò äëèòüñÿ
3,2 ìèí [3]. Îñíîâîïîëàãàþùåé ðàáîòîé, íà êîòîðóþ
ññûëàåòñÿ áîëüøèíñòâî ñîâðåìåííûõ àâòîðîâ, ÿâëÿåò-
ñÿ èññëåäîâàíèå [4], â êîòîðîì áûë îïðåäåëåí èíäåêñ
óòîìëÿåìîñòè FRI (fatigue rate index). Ôîðìóëà âû-
÷èñëåíèÿ èíäåêñà FRI:

FRI
ïèêîâîå äàâëåíèå ìàêñ. äàâëåíèå ïîêîÿ (ìì ðò. ñ

�

� ò. )

ñêîðîñòü óòîìëåíèÿ (ìì ðò. ñò./ìèí)

Äàííûé èíäåêñ ðàññ÷èòûâàëñÿ íà îñíîâàíèè ìåòî-
äà ëèíåéíîé ðåãðåññèè è îçíà÷àë âðåìÿ ïîëíîãî óòîì-
ëåíèÿ ñôèíêòåðà, êîãäà äàâëåíèå â àíàëüíîì êàíàëå
âîçâðàùàåòñÿ ê áàçàëüíîìó (àâòîðû èñïîëüçîâàëè
ìåòîä àíîðåêòàëüíîé ìàíîìåòðèè). Êðîìå âû÷èñëå-
íèÿ FRI, àâòîðû èññëåäîâàëè ëàòåíòíîñòü ïîëîâîãî
íåðâà (PNTML).

Ïîçäíåå â 2004 ã. áûëî îòìå÷åíî [1], ÷òî ïàöèåí-
òàì ñ àíàëüíûì íåäåðæàíèåì ñëîæíî óäåðæèâàòü
ìàêñèìàëüíîå ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå ñôèíêòåðà â òå-

÷åíèå 40 ñ, ÷òî ïðèâåëî ê âûáîðó 20-ñåêóíäíîãî èí-
òåðâàëà äëÿ èçó÷åíèÿ èíäåêñà óòîìëÿåìîñòè. Â êà÷å-
ñòâå ìåòîäîâ îöåíêè òàêæå áûëà èñïîëüçîâàíà àíî-
ðåêòàëüíàÿ ìàíîìåòðèÿ è PNTML. Âûÿâëåíû ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ èíäåêñà FRI ìåæäó ïà-
öèåíòàìè ñ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèåé è çäîðîâûìè
äîáðîâîëüöàìè. Äðóãèìè àâòîðàìè [5] áûëà âûÿâëå-
íà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
ñêîðîñòè óòîìëÿåìîñòè è âåëè÷èíîé ìàêñèìàëüíîãî
äàâëåíèÿ ñæàòèÿ. Ïîìèìî ýòîãî, áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ñ âîçðàñòîì íàðóæíûé àíàëüíûé ñôèíêòåð òàêæå
ñòàíîâèòñÿ ìåíåå óòîìëÿåìûì, ÷òî ìîæåò ñîîòâåòñò-
âîâàòü íàëè÷èþ áîëåå âûñîêîãî ïðîöåíòà ìåäëåííî
ñîêðàùàþùèõñÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí I òèïà (îäíàêî
äàííàÿ ãèïîòåçà òðåáóåò ãèñòîëîãè÷åñêîãî ïîäòâåðæ-
äåíèÿ). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ýòè ïðîòèâîðå÷èâûå
äàííûå ìîæíî îáúÿñíèòü ïîòåðåé ñ âîçðàñòîì «áûñò-
ðûõ» ìûøå÷íûõ âîëîêîí (II òèïà) âî âñåõ ìûøöàõ
îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå è â íàðóæíîì àíàëüíîì ñôèí-
êòåðå, âñëåäñòâèå ÷åãî, ñ âîçðàñòîì ïðîèñõîäèò ñíè-
æåíèå ñèëû, íî íå óòîìëÿåìîñòè.

Ïðè îöåíêå ñèëû ñîêðàùåíèÿ àíàëüíîãî ñôèíêòå-
ðà è ëîêòåâîãî ñãèáàòåëÿ áûëî âûÿâëåíî áîëåå âûðà-
æåííîå ñíèæåíèå ñèëû ñîêðàùåíèé àíàëüíîãî ñôèíê-
òåðà ïðè òðàíñêðàíèàëüíîé ñòèìóëÿöèè, ÷òî, ïî ìíå-
íèþ àâòîðîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåííîé óòîìëÿå-
ìîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñêåëåò-
íûìè ìûøöàìè. Ìåõàíèçì áîëåå âûñîêîé óòîìëÿå-
ìîñòè ñâÿçàí, âåðîÿòíåå âñåãî, ñ öåíòðàëüíûìè ìåõà-
íèçìàìè, ÷òî èãðàåò, çàùèòíóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè ñî-
êðàòèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà ñ öåëüþ ðåàëèçàöèè ôóíê-
öèè äåðæàíèÿ [6]. Öåíòðàëüíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè
âûÿâëåí è â ðàáîòå äèàôðàãìû. Äàííûé ìåõàíèçì íà-
ïðàâëåí íà òî, ÷òîáû ìàêñèìàëüíûå âîëåâûå ñîêðà-
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ùåíèÿ äèàôðàãìû íå ñìîãëè áû ïðèâåñòè ê ïîëíîìó
óòîìëåíèþ è óòðàòå ôóíêöèè îáåñïå÷åíèÿ ïîñòîÿííî-
ãî ïîñòóïëåíèÿ êèñëîðîäà â ëåãêèå [7].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âûíîñëèâîñòü ñôèíêòåðà ðàñ-
ñ÷èòûâàåòñÿ êàê âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî äàâëåíèå
â àíàëüíîì êàíàëå ïðè 30-ñåêóíäíîé ïîïûòêå ñæàòèÿ
ñíèæàåòñÿ íà 50% íèæå ìàêñèìàëüíîãî äàâëåíèÿ
[8], (îäíàêî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü áîëüøîé ðàçáðîñ
äàííûõ, ïîëó÷àåìûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè òåñòà).

Â äîñòóïíîé íàì ëèòåðàòóðå ìû íå íàøëè èññëå-
äîâàíèé êîððåëÿöèè óòîìëÿåìîñòè íàðóæíîãî ñôèíê-
òåðà è ñòåïåíè âûðàæåííîñòè àíàëüíîé èíêîíòèíåí-
öèè (I, II, III ñòåïåíü íåäåðæàíèÿ). Áîëüøèíñòâî ðà-
áîò ïîñâÿùåíî ðàçëè÷íûì ìåòîäàì ëå÷åíèÿ íåäåðæà-
íèÿ êàëà [9, 10].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå çàâèñèìîñòè
óòîìëÿåìîñòè íàðóæíîãî ñôèíêòåðà îò íàëè÷èÿ
àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè è ñòåïåíè åå âûðàæåííîñòè.

Ìåòîäèêà

Äëÿ âûÿñíåíèÿ çàâèñèìîñòè óòîìëÿåìîñòè íàðóæ-
íîãî ñôèíêòåðà îò íàëè÷èÿ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè è
ñòåïåíè åå âûðàæåííîñòè áûëî îáñëåäîâàíî 203 ïà-
öèåíòà ñ æàëîáàìè íà íåäåðæàíèå ðàçëè÷íûõ êîìïî-
íåíòîâ êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî. Â èññëåäîâàíèå
âêëþ÷åíî 90 ìóæ÷èí (44,3%), ñðåäíèé âîçðàñò
44,8 ± 14,7 ãîäà è 113 æåíùèí (55,7%), ñðåäíèé
âîçðàñò 46,4 ± 15,2 ãîäà. Ñ ïîìîùüþ øêàëû èíêîí-
òèíåíöèè Âåêñíåðà è øêàëû áàëëüíîé îöåíêè ñòåïåíè
íàðóøåíèÿ ýâàêóàòîðíîé ôóíêöèè (ÃÍÖÊ
èì. À.Í. Ðûæèõ) äëÿ îïðåäåëåíèÿ íîðìàëüíûõ ïîêà-
çàòåëåé ïðîâåäåíî àíêåòèðîâàíèå 53 ïàöèåíòîâ ñ ïî-
ëèïàìè îáîäî÷íîé êèøêè, ó êîòîðûõ íå âûÿâëåíî
êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíûõ ïðèçíàêîâ àíàëüíîé èí-
êîíòèíåíöèè (ãðóïïà êîíòðîëÿ). Â ãðóïïó êîíòðîëÿ
âêëþ÷åíû 23 æåíùèíû (43,4%), ñðåäíèé âîçðàñò
51,4 ± 11,1 ãîäà è 30 ìóæ÷èí (56,6%), ñðåäíèé âîç-
ðàñò 65,1 ± 15,9 ãîäà.

Âñå ïàöèåíòû ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ àíàëüíîãî ñôèí-
êòåðà (ÍÀÑ) áûëè ðàñïðåäåëåíû â ñîîòâåòñòâèè
ñ êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèåé ÍÀÑ, ðàçðàáîòàííîé
â ÃÍÖÊ. Ñ æàëîáàìè íà íåäåðæàíèå ãàçîâ áûëî
109 ïàöèåíòîâ (53,7%), 68 áîëüíûõ (33,5%) íå
óäåðæèâàëè ãàçû è æèäêèé ñòóë è 26 ÷åë. (12,8%)
áûëè íåñïîñîáíû óäåðæèâàòü âñå êîìïîíåíòû êèøå÷-
íîãî ñîäåðæèìîãî, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî I, II è III ñòå-
ïåíè ÍÀÑ. Àíàëèç ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ âîçíèê-
íîâåíèÿ áîëåçíè ïîêàçàë, ÷òî ïîñòòðàâìàòè÷åñêàÿ
ÍÀÑ âûÿâëÿëàñü ó 5 ïàöèåíòîâ (2,4%), 33 áîëüíûõ
(16,3%) îòìåòèëè ïîÿâëåíèå æàëîá íà íåäåðæàíèå êà-
ëà ïîñëå òðàâìàòè÷åñêèõ ðîäîâ, ïîñëåîïåðàöèîííàÿ
ÍÀÑ îòìå÷åíà ó 165 ïàöèåíòîâ (81,3%). Ïðè îöåíêå
ðåçóëüòàòîâ çàïîëíåíèÿ øêàëû èíêîíòèíåíöèè Âåêñ-

íåðà êîëè÷åñòâî áàëëîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÑ I ñòåïåíè
ñîñòàâèëî â ñðåäíåì 3,3 ± 2,3, ó ïàöèåíòîâ c ÍÀÑ II
— 7 ± 2,5 áàëëà, ó ïàöèåíòîâ c ÍÀÑ III —
10,8 ± 1,8 áàëëà. Â êà÷åñòâå ìåòîäà ôóíêöèîíàëüíîé
îöåíêè èñïîëüçîâàëè ðàçðàáîòàííûé â ÃÍÖÊ ìåòîä
êîìïëåêñíîé ñôèíêòåðîìåòðèè íåïåðôóçèîííûì äàò-
÷èêîì âîäíîãî íàïîëíåíèÿ íà ïðèáîðå WPM Solar GI
ôèðìû MMS, Ãîëëàíäèÿ [9].

Ñïåöèàëüíîé ïîäãîòîâêè ê èññëåäîâàíèþ, êðîìå
åñòåñòâåííîé äåôåêàöèè â äåíü èññëåäîâàíèÿ, íå òðå-
áîâàëîñü. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ñàìîñòîÿòåëüíîãî ñòóëà
ïàöèåíò èñïîëüçîâàë ôîñôàòíóþ ìèêðîêëèçìó, ÷òî
îáåñïå÷èâàëî àäåêâàòíóþ ïîäãîòîâêó ê èññëåäîâàíèþ.
Áîëüíîãî óêëàäûâàëè íà êóøåòêó â ïîëîæåíèå «ëåæà
íà áîêó ñ ñîãíóòûìè â êîëåíÿõ íîãàìè». Ïåðåä ââåäå-
íèåì â àíàëüíûé êàíàë íà äàò÷èê íàäåâàëè ëàòåêñíûé
áàëëîí÷èê. Äàò÷èê ââîäèëè íà ãëóáèíó 3,0—3,5 ñì.

Çàïèñü äàííûõ ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 3—4 ìèí ïî-
ñëå ââåäåíèÿ — âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ àäàïòàöèè
áîëüíîãî ê èññëåäîâàíèþ è çàòóõàíèÿ àíàëüíîãî ðåô-
ëåêñà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì äàò÷èêà.

Òåñò íà âûíîñëèâîñòü, ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííûì
ðàáîòàì Telford K.J. [1], ïðîâîäèëñÿ â òå÷åíèå 20 ñ è
âêëþ÷àë â ñåáÿ îöåíêó 4 ïîêàçàòåëåé:

1 — äàâëåíèå ïîêîÿ ïåðåä íà÷àëîì âîëåâîãî ñî-
êðàùåíèÿ;

2 — ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå ïðè âîëåâîì ñîêðà-
ùåíèè;

3 — âðåìÿ ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ íà 50% ïîñëå äî-
ñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî äàâëåíèÿ (ïåðâûé ïèê, 1*);

4 — ïëîùàäü ôèãóðû, îãðàíè÷åííîé ñâåðõó êðèâîé
äàâëåíèÿ, çà âðåìÿ âîëåâîãî ñîêðàùåíèÿ (20 ñ, 2*).

Ïî ïàðàìåòðàì äàâëåíèÿ â ïîêîå è ìàêñèìàëüíîãî
äàâëåíèÿ ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè ðàññ÷èòûâàëèñü
çíà÷åíèÿ âðåìåíè ïàäàíèÿ äàâëåíèÿ íà 50% (ïî ïåð-
âîìó ïèêó ïàäåíèÿ) è ïëîùàäè ïîä êðèâîé (îöåíêà
ìîùíîñòè ñîêðàùåíèÿ) [8].

Â ðàáîòå áûëè ïðèìåíåíû ñëåäóþùèå ìåòîäû îá-
ðàáîòêè äàííûõ:

1) êðèòåðèé Øàïèðî*—Óèëêà äëÿ ïðîâåðêè íà
íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèé (äëÿ îöåíêè âîçìîæíî-
ñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïàðàìåòðè÷åñêèõ èëè íåïàðàìåò-
ðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ äëÿ ñðàâíåíèÿ ðàññìàòðèâàåìûõ
ãðóïï; âûáîð äàííîãî êðèòåðèÿ äëÿ ïðîâåðêè íà íîð-
ìàëüíîñòü ñâÿçàí ñ åãî íàèáîëüøåé ìîùíîñòüþ);

2) ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïåðåìåííûõ ñ ïîìîùüþ
ïàðàìåòðè÷åñêîãî T-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ íåñâÿ-
çàííûõ ñîâîêóïíîñòåé (ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäøåñòâóþ-
ùåé ïðîâåðêè íà íîðìàëüíîñòü; âûáîð äàííîãî êðèòå-
ðèÿ îáóñëîâëåí åãî íàèáîëüøåé ìîùíîñòüþ äëÿ ðàñ-
ñìàòðèâàåìûõ ãðóïï);

3) äèñïåðñèîííûé àíàëèç.
Äëÿ àâòîìàòèçàöèè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñïîëü-

çîâàëè ñòàòèñòè÷åñêèé ïàêåò Statistica for Windows 12.5.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè ïðîâåäåíèè òåñòà íà âûíîñëèâîñòü ïî äàííûì
ñôèíêòåðîìåòðèè áûëè èçó÷åíû âûøåïåðå÷èñëåííûå
ïàðàìåòðû äëÿ ðàñ÷åòà óòîìëÿåìîñòè ìûøö íàðóæíî-
ãî ñôèíêòåðà â íîðìå (òàáë. 1, ðèñ. 1).

Êðîìå òîãî, ïðè ñôèíêòåðîìåòðè÷åñêîì èññëåäî-
âàíèè áûëè ïîëó÷åíû çíà÷åíèÿ óêàçàííûõ âûøå ïà-
ðàìåòðîâ óòîìëÿåìîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ ñòåïåíÿõ èí-
êîíòèíåíöèè ó ìóæ÷èí è æåíùèí.

Ïðè ïðîâåäåíèè îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííî-
ãî àíàëèçà âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
ëè÷èÿ äëÿ ñðåäíåãî äàâëåíèÿ ïîêîÿ è ìàêñèìàëüíî-
ãî äàâëåíèÿ ñîêðàùåíèÿ, êàê ó ìóæ÷èí, òàê è
ó æåíùèí ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ïîêàçàòå-
ëÿìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì äàëåå íàìè áûë ïðîâåäåí
ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïåðåìåííûõ â íàáëþäàåìûõ
ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ñòåïåíÿìè ÍÀÑ
ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòþäåíòà. Â ðåçóëü-
òàòå áûëè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-

ëè÷èÿ íàáëþäàåìûõ ïåðåìåííûõ (ñðåäíåå äàâëåíèå
ïîêîÿ ñðåäíåå è ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå ñîêðàùå-
íèÿ) ìåæäó âñåìè èññëåäóåìûìè ïîäãðóïïàìè (1-é
è 2-é, 1-é è 3-é, 2-é è 3-é), ÷òî ïîçâîëèëî ïîñòðî-
èòü ðåôåðåíñíûå èíòåðâàëû.

Òàê, àíàëèçèðóÿ ïàðàìåòðû äàâëåíèÿ â ïîêîå è
ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè, áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ
ïîêàçàòåëåé êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí (òàáë. 2,
ðèñ. 3, 4).

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ïî-
ëó÷åííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ïàðà-
ìåòðàõ äàâëåíèÿ â ïîêîå è ìàêñèìàëüíîì ñîêðàùåíèè
ñôèíêòåðà ó ìóæ÷èí è æåíùèí ïðè ðàçëè÷íûõ ñòåïå-
íÿõ ÍÀÑ, íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé â ïî-
êàçàòåëÿõ âðåìåíè ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ íà 50% ïîñëå
äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ïèêà ïðè ðàçëè÷íûõ ñòå-
ïåíÿõ ÍÀÑ ó âñåõ ïàöèåíòîâ. Êðîìå òîãî, ýòîò ïàðà-
ìåòð ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëñÿ îò íîðìàëü-
íûõ âåëè÷èí (òàáë. 3, ðèñ. 5).
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Òàáëèöà 1
Íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè òåñòà íà âûíîñëèâîñòü

Ïàðàìåòð Ìóæ÷èíû (n = 30) Æåíùèíû (n = 23)

Ñðåäíåå äàâëåíèå ïîêîÿ ïåðåä òåñòîì íà âûíîñëèâîñòü (ìì ðò.ñò.) 43—61 41—63

Ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå ñîêðàùåíèÿ (ìì ðò.ñò.) 121—227 110—178

Âðåìÿ ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ íà 50% ïðè òåñòå íà âûíîñëèâîñòü (ñ) 13—20 9—19

Ïëîùàäü ïîä êðèâîé (îöåíêà ìîùíîñòè ñîêðàùåíèÿ) (ìì ðò.ñò. • ñ) 367—873 220—682

Ðèñ. 2. Ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü ìûøö íàðóæíîãî ñôèíêòåðà (ïà-
öèåíò ÏÏ., 18 ëåò, ÀÊ ¹ 7951-16, äèàãíîç — ÍÀÑ II).

Ðèñ. 1. Êðèâàÿ óòîìëÿåìîñòè ìûøö íàðóæíîãî ñôèíêòåðà â íîðìå
(ïàöèåíòêà Å., 57 ëåò, ÀÊ ¹ 4591-15).
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Òàáëèöà 2
Ïàðàìåòðû äàâëåíèÿ â àíàëüíîì êàíàëå â íîðìå è ïðè ðàçëè÷íûõ ñòåïåíÿõ ÍÀÑ

Ñòåïåíü ÍÀÑ Ìàíîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (ìì ðò. ñò.)

Ñðåäíåå äàâëåíèå â ïîêîå Ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå ñîêðàùåíèÿ

Ìóæ÷èíû Æåíùèíû Ìóæ÷èíû Æåíùèíû

Íîðìà 43—61 41—63 121—227 110—178

I (n = 109) 35—38 36—39 119—145 108—134

II (n = 63) 26—30 30—34 85—116 72—92

III (n = 26) 14—22 15—21 38—58 32—46

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû p<0,05

Òàáëèöà 3
Ïàðàìåòðû óòîìëÿåìîñòè (1*) íàðóæíîãî ñôèíêòåðà ïðè ðàçëè÷íûõ ñòåïåíÿõ ÍÀÑ

Ñòåïåíü ÍÀÑ Âðåìÿ ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ íà 50%, ñ

Ìóæ÷èíû Æåíùèíû

Íîðìà 13—20 9—19

I (n = 109) 10—14 9—13

II (n = 63) 9—14 8—12

III (n = 26) 5—18 8—16

Ïðèìå÷àíèå. p>0,05

Ðèñ. 4. Ãðàôèêè ñðåäíèõ è îøèáîê âåëè÷èí ìàêñèìàëüíîãî äàâëå-
íèÿ ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè â àíàëüíîì êàíàëå â çàâèñèìîñòè îò
ñòåïåíè ÍÀÑ (ñëåâà ìóæ÷èíû, ñïðàâà æåíùèíû).

Ðèñ. 3. Ãðàôèêè ñðåäíèõ è îøèáîê âåëè÷èí ñðåäíåãî äàâëåíèÿ
â àíàëüíîì êàíàëå â ïîêîå â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ÍÀÑ (ñëåâà
ìóæ÷èíû, ñïðàâà æåíùèíû).



Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ïðîöåññå ðàáîòû áûë
îòìå÷åí èíòåðåñíûé ôàêò ïðè êà÷åñòâåííîé îöåíêå
êðèâûõ óòîìëÿåìîñòè. Çäîðîâûå äîáðîâîëüöû áûëè
â ñîñòîÿíèè óäåðæèâàòü ïðîèçâîëüíîå ñîêðàùåíèå
â òå÷åíèå 20 ñ, è áûëà ðàññ÷èòàíà ïëîùàäü ïîä êðè-
âîé â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïà-
ðàìåòðîâ óòîìëÿåìîñòè â íîðìå. Ó ïàöèåíòîâ ñ íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ àíàëüíîãî ñôèíêòåðà â ðÿäå ñëó÷àåâ ìû
âèäåëè äîïîëíèòåëüíûå ïîïûòêè ïîäæàòèÿ æîìà çàä-
íåãî ïðîõîäà. Áûëè ëè îíè ñâÿçàíû ñ íåâîçìîæíî-

ñòüþ óäåðæèâàòü ñîêðàùåíèå â òå÷åíèå 20 ñ èëè íå-
ïðàâèëüíûì âûïîëíåíèåì ïàöèåíòîì òåñòà íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü ñêàçàòü ñëîæíî. Ìû ðàññ÷èòàëè ïëî-
ùàäü ïîä êðèâîé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ñòåïå-
íÿìè ÍÀÑ, ïîëó÷èëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ñòåïåíÿìè ÍÀÑ, íî íå âûÿâèëè îòëè÷èé
îò íîðìàëüíûõ âåëè÷èí (òàáë. 4, ðèñ. 6).

Êàê âèäíî èç òàáë. 4, êàê äëÿ ìóæ÷èí, òàê è äëÿ
æåíùèí îòñóòñòâóþò çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ðàññìàòðèâàå-
ìîãî ïîêàçàòåëÿ îò íîðìàëüíûõ âåëè÷èí, ïðè ýòîì äëÿ
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Ðèñ. 6. Ãðàôèêè ñðåäíèõ è îøèáîê ïëîùàäè ïîä êðèâîé â çàâèñèìî-
ñòè îò ñòåïåíè ÍÀÑ (ñëåâà ìóæ÷èíû, ñïðàâà æåíùèíû).

Ðèñ. 5. Ãðàôèêè ñðåäíèõ è îøèáîê âåëè÷èí ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ íà
50% îò ìàêñèìàëüíîãî â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ÍÀÑ (ñëåâà ìóæ-
÷èíû, ñïðàâà æåíùèíû).

Òàáëèöà 4
Ïàðàìåòðû óòîìëÿåìîñòè (2*) íàðóæíîãî ñôèíêòåðà ïðè ðàçëè÷íûõ ñòåïåíÿõ ÍÀÑ

Ñòåïåíü ÍÀÑ Ïëîùàäü ïîä êðèâîé, ìì ðò.ñò. • ñ

Ìóæ÷èíû Æåíùèíû

Íîðìà 367—873 220—682

I (n = 109) 833—1168 560—818

II (n = 63) 532—1083 324—521

III (n = 26) 175—469 158—310



ìóæ÷èí îòñóòñòâóþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
ïîêàçàòåëÿ ìåæäó I è II ñòåïåíÿìè ÍÀÑ, à âîò ìåæäó I
è III, II è III èìåþòñÿ çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ; äëÿ æåíùèí
— èìåþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó I
è II, ìåæäó I è III, è ìåæäó II è III ñòåïåíÿìè ÍÀÑ.

Îäíàêî ìû ñ îñòîðîæíîñòüþ îòíîñèìñÿ ê ðàñ÷åòó
äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, è áóäåì
ïðîäîëæàòü íàáîð ìàòåðèàëà ñ ìàêñèìàëüíûì àêöåí-
òèðîâàíèåì (âðà÷îì ïàöèåíòó) íà ïðàâèëüíîñòü âû-
ïîëíåíèÿ òåñòà ñæàòèÿ â òå÷åíèå 20 ñ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ïî-
çâîëèëî îïðåäåëèòü íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè òåñòà íà
âûíîñëèâîñòü. Ïðè ýòîì íå áûëî âûÿâëåíî êîððåëÿöèè
ìåæäó ñòåïåíüþ íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà
(ïî ïîêàçàòåëÿì äàâëåíèÿ â àíàëüíîì êàíàëå) è ïàðàìåò-
ðîì óòîìëÿåìîñòè (âðåìåíåì ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ íà 50%).
Ãèïîòåòè÷åñêè ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ó âñåõ îá-
ñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ íåäîñòàòî÷íîñòü àíàëüíîãî ñôèíê-
òåðà íîñèëà ïîñòòðàâìàòè÷åñêèé õàðàêòåð, ò.å. ñòðàäàëè
êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà, à
íå êà÷åñòâåííûå. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ïîêàçàòåëè óòîì-
ëÿåìîñòè â ïåðâóþ î÷åðåäü ìîãóò ìåíÿòüñÿ ó ïàöèåíòîâ
ñ ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ, òàê êàê ó äàííîé êàòåãîðèè áî-
ëüíûõ èìåþòñÿ íàðóøåíèÿ íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìûøö òà-
çîâîãî äíà è àíàëüíûõ ñôèíêòåðîâ.

Èññëåäîâàíèå áóäåò ïðîäîëæåíî, òàê êàê, ïàðà-
ìåòðû ìûøå÷íîé óòîìëÿåìîñòè ìîãóò ïîìî÷ü îïðåäå-
ëåíèþ èñòèííîãî õàðàêòåðà íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíî-
ãî ñôèíêòåðà (ìèîãåííàÿ èëè íåéðîãåííàÿ, îðãàíè÷å-
ñêàÿ èëè ôóíêöèîíàëüíàÿ) è, ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîá-
ñòâîâàòü âûáîðó òàêòèêè ëå÷åíèÿ.

References
1. Telford K.J., Ali A.S., Lymer K., Hosker G.L.,

Kiff E.S., Hill J. Fatigability of the external anal sphincter in
anal incontinence. Dis Colon Rectum. 2004; 47: 746-52.

2. Parks A.G., Porter N.H., Melzak J. Experimental stu-
dy of the reflex mechanism controlling the muscles of the
pelvic floor. Dis Colon Rectum. 1962; 5: 407-14.

3. Read M.G., Read N.W. Role of anorectal sensation in
preserving continence. Gut. 1982; 23: 345-7.

4. Marcello P.W., Barrett R.C., Coller J.A. et al. Fatigue
rate index (FRI) as a new measurement of external sphincter
function. Dis Colon Rectum. 1998; 41: 336-43.

5. Nockolds C.L., Hosker G.L., Kiff S. Warrell Fatigue
rate of the external anal sphincter. Colorectal Disease. 2011;
14: 1095-100.

6. Schabrun M.S., Stafford E.R., Hodges W.P. Anal
Sphincter Fatigue: Is the Mechanism Peripheral or Central?
Neurourology and Urodynamics. 2011; 999: 1-7.

7. McKenzie D.K., Biglandritchie B., Gorman R.B.,
Gandevia S.C. Central and peripheral fatigue of human diap-
hragm and limb muscles assessed by twitch interpolation.
J Physiol — London. 1992; 454: 643-56.

8. Carrinigton E.V., Brokjer A., Craven H., Zarate N.,
Horrocks E.J., Palit S. et al. Traditional measures of normal
anal sphincter function using high resolution anorectal ma-
nometry (HRAM) in 115 healthy volunteers. Neurogastroen-
terol Motil. 2014; 26(5): 625-35.

9. Komissarov I.A., Kolesnikova N.G., Glushkova V.A.
Treatment of anal incontinence in children with the help
of plastic gel. Coloproctologiya. 2013; 2 (44): 50-3. (in Rus-
sian)

10. Ilkanich A.Ya., Slepyh N.V., Barbashinov V.A., Abu-
bakirov A.S. The experience of anal swabs «koloplast» in pa-
tients with anal incontinence. Coloproctologiya. 2013; 4 (46):
35-7. (in Russian)

11. Fomenko O.Yu., Titov A.Yu., Biryukov O.M., Mud-
rov A.A., Belousova S.V., Egorova D.V. Diagnosis and con-
servative treatment of functional disorders of defecation. Co-
loproctologiya. 2016; 3 (57): 48-54. (in Russian)

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:

Øåëûãèí Þ.À., ÷ëåí-êîðð. ÐÀÍ, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîô., äèðåêòîð ÔÃÁÓ ÃÍÖÊ èì. À.Í. Ðûæèõ Ìèí-
çäðàâà Ðîññèè, çàâ. êàô. êîëîïðîêòîëîãèè ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÍÏÎ Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Ïîðÿäèí Ã.Â., ÷ëåí-êîðð. ÐÀÍ, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîô., çàâ. êàô. ïàòîôèçèîëîãèè è êëèíè÷åñêîé ïàòîôèçèîëî-
ãèè ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Òèòîâ À.Þ., äîêòîð ìåä. íàóê, ðóêîâîäèòåëü îòäåëåíèÿ îáùåé è ðåêîíñòðóêòèâíîé êîëîïðîêòîëîãèè ÔÃÁÓ
ÃÍÖÊ èì. À.Í. Ðûæèõ Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Áåðñåíåâà Å.À., äîêòîð ìåä. íàóê, ÔÃÁÓ ÃÍÖÊ èì. À.Í. Ðûæèõ Ìèíçäðàâà Ðîññèè
Ìóäðîâ À.À., êàíä. ìåä. íàóê, íàó÷. ñîòð. îòäåëåíèÿ îáùåé è ðåêîíñòðóêòèâíîé êîëîïðîêòîëîãèè ÔÃÁÓ ÃÍÖÊ

èì. À.Í. Ðûæèõ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, àññèñòåíò êàô. êîëîïðîêòîëîãèè ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÍÏÎ Ìèíçäðàâà Ðîññèè
Áåëîóñîâà Ñ.Â., êàíä. ìåä. íàóê, ñò. íàó÷. ñîòð. ëàá. êëèíè÷åñêîé ïàòîôèçèîëîãèè ÔÃÁÓ ÃÍÖÊ èì. À.Í. Ðû-

æèõ Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 75



© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2017
ÓÄÊ [615.46.014.47:615.28]:546.26

Äîëãèõ Â.Ò.1, Ïüÿíîâà Ë.Ã.2, Äîëãèõ Ò.È.1, Ëèõîëîáîâ Â.À.2,

Êîðïà÷åâà Î.Â.1, Ñåäàíîâà À.Â.2, Çîëîòîâ À.Í.1, Òàðàí Í.È.1
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ãðàíóëèðîâàííûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ ïî îòíîøåíèþ
ê ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðå â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè êîíòàêòà ñ ñîðáåíòîì. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàëè àíòè-
áàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà ãðàíóëèðîâàííîãî ñîðáåíòà ÂÍÈÈÒÓ-1, îáðàáîòàííîãî ãèäðîìåõàíè÷åñêè, îêèñëåííîãî è ñòàáèëè-
çèðîâàííîãî äî íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé ðÍ è ìîäèôèöèðîâàííîãî ïîëè-N-âèíèëïèððîëèäîíîì (ÏÂÏ) ÂÍÈÈÒÓ-1 ïî îò-
íîøåíèþ ê ïàòîãåííûì ìèêðîîðãàíèçìàì: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia
coli, Streptococcus agalactiae, à òàêæå ê èõ ñìåñÿì. Âñå ìèêðîîðãàíèçìû ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé êëèíè÷åñêèå øòàììû, âûäåëåí-
íûå èç ðàí ïàöèåíòîâ. Ïðåäâàðèòåëüíî òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû áûëè èññëåäîâàíû íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñîâðåìåííûì àíòè-
áèîòèêàì. Îïûòíûì ïóòåì ïîäáèðàëè òàêèå ðàçâåäåíèÿ è êîëè÷åñòâî çàñåâàåìîãî ìàòåðèàëà, ÷òîáû âûðîñøèå íà ÷àøêå
Ïåòðè êîëîíèè ìîæíî áûëî ñîñ÷èòàòü. Áàêòåðèè ñîðáèðîâàëè èç ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñ êîíöåíòðàöèåé ìèêðîáíûõ
êëåòîê 3 õ 103 êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö â 1 ìë èññëåäóåìîé ïðîáû (ÊÎÅ/ìë). Â ïðîáèðêó òèïà Ýïïåíäîðô âíîñèëè
ñîðáåíò â êîëè÷åñòâå 0,5 ìë, äîáàâëÿëè 1 ìë ìèêðîáíîé âçâåñè, âñòðÿõèâàëè äëÿ óäàëåíèÿ ïóçûðüêîâ âîçäóõà è âûäåðæèâà-
ëè â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 1, 3, 6 è 24 ÷. Ïî èñòå÷åíèè çàäàííîãî âðåìåíè êîíòàêòà ñîðáåíòà ñ ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðîé îò-
áèðàëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü â îáúåìå 100 ìêë, çàñåâàëè íà ñòåðèëüíûå àãàðîâûå ïëàñòèíû ÷àøåê Ïåòðè ñ ïèòàòåëüíîé
ñðåäîé ÃÌÔ-àãàð. Çàñåÿííûå ÷àøêè Ïåòðè ïîìåùàëè â ÑÎ2-èíêóáàòîð 15ÀÑ (ßïîíèÿ) ââåðõ äíîì è èíêóáèðîâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 37 ± 1°Ñ â òå÷åíèå 24 ± 2 ÷. Ïðè ïîäñ÷åòå êîëîíèé, âûðîñøèõ íà ÷àøêå Ïåòðè, ó÷èòûâàëè òîëüêî òå ÷àøêè, íà
êîòîðûõ âûðîñëî áîëåå 300 èçîëèðîâàííûõ êîëîíèé. Ðåçóëüòàòû. Ãðàíóëèðîâàííûé ñîðáåíò ÂÍÈÈÒÓ-1 îáëàäàåò àíòè-
áàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè êàê ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, à òàêæå èõ ñìåñè. Ñðî-
êè ïðîÿâëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà ñîðáåíòà çàâèñÿò îò âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ è âðåìåíè èõ êîíòàêòà ñ îáðàçöîì.
Ïðèñóòñòâèå â ñîñòàâå ñîðáåíòà ìîäèôèêàòîðà ÏÂÏ óñèëèâàåò åãî àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà. Ïîëèìåðìîäèôèöèðîâàí-
íûé îáðàçåö îáëàäàåò ïðîëîíãèðîâàííûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ìèêðîîðãàíèçìîâ
(E. coli, St. aureus, P. aeruginosae è St. aureus) è ñìåñè èõ êóëüòóð. Çàêëþ÷åíèå. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïîâûøåíèÿ àíòè-
áàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ ãðàíóëèðîâàííûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ ïî îòíîøåíèþ ê ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðå ïóòåì èõ ìîäèôè-
êàöèè ïîëè-N-âèíèëïèððîëèäîíîì. Äàëüíåéøàÿ ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ êàê ñðåäñòâ ñîðáöèîííîé
òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê ìåñòíîìó ëå÷åíèþ ãíîéíûõ ðàí.
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of VNIITU-1 granulated sorbent, which was hydromechanically treated, oxidized and stabilized up to pH standard parame-
ters and VNIITU-1 modified poly-N-vinylpyrrolidone (PVP) against the pathogenic micro-organisms, including Staphy-
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mixes. All bacteria were clinical strains derived from the wounds of patients. Dilutions and amount of inoculated material
were experimentally selected for further calculation of the grown colonies on the Petri dish. Bacteria were sorbed from the sa-
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protocol. Results. Granulated sorbent VNIITU-1 has an antibacterial effect against both gram-positive and gram-negative
bacteria, and their mixes. Time period for manifestations of the sorbent antibacterial effect depends on the type of microor-
ganisms and time of contact. PVP presence in sorbent composition enhances the antibacterial effect of the sorbent.
Resin-modified sample has a prolonged antibacterial effect against a broad spectrum of microorganisms (E. coli, St. aureus,
P. aeruginosae and St. aureus) and mixtures of their cultures. Conclusion. It has been determined the possibility for increas-
ing of antibacterial properties of granulated carbon sorbents against the pathogenic microflora by their modification with
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Ââåäåíèå

Â îñíîâå ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ðàíåâîé èíôåêöèåé
ëåæèò ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ. Îäíàêî ïðèìåíåíèå àí-
òèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ îáëàäàåò ðÿäîì íåæåëà-
òåëüíûõ ýôôåêòîâ, óâåëè÷èâàåò ÷èñëî àíòèáèîòèêîðå-
çèñòåíòíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàðóøàåò
ìèêðîáèîöåíîç [1—3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ëå÷åíèå áîëü-
íûõ ñ ðàíåâîé èíôåêöèåé è òÿæåëûìè ãíîéíî-ñåïòè-
÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû òðå-
áóåò ïîèñêà íîâûõ ïîäõîäîâ è ïðåïàðàòîâ, îòëè÷àþ-
ùèåñÿ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ îò àíòèáèîòèêîâ, à çíà-
÷èò, ëèøåííûõ èõ íåäîñòàòêîâ, è îáëàäàþùèõ â òî æå

âðåìÿ âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ. Îä-
íèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ëå÷åíèÿ áîëüíûõ
ñ ðàíåâîé èíôåêöèåé ÿâëÿåòñÿ ñîðáöèîííàÿ òåðàïèÿ,
â ÷àñòíîñòè àïïëèêàöèîííàÿ ñîðáöèÿ (âóëüíåðîñîðá-
öèÿ) [4, 5].

Ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì ñîçäàíèÿ ìàòåðèàëîâ
ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè ïðåäñòàâëÿåòñÿ èõ
ìîäèôèêàöèÿ ñ ïîìîùüþ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ äåç-
èíòîêñèêàöèîííûìè è àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè.
Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçóþò áèîñîâìåñòèìûå ïîëèìå-
ðû, â ÷àñòíîñòè íèçêîìîëåêóëÿðíûé ïîëè-N-âèíèë-
ïèððîëèäîí (ÏÂÏ) ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ. Ýòîò
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ïîëèìåð íåòîêñè÷åí, õîðîøî ðàñòâîðèì â âîäå è áèî-
ëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, îáëàäàåò äåçèíòîêñèêàöèîí-
íûìè, àíòèáàêòåðèàëüíûìè è àíòèñåïòè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè [6].

Â Èíñòèòóòå ïðîáëåì ïåðåðàáîòêè óãëåâîäîðîäîâ
ÑÎ ÐÀÍ íà îñíîâå íàíîäèñïåðñíîãî óãëåðîäà ñî-
çäàí ãðàíóëèðîâàííûé ñ ìåçîïîðèñòîé ñòðóêòóðîé
ñîðáåíò ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ ÂÍÈÈÒÓ-1, îá-
ëàäàþùèé âûñîêîé õèìè÷åñêîé ÷èñòîòîé, ïðàêòè÷å-
ñêè ïîëíûì îòñóòñòâèåì ïûëåâèäíûõ ÷àñòèö íà ïî-
âåðõíîñòè è â ïîðàõ è âûñîêîé ñîâìåñòèìîñòüþ
ñ áèîëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè [7]. Ñâîéñòâà
ÂÍÈÈÒÓ-1 äàþò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå
ó íåãî àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Ïîäòâåðæäå-
íèå ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ïîçâîëèò ðàçðàáàòûâàòü íà
åãî îñíîâå ñîðáåíòû ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ —
ñðåäñòâà ñîðáöèîííîé òåðàïèè äëÿ ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ
áîëüíûõ ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè áàêòå-
ðèàëüíîé ïðèðîäû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëü-
íîé àêòèâíîñòè ãðàíóëèðîâàííûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåí-
òîâ ïî îòíîøåíèþ ê ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðå â óñëî-
âèÿõ ðàçëè÷íîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè êîíòàêòà ñ ñîð-
áåíòîì.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàëè àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà ãðàíó-
ëèðîâàííîãî ñîðáåíòà ÂÍÈÈÒÓ-1, îáðàáîòàííîãî
ãèäðîìåõàíè÷åñêè, îêèñëåííîãî è ñòàáèëèçèðîâàííîãî
äî íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé ðÍ (îáðàçåö I) è ìîäèôè-
öèðîâàííîãî ïîëè-N-âèíèëïèððîëèäîíîì (ÏÂÏ)
ÂÍÈÈÒÓ-1 (îáðàçåö II) ïî îòíîøåíèþ ê ïàòîãåí-
íûì ìèêðîîðãàíèçìàì: Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeroginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia
coli, Streptococcus agalactiae, à òàêæå ê èõ ñìåñÿì.
Ñìåñü I — Staphylococcus aureus è Escherichia coli,
ñìåñü II — Staphylococcus aureus è Pseudomonas
aeruginosa. Âñå ìèêðîîðãàíèçìû ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé
êëèíè÷åñêèå øòàììû, âûäåëåííûå èç ðàí ïàöèåíòîâ.
Èäåíòèôèêàöèþ áàêòåðèé ïðîâîäèëè íà òåñò-ñèñòå-
ìàõ ïðîèçâîäñòâà PLIVA (Lachema Diagnostica, ×å-
õèÿ) â êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììå «ÌÈÊÐÎÁ Àâòî-
ìàò». Ïðåäâàðèòåëüíî òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû áûëè
èññëåäîâàíû íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñîâðåìåííûì àí-

òèáèîòèêàì (äèñêè ñ àíòèáèîòèêàìè êîìïàíèè Becton
Dickinson and Company, USA, ïðîèçâîäñòâî Ireland
Benex Limited).

Îïûòíûì ïóòåì ïîäáèðàëè òàêèå ðàçâåäåíèÿ è êî-
ëè÷åñòâî çàñåâàåìîãî ìàòåðèàëà, ÷òîáû âûðîñøèå íà
÷àøêå Ïåòðè êîëîíèè ìîæíî áûëî ñîñ÷èòàòü. Êîíòðî-
ëåì ñëóæèëè ïîñåâû ðàáî÷èõ ðàçâåäåíèé èñïûòóåìûõ
êóëüòóð. Êîíöåíòðàöèþ ìèêðîáíûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè
íà ïðèáîðå äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìóòíîñòè ñóñïåíçèé Den-
si-La-Meter (PLIVA-Lachema, Èòàëèÿ). Èññëåäóå-
ìûå ñìåñè èñïûòóåìûõ êóëüòóð ãîòîâèëè ñìåøèâàíèåì
ðàâíûõ îáúåìîâ ïðèãîòîâëåííûõ ðàáî÷èõ êîíöåíòðà-
öèé ìèêðîáíûõ êëåòîê ñïîñëåäóþùèì ïåðåìåøèâàíè-
åì íà âîðòåêñ-âñòðÿõèâàòåëå. Áàêòåðèè ñîðáèðîâàëè èç
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñ êîíöåíòðàöèåé ìèêðî-
áíûõ êëåòîê 3 õ 103 êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö
â 1 ìë èññëåäóåìîé ïðîáû (ÊÎÅ/ìë). Â ïðîáèðêó òè-
ïà Ýïïåíäîðô âíîñèëè ñîðáåíò â êîëè÷åñòâå 0,5 ìë,
äîáàâëÿëè 1 ìë ìèêðîáíîé âçâåñè, âñòðÿõèâàëè äëÿ
óäàëåíèÿ ïóçûðüêîâ âîçäóõà è âûäåðæèâàëè â òåðìî-
ñòàòå â òå÷åíèå 1, 3, 6 è 24 ÷. Âñå ðàáîòû ïðîâîäèëè
â ëàìèíàðíîì áîêñå ÁÎÂ-001-ÀÌÑ.

Ïî èñòå÷åíèè çàäàííîãî âðåìåíè êîíòàêòà ñîðáåí-
òà c ìèêðîôëîðîé îòáèðàëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü
â îáúåìå 100 ìêë, çàñåâàëè íà ñòåðèëüíûå àãàðîâûå
ïëàñòèíû ÷àøåê Ïåòðè ñ ïèòàòåëüíîé ñðåäîé
ÃÌÔ-àãàð (ÇÀÎ ÍÈÖÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïî
èñòå÷åíèè 1 ÷ êîíòàêòà ìèêðîôëîðû ñ ñîðáåíòîì ïå-
ðåä îòáîðîì íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè ñóñïåíçèè
â ïðîáèðêàõ ïåðåìåøèâàëè. Çàñåÿííûå ÷àøêè Ïåòðè
ïîìåùàëè â ÑÎ2-èíêóáàòîð 15ÀÑ (ßïîíèÿ) ââåðõ
äíîì è èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 ± 1°Ñ â òå-
÷åíèå 24 ± 2 ÷. Ïðè ïîäñ÷åòå êîëîíèé, âûðîñøèõ íà
÷àøêå Ïåòðè, ó÷èòûâàëè òîëüêî òå ÷àøêè, íà êîòî-
ðûõ âûðîñëî áîëåå 300 èçîëèðîâàííûõ êîëîíèé. Åñ-
ëè âûðàñòàëî áîëåå 300 êîëîíèé, òî â ïðîòîêîëå îò-
ìå÷àëè «>3 x 102 ÊÎÅ/ìë». Êîëè÷åñòâî êîëîíèé íà
÷àøêàõ äâóõ ïàðàëëåëüíûõ èñïûòàíèé ñóììèðîâàëè è
ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèé ðåçóëüòàò. Ïîëó÷åííûé ðå-
çóëüòàò âûðàæàëè â ÊÎÅ/ìë. Åñëè ïîäñ÷åò êîëîíèé
íà ÷àøêàõ îêàçûâàëñÿ íåâîçìîæíûì, òî â ïðîòîêîëå
îòìå÷àëè «ñëèâíîé ðîñò». Åñëè êîëè÷åñòâî êîëîíèé
áûëî ñîïîñòàâèìî è áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì, òî â ïðîòîêîëå îòìå÷àëè «ñîïîñòàâèì ñ êîíòðî-
ëåì» èëè «âûøå, ÷åì â êîíòðîëå» ñîîòâåòñòâåííî.
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Òàáëèöà
Àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà îáðàçöîâ ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì òåñò-ìèêðîîðãàíèçìàì

Îáðàçöû
ñîðáåíòà

Êîíòðîëü Âðåìÿ êîíòàêòà ñ ñîðáåíòîì, ÷ Êîíòðîëü Âðåìÿ êîíòàêòà ñ ñîðáåíòîì, ÷

1 3 6 24 1 3 6 24

Staphylococus aureus, ÷èñëî êîëîíèé Streptococus agalactiae, ÷èñëî êîëîíèé

I 103 103 >3 õ 102 >3 õ 102 2 õ 102 103 103 20 20 20

II 103 103 103 >3 õ 102 0 103 0 0 0 0



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ñâîéñòâ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ ïî îòíîøåíèþ ê ãðàì-
ïîëîæèòåëüíûì òåñò-ìèêðîîðãàíèçìàì ïðåäñòàâëåíû
â òàáëèöå è íà ðèñ. 1.

Íà ñíèìêàõ ÷àøêè Ïåòðè ðàñïîëîæåíû ïî âîçðà-
ñòàíèþ âðåìåíè êîíòàêòà ñîðáåíòà ñ ïàòîãåííîé ìèê-
ðîôëîðîé ïîñëå êîíòðîëüíîãî ïîñåâà (îáîçíà÷åí êàê
«êîíòðîëü»).

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
îáðàçöû óãëåðîäíîãî ñîðáåíòà I è II îáëàäàþò àíòèáàêòå-
ðèàëüíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ
áàêòåðèé. Ñðîêè ïðîÿâëåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà
ñîðáåíòîâ çàâèñÿò îò âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ, âðåìåíè èõ
êîíòàêòà ñ îáðàçöîì è ïðèñóòñòâèÿ â ñîñòàâå ñîðáåíòà ìî-
äèôèêàòîðà ÏÂÏ. Òàê, àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò îá-
ðàçöà I â îòíîøåíèè St. aureus ðåãèñòðèðóåòñÿ óæå ïîñëå
3 ÷ êîíòàêòà ñ ñîðáåíòîì, à äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíòèáàêòåðèà-
ëüíîãî ýôôåêòà îáðàçöà II òðåáóåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
êîíòàêòà íå ìåíåå 6 ÷. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå êîíòàêòà îáðàçöà
II ñ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìàìè St. àureus ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿ-

åòñÿ èõ ðîñò. Â îòíîøåíèè St. àgalactiae îáà îáðàçöà îêà-
çàëèñü áîëåå ýôôåêòèâíûìè: îáðàçåö I ïîäàâëÿåò ðîñò
òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî èñòå÷åíèè 3 ÷ êîíòàêòà, à îáðà-
çåö II — óæå ÷åðåç 1 ÷ âîçäåéñòâèÿ (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ñòåíäîâûìè ìèêðîáèîëîãè÷åñêè-
ìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðàíóëèðîâàí-
íûé óãëåðîäíûé ñîðáåíò ÂÍÈÈÒÓ-1 îáëàäàåò àíòè-
áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãðàìïîëî-
æèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðèñóòñòâèå â ñòðóê-
òóðå ñîðáåíòà ìîäèôèêàòîðà ïîëè-N-âèíèëïèððîëè-
äîíà óñèëèâàåò åãî àíòèáàêòåðèàëüíûé ýôôåêò.

Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ îáðàç-
öà I ïî îòíîøåíèþ ê ñìåñè òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ óñòà-
íîâëåíî (ðèñ. 2), ÷òî ïðè êîíòàêòå ñî ñìåñüþ êóëüòóð
¹ 1 (E. coli è St. aureus) íàáëþäàåòñÿ ïîñòåïåííîå ñíè-
æåíèå ðîñòà êîëîíèé ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé
S. Aureus ïî èñòå÷åíèè 6 ÷ êîíòàêòà. Ïðè êîíòàêòå ñî
ñìåñüþ êóëüòóð ¹ 2 (P. àeruginosa è St. aureus) îòìå÷à-
åòñÿ íåáîëüøîå ñíèæåíèå ðîñòà êîëîíèé äëÿ P. àerogino-
sa ïî èñòå÷åíèè 6 ÷ êîíòàêòà. Ïî èñòå÷åíèè 24 ÷ êîíòàê-
òà îòìå÷åí «ñêóäíûé ðîñò» ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû îáå-
èõ ñìåñåé òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ (¹ 1 è ¹ 2).
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ îáðàçöîâ ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì òåñò-ìèêðîîðãàíèçìàì S. aure-
us (À) è S. agalactiae (Á).
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ îáðàçöîâ ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì òåñò-ìèêðîîðãàíèçìàì K. pneu-
monia (À), E. coli (Á) è P. aeruginosa (Â).

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ îáðàçöîâ ïî îòíîøåíèþ ê ñìåñè êóëüòóð E. coli è S. aureus (À) è P. aeruginosa è
S. aureus (Á).



Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ îá-
ðàçöà II âûÿâëåíà åãî âûðàæåííàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ
àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìîòðèöàòåëüíîé ìèê-
ðîôëîðå: ðîñò êîëîíèé òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ E. ñoli
îòñóòñòâîâàë ïî èñòå÷åíèè 6 ÷ êîíòàêòà ñ ñîðáåíòîì,
à ðîñò K. ðneumonia è P. àeruginosa ïðåêðàùàåòñÿ
óæå ïî èñòå÷åíèè 3 ÷ êîíòàêòà (ðèñ. 3). Òàêèì îáðà-
çîì, ýôôåêòèâíîñòü ìîäèôèöèðîâàííîãî îáðàçöà II
ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì ìèêðîîðãàíèç-
ìàì ìîæíî ðàñïîëîæèòü â ðÿäó ñëåäóþùèì îáðàçîì:
K. ðneumonia > P. aeruginosa > E. coli.

Èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ îáðàçöà II ïî
îòíîøåíèþ ê ñìåñè òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ ïîäòâåðäèëî
åãî âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü (ðèñ. 3).
Òàê ïî èñòå÷åíèè 1-ãî ÷ êîíòàêòà ñîðáåíòà ñ ìèêðîôëî-
ðîé ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ ðîñò êîëîíèé E. coli (ñìåñü
êóëüòóð ¹ 1) P. àeruginosa (ñìåñü êóëüòóð ¹ 2). Ðîñò
êóëüòóðû St. aureus â ñîñòàâå ñìåñè íå èçìåíÿåòñÿ â òå-
÷åíèå ïåðâûõ 6 ÷ êîíòàêòà ñ ñîðáåíòîì. Ïî èñòå÷åíèè
24 ÷ êîíòàêòà ñîðáåíòà ñ ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðîé çàðå-
ãèñòðèðîâàíî îòñóòñòâèå ðîñòà òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ
â îáåèõ ñìåñÿõ êóëüòóð.

Ïîâûøåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ ìîäèôè-
öèðîâàííîãî ñîðáåíòà II ìîæíî îáúÿñíèòü ââåäåíèåì
â åãî ñîñòàâ ÏÂÏ, êîòîðûé íà 5—15% óñèëèâàåò åãî
àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà [7, 8]. Àíòèáàêòåðèàëü-
íûå ñâîéñòâà ÏÂÏ îáóñëîâëåíû åãî ñòðîåíèåì è íà-
ëè÷èåì â åãî ñòðóêòóðå ëàêòàìíîãî êîëüöà. Áàêòåðèà-
ëüíûå êëåòêè âçàèìîäåéñòâóþò ñ àòîìîì àçîòà ïèððî-
ëèäîíîâûõ öèêëîâ ÏÂÏ. Áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ãèäðî-
ôîáíîé ïîëèìåðíîé öåïè è ãèäðîôèëüíûõ êàðáîíèëü-
íûõ ãðóïï â ñòðóêòóðå ÏÂÏ âîçìîæíî ôèçè÷åñêîå
ñâÿçûâàíèå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê ñ ïîëèìåðíîé ìàò-
ðèöåé (àäãåçèÿ). Êðîìå òîãî, ñâÿçûâàíèå ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî êóëîíîâñêèì âçàèìîäåéñòâèåì îòðèöàòå-
ëüíî çàðÿæåííîé ìåìáðàíû áàêòåðèàëüíîé êëåòêè è
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûì ïðîòîíèðîâàííûì àòîìîì
àçîòà â ìàêðîìîëåêóëå ïîëèìåðà.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ÏÂÏ è �-ëàêòàìíûå àíòèáè-
îòèêè èìåþò ñõîæåå ñòðîåíèå. Ïî ñîîòâåòñòâóþùåé
êëàññèôèêàöèè ÏÂÏ îòíîñèòñÿ ê �-ëàêòàìàì. Ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîëèìåðìîäèôèöèðîâàííûé óã-
ëåðîäíûé ñîðáåíò (îáðàçåö II) äåéñòâóåò â îòíîøå-
íèè ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû ïîäîáíî �-ëàêòàìíûì
àíòèáèîòèêàì, ïðîÿâëÿÿ áàêòåðèöèäíûå ñâîéñòâà.

Èçâåñòíî, ÷òî áàêòåðèè ïîñòåïåííî âûðàáàòûâàþò
óñòîé÷èâîñòü ê �-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì çà ñ÷åò
ñèíòåçà è äåéñòâèÿ ëàêòàìàç (ãðóïïà áàêòåðèàëüíûõ
ôåðìåíòîâ, íàïðàâëåííûõ íà áîðüáó ñ �-ëàêòàìíûìè
àíòèáèîòèêàìè). Â îòëè÷èå îò �-ëàêòàìíûõ àíòèáèî-
òèêîâ, �-ëàêòàìíîå êîëüöî â ÏÂÏ ìåíåå äîñòóïíî
äëÿ «àòàê» ëàêòàìàç, è êîëè÷åñòâî òàêèõ öåíòðîâ
â ïîëèìåðå çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèþ
ôåðìåíòîâ, âûðàáàòûâàåìûõ áàêòåðèÿìè.

Ïîäîáðàííûå óñëîâèÿ ñèíòåçà ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü
ñîðáåíò ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Ñ òå÷åíèåì âðåìå-
íè ïîëèìåð ïðè êîíòàêòå ñ áèîëîãè÷åñêîé ñðåäîé ìèãðè-
ðóåò (äåñîðáèðóåòñÿ) ñ ñîðáåíòà â âèäå ïîëèìåðíûõ öå-
ïåé è ñïîñîáåí â äàííîé ôîðìå âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áàê-
òåðèàëüíûìè êëåòêàìè. Âîçìîæíîñòü óäàëåíèÿ (äåñîðá-
öèè, ìèãðàöèè) ïîëèìåðà-ìîäèôèêàòîðà ñ ïîâåðõíîñòè
îáðàçöà II äîêàçàíà ïðîâåäåííûìè â ÈÏÏÓ ÑÎ ÐÀÍ
èññëåäîâàíèÿìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ìåòîäîâ [7, 8]. Ñðàâíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ
ìîäèôèöèðîâàííîãî îáðàçöà II è ñîâðåìåííûõ àíòèáèî-
òèêîâ ïîêàçàëî, ÷òî ïîëèìåðìîäèôèöèðîâàííûé îáðàçåö
II íå òîëüêî ìîæåò ñëóæèòü àëüòåðíàòèâîé àíòèáèîòèêàì,
íî è îáëàäàåò çàìåòíûì ïðåèìóùåñòâîì ïåðåä íèìè [8].

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà
âîçìîæíîñòü ïîâûøåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ
ãðàíóëèðîâàííûõ óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ ïî îòíîøåíèþ
ê ïàòîãåííîé è óñëîâíî ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðå ïóòåì
èõ ìîäèôèêàöèè ÏÂÏ. Ïîëèìåðìîäèôèöèðîâàííûé
îáðàçåö îáëàäàåò àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè ïðî-
ëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ïî îòíîøåíèþ ê øèðîêîìó
ñïåêòðó ìèêðîîðãàíèçìîâ (E. coli, St. aureus, P. aerugi-
nosae è St. aureus) è ê ñìåñè èõ êóëüòóð. Äàëüíåéøàÿ
ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå óãëåðîäíûõ ñîðáåíòîâ êàê
ñðåäñòâ ñîðáöèîííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì
ïîäõîäîì ê ìåñòíîìó ëå÷åíèþ ãíîéíûõ ðàí â õèðóðãèè,
àêóøåðñòâå è ãèíåêîëîãèè, òðàâìàòîëîãèè.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ñîñòîÿíèÿ àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ëåéêåìèåé è ìèåëîäèñïëà-
ñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Ìåòîäèêà. Ïðîâåäåíî ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå 275 áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ îñòðîé ìèåëî-
èäíîé ëåéêåìèåé (ÎÌË, n = 70), õðîíè÷åñêîé ìèåëîèäíîé ëåéêåìèåé (ÕÌË, n = 75), ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèí-
äðîìîì (õðîíè÷åñêàÿ ìèåëîìîíîöèòàðíàÿ ëåéêåìèÿ — ÕÌÌË, n = 23; ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ ñ èçáûòêîì áëàñòîâ
— ÐÀÈÁ, n = 18) è Â-êëåòî÷íîé õðîíè÷åñêîé ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé (Â-ÕËË, n = 71). Â êîíòðîëüíóþ ãðóï-
ïó âîøëî 37 çäîðîâûõ ëþäåé, ó êîòîðûõ â àíàìíåçå íå áûëî êàêèõ-ëèáî õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, à íà ìîìåíò îá-
ñëåäîâàíèÿ îòñóòñòâîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ îñòðîé èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè. Ïî ïîëó è âîçðàñòó êîíòðîëü-
íàÿ ãðóïïà çäîðîâûõ ëþäåé ñîîòâåòñòâîâàëà óêàçàííûì âûøå ãðóïïàì áîëüíûõ. Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ëèö ìåòîäîì
òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà îïðåäåëÿëè óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àíòèòåë êëàññîâ
A, M è G (àíòè-ÝÒ-IgA, àíòè-ÝÒ-IgM è àíòè-ÝÒ-IgG). Êîíöåíòðàöèþ îáùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññîâ A, M è
G â êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîòóðáèäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ
ó áîëüíûõ ÕÌË, ÕÌÌË, ÐÀÈÁ è Â-ÕËË óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-IgA è àíòè-ÝÒ-IgM áûëè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî ñíèæåíû. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿëè ëèøü äàííûå áîëüíûõ ÎÌË, ó êîòîðûõ â ïåðâîì îñòðîì ïåðèîäå
çàáîëåâàíèÿ óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgA çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Âìåñòå ñ òåì óðîâíè ñûâîðîòî÷-
íûõ àíòè-ÝÒ-IgG ó áîëüíûõ èç óêàçàííûõ ãðóïï áûëè ëèáî ïîâûøåííûìè (áîëüíûå ÎÌË â ïåðâîì îñòðîì ïåðèî-
äå çàáîëåâàíèÿ, ÕÌË â ôàçå àêñåëåðàöèè è ÕÌÌË), ëèáî íå îòëè÷àëèñü îò íîðìû (ÐÀÈÁ è Â-ÕËË). Â ñòàäèè
êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé ðåìèññèè ó áîëüíûõ ÎÌË è Â-ÕËË âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âîçðàñòàíèå
óðîâíåé ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-àíòèòåë âñåõ òðåõ êëàññîâ, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ÕÌË â õðîíè÷åñêîé ôàçå çíà÷èìî
ïîâûøàþòñÿ òîëüêî óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgM, à ñîäåðæàíèå àíòè-ÝÒ-àíòèòåë äðóãèõ êëàññîâ ñóùåñòâåííî íå ìåíÿåòñÿ.
Ïðè ýòîì íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé óðîâíåé àíòè-ÝÒ-àíòèòåë ÷àùå âñåãî íå ñîâïàäàåò ñ òåíäåíöèåé èçìåíåíèé
êîíöåíòðàöèè â êðîâè îáùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ ýòèõ æå êëàññîâ, à êàêèå-ëèáî çíà÷èìûå êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèìè
ïîêàçàòåëÿìè íå îáíàðóæåíû. Çàêëþ÷åíèå. Íàðóøåíèÿ ãóìîðàëüíîãî àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììóíèòåòà ñëåäóåò
ó÷èòûâàòü ïðè ïåðñîíàëèçîâàííîì ïîäõîäå ê êîìïëåêñíîìó ëå÷åíèþ è èììóíîðåàáèëèòàöèè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ
ëåéêåìèåé è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì.
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The purpose. Investigate the antiendotoxin immunity in patients with leukemia and myelodysplastic syndrome. Methods.
We examined 257 patients with acute myeloid leukemia (AML, n = 70), chronic myelogenous leukemia (CML, n = 75),
myelodysplastic syndrome (chronic myelomonocytic leukemia — CMML, n = 23; refractory anemia with excess blasts —
RAEB, n = 18) and B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL, n = 71). The control group included 37 healthy people

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 83



who have not a history of any chronic disease, and the clinical manifestations of acute diseases were absent at the time of the
survey. By sex and age, the control group of healthy people matched to a groups of patients with leukemia and myelodysplastic
syndrome. Levels of serum antibody classes A, M and G to endotoxin (anti-ET-IgA, anti-ET-IgM and anti-ET-IgG) were
determined by ELISA. The concentration of total immunoglobulin classes A, M and G in the blood was determined by
immuno turbidimetry. Results. It was found that before treatment in patients with CML, CMML, RAEB and B-CLL levels
of serum anti-ET-IgA and anti-ET-IgM were significantly reduced. The only exceptions were patients with AML in the first
acute stage of the disease (AML-AS) levels of anti-ET-IgA were not significantly different from the normal values. However,
the levels of serum anti-ET-IgG in patients of these groups were either significantly higher (patients with AML-AS, CML in
accelerated phase and CMML), or not different from the normal values (patients with RAEB and B-CLL). Under clinical
remission in patients with AML and CLL showed a significant increase in the levels of serum anti-ET antibodies of all classes,
while in patients with CML in chronic phase alone significantly increased levels of anti-ET-IgM, and the content of the
anti-ET antibodies other classes were not significantly changed. The direction of changes in the levels of anti-LPS antibodies
often do not coincide with the trend of changes in the concentration of immunoglobulins in the blood of the same classes. Any
significant correlations between these parameters are not found. Conclusion. The results should be considered in a personalized
approach to treatment and immunorehabilitation patients with these diseases.
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Ââåäåíèå

Îäíîé èç âàæíûõ îñîáåííîñòåé ãåìîáëàñòîçîâ ÿâëÿ-
åòñÿ ôîðìèðîâàíèå ó ïàöèåíòîâ òÿæåëîãî èììóíîäåôè-
öèòíîãî ñîñòîÿíèÿ, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå óã-
íåòåíèÿ íîðìàëüíûõ ðîñòêîâ êðîâåòâîðåíèÿ è ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ãëóáîêèìè íàðóøåíèÿìè êàê âðîæäåííîãî, òàê è
àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Ïîëèõèìèîòåðàïèÿ ñ ïðèìåíå-
íèåì öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îñòàâàÿñü ãëàâíûì
ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ãåìîáëàñòîçîâ, äîïîëíèòåëüíî íåãà-
òèâíî âëèÿåò íà èììóííóþ ñèñòåìó áîëüíûõ [1, 2].
Êðîìå òîãî, ïîëèõèìèîòåðàïèÿ ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ
ðàçâèòèåì ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ [3 —
5]. Îáóñëîâëåííîå ýòèì íàðóøåíèå ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè êèøå÷íîãî áàðüåðà âåäåò
ê óñèëåíèþ òðàíñëîêàöèè ðàçëè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ
ïðîäóêòîâ, âêëþ÷àÿ ýíäîòîêñèí, èç äèñòàëüíûõ îòäåëîâ
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà â ïîðòàëüíûé è ñèñòåì-
íûé êðîâîòîê [6, 7]. Åñëè êîíöåíòðàöèÿ êèøå÷íîãî ýí-
äîòîêñèíà â êðîâè ïðåâûñèò ôèçèîëîãè÷åñêè äîïóñòè-
ìûå çíà÷åíèÿ, âîçìîæíà èíèöèàöèÿ ýíäîòîêñèíîâîé àã-
ðåññèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýíäîòîêñèíîâàÿ àãðåññèÿ
ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îáëèãàòíîãî óíèâåðñàëüíîãî

ôàêòîðà, ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü êîòîðîãî âåðèôèöè-
ðîâàíà äëÿ øèðîêîãî êðóãà çàáîëåâàíèé è ñèíäðîìîâ
[8].

Â íåéòðàëèçàöèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è êëè-
ðåíñå ýíäîòîêñèíà, ïîïàäàþùåãî âî âíóòðåííþþ ñðå-
äó îðãàíèçìà, çíà÷èòåëüíîå ìåñòî ïðèíàäëåæèò èì-
ìóííûì ìåõàíèçìàì, ðåàëèçóåìûì ïðè ó÷àñòèè ñïå-
öèôè÷åñêèõ àíòèòåë [9—11]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàðóøå-
íèÿ àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà íà ýíäîòîêñèí ýí-
òåðîáàêòåðèé ó áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè ìîãóò ñòàòü
ïðè÷èíîé ýíäîòîêñèíîâîé àãðåññèè, êëèíè÷åñêàÿ ìà-
íèôåñòàöèÿ êîòîðîé óõóäøàåò ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ è
ñíèæàåò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ [8, 12].

Öåëü ðàáîòû — ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà íà ýíäîòîêñèí ýíòå-
ðîáàêòåðèé ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ îñòðîé ìèåëîèä-
íîé ëåéêåìèåé, õðîíè÷åñêîé ìèåëîèäíîé ëåéêåìèåé,
ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (õðîíè÷åñêàÿ ìèå-
ëîìîíîöèòàðíàÿ ëåéêåìèÿ è ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ
ñ èçáûòêîì áëàñòîâ) è Â-êëåòî÷íîé õðîíè÷åñêîé
ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé.
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Ìåòîäèêà

Â îáñëåäóåìóþ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû 44 áîëüíûõ
õðîíè÷åñêîé ìèåëîèäíîé ëåéêåìèåé (ÕÌË) â ôàçå àê-
ñåëåðàöèè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (25 ìóæ÷èí è 19 æåíùèí,
ñðåäíèé âîçðàñò 47,1 ± 2,2 ãîäà); áîëüíûå ìèåëîäèñï-
ëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ — 23 ïàöè-
åíòà ñ õðîíè÷åñêîé ìèåëîìîíîöèòàðíîé ëåéêåìèåé
(ÕÌÌË, 10 ìóæ÷èí è 13 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò
58,6 ± 2,5 ãîäà); 18 ïàöèåíòîâ ñ ðåôðàêòåðíîé àíåìèåé
ñ èçáûòêîì áëàñòîâ (ÐÀÈÁ, 7 ìóæ÷èí è 11 æåíùèí,
ñðåäíèé âîçðàñò 59,0 ± 2,6 ãîäà); 41 áîëüíîé Â-êëåòî÷-
íîé õðîíè÷åñêîé ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé (Â-ÕËË)
äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (23 ìóæ÷èíû è 18 æåíùèí, ñðåäíèé
âîçðàñò 52,7 ± 1,9 ãîäà); 49 áîëüíûõ îñòðîé ìèåëîèä-
íîé ëåéêåìèåé (ÎÌË) â ïåðâîì îñòðîì ïåðèîäå äî íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ (27 ìóæ÷èí è 22 æåíùèíû, ñðåäíèé âîç-
ðàñò 56,3 ± 2,5 ãîäà).

Â ýòó æå ãðóïïó âêëþ÷åí 21 áîëüíîé ñ îñòðîé ìè-
åëîèäíîé ëåéêåìèåé (ÎÌË), â ñòàäèè êëèíèêî-ãåìà-
òîëîãè÷åñêîé ðåìèññèè (11 ìóæ÷èí è 10 æåíùèí,
ñðåäíèé âîçðàñò 55,2 ± 2,2 ãîäà) ïîñëå ïîëèõèìèîòå-
ðàïèè ïî ñõåìå «7+3» (öèòàðàáèí 100 ìã/ì2 â ñóò.
1—7-é äåíü âíóòðèâåííî, äâàæäû â ñóòêè â âèäå
1-÷àñîâîé èíôóçèè; èëè äâàæäû â ñóòêè ÷åðåç 12 ÷
ïîäêîæíî; äîêñîðóáèöèí â 1—3-è ñóò. â âèäå âíóò-
ðèâåííûõ 30-ìèíóòíûõ èíôóçèé; 1—2 êóðñà äî äî-
ñòèæåíèÿ ðåìèññèè); 31 áîëüíîé ÕÌË â õðîíè÷å-
ñêîé ôàçå (17 ìóæ÷èí è 14 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò
45,7 ± 2,6 ãîäà) ïîñëå õèìèîòåðàïèè ãèäðîêñèìî÷å-
âèíîé (ãèäðîêñèìî÷åâèíà íà ïðîòÿæåíèè 2—4 íåä.
ïåðîðàëüíî 30—50 ìã/êã ìàññû òåëà ïîä êîíòðîëåì
êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ â êðîâè); 30 áîëüíûõ
Â-ÕËË, íàõîäÿùèåñÿ â ðåìèññèè (18 ìóæ÷èí è
12 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò 53,4 ± 1,8 ãîäà) ïîñëå
ïîëèõèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå FC (ôëþäàðàáèí
25 ìã/ì2 è öèêëîôîñôàí 300 ìã/ì2 âíóòðèâåííî
â òå÷åíèå 3 ñóò., êóðñû ïðîâîäèëèñü êàæäûå 4 íåä.,
êîëè÷åñòâî êóðñîâ îò 2 äî 6).

Âñå áîëüíûå íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè
â ãåìàòîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè çàáîëåâàíèé ñèñòåìû
êðîâè ¹ 1 ÃÓ «Èíñòèòóò ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèî-
ëîãèè ÍÀÌÍ Óêðàèíû» (ã. Êèåâ). Âåðèôèêàöèÿ
äèàãíîçà ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî êðèòåðèÿì FAB
(French-American-British) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ
êëèíè÷åñêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ è èììóíîöèòîôëóîðè-
ìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-
ñòàâèëè 37 óñëîâíî çäîðîâûõ ëþäåé, êîòîðûå ïî ïîëó
è âîçðàñòó ñîîòâåòñòâîâàëè óêàçàííûì ãðóïïàì áîëü-
íûõ (19 ìóæ÷èí è 18 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò
54,8 ± 1,9 ãîäà). Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèé ñëó-
æèëà ñûâîðîòêà âåíîçíîé êðîâè, êîòîðóþ ïîëó÷àëè
îáùåïðèíÿòûì ñïîñîáîì è õðàíèëè ïðè –25°Ñ.
Óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àíòèòåë
êëàññîâ A, M è G (ñîîòâåòñòâåííî àíòè-ÝÒ-IgA, àí-

òè-ÝÒ-IgM è àíòè-ÝÒ-IgG) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà [13].
Â êà÷åñòâå àíòèãåíà èñïîëüçîâàëè ëèïîïîëèñàõàðèä
Escherichia coli K30, êîòîðûé áûë ïîëó÷åí èç áàêòå-
ðèàëüíîé áèîìàññû ìåòîäîì âîäíî-ôåíîëüíîãî ýêñò-
ðàãèðîâàíèÿ [14]. Êîíöåíòðàöèþ îáùèõ èììóíîãëî-
áóëèíîâ êëàññîâ A, M è G â êðîâè îïðåäåëÿëè ìèê-
ðîòóðáèäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì [15].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà
STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Ñòàòèñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó îäíîèìåííûìè
ïîêàçàòåëÿìè â íåçàâèñèìûõ âûáîðêàõ (óêàçàííûå
âûøå ãðóïïû áîëüíûõ è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ
Mann—Whitney. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Â êà÷åñòâå íåïàðàìåòðè÷å-
ñêîãî êðèòåðèÿ, õàðàêòåðèçóþùåãî íàëè÷èå è ñèëó
âçàèìîñâÿçåé ìåæäó èçó÷àåìûìè ïàðàìåòðàìè, èñ-
ïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò ðàíãîâîé êîððåëÿöèè
Ê. Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 1 è 2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÎÌË
â ïåðâîì îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ äî íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ íà ôîíå ïðàêòè÷åñêè íîðìàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ
ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-IgA óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgÌ è
àíòè-ÝÒ-IgG â êðîâè áûëè â 1,68 ðàçà íèæå è
â 1,76 ðàçà âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé ñîîòâåòñò-
âåííî. Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ÎÌË â ïåðèîäå
êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé ðåìèññèè (ÎÌË-ÏÐ)
óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgA â ñðåäíåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî íå îòëè÷àëèñü îò íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ýòîãî ïî-
êàçàòåëÿ, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå àíòè-ÝÒ-IgM è àí-
òè-ÝÒ-IgG ïîâûøàëîñü â ñðåäíåì íà 39,5 è 71,9%
ñîîòâåòñòâåííî, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óðîâåíü àí-
òè-ÝÒ-IgM â ñðåäíåì óæå ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëñÿ
îò çíà÷åíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó çäîðîâûõ ëþäåé, à
óðîâåíü àíòè-ÝÒ-IgG äàæå ïðåâûøàë íîðìàëüíûå
çíà÷åíèÿ â ñðåäíåì â 3,03 ðàçà.

Êîíöåíòðàöèÿ îáùèõ IgA, IgM è IgG â êðîâè
áîëüíûõ ÎÌË â ïåðâîì îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ
áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå â ñðåäíåì íà 17,9;
35,7 è 18,7% ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöåí-
òðàöèåé ýòèõ èììóíîãëîáóëèíîâ â êðîâè çäîðîâûõ
ëþäåé. Ó áîëüíûõ ÎÌË-ÏÐ îòìå÷åíî çíà÷èìîå
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè îáùèõ IgA, IgM è IgG
â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòðûì ïåðèîäîì çàáîëåâà-
íèÿ â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî íà 19,8; 30,2 è 18,0%,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî óêàçàííûå ïîêàçàòåëè ó ýòèõ áîëü-
íûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò ñâîèõ
íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé.
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Òàáëèöà 1
Óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àíòèòåë ðàçíûõ êëàññîâ
ó áîëüíûõ ëåéêåìèåé è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (M ± m)

Ãðóïïà Àíòèýíäîòîêñèíîâûå àíòèòåëà ðàçíûõ êëàññîâ, óñë. åä.

IgA IgM IgG

ÎÌË, ïåðâûé îñòðûé ïåðèîä,
n = 49

0,373 ± 0,032
p>0,05
p1<0,05

0,205 ± 0,024
p<0,05
p1<0,05

0,482 ± 0,033
p<0,01
p1<0,01

ÎÌË-ÏÐ, n = 21 0,463 ± 0,026
p<0,01

0,286 ± 0,042
p>0,05

0,829 ± 0,073
p<0,001

ÕÌË-ÔÀ, n = 44 0,269 ± 0,023
p<0,05
p1>0,05

0,145 ± 0,021
p<0,001
p1<0,01

0,442 ± 0,020
p<0,01
p1>0,05

ÕÌË-ÕÔ, n = 31 0,301 ± 0,029
p>0,05

0,221 ± 0,035
p<0,01

0,484 ± 0,027
p<0,01

ÕÌÌË, n = 23 0,195 ± 0,024
p<0,01

0,097 ± 0,018
p<0,001

0,502 ± 0,039
p<0,01

ÐÀÈÁ, n = 18 0,109 ± 0,017
p<0,001

0,171 ± 0,030
p<0,01

0,320 ± 0,024
p>0,05

Â-ÕËË, n = 41 0,114 ± 0,015
p<0,001
p1<0,01

0,093 ± 0,010
p<0,001
p1<0,01

0,343 ± 0,031
p>0,05
p1<0,01

Â-ÕËË-Ð, n = 30 0,242 ± 0,026
p<0,05

0,207 ± 0,015
p<0,01

0,680 ± 0,042
p<0,01

Çäîðîâûå ëþäè, n = 37 0,371 ± 0,042 0,345 ± 0,035 0,274 ± 0,017

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îáîçíà÷åíà ñëåäóþùèì îáðàçîì:
p — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé çäîðîâûõ ëþäåé,
p1 — ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîèìåííîé ãðóïïîé áîëüíûõ â ïåðèîäå ðåìèññèè èëè õðîíè÷åñêîé ôàçå.

Òàáëèöà 2
Êîíöåíòðàöèÿ îáùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ ðàçíûõ êëàññîâ

â êðîâè áîëüíûõ ëåéêåìèåé è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (M ± m)

Ãðóïïà Îáùèå èììóíîãëîáóëèíû, ã/ë

IgA IgM IgG

ÎÌË, ïåðâûé îñòðûé ïåðèîä,
n = 49

2,63 ± 0,12
p<0,01
p1<0,01

2,32 ± 0,15
p<0,01
p1<0,01

12,49 ± 0,34
p<0,01
p1<0,01

ÎÌË-ÏÐ, n = 21 2,11 ± 0,07
p>0,05

1,62 ± 0,21
p>0,05

10,24 ± 0,20
p>0,05

ÕÌË-ÔÀ, n = 44 2,03 ± 0,14
p>0,05
p1>0,05

2,45 ± 0,12
p<0,01
p1<0,01

9,90 ± 0,07
p<0,05
p1<0,05

ÕÌË-ÕÔ, n = 31 1,82 ± 0,13
p<0,05

1,40 ± 0,07
p<0,05

10,36 ± 0,24
p>0,05

ÕÌÌË, n = 23 3,43 ± 0,23
p<0,001

2,57 ± 0,18
p<0,001

13,27 ± 0,29
p<0,001

ÐÀÈÁ, n = 18 2,45 ± 0,12
p<0,05

2,13 ± 0,11
p<0,01

10,66 ± 0,35
p>0,05

Â-ÕËË, n = 41 1,44 ± 0,11
p<0,01
p1<0,01

1,23 ± 0,09
p<0,05
p1<0,05

9,51 ± 0,25
p<0,05
p1<0,01

Â-ÕËË-Ð, n = 30 2,17 ± 0,09
p>0,05

1,52 ± 0,04
p<0,05

10,32 ± 0,22
p>0,05

Çäîðîâûå ëþäè, n = 37 2,23 ± 0,06 1,71 ± 0,05 10,52 ± 0,23



Ó áîëüíûõ ÕÌË â ôàçå àêñåëåðàöèè äî íà÷àëà
ëå÷åíèÿ (ÕÌË-ÔÀ) óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgÀ è àí-
òè-ÝÒ-IgÌ áûëè â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî â 1,38 è
â 2,38 ðàçà íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé, òîãäà êàê
óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgG áûëè â ñðåäíåì â 1,61 ðàçà
âûøå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ó áîëüíûõ ÕÌË
â õðîíè÷åñêîé ôàçå (ÕÌË-ÕÔ) ïî ñðàâíåíèþ
ñ áîëüíûìè ÕÌË-ÔÀ ïðîñëåæèâàåòñÿ òåíäåíöèÿ
ê ïîâûøåíèþ óðîâíåé àíòè-ÝÒ-IgA è àí-
òè-ÝÒ-IgG, à òàêæå çàðåãèñòðèðîâàíî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå óðîâíåé àíòè-ÝÒ-IgM (â
ñðåäíåì íà 52,4%). Îäíàêî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
ìåæäó ñîäåðæàíèåì â êðîâè àíòè-ÝÒ-IgA è àí-
òè-ÝÒ-IgG ó áîëüíûõ ÕÌË-ÕÔ è áîëüíûõ
ÕÌË-ÔÀ íå îáíàðóæåíî. Â òî æå âðåìÿ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñî çäîðîâûìè ëþäüìè ó áîëüíûõ ÕÌË-ÕÔ
óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-IgÌ ïðîäîëæàëè
îñòàâàòüñÿ ñíèæåííûìè â ñðåäíåì â 1,56 ðàçà, à
óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgG — ïîâûøåííûìè â ñðåäíåì
â 1,77 ðàçà, òîãäà êàê óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgA â ñðåä-
íåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò íîð-
ìàëüíûõ çíà÷åíèé äëÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ.

Êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî IgA â êðîâè áîëüíûõ
ÕÌË-ÔÀ íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ äèàïàçîíà íîð-
ìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ó ýòèõ æå áîëüíûõ êîíöåíòðàöèÿ
îáùåãî IgG áûëà õîòÿ è íåçíà÷èòåëüíî (â ñðåäíåì íà
5,9%), íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæåíà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ çäîðîâûìè, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ îáùå-
ãî IgM — ïîâûøåíà â ñðåäíåì íà 43,3%. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ áîëüíûìè ÕÌË-ÔÀ ó áîëüíûõ ÕÌË-ÕÔ
îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîíöåí-
òðàöèè îáùåãî IgG â êðîâè (â ñðåäíåì íà 4,7%), ÷òî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íîðìàëèçàöèè äàííîãî ïîêàçàòå-
ëÿ, à òàêæå îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæå-
íèå êîíöåíòðàöèè îáùèõ IgM è IgA (â ñðåäíåì ñîîò-
âåòñòâåííî íà 10,3 è 42,9%). Â èòîãå ñîäåðæàíèå
îáùèõ IgM è IgA â êðîâè áîëüíûõ ÕÌË-ÕÔ ñòàëî
â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî íà 18,4 è 18,1% íèæå, ÷åì
ó çäîðîâûõ ëþäåé.

Ãðóïïó áîëüíûõ ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå ÕÌÌË è
ÐÀÈÁ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÕÌÌË óðîâíè
ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-ÝÒ-IgA è àíòè-ÝÒ-IgM
áûëè â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî â 1,90 è â 3,56 ðàçà
íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé, òîãäà êàê óðîâíè àí-
òè-ÝÒ-IgG áûëè â ñðåäíåì â 1,83 ðàçà âûøå ñâîåãî
íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ. Ó áîëüíûõ ÐÀÈÁ òàêæå îò-
ìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíåé
ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-IgA è àíòè-ÝÒ-IgÌ (ýòè
ïîêàçàòåëè áûëè â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî â 3,40 è
â 2,02 ðàçà íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé), â òî âðåìÿ
êàê ñðåäíåå ñîäåðæàíèå àíòè-ÝÒ-IgG íàõîäèëîñü
â ïðåäåëàõ äèàïàçîíà íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé äëÿ ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ.

×òî êàñàåòñÿ ñîñòîÿíèÿ Â-êëåòî÷íîãî çâåíà èììó-
íèòåòà ó ïàöèåíòîâ ñ ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì â öåëîì, òî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ
ÕÌÌË êîíöåíòðàöèÿ îáùèõ IgA, IgM è IgG áûëà
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå (â ñðåäíåì ñîîòâåòñò-
âåííî íà 53,4; 50,3 è 26,1%), ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé.
Ó áîëüíûõ ÐÀÈÁ ñîäåðæàíèå îáùåãî IgG â êðîâè
çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ äëÿ
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ, òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ îáùèõ IgA
è IgM áûëà â ñðåäíåì íà 9,9 è 24,6% âûøå, ÷åì
ó çäîðîâûõ ëþäåé.

Áîëüíûå ñ Â-ÕËË òàêæå áûëè ðàçäåëåíû íà
2 êëèíè÷åñêèå ãðóïïû: ïàöèåíòû ñ âïåðâûå ïîñòàâ-
ëåííûì äèàãíîçîì äî ëå÷åíèÿ (Â-ÕËË) è ïàöèåíòû
ïîñëå ïîëèõèìèîòåðàïèè â ñòàäèè êëèíèêî-ãåìàòî-
ëîãè÷åñêîé ðåìèññèè (Â-ÕËË-Ð). Ó áîëüíûõ
Â-ÕËË íà ôîíå ïðàêòè÷åñêè íîðìàëüíîãî ñîäåðæà-
íèÿ àíòè-ÝÒ-IgG â êðîâè óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ àí-
òè-ÝÒ-IgA è àíòè-ÝÒ-IgM áûëè â ñðåäíåì ñîîò-
âåòñòâåííî â 3,25 è â 3,71 ðàçà íèæå, ÷åì ó çäîðî-
âûõ ëþäåé. Ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè Â-ÕËË
ó áîëüíûõ Â-ÕËË-Ð çàðåãèñòðèðîâàíî ïî÷òè äâó-
êðàòíîå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âîçðàñòàíèå óðîâ-
íåé àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àíòèòåë âñåõ 3 êëàññîâ:
óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgA óâåëè÷èëèñü â 2,12 ðàçà, àí-
òè-ÝÒ-IgM — â 2,23 ðàçà è àíòè-ÝÒ-IgG —
â 1,98 ðàç. Ýòî ïðèâåëî ê íåêîòîðîìó íèâåëèðîâà-
íèþ îòðèöàòåëüíîãî äèñáàëàíñà óðîâíåé àí-
òè-ÝÒ-IgA è àíòè-ÝÒ-IgM, êîòîðûå ó áîëüíûõ
Â-ÕËË-Ð, òåì íå ìåíåå, îñòàâàëèñü íèæå íîðìàëü-
íûõ çíà÷åíèé äëÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé â 1,53 è
â 1,67 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Â òî æå âðåìÿ óðîâíè
àíòè-ÝÒ-IgG ó áîëüíûõ Â-ÕËË-Ð ñòàëè â ñðåäíåì
â 2,48 ðàçà âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé.

Ó áîëüíûõ Â-ÕËË êîíöåíòðàöèÿ îáùèõ IgA,
IgM è IgG â êðîâè áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íè-
æå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé (â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî
íà 35,4; 28,1 è 9,6%). Ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè
Â-ÕËË ó áîëüíûõ Â-ÕËË-Ð çàðåãèñòðèðîâàíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ IgA,
IgM è IgG â êðîâè (â ñðåäíåì ñîîòâåòñòâåííî íà
50,7; 23,6 è 8,5%). Âñëåäñòâèå ýòîãî êîíöåíòðàöèÿ
îáùèõ IgA è IgG â êðîâè ýòèõ áîëüíûõ çíà÷èìî íå
îòëè÷àëàñü îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé äëÿ ýòèõ ïîêàçà-
òåëåé, òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî IgM îñòàâà-
ëàñü ñóùåñòâåííî áîëåå íèçêîé (â ñðåäíåì íà 11,1%),
÷åì ó çäîðîâûõ ëþäåé.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýô-
ôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ê. Ñïèðìåíà ïîêàçàë,
÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó
óðîâíÿìè ñûâîðîòî÷íûõ àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àíòèòåë
ðàçíûõ êëàññîâ è êîíöåíòðàöèåé â êðîâè îáùèõ èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ ýòèõ æå êëàññîâ ó áîëüíûõ âñåõ îá-
ñëåäîâàííûõ ãðóïï îòñóòñòâóþò.
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Èòàê, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ãåìîáëàñòîçàìè ìèåëî-
èäíîãî (ÎÌË, ÕÌË, ÕÌÌË è ÐÀÈÁ) è ëèìôî-
èäíîãî (Â-ÕËË) ïðîèñõîæäåíèÿ íàáëþäàåòñÿ âûðà-
æåííûé äèñáàëàíñ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ãó-
ìîðàëüíûé îòâåò íà ýíäîòîêñèí ýíòåðîáàêòåðèé. Äî
íà÷àëà ëå÷åíèÿ (ðèñ. 1) ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ óðîâíåé ñûâîðîòî÷íûõ
àíòè-ÝÒ-IgA è àíòè-ÝÒ-IgM. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâ-
ëÿëè ëèøü áîëüíûå ÎÌË â ïåðâîì îñòðîì ïåðèîäå
çàáîëåâàíèÿ, ó êîòîðûõ óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgA çíà÷è-
ìî íå îòëè÷àëèñü îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Âìåñòå
ñ òåì, óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-IgG ó áîëüíûõ
óêàçàííûõ ãðóïï áûëè ëèáî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
âûøå (áîëüíûå ÎÌË â ïåðâîì îñòðîì ïåðèîäå çàáî-
ëåâàíèÿ, ÕÌË-ÔÀ è ÕÌÌË), ëèáî íå îòëè÷àëèñü
îò íîðìàëüíûõ âåëè÷èí ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (áîëüíûå
ÐÀÈÁ è Â-ÕËË).

Â ñòàäèè êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé ðåìèññèè
ó áîëüíûõ ÎÌË è Â-ÕËË âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå âîçðàñòàíèå óðîâíåé ñûâîðîòî÷íûõ àíòèýí-
äîòîêñèíîâûõ àíòèòåë âñåõ 3 êëàññîâ, òîãäà êàê ó áî-
ëüíûõ ÕÌË â õðîíè÷åñêîé ôàçå ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî ïîâûøàþòñÿ òîëüêî óðîâíè àíòè-ÝÒ-IgM, à ñî-
äåðæàíèå àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àíòèòåë êëàññîâ A è
G ñóùåñòâåííî íå ìåíÿåòñÿ (ðèñ. 2). Âñëåäñòâèå ýòî-
ãî äèñáàëàíñ ïî óðîâíÿì ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-IgA
è àíòè-ÝÒ-IgM íåñêîëüêî âûðàâíèâàåòñÿ, òîãäà êàê
óðîâåíü àíòè-ÝÒ-IgG, íàïðîòèâ, åùå áîëåå óñóãóáëÿ-
åòñÿ. Ïî-âèäèìîìó, íàáëþäàåìàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòå-
ëåé ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ñëåäñòâèåì ïðîâåäåííîé ïîëè-
õèìèîòåðàïèè. Ñ îäíîé ñòîðîíû, âûñîêîäîçîâàÿ ïî-
ëèõèìèîòåðàïèÿ èç-çà ïîáî÷íîãî íåãàòèâíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò [14] ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü íàðóøåíèþ öåëîñòíîñòè êèøå÷íîãî áàðü-
åðà, óñèëåíèþ òðàíñëîêàöèè è ïîïàäàíèþ â êðîâîòîê
èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ýíäîòîêñèíà, ÷òî ïîâûøàåò
óðîâåíü àíòèãåííîé íàãðóçêè îðãàíèçìà. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, îáóñëîâëåííàÿ ïîëèõèìèîòåðàïèåé ýðàäèêà-
öèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê îêàçûâàåò, ïî-âèäèìîìó, ïî-
çèòèâíûé ýôôåêò íà èììóíîðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà
â öåëîì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè
àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àíòèòåë ðàçíûõ êëàññîâ, è
â ïåðâóþ î÷åðåäü, àíòè-ÝÒ-IgG.

Ðàçâèòèå èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ãåìîáëà-
ñòîçàõ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ñíèæåíèåì êîíöåíòðà-
öèè â êðîâè îáùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ ðàçíûõ êëàñ-
ñîâ, è â ñëó÷àå ïàðàëëåëüíîãî ïàäåíèÿ óðîâíåé àíòè-
òåë ê îáëèãàòíûì àíòèãåíàì óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèê-
ðîôëîðû ñ÷èòàåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì. Â ÷à-
ñòíîñòè, ó òàêèõ áîëüíûõ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò
ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæ-
íåíèé, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí
ëåòàëüíîãî èñõîäà ïðè ãåìîáëàñòîçàõ [2, 16—18]. Ïî

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ 2017; 61(3) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

88

Ðèñ. 2. Äèñáàëàíñ óðîâíåé ñûâîðîòî÷íûõ àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àí-
òèòåë ðàçíûõ êëàññîâ è êîíöåíòðàöèè îáùèõ IgA, IgM è IgG â êðîâè
ó áîëüíûõ ÎÌË è Â-ÕËË â ïåðèîäå ðåìèññèè (ÎÌË-ÏÐ è Â-ÕËË-Ð) è
ó áîëüíûõ ÕÌË â õðîíè÷åñêîé ôàçå (ÕÌË-ÕÔ). * — îòêëîíåíèÿ îò
íîðìû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû.

Ðèñ. 1. Äèñáàëàíñ óðîâíåé ñûâîðîòî÷íûõ àíòèýíäîòîêñèíîâûõ àí-
òèòåë ðàçíûõ êëàññîâ è êîíöåíòðàöèè îáùèõ IgA, IgM è IgG â êðîâè
ó áîëüíûõ ëåéêåìèåé è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì äî íà÷à-
ëà ëå÷åíèÿ. * — îòêëîíåíèÿ îò íîðìû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû.



äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïîëèõèìèîòå-
ðàïèè ó áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè íàáëþäàåòñÿ ñóùå-
ñòâåííîå óãíåòåíèå âñåõ çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà,
îáåñïå÷èâàþùåãî ïðîòèâîãðèáêîâóþ ðåçèñòåíòíîñòü
[19], à ïðèìåðíî ó 10% ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ ñåïòè-
÷åñêèé øîê [1]. Ñ ó÷åòîì ýòîãî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî
äåôèöèò ñûâîðîòî÷íûõ àíòè-ÝÒ-IgM ó áîëüíûõ óêà-
çàííûõ âûøå ãðóïï ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè íå òîëüêî
äëÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ýòèîëîãè÷åñêèì ôàê-
òîðîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûå ýíòåðî-
áàêòåðèè, íî è äëÿ ýíäîòîêñèíîâîé àãðåññèè, îáó-
ñëîâëåííîé òðàíñëîêàöèåé ýíäîòîêñèíà èç äèñòàëü-
íûõ îòäåëîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ïðè ýòîì
êðàéíèì è íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîÿâëåíèåì
ýíäîòîêñèíîâîé àãðåññèè ìîæåò áûòü ýíäîòîêñèíî-
âûé øîê [8]. Îñîáåííî íåáëàãîïðèÿòíàÿ ñèòóàöèÿ
â ýòîì îòíîøåíèè ñêëàäûâàåòñÿ ó áîëüíûõ Â-ÕËË,
ó êîòîðûõ äåôèöèò àíòè-ÝÒ-IgM ñî÷åòàåòñÿ ñ îäíî-
âðåìåííûì ïàäåíèåì êîíöåíòðàöèè â êðîâè îáùèõ
IgM, ïðè÷åì ýòî íàáëþäàåòñÿ êàê äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ,
òàê è ïîñëå ïîëèõèìèîòåðàïèè. Âìåñòå ñ òåì, ñëåäóåò
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ íàïðàâ-
ëåííîñòü èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ
ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò íà ýíäîòîêñèí ýíòåðî-
áàêòåðèé, ÷àùå âñåãî íå ñîâïàäàåò ñ òðåíäîì èçìåíå-
íèé êîíöåíòðàöèè â êðîâè îáùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ
ýòèõ æå êëàññîâ, à êàêèå-ëèáî çíà÷èìûå êîððåëÿöèè
ìåæäó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè íå îáíàðóæåíû. Ïî-âè-
äèìîìó, ïðè óêàçàííûõ âèäàõ ïàòîëîãèè äèñáàëàíñ
èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììó-
íèòåòà íå èìååò íåïîñðåäñòâåííîé ñâÿçè ñ èíòåãðàëü-
íûìè íàðóøåíèÿìè Â-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâà-
þò íà íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè ïîäõî-
äîâ ê ïåðñîíàëèçîâàííîìó ëå÷åíèþ è ðåàáèëèòàöèè
áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçàìè. Ïîìèìî èçó÷åíèÿ àêòèâíî-
ñòè ãóìîðàëüíîãî çâåíà àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììó-
íèòåòà, ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå òàêèõ ïàöèåíòîâ
äîëæíî âêëþ÷àòü îöåíêó ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè
(ÑÝÅ), ÷òî ïðåäïîëàãàåò îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè
êèøå÷íîãî ýíäîòîêñèíà â îáùåé ãåìîöèðêóëÿöèè
[20]. Ïðè âûÿâëåíèè ó ïàöèåíòîâ óñòîé÷èâûõ íàðó-
øåíèé àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììóíèòåòà íà ôîíå ïðå-
âûøåíèÿ ïîêàçàòåëÿìè ÑÝÅ âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû
öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ëå÷åáíûõ ïðîöåäóð è ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ñíèæåíèþ
êîíöåíòðàöèè ýíäîòîêñèíà â êðîâè. Îòå÷åñòâåííûìè
ó÷åíûìè óæå íà÷àò ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ
íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ýíäîòîêñèíà â îáùåé ãåìîöèð-
êóëÿöèè, êîòîðûå âîéäóò â «àíòèàíòèýíäîòîêñèíîâóþ
ñîñòàâëÿþùóþ» ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâà-
íèé. Ïðîâåäåííûå èìè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
âêëþ÷åíèå êîìïîíåíòîâ «àíòèàíòèýíäîòîêñèíîâîé
ñîñòàâëÿþùåé» ëå÷åíèÿ â ïðèìåíÿåìóþ ñõåìó ëå÷åá-

íî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ïîçâîëÿåò ñóùåñò-
âåííî ïîäíÿòü ðåçóëüòàòèâíîñòü ëå÷åíèÿ öåëîãî ðÿäà
çàáîëåâàíèé, ïàòîãåíåç êîòîðûõ àññîöèèðîâàí ñ ýíäî-
òîêñèíîâîé àãðåññèåé [20—22]. Åñòü âñå îñíîâàíèÿ
ïîëàãàòü, ÷òî îáîñíîâàíèå ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ
«àíòèàíòèýíäîòîêñèíîâîé ñîñòàâëÿþùåé» ëå÷åíèÿ
â êîìïëåêñíîé ñõåìå òåðàïèè áîëüíûõ ãåìîáëàñòîçà-
ìè ìîæåò ñòàòü âàæíûì øàãîì íà ïóòè ê ïîâûøåíèþ
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè
òàêèõ ïàöèåíòîâ.
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Ââåäåíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îæèðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñîêèì ïðîâîñïàëèòåëüíûì ôîíîì è ïîâûøåííûì ñî-
äåðæàíèåì ýíäîòîêñèíà (ÝÒ) ó âçðîñëûõ. Îäíèì èç ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ ó âçðîñëûõ ÿâëÿåòñÿ íèç-
êèé âåñ ïðè ðîæäåíèè è ÷ðåçìåðíàÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà â ðàííåì âîçðàñòå. Öåëü. Îïðåäåëåíèå âçàèìîñâÿçè ìåæ-
äó ïîêàçàòåëÿìè ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè (ÑÝÅ) è æèðîâîãî îáìåíà ó íîâîðîæäåííûõ äåòåé. Ìåòîäèêà. Îáñëå-
äîâàíî 44 ðåáåíêà, íàõîäèâøèõñÿ â îòäåëåíèè ïàòîëîãèè íîâîðîæäåííûõ è íåäîíîøåííûõ äåòåé Íàó÷íîãî Öåíòðà
Àêóøåðñòâà, Ãèíåêîëîãèè è Ïåðèíàòîëîãèè èì. Êóëàêîâà â èþëå 2016 ãîäà. Îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ÝÒ â ïëàç-
ìå êðîâè; àíòèòåë ê ÝÒ; ëèïèäíûé ïðîôèëü; ñîñòàâ òåëà ìåòîäîì âîçäóõî-çàìåñòèòåëüíîé ïëåòèçìîãðàôèè. Ðåçóëü-
òàòû. Ó äåòåé ñ ïàòîëîãèåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, êîíöåíòðàöèÿ ÝÒ è ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîò-
íîñòè (ËÏÂÏ) áûëè âûøå (2,31 ± 0,15 ïðîòèâ 1,2 ± 0,13EU/ml è 1,15 ± 0,05 ïðîòèâ 0,69 ± 0,1 ììîëü/ë ñîîòâåò-
ñòâåííî), à ñîäåðæàíèå àíòèòåë ê ÝÒ è õîëåñòåðèíà áûëè íèæå 122 ± 9 ïðîòèâ 202 ± 36 ó.å.î.ï.. è (1,97 ± 0,34
ïðîòèâ 2,91 ± 0,09 ìã/äë). Îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ îáíàðóæåíà ìåæäó óðîâíåì ÝÒ â êðîâè è ïðîöåíòíûì ñîäåðæà-
íèåì æèðà â îðãàíèçìå è ìåæäó óðîâíåì ÝÒ è èíäåêñîì àòåðîãåííîñòè. Ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ áûëà ìåæäó óðîâíåì
ÝÒ è ËÏÂÏ. Çàêëþ÷åíèå. Ôåíîìåí ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè ñîïðîâîæäàåò ïåðèîä íîâîðîæäåííîñòè, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè êèøå÷íîãî ËÏÑ â àäàïòàöèè ê ïîñòíàòàëüíîìó ïåðèîäó æèçíè, à èçáûòî÷íûé óðîâåíü ÝÒ
â îáùåì êðîâîòîêå ñîïóòñòâóåò èëè ïðåäøåñòâóåò ðàçâèòèþ íåîíàòàëüíîé ïàòîëîãèè. Íåäîñòàòî÷íîå ñîäåðæàíèåì
æèðà â îðãàíèçìå íîâîðîæäåííîãî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé îãðàíè÷åííîãî äåïîíèðîâàíèÿ ËÏÑ è ïîâûøåííîãî
ñîäåðæàíèÿ åãî â êðîâè.
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Background. It is established that obesity is accompanied by a low-grade inflammation and increased Endotoxin (ET)
content in adults. Low birth weight and excessive weight gain in early infancy are associated with an increased risk of obesity,
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metabolic syndrome, cardiovascular disease in adults. Objective. To determine the relationship between systemic
endotoxemia and fat metabolism in newborn infants. Materials and methods. Cross-sectional study included 44 infants who
were at the department of newborn pathology of Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology in July 2016.
The concentration of ET in the blood plasma, ET antibodies, lipid profile, body composition using air-displacement
plethysmography were assessed. Results. In children with pathology in comparison with the control group the concentration
of ET and high density lipids (HDL) were higher (2,31 ± 0,15 vs. 1,2 ± 0,13 EU/ml and 1,15 ± 0,05 vs.
0,69 ± 0,1 mmol/l respectively), while ET antibodies level was lower (122 ± 9 vs. 202 ± 36 O.D.) The inverse correlation
observed between the ET plasma level and body fat percentage and between the ET plasma level and atherogenic index.
Direct correlation between the ET and HDL levels was found. Conclusion. The phenomenon of systemic endotoxemia ac-
companies the neonatal period, which indicates the involvement of ET to postnatal adaptation, and excess levels of ET in the
general circulation is accompanied or proceed to development of neonatal pathology. Lack of fat in the body of the newborn
may be a reason for the limited deposit of ET and its high content in the blood.

Keywords: endotoxin; endotoxin aggression; lipopolysaccharide; lipid profile; fat metabolism; body composition;
prematurity.
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Ââåäåíèå

Áîëåå ÷åòâåðòè âåêà íàçàä â êðîâè íîâîðîæäåí-
íûõ áûë îáíàðóæåí ýíäîòîêñèí (ÝÒ), óðîâåíü êîòî-
ðîãî áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ó íîâîðîæäåííûõ ñ ÿâëå-
íèÿìè äåçàäàïòàöèè: ïîêàçàòåëè êîíöåíòðàöèè ÝÒ
â ãåìîöèðêóëÿöèè è îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïî øêàëå Àï-
ãàð íàõîäèëèñü â îáðàòíîé çàâèñèìîñòè, ÷òî ïîäòâåð-
äèëî ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè êèøå÷íîãî ÝÒ â ãî-
ìåîñòàçå è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ â ðàííåì íåî-
íàòàëüíîì ïåðèîäå [1—3]. Ýòîò ñïîðíûé (íà òîò ïå-
ðèîä âðåìåíè) òåçèñ íàø¸ë ñâî¸ ïîäòâåðæäåíèå îò-
êðûòèåì ðåöåïòîðà âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà
(TLR4) [4, 5] è ñïîñîáíîñòüþ ñðåäñòâ ñíèæàþùèõ
ñîäåðæàíèå ÝÒ â êðîâè [6] çíà÷èòåëüíî ïîâûøàòü
ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè âîñïà-
ëèòåëüíûìè (â òîì ÷èñëå âèðóñíûìè) çàáîëåâàíèÿìè
[7—12], ñîêðàùàòü ÷àñòîòó ðåöèäèâîâ [13]. Ýíäî-
òîêñèíîâàÿ àãðåññèÿ (ÝÀ) êèøå÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
îáíàðóæåíà è â ïåðèíàòàëüíîé ïàòîëîãèè, â ÷àñòíî-
ñòè, ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [14] è àíòèôîñôîëè-
ïèäíîì ñèíäðîìå [15]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâà-
íèé ïîñòàâèëè ðÿä âîïðîñîâ, â òîì ÷èñëå: èìåþòñÿ ëè
âîçðàñòíûå ðàçëè÷èÿ â íîðìàòèâíûõ ïîêàçàòåëÿõ ñèñ-
òåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè (ÑÝÅ), êàêîâû ìåõàíèçìû
òðàíñïîðòà êèøå÷íûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ)
â ïîðòàëüíûé è îáùèé êðîâîòîê, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
äåïî ËÏÑ â îðãàíèçìå? Îêàçàëîñü, ÷òî êîíöåíòðà-

öèÿ ÝÒ ñ âîçðàñòîì (â äèàïàçîíå îò 2 äî 60 ëåò) íå-
óêëîííî âîçðàñòàåò, à àíòèòåëà ê ãèäðîôèëüíîé (ïîë-
íîé) è ãèäðîôîáíîé (áåç ïîëèñàõàðèäíîé ÷àñòè) ìî-
ëåêóëû ËÏÑ ñíèæàþòñÿ [16], ñîäåðæàíèå ÝÒ â îá-
ùåì êðîâîòîêå óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ôèçè÷åñêîì è ïñè-
õîýìîöèîíàëüíîì ñòðåññå [17, 18], à â ìåõàíèçìå
òðàíñïîðòà êèøå÷íîãî ËÏÑ ïîðòàëüíûé êðîâîòîê
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ëèïèäíûé ôàêòîð [19]. Áîëåå òî-
ãî, áûëî ïîëó÷åíî ïåðâîå êîñâåííîå ïîäòâåðæäåíèå
òîìó, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äåïî ãèäðî-
ôîáíîé ôîðìû ìîëåêóëû ËÏÑ [8, 19, 20].

Èçâåñòíî, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü â îðãàíèçìå ðåáåíêà
âûïîëíÿåò ðàçëè÷íûå ôóíêöèè, íî, ïðåæäå âñåãî, ÿâ-
ëÿåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêèì ñóáñòðàòîì, îáåñïå÷èâàÿ íåçà-
ìåäëèòåëüíîå ïîêðûòèå ýíåðãîçàòðàò, â òîì ÷èñëå
ýíåðãîçàòðàòû íà ðîñò è ðàçâèòèå ðåáåíêà. Èññëåäî-
âàíèå ñîñòàâà òåëà íîâîðîæäåííûõ ïîêàçàëî, ÷òî ñî-
äåðæàíèå æèðà â îðãàíèçìå íîâîðîæäåííîãî ðåáåíêà
ïðÿìî çàâèñèò îò ñðîêà ãåñòàöèè, íà êîòîðîì ïðîè-
çîøëè ðîäû: ÷åì âûøå ãåñòàöèîííûé âîçðàñò, òåì áî-
ëüøå æèðîâàÿ ìàññà è ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå æèðà
â îðãàíèçìå ðåáåíêà [21]. Ó íåäîíîøåííîãî ðåáåíêà
íåçðåëîñòü æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è îãðàíè-
÷åííûå æèðîâûå çàïàñû ÿâëÿþòñÿ ñåðüåçíûì ïðåïÿò-
ñòâèåì ê åãî íîðìàëüíîé àäàïòàöèè â ïîñòíàòàëüíîé
æèçíè. Ñîâðåìåííûå êîíöåïöèè âñêàðìëèâàíèÿ íå-
äîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ (ïàðåíòåðàëüíîãî è ýí-
òåðàëüíîãî), òàê íàçûâàåìîå «àãðåññèâíîå» èëè
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«ôîðñèðîâàííîå» âñêàðìëèâàíèå ó÷èòûâàþò èõ âûñî-
êóþ ïîòðåáíîñòü â ïëàñòè÷åñêîì ìàòåðèàëå è ýíåðãèè
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ãàðìîíè÷íîãî ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ
[22, 23]. Â òî æå âðåìÿ èçáûòî÷íîå ïîñòóïëåíèå íóò-
ðèåíòîâ è âûñîêèå òåìïû ïðèáàâêè ìàññû òåëà â íåî-
íàòàëüíîì ïåðèîäå âåäóò ê ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèíäðîìà è ïîâûøàþò ðèñê òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê
îæèðåíèå, ñàõàðíûé äèàáåò, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü
ñåðäöà, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ â ïîñëåäóþùåé
æèçíè [24—26].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå âçàèìîñâÿçè
ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÑÝÅ (ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíå-
ìèè) è æèðîâîãî îáìåíà ó íîâîðîæäåííûõ äåòåé
ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèåé.

Ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíî 44 ðåáåíêà ðàçëè÷íîãî ãåñòàöèîííî-
ãî âîçðàñòà (22 äåâî÷êè è 22 ìàëü÷èêà), íàõîäèâ-
øèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè (ñ êîíöà èþíÿ ïî íà-
÷àëî àâãóñòà 2016 ã.) â îòäåëåíèè ïàòîëîãèè íîâî-
ðîæäåííûõ è íåäîíîøåííûõ äåòåé (ÎÏÍèÍÄ)
ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è
ïåðèíàòîëîãèè èì. Â.È. Êóëàêîâà» Ìèíçäðàâà ÐÔ.
Èç 44 äåòåé 21 ðåáåíîê ðîäèëñÿ äîíîøåííûì è 23
— íåäîíîøåííûìè, èç íèõ 10 äåòåé ðîäèëèñü
â 36—34 íåäåëü ãåñòàöèè ñ ìàññîé òåëà ïðè ðîæäå-
íèè (ÌÒÐ) 2266 ± 103 ã, 7 äåòåé — â 33—31 íåä.
— ñ ÌÒÐ 1824 ± 112 ã è 6 — â 30—27 íåä. —
ñ ÌÒÐ 1101 ± 175 ã (4 ðåáåíêà áûëè ñ ýêñòðåìàëüíî
íèçêîé ìàññîé òåëà è 1 ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà
ïðè ðîæäåíèè). Äåòåé, ðîæäåííûõ «ìàëûìû» ê ñðî-
êó ãåñòàöèè áûëî 7 (5 íåäîíîøåííûõ è 2 äîíîøåí-
íûõ), êðóïíîâåñíûõ — 4 (3 äîíîøåííûõ è 1 íåäîíî-
øåííûé). Âñå íîâîðîæäåííûå áûëè ðàçäåëåíû íà
2 ãðóïïû. 1-þ ãðóïïó ñîñòàâèëè 6 äîíîøåííûõ íîâî-
ðîæäåííûõ áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ èíôåêöèè
(«óñëîâíî çäîðîâûõ»), ïåðåâåä¸ííûõ â ÎÏÍèÍÄ
ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà (2 ðåá¸íêà ñ âðîæäåííû-
ìè ïîðîêàìè ñåðäöà áåç íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðà-
ùåíèÿ, 2 íîâîðîæäåííûõ ñ ïîðàæåíèåì ãîëîâíîãî
ìîçãà, îñëîæí¸ííûì ñèíäðîìîì ìûøå÷íîé äèñòîíèè,
1 ðåáåíîê ñ ñèíäðîìîì Äàóíà è 1 íîâîðîæäåííûé
ñ íàðóøåíèåì òåðìîðåãóëÿöèè â ïåðèîäå ðàííåé àäàï-
òàöèè). 2-þ ãðóïïó ñîñòàâèëè 38 äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè
ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè: âðîæä¸ííàÿ ïíåâìî-
íèÿ — 15, ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì — 5,
òðàíçèòîðíîå òàõèïíîý íîâîðîæäåííûõ — 5, ãåìîëè-
òè÷åñêàÿ áîëåçíü íîâîðîæäåííûõ ïî ÀÂÎ-ñèñòåìå
— 3, ëîêàëüíàÿ èíôåêöèÿ — 7 (îñòðûé êàòàðàëüíûé
îòèò, äàêðèîöèñòèò, èíôåêöèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé, èíôåê-
öèÿ, ñïåöèôè÷íàÿ äëÿ ïåðèíàòàëüíîãî ïåðèîäà íåó-
òî÷íåííàÿ), âðîæäåííûé ñåïñèñ — 1, ðåàêöèÿ äåç-

àäàïòàöèè — 2 (òðàíçèòîðíàÿ ãèïåðòåðìèÿ, íåîíàòà-
ëüíàÿ ãèïîãëèêåìèÿ).

Êîíöåíòðàöèþ ÝÒ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè
ïðè ïîìîùè ìèêðî-ËÀË-òåñòà (àâòîðñêîé ìîäèôè-
êàöèè LAL-òåñòà (Limulus Amoebocyte Lysate test),
àäàïòèðîâàíîãî ê êëèíè÷åñêèì óñëîâèÿì, ïîçâîëÿþ-
ùèì îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèþ âñåõ ËÏÑ â ñûâîðîò-
êå êðîâè, ïîñêîëüêó âçàèìîäåéñòâóåò ñ îáùèì ôðàã-
ìåíòîì ìîëåêóëû ÝÒ — ëèïèäîì-À). Äëÿ îöåíêè
àêòèâíîñòè àíòèýíäîòîêñèíîâîãî èììóíèòåòà (ÀÝÈ)
ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä «ÑÎÈÑ-ÈÔÀ» (ñêðèíèíã-îöåí-
êè èììóííîãî ñòàòóñà), îñíîâàííûé íà îïðåäåëåíèè
òèòðîâ àíòèòåë (ÀÒ) ê îáùåìó àíòèãåíó ìîëåêóëû
âñåõ ÝÒ — ãèäðîôîáíîìó (ÃÔÎÁ) ëèïèäó-À è
ê ãèäðîôèëüíîé (ÃÔÈË) ÷àñòè ìîëåêóëû ÝÒ
â óñëîâíûõ åäèíèöàõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (ó.å.î.ï.)
Ëèïèäîãðàììà — ëèïîïðîòåèäû âûñîêîé ïëîòíîñòè
(ËÏÂÏ), ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíîñòè
(ËÏÍÏ), îáùèé õîëåñòåðèí (ÎÕÑ), òðèãëèöåðèäû
(ÒÃ) è èíäåêñ àòåðîãåííîñòè (ÈÀ) — îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Ñî-
ñòàâ òåëà èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà «PeaPod»
ìåòîäîì âîçäóõî-çàìåñòèòåëüíîé ïëåòèçìîãðàôèè
(LMi, USA) [ïàòåíò US 6702764 B2]. Ñòàòèñòè÷å-
ñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó èçó÷àåìûìè ïîêà-
çàòåëÿìè îöåíèâàëàñü ïî âåëè÷èíå t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-
äåíòà. Äëÿ àíàëèçà âçàèìîñâÿçåé ìåæäó êîëè÷åñòâåí-
íûìè ïîêàçàòåëÿìè èñïîëüçîâàëñÿ ïàðàìåòðè÷åñêèé
êîðåëëÿöèîííûé ìåòîä Ïèðñîíà, îïðåäåëåííûé ïðè
ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû MS Excel 2010
(Vers.14.0.7015.1000).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó âñåõ 44 íîâîðîæäåííûõ â êðîâè îáíàðóæåí
ËÏÑ, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî âàðüèðîâàëà â î÷åíü
øèðîêîì äèàïàçîíå, öèôðîâûå ïîêàçàòåëè àêòèâíî-
ñòè ÀÝÈ è îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïî øêàëå Àïãàð òàêæå
èìåëè áîëüøîé ðàçáðîñ (òàáë. 1).

Îáùåãðóïïîâûå ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ÑÝÅ çíà÷è-
òåëüíî îòëè÷àëèñü îò íîðìàòèâíûõ âñåõ èíûõ âîçðà-
ñòíûõ ãðóïï [16]: áîëåå âûñîêèì (â 2 ðàçà) ñîäåðæà-
íèåì ÝÒ è î÷åíü íèçêîé (âòðîå ìåíüøåé) àêòèâíî-
ñòüþ ÀÝÈ (íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè ÑÝÅ ó äåòåé
äî 1 ãîäà äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå îïðåäåëåíû).
Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëîñü êðàéíå âàæíûì ñðàâ-
íèòü ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé,
êîòîðûå îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïî êîí-
öåíòðàöèè ËÏÑ, ñîäåðæàíèþ àíòèòåë ê ãèäðîôèëü-
íîé ôîðìå ìîëåêóëû ÝÒ (òàáë. 2), à òàêæå õîëåñòå-
ðèíà è ËÏÂÏ (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ó íîâîðîæäåííûõ ñ ïàòîëîãè÷åñêè
ïðîòåêàþùèì íåîíàòàëüíûì ïåðèîäîì (2-ÿ ãðóïïà)
èìååò ìåñòî ýíäîòîêñèíîâàÿ àãðåññèÿ (äâóêðàòíîå ïî-

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 93



âûøåíèå óðîâíÿ ËÏÑ â êðîâè ïðè äâóêðàòíîì ñíè-
æåíèè àêòèâíîñòè ÀÝÈ), êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ËÏÂÏ (ðèñ. 1, 2). Áî-
ëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ËÏÂÏ ïðè íàëè÷èè ÝÀ
ìîæåò íîñèòü êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð, ïîñêîëüêó
ýòà ôðàêöèÿ ëèïîïðîòåèíîâ êðîâè îáëàäàåò âûñîêèì
ñðîäñòâîì ê ËÏÑ è ñíèæàåò åãî áèîëîãè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà. Ðàíåå íàìè áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî
ËÏÍÏ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñ ÝÒ ñ ËÏÂÏ
[8, 19], íî ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ
îíî íå íàõîäèò ïðÿìîãî ïîäòâåðæäåíèÿ, ïîñêîëüêó
ðàçëè÷èå ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè ËÏÍÏ â ñðàâíèâà-

åìûõ ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìî, õîòÿ ýòî ìî-
æåò áûòü è ñëåäñòâèåì èõ áîëüøåãî ïîòðåáëåíèÿ äëÿ
ñèíòåòè÷åñêèõ íóæä, ÷òî êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò îá-
íàðóæåííàÿ íàìè îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîí-
öåíòðàöèåé ÝÒ â êðîâè è êîýôôèöèåíòîì àòåðîãåí-
íîñòè (ðèñ. 3).

Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, êîòîðûå ïî-
çâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü ìîæåò
áûòü åñòåñòâåííûì äåïî ãèäðîôîáíîé ÷àñòè ìîëåêó-
ëû ËÏÑ [8, 19]. Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî òåçèñà âñåõ îá-
ñëåäîâàííûõ ðàçäåëèëè íà äâå âûáîðêè: ñ êîíöåíòðà-
öèåé ÝÒ îò 0,6 äî 0,9 EU/ml (ãðóïïà À) è ñ óðîâ-
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Òàáëèöà 1
Îáùåãðóïïîâûå ïîêàçàòåëè ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè è îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïî øêàëå Àïãàð

Ïîêàçàòåëü Öèôðîâûå âåëè÷èíû ïîêàçàòåëåé

Äèàïàçîí Ñðåäíèå

Ëèïîïîëèñàõàðèäû (ËÏÑ), EU/ml 0,6 — 4,8 2,15 ± 0,14

Àíòèòåëà ê ãèäðîôîáíîé ôîðìå ËÏÑ, ó.å.î.ï. 6 — 236 66,6 ± 3,2

Àíòèòåëà ê ãèäðîôèëüíîé ôîðìå ËÏÑ, ó.å.î.ï 27 — 391 139,6 ± 8,2

ÀÏÃÀÐ, áàëëû íà 1-é ìèí æèçíè 2 — 8 7,1 ± 0,15

ÀÏÃÀÐ, áàëëû íà 5-é ìèí æèçíè 4 — 9 8 ± 0,12

Ïðèìå÷àíèå. Ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð â òàáë. 1, 2 è ðèñ. 1 ñì. â ðàçäåëå "Ìåòîäèêà".

Òàáëèöà 2
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé ñèñòåìíîé ýíäîòîêñèíåìèè óñëîâíî çäîðîâûõ äåòåé (1-ÿ ãðóïïà)

è íîâîðîæä¸ííûõ ñ ïàòîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà (2-ÿ ãðóïïà)

Ïîêàçàòåëü Êîíöåíòðàöèÿ ËÏÑ,
EU/ml

Êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë, ó.å.î.ï.

ê ÃÔÎÁ ËÏÑ ê ÃÔÈË ËÏÑ

Íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè ó âçðîñëûõ 0 — 1 200 400

1-ÿ ãðóïïà

Äèàïàçîí ïîêàçàòåëåé 0,9 — 1,8 38 — 118 94 — 320

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè 1,2 ± 0,13 67 ± 11 202 ± 36

2-ÿ ãðóïïà

Äèàïàçîí ïîêàçàòåëåé 0,6 — 4,8 6 — 239 27 — 391

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè 2,31 ± 0,14 65 ± 4 122 ± 9

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè ïîêàçàòåëÿìè p <0,05 p >0,05 p <0,05

Òàáëèöà 3
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé ëèïèäîãðàììû óñëîâíî çäîðîâûõ äåòåé (1-ÿ ãðóïïà)

è íîâîðîæä¸ííûõ ñ ïàòîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà (2-ÿ ãðóïïà)

Ïîêàçàòåëü ËÏÂÏ,
ììîëü/ë

ËÏÍÏ,
ììîëü/ë

ÒÃ, ììîëü/ë ÎÕÑ, ìã/äë ÈÀ

Íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè 0,9—1,8 0—3,9 0,39—0,93 1,8—4,9 1,8—4,9

1-ÿ ãðóïïà

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè 0,69 ± 0,1 1,02 ± 0,17 1,1 ± 0,25 1,97 ± 0,34 1,93 ± 0,6

2-ÿ ãðóïïà

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè 1,12 ± 0,05 1,26 ± 0,06 1 ± 0,06 2,91 ± 0,09 1,95 ± 0,1

Ðàçëè÷èÿ p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05



íåì ËÏÑ îò 1,2 äî 4,8 EU/ml (ãðóïïà Á), ïîñêîëü-
êó ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ó íîâîðîæä¸ííûõ, êàê è
ó âçðîñëûõ, áóäåò îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ËÏÑ â îáùåì êðîâîòîêå è
ìàññîé æèðîâîé òêàíè [8, 19, 20]. Êîíöåíòðàöèÿ ÝÒ
áûëà íåçàâèñèìî ñâÿçàíà ñ ñîäåðæàíèåì æèðà ñ ïî-
ïðàâêîé íà òðàäèöèîííûå ôàêòîðû ðèñêà (ïîë, óðî-
âåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ôóíêöèþ ïî÷åê). Îäíàêî,
âîïðåêè íàøèì ïðåäïîëîæåíèÿì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿ-
ùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò îá îáðàòíîì
(ðèñ. 4, 5): îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
óðîâíåì ÝÒ â êðîâè è ïðîöåíòíûì ñîäåðæàíèåì æè-
ðà â îðãàíèçìå, â ãðóïïå À ïðîöåíò æèðîâîé òêàíè
(15,3 ± 2,7%) â 1,5 ðàçà ïðåâûøàë (ð<0,05) òàêî-
âóþ ó äåòåé â ãðóïïå Á (10,6 ± 0,6%). Äðóãèìè ñëî-
âàìè, ÷åì âûøå ïðîöåíò æèðîâîé òêàíè ó íîâîðîæ-
äåííûõ, òåì ìåíüøå êîíöåíòðàöèÿ ÝÒ â îáùåé ãåìî-
öèðêóëÿöèè. Êàêèì îáðàçîì ìîæíî îáúÿñíèòü ýòîò
ôàêò? Åñëè ó âçðîñëûõ ëþäåé ñ íîðìàëüíûì èëè èç-
áûòî÷íûì ñîäåðæàíèåì æèðà, èñõîäÿ èç ïðåäïîëî-
æåíèÿ, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü ÿâëÿåòñÿ äåïî ËÏÑ, ýòî
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ëèïîëèçîì ñ îñâîáîæäåíèåì
â îáùèé êðîâîòîê äåïîíèðîâàííîãî ÝÒ, òî ó íåäîíî-
øåííûõ äåòåé ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå æèðîâîé ìàñ-
ñû ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé îãðàíè÷åííîãî äåïîíèðîâà-
íèÿ ËÏÑ è ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ åãî â êðîâè.

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû ïðåäïðèíÿòîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÑÝÅ ÿâëÿåòñÿ îáëèãàòíûì äëÿ
ïåðèîäà íîâîðîæäåííîñòè ÿâëåíèåì, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò îá ó÷àñòèè êèøå÷íîãî ËÏÑ â àäàïòàöèè íîâî-
ðîæä¸ííîãî ê ïîñòíàòàëüíîìó ïåðèîäó æèçíè, à èç-
áûòî÷íûé óðîâåíü ÝÒ â îáùåì êðîâîòîêå (ÝÀ) ñî-
ïóòñòâóåò èëè, ñîãëàñíî ýíäîòîêñèíîâîé òåîðèè ôè-
çèîëîãèè è ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà, ïðåäøåñòâóåò ðàçâè-
òèþ ñàìîé ðàçëè÷íîé íåîíàòàëüíîé ïàòîëîãèè. Åñëè
ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, ñòðàäàþùåãî îæèðåíèåì, îäíîé
èç ïðè÷èí âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ ËÏÑ â êðîâè ìîæåò
áûòü ëèïîëèç, òî ó íîâîðîæäåííûõ, îñîáåííî ó íåäî-
íîøåííûõ äåòåé ñ îòíîñèòåëüíî íèçêèì ñîäåðæàíèåì
æèðà â îðãàíèçìå îáíàðóæåííàÿ íàìè îáðàòíàÿ çàâè-
ñèìîñòü ìåæäó ïðîöåíòíûì ñîäåðæàíèåì æèðà è
êîíöåíòðàöèåé ÝÒ â îáùåì êðîâîòîêå ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà íåâîçìîæíîñòüþ äåïîíèðîâàíèÿ ïîâû-
øåííîãî ñîäåðæàíèÿ ÝÒ âñëåäñòâèå íèçêîé ìàññû
æèðà. Â äàëüíåéøåì íåîáõîäèìî ðàñøèðåíèå ïðîòî-
êîëà èññëåäîâàíèÿ, ñ âêëþ÷åíèåì â íåãî îïðåäåëåíèÿ
àêòèâíîñòè ëèïàç è êîðòèçîëà, ïîñêîëüêó ñòðåññ ïî-
âûøàåò óðîâåíü ÑÝÅ [17, 18], àêòèâèðóåò ëèïîëèòè-
÷åñêèå ïðîöåññû, à æèðîâóþ òêàíü ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âîçìîæíûì ðàññìàòðèâàòü êàê âïîëíå âåðîÿòíîå äåïî
ãèäðîôîáíîé ÷àñòè ìîëåêóëû ËÏÑ.

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 95

Ðèñ. 5. Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå æèðà â îðãàíèçìå ó äåòåé â ãðóïïàõ
À (ñ êîíöåíòðàöèåé ÝÒ îò 0,6 äî 0,9 EU/ml) è Á (ñ óðîâíåì ËÏÑ îò 1,2
äî 4,8 EU/ml).

Ðèñ. 3. Îáðàòíàÿ çàìåòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîýôôèöèåíòîì àòå-
ðîãåííîñòè è ñîäåðæàíèåì ÝÒ â êðîâè.

Ðèñ. 2. Ïðÿìàÿ âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ÝÒ è ËÏÂÏ
â êðîâè.

Ðèñ. 1. Èíòåãðàëüíûå ïîêàçàòåëè êîíöåíòðàöèè ýíäîòîêñèíà, àíòè-
ýíäîòîêñèíîâîãî èììóíèòåòà è óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ëèïîïðîòåè-
äîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè â ñûâîðîòêå êðîâè ó óñëîâíî çäîðîâûõ íî-
âîðîæäåííûõ è ó íîâîðîæäåííûõ äåòåé ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèåé.

Ðèñ. 4. Îáðàòíàÿ çàìåòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì æèðà
â îðãàíèçìå è óðîâíåì ÝÒ â êðîâè.
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Çàùèòà ïå÷åíè îêñèìåòèëóðàöèëîì è ïðîèçâîäíûìè
ÿíòàðíîé êèñëîòû ïðè âîçäåéñòâèè â ýêñïåðèìåíòå
òåòðàõëîðìåòàíà
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Öåëü. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ êîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ «îêñèìåòèëóðàöèë + íàòðèÿ ñóêöè-
íàò» è îòäåëüíûõ åãî ñîñòàâëÿþùèõ íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, èíäóöèðîâàííî-
ãî òåòðàõëîðìåòàíîì (ÒÕÌ). Ðåçóëüòàòû. Èññëåäóåìîå êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå â äîçå 50 ìã/êã îêàçûâàëî ìàêñèìàëü-
íûé ãåïàòîçàùèòíûé ýôôåêò, îãðàíè÷èâàÿ âûðàæåííîñòü íåêðîçà è ñîõðàíÿÿ ìåòàáîëèçì ïå÷åíè çà ñ÷åò ïîëîæèòåëüíîãî
âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ (óðîêàíèíàçû, ÀñÀÒ, ÙÔ), ïîêàçàòåëè óðîâíÿ áèëèðóáèíà è òðèãëèöåðèäîâ, à òàêæå íà
ñîñòîÿíèå ïåðåêèñíî-àíòèïåðåêèñíîé ñèñòåìû — ÏÎË-ÀÎÑ (ÄÊ, ÒÊ, ÑÎÄ, ÊÀÒ), âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà,
óðîâíÿ SH-ãðóïï. Â ãðóïïàõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ðàçäåëüíî îêñèìåòèëóðàöèë è íàòðèÿ ñóêöèíàò ïî 25 ìã/êã ïî ëå÷åáíî-ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå, âûÿâëåíà íîðìàëèçàöèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÏÎË-ÀÎÑ, â ìåíüøåé ñòåïåíè áûëî âûðàæåíî âëèÿíèå
íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïå÷åíè è åå ìîðôîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó. Çàêëþ÷åíèå. Öåëåñîîáðàçíîñòü îäíîâðåìåííîãî
íàçíà÷åíèÿ îêñèìåòèëóðàöèë è íàòðèÿ ñóêöèíàòà ïîäòâåðæäàëàñü áîëåå âûñîêîé âûæèâàåìîñòüþ êðûñ ïðè ââåäåíèè êîìï-
ëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ «îêñèìåòèëóðàöèë + íàòðèÿ ñóêöèíàò» ïîñëå ââåäåíèÿ ëåòàëüíîé äîçû ÒÕÌ.
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Myshkin V.A.1, Enikeev D.A.2, Srubilin D.V.2, Repina E.F.1,

Gimadieva A.R.3, Gabdrakhmanova I.D.2

Protection of the liver by oxymethyluracil and derivatives of succinic acid
at influence of tetrachlormethane in the experiment

1 Ufa Research Institute of Occupational Health and Hyman Ecology, 94 Kuvykina Str., Ufa 450106
2 Bashkir State Medical University, 3 Lenina str., Ufa 450008
3 Ufa Institute Of Chemistry of RAS, 71 prosp. Oktyabrya, Ufa 450054

The effect of a new complex compound «oxymethyluracil + sodium succinate» on the morphological state and AOS of
the liver damaged by tetrachloride has been studied using 50 experimental white male rats,. Purpose. Comparative assess-
ment of hepatoprotective properties of the «oxymethyluracil + sodium succinate» compound with OMU and sodium
succinate using the experimental model of acute toxic damage of the liver induced by TCR. Results. The complex com-
pound studied has been shown to produce maximal hepatoprotective effects at a dose of 50 mg/kg through limiting TCR
necrosogenic effect, preserving metabolic activity of the liver due to beneficial effects of enzymes (urokaninase, AcAT), lev-
els of bilirubin and triglycerides as well as the POL-AOS system (DK, TK, SOD, KAT), reduced glutathione,
SH-group levels. In the rat groups, with oxymethyluracil and sodium succinate administered separately at a dose of
25 mg/kg for treatment and prevention, POL-AOS functioning has also been normalized, while the liver functional activity
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and its morphological structure — to a lesser degree. Conclusion. The usefulness of simultaneous administration of
oxymethyluracil and sodium succinate is confirmed by a higher survival rate of the rats which received the complex com-
pound «oxymethyluracil + sodium succinate» in case of poisoning with TCR at a lethal dose.

Keywords: oxymethyluracil, sodium succinate, complex compound of oxymethyluracil and sodium succinate, lipid
peroxidation, antioxidant protection, tetrachlormethane, hepatoprotective effect.
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Ââåäåíèå

Ïðîæèâàíèå ëþäåé â çîíàõ ðèñêà òåõíîãåííûõ
êàòàñòðîô, â ýêîëîãè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåãèî-
íàõ òðåáóåò ïîèñêà íîâûõ ïîäõîäîâ ê ôàðìàêîïðî-
ôèëàêòèêå ïîðàæåíèé ïå÷åíè. Îäèí èç òàêèõ ïîäõî-
äîâ îñíîâàí íà ñâîåâðåìåííîì èñïîëüçîâàíèè íîâûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ, îáëàäàþùèõ àíòè-
îêñèäàíòíîé è ýíåðãîêîððèãèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.
Ïî íàøèì äàííûì [1], ïåðñïåêòèâíû àíòèîêñèäàíòû
ïèðèìèäèíîâîé ñòðóêòóðû è ïðåïàðàòû, ñîäåðæà-
ùèå ñóêöèíàò èëè åãî ïðîèçâîäíûå, äåéñòâóþùèå íà
ïëàñòè÷åñêèé è ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí. Ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû êàê êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ, òàê è
êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíèÿ, óäîâëåòâîðÿþùèå âñåì
íåîáõîäèìûì òðåáîâàíèÿì äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
äàííîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïû [2]. Îêñèìå-
òèëóðàöèë (5-ãèäðîêñè-6-ìåòèëóðàöèë) îðèãèíàëü-
íûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé øèðîêèì
ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ: èììóíîìî-
äóëèðóþùåå, ðåïàðàòèâíîå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå,
àíòèòîêñè÷åñêîå è âûðàæåííîå àíòèîêñèäàíòíîå [3].
Ïðè ýòîì ïðåïàðàò èìååò íèçêóþ òîêñè÷íîñòü
(DL 50>8000 ìã/êã). Ñóêöèíàò è ïðåïàðàòû, ñî-
äåðæàùèå ÿíòàðíóþ êèñëîòó, íàõîäÿò øèðîêîå ïðè-
ìåíåíèå â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòíûõ è ýíåðãîêîððè-
ãèðóþùèõ ñðåäñòâ. Ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
êîìïëåêñíûå öèòîïðîòåêòîðû, îêàçûâàþùèå ñâîå
äåéñòâèå ÷åðåç ðàçëè÷íûå ðåöåïòîðíûå, ôåðìåíòíûå
è ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû [4]. Îêñèìåòèëóðàöèë è
ñóêöèíàòû îòëè÷àþòñÿ âûñîêèì óðîâíåì âëèÿíèÿ íà
ïå÷åíî÷íûé ìåòàáîëèçì è â âèäå êîìïëåêñíûõ ñîå-
äèíåíèé, âåðîÿòíî, ìîãóò âûñòóïàòü êàê ýôôåêòèâ-
íûå ãåïàòîïðîòåêòîðû. Â òî æå âðåìÿ, îòñóòñòâóþò
ðàáîòû î âëèÿíèè óêàçàííûõ êîìïëåêñîâ íà ôóíêöè-
îíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîå ñîñòîÿíèå è ìîðôîëîãè÷å-

ñêóþ ñòðóêòóðó ïå÷åíè ïðè åå òîêñè÷åñêîì ïîâðåæäå-
íèè.

Öåëü — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîìïëåêñíîãî ñîåäèíå-
íèÿ «ÌÃ» (îêñèìåòèëóðàöèë + íàòðèÿ ñóêöèíàò),
ñèíòåçèðîâàííîãî â Óôèìñêîì èíñòèòóòå õèìèè Ðîñ-
ñèéñêîé àêàäåìèè íàóê, íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå è àíòèîêèñëèòåëüíóþ ñèñòåìó ïå÷åíè ïðè
âîçäåéñòâèè òåòðàõëîðìåòàíà.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 50 áåëûõ áåñïîðîä-
íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180—200 ã. Æèâîòíûõ ñî-
äåðæàëè íà îáû÷íîì ðàöèîíå ïèòàíèÿ. Òîêñè÷åñêîå
ïîðàæåíèå ïå÷åíè âûçûâàëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì
50%-íîãî ìàñëÿíîãî ðàñòâîðà òåòðàõëîðìåòàíà
(ÒÕÌ) â äîçå 2 ã/êã íà ïðîòÿæåíèè 4 ñóò. [5—7].
Êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå «ÌÃ» (ñèíòåçèðîâàíî ê.õ.í.
À.Ð. Ãèìàäèåâîé â Óôèìñêîì èíñòèòóòå õèìèè ÐÀÍ)
â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ñîäåðæèò ýôôåê-
òèâíîå êîëè÷åñòâî ñìåñè îêñèìåòèëóðàöèëà è íàòðèÿ
ñóêöèíàòà ïðè ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ 1:1.
Óêàçàííàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîìïîçèöèÿ îêàçûâàåò
àíòèòîêñè÷åñêîå, àíòèîêñèäàíòíîå è àíòèãèïîêñè÷å-
ñêîå äåéñòâèå [1]. Êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå ÌÃ ââîäè-
ëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 50 ìã/êã 3 ðàçà â äåíü íà
ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ 4 ñóò., à â ïîñëåäóþùåì — 1 ðàç
â ñóò. íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Äåéñòâèå
êîìïëåêñà ÌÃ ñðàâíèâàëè ñ äåéñòâèåì îòäåëüíûõ åãî
ñîñòàâëÿþùèõ — îêñèìåòèëóðàöèëà è íàòðèÿ ñóêöè-
íàòà. Ïðåïàðàòû â äîçå 25 ìã/êã ââîäèëè êðûñàì ïî
àíàëîãè÷íîé ñõåìå çà 1 ÷ äî ââåäåíèÿ ÒÕÌ.

Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà 5 ãðóïï:
� 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü (ÒÕÌ);
� 2-ÿ ãðóïïà — îêñèìåòèëóðàöèë + ÒÕÌ;
� 3-ÿ ãðóïïà — ñóêöèíàò íàòðèÿ + ÒÕÌ;
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� 4-ÿ ãðóïïà — êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå ÌÃ +
ÒÕÌ;

� 5-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå.
Ìàòåðèàë äëÿ èññëåäîâàí.èÿ áðàëè íà 7-å ñóò. ýê-

ñïåðèìåíòà. Ñîñòîÿíèå ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñ-
ëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) èññëåäîâàëè ìåòîäîì ïðÿìîé
ñïåêòðîìåòðèè — ïóòåì îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè êîëè÷åñòâà äèåíîâûõ êîíúþãà-
òîâ (ÄÊ) è òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÒÊ) [8, 9]. Îä-
íîâðåìåííî ñ ïðîöåññàìè ÏÎË ðåãèñòðèðîâàëè àê-
òèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû — ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçû (ÑÎÄ) [10] è êàòàëàçû (ÊÀÒ) [11].
Ïðîâåäåíà îöåíêà ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè: àêòèâíîñòü óðîêà-
íèíàçû (ÓÐÍ) [12], àñïàðàãèíîâîé àìèíîòðàíñôåðà-
çû (ÀñÀÒ), ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ), îïðåäå-
ëÿâøèõñÿ ïî êèíåòè÷åñêîìó ìåòîäó Henry íà áèîõè-
ìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ñîãëàñíî ïðèëàãàåìûì èíñò-
ðóêöèÿì, èññëåäîâàëè òàêæå ñîäåðæàíèå â ïå÷åíè
âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, êîíöåíòðàöèþ
SH-ãðóïï, áèëèðóáèíà è òðèãëèöåðèäîâ [13, 14].
Âçÿòèå ìàòåðèàëà äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïðîâîäèëè íà 7—8-å ñóò. ïîñëå çàêëþ÷èòåëüíîãî
ââåäåíèÿ ÒÕÌ. Ïå÷åíü êðûñ èçâëåêàëè è ôèêñèðî-
âàëè â 10%-íîì ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà,
îáåçâîæèâàëè è çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî ñòàíäàðòíîé
ìåòîäèêå ïðèãîòîâëåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
[15]. Ñåðèéíûå ñðåçû ïå÷åíè îêðàøèâàëè ãåìàòîêñè-
ëèíîì è ýîçèíîì è èçó÷àëè â ñâåòîîïòè÷åñêîì ìèêðî-
ñêîïå Leica DMD 108 (Ãåðìàíèÿ) ïðè õ200- è
õ400-êðàòíîì óâåëè÷åíèè. Ðåçóëüòàòû áèîõèìè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè.
Îöåíêà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðè
ìåæãðóïïîâûõ ñðàâíåíèÿõ ïðîèçâîäèëàñü ïî äâóñòî-
ðîííåìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ
ãðóïï. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè, âûçâàííîå ââåäå-
íèåì ÒÕÌ, ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðèçíàêàìè öèòîëèçà,
õîëåñòàçà, íàðóøåíèåì äåòîêñèöèðóþùåé è ëèïîñèí-
òåçèðóþùåé ôóíêöèè, à òàêæå ïîâðåæäåíèåì ñòðóê-
òóðû ïå÷åíè, àêòèâàöèåé ïðîöåññîâ ÏÎË è ïîäàâëå-
íèåì àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ). Ýêñïåðè-
ìåíòû ïðîâåäåíû â 2 ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå èññëå-
äîâàëè àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË, ñèñòåìó àíòèîê-
ñèäàíòíîé çàùèòû è ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîå
ñîñòîÿíèå ïå÷åíè ïðè ïîðàæåíèè åå ÒÕÌ. Â îòäåëü-
íîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè âëèÿíèå èññëåäóå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ íà âûæèâàåìîñòü êðûñ â óñëîâèÿõ
îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ëåòàëüíîé äîçîé ÒÕÌ. Êàê ñëå-
äóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, ïðè òîêñè-
÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå

ïðîäóêòîâ ÏÎË â òêàíè îðãàíà. Ñîäåðæàíèå ÄÊ è
ÒÊ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè 2 ðàçà. Íàêîïëåíèå ïðîäóê-
òîâ ÏÎË ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè àí-
òèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ — ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è
êàòàëàçû ñîîòâåòñòâåííî â 2,4 è 1,5 ðàçà. Íàðóøåíèÿ
â ñèñòåìå ÏÎË-ÀÎÇ ïðîòåêàþò ïðè îäíîâðåìåííîì
ñíèæåíèè â ïå÷åíè óðîâíÿ îáùèõ òèîëîâûõ ãðóïï è
âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, êîòîðûé ê 7-ì ñóò. äî-
ñòèãàåò 53% è 55,3% ñîîòâåòñòâåííî îò ïîêàçàòåëåé
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî
íåôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèåé SH-ãðóïï ñî ñâîáîäíû-
ìè ðàäèêàëàìè ëèïèäîâ â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè
ÏÎË. Òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè âûçûâàåò óâå-
ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè áèëèðóáèíà è òðèãëèöåðèäîâ
(òàáë. 2). Â êðîâè æèâîòíûõ çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò-
ñÿ àêòèâíîñòü ïå÷åíî÷íî-ñïåöèôè÷åñêîãî ôåðìåíòà
— óðîêàíèíàçû, à òàêæå àêòèâíîñòü ÀñÀÒ è ÙÔ
â 2,19 è 1,49 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè èññëåäîâàíèè
ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïå÷åíè êðûñ, êîòîðûì
ââîäèëè ÒÕÌ, áûëè âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ìîðôîëî-
ãè÷åñêîé ñòðóêòóðû îðãàíà — îáøèðíûå îáëàñòè íå-
êðîòèçèðîâàííûõ è ìîðôîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ ãå-
ïàòîöèòîâ, â îñíîâíîì âîêðóã öåíòðàëüíûõ âåí. Âû-
ÿâëåíû ïðèçíàêè çåðíèñòîé, ãèäðîïè÷åñêîé âàêóîëü-
íîé (ñ ïðîñâåòëåíèåì öèòîïëàçìû êëåòîê âñëåäñòâèå
ðàñøèðåíèÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè) è áàëîííîé
äèñòðîôèè. Â îòäåëüíûõ ïå÷åíî÷íûõ êëåòêàõ äèñòðî-
ôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ óñèëèâàëèñü äî ïàðöèàëüíîãî íå-
êðîçà è ïîëíîãî ðàñïàäà êëåòî÷íûõ îðãàíåëë ñ ïîòå-
ðåé ðàäèàëüíîé ñòðóêòóðû ïàðåíõèìû ïå÷åíè. Âûÿâ-
ëÿëèñü ñòóïåí÷àòûå è ìàññèâíûå ìîñòîâèäíûå íåêðî-
çû. Çîíû íåêðîçîâ ñîïðîâîæäàëèñü ìàññèâíûìè êðî-
âîèçëèÿíèÿìè è èíôèëüòðàöèåé êëåòîê (ðèñ. 1).

Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà ÌÃ ñîïðî-
âîæäàëñÿ ñóùåñòâåííûì ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà ïðî-
äóêòîâ ÏÎË — äèåíîâûõ è òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ,
ñîõðàíåíèåì â òêàíè ïå÷åíè àêòèâíîñòè ÑÎÄ è
ÊÀÒ, óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà è êîíöåí-
òðàöèè SH-ãðóïï (òàáë. 1, 2). Ìîðôîëîãè÷åñêèå íà-
ðóøåíèÿ îðãàíà áûëè ìåíåå âûðàæåíû ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (ÒÕÌ), ñîõðàíÿëàñü ñòðóêòóðíàÿ îðãà-
íèçàöèÿ ãåïàòîöèòîâ, àêòèâíîñòü äåñòðóêòèâíûõ ïðî-
öåññîâ áûëà íèçêàÿ, äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ ïðàêòè-
÷åñêè íå âûðàæåíà (ðèñ. 2). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü
ñóùåñòâåííîå òîðìîæåíèå íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè êîìïëåêñ ÌÃ ïî ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû. Â òî æå âðåìÿ, ââåäåíèå êðûñàì îê-
ñèìåòèëóðàöèëà, òàêæå êàê è íàòðèÿ ñóêöèíàòà, ïðàê-
òè÷åñêè íå âëèÿëî íà àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòà-
çû è êîíöåíòðàöèþ â êðîâè òðèãëèöåðèäîâ, õîòÿ è
áûëî ýôôåêòèâíûì ïî ïîêàçàòåëÿì àêòèâíîñòè ÓðÍ,
ÀñÀÒ è êîëè÷åñòâó îáùåãî áèëèðóáèíà. Êîíöåíòðà-
öèÿ SH-ãðóïï è óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà
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ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
íå ðàçëè÷àëèñü ñ êîíòðîëåì. Â òî æå âðåìÿ, ó æèâîò-
íûõ, çàùèùåííûõ ïðåïàðàòàìè, ñîõðàíÿëñÿ áàëàíñ
ìåæäó êîëè÷åñòâîì ïðîäóêòîâ ÏÎË (ÄÊ è ÒÊ) è
àêòèâíîñòüþ êàòàëàçû (òàáë. 1). Óñòàíîâëåí àíòèîê-
ñèäàíòíûé ýôôåêò ó êðûñ 3-é ãðóïïû, êîòîðûì ââî-
äèëè íàòðèÿ ñóêöèíàò. Ýôôåêò ïîäòâåðæäåí ñíèæå-
íèåì óðîâíÿ ÒÊ, îòíîñèòåëüíî âûñîêîé àêòèâíîñòüþ
êàòàëàçû è ÷àñòè÷íûì ñîõðàíåíèåì òèîë-äèñóëüôèä-
íîãî ñòàòóñà ãåïàòîöèòîâ. Ìåòàáîëè÷åñêèé ýôôåêò
ïðåïàðàòîâ ïðîÿâëÿëñÿ ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ÀñÀÒ
è êîíöåíòðàöèè îáùåãî áèëèðóáèíà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà
âûæèâàåìîñòü êðûñ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Îíè
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì
ââåäåíèè ÒÕÌ â äîçå 1 DL50 (7500 ìã/êã) ëåòàëü-
íîñòü êðûñ ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëàñü ó æèâîòíûõ,
êîòîðûì îêñèìåòèëóðàöèë è íàòðèÿ ñóêöèíàò ââîäèëè
ðàçäåëüíî. Â òî æå âðåìÿ, çàùèòíûé ýôôåêò ïîëó÷åí
îò ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ îêñèìåòèëóðàöèëà è íàòðèÿ
ñóêöèíàòà (ïðåïàðàò «ÌÃ»), ÷òî íàøëî îòðàæåíèå
â ñíèæåíèè ëåòàëüíîñòè êðûñ (35—40%) îòíîñè-
òåëüíî ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (80%). Ïî-
âûøåíèå âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ ïðè ñî÷åòàííîì
ââåäåíèè ñîåäèíåíèé ñ âûðàæåííûìè àíòèãèïîêñè÷å-
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå îêñèìåòèëóðàöèëà, íàòðèÿ ñóêöèíàòà è êîìïëåêñà ÌÃ íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎÑ

ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè êðûñ òåòðàõëîðìåòàíîì (M ± m)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû æèâîòíûõ (n = 10)

1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà 3-ÿ ãðóïïà 4-ÿ ãðóïïà 5-ÿ ãðóïïà

ÄÊ (� = 232) óñë. åä./ã òêàíè 2,5 ± 0,18 1,2 ± 0,2* 2,2 ± 0,33 1,6 ± 0,22* 1,3 ± 0,09*

ÒÊ (� = 278) óñë. åä./ã òêàíè 2,2 ± 0,13 1,0 ± 0,02* 1,2 ± 0,1* 1,36 ± 0,05* 1,08 ± 0,05*

ÑÎÄ, óñë. åä. íà ã áåëêà 2,0 ± 0,17 3,8 ± 0,66 3,9 ± 1,0* 3,3 ± 0,9* 4,8 ± 0,66*

ÊÀÒ, ìîëü â ìèí íà ã áåëêà 160,4 ± 17,0 202 ± 15* 200 ± 13* 217 ± 12* 244,6 ± 18*

Âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí, ìã% 49 ± 10 62,3 ± 12* 60,5 ± 6,6* 64,5 ± 9,0* 88,5 ± 9*

SH-ãðóïïû, ìêã/ìã áåëêà 10,3 ± 0,5 18,5 ± 3,3* 17,8 ± 2,3* 17,0 ± 3,3* 19,4 ± 0,1*

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ 1-é ãðóïïîé, ð<0,05

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå îêñèìåòèëóðàöèëà, íàòðèÿ ñóêöèíàòà è êîìïëåêñà ÌÃ íà ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè

ïðè âîçäåéñòâèè òåòðàõëîðìåòàíà (M ± m)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû æèâîòíûõ (n = 10)

1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà 3-ÿ ãðóïïà 4-ÿ ãðóïïà 5-ÿ ãðóïïà

ÓðÍ, ììîëü/ã ë 38,4 ± 7,6 20,9 ± 8,0* 32,5 ± 6,6 11,5 ± 3,4* 0,89 ± 0,04*

ÀñÀÒ, ììîëü/ã ë 23,5 ± 4,4 17,8 ± 3,6* 12,4 ± 6,6* 13,6 ± 0,23* 10,7 ± 0,18*

ÙÔ, ììîëü/ã ë 22,5 ± 1,06 17,3 ± 11,2 16,3 ± 10,0 17,4 ± 4,3* 15,1 ± 3,4*

Áèëèðóáèí, ìêìîëü/ë 16,3 ± 8,5 8,3 ± 0,9* 2,0 ± 0,65* 0,38 ± 0,1* 0,23 ± 0,07*

Òðèãëèöåðèäû, ììîëü/ë 2,8 ± 0,18 2,0 ± 0,9 0,30 ± 0,65 0,38 ± 0,1* 0,23 ± 0,07*

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ 1-é ãðóïïîé, ð<0,05

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ïàðåíõèìû ïå÷åíè êðûñ ïîñëå îòðàâëåíèÿ òåòðàõ-
ëîðìåòàíîì:
À — íåêðîç ãåïàòîöèòîâ ñ âîñïàëèòåëüíûìè èíôèëüòðàòàìè íà 7-å
ñóò. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ200; Á — ÿâëåíèÿ

ñòóïåí÷àòîãî íåêðîçà ãåïàòîöèòîâ (�) âîêðóã ïîðòàëüíîãî òðàêòà
íà 7-å ñóò. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ200.



ñêèìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè â óñëîâèÿõ
ñìåðòåëüíîãî îòðàâëåíèÿ òåòðàõëîðìåòàíîì ïîêàçàíî
òàêæå äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [16].

Çàêëþ÷åíèå

Ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå êîìïëåêñà ÌÃ, îê-
ñèìåòèëóðàöèëà è íàòðèÿ ñóêöèíàòà ðåàëèçóåòñÿ íà
ñòðóêòóðíî-ìåòàáîëè÷åñêîì óðîâíå. Ìåòàáîëè÷åñêèé
ýôôåêò ïðåïàðàòîâ ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè öèòîëè-
çà, õîëåñòàçà, à òàêæå óðîâíÿ áèëèðóáèíà â êðîâè.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïëåêñ ÌÃ ïðè ñîâìåñòíîì ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ
ñòðóêòóðû ïå÷åíè, çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò èíòåíñèâ-
íîñòü è ðàñïðîñòðàíåííîñòü äèñòðîôè÷åñêèõ è íåêðî-
òè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âëèÿ-
íèå íà ñèñòåìó ÏÎË-ÀÎÑ (äèåíîâûå è òðèåíîâûå
êîíúþãàòû, àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è êàòà-
ëàçû, óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà è
SH-ãðóïï â òêàíè ïå÷åíè). Öåëåñîîáðàçíîñòü îäíî-
âðåìåííîãî íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ â äîçàõ ïî
50 ìã/êã ïîäòâåðæäàåòñÿ áîëåå âûñîêîé âûæèâàåìî-
ñòüþ êðûñ, îòðàâëåííûõ òåòðàõëîðìåòàíîì. Ïðîâå-
äåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü êîì-
áèíàöèþ îêñèìåòèëóðàöèëà ñ ïðîèçâîäíûìè ÿíòàð-
íîé êèñëîòû êàê ïåðñïåêòèâíîå íàïðàâëåíèå äëÿ
äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ â êëèíèêå ïðè îñòðûõ òîê-
ñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ ïå÷åíè íåêðîçîãåííûìè ÿäà-
ìè è äàëüíåéøåãî äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ïðè åå
õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëå-
äîâàíèÿ êîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ ÌÃ öåëåñîîáðàçíî
ïðîäîëæèòü íà äðóãèõ ìîäåëÿõ òîêñè÷åñêîãî ïîðàæå-
íèÿ ïå÷åíè.
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Èññëåäîâàíèå ôóíêöèè äûõàíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ïðè èçîëèðîâàííîì ïðèìåíåíèè òðèìåïåðèäèíà è â ñîñòàâå
êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû â ðàçëè÷íûõ äîçàõ íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé âçðûâíîé òðàâìû. Ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòû
âûïîëíåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200—240 ã. Â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêîâ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ
òðèìåïåðèäèíà (îïèàòíûé íàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê) è äåêñìåäåòîìèäèíà (ñåëåêòèâíûé �-2-àäðåíîìèìåòèê). Äëÿ èçó÷å-
íèÿ âëèÿíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé êîìáèíàöèè íà ïîêàçàòåëè äûõàíèÿ â óñëîâèÿõ òðàâìàòè÷åñêîãî øîêà ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóò-
ðèìûøå÷íî ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ òðàâìû. Äîçû òðèìåïåðèäèíà ïðè ìîíîòåðàïèè ñîñòàâèëè 1,7 (1 ED99) è
13,6 ìã/êã (8 ED99), à â êîìáèíàöèè — 0,574 (1 ED99) è 4,592 (8 ED99) ìã/êã ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ äåêñìåäåòî-
ìèäèíîì â äîçàõ 2,8 è 22,4 ìêã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ îñóùåñòâëÿëîñü ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.
Â äèíàìèêå ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ, îïðåäåëÿëè ÷àñòîòó äûõàíèÿ (×Ä) è äûõàòåëüíûé
îáú¸ì (ÄÎ), êîòîðûå ôèêñèðîâàëè äî òðàâìû (ôîí) è ñðàçó ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå ñïóñòÿ 15, 30 ìèí, 1, 2 è 24 ÷ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ àíàëüãåòèêîâ. Òàêæå èññëåäîâàëè äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé ñàòóðàöèè êèñëîðîäà êðîâè (SpO2) è ÷àñòîòû ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ). Ðåãèñòðàöèþ äàííûõ ïðîèçâîäèëè â ñðîêè, àíàëîãè÷íûå èçó÷åíèþ ôóíêöèè äûõàíèÿ, ÷åðåç
10—15 ñ ïîñëå ñòàáèëèçàöèè ïóëüñîâîé âîëíû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíóþ ìîäåëü âçðûâíîé òðàâìû, ïîçâîëÿþ-
ùóþ ïîëó÷èòü ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîìèìî îáøèðíûõ ðàçðóøåíèé ìÿãêèõ òêàíåé ðàçâèòèå îáùåãî êîíòóçèîííî-êîìî-
öèîííîãî ñèíäðîìà. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî âçðûâíàÿ òðàâìà ïðèâîäèò ê ðîñòó ìèíóòíîãî îáú¸ìà äûõàíèÿ çà ñ÷åò ðåç-
êîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ñ îäíîâðåìåííûì ñîõðàíåíèåì çíà÷åíèé äûõàòåëüíîãî îáú¸ìà. Íàçíà÷åíèå òðèìåïåðèäèíà â ìàê-
ñèìàëüíî ñóòî÷íîé äîçå ñîêðàùàåò ìèíóòíûé îáú¸ì äûõàíèÿ â 5 ðàç â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà
ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè III ñòåïåíè òÿæåñòè ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ è ãèáåëüþ
ïîëîâèíû îñîáåé â ãðóïïå. Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ îáåçáîëèâàþùèõ ðåöåïòóð ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü äîçó
íàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòèêà, ïîâûøàåò áåçîïàñíîñòü ïðîâåäåíèÿ ëå÷åáíî-ýâàêóàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé. Çàêëþ÷åíèå. Ïðè-
ìåíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîìáèíèðîâàííîé àíàëüãåòè÷åñêîé êîìáèíàöèè òðèìåïåðèäèíà è äåêñìåäåòîìèäèíà ñïîñîáñòâî-
âàëî ñîõðàíåíèþ ïàðàìåòðîâ ìèíóòíîãî îáú¸ìà äûõàíèÿ, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ñîõðàíåíèÿ ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé,
ïðåïÿòñòâîâàëî ïðîãðåññèðîâàíèþ àðòåðèàëüíîé ãèïîêñåìèè è ïðåäóïðåæäàëî ãèáåëü æèâîòíûõ.
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The purpose is to study respiratory function in isolated use of trimeperidine and as a part of a combined formulation in
various doses in a model of experimental blast trauma. Methods. Experiments were carried out in a model of white
non-linear male rats weighing 200—240 g. The substance of trimeperidine and dexmedetomidine was used as analgetics.
To study the influence of analgesic combination on respiration characteristics following traumatic shock the drugs were in-
jected intramuscularly 15 min following trauma modelling. Doses if trimeperidine in monotherapy were 1,7 (1 ED99) and
13,6 mg/kg (8 ED99) and in combination — 0,574 (1 ED99) and 4,592 (8 ED99) with 2,8 è 22,4 mg/kg of
dexmedetomidine respectively. The control group got saline. In dynamics the respiratory function of animals was registered
as well as respiratory rate and volume which were also recorded before trauma (background), immediately following injury
and 15, 30 min, 1, 2 and 24 hour following analgetics administration. The dynamics of oxygen saturation in blood (SpO2)
and heart rate were also studied. Data registration was carried out in time-limits similar to study of respiration function
10—15 sec following pulse wave stabilization. The original model of blast trauma was used in this research. It allows having
both extensive injuries of soft tissues in laboratory animals as well as general commotiocontusionale syndrome. Results. It
was shown that blast trauma leads to an increase of volume of breath per minute due to rapid rate decrease with simultaneous
retention of level of respiratory volume. The administration of trimeperidine in maximum daily dose induces 5-fold reduction
of volume of breath per minute in comparison with controls. The injection of the drug was accompanied by the development
of an acute respiratory failure (III degree) in majority of animals and death of the half of the group. The application of com-
bined analgesic formulations allows decreasing a dose of narcotic analgetics and enhancing safety of analgesic aid in a system
of medical-evacuation measures. Conclusion. The application of experimental combined analgesic combination of
trimeperidine and dexmedetomidine enables to preserve minute lung volume parameters mainly due to retention of respiratory
movement rate; it also inhibits the progression of arterial hypoxemia and prevents from death of the animals.
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Ââåäåíèå

Âçðûâíûå ïîðàæåíèÿ êàê îñîáàÿ ðàçíîâèäíîñòü
áîåâîé òðàâìû [1] ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñî÷åòàííóþ
òðàâìó, âîçíèêàþùóþ â ðåçóëüòàòå èìïóëüñíîãî âîç-
äåéñòâèÿ êîìïëåêñà ïîðàæàþùèõ ôàêòîðîâ âçðûâà
ìèííîãî áîåïðèïàñà è õàðàêòåðèçóþùóþñÿ âçàèìîçà-
âèñèìûì è âçàèìîîòÿãîùàþùèì âëèÿíèåì êàê ãëóáî-
êèõ è îáøèðíûõ ðàçðóøåíèé òêàíåé, òàê è îáùåãî
êîíòóçèîííî-êîììîöèîííîãî ñèíäðîìà [2]. ×àñòîòà
òðàâì òàêîãî ðîäà, ê ñîæàëåíèþ, âîçðàñòàåò è â ìèð-
íîå âðåìÿ.

Â ñòðóêòóðå ñàíèòàðíûõ ïîòåðü ïîñòðàäàâøèå îò
ìèííî-âçðûâíîãî îðóæèÿ çàíèìàþò îäíî èç îñíîâíûõ
ìåñò. Òàê, åñëè â ïåðèîä âîéíû â Àôãàíèñòàíå ìèí-
íî-âçðûâíàÿ òðàâìà ñîñòàâëÿëà 25% [3], òî, ïî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû, â îòäåëüíûå ïåðèîäû ïðè ïðîâåäå-
íèè êîíòðòåððîðèñòè÷åñêîõ îïåðàöèé å¸ ÷àñòîòà äî-
ñòèãàëà 76%. Ïî ñâåäåíèÿì ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé
âíóòðåííèõ âîéñê ÌÂÄ Ðîññèè, ëåòàëüíîñòü îò ìèí-
íî-âçðûâíûõ òðàâì ñîñòàâèëà 28—37%, ïðè ýòîì

çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ðàíåíûõ óìèðàëî óæå ïîñëå âû-
âåäåíèÿ èõ èç øîêà, à ó áîëüøèíñòâà âûæèâøèõ âîç-
íèêàëè ðàçëè÷íîãî ðîäà îñëîæíåíèÿ.

Òÿæåëàÿ âçðûâíàÿ òðàâìà ñëóæèò ïðè÷èíîé îáðà-
çîâàíèÿ ìàññèâà íåêðîáèîòè÷åñêè èçìåíåííûõ òêà-
íåé, â êîòîðûõ ïðîäîëæàþò äåéñòâîâàòü óñòîé÷èâûå
ïî îòíîøåíèþ ê ãèïîêñèè íîöèöåïòîðû. Àôôåðåíòà-
öèÿ âñëåäñòâèå âîçáóæäåíèÿ äàííûõ ðåöåïòîðîâ èìå-
åò ñóãóáî ïàòîãåííîå çíà÷åíèå è ñëóæèò ïðè÷èíîé
âòîðè÷íîãî äåôèöèòà òîðìîçíûõ ìåõàíèçìîâ â ïîïó-
ëÿöèè íåéðîíîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ãåíåðàòîðû àíîìàëüíî
óñèëåííîãî âîçáóæäåíèÿ [4]. Îãðàíè÷åíèå àôôåðåíò-
íîãî âõîäà â íîöèöåïòèâíóþ ñèñòåìó è ðàçðûâû äóã
ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåôëåêñîâ îáåçáîëèâàíèåì — îäíà
èç öåëåé ëå÷åíèÿ áîëè ïîñëå òÿæåëûõ ðàíåíèé è
òðàâì [5].

Èçâåñòíî, ÷òî â îñòðîì ïåðèîäå ïîñëå òÿæåëûõ
ðàíåíèé èíäóêòîðîì ðàíåâîé áîëåçíè íàðÿäó ñ äðóãè-
ìè ïðè÷èíàìè ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ áîëü [6]. Ïî-
ñëå âçðûâíûõ òðàâì áûñòðûå íåéðîäèñòðîôè÷åñêèå

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ 2017; 61(3) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

104



ðàññòðîéñòâà îõâàòûâàþò âñå îòäåëû ÖÍÑ è ïåðèôå-
ðè÷åñêèå îáðàçîâàíèÿ, ÷òî ñâÿçûâàþò ñî ñòðóêòóð-
íûì çàêðåïëåíèåì ïàòîëîãè÷åñêèõ íåéðîíàëüíûõ èí-
òåãðàöèé. Àíàëüãåòè÷åñêîå ïîñîáèå â êà÷åñòâå ïðå-
âåíòèâíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ïðåäóïðåæäàåò
ñòàáèëèçàöèþ ïàòîëîãè÷åñêîé àëãè÷åñêîé ñèñòåìû,
÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ íàðêîòè÷å-
ñêèõ îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ íà äîãîñïèòàëüíûõ
ýòàïàõ ìåäèöèíñêîé ýâàêóàöèè [7].

Êóïèðîâàíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà ó ðàíåíûõ è ïî-
ñòðàäàâøèõ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé çàäà÷åé äëÿ ïåðåäî-
âûõ ýòàïîâ ìåäèöèíñêîé ýâàêóàöèè. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü îñíîâíûìè îáåçáîëèâàþùèìè ñðåäñòâàìè äëÿ
îêàçàíèÿ ñàìî- è âçàèìîïîìîùè ðàíåíûì è ïîðàæåí-
íûì îñòàþòñÿ íàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè «Òðèìåïå-
ðåäèíà ãèäðîõëîðèä» («Ïðîìåäîë»), 1 ìë 2% ðàñ-
òâîðà â øïðèö-òþáèêå èëè àìïóëå èëè «Áóïðåíîð-
ôèí» (0,03% ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé ïî 1 ìë â àìïó-
ëå). Õàðàêòåðíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì äàííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå äûõàíèÿ. Â óñëîâèÿõ ðàç-
âèòèÿ òðàâìàòè÷åñêîãî øîêà ïðèìåíåíèå àíàëüãåòè-
êîâ, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì
ïðîÿâëåíèåì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Ïðîãðåññèðóþùèå
íàðóøåíèÿ ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ñïîñîáñòâóþò
ðàçâèòèþ æèçíåóãðîæàþùèõ ñîñòîÿíèé, ÷òî îñëîæ-
íÿåò äàëüíåéøåå îêàçàíèå ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è ìî-
æåò ïðèâåñòè ê ãèáåëè ïîñòðàäàâøèõ.

Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìîñòü ìèíèìèçàöèè ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé äûõàíèÿ ïðè óñëîâèè àäåê-
âàòíîãî îáåçáîëèâàíèÿ íà ôîíå òÿæåëîé ðàíåâîé áî-
ëåçíè îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé ïðàêòè÷åñêîé ìå-
äèöèíû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôóíêöèè âíåøíå-
ãî äûõàíèÿ ïðè èçîëèðîâàííîì ïðèìåíåíèè òðèìåïå-
ðèäèíà è â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû
â ðàçëè÷íûõ äîçàõ íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
âçðûâíîé òðàâìû.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200—240 ã (ïèòîìíèê Ðàï-
ïîëîâî, Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü), ñîäåðæàâøèõñÿ
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðóêîâîäñòâîì ïî ïðîâåäå-
íèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ» (2012) è «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòè-
êè» (2010).

Â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêîâ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ
òðèìåïåðèäèíà (îïèàòíûé íàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê,
1,2,5-òðèìåòèë-4-ôåíèë-4-ïèïåðèäèíîë ïðîïàíîàò) è
äåêñìåäåòîìèäèíà (ñåëåêòèâíûé �2-àäðåíîìèìåòèê,
4-[(S)-1-(2,3-äèìåòèëôåíèë)ýòèë]-1H-èìèäàçîëà
ãèäðîõëîðèä). Ïî ðåçóëüòàòàì ðàíåå ïðîâåäåííûõ

ýêñïåðèìåíòîâ, äîçû äëÿ êîìïîíåíòîâ êîìáèíàöèè
(òåñò îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà îò îáúåêòà òåïëîâîãî èçëó-
÷åíèÿ) ñîñòàâèëè äëÿ àãîíèñòà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
òðèìåïåðèäèíà (ïðîìåäîëà) è �2-àäðåíîìèìåòèêà
äåêñìåäåòîìèäèíà 0,6 ìã/êã è 2,8 ìêã/êã ñîîòâåòñò-
âåííî. Èñïîëüçîâàííûå äîçû íå òîëüêî îáåñïå÷èâàëè
äîñòèæåíèå ñòîéêîé àíàëüãåçèè (1 ED99), íî è ïî-
òåíöèðîâàëè îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò. Â óêàçàííûõ
äîçàõ â ñîñòàâå îäíîé êîìáèíàöèè ïðåïàðàòû îêàçû-
âàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøåå âëèÿíèå íà ôóí-
êöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé,
êîòîðóþ ïðîâîäèëè ïðåïàðàòàìè â îäíîé ýôôåêòèâ-
íîé èëè â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçàõ 8 ED99 (ýê-
ñòðàïîëÿöèÿ æèâîòíûì äîçèðîâîê, ðåêîìåíäîâàííûõ
÷åëîâåêó). Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé
êîìáèíàöèè íà ïîêàçàòåëè äûõàíèÿ â óñëîâèÿõ òðàâ-
ìàòè÷åñêîãî øîêà ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèìûøå÷-
íî ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ òðàâìû. Äîçû
òðèìåïåðèäèíà ïðè ìîíîòåðàïèè ñîñòàâèëè
1,7 (1 ED99) è 13,6 ìã/êã (8 ED99), à â êîìáèíàöèè
— 0,574 (1 ED99) è 4,592 (8 ED99) ìã/êã ïðè ñî-
âìåñòíîì ââåäåíèè ñ äåêñìåäåòîìèäèíîì (2,8 è
22,4 ìêã/êã) ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ îñó-
ùåñòâëÿëè ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ ó æèâîòíûõ ðåãèñò-
ðèðîâàëè íà ïðèáîðå «ecgTUNNEL» (EmkaTechno-
logies, Ôðàíöèÿ). Îïðåäåëÿëè ÷àñòîòó äûõàíèÿ (×Ä)
è äûõàòåëüíûé îáú¸ì (ÄÎ), êîòîðûå ôèêñèðîâàëè
äî òðàâìû (ôîí) è ñðàçó ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå
ñïóñòÿ 15, 30 ìèí, 1, 2 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àíàëüãå-
òèêîâ.

Ïðè èññëåäîâàíèè äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ñàòóðà-
öèè êèñëîðîäà êðîâè (SpO2) è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) èñïîëüçîâàëè ïóëüñîêñèìåòð
«PhysioSuite Monitor for Mice and Rats» (Kent Scien-
tific Corp., ÑØÀ). Äëÿ èçìåðåíèÿ ïîêàçàòåëåé æè-
âîòíûì â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ íàêëàäûâàëè óíèâåðñàëü-
íûé èíôðàêðàñíûé äàò÷èê íà ëåâóþ çàäíþþ ëàïó.
Ðåãèñòðàöèþ äàííûõ ïðîèçâîäèëè â ñðîêè, àíàëîãè÷-
íûå èçó÷åíèþ ôóíêöèè äûõàíèÿ, ÷åðåç 10—15 ñ ïî-
ñëå ñòàáèëèçàöèè ïóëüñîâîé âîëíû.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíóþ ìîäåëü
âçðûâíîé òðàâìû [8], ïîçâîëÿþùóþ ïîëó÷èòü ó ëà-
áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîìèìî îáøèðíûõ ðàçðóøåíèé
ìÿãêèõ òêàíåé ðàçâèòèå îáùåãî êîíòóçèîííî-êîìîöè-
îííîãî ñèíäðîìà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ âûïîëíÿëè ñ ïîìî-
ùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 12. Êðèòè÷åñêîå çíà-
÷åíèå óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåð-
êå íóëåâûõ ãèïîòåç ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Â ñëó÷àå
ïðåâûøåíèÿ äîñòèãíóòîãî óðîâíÿ çíà÷èìîñòè ñòàòè-
ñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ ýòîé âåëè÷èíû ïðèíèìàëè íóëå-
âóþ ãèïîòåçó. Ïðîâåðêó íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëå-
íèÿ ôàêòè÷åñêèõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
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êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ öåíòðàëü-
íûõ ïàðàìåòðîâ ãðóïï èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷å-
ñêèå ìåòîäû (êðèòåðèè Óèëêîêñîíà è Êðàñêå-
ëà—Óîëëèñà). Êîëè÷åñòâåííûå ïåðåìåííûå, õàðàê-
òåðèçóþùèå ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ, ïðåäñòàâ-
ëÿëè â îòíîñèòåëüíûõ âåëè÷èíàõ (% îò ôîíà). Äëÿ
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ
ïðîèçâîäèëè îöåíêó ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ è ñòàí-
äàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (M ± SD).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â 1-é ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàëè âëèÿíèå
ââåäåíèÿ àíàëüãåòèêîâ è èõ êîìáèíàöèè íà ôóíêöèþ
âíåøíåãî äûõàíèÿ ó êðûñ ïîñëå âçðûâíîé òðàâìû.
Äèíàìèêà èçìåíåíèé ×Ä ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.
Ðàçëè÷èÿ âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ ôîíîì ïðè ð<0,05.

Ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ âçðûâíîé òðàâìû ó æèâîò-
íûõ îòìå÷àëè âûðàæåííîå òàõèïíîý (óâåëè÷åíèå ×Ä
íà 87—96% îò èñõîäíûõ çíà÷åíèé), ñîõðàíÿâøååñÿ
íå ìåíåå 2 ÷ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ. Â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå ñïóñòÿ 1 ñóò. îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ðåãèñòðèðî-
âàëè îòíîñèòåëüíóþ ñòàáèëèçàöèþ ×Ä (äî 123% îò-
íîñèòåëüíî ôîíîâûõ çíà÷åíèé). Ïðè ââåäåíèè òðèìå-
ïåðèäèíà â îäíîé ýôôåêòèâíîé äîçå (1,7 ìã/êã) êà-
êèõ-ëèáî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé îò ïîêàçà-
òåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû îòìå÷åíî íå áûëî. Íàïðî-
òèâ, ïðè ââåäåíèè àãîíèñòà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçå (13,6 ìã/êã) íàáëþäà-
ëè ðåçêî âûðàæåííîå óãíåòåíèå ôóíêöèè âíåøíåãî
äûõàíèÿ — ×Ä óæå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
àíàëüãåòèêà ñîñòàâëÿëà 59,7 ± 4,9% îò ôîíîâûõ ïî-
êàçàòåëåé. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÷èñëà
äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé â ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ êîíò-

ðîëåì è ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå
1,7 ìã/êã ñîõðàíÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íà-
áëþäåíèÿ. Ââåäåíèå îïèîèäíîãî àíàëüãåòèêà â ìàêñè-
ìàëüíîé äîçå íà ôîíå âçðûâíîé òðàâìû çàâåðøàëîñü
ëåòàëüíûì èñõîäîì. Òàê, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðîìåäîëà â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçå îòìå÷àëàñü
ãèáåëü ïîëîâèíû æèâîòíûõ â ãðóïïå.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ íà ×Ä êîìáèíàöèè ñðåäñòâ
â äîçå 1 ED99 óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ. ×åðåç 15 ìèí ïîñëå ââå-
äåíèÿ êîìáèíàöèè ïðîìåäîëà è äåêñìåäåòîìèäèíà
â äîçå 8 ED99 ðåãèñòðèðîâàëè ñíèæåíèå ×Ä äî
72,8 ± 11,5% îò ôîíà. Ñïóñòÿ 60 ìèí îò íà÷àëà ýêñ-
ïåðèìåíòà îòìå÷àëè óìåíüøåíèå ñäâèãîâ ïîêàçàòåëåé
ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ, ÷òî âûðàæàëîñü â ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èÿõ îò ãðóïïû ñ ââåäåíèåì
òðèìåïåðèäèíà â äîçå 13,6 ìã/êã. Ñïóñòÿ 1 ñóò. îò
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàòåëè ×Ä áûëè ñîïîñòàâè-
ìû ñ äàííûìè ãðóïïû êîíòðîëÿ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî
ïðè ââåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû, ïîìèìî
áîëåå ðàííåãî âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè âíåøíåãî äû-
õàíèÿ, ãèáåëü æèâîòíûõ íå íàáëþäàëàñü.

Ïðè ðåãèñòðàöèè ÄÎ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ îòìå÷àëè ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 2). Ââåäåíèå òðèìåïåðè-
äèíà êàê â âàðèàíòå ìîíîòåðàïèè, òàê è â ñîñòàâå
êîìáèíàöèè, â äîçå 1 ED99 íå âûçûâàëî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíò-
ðîëÿ. ×åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà íà
ôîíå âçðûâíîé òðàâìû ó êðûñ ôèêñèðîâàëè ðåçêîå
ïàäåíèå ÄÎ íà 45% îò ôîíà. Â ýòîé ãðóïïå ïîãèáëî
50% æèâîòíûõ. Â îñòàëüíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïïàõ îòëè÷èé îò ãðóïïû êîíòðîëÿ çàðåãèñòðèðîâà-
íî íå áûëî.
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
íà ÷àñòîòó äûõàíèÿ êðûñ ïîñëå âçðûâíîé òðàâìû, % îò ôîíà (n = 12, M ± SD)

Âðåìÿ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà

Êîíòðîëü Òðèìåïåðèäèí Êîìáèíàöèÿ

1 ED99 8 ED99 1 ED99 8 ED99

Ôîí 100 ± 5,7 100 ± 5,7 100 ± 6,4 100 ± 7,8 100 ± 5,9

Ïîñëå òðàâìû 196,2 ± 10,4 192,9 ± 22,5 181,6 ± 11,3 187,4 ± 19,9 198,2 ± 13,3

15 ìèí 197,4 ± 9,7 145,1 ± 13,6 59,67 ± 4,9 �� 196,8 ± 19,4 � 72,76 ± 11,5 ��

30 ìèí 202,6 ± 13,4 164,6 ± 12,1 54,18 ± 4,1 �� (n = 8) 191,5 ± 17,4 � 59,87 ± 11,5 ��

1 ÷ 190,3 ± 12,9 155,1 ± 12,5 53,22 ± 5,6 �� (n = 6) 193,3 ± 20,3 � 86,24 ± 4,5 ���

2 ÷ 177,4 ± 8,9 159,8 ± 15,3 66,83 ± 6,4 �� (n = 6) 190,43 ± 18,3 86,72 ± 5,1 ���

24 ÷ 123,1 ± 7,0 149,6 ± 23,7 81,21 ± 9,5 �� (n = 6) 144,6 ± 19,4 135,1 ± 25,2 ��

Ïðèìå÷àíèå. � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â 1 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,05; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ
êîìáèíàöèè â 1 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,01; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â 8 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,05; � —
ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ çíà÷èìû ïðè ð<0,05.



Òàêèì îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ
ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
âçðûâíîé òðàâìû óñòàíîâëåíî, ÷òî çà ñ÷åò ðåçêîãî
ïîâûøåíèÿ ×Ä ñ îäíîâðåìåííûì ñîõðàíåíèåì ÄÎ
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âîçðàñòàë ìèíóòíûé îáú¸ì äû-
õàíèÿ (ÌÎÄ). Ïðè ââåäåíèè òðèìåïåðèäèíà â äîçå
8 ED99 ÌÎÄ ñíèæàëñÿ â 5 ðàç â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-
ïîé êîíòðîëÿ, ÷òî, âåðîÿòíî, è îáóñëîâëèâàëî äåêîì-
ïåíñàöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ è ãèáåëü æèâîòíûõ.
Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì êîìáèíàöèè ñðåäñòâ ÌÎÄ
ñíèæàëñÿ â 2,5 ðàçà, à ñïóñòÿ 2 ÷ îò íà÷àëà ýêñïåðè-
ìåíòà ïðèáëèæàëñÿ ê çíà÷åíèÿì êîíòðîëüíîé ãðóïïû
è ãðóïï ñ ââåäåíèåì àíàëüãåòèêîâ â îäíîé ýôôåêòèâ-
íîé äîçå.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ñòåïåíè òÿæåñòè äûõàòåëüíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, ðàçâèâàþùåéñÿ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
àíàëüãåòèêîâ íà ìîäåëè âçðûâíîé òðàâìû, èññëåäîâà-
ëè íàñûùåíèå àðòåðèàëüíîé êðîâè êèñëîðîäîì

(SàO2) ìåòîäîì ïóëüñîêñèìåòðèè ñ îäíîâðåìåííîé
ðåãèñòðàöèåé ×ÑÑ. Ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ×ÑÑ ïîñëå
òðàâìû íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ âî âñåõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (â ñðåäíåì íà 30% îò ôîíà,
òàáë. 3).

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ìîãëè ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ðàçâèòèè òðàâìàòè÷åñêîãî øîêà II ñòåïåíè òÿæåñòè.
Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì êîìáèíèðîâàííîé ðåöåïòóðû
â äîçå 8 ED99 îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ (ñòàòèñòè÷åñêè
íåçíà÷èìàÿ) ê ñíèæåíèþ ×ÑÑ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñ ïðÿìûì âëèÿíèåì äåêñìåäåòîìèäèíà íà ãåìî-
äèíàìèêó. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ SpO2 ïðåäñòàâ-
ëåíû íà ðèñóíêå.

Äàííûå ïóëüñîêñèìåòðèè óêàçûâàëè íà ïðîãðåññè-
ðîâàíèå îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ÎÄÍ) äî II ñòåïåíè òÿæåñòè è íàðóøåíèé ôóíêöèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â òå÷åíèå íå ìåíåå 2 ÷
ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ âçðûâíîé òðàâìû. Ñïóñòÿ 1 ñóò.

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 107

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

íà äûõàòåëüíûé îáú¸ì êðûñ ïîñëå âçðûâíîé òðàâìû, % îò ôîíà (n = 12, M ± SD)

Âðåìÿ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà

Êîíòðîëü Òðèìåïåðèäèí Êîìáèíàöèÿ

1 ED99 8 ED99 1 ED99 8 ED99

Ôîí 100 ± 9,0 100 ± 6,9 100 ± 4,8 100 ± 9,3 100 ± 7,9

Ïîñëå òðàâìû 88,46 ± 4,3 90,3 ± 8,0 73,51 ± 4,6* 84,79 ± 6,9 72,1 ± 9,3*

15 ìèí 95,54 ± 9,3 89,1 ± 5,5 55,0 ± 4,1*�� 79,12 ± 5,8* 73,99 ± 8,2*

30 ìèí 83,42 ± 8,6 103,97 ± 9,8 72,96 ± 5,1* (n = 8) 91,83 ± 8,5 76,24 ± 8,9*

1 ÷ 80,71 ± 7,4* 104,28 ± 7,7 75,12 ± 8,5* (n = 6) 100,64 ± 9,0 88,88 ± 10,2

2 ÷ 95,21 ± 12,7 100,19 ± 11,8 94,51 ± 7,3 (n = 6) 103,9 ± 9,4 99,6 ± 7,8

24 ÷ 112,68 ± 9,3 119,64 ± 10,6 110,73 ± 9,5 (n = 6) 97,0 ± 5,4 111,04 ± 28,7

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñ ôîíîâûìè çíà÷åíèÿìè çíà÷èìû ïðè ð<0,05;�— ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â äî-
çå 1 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,05; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ çíà÷èìû ïðè ð<0,01.

Òàáëèöà 3
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó êðûñ, óäàðû/ìèí (n = 12, M ± SD)

Âðåìÿ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà

Êîíòðîëü Òðèìåïåðèäèí Êîìáèíàöèÿ

1 ED99 8 ED99 1 ED99 8 ED99

Ôîí 347,7 ± 16,02 348,2 ± 27,41 351,8 ± 21,7 351,5 ± 23,1 350,6 ± 27,5

Ïîñëå òðàâìû 458,7 ± 25,1 474,3 ± 30,1 461,1 ± 17,7 460,8 ± 24,1 459,1 ± 26,1

15 ìèí 468,8 ± 28,2 455,1 ± 24,5 473,1 ± 19,2 471,1 ± 29,2 420,2 ± 38,5

30 ìèí 463,2 ± 28,6 430,2 ± 26,2# 460,6 ± 23,2 (n = 8) 461,5 ± 22,3 415,8 ± 34,1#

1 ÷ 449,6 ± 20,2 452,75 ± 17,5 451,6 ± 24,8 (n = 6) 449,7 ± 25,1 439,2 ± 34,5#

2 ÷ 431,8 ± 23,3 430,2 ± 15,3# 432,2 ± 25,6# (n = 6) 430,5 ± 33,7# 427,8 ± 27,1#

24 ÷ 400,6 ± 17,7 402,4 ± 20,6# 402,6 ± 23,7# (n = 6) 403,2 ± 19,3# 392,1 ± 20,2#

Ïðèìå÷àíèå. # — ðàçëè÷èÿ ñî çíà÷åíèÿìè ïîñëå òðàâìû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè ð<0,05. Ðàçëè÷èÿ âî âñåõ ãðóïïàõ ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ ôîíîì ïðè ð<0,05.



îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå îòìå÷à-
ëè ðîñò ñàòóðàöèè êèñëîðîäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî
îá óìåíüøåíèè ñòåïåíè òÿæåñòè ÎÄÍ. Äèíàìèêó,
ñõîæóþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðåãèñò-
ðèðîâàëè è ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ àíàëüãåòèêîâ
â äîçå 1 ED99. Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì òðèìåïåðèäèíà
â äîçå 8 ED99 ÷åðåç 15 ìèí ó áîëüøèíñòâà êðûñ ðå-
ãèñòðèðîâàëè ÎÄÍ III ñòåïåíè òÿæåñòè ñî ñíèæåíè-
åì ñàòóðàöèè äî 70,25 ± 1,67% è ïîñëåäóþùèì åå
ïàäåíèåì äî 65—57% íà 30 ìèí è 1 ÷ ñîîòâåòñòâåí-
íî. Ïðè ââåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé àíàëüãåòè÷åñêîé
ðåöåïòóðû â áîëüøèõ äîçàõ, íåñìîòðÿ íà ïàäåíèå
SpO2 ÷åðåç 15 ìèí, íà ïîñëåäóþùèå ñðîêè îòìå÷àëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ñàòóðàöèè â ñðàâ-
íåíèè ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â äîçå
13,6 ìã/êã. Îñòàëüíûå äàííûå íå îòëè÷àëèñü îò ïî-
êàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè âçðûâíîé òðàâìû
ó æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ ÎÄÍ II ñòåïåíè òÿæåñòè, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èçìåðåíèé ôóíêöèè
âíåøíåãî äûõàíèÿ è ïóëüñîêñèìåòðèåé, Âîçíèêàþùàÿ
âñëåäñòâèå òðàâìû ïàòîëîãè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü
âåíòèëÿöèîííî-ïåðôóçèîííûõ îòíîøåíèé â ëåãêèõ,
îáóñëîâëèâàåò àðòåðèàëüíóþ ãèïîêñåìèþ, óñóãóáëÿþ-
ùóþñÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ ðå-
öåïòîðîâ íà ïðèìåðå òðèìåïåðèäèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ââåäåíèå òðèìåïåðèäèíà â ìàêñèìàëüíîé ñóòî÷íîé äî-

çå íà ìîäåëè âçðûâíîé òðàâìû âûçûâàåò ãèáåëü 50%
æèâîòíûõ â ãðóïïå. Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ
îáåçáîëèâàþùèõ ðåöåïòóð ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíè-
çèòü äîçó íàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòèêà, ïîâûøàåò áåçî-
ïàñíîñòü îêàçàíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîãî ïîñîáèÿ â ñèñòåìå
ëå÷åáíî-ýâàêóàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé. Ïðîâåäåííîå
èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò öåëåñîîáðàçíîñòü ðàñ-
ñìîòðåíèÿ êîìáèíèðîâàííûõ îáåçáîëèâàþùèõ ðåöåï-
òóð íà îñíîâå àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ è öåíò-
ðàëüíûõ �2-àäðåíîìèìåòèêîâ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâ-
íûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

References

1. Gumanenko E.K., Samokhvalov I.M., eds. Military fi-
eld surgery of local wars and armed conflicts: a guide for physi-
cians. [Voenno-polevaya hirurgiya lokal’nyh voyn i vooruzhen-
nykh konfliktov: rukovodstvo dlya vrachey]. Ìoscow: GEO-
TAR-Media; 2011. (in Russian)

2. Bisenkov L.N., ed. Surgery mine-explosive injuries. [Hi-
rurgiya minno-vzryvnykh raneniy]. Saint-Petersburg: Akro-
pol’; 1993. (in Russian)

3. Bogomolov B.N., Panteleev A.B., Polushin Ju.S. Rea-
nimatological equipment in blust trauma. Anesteziologiya i re-
animatologiya. 1998; 2: 11-6. (in Russian)

4. Kryzhanovsky G.N. General pathophysiology of the
nervous system. [Obshhaja patofiziologija nervnoj sistemy].
Ìoscow: Meditsine; 1997. (in Russian)

5. Popov V.A. Physiological bases military-field and emergen-
cy surgery. [Fiziologicheskie osnovy voenno-polevoy i neotlozhnoy
hirurgii]. Saint-Petersburg: ELBI-SPb; 2003. (in Russian)

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ 2017; 61(3) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

108

Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà SpO2 ó êðûñ (n = 12, M ± SD), %. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ àíàëüãåòèêîâ (ìèí). Ïî îñè îðäèíàò — ñàòóðàöèÿ êèñëîðîäà (%).
Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ ôîíîì ïðè ð<0,05:�— ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðèäèíà â äîçå 1 ED99 çíà÷èìû
ïðè ð<0,05; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè â äîçå 1 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,01; � — ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òðèìåïåðè-
äèíà â äîçå 8 ED99 çíà÷èìû ïðè ð<0,05; � — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëÿ ïðè ð<0,05.



6. Shanin V.Ju. Pathophysiology of critical conditions. [Pa-
tofiziologiya kriticheskih sostojaniy]. Saint-Petersburg: EL-
BI-SPb.; 2003. (in Russian)

7. Samohvalov I.M. Guidance on military surgery. [Ukaza-
nija po voenno-polevoj hirurgii. Ìoscow: MMMD DoD RF;
2013. (in Russian)

8. Shperling I.A., Vengerovich N.G., Shipanov S.G.
Modelling of explosive injuries of soft tissues in small labo-
ratory animals for evaluating the effectiveness of regenera-
tive therapy. Vestnik BGTU: Innovatsionnye tehnologii i teh-
nicheskie sredstva special’nogo naznacheniya. 2015; 23:
173-7.

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:

Þäèí Ìèõàèë Àíàòîëüåâè÷, äîêòîð ìåä. íàóê äîöåíò, íà÷àëüíèê îòäåëà ÔÃÁÓ «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé èñïûòàòåëüíûé èíñòèòóò âîåííîé ìåäèöèíû» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

×åïóð Ñåðãåé Âèêòîðîâè÷, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîô., íà÷àëüíèê ÔÃÁÓ «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòå-
ëüñêèé èñïûòàòåëüíûé èíñòèòóò âîåííîé ìåäèöèíû» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Èâàíîâ Èãîðü Ìèõàéëîâè÷, êàíä. ìåä. íàóê. çàìåñòèòåëü íà÷àëüíèêà îòäåëà ÔÃÁÓ «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èñïûòàòåëüíûé èíñòèòóò âîåííîé ìåäèöèíû» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Ñòðîêèíà Åëåíà Èãîðåâíà, íàó÷. ñîòð. ÎÎÎ Èííîâàöèîííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ «Ñèëüâåð-Ôàðì»
Êîëåñíèêîâ Àëåêñàíäð Ìàðàòîâè÷, íàó÷. ñîòð. îòäåëà ÔÃÁÓ «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èñ-

ïûòàòåëüíûé èíñòèòóò âîåííîé ìåäèöèíû» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal 2017; 61(3) Original articles

ISSN 0031-2991 109



© Ïàëüöûí À.À., 2017
ÓÄÊ 616-092

Ïàëüöûí À.À.

Ìàòðèêñíûå ïðîòåèíàçû ïðè èíñóëüòå
ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè» 125315, Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Áàëòèéñêàÿ, ä. 8

ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ», 123995, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1

Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû — ôåðìåíòíûé êîìïëåêñ, íåîáõîäèìûé äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãîìåîñòàçà. Îí ó÷àñòíèê
íîðìàëüíîé, ïîñòîÿííî òåêóùåé ðåêîíñòðóêöèè âñåõ æèâûõ òêàíåé. Äåéñòâèå ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ íàðóøàåò ñëàæåííóþ
ðàáîòó ýòîãî êîìïëåêñà. ×àñòî íàðóøåíèå âûðàæàåòñÿ èçëèøíåé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòîâ, óñèëèâàþùåé ïàòîãåííîå äåé-
ñòâèå. Îäíàêî è çàæèâëåíèå, ôîðñèðîâàííîå íîâîîáðàçîâàíèå òêàíåâûõ ýëåìåíòîâ, ìîæåò ïðîèñõîäèòü òîëüêî ïðè ïîâû-
øåííîé, â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé, àêòèâíîñòè ìåòàëëîïðîòåèíàç. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ òðåáóåò îò ìåäèöèíû óìåíèÿ ðàçóìíî âìå-
øèâàòüñÿ â ðàáîòó ôåðìåíòíîé ñèñòåìû. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû ýòèõ âìåøàòåëüñòâ.
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Matrix metalloproteinases — enzyme complex necessary for maintenance of the homeostasis. He is a participant of nor-
mal, constantly current reconstruction of all living tissues. Action of pathogenic factors breaks harmonious work of this com-
plex. Often violation is expressed by the excessive activity of enzymes amplifying pathogenic action. However and healing,
which is accelerated new growth of tissue elements, can happen only at raised, compared with norm, metalloproteinase activ-
ity. Such situation demands from medicine of ability participate reasonably in work of enzyme system. The article presents
some of the results of these actions.

Keywords: matrix metalloproteinases; stroke; blood brain barrier; stroke care.
For citation: Paltsyn A.A. Matrix metalloproteinases in stroke. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya

terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2017; 61(3): 110—115. (in Russian).
DOI: 10.25557/0031-2991.2017.03.110-115

For correspondence: Paltsyn A.A., e-mail: lrrp@mail.ru
Conflict of interest. The author declare no conflict of interest.
Funding. The study had no sponsorship.
Received 11.12.2016

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü ìíîãî ñòàòåé [1,
2] î íàáëþäàåìîì ïîñëå èíñóëüòà è òðàâìû ìîçãà
ðàçðóøåíèè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà
(ÃÝÁ), îáóñëîâëåííîì äåéñòâèåì ìàòðèêñíûõ ìå-
òàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ). ÌÌÏ — ñåìåéñòâî
(24 ôåðìåíòà ó ÷åëîâåêà) êàëüöèé-çàâèñèìûõ, ñî-
äåðæàùèõ öèíê ýíäîïåïòèäàç, ñïîñîáíûõ ðàñùåï-

ëÿòü âñå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
(ÂÌ), âêëþ÷àÿ êîëëàãåí, ëàìèíèí, ôèáðîíåêòèí
è äðóãèå [3]. Åñòü ñîîáùåíèÿ è î áîëåå øèðîêîì
ñïèñêå ðàñùåïëÿåìûõ ÌÌÏ ñóáñòðàòîâ: ìîëåêó-
ëû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, õåìîêèíû, öèòîêèíû,
ðåöåïòîðû öèòîêèíîâ, ôàêòîðû ðîñòà è èõ ðåöåï-
òîðû, ôåðìåíòû [4—7].
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Ñîîòâåòñòâåííî òåìå ýòîé ñòàòüè íàñ áîëåå âñåãî
èíòåðåñóþò ñòðóêòóðû ÂÌ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â îá-
ðàçîâàíèè ÃÝÁ. Ìåíüøàÿ (ñðàâíèòåëüíî ñ äðóãèìè
êàïèëëÿðíûìè ñåòÿìè) ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðíîé
ñòåíêè ìîçãà, ñîçäàþùàÿ ýôôåêò ÃÝÁ, îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ ñëîåì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ñîåäèíåííûìè ìåæ-
äó ñîáîé ïëîòíûìè êîíòàêòàìè. Ñðåäè áåëêîâ ïëîò-
íûõ êîíòàêòîâ ðàçëè÷àþò claudin-1, claudin-5, occlu-
din [8]. Ïëîòíûå êîíòàêòû — íå åäèíñòâåííàÿ îñî-
áåííîñòü ýíäîòåëèîöèòîâ ìîçãà — â íèõ ñíèæåí
òðàíñöèòîç (ïèíîöèòîç), ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå ìè-
òîõîíäðèé, ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ íàáîð ìåìáðàí-
íûõ ðåöåïòîðîâ. Ñ âíåøíåé ñòîðîíû ñëîé ýíäîòåëèî-
öèòîâ îêðóæåí áàçàëüíîé ìåìáðàíîé. Áàçàëüíàÿ ìåì-
áðàíà, áëàãîäàðÿ çàðÿäó è êîìïàíîâêå âõîäÿùèõ â å¸
ñîñòàâ áåëêîâ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîëåêóëÿðíûé
ôèëüòð. Â áàçàëüíóþ ìåìáðàíó âñòðîåíû ïåðèöèòû.
Òàê óñòðîåíû âñå ñîñóäû òåëà, íî â ìîçãå ïåðèöèòû
èìåþò îñîáåííîñòè. Ìíîãèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíà-
ëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ÃÝÁ çàâèñÿò îò ïåðèöèòîâ.
Îñîáîå ïîëîæåíèå è çíà÷åíèå ïåðèöèòîâ, âõîäÿùèõ
â ÃÝÁ, èëëþñòðèðóåòñÿ óæå èõ ïîâûøåííûì ñîäåð-
æàíèåì. Â ÖÍÑ îòíîøåíèå ïåðèöèòû/ýíäîòåëèîöè-
òû áûâàåò 1/1—1/3, òîãäà êàê â äðóãèõ ó÷àñòêàõ òå-
ëà, íàïðèìåð â ìûøöå: 1/10—1/100. Ìîðôîëîãè÷å-
ñêàÿ îñîáåííîñòü, ïðèñóùàÿ òîëüêî ÃÝÁ, çàêëþ÷àåò-
ñÿ â òîì, ÷òî áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ñíàðóæè îõâàòûâà-
åòñÿ íîæêàìè àñòðîöèòîâ. Ýòî àíàòîìè÷åñêîå ñâîéñò-
âî îáåñïå÷èâàåò îñîáî òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå íåðâíîé
è öèðêóëÿòîðíîé ñèñòåì è ñëóæèò îñíîâàíèåì äëÿ
ôîðìóëèðîâàíèÿ ïîíÿòèÿ î íåéðîâàñêóëÿðíîì êîìï-
ëåêñå (neurovascular unit) [9]. Â ñâÿçÿõ ìåæäó ïåðè-
öèòàìè è àñòðîöèòàìè ó÷àñòâóþò ðåöåïòîðû — èí-
òåãðèíû. Áóäó÷è îäíèì èç âèäîâ ÂÌ, áàçàëüíàÿ
ìåìáðàíà êàïèëëÿðîâ ìîçãà ðàñùåïëÿåòñÿ ïðè àêòè-
âàöèè ÌÌÏ, ðàñùåïëÿþòñÿ èíòåãðèíû è áåëêè
ïëîòíûõ êîíòàêòîâ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [10]. Íà-
ðóøàåòñÿ ïëîòíîñòü êîíòàêòîâ ìåæäó ýíäîòåëèîöèòà-
ìè [11].

Íàèáîëåå ÷àñòî îïèñûâàþò ïðè èíñóëüòå æåëàòè-
íàçó (êîëëàãåíàçó IV) ÌÌÏ-9. Îíà ó÷àñòâóåò íå
òîëüêî â ðàçðóøåíèè ÃÝÁ è ðàçâèòèè îòåêà ïîñëå èí-
ñóëüòà, íî è â ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèÿõ, ñëó÷àþ-
ùèõñÿ ïðè òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà òêàíåâûì
àêòèâàòîðîì ïëàçìèíîãåíà (tPA) [12].

Î÷åâèäíî, ÷òî ýâîëþöèÿ íå ñîõðàíÿëà áû è íå
ðàçâèâàëà ìèëëèîíû ëåò ôåðìåíòíóþ ñèñòåìó, ñïî-
ñîáíóþ òîëüêî íà óñóãóáëåíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñò-
âèÿ èíñóëüòà, òðàâìû ìîçãà è ìíîãèõ îñëîæíåíèé ïðè
äåéñòâèè äðóãèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Êîíå÷íî,
ýâîëþöèîííàÿ óñïåøíîñòü êîìïëåêñà ÌÌÏ îáó-
ñëîâëåíà èõ áëàãîòâîðíûì äåéñòâèåì, ñïîñîáíîñòüþ
äèíàìè÷åñêè ðåìîäåëèðîâàòü ÂÌ è ïîýòîìó, áûòü
íåîáõîäèìûì ýëåìåíòîì ïðîöåññîâ ðîñòà, ðàçâèòèÿ,

ìèãðàöèè êëåòîê, àíãèîãåíåçà, ðåãåíåðàöèè, çàæèâëå-
íèÿ ðàí. Òàêèì îáðàçîì, èíòåðåñ ê ÌÌÏ äëÿ ìåäè-
êî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,
÷òî çíàÿ ìåõàíèçìû ðàáîòû ýòîé ñèñòåìû è íàó÷èâ-
øèñü ðàçóìíî âìåøèâàòüñÿ â íèõ, ìîæíî îñëàáëÿòü
ïàòîãåííîå äåéñòâèå áîëåçíè è óñèëèâàòü ðåãåíåðà-
òîðíûå ñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà. Îáëàñòü ðåãóëèðîâà-
íèÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ î÷åíü ïðèâëåêàòåëüíà äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèé êàê ïåðñïåêòèâà òåðàïèè ìíîãèõ çàáîëå-
âàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàéäåíû èíãèáèòîðû äëÿ
ÌÌÏ -1, -2, -3, -7 è -9, îäíàêî íå èçâåñòíû ðåãóëÿ-
òîðû àêòèâíîñòè ÌÌÏ -15, -18, -21, è -24 [13].

Àêòèâíîñòü ÌÌÏ êîíòðîëèðóåòñÿ íà òðåõ ñòàäè-
ÿõ èõ «ïðîèçâîäñòâåííîãî öèêëà»:

1) òðàíñêðèïöèè;
2) àêòèâàöèè;
3) èíãèáèöèè [13].
Â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ â íîðìå òðàíñêðèïöèÿ

ÌÌÏ ïðîèñõîäèò, ïîâñåìåñòíî, íî íà íèçêîì óðîâíå
[14]. Îáíàðóæåíû êîíñòèòóòèâíî òðàíñêðèáèðóåìûå
ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-14 è èíäóöèáåëüíî òðàíñêðèáèðóå-
ìûå ÌÌÏ-3 è ÌÌÏ-9 [8]. Èõ ðàâíîâåñèå â ãîìå-
îñòàçå ïîääåðæèâàåòñÿ ñåêðåöèåé â íåàêòèâíîé ôîðìå,
÷òî çàùèùàåò âíóòðåííþþ ñðåäó îðãàíèçìà îò ïî-
âðåæäåíèÿ èìè. Îïàñíàÿ âîçìîæíîñòü èõ àêòèâàöèè
â íîðìå áûñòðî áëîêèðóåòñÿ ÷åòûðüìÿ òêàíåâûìè èí-
ãèáèòîðàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç (tissue inhibitors metal-
loproteinases TIMPs) [13, 15]. Èíäóêöèþ ìåòàëëîïðî-
òåèíàçû-9 ìîæíî ïîäàâèòü è èñêóññòâåííî äåêñàìåòà-
çîíîì [16]. Íîðìàëüíàÿ ñòåïåíü êîíñòèòóòèâíîé àêòè-
âàöèè ÌÌÏ ïðîñòðàíñòâåííî îãðàíè÷åíà áàçàëüíîé
ìåìáðàíîé, îáåñïå÷èâàåò å¸ ñòàáèëüíîå â îòíîøåíèè
òîëùèíû ñîñòîÿíèå. Èíûìè ñëîâàìè, ïðîòåèíàçû áëî-
êèðóþò óâåëè÷åíèå ìàññû ÂÌ. Èíäóöèáåëüíûå
ÌÌÏ ëèáî íå òðàíñêðèáèðóþòñÿ, ëèáî îñòàþòñÿ
â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè äî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè
àêòèâàòîðîâ: èîíîâ Ña2+ [17], ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ, ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (reactive oxygen
species — ROS), îêñèäà àçîòà, ãèïîêñèè [14, 18]. Áó-
äó÷è àêòèâèðîâàííûìè èíäóöèáåëüíûå ÌÌÏ íå
îãðàíè÷èâàþò ñâîå äåéñòâèå ìåñòîì àêòèâàöèè, à âû-
çûâàþò ðàñïðîñòðàíåííóþ ïåðåñòðîéêó èëè ðàçðóøå-
íèå ÂÌ. Â çàâèñèìîñòè îò âðåìåííîãî ïàðàìåòðà àê-
òèâàöèè ÷àñòî ìåíÿåòñÿ å¸ áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå.
Ýòî ìîæåò áûòü:

1) ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ;
2) ïîâðåæäåíèå, ÷àùå â íà÷àëüíîé ñòàäèè áîëåçíè;
3) ðåãåíåðàöèÿ íà ïîçäíåé ñòàäèè.
Ýòè îñîáåííîñòè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè òåðàïèè

íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ [19]. Ïðîäóêöèÿ
ÌÌÏ-3 è ÌÌÏ-9 ïðè èíñóëüòàõ ìîæåò áûòü èí-
äóöèðîâàíà [20] â íåéðîíàõ, îëèãîäåíäðîöèòàõ, ýí-
äîòåëèîöèòàõ, àñòðîöèòàõ, ìèêðîãëèîöèòàõ, ìàêðîôà-
ãàõ è íåéòðîôèëàõ (åñëè îíè ïðèñóòñòâóþò â î÷àãå).

ISSN 0031-2991 111

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(3) Îáçîðû



Íàèáîëåå èçâåñòíûå èíäóêòîðû öèòîêèíû TNF-� è
IL-�, íî, êîíå÷íî, ñâîþ ëåïòó âíîñÿò è äðóãèå áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêóëû î÷àãà. Äåéñòâèå ÌÌÏ
ïîâûøàåò ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, âûçûâàåò îòåê ìîçãî-
âîé òêàíè, ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ,
íàðóøåíèå ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ, íå âñåãäà,
íî ÷àñòî ëåéêîöèòàðíóþ èíôèëüòðàöèþ [21]. Ïðîíè-
öàåìîñòü ÃÝÁ è îòåê ìîçãà ÷àñòî ñïîñîáñòâóþò ïîÿâ-
ëåíèþ êðîâîèçëèÿíèé [22]. Âàæíûìè äëÿ ñîâðåìåí-
íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè îêàçàëèñü äàííûå î òîì,
÷òî íåóäà÷è ïîçäíåãî (ïîñëå 3 ÷ îò íà÷àëà áîëåçíè)
òðîìáîëèçèñà îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî tissue plasminogen
activator (tPA) àêòèâèðóåò ÌÌÏ-9 [2, 23]. Ïðè äî-
ñòàòî÷íîé âûðàæåííîñòè ýòèõ èçìåíåíèé ðàçâèâàåòñÿ
íåêðîç òêàíè ìîçãà.

Ðîëü ÌÌÏ â ïàòîãåíåçå î÷àãîâûõ ïîðàæåíèé
ìîçãà èññëåäîâàëè ðàçíûìè ñïîñîáàìè. Ïðè òðàâìå
ìîçãà ó íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÌÌÏ-9 ìûøåé íàáëþäà-
ëè ìåíüøóþ ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, óìåíüøåíèå ðàçìå-
ðà î÷àãîâ, áîëüøåå ñîõðàíåíèå äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè
è áåëîãî âåùåñòâà ñðàâíèòåëüíî ñ äèêèìè ìûøàìè
[21]. Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ èññëåäîâàëè ðîëü òêà-
íåâîãî èíãèáèòîðà ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç-1
(ÒÈÌÏ-1). Îí ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàåò
ÌÌÏ-9 è òåì áëîêèðóåò å¸ äåéñòâèå. Ó ìûøåé
ñ òðàíñãåííî ôîðñèðîâàííîé ýêñïðåññèåé ÒÈÌÏ-1
ñðàâíèòåëüíî ñ äèêèìè ìûøàìè ïîñëå 2 ÷ ôîêàëüíîé
èøåìèè ìîçãà îáíàðóæèëè ñíèæåííûé óðîâåíü
ÌÌÏ-9, ìåíåå âûðàæåííûé îòåê è ìåíüøèé îáúåì
î÷àãà ÷åðåç 24 ÷ [25]. Ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû ó íîêàóòíûõ ïî ÒÈÌÏ-1 ìûøåé:
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ÌÌÏ-9, æåëàòèíîëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè, èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, àïîïòî-
çà íåéðîíîâ [26].

Ëå÷åíèå òêàíåâûìè èíãèáèòîðàìè ÌÌÏ èëè
íåéòðàëèçóþùèìè ÌÌÏ àíòèòåëàìè óìåíüøàåò ïî-
âðåæäåíèÿ ÃÝÁ è ðàçìåð èøåìè÷åñêîãî î÷àãà [27].

Îêàçàëîñü, ÷òî ïðèìåðíî îäèíàêîâî áëàãîòâîðíîå
äåéñòâèå íà èñõîä ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíñóëüòà îêà-
çûâàþò èíãèáèòîð ÌÌÏ (BB1101) è íîðìîáàðè÷å-
ñêàÿ îêñèãåíàöèÿ (95% O2). Ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå
ÌÌÏ-9, óìåíüøàåòñÿ ïîòåðÿ áåëêà ïëîòíûõ êîíòàê-
òîâ îêêëþäèíà, óìåíüøàåòñÿ îáúåì ýêñòðàâàçàòîâ
â èøåìèçèðîâàííîì ïîëóøàðèè [28].

Ðàçâèòèåì ýòîãî íàïðàâëåíèÿ (èçó÷åíèå ïàòîãåíå-
çà ïî äåéñòâèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè) ñòàëà
ðàáîòà [29]. Àâòîðû èññëåäîâàëè êîìáèíèðîâàííîå è
èçîëèðîâàííîå äåéñòâèå äâóõ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ ïî-
ñëå 90-ìèíóòíîé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòå-
ðèè. Èçó÷àëè âëèÿíèå íîðìîáàðè÷åñêîé îêñèãåíàöèè
(95% O2), ñíèæàþùåé èøåìè÷åñêóþ èíäóêöèþ
ÌÌÏ è äåéñòâèå ìèíîöèêëèíà (ïðîèçâîäíîå òåòðà-
öèêëèíà), èíãèáèðóþùåãî àêòèâàöèþ ÌÌÏ. Ïðèìå-
íåíèå èçîëèðîâàííîé îêñèãåíàöèè óìåíüøàëî îáúåì

î÷àãîâ èøåìèè íà 36%. Èçîëèðîâàííîå ïðèìåíåíèå
ìèíîöèêëèíà óìåíüøàëî îáúåì î÷àãîâ íà 30%. Ïðè
êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèþ èíãèáèòîðîâ îáú¸ì
î÷àãîâ óìåíüøàëñÿ íà 68%, ñíèæàëàñü èíäóêöèÿ
ÌÌÏ-2/9 è àêòèâàöèÿ êàñïàçû-3 è -9. Â áîëüøåé
ñòåïåíè, ÷åì ïðè îäèíî÷íîì èíãèáèðîâàíèè ñîõðàíÿë-
ñÿ îêêëþäèí. Â ýêñïåðèìåíòå, âûïîëíåííîì ïî òîé
æå ñõåìå, íî ñ ïðèìåíåíèåì ìåòèëåíîâîãî ñèíåãî âìå-
ñòî ìèíîöèêëèíà, îáíàðóæåíî, êðîìå óìåíüøåíèÿ
îáúåìà î÷àãà, áîëåå áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå ôóíê-
öèè, íåæåëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèøü îäíîãî èç èíãè-
áèòîðîâ [30].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî îáíàðóæåíî, ÷òî òàê íàçû-
âàåìûå ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû íå òîëüêî
ìàòðèêñíûå, ò.å. îñóùåñòâëÿþùèå ïðîòåîëèç ýêñòðà-
öåëëþëÿðíîãî áåëêà.

Îêàçàëîñü, ÷òî îíè ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ â ðàçëè÷-
íûõ èíòðàöåëëþëÿðíûõ çîíàõ, â òîì ÷èñëå â ÿäðå
[31]. Ïîñëå 2-÷àñîâîé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè ó êðûñ àâòîðû íàáëþäàëè â öåíòðàëüíîé çî-
íå èíñóëüòà ñîâìåùåíèå æåëàòèíàçíîé àêòèâíîñòè
ÿäðà ñ ìàðêåðîì çðåëûõ íåéðîíîâ NeuN. Àâòîðû ïî-
äàþò ýòî íàáëþäåíèå êàê îáóñëîâëåííóþ äåéñòâèåì
æåëàòèíàçû ãèáåëü íåéðîíîâ. Äóìàþ, òàêèå íàõîäêè
íå ñòîèò ñ÷èòàòü äîêàçàòåëüñòâàìè ãèáåëè íåéðîíà-
ëüíûõ ÿäåð ïîä äåéñòâèåì ÌÌÏ. Â öåíòðå î÷àãà èí-
ñóëüòà ìíîãî ãóáèòåëüíûõ ôàêòîðîâ. Îäíàêî â äàëü-
íåéøåì ýòè íàáëþäåíèÿ áûëè ðàçâèòû. Â 2010 ã.
Y. Yang ñ ñîòð. èç óíèâåðñèòåòà øòàòà Íüþ-Ìåêñèêî
[32] îáíàðóæèëè ïîñëå îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè è â êóëüòóðå íåéðîíîâ, ÷òî ìåòêà ÌÌÏ ÿäåð
ïðåäøåñòâóåò ìå÷åíèþ öèòîïëàçìû è íà 20 ÷ îïåðå-
æàåò ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ â ÿäðàõ. ßäåðíûå ÌÌÏ
ðàçðóøàëè áåëêè ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ è
óñêîðÿëè ïîÿâëåíèå àïîïòîçà. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòî-
ðà ÌÌÏ — BB1101 ñóùåñòâåííî ñíèæàëî äåñòðóê-
öèþ ÿäåð. Óâåëè÷åíèå âíóòðèÿäåðíîé ýêñïðåññèè
ÌÌÏ íàõîäèëè è â îáðàçöàõ ìîçãà, ïîëó÷åííûõ èç
êëèíèêè. ×åðåç 2 ãîäà èç ýòîãî æå ó÷ðåæäåíèÿ âû-
øëà ðàáîòà ñ öåëüþ ïðîâåðêè è óòî÷íåíèÿ ïðåäûäó-
ùèõ ðåçóëüòàòîâ íà êóëüòóðå êîðêîâûõ íåéðîíîâ
[33]. Â êà÷åñòâå ìîäåëè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ïðèìå-
íèëè êèñëîðîä-ãëþêîçíóþ äåïðèâàöèþ êóëüòóðû
â òå÷åíèå 2 ÷. Ñðàçó ïîñëå ðåîêñèãåíàöèè óâåëè÷èâà-
ëàñü âíóòðèÿäåðíàÿ àêòèâíîñòü æåëàòèíàçû (óâåëè-
÷èâàëñÿ óðîâåíü êàê ÌÌÏ-2, òàê è ÌÌÏ-9 â ÿäåð-
íîì ýêñòðàêòå) è îñòàâàëàñü ìàêñèìàëüíîé â òå÷åíèå
24 ÷. Âíåêëåòî÷íûé óðîâåíü æåëàòèíàçû íå èçìåíÿë-
ñÿ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëàñü ýêñïðåññèÿ
äâóõ áåëêîâ ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ. Îáðàáîòêà
íåéðîíîâ ÌÌÏ-2/9 èíãèáèòîðîì çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàëà æåëàòèíîçíóþ àêòèâíîñòü, ñîõðàíÿëà ôåðìåíòû
ðåïàðàöèè ÄÍÊ è æèçíåñïîñîáíîñòü íåéðîíîâ ïîñëå
êèñëîðîä-ãëþêîçíîé äåïðèâàöèè.
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Ãðóïïà Yang’à èç óíèâåðñèòåòà Íüþ-Ìåêñèêî
ïðîâåëà îðèåíòèðîâàííûå íà òåðàïèþ èññëåäîâàíèÿ
ðîëè ÌÌÏ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíñóëüòå [34].
Äëÿ áîëüøåãî ñõîäñòâà ñ áîëåçíüþ ÷åëîâåêà ðàáîòàëè
ñî ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûìè êðûñàìè (ôàêòîð ðèñ-
êà). Ïðîèçâîäèëè 90-ìèíóòíóþ îêêëþçèþ ñðåäíåé
ìîçãîâîé àðòåðèè è èññëåäîâàëè ìàòåðèàë íà ðàçëè÷-
íûõ ñðîêàõ ïîñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî â íà÷àëå èøåìèè ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðà
ÌÌÏ — GM6001 íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî áîëåå áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå ïðîöåññà çàæèâëåíèÿ
èíñóëüòà. Ðàçìåð íåêðîòè÷åñêîé çîíû ÷åðåç
3—4 íåä. áûë çàìåòíî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Óâå-
ëè÷èâàëîñü ÷åðåç 3 íåä. ÷èñëî íîâîîáðàçîâàííûõ
(NG2 è Ki67 ïîçèòèâíûõ) ñîñóäîâ â ïåðèèíôàðêò-
íîé çîíå è ýêñïðåññèÿ â íèõ áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàê-
òîâ. Ýêñïðåññèÿ òàêèõ áåëêîâ, à òàêæå VEGF îáíà-
ðóæèâàëàñü â ýíäîòåëèîöèòàõ, ïåðèöèòàõ è àñòðîöè-
òàõ. Îïèñûâàþò ýòî íàáëþäåíèå êàê ýêñòðàýíäîòåëè-
àëüíîå ôîðìèðîâàíèå ïëîòíûõ êîíòàêòîâ è ó÷àñòèå
ÌÌÏ (ñèíòåçèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòàìè, ïåðèöè-
òàìè è àñòðîöèòàìè) â âîññòàíîâëåíèè ÃÝÁ. Ïîÿâëå-
íèå NG2+ ïåðèöèòîâ ñïîñîáñòâóåò ìèãðàöèè è ìîð-
ôîãåíåçó ýíäîòåëèîöèòîâ ïðè íåîâàñêóëÿðèçàöèè.
Ñ÷èòàþò, ÷òî êðàòêîâðåìåííîå èíãèáèðîâàíèå ÌÌÏ
íà ðàííåì ñðîêå ïîñëå èíñóëüòà ñïîñîáñòâóåò ðåãåíå-
ðàöèè íåéðîâàñêóëÿðíîãî êîìïëåêñà íà ïîçäíåì ñðî-
êå. Îäíî èç îáúÿñíåíèé íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñò-
âèÿ ðàííåãî èíãèáèðîâàíèÿ ÌÌÏ — ñíèæåíèå ïðî-
íèöàåìîñòè ÃÝÁ, à ñëåäîâàòåëüíî, ïðèòîêà íåéðîòîê-
ñè÷íûõ êîìïîíåíòîâ êðîâè è, ïðåæäå âñåãî íåéòðî-
ôèëîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ÌÌÏ-9.

Ðàçâèâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ðàáîòó ïî ÌÌÏ
îïîñðåäîâàííîé òåðàïèè èíñóëüòà, òîò æå êîëëåêòèâ
îïóáëèêîâàë ñòàòüþ, öåëüþ êîòîðîé áûëî èçó÷åíèå
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ óæå ïðèìåíÿþùåãîñÿ â êëèíèêå
[35] èíãèáèòîðà ÌÌÏ — ìèíîöèêëèíà [36]. Èí-
ñóëüò âîñïðîèçâîäèëè òàê æå, êàê îïèñàíî â ïðåäû-
äóùåé [34] ïóáëèêàöèè. Â íà÷àëå ðåïåðôóçèè êðûñû
ïîëó÷àëè îäíó âíóòðèâåííóþ èíúåêöèþ ìèíîöèêëèíà
3 ìã/êã. Â êîíòðîëå ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü. ×åðåç
2—4 íåä. â îïûòå íàáëþäàëè (ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ
òîìîãðàôèÿ) óìåíüøåíèå çîíû èíôàðêòà, óâåëè÷åíèå
êðîâîòîêà, ìåíüøóþ ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, áîëåå âû-
ñîêóþ ýêñïðåññèþ áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ. ×åðåç
4 íåä. îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÌÌÏ-2
è ÌÌÏ-3, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðà àêòèâà-
öèè ìèêðîãëèè/ìàêðîôàãîâ. Ìèêðîãëèîöèòû/ìàêðî-
ôàãè ýêñïðåññèðóþò êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûå, òàê è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû. Ìèíîöèêëèí çíà-
÷èòåëüíî ñíèæàë óðîâåíü ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûõ (TNF-� è IL-1�) è óâåëè÷èâàë óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ (TGF-� è IL-10)
ôàêòîðîâ.

Â èòîãîâîì îáçîðå àâòîðû èç óíèâåðñèòåòà
Íüþ-Ìåêñèêî [37], èìåÿ â âèäó ðàçðóøèòåëüíóþ
ðîëü âíåêëåòî÷íîé è âíóòðèÿäåðíîé àêòèâíîñòè
ÌÌÏ, ïîä÷åðêèâàþò ïðèâëåêàòåëüíîñòü òåðàïåâòè-
÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ íà ðàííèõ
ñðîêàõ ïîñëå èíñóëüòà. Îíè ñ÷èòàþò, ÷òî äîêëèíè÷å-
ñêîå èçó÷åíèå âîïðîñà ïðåäñòàâèëî íàñòîëüêî îäíî-
çíà÷íûé ìàòåðèàë, ÷òî ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ïðîäîëæèòåëüíîå
(7 è áîëåå ñóòîê ïîñëå èíñóëüòà) èñïîëüçîâàíèå èí-
ãèáèòîðîâ ÌÌÏ ìîæåò îñëîæíÿòü òå÷åíèå èíñóëüòà,
óìåíüøàòü ÷èñëî ñîõðàíèâøèõñÿ íåéðîíîâ, òîðìîçèòü
àíãèîãåíåç. Ñ÷èòàþò ðàçóìíûì êðàòêîñðî÷íîå èñ-
ïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà ìèíîöèêëèíà
â îñòðîì ïåðèîäå ñ çàìåíîé åãî â äàëüíåéøåì ïðåïà-
ðàòàìè, íå íàðóøàþùèìè ðàçâèòèå âàñêóëÿðèçàöèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àäðåñîâàííóþ êëèíèöèñòàì
ðåêîìåíäàöèþ ýêñïåðèìåíòàòîðîâ èç Íüþ-Ìåêñèêî
íå ñòîèò ïðèíèìàòü êàê ïðèçíàê òîãî, ÷òî êëèíèêà
åù¸ íå îáðàùàëà âíèìàíèÿ íà ÌÌÏ. Óæå â 2010 ã.
áûëè îïóáëèêîâàíû [38] ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî
èñïûòàíèÿ òåðàïèè èíñóëüòà ìèíîöèêëèíîì íà 60 áî-
ëüíûõ (ñðåäíèé âîçðàñò 65 ± 13,7 ãîäà). Ïåðèîä ïî-
ëóâûâåäåíèÿ ìèíîöèêëèíà áûë îêîëî 24 ÷. Âíóòðè-
âåííûå èíúåêöèè íà÷èíàëè íå ïîçäíåå 6 ÷ ïîñëå ïî-
ÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ. Äîçû îò 3 äî 10 ìã/êã îäíîêðàò-
íî â ñóòêè â òå÷åíèå 3 äíåé. Âûñøóþ äîçó —
10 ìã/êã ïîëó÷èë 41 áîëüíîé. Ó 60% áîëüíûõ ëå÷å-
íèå ìèíîöèêëèíîì ñî÷åòàëîñü ñ ââåäåíèÿìè tPA è
òàêîå ñî÷åòàíèå íå îñëîæíÿëîñü êðîâîèçëèÿíèÿìè.
Áîëüíûõ íàáëþäàëè â òå÷åíèå 90 äíåé. Ìèíîöèêëèí
íàçûâàþò «èäåàëüíûì» ïàðòíåðîì tPA ïðè ëå÷åíèè
èíñóëüòà.

Åñòü è äðóãîå íàïðàâëåíèå â ÌÌÏ îïîñðåäîâàí-
íîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè èíñóëüòà. Îíî îñíî-
âûâàåòñÿ íà ïðèíöèïå ïàòîëîãèåé àêòèâèðóåìîé
òåðàïèè (pathologically activated therapy — PAT)
[39]. Ñîçäàåòñÿ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìîëåêóëîé — ìèøåíüþ ÷åðåç ó÷àñòîê,
îòêðûâàþùèéñÿ òîëüêî â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ,
íàïðèìåð, ïðè îêñèäàòèâíîì ñòðåññå. Íîðìàëèçàöèÿ
ïàòîëîãèè çàêðûâàåò ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ. Âòîðîé âà-
ðèàíò äåéñòâèÿ ÐÀÒ ïðåïàðàòà: ïîäáîð òàêîé ñêîðî-
ñòè àññîöèàöèè-äèññîöèàöèè ñ ìèøåíüþ, ÷òîáû áëî-
êèðîâàëèñü íå âñå ìèøåíè, à òîëüêî èõ èçáûòîê.
Â 2012 ã. ïîÿâèëàñü ñòàòüÿ áîëüøîãî êîëëåêòèâà àâ-
òîðîâ ñ îïèñàíèåì ðåçóëüòàòîâ ÐÀÒ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî èíñóëüòà [40]. Èññëåäîâàëè ïðåïàðàò SB-3CT,
êîòîðûé àâòîðû íàçûâàþò ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
ÌÌÏ. Èíñóëüò ñîçäàâàëè çàêóïîðêîé ñðåäíåé ìîç-
ãîâîé àðòåðèè ýìáîëîì àóòîêðîâè. SB-3CT ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî â äîçå 25 ìã/êã, â ïåðâûé äåíü ÷å-
ðåç 2 è 4 ÷ ïîñëå ýìáîëèè, çàòåì îäíîêðàòíî ñ 1-õ ïî
6-å ñóò. Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 7
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ñóò. Ëå÷åíèå óìåíüøàëî îáúåìû èíôàðêòà, è êðîâî-
èçëèÿíèé, óëó÷øàëî äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîò-
íûõ (÷åðåç 1 ñóò. îíà áûëà õóæå, ÷åì â êîíòðîëå),
ñíèæàëî óðîâåíü ÌÌÏ-9, óâåëè÷èâàëî ýêñïðåññèþ
ëàìèíèíà è áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ, îáåñïå÷èâàëî
áîëüøåå ñîõðàíåíèå ëàìèíèí-ïîëîæèòåëüíûõ ïåðè-
öèòîâ è ýíäîòåëèîöèòîâ, óìåíüøàëî àïîïòîç íåéðî-
íîâ.

Ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå ðàññòðîéñòâ è âîññòà-
íîâëåíèÿ öèðêóëÿöèè äëÿ èñõîäà èíñóëüòà îáóñëîâ-
ëèâàåò ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé,
íàïðàâëåííûõ íà ðåãóëèðîâàíèå èíãèáèðîâàíèåì-àê-
òèâàöèåé ÌÌÏ ïàòîãåíåçà è ñàíîãåíåçà èíñóëüòà.
Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, èíãèáèðîâàíèå ÌÌÏ â íà-
÷àëå áîëåçíè ñïîñîáíî óìåíüøàòü äåñòðóêòèâíûå
èçìåíåíèÿ â î÷àãå. Â òî æå âðåìÿ, äëÿ ðàçâèòèÿ âîñ-
ñòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ íåîáõîäèìà àêòèâíîñòü
ÌÌÏ. Àíãèîãåíåç ìîæåò íà÷èíàòüñÿ òîëüêî îò óæå
ïðèñóòñòâóþùèõ â î÷àãå ñîñóäîâ è òîëüêî ñ ïî-
ìîùüþ ÌÌÏ. Îíè íåîáõîäèìû äëÿ ÷àñòè÷íîé äå-
ãðàäàöèè áàçàëüíîé ìåìáðàíû «ñòàðûõ» ñîñóäîâ è
ïåðåñòðîéêè îêðóæàþùåãî ÂÌ, äëÿ íàðóøåíèÿ ñâÿ-
çåé ìåæäó ýíäîòåëèîöèòàìè, ÷òîáû îíè è ïåðèöèòû
ìîãëè îòäåëÿòüñÿ îò «ñòàðîãî» ñîñóäà è ñìåùàòüñÿ
â îêðóæàþùóþ òêàíü, äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ àíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è ïðîàíãèîãåííûõ èíòåãðèíîâ,
ñâÿçàííûõ ñ ÂÌ [41]. Ôîðìèðóþùèåñÿ è ñôîðìè-
ðîâàâøèåñÿ ñîñóäû ñòàíîâÿòñÿ îñíîâîé ðåãåíåðàöèè
âñåãî òêàíåâîãî êîìïëåêñà ìîçãà: äåíäðèòîãåíåçà,
ñèíàïòîãåíåçà, ãëèîãåíåçà, íåéðîãåíåçà (òàì, ãäå îí
âîçìîæåí — íàïðèìåð, â ãèïïîêàìïå). Ñîñóäèñòàÿ
ñåòü íå òîëüêî îáåñïå÷èâàåò îáìåííûå ïðîöåññû
êîìïëåêñà, íî è ñëóæèò íàïðàâëÿþùåé äëÿ ìèãðàöèè
íåéðàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè — ïðàðîäèòåëüíèöû
ãëèîöèòîâ è íåéðîíîâ [8].
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Îáçîð ïîñâÿùåí ìíîãîãðàííîñòè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Äîôàìèí ñèíòåçèðóþòñÿ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé

ÁÏ — áîëåçíü Ïàðêèíñîíà
ÃÂÊ — ãîìîâàíèëèíîâàÿ êèñëîòà
ÃÃÍÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâàÿ
ñèñòåìà
ÃÍÒÔ — ãëèàëüíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
ÄÀ — äîôàìèí, 2-(3,4-äèãèäðîêñèôåíèë)-ýòèëàìèí
ÄAT — äîôàìèíîâûé òðàíñòïîðòåð
ÄÎÔÓÊ — äèîêñèôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà
ÄÐ — äåïðåññèâíîå ðàññòðîéñòâî
ÌÀÎ — ìîíîàìèíîêñèäàçà
ÌÍÒÔ — ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
ÍÀ — íîðàäðåíàëèí
ÎÔÝÊÒ — îäíîôîòîííàÿ ýìèññèîííàÿ êîìïüþòåð-
íàÿ òîìîãðàôèÿ
ÏÝÒ — ïîçèòðîííî-ýìèññèîííàÿ òîìîãðàôèÿ
ÒÃ — òèðîçèíãèäðîêñèëàçà
ÔÐÍ — ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ
D — äîôàìèíîâûé ðåöåïòîð
FOXO3A — ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, óñèëèâàþùèé
ýêñïðåññèþ áåëêîâ Bcl-2
GR — ãëþêîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû
5-ÍÒ — ñåðîòîíèí
5-ÍÒRs — ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà
L-ÄÎÔÀ — L-äèãèäðîêñèôåíèëàëàíèí
SN — substantia Nigra, ÷åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ
VEGF — ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
ÔÐÔ — ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

Â ñîâðåìåííîì ìèðå ìû ïîñòîÿííî ïîäâåðæåíû
ñòðåññó. Â òî âðåìÿ êàê îñòðûé ñòðåññ ìîæåò èìåòü
ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì, ïîñòîÿííîå
ñòðåññèðîâàíèå êàê ïðàâèëî íàíîñèò âðåä çäîðîâüþ,
ïðèâîäÿ ê ñåðüåçíûì çàáîëåâàíèÿì, â òîì ÷èñëå ê ðà-
êó, êîòîðûé ñ÷èòàþò áîëåçíüþ ñòàðåíèÿ. Ê òîìó æå,
ó÷èòûâàÿ «àäãåçèîííóþ» êîíöåïöèþ âîçíèêíîâåíèÿ
íîâîîáðàçîâíèé, îíêîëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ìîæíî
ðàñöåíèâàòü êàê ñòðåìèòåëüíîå ñòàðåíèå êëåòîê îðãà-
íà [1]. Â ñâÿçè ñ ýòèì èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ-ãå-
ðîïðîòåêòîðîâ è àíòèäåïðåññàíòîâ ìîæåò áûòü àêòóà-
ëüíî ïðè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïîñêîëüêó
äàííûå ëèòåðàòóðû ãîâîðÿò â ïîëüçó òîãî, ÷òî íåäî-
ñòàòîê äîôàìèíà íå òîëüêî èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü
ïðè ñòàðåíèè è ñòðåññå, íî òàêæå óñèëèâàåò ðàçâèòèå
îïóõîëåé [2], íàìè âûäâèãàåòñÿ ãèïîòåçà î ðîëè öåíò-
ðàëüíûõ íåéðîíàëüíûõ ïðîöåññîâ ñ ó÷àñòèåì äîôàìè-
íåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ñòðåññîðíûõ ïóñêîâûõ ìåõà-
íèçìàõ ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ðîëü äîôàìèíà â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ

Â òå÷åíèå 50 ëåò, ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ, äîôàìè-
íåðãè÷åñêèå íåéðîíû ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå
øèðîêî èçó÷àåìûõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà. Íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî íåêîòîðûå íåéðîíû ìîãóò æèòü áî-
ëåå 100 ëåò, à ïðîöåññ íåéðîãåíåçà ñïîñîáåí çàìåíÿòü
ïîãèáøèå íåéðîíû, â òå÷åíèe æèçíè âñå æå ïðîèñõî-
äèò ôóíêöèîíàëüíîå óãàñàíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñè-
ñòåìû. Äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ïîëàãàþò îñíîâ-
íûìè ôàêòîðàìè ñòàðåíèÿ, à ôóíêöèîíàëüíîå ïîäàâ-
ëåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæåò áûòü îäíèì
èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî ïðîöåññà [3—6].

Ñòàðåíèå îòðàæàåò ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ è äâèãà-
òåëüíûõ ôóíêöèé, ñâÿçàííûõ ñî ìíîãèìè ïîäòèïàìè
íåéðîíîâ. Ó÷àñòêè ìîçãà, âîâëå÷åííûå â ðåãóëÿöèþ
äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé, î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê îêèñëè-
òåëüíîìó ñòðåññó, êîòîðûé óñóãóáëÿåòñÿ ñ âîçðàñòîì
[7, 8]. Ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè (áðàäèêèíå-
çèÿ) ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíûì ïðèçíàêîì ñòàðåíèÿ, êîòîðîå
îòðàæàåò êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ
ôóíêöèè äîôàìèíà (ÄÀ) â substantia Nigra (SN) è
ñòðèàòóìå [9]. Íèãðîñòðèàòíàÿ ñèñòåìà íàèáîëåå âîñ-
ïðèèì÷èâà ê ïîòåðå ôóíêöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ ïðè ñòàðåíèè [10]. Â ìîëîäîì âîçðàñòå ó ëþäåé
îáíàðóæèâàþò ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøîå ÷èñëî ÄÀ-åðãè-
÷åñêèõ íåéðîíîâ â SN. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â SN ìîçãà
íîâîðîæäåííûõ íàñ÷èòûâàåòñÿ îêîëî 400 000 òàêèõ
íåðâíûõ êëåòîê. Ê 60 ãîäàì èõ ÷èñëî óìåíüøàåòñÿ äî
250 000. Ïîæèëîé âîçðàñò ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòî-
ðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ, íàïðèìåð, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà
(ÁÏ), êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ äåñÿòèêðàòíî óñêîðåí-
íîé ïîòåðåé íèãðàëüíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
[11, 12], â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ ÷èñëî êîëåáëåòñÿ ìåæäó
60 000 è 120 000 [13].

Ìåçîëèìáè÷åñêàÿ ñèñòåìà, êîòîðàÿ ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíà ê íàðóøåíèÿì, îòâå÷àåò çà ñíèæåíèå êîãíèòèâ-
íûõ, ìîòèâàöèîííûõ è ýìîöèîíàëüíûõ ôóíêöèé. Â ïðî-
öåññå ïîâðåæäåíèÿ è ïîòåðè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-
íîâ ïðè ñòàðåíèè ó÷àñòâóþò ñëåäóþùèå ìåõàíèçìû,
óñèëèâàþùèå ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà: îáðàçî-
âàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ñ ïîìîùüþ ìîíîàìèíîêñè-
äàç (ÌÀÎ), ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òîêñè÷íûõ
ïðîäóêòîâ äîôàìèíîâîãî ìåòàáîëèçìà; íèçêèé óðîâåíü
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â ìîçãå (îñîáåííî êàòàëàçû);
íèçêàÿ ýêñïðåññèÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â îáëàñ-
òè âûñîêîé óÿçâèìîñòè ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ (íà-
ïðèìåð, SN); âûñîêèé óðîâåíü èîíîâ æåëåçà, ñâÿçàí-
íûé ñ âîçìîæíûì íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè ãåìà; îáèëèå
îêèñëÿåìûõ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò [14, 15].
Êðîìå òîãî, ôåðìåíò òèðîçèíãèäðîêñèëàçà (ÒÃ), ó÷àñò-
âóþùèé â îáðàçîâàíèè ÄÀ, ìîæåò áûòü èíãèáèðîâàí
îêèñëåíèåì [16]. Ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà â äîôàìèíåð-
ãè÷åñêèõ íåéðîíàõ SN òàêæå îáíàðóæåí âûñîêèé óðî-
âåíü ìóòàöèé â ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ [17].
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Ïîòåðþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â êà÷åñòâå
êëþ÷åâîãî ôàêòîðà ñâÿçûâàþò ñ óãàñàíèåì êîãíèòèâ-
íûõ è ìîòîðíûõ ôóíêöèé. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÄÀ íåé-
ðîíîâ ñ âîçðàñòîì âûÿâëåíî â ðàçëè÷íûõ èññëåäîâà-
íèÿõ â íèãðîñòðèàòíûõ è ó÷àñòêàõ ãèïïîêàìïà [18].
Â SN êðûñ â âîçðàñòå 24 ìåñ îáíàðóæåíî ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû íà 55%,
îáóñëîâëåííîå óâåëè÷åíèåì áåëêîâûõ êàðáîíèëîâ íà
59% [19]. Ïî íåêîòîðûì äàííûì, óðîâíè ìåòàáîëè-
òîâ ÄÀ — ãîìîâàíèëèíîâîé (ÃÂÊ) è äèîêñèôåíè-
ëóêñóñíîé (ÄÎÔÓÊ) êèñëîò — òàêæå ñíèæàþòñÿ
ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà â íèãðîñòðèàòíûõ, ìåçîêîð-
òèêàëüíûõ è ãèïïîêàìïàëüíûõ îáëàñòÿõ ìîçãà êðûñ
[20].

Ó ñòàðûõ êðûñ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äî-
ôàäåêàðáîêñèëàçû â íèãðîñòðèàòíîé è ìåçîëèìáè÷å-
ñêîé îáëàñòÿõ ïðèâîäèëî ê ïàäåíèþ óðîâíÿ ÄÀ íà
37%. Â ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìå äåãåíåðàöèÿ àêñî-
íîâ áûëà ñâÿçàíà ñ àãðåãàöèåé ôîñôîðèëèðîâàííîãî
ÒÃ è àëüôà-ñèíóêëåèíà. Äåãåíåðàöèÿ àêñîíîâ ñïî-
ñîáñòâîâàëà ïîòåðå ÒÃ, L-äèãèäðîêñèôåíèëàëàíèíà
(L-ÄÎÔÀ) è óðîâíÿ ÄÀ (íà 51%) â âåíòðàëüíîì
ñòðèàòóìå. Â íîðìå ñòàðåíèå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà
ÄÀ-åðãè÷åñêèå íåéðîíû ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû
áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì íà àíàëîãè÷íûå íåéðîíû íè-
ãðîñòðèàòíîé ñèñòåìû, â îòëè÷èå îò áîëåçíè Ïàðêèí-
ñîíà, ãäå íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ òåíäåíöèÿ [21].

Ñèíòåç ÄÀ òàêæå ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. Âìåñ-
òå ñ òåì, ïàäàåò àêòèâíîñòü ÒÃ, êîòîðàÿ ìîæåò
áûòü è ïîëíîñòüþ ïîòåðÿíà. Â ðåçóëüòàòå, â íåéðî-
íàõ íàêàïëèâàåòñÿ íåéðîìåëàíèí â êà÷åñòâå êîíå÷-
íîãî ïðîäóêòà äåãðàäàöèè ÄÀ. Ïðè ýòîì ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòü äîôàìèíîâîãî òðàíñòïîðòåðà (ÄAT)
ñ âîçðàñòîì ñíèæàåòñÿ áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì àê-
òèâíîñòü ÒÃ.

Ïåðâûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ñòàðåíèÿ ìîç-
ãà íàáëþäàþò â áåëîì âåùåñòâå óæå ê 20—40 ãîäàì,
à ê 40—50 ãîäàì è â ñåðîì âåùåñòâå.[22]. Ñ óâåëè-
÷åíèåì âîçðàñòà ëþäåé îò 50 äî 90 ëåò âåñ ìîçãà ñíè-
æàåòñÿ íà 2—3% çà äåñÿòèëåòèå. Ïðè îöåíêå óðîâíÿ
ïèãìåíòèðîâàííûõ (íåéðîìåëàíèíîì) íåéðîíîâ
ñ âîçðàñòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ ïîòåðÿ ñîñòàâëÿåò
ïðèìåðíî 10% çà äåñÿòèëåòèå, ÷òî ïðèâîäèò ê ìàêñè-
ìàëüíîìó ñíèæåíèþ, ïðèìåðíî, íà 80% â ïîæèëîì
âîçðàñòå. Êðîìå òîãî, íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïîòåðÿ
ìàðêåðîâ ÄÀ (â òîì ÷èñëå ÒÃ, ÄÀÒ è äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ), êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 6—10% çà äåñÿòè-
ëåòèå ñ êóëüìèíàöèåé ïîòåðè 40—50% â âîçðàñòå
88 ëåò [7, 23].

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òî-
ìîãðàôèè (ÏÝÒ) îáíàðóæåíî âîçðàñòíîå ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D1, D2, à òàê-
æå ÄAT [24, 25]. Àíàëèç ÄAT ìåòîäîì îäíîôîòîí-
íîé ýìèññèîííîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè

(ÎÔÝÊÒ) ïîçâîëèë îáíàðóæèòü âîçðàñòíûå ïîòåðè
îò 8% çà äåñÿòèëåòèå â ïåðèîä îò 18 äî 83 ëåò ñ ìàê-
ñèìàëüíûì ñíèæåíèåì íà 51%. Ïîñëåäóþùåå èññëå-
äîâàíèå ìåòîäîì ÎÔÝÊÒ âûÿâèëî ñíèæåíèå ÄAT
íà 6,6% çà äåñÿòèëåòèå â âîçðàñòå îò 18 äî 88 ëåò.
Ýòî ïðèâîäèò ê ïîòåðå ÄAT íà 48% â õâîñòàòîì ÿä-
ðå è íà 45% â ñêîðëóïå [26].

Ïðèìåíåíèå ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé, äèåòè÷åñêî-
ãî îãðàíè÷åíèÿ, ýñòðîãåíîâ è ïðîëàêòèíà ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Â öåëîì, äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìåðû,
óñèëèâàþùèå ïåðåäà÷ó ÄÀ, ïðåäîòâðàùàþò âîçðàñò-
íîå ñíèæåíèå äâèãàòåëüíûõ è ïîçíàâàòåëüíûõ ôóíê-
öèé ìîçãà [7].

Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà, êîòîðûé ÿâ-
ëÿåòñÿ 2-(3,4-äèãèäðîêñèôåíèë)-ýòèëàìèíîì, è
åãî ïðåäøåñòâåííèêà òèðîçèíà îáóñëîâëèâàåò äåãå-
íåðàòèâíûå ïðîöåññû àêñîíîâ. Äåãðàäàöèþ àêñî-
íîâ âìåñòå ñ òåì ñâÿçûâàþò ñ àãðåãàöèåé ôîñôîðè-
ëèðîâàííîé òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è àëüôà-ñèíóê-
ëåèíà [21].

Âûÿâëåíî òàêæå, ÷òî ïîòåðÿ ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ îïîñðåäîâàíà âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè
â ìèêðîãëèè. Ïîñëåäíÿÿ ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàíà
íåéðîòîêñèíàìè, ïàòîãåíàìè, ôðàãìåíòàìè áåëêîâ è
êëåòêàìè ñ ýêñïðåññèåé ìàðê¸ðîâ àïîïòîçà. Àêòèâè-
ðîâàííàÿ ìèêðîãëèÿ ýëèìèíèðóåò íåéðîíû, â òîì ÷èñ-
ëå, ñ ïîìîùüþ ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è öè-
òîêèíîâ [27, 28]. Ó ïîæèëûõ ëþäåé (îêîëî 80 ëåò)
âûÿâëåíà çíà÷èìàÿ ðåàêòèâíîñòü ìèêðîãëèè â SN ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ãèáåëè ÄÀ íåéðîíîâ
[24].

Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà ñ ïîìîùüþ ÏÝÒ
ïîêàçàëî, ÷òî â SN è ãèïîòàëàìóñå ïðèñóòñòâóþò äî-
ôàìèíîâûå ðåöåïòîðû D3, â áëåäíîì øàðå âåíòàëü-
íîé ÷àñòè ñòðèàòóìà ïðèñóòñòâóþò ñìåøàííûå ïîäòè-
ïû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D2/D3, à â õâîñòàòûõ
ÿäðàõ è ñêîðëóïå — îäíîðîäíûå äîôàìèíîâûå ðå-
öåïòîðû D2. Ïðè ýòîì âûÿâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ïîäòèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ D2 è ñìåøàííûõ
ïîäòèïîâ D2/D3 â ñòðèàòóìå ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñ-
òîì, òîãäà êàê âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ýêñïðåññèè D3
ðåöåïòîðîâ íå íàáëþäàëè [29].

Ïîêàçàíî, ÷òî ó ëþäåé îò 44 äî 88 ëåò ïðîèñõî-
äèò ïîòåðÿ òèðîçèíãèäðîêèëàçà-ïîçèòèâíûõ íåéðîíîâ
â SN. Îäíàêî âûÿâëåíî ñóùåñòâåííî ìåíüøåå ñíè-
æåíèå óðîâíÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ó äîëãî-
æèòåëåé, ïåðåæèâøèõ âîçðàñò 100 ëåò [30].

Òàêèì îáðàçîì, âûøåèçëîæåííîå ïîäòâåðæäàåò
ìíåíèå ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, ÷òî äîôàìèíåðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû ó÷àñòâóþò â «èíòðèãå», îãðàíè÷èâàþ-
ùåé æèçíü. Â ñâÿçè ñ ýòèì äîôàìèíîâûå íåéðîíû
ïîëàãàþò ãëàâíûìè áèîìàðê¸ðàìè ñòàðåíèÿ [31].
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Äîôàìèí êàê ýíäîãåííûé àíòèäåïðåññàíò

Èíòåðåñ ê ôóíêöèîíèðîâàíèþ äîôàìèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñâÿçàí òàêæå ñ å¸ âåðîÿò-
íûì ó÷àñòèåì â ïàòîãåíåçå äåïðåññèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, êîòîðûìè ñòðàäàåò 350 ìëí. ÷åëîâåê âî
âñåì ìèðå, èëè îêîëî 20 % íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà.
Äîôàìèí ïðè ýòîì õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê ýíäîãåííûé
àíòèäåïðåññàíò. Ïîòåðÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
SN ãîëîâíîãî ìîçãà áûëà âûÿâëåíà ó ïàöèåíòîâ ïðè
íåêîòîðûõ âèäàõ äåïðåññèè. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åíî
ïîäòâåðæäåíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòîâ ÄÀ ïðè äåïðåññèè. Âîç-
ðàñòíûå äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà òàêæå ìîæíî
îáúÿñíèòü ñ ïîçèöèé ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ [32].

Ïîòåðþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ êëàññè÷åñêè
ñâÿçûâàþò ñ ðàññòðîéñòâàìè ïðè ïñèõîçàõ è òîêñèêî-
ìàíèè, ïîëàãàÿ ðîëü äîôàìèíà â êà÷åñòâå àíòèäåïðåñ-
ñàíòà ïðè äåïðåññèâíîì ðàññòðîéñòâå (ÄÐ). Ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ÄÐ, ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü ñ òî÷êè çðåíèÿ ïåðñïåêòèâû ó÷àñòèÿ
äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïëàíå îáúåäèíåíèÿ íå-
êîòîðûõ êîíöåïöèé ÄÐ: ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé, âîñïà-
ëèòåëüíîé, ýïèãåíåòè÷åñêîé, íåéðîòðîôèííîé è àí-
òè-àïîïòè÷åñêîé. Îáîñíîâàíèå ýòèõ ãèïîòåç ëåæèò
â ïëîñêîñòè ôóíêöèé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû
[31].

Ìîíîàìèíåðãè÷åñêàÿ ãèïîòåçà ïîëàãàåò, ÷òî äå-
ïðåññèÿ âûçûâàåòñÿ ñíèæåíèåì ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé
ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñíîâíûìè ìîíîàìèíàìè
ìîçãà ÿâëÿþòñÿ ñåðîòîíèí (5-ÍÒ), äîôàìèí (ÄÀ) è
íîðàäðåíàëèí (ÍÀ). Êîìïëåêñíîå âçàèìîäåéñòâèå
ìåæäó 5-ÍÒ, ÄÀ è ÍÀ ñóùåñòâóåò òàêèì îáðàçîì,
÷òî, â îñíîâíîì, âçàèìîäåéñòâèå 5-HT è ÍÀ ñïîñîá-
ñòâóåò âûäåëåíèþ ÄÀ. Â ÷àñòíîñòè, ó÷èòûâàÿ èññëå-
äîâàíèÿ íà æèâîòíûõ, áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî àíòèäåïðåññàíòû èçìåíÿþò àêòèâàöèþ
ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû [33]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå, ÷òî àêòèâàöèÿ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñâÿçàíà
ñ ìîòèâàöèåé è æèçíåëþáèåì [34], à òàêæå, ÷òî ýòè
ñîñòîÿíèÿ óòðà÷åíû ïðè ÄÐ, ýòîò ýôôåêò ìîæåò
ïðåäñòàâëÿòü ëå÷åáíûé ïîòåíöèàë àíòèäåïðåññàíòíûõ
ñðåäñòâ.

Âìåñòå ñ òåì, ôóíêöèè ÄÀ-åðãè÷åñêîé ÍÀ-åðãè-
÷åñêîé ñèñòåì âçàèìîäîïîëíÿåìû [35]. Òðàíñïîðòåð
íîðàäðåíàëèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ íåêî-
òîðûõ àíòèäåïðåñàíòîâ, ñïîñîáåí ïåðåíîñèòü òàêæå
äîôàìèí. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ è
äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìû â âûñîêîé ñòåïåíè âçàè-
ìîçàìåíÿåìû. Ðåöåïòîðû 5-HT ýêñïðåññèðóþòñÿ
ÄÀ-åðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè â ñðåäíåì ìîçãå, à îêîí-
÷àíèÿ 5-ÍÒ-íåéðîíîâ ñïîñîáíû âûäåëÿòü ÄÀ ïðè
àêòèâíîñòè èíòåðíåéðîíîâ [32]. Ðàçëè÷íûå èçîôîð-

ìû 5-ÍÒ ðåöåïòîðîâ îáðàçóþò ñèñòåìó 5-ÍÒ, êîòî-
ðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ ðåãóëÿöèè âûäåëåíèÿ ÄÀ. Â ÷à-
ñòíîñòè, áëîêèðîâêà 5-ÍÒ1À (ìåòàáîëèò ñåðîòîíè-
íà) ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÄÀ â ãëóáîêèõ
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà è ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíî-
ñòè ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå.
Ýòè ýôôåêòû ìîãóò ïîääåðæèâàòü ãèïîòåçó î òîì,
÷òî äåñåíñèáèëèçàöèÿ 5-HT1A ìîæåò ïðèâåñòè ê àê-
òèâàöèè â ãëóáîêèõ ÷àñòÿõ ìîçãà ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñ-
òåìû, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ õîðîøèì íàñòðîåíèåì, ÷åãî
íå õâàòàåò ïàöèåíòàì ñ ÄÐ.

Ó÷èòûâàÿ òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìîíîàìèíåðãè÷å-
ñêèõ ñèñòåì, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå àíòèäåï-
ðåññàíòîâ, íàöåëåííûõ íà ÄÀ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó
îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ÍÀ è 5-ÍÒ. Ïðè íàðêîçàâèñè-
ìîñòè åñòü ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî àíòèäåïðåññàíòû,
âêëþ÷àþùèå ÄÀ, äåéñòâóþò ýôôåêòèâíåå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè [36]. Íàïðèìåð, ÄÀ-àíòèäåïðåññàíò
íîìèôåíçèí äåéñòâóåò ÷åðåç ìîäóëÿöèþ âçàèìîäåé-
ñòâèé 5-ÍÒ, ÍÀ è ÄÀ [37], ÷òî ñ÷èòàåòñÿ êëþ÷å-
âûì ìîìåíòîì äëÿ ýôôåêòà àíòèäåïðåññàíòîâ. Â ðå-
çóëüòàòå ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé áûëè ïðåäëîæåíû
íåéðîëåïòèêè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ, ïðåïàðàòû-ìîäóëÿ-
òîðû ÄÀ è 5-ÍÒ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ àíòèäåï-
ðåññàíòîâ áûñòðîãî äåéñòâèÿ [38].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñîáûòèÿ,
óïðàâëÿåìûå äîôàìèíîì, ëåæàò â îñíîâå ýôôåêòà àí-
òèäåïðåññàíòîâ.

Íåéðîòðîôèííàÿ ãèïîòåçà. Ðîñò íåéðîíîâ ðå-
ãóëèðóåòñÿ ñëîæíîé è ïëîõî ðàñøèôðîâàííîé ñåòüþ
ñîáûòèé, â êîòîðîé íåéðîòðîôèíû èãðàþò ñîîòâåò-
ñòâóþùóþ ðîëü. Íåéðîòðîôèíû ÿâëÿþòñÿ øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåííîé ãðóïïîé ìîëåêóë â öåíòðàëüíîé è
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, âêëþ÷àÿ: ôàêòîð
ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ); ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé
ôàêòîð (ÌÍÒÔ); íåéðîòðîôèí 3, 4, 5 è 6; ãëèàëü-
íûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (ÃÍÒÔ); ôàêòîð
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (ÔÐÔ), íåéðîêèí, èëè íåéðî-
ïîýòèí; [39].

ÌÍÒÔ äåéñòâóåò íà îïðåäåëåííûå íåéðîíû öåí-
òðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñïîñîá-
ñòâóÿ âûæèâàíèþ íåéðîíîâ, ïîâûøàåò ÷èñëåííîñòü, à
òàêæå äèôôåðåíöèðîâêó íîâûõ íåéðîíîâ è ñèíàïñîâ.
Â ãîëîâíîì ìîçãå ÌÍÒÔ îñîáåííî àêòèâåí â ãèïïî-
êàìïå, êîðå è ïåðåäíåì ìîçãå. Ýòè îáëàñòè îòâå÷àþò
çà îáó÷åíèå è ïàìÿòü [40]. ÌÍÒÔ âàæåí òàêæå äëÿ
äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè. Ìûøè ñ âðîæäåííûì îòñóò-
ñòâèåì ñïîñîáíîñòè ñèíòåçà ÌÍÒÔ èìåþò ÿâíûå
íàðóøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîé ñôåðû è ïîãèáàþò âñêîðå
ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÌÍÒÔ èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â íîðìàëüíîì ðàçâèòèè íåðâíîé ñèñ-
òåìû [41].
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Àêòèâíîñòü íåéðîòðîôèíîâ ñâÿçàíà ñ ðàçëè÷íûìè
ïñèõè÷åñêèìè è íåðâíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ó÷èòûâàÿ
ñïîñîáíîñòü íåéðîòðîôèíîâ ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâà-
íèå íîâûõ íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð â îòâåò íà âíåøíèå
è âíóòðåííèå ðàçäðàæèòåëè, áûëà ïðåäëîæåíà íåé-
ðîòðîôèííàÿ ãèïîòåçà ÄÐ [42]. Ñîãëàñíî ýòîé ãèïî-
òåçå, ýêñïðåññèÿ ÌÍÒÔ êàê îäíîãî èç ñàìûõ ðàñ-
ïðîñòðàíåííûõ íåéðîòðîôèíîâ â öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìå ïîäàâëåíà âî âðåìÿ äåïðåññèâíûõ ñî-
ñòîÿíèé, è ëå÷åíèå àíòèäåïðåññàíòàìè ìîæåò áûòü
íàïðàâëåíî íà âîññòàíîâëåíèå ýòîãî áàëàíñà [43].
Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå äèåòè÷åñêèõ äîáàâîê è ôèçè-
÷åñêèõ óïðàæíåíèé ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óðîâíÿ
ÌÍÒÔ è mÐÍÊ â ãèïïîêàìïå, à òàêæå ñîäåðæàíèÿ
ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) â ñûâî-
ðîòêå êðîâè õðîíè÷åñêè ñòðåñèðîâàííûõ æèâîòíûõ
[44].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ñâÿçè ñ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìîé,
ñóùåñòâåííûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ýôôåêòû, îêàçûâàå-
ìûå ÌÍÒÔ íà íàñòðîåíèå, çàâèñÿò îò òîãî, íà êà-
êóþ îáëàñòü ìîçãà îí äåéñòâóåò. Äåéñòâèòåëüíî,
ÌÍÒÔ, âëèÿÿ íà îáëàñòè, ñîäåðæàùèå ÄÀ-åðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû, ïðèâîäèò ê ïîäàâëåííîìó íàñòðîåíèþ.
Èìåþòñÿ â âèäó âåíòðàëüíàÿ îáëàñòü ïîêðûøêè è îá-
ëàñòü ïðèëåæàùåãî ÿäðà (nucleus accumbens) ñòðèà-
òóìà, ÿâëÿþùåãîñÿ ÷àñòüþ ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû,
ó÷àñòâóþùåé â ôîðìèðîâàíèè óäîâîëüñòâèÿ, ñìåõà,
çàâèñèìîñòè, àãðåññèè, ñòðàõà è äð. Ïðèëåãàþùåå ÿä-
ðî ïîëó÷àåò èíôîðìàöèþ îò ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ
âåíòðàëüíîé çîíû è ãëóòàìàòñîäåðæàùèõ íåéðîíîâ
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, ìèíäàëåâèäíîãî òåëà è ãèïïî-
êàìïà. Çäåñü ïðîèñõîäèò àíàëèç ñåíñîðíîé è ýìîöèî-
íàëüíîé èíôîðìàöèè è ôîðìèðîâàíèå ïîâåäåí÷åñêîãî
îòâåòà íà ìîòèâèðóþùèå ðàçäðàæèòåëè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ñòàðûõ êðûñ â ìåäèàëüíîé
ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, ó÷àñòâóþùåé â ìåõàíèçìàõ ïà-
ìÿòè, ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ íåéðîïåïòèäà Y. Ïðè
ýòîì ââåäåíèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ïðåäîòâðàùàåò
ýòî íàðóøåíèå. Ïîñëåäíåå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà [45].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì õðîíè÷åñêîì ñòðåññèðî-
âàíèè æèâîòíûõ (ìîäåëü ÄÐ) âûÿâëåí áîëåå âûñî-
êèé óðîâåíü ÌÍÒÔ â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî «õîðîøåå íàñòðîåíèå» òðåáóåò ñîîòâåòñòâó-
þùåãî óðîâíÿ ÄÀ. Î÷åâèäíî, íåäîñòàòîê ñîäåðæà-
íèÿ ÄÀ, êàê ïîêàçàíî âûøå, ñî÷åòàåòñÿ ñ ðàçâèòèåì
ÄÐ. Âìåñòå ñ òåì, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÍÒÔ
â îáëàñòÿõ, ñîäåæàùèõ äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû,
ìîæåò ïðèâåñòè ê èõ ãèïåðñòèìóëÿöèè, ÷òî òàêæå íå-
ãàòèâíî îòðàæàåòñÿ íà íàñòðîåíèè. Âûçûâàåò èíòåðåñ
ìíåíèå, ÷òî ýòîò ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ìîæåò
îáåñïå÷èâàòü ÖÍÑ ñïîñîáíîñòüþ ðàçâèâàòü ãèáêîå

ïîâåäåíèå â îòâåò íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé îáñòà-
íîâêè [46]. Òàê, ó ìûøåé ïðè íîêàóòèðîâàííîì
òðàíñïîðòåðå ÄÀ âûÿâëåíà íåñïîñîáíîñòü ïðèñïî-
ñàáëèâàòüñÿ ê îêðóæàþùåé îáñòàíîâêå (ïîâåäåí÷å-
ñêàÿ íåãèáêîñòü), îäíàêî ýòîò äåôåêò óìåíüøèëñÿ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ãàëîïåðèäîëà (áëîêàòîðà äîôàìèíîâûõ
D2 ðåöåïòîðîâ [47].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàðêèíñîíèçìå èíòðàíà-
çàëüíîå ââåäåíèå ÔÐÔ, îñíîâíîãî èëè êèñëîãî,
îñëàáëÿëî ðàçâèòèå ïàðêèíñîíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè
è ïðåïÿòñòâîâàëî ðåçêîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ äîôàìè-
íà â ñòðèàòóìå ìûøåé ñðåäíåãî, íî íå ïîæèëîãî âîç-
ðàñòà [48, 49].

Ëå÷åíèå àíòèäåïðåññàíòàìè óñèëèâàåò òðàíñìè-
ñèþ 5-HT, ÷òî ìîæåò âîññòàíîâèòü ìîäóëÿöèè
ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè ýòîì óñòàíàâëèâàÿ áà-
ëàíñ ÄÀ äëÿ íàäëåæàùåé ñåêðåöèè íåéðîòðîôèíîâ,
êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ îðãàíèçàöèè íîâûõ íåéðîíà-
ëüíûõ ñòðóêòóð â îòâåò íà âíóòðåííèå è âíåøíèå ñòè-
ìóëû. Ýòè ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ìîãóò ëåæàòü
â îñíîâå ýôôåêòèâíîñòè àíòèäåïðåññàíòîâ.

Òåîðèÿ âîñïàëåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî áîëåå 70
ëåò óæå èçâåñòíî î òîì, ÷òî ìåäèàòîðû èììóííîé ñè-
ñòåìû èãðàþò ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè ïñèõè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé, ìîëåêóëÿðíûå íàðóøåíèÿ ïðè ýòîì ìàëî-
ïîíÿòíû [50]. Îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòî öèòèðóåìûõ
òåîðèé ÿâëÿåòñÿ òàê íàçûâàåìàÿ «ñëàáîñòü ïîâåäå-
íèÿ», ÷òî ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé èììóíîëîãè÷å-
ñêóþ ìîäåëü ÄÐ. Êòî êîãäà-ëèáî áîëåë ãðèïïîì,
çíàåò, ÷òî ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè íàñòóïàåò ñëàáîñòü.
Áîëüíîé îòêàçûâàåòñÿ îò åäû è ïèòüÿ, à òàêæå òåðÿåò
èíòåðåñ ê ôèçè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé ñðåäå, ÷òî, â îá-
ùåì, íàïîìèíàåò ñèìïòîìû ÄC [51]. Ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ïîòåíöèàëüíûõ àêòèâàòîðîâ, ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îíè âûçûâàþò
íåáîëüøóþ ëèõîðàäêó, àíîðåêñèþ, áåñïîêîéñòâî, ïî-
äàâëåííîå íàñòðîåíèå è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ
ó äîáðîâîëüöåâ [59]. Áîëåå òîãî, óðîâíè áåñïîêîéñò-
âà, äåïðåññèè è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ ñâÿçàíû ñ ñî-
äåðæàíèåì öèðêóëèðóþùèõ öèòîêèíîâ [52]. Ââåäå-
íèå, íàïðèìåð, èíòåðôåðîíà-àëüôà (ÈÔÍ-àëüôà) (â
òåðàïèè ãåïàòèòà Ñ èëè çëîêà÷åñòâåííîé ìåëàíîìû)
ìîæåò âûçâàòü ñèìïòîìû äåïðåññèè, âêëþ÷àÿ ñóèöè-
äàëüíûå ìûñëè [53, 54]. Âìåñòå ñ òåì, áûëî âûÿâëå-
íî, ÷òî ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ ðàçâèâàþòñÿ áîëåå òÿæå-
ëûå äåïðåññèâíûå ñèìïòîìû ïîä äåéñòâèåì
ÈÔÍ-àëüôà, èìåëè ïîâûøåííûé ìåòàáîëèçìà òðèï-
òîôàíà [55], ÷òî ïðåäïîëàãàåò ìîäóëÿöèþ ýòîãî ïðî-
öåññà ÷åðåç ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ.

Smith R.S. [56] îäèí èç ïåðâûõ ïðåäïîëîæèë ðîëü
öèòîêèíîâ â âèäå «ìàêðîôàãàëüíîé òåîðèè äåïðåñ-
ñèè», ÷òî â äàëüíåéøåì ïîääåðæèâàëîñü íåñêîëüêèìè
àâòîðàìè. Ïîëàãàëè, ÷òî äåïðåññèÿ ñâÿçàíà ñ îñòðîé
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ôàçîé âîñïàëåíèÿ, ïîñêîëüêó ïîâûøåííûå êîíöåíò-
ðàöèè âîñïàëèòåëüíûõ áèîìàðêåðîâ â êðîâè áûëè îá-
íàðóæåíû ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé äåïðåññèåé. Ñîãëàñ-
íî ýòîé òåîðèè, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû òàêæå
âûçûâàþò ðàçëè÷íûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè äåïðåñ-
ñèè, â òîì ÷èñëå ãèïåðàêòèâíîñòü ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû (ÃÃÍÑ), íàðóøåí-
íûé ìåòàáîëèçì 5-ÍÒ è íåéðîâåãåòàòèâíûå ñèìïòî-
ìû [57]. Îäíàêî ýòà òåîðèÿ èìååò íåêîòîðûå îãðàíè-
÷åíèÿ [51]: à) áèîìàðêåðû âîñïàëåíèÿ ó äåïðåññèâ-
íûõ áîëüíûõ ïîâûøåíû íå âñåãäà; á) íå âñåãäà ñòè-
ìóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû âûçûâàåò ïîõîæåå íà äå-
ïðåññèþ ðàññòðîéñòâî; â) àâòîðû íå íàøëè îáùåãî
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ìåæäó öåíòðàëüíû-
ìè ýôôåêòàìè öèòîêèíîâ è íåéðîáèîëîãè÷åñêèìè
îñíîâàìè äåïðåññèè; ã) íàêîíåö, óìåíüøåíèå âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè íå ñíèæàåò äåïðåññèâíûå ñèìïòî-
ìû. Òåì íå ìåíåå, òðåáóåòñÿ âûÿñíèòü âíóòðèêëåòî÷-
íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå îáúåäèíèëè
áû âîñïàëåíèå è äåïðåññèþ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ìîãóò
ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ ÃÃÍÑ ãèïîòåçû ïðè
ÄÐ. Â ÷àñòíîñòè, âûðàæåííûé ñòðåññ ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü ãèïåðàêòèâàöèè ÃÃÍÑ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ äåïðåññèè [58].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ó÷àñòèÿ äîôàìèíà, áûëî áû èíòå-
ðåñíî ðàññìîòðåòü äåïðåññèþ ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñî-
íà. Äåéñòâèòåëüíî, ìîæíî íàéòè ñâÿçü ìåæäó âîñïà-
ëåíèåì è ôóíêöèåé äîôàìèíà ïðè ýòîé ïàòîëîãèè
ÖÍÑ. Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäïîëîæèëè ïàòîãåíåòè-
÷åñêóþ ðîëü âîñïàëåíèÿ â ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ ïðè ÁÏ [59]. Êàê áûëî ïîêàçàíî íà ìîäå-
ëÿõ ÁÏ, àêòèâèðîâàííàÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòî-
êèíàìè (èíòåðëåéêèíîì IL-1 è ôàêòîðîì íåêðîçà
îïóõîëè TNF-àëüôà) ìèêðîãëèÿ àòàêóåò ÄÀ-åðãè÷å-
ñêèå íåéðîíû [60]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îò 10 äî 37% ïà-
öèåíòîâ ñ ÁÏ îáíàðóæèâàþò äåïðåññèþ [61], ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïàòîôèçèîëîãè-
÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè ýòèõ äâóõ çàáîëåâàíèé. Âåðî-
ÿòíî, äåïðåññèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ðàçâèâàåòñÿ â ðå-
çóëüòàòå òå÷åíèÿ ñàìîãî çàáîëåâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå,
ïàöèåíòû ñ ÁÏ èìåþò áîëüøå äåïðåññèâíûõ ñèìïòî-
ìîâ, ÷åì ïàöèåíòû ñ äðóãèìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâà-
íèÿìè [62]. Âìåñòå ñ òåì, íåïîíÿòíà êîððåëÿöèÿ
ìåæäó óðîâíåì íåäååñïîñîáíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è
òÿæåñòüþ ñèìïòîìîâ äåïðåññèè [63]. Íàðÿäó ñ ýòèì,
áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò áëàãî-
äàðÿ íåéðîäåãåíåðàöèè ìîíîàìèíûõ è èíäîëàìèííûõ
àôôåðåíòíûõ ïóòåé èç ñòâîëà ìîçãà, à òàêæå áëàãîäà-
ðÿ âîâëå÷åíèþ ñóáêîðòèêàëüíûõ ÿäåð [64]. Îáîáùàÿ
ýòè äàííûå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñõîæåñòü ìåæ-
äó äåïðåññèåé ïðè ÁÏ è ÄÐ ìîæåò îáóñëîâëèâàòüñÿ
îäèíàêîâûìè ïóñêîâûìè ìåõàíèçìàìè. Äåéñòâèòåëü-
íî, îïîñðåäîâàííàÿ âîñïàëåíèåì ïîòåðÿ ÄÀ-åðãè÷å-
ñêèõ íåéðîíîâ, ïîõîæàÿ íà òàêîâóþ ïðè ÁÏ, ìîæåò

ïðèâîäèòü ê ïîäàâëåííîìó íàñòðîåíèþ, â òîì ÷èñëå
ðàçâèòèþ àãåäîíèè, åñëè ýòî ïðîèñõîäèò â êëþ÷åâîé
öåðåáðàëüíîé îáëàñòè, ðåãóëèðóþùåé íàñòðîåíèå.
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âîñïàëåíèå ïðè ÁÏ, âåðîÿòíî,
ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì òðèããåðíûì ñîáûòèåì ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèÿ, îíî íå èäåíòèôèöèðîâàíî ñëèøêîì ãëóáî-
êî. Òàêèì îáðàçîì, äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íåîá-
õîäèìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíèöèèðóþùåãî ñîáûòèÿ
ïðè ÁÏ è èçó÷åíèÿ åãî ðîëè â ïàòîôèçèîëîãèè ÄÐ.

Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ òåîðèÿ. Åùå îäíà ãèïîòåçà
ðàçâèòèÿ ÄÐ îñíîâûâàåòñÿ íà ýïèãåíåòèêå. Íàáëþ-
äåíèÿ î òîì, ÷òî îòâåò íà àíòèäåïðåññàíòû ïîÿâëÿåòñÿ
íå ñðàçó, à ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü, ÷òî îíè òðåáóþò
äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ äëÿ äîñòèæåíèÿ êëèíè÷åñêîãî
ýôôåêòà, çàñòàâëÿþò ó÷åíûõ èññëåäîâàòü äîëãîâðå-
ìåííûå ýôôåêòû àíòèäåïðåññàíòîâ íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå. Áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ ìîæåò áûòü îäíèì èç ìîëåêóëÿðíûõ
ìåõàíèçìîâ, êîòîðûé îïîñðåäóåò ñòàáèëüíóþ è íåñòà-
áèëüíóþ àäàïòàöèþ ìîçãà [65]. Âìåñòå ñ òåì, èçìå-
íåíèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â îïðå-
äåëåííûõ îáëàñòÿõ ìîçãà, êàê íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëÿõ ïñèõè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ æèâîòíûõ, òàê è
â ìîçãå ÷åëîâåêà, ÷òî áûëî ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ïî-
âåäåíèÿ [66].

Èçâåñòíî, ÷òî õðîìàòèí ñóùåñòâóåò â èíàêòèâèðî-
âàííîì, êîíäåíñèðîâàííîì ñîñòîÿíèè (ãåòåðîõðîìà-
òèí), êîòîðûé ïðåïÿòñòâóåò òðàíñêðèïöèè ãåíîâ.
Òàêæå õðîìàòèí ñóùåñòâóåò â àêòèâèðîâàííîì ñîñòî-
ÿíèè (ýóõðîìàòèí), êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ãåííîé
òðàíñêðèïöèè. Àêòèâàöèÿ õðîìàòèíà ñâÿçàíà ñ àöåòè-
ëèðîâàíèåì áëèçëåæàùèõ ãèñòîíîâ, õîòÿ äî ñèõ ïîð
íå ÿñíî, âëèÿåò ëè ýòî ñîáûòèå, ïðÿìî èëè êîñâåííî,
íà àêòèâàöèþ õðîìàòèíà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîäàâëå-
íèå ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ìåòèëèðî-
âàíèåì ãèñòîíîâ èëè äðóãîé èõ ìîäèôèêàöèåé, ÷òî äî
ñèõ ïîð îêîí÷àòåëüíî íå ïîíÿòíî. Âìåñòå ñ òåì, ìîãóò
èìåòü ìåñòî íåñêîëüêî áîëåå ñëîæíûõ ïðîìåæóòî÷-
íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ýòàïîâ ìåæäó äâóìÿ ñîñòîÿíèÿìè
õðîìàòèíà, ìîäåëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíà âî âðåìå-
íè è ïðîñòðàíñòâå [66].

Áîëüøå äîêàçàòåëüñòâ ñóùåñòâóåò â ïîëüçó òîãî,
÷òî ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà èãðàåò îïðåäåëåííóþ
ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè çðåëûõ, ïîëíîñòüþ äèôôåðåí-
öèðîâàííûõ íåéðîíîâ. Ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à
(òðàíñìèññèÿ) âûçûâàåò àêòèâàöèþ íåñêîëüêèõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ïóòåé, âûçûâàþùèõ, íàðÿäó ñ äðóãèìè
ýôôåêòàìè, àêòèâàöèþ èëè èíãèáèðîâàíèå ôàêòîðîâ
òðàíñêðèïöèè. Òàêèå ìåõàíèçìû ðåãóëèðóþò ýêñï-
ðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ íàáîðîâ íåéðîíàëüíûõ ãåíîâ,
èìåþùèõ îòíîøåíèå ê íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè, âû-
æèâàíèþ, ìîðôîëîãèè è, â êîíå÷íîì èòîãå, êîìïëåêñ-
íîìó ðåãóëèðîâàíèþ ñëîæíîãî ïîâåäåíèÿ. Èññëåäî-
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âàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðåäñòàâèëè íåêîòîðûå äîêàçà-
òåëüñòâà, ïîääåðæèâàþùèå ýòè ãèïîòåçû: Wea-
ver I.C. è äð. ïîêàçàëè, ÷òî ìàòåðèíñêàÿ çàáîòà ñàìîê
êðûñ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ óñèëåíèåì «âûëèçûâàíèÿ»
è ïîâûøåíèåì «óõîæåííîñòè» äåòåíûøåé, ïðèâîäèò
ê ïîäàâëåíèþ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (GR)
ïðîìîòîðà ìåòèëèðîâàíèÿ, ÷òî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ
ýêñïðåññèè GR [67]. Ýòî ñîáûòèå ñïîñîáñòâóåò ýô-
ôåêòó ñíèæåíèÿ òðåâîæíîñòè ó âçðîñëûõ êðûñ è ÿâ-
ëÿåòñÿ îáðàòèìûì ïðè èíôóçèè ìåòèîíèíà [68].

Òàêæå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ââåäåíèå èíãèáèòîðà
ãèñòîíàöåòèëàçû âûçûâàåò àíòèäåïðåññàíòíûé ýô-
ôåêò â ïîâåäåí÷åñêîé ìîäåëè äåïðåññèè íà ìûøàõ
ñ äàëüíåéøèì óñèëåíèåì ýôôåêòà ïðè äîïîëíèòåëü-
íîì ââåäåíèè ôëþîêñåòèíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì óâå-
ëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ÌÍÒÔ [69]. Âìåñòå ñ òåì,
Tsankova N.M. è äð. [70] ñîîáùèëè î ïîõîæèõ ðå-
çóëüòàòàõ ó «ïîäàâëåííûõ» ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ
èìèïðàìèí. Áîëåå òîãî, îäèí èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïî-
ëüçóåìûõ ñòàáèëèçàòîðîâ íàñòðîåíèÿ âàëüïðîåâàÿ
êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ãèñòîíàöåòèëàçû. Ýòîò
ìåõàíèçì ìîæåò ñëóæèòü ïîñðåäíèêîì ïðè ñòàáèëè-
çàöèè ýôôåêòà íàñòðîåíèÿ [71], ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñ-
òè÷íî, ÷åðåç óñèëåíèå ýêñïðåññèè ÌÍÒÔ â ãîëîâ-
íîì ìîçãå [69]. Èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ ïðèâîäÿò ê äîëãî-
ñðî÷íûì ýôôåêòàì ðåãóëÿöèè ãåíîâ, êîòîðûå, âåðîÿò-
íî, îòâåòñòâåííû çà àíòèäåïðåññàíòíûé ýôôåêò [72].

Òàêèì îáðàçîì, êàê áûëî ïîêàçàíî â èññëåäîâàíè-
ÿõ íà æèâîòíûõ, íåñêîëüêî ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôè-
êàöèé ñîâìåñòíî ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ äå-
ïðåññèè è ëå÷åíèè àíòèäåïðåññàíòàìè [66]. Òåì íå
ìåíåå, äî ñèõ ïîð èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ñîñðå-
äîòî÷åíû, â îñíîâíîì, íà ãåíàõ ÌÍÒÔ, ïðè÷åì
òîëüêî â ãèïïîêàìïå. Ïîýòîìó äàëüíåéøèå èññëåäî-
âàíèÿ äîëæíû ïðîÿñíèòü ó÷àñòèå äðóãèõ ãåíîâ â îáåñ-
ïå÷åíèè äîëãîñðî÷íûõ ýôôåêòîâ âîçäåéñòâèÿ àíòè-
äåïðåññàíòîâ íà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ â ãèïïîêàìïå, à
òàêæå â äðóãèõ îáëàñòÿõ ìîçãà, êîòîðûå áûëè ïðè÷à-
ñòíû ê äåïðåññèè è å¸ ëå÷åíèþ [73].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè
âñå åùå íàõîäÿòñÿ â ñâîåé íà÷àëüíîé ñòàäèè, ðàáîòû
íà ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ïîêà-
çàëè ñóùåñòâåííîå ýïèãåíåòè÷åñêîå âëèÿíèå íà áà-
ëàíñ ÄÀ. Áûëî, íàïðèìåð, âûÿâëåíî, ÷òî êîðìëåíèå
áåðåìåííûõ ìûøåé íèçêîáåëêîâîé äèåòîé ïðèâîäèëî
ê èçìåíåíèþ ïîâåäåíèÿ ðîæäåííîãî ïîòîìñòâà ñ ãè-
ïåðàêòèâèðîâàííîé ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìîé [74].
Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ýòî ñîáûòèå áûëî ýïèãåíå-
òè÷åñêè ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòêîì êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè
ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà, íàçâàííîãî öèêëèí-çàâèñèìûé
èíãèáèòîð êèíàçû 1C, ÷üè ïîêàçàòåëè ìåòèëèðîâàíèÿ
îêàçàëèñü õóæå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì áåëêîì.
Ýòîò ãåí ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ è,

÷òî áîëåå èíòåðåñíî, ýòî «ìåòàáîëè÷åñêîå èçâðàùå-
íèå» ìîæíî ëå÷èòü. Â äàííîì ñëó÷àå âîçíèêàåò âî-
ïðîñ î òîì, ìîãóò ëè òàêèå èëè ïîäîáíûå ñòðåññîðíûå
ôàêòîðû èãðàòü ðîëü â ðàçâèòèè ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ó ÷åëîâåêà. Åñëè äà, òî òàêîå ìîëåêóëÿðíîå
ñîáûòèå ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííûì äëÿ äèàãíîñòèêè
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê áîëåçíè è, òàêèì îáðàçîì,
äëÿ ñòðàòåãèè ïðîôèëàêòèêè. Ýòî ïðîäâèæåíèå â ëå-
÷åíèè äåïðåññèâíîãî ðàññòðîéñòâà è äðóãèõ ïñèõè÷å-
ñêèõ íàðóøåíèé áûëî áû îãðîìíûì äîñòèæåíèåì.

Àíòè-àïîïòè÷åñêàÿ ãèïîòåçà. Íå òàê äàâíî áû-
ëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà î âîâëå÷åíèè ïóòåé àïîïòîçà
â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ äåïðåññèè
è îòâåòà íà àíòèäåïðåññàíòû [75]. Àïîïòîç, çàïðîã-
ðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê, èìååò ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå äëÿ ãîìåîñòàçà òêàíåé, îáîðîòà èììóííûõ
êëåòîê è ðàçâèòèÿ íåéðîíîâ. Â ÷àñòíîñòè, àïîïòîç
èìååò çíà÷åíèå äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìîçãà è ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [76]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
íåéðîíû îáðàçóþòñÿ â èçáûòêå è êîíêóðèðóþò ïðè
ýòîì çà êîíòàêòû äðóã ñ äðóãîì, ôàêòîðû âûæèâàíèÿ
âûðàáàòûâàþòñÿ äëÿ íèõ îãðàíè÷åííî. Ãèáåëü, êàê
ïðàâèëî, çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîñòè êëåòîê è óðîâ-
íÿ èñòî÷íèêîâ ïèòàíèÿ. Ïîýòîìó íåéðîíû ñî ñíèæåí-
íîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è òðîôè÷åñêîé ïîä-
äåðæêîé — ïåðâûå êàíäèäàòû íà ãèáåëü ïóòåì àïîï-
òîçà. Áèîõèìè÷åñêèé ïóòü, ïðè ó÷àñòèè êîòîðîãî ðàç-
âèâàåòñÿ àïîïòîç, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç äâóõ
— âíåøíèì èëè âíóòðåííèì; îáà ðåàãèðóþò íà ðàçíûå
ñòèìóëû, íî, â êîíå÷íîì èòîãå, âñå çàâåðøàåòñÿ àêòè-
âàöèåé ïðîòåàç è äåãðàäàöèåé êëåòîê [77].

Buss R.R. è äð. [78] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àïîïòîç
íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííîå çíà-
÷åíèå â íåéðîãåíåçå, â ïðîöåññå, êîòîðûé, êàê áûëî
ðàíåå óêàçàíî, ó÷àñòâóåò â ïàòîôèçèîëîãèè ÄÐ. Dwi-
vedi Y. è äð. [79] â èññëåäîâàíèè post-mortem ó ïàöè-
åíòîâ ñ äåïðåññèåé ñîîáùèëè î ñíèæåíèè ýêñïðåññèè
è àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ERK1/2, êîòîðûé, êàê èçâå-
ñòíî, èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â íåéðîïëàñòè÷íîñòè
è âûæèâàåìîñòè êëåòîê â îáëàñòè ìîçãà, ó÷àñòâóþ-
ùåé â ïàòîôèçèîëîãèè ÄÐ [80]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïî-
äàâëåíèå àêòèâíîñòè ERK1/2 íåïîñðåäñòâåííî íå
ïðèâîäèò ê àïîïòîçó, íî ñíèæàåò ñòàòóñ ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ íåêîòîðûõ àïîïòîòè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ, íà-
ïðèìåð ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà BH3, êîòîðûå äåëàþò íåé-
ðîííóþ ïîïóëÿöèþ áîëåå âîñïðèèì÷èâîé ê ãèáåëè
êëåòîê. Âìåñòå ñ òåì, ãåíåòè÷åñêèå ðàáîòû ïîïîëíèëè
äîêàçàòåëüñòâà, ïîääåðæèâàþùèå ðîëü àïîïòîçà â ãå-
íåçå äåïðåññèè è ðåàêöèÿõ íà àíòèäåïðåññàíòû. Â ÷à-
ñòíîñòè, èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñâÿçü ìåæäó ÄÐ è
ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ãåíà Apaf-1, êîòîðûé êîäè-
ðóåò áåëîê, íåîáõîäèìûé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âûæèâàå-
ìîñòè íåéðîíîâ [81].
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Íàðÿäó ñ ýòèì áûëî âûÿâëåíî, ÷òî àíòèäåïðåññàí-
òû ìîãóò ïîäàâëÿòü íåéðîíàëüíóþ ãèáåëü. Èññëåäî-
âàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî ó÷àñòèå àíòèäåï-
ðåññàíòîâ â ïðåäîòâðàùåíèè ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê,
âåðîÿòíî, çàêëþ÷àåòñÿ â ïîâûøåíèè âûñâîáîæäåíèÿ
íåéðîòðîôèíîâ è óñèëåíèè ýêñïðåññèè èõ ðåöåïòîðîâ
[82]. Lee B.H. è äð. [83] ñîîáùèëè, ÷òî ëå÷åíèå
ôëóîêñåòèíîì ñíèçèëî ãèáåëü íåéðîíîâ â çóá÷àòîé
èçâèëèíå ãèïïîêàìïà (ñìåðòü íåéðîíîâ áûëà èíäóöè-
ðîâàíà ñòðåññîì, âûçâàííûì ðàçäåëåíèåì ìàòåðåé è
äåòåíûøåé êðûñ). È, íàêîíåö, òèàíåïèí ñîêðàòèë ïî-
ñëå ñòðåññà êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â âè-
ñî÷íîé êîðå, ãðàíóëÿðíîì êëåòî÷íîì ñëîå è çåðíèñòîé
çîíå ãèïïîêàìïà äðåâåñíîé çåìëåðîéêè [84].

Õîòÿ àïîïòîç èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â ýôôåê-
òàõ àíòèäåïðåññàíòîâ, òî÷íûé ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ
êîòîðîãî àíòèäåïðåññàíòû ïîäàâëÿþò ãèáåëü íåéðî-
íîâ, äî êîíöà íå ÿñåí. Òåì íå ìåíåå, McKernan D.P.
è äð. [75] ïðåäëîæèëè íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìåõà-
íèçìîâ. Âî-ïåðâûõ, âîçäåéñòâèå àíòèäåïðåññàíòàìè
ìîæåò âûçûâàòü íàðóøåíèÿ íà ìèòîõîíäðèàëüíîì
óðîâíå, ïðåäîòâðàùàÿ àêòèâàöèþ êàñïàç, êàê âûÿâëå-
íî â èññëåäîâàíèÿõ in vitro [85]. Âî-âòîðûõ, âñå áî-
ëüøå äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àíòèäåïðåñ-
ñàíòû âëèÿþò íà íåêîòîðûå êëåòî÷íûå ñîáûòèÿ, âû-
çûâàåìûå õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì. Â ÷àñòíîñòè, ëå÷å-
íèå àíòèäåïðåññàíòàìè, âåðîÿòíî, ïîâûøàåò òðàíñ-
äóêöèþ ñóáñåìåéñòâà Bcl-2 áåëêà, êîòîðûé îáëàäàåò
ñâîéñòâàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè âûæèâàíèþ, è ïðåäîò-
âðàùàåò óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ìåìáðàíû, êîòîðîå ïðèâîäèò ê êëåòî÷íîé ãèáåëè
â íåñêîëüêèõ îáëàñòÿõ ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ äåïðåññèåé
[86]. Òåì íå ìåíåå, êîíêðåòíûå êëåòî÷íûå ìåõàíèç-
ìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ àíòèäåïðåññàíòû óñèëèâàþò
ýêñïðåññèþ áåëêîâ Bcl-2, ÿâëÿþòñÿ äî ñèõ ïîð íå èç-
âåñòíûìè. Îäíàêî, âîçìîæíî, îíè àêòèâèðóþò òàêîé
ñïåöèôè÷åñêèé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, êàê FOXO3A.
Êðîìå òîãî, äðóãèå áåëêè ñ àíòèàïîïòè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè (â îñíîâíîì VEGF, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ
ñîñóäîâ) ïîäâåðãàþòñÿ ìîäóëÿöèÿì ïðè ëå÷åíèè àí-
òèäåïðåññàíòàìè [75]. Ýòè äàííûå ïðåäñòàâëÿþò íå-
êîòîðûå äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîñòè àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ â ïðåäîòâðàùåíèè ãèáåëè íåéðîíîâ. Òåì íå
ìåíåå, äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíî, âàæåí ëè ýòîò ìåõà-
íèçì äëÿ ýôôåêòà àíòèäåïðåññàíòîâ.

Âìåñòå ñ òåì, ïîñëåäíèå äàííûå ïðåäïîëàãàþò
ó÷àñòèå ÄÀ â ïðîöåññå àïîïòîçà íåéðîíîâ â ÖÍÑ.
Â ÷àñòíîñòè, ñâÿçüþ ìåæäó ÄA è àïîïòîçîì ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ áåëîê Par-4, ó÷àñòâóþùèé â ïðî-àïîïòî-
òè÷åñêèõ ñîáûòèÿõ è ôîðìèðóþùèé íåéðîíàëüíûå
ñòðóêòóðû â ÖÍÑ. Ýòîò áåëîê ðàáîòàåò, îáðàçóÿ ìî-
ëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû ÄÀ ñ äîôàìèíîâûì ðåöåïòî-
ðîì D2, êîíêóðèðóÿ ñ êàëüöèåì çà ñâÿçûâàíèå áåëêà
êàëüìîäóëèíà. Êðîìå òîãî, ó ìûøåé ñ íàðóøåííîé

ñèñòåìîé Par-4/D2 ïîÿâëÿëèñü äåïðåññèâíûå ñèìï-
òîìû. Ê òîìó æå, Par-4 áûë ïîäàâëåí ó 64 % ïàöè-
åíòîâ ñ äåïðåññèåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (çäî-
ðîâûå ëþäè). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñò-
âåííîé ðîëè Par-4/D2 âçàèìîäåéñòâèÿ äëÿ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû [87]. Òàêèì îá-
ðàçîì, êëàññè÷åñêèé ìåõàíèçì ãèáåëè ÄÀ-åðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ ïî òèïó àïîïòîçà, ïðîèñõîäÿùèé â òîì ÷èñ-
ëå è ïðè ÁÏ, ìîæåò áûòü âàæíûì è äëÿ ïîíèìàíèÿ
îñíîâû ÄÐ.

Íàêîíåö, åùå îäíî âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ÄÀ è
àïîïòîçîì ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â ñâÿçè ñ àíòèïñèõî-
òè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Âûøå ïðèâåäåíà êîíöåïöèÿ
î òîì, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùàÿ ÄÀ òðàíñìèññèÿ ìîæåò
ïîääåðæèâàòü ãèáêîñòü ÖÍÑ, íåîáõîäèìóþ äëÿ äîë-
æíîãî ïîâåäåíèÿ ïðè îòâåòå íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû [46]. Òàêæå ïðåäïîëàãàëîñü ó÷àñòèå íåé-
ðîòðîôèíîâ â ýòîé ôóíêöèè. Âìåñòå ñ òåì, äðóãèå
äàííûå òàêæå ïîëàãàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü àïîïòîçà.
Äåéñòâèòåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèïñèõîòè÷å-
ñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (àíòàãîíèñòû äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ D2) ìîãóò ìîäóëèðîâàòü àïîïòîç
ïîñðåäñòâîì Akt/ãëèêîãåíñèíòàçû-êèíàçû 3
(GSK3)-ïóòåé [88]. Â ÷àñòíîñòè, àíòèïñèõîòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû ìîãóò ìîäóëèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå
Akt è, ñëåäîâàòåëüíî, GSK3 (áåëîê, ó÷àñòâóþùèé
â íåñêîëüêèõ ôóíêöèÿõ, ñðåäè êîòîðûõ àïîïòîç è ñè-
íàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü). Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå
ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòàòû, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî è
â ýòîì ñëó÷àå êëþ÷åâûì ìîìåíòîì äîñòèæåíèÿ ìîäó-
ëÿöèè ÿâëÿþòñÿ ñèãíàëû ÄÀ. Â ñàìîì äåëå,
ÄÀ-òðàíñìèññèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ ñòà-
áèëüíîñòè ìåõàíèçìà àïîïòîçà.

Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò ñ÷èòàòü, ÷òî êîìïëåêñíûé
õàðàêòåð ñàìîé äåïðåññèè îòðàæàåò ãåòåðîãåííîñòü
çàáîëåâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ýêñïåðèìåíòàòîðû è
êëèíèöèñòû äîëæíû ðàññìàòðèâàòü ïîëèñèíäðîìíóþ
ïðèðîäó äåïðåññèè è èñïîëüçîâàòü ìóëüòèäèñöèïëè-
íàðíûé ïîäõîä äëÿ èçó÷åíèÿ íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ
îñíîâ ìíîãèõ âèäîâ äåïðåññèè [89]. Â êîíå÷íîì èòî-
ãå, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî äåïðåñ-
ñèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò ìíîæåñòâà íåçàâè-
ñèìûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ. Äåéñòâèòå-
ëüíî, ýòî çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü êîíå÷íûì ðåçóëü-
òàòîì ðàçíûõ âçàèìîäåéñòâèé ýíäîãåííûõ è ýêçîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ [90]. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ìîæíî ïîëà-
ãàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæåò
ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé êîíå÷íûé îáùèé ýòàï íåñêîëüêèõ
íåçàâèñèìûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

Â èòîãå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
àíòèäåïðåññàíòîâ îñòàåòñÿ, â îñíîâíîì, íåèçâåñòíûì,
òàê æå êàê ïàòîôèçèîëîãèÿ äåïðåññèè è ñâÿçàííûõ
ñ íåé ðàññòðîéñòâ. Òåì íå ìåíåå, íåêîòîðûé ïðîãðåññ
â ýòîé îáëàñòè ñóùåñòâóåò, ïîñêîëüêó íàáëþäàåòñÿ
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ÿâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü íåêîòîðûõ àíòèäåïðåññàíòîâ.
Âíèìàòåëüíûé àíàëèç ìíîæåñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-
âèé ìåæäó ñèñòåìàìè ìîæåò îáúåäèíèòü, î÷åâèäíî,
ðàçíûå òåîðèè. Ñ ýòîé öåëüþ ìû ñêîíöåíòðèðîâàëèñü
íà ÄÀ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìå. Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ
îáñòîÿòåëüíûõ çíàíèé ïàòîôèçèîëîãèè ðàññòðîéñòâ è
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàí-
òîâ (â ñâåòå âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ñåðîòîíèí-, íî-
ðàäðåíàëèí- è ÄÀ-åðãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè) ïåðñïåê-
òèâíû äëÿ áîëåå ñîâåðøåííîãî êîíòðîëÿ çàáîëåâàíèÿ,
à â èäåàëå — äëÿ åãî ïðåäîòâðàùåíèÿ.
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