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íåéðîýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè ãîíàäíîé îñè ñèñòåìîé kiss/kiss1R. Öåëü — èçó÷åíèå ïðîôèëÿ ìîíîàìèíîâûõ ìåäèàòî-
ðîâ â ÖÍÑ â àññîöèàöèè ñ óðîâíåì êèññïåïòèíîâ â êðîâè ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà
ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ. Ìåòîäû. Ìîäåëü ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè ñîçäàíà íà ñàìêàõ êðûñ ëè-
íèè Wistar (50 êðûñ) ïóòåì âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ òåñòîñòåðîíà áåðåìåííûì ñàìêàì íà 11-å è 18-å ñóò. ãåñòà-
öèè. Èçó÷àëè ïîòîìñòâî ýòèõ æèâîòíûõ. Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ñàìêè êðûñ 2- è 4-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà
ñ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèåé èõ ìàòåðåé âî 2-ì è 3-ì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè (ïî 5 îñîáåé). Êîíòðîëåì ñëóæèëè ïðåïó-
áåðòàòíûå ñàìêè êðûñ 2 ìåñ. (5 îñîáåé) è ïóáåðòàòíûå 4 ìåñ. (5 îñîáåé), ðîæäåííûå â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðî-
òåêàþùåé áåðåìåííîñòè. Èçìåðÿëè óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî êèññïåïòèíà è òåñòîñòåðîíà, à òàêæå êîíöåíòðàöèþ íîðý-
ïèíåôðèíà (ÍÝ) è ñåðîòîíèíà â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îáðàáîòêó äàííûõ ïðîèçâîäèëè ìåòîäàìè äèñïåðñèîí-
íîãî àíàëèçà, íåïàðàìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà (Ìå) ñ èñïîëüçîâàíèåì W-êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà. Ðåçóëüòàòû. Â ÿäðàõ ãè-
ïîòàëàìóñà âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè íîðýïèíåôðèíà
(ìåäèàíà, Ìå) 3,642 íã/ìë è 2,132 íã/ìë (ð<0,001) âî 2-ì òðèìåñòðå, à òàêæå 3,685 íã/ìë è 2,132 íã/ìë
(ð<0,001) â 3-ì òðèìåñòðå ñîîòâåòñòâåííî. Â ãèïïîêàìïå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÍÝ
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (ìåäèàíà, Ìå) 1,517 íã/ìë è 0,068 íã/ìë (ð<0,05) âî 2-ì òðèìåñòðå; 2,068 íã/ìë è
0,068 íã/ìë (ð<0,05) â 3-ì òðèìåñòðå ñîîòâåòñòâåííî. Â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå èçìåíåíèé óðîâíÿ ÍÝ â ñðàâíå-
íèè ñ êîíòðîëåì âûÿâëåíî íå áûëî. Â ãèïîòàëàìóñå îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñåðî-
òîíèíà (Ñ) ïðè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè â 3-ì òðèìåñòðå (1,294 íã/ìë ïðîòèâ 1,637 íã/ìë â êîíòðîëå, ð<0,05). Â ìèí-
äàëåâèäíîì êîìïëåêñå îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñ â ãðóïïå àíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ
ñðîêàõ ãåñòàöèè (ìåäèàíû, ñîîòâåòñòâåííî, 1,428 íã/ìë â êîíòðîëå è 0,885 íã/ìë â ãðóïïå àíäðîãåíèçàöèè â 3-ì òðè-
ìåñòðå, ð<0,05). Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå òåñòîñòåðîíà â êðîâè ïîòîìñòâà ñàìîê êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ
â ðàçíûå ñðîêè ãåñòàöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì âûÿâëåíî íå áûëî. Óðîâåíü êèññïåïòèíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
âîçðàñòàë â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ (2 è 4 ìåñ.) ïðè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè. Ìåäèàíû
êèññïåïòèíà äâóõìåñÿ÷íûõ êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå, ïî ñðàâíåíèþ ñ äâóõìåñÿ÷íûì êîíòðîëåì ñî-
ñòàâèëè 0,67 íã/ìë è 0,17 íã/ìë (ð<0,05); 4-ìåñÿ÷íûõ êðûñ òîãî æå ñðîêà àíäðîãåíèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷åòûðåõ-
ìåñÿ÷íûì êîíòðîëåì — 0,64 íã/ìë è 0,31 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî (ð<0,05). Çàêëþ÷åíèå. Èçáûòîê òåñòîñòåðîíà íà
ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè îêàçûâàåò òåðàòîãåííîå äåéñòâèå íà ïîòîìñòâî. Ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ íåéðîìåäèàòîð-
íîãî ñèãíàëèíãà, âîçíèêøèå íà ôîíå ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè, îïîñðåäîâàííî
ìîãóò ïðèâîäèòü ê èíâåðñèÿì ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè è ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ. Ïðåíàòàëüíàÿ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèÿ àñ-
ñîöèèðîâàíà ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êèññïåïòèíà êðîâè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü îïîñðåäîâàííîå âëèÿíèå ãèïåðàíä-
ðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè íà àêòèâàöèþ êèññïåïòèíîâîãî ñèãíàëèíãà è àññîöèèðîâàííóþ ñ ýòèì àêòèâà-
öèþ ãîíàäíîé îñè. Ïðîäîëæåíèå èçó÷åíèÿ àññîöèàöèè èçìåíåíèÿ ïðîôèëÿ íåéðîìåäèàòîðîâ ìîíîàìèíîâîãî ðÿäà è äè-
íàìèêè êèññïåïòèíà ñïîñîáíî ðàñøèðèòü ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà è òðàíñëèðîâàòü ïî-
ëó÷åííûå äàííûå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîðýïèíåôðèí, ñåðîòîíèí, êèññïåïòèíû, ïîëîâàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ìîçãà, ãèïåðàíäðîãåíèçà-
öèÿ, ñàìêè êðûñ.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Íèêèòèíà È.Ë., Êóäðÿøîâà Å.Ê., Ìàñåëü À.Ñ., Áàéðàìîâ À.À., Øàáàíîâ Ï.Ä. Èçìåíå-
íèÿ óðîâíÿ ìîíîàìèíîâûõ íåéðîìåäèàòîðîâ â ÖÍÑ è êèññïåïòèíà â êðîâè ó ïîòîìñòâà ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ
ñàìîê êðûñ. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(1): 4—12.

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Íèêèòèíà Èðèíà Ëåîðîâíà, å-mail: nikitina0901@gmail.com
Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà 13.10.2016

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(1) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

4



Nikitina I.L., Kudryashova E.K., Masel A., Bairamov A.A., Shabanov P.D.

Level of monoamine neurotransmitters in the central nervous system
and kisspeptin in blood in the offsprings of experimentally induced model
hyperandrogenisation in female rats
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Background. An important role in the mechanisms of the formation of the sexual differentiation of the brain and sex-
ual behavior assign interneuronal signaling and interaction of neurotransmitter systems in the brain. However, PDM
physiology and pathology are the least understood and requires further research, in the aspects of new discoveries
neuroendocrine regulation of gonadal axis by kiss / kiss1R system. The purpose. To study the profile of monoamine
neurotransmitters in the central nervous system, in association with blood levels of kisspeptin in female offspring with pre-
natal hyperandrogenisation at different stages of gestation in female rats. Methods. The experimental model was created
in female Wistar rats (total 50 rats). Prenatal hyperandrogenisation model was created by intraperitoneal injection of tes-
tosterone to pregnant females at 11 and 18 days of gestation. Next, the resulting offspring was investigated. During the ex-
periment set up control groups — prepubertal female rats aged 2 months (5 individuals) and pubertal female rats aged
4 months (5 individuals), those born in a physiological pregnancy. Experimental group were female rats aged 2 and
4 months with hyperandrogenisation in 2 and 3 trimester (5 individuals). In all groups the serum levels of testosterone,
kisspeptin and the concentration of norepinephrine and serotonin in the brain structures were measured. Processing of the
data was performed by analysis of variance, non-parametric analysis (Me) by using the Wilkokson criterion. Results. In
the hypothalamic nuclei a significant increase of NE concentration was found, compared to a control group (median
(Me), respectively 3,642 ng/ml and 2,132 ng/ml, p<0.001 in the 2nd trimester, 3,685 ng/ml and 2,132 ng/ml,
p<0.001 3 trimester). In the hippocampus a significant increase of NE was revealed in comparison with controls (median
(Me) respectively 1,517 ng/ml and 0.068 ng/ml, p<0.05 in the 2nd trimester; 2,068 ng/ml and 0.068 ng/ml,
p<0.05 in the 3rd trimester). In the amygdala NE-level changes in comparison to a control group was not revealed. In
the hypothalamus there was a significant decrease of SER concentration in rats with hyperandrogenisation in 3 trimester
(1,294 ng/ml versus 1.637 ng/ml in the controls (p<0.05). In the amygdala SER level decreased in group with
androgenisation in 3rd trimester — a median, respectively, 1.428 ng/ml in the control and 0.885 ng/ml in the experi-
mental group, p<0.05). The study did not found significant differences in the level of testosterone in the blood of female
rats hyperandrogenised at different stages of gestation, compared with age-matched controls and within groups.
Kisspeptin level was significantly increased in both experimental groups (2 months and 4 months) at androgenisation in
3rd trimester. Kisspeptin median in 2-month aged rats androgenised in the 3rd trimester compared with the 2-month con-
trol group was 0.67 ng/ml and 0.17 ng/ml (p<0.05); 4-month aged rats with androgenisation in the same period com-
pared to 4-month controlgroup — 0.64 ng/ml and 0.31 ng/ml, respectively (p<0.05). Conclusions. An excess of tes-
tosterone in early gestation has teratogenic effects in the offspring. Opposite changes in neurotransmitter signaling, arising
on a background of prenatal hyperandrogenisation in the later stages of gestation, may indirectly lead to inversions of sex-
ual differentiation and sexual behavior. Prenatal hyperandrogenisation is associated with higher levels of kisspeptin in
blood, what suggesting an indirect effect of androgenisation in the later stages of gestation on activation kisspeptin signal-
ing and activation of the gonadal axis. Continuation of the study of the association profile changes of monoamine
neurotransmitters and dynamics of kisspeptin able to expand the understanding of the mechanisms of sexual differentiation
of the brain and translate the findings into clinical practice.
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Ââåäåíèå

Âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ïîíèìàíèåì ìíîãîóðîâíå-
âûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó íåðâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñ-
òåìàìè, ëåæàùèõ â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõè÷åñêî-
ãî ñòàòóñà, ýìîöèé, êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, îñîáåííî-
ñòåé ïîâåäåíèÿ, âêëþ÷àÿ ïîëîâóþ ñàìîèäåíòèôèêà-
öèþ è ñåêñóàëüíóþ îðèåíòàöèþ, ñîõðàíÿþò àêòóàëü-
íîñòü è áîëüøîé èññëåäîâàòåëüñêèé èíòåðåñ. Ñ ñåðå-
äèíû XIX ñòîëåòèÿ, è îñîáåííî âî âòîðîé ïîëîâèíå
ïðîøëîãî âåêà, îòìå÷àåòñÿ àêòèâíîå ðàçâèòèå íîâîé
íàóêè — ïñèõîíåéðîýíäîêðèíîëîãèè, èçó÷àþùåé
ðîëü íåéðîãóìîðàëüíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà â êîíòðî-
ëå è ðåãóëèðîâàíèè èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà [1—4]. Â èåðàðõè÷åñêîé
ñòðóêòóðå óïðàâëåíèÿ íàçâàííûìè ïðîöåññàìè ãîðìî-
íàì îòâîäèòñÿ ïðîìåæóòî÷íàÿ ïîçèöèÿ ìåæäó íåéðî-
ìåäèàòîðàìè è ôåðìåíòàìè, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò
íåïîñðåäñòâåííûé ìåæñèíàïòè÷åñêèé ñèãíàëèíã è ðå-
ãóëÿöèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà. Ïðè
ýòîì î÷åâèäíî, ÷òî êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå
íàðóøåíèÿ ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãîðìîíîâ, ðàâíî êàê è
íåéðîìåäèàòîðîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
(ÖÍÑ), ñïîñîáíû ïðèâåñòè ê ãëóáîêèì äåïðèâàöèÿì
â ïñèõè÷åñêîé è ïîâåäåí÷åñêîé ñôåðå [5, 6]. ×àñòíûì
ñëó÷àåì â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ïîëîâîé
äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà. Èñòîðè÷åñêè âçãëÿäû íà ïî-
ëîâóþ ñàìîèäåíòè÷íîñòü è ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèç-
ìû, ëåæàùèå â åå îñíîâå, ïðåòåðïåâàëè èçìåíåíèÿ.
Ñ ñåðåäèíû 70-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà ïðîèçîøëà
ñìåíà êîíöåïöèè ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà —
íà ñìåíó ðàíåå ïðîïàãàíäèðóåìîìó óáåæäåíèþ, ÷òî
ïîëîâàÿ ñàìîèäåíòèôèêàöèÿ è ïîâåäåíèå ÷åëîâåêà
ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿþòñÿ âíåøíèìè ôàêòîðàìè (ñî-
öèàëüíîé ñðåäîé, âîñïèòàíèåì â ïðèñâîåííîì ïîëå),
÷òî íå îïðàâäàëî ñåáÿ, òàê êàê ïîâçðîñëåâøèå ïàöè-
åíòû ÷àñòî íå ñîãëàøàëèñü ñ ðàíåå óñòàíîâëåííûì
ïîëîì, ïðèøëà ñîâðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ, ñîãëàñíî êî-
òîðîé ïîëîâàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ìîçãà ïðåíàòàëüíà è
íåîáðàòèìà. Ñðåäè íàèáîëåå âàæíûõ ôàêòîðîâ, îïðå-
äåëÿþùèõ ïðåíàòàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà âî
âòîðîé ïîëîâèíå âíóòðèóòðîáíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ
ïëîäà, èìåþò çíà÷åíèå óðîâåíü àíäðîãåíîâ, ýêñïðåñ-
ñèÿ ðÿäà ãåíîâ, óðîâåíü êèññïåïòèíà è, âåðîÿòíî,
äðóãèå ôàêòîðû, õàðàêòåð âëèÿíèÿ êîòîðûõ íåäîñòà-
òî÷íî èçó÷åí äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè [7, 8]. Â ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ âíóòðèóòðîáíî èç ïîëîâûõ ñòå-
ðîèäîâ èìåííî àíäðîãåíû (òåñòîñòåðîí) äîëæíû àê-
òèâíî ñèíòåçèðîâàòüñÿ ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà. Ïðè
ïàòîëîãè÷åñêîì ðàçâèòèè ïëîäà àíäðîãåíû ìîãóò èç-
áûòî÷íî ïðèñóòñòâîâàòü ó ïëîäîâ æåíñêîãî è îòñóò-
ñòâîâàòü ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà. Ðîëü òåñòîñòåðîíà
ñîñòîèò â îêàçàíèè äèôôåðåíöèðóþùåãî â ñòîðîíó
ìàñêóëèííîñòè âëèÿíèÿ íà ïîëîâóþ äèôôåðåíöèðîâêó
ìîçãà. Ïîëó÷åíû äàííûå î ñóùåñòâîâàíèè äâóõ ïóëîâ

òåñòîñòåðîíà â ÖÍÑ — àðîìàòèçèðîâàííîãî â ýñòðî-
ãåíû (ýñòðàäèîë, ýñòðîí), êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò
ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ëèãàíäàìè ñòðóêòóð ãîëîâíîãî
ìîçãà, è íåàðîìàòèçèðîâàííîãî (5-àëüôà äèãèäðîòå-
ñòîñòåðîíà), êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìè-
ðîâàíèè ñåêñóàëüíûõ ôóíêöèé â ñîîòâåòñòâèè ñ ìóæ-
ñêèì ïîëîì. Ìåæäó ýñòðîãåíàìè è àíäðîãåíàìè
â ÖÍÑ ñóùåñòâóþò ñëîæíûå, íå äî êîíöà èçó÷åí-
íûå, âçàèìîîòíîøåíèÿ. Ê ÷èñëó íîâûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ñèñòåì ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ è èäåíòè÷íîñòè îòíîñèòñÿ
ëèãàíä-ðåöåïòîðíàÿ ñèñòåìà êèññïåïòèíîâ, âêëþ÷àþ-
ùàÿ ãåí KISS1, ðåöåïòîð KISS1R è ñîáñòâåííî êèñ-
ñïåïòèíû, îòíîñÿùèåñÿ ê ÷èñëó ïåïòèäíûõ ñèãíàëü-
íûõ ðåãóëÿòîðîâ áîëüøîãî ÷èñëà ôóíêöèé, èìåþùèõ
îòíîøåíèå ê ïîääåðæàíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, ðåãóëÿöèè âçàèìîäåéñò-
âèé ìåæäó ïåðèôåðè÷åñêèìè è öåíòðàëüíûìè îòäåëà-
ìè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè, à òàêæå
ê ïðîöåññàì ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà
[9—11]. Âçàèìîäåéñòâèå è ïåðåäà÷à èíôîðìàöèîí-
íûõ ñèãíàëîâ êàê â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàä-
íîé îñè, òàê è ïðè ìåæíåéðîíàëüíîì ñèãíàëèíãå
â ïðåäåëàõ ÖÍÑ, îïîñðåäîâàíî äåéñòâèåì íåéðîìå-
äèàòîðîâ, èçìåíÿþùèõ êîíöåíòðàöèè â îòâåò íà äåé-
ñòâèå ãîðìîíîâ è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ,
ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ, â òîì ÷èñëå êèññïåïòèíû. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé äàþò èíòåðåñíóþ
íàó÷íóþ èíôîðìàöèþ â îòíîøåíèè êîëè÷åñòâåííûõ
èçìåíåíèé, òîïèêè ñåêðåòèðóþùèõ ÿäåð ìîíîàìèíî-
âûõ íåéðîìåäèàòîðîâ â àññîöèàöèè ñ êëèíè÷åñêèìè
íàáëþäåíèÿìè âàðèàíòîâ ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, ñåêñóà-
ëüíîé ñàìîèäåíòèôèêàöèè è îðèåíòàöèè æèâîòíûõ
ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà. Òàê, ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà,
÷òî â îñíîâå ãîìîñåêñóàëüíîé è áèñåêñóàëüíîé ïîëî-
âîé îðèåíòàöèè èìååò ìåñòî ñèëüíàÿ íîðàäðåíåðãè÷å-
ñêàÿ è ñëàáàÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìû [12].
Äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [13] ïîêàçàíî, ÷òî ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ÍÝ, ñåêðåòèðóåìîãî ìåäèàëüíûìè ÿä-
ðàìè ïðåîïòè÷åñêîé çîíû ãèïîòàëàìóñà, ñîïðîâîæäà-
ëîñü ïîâûøåíèåì ñåêñóàëüíîé àêòèâíîñòè è âîçáóæ-
äåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê âûñâîáîæäåíèå ñåðîòîíèíà (Ñ)
ëàòåðàëüíûìè ÿäðàìè ïåðåäíåãî ãèïîòàëàìóñà, íà-
ïðîòèâ, ñíèæàëî ñåêñóàëüíîå âëå÷åíèå, òàê êàê èíãè-
áèðîâàëèñü äîôàìèíñåêðåòèðóþùèå íåéðîíû [13].
Lin T.W. è ñîàâò. (2013) ïîä÷åðêèâàëè, ÷òî íàëè÷èå
òåñòîñòåðîíà, èíèöèèðóþùåãî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
îêèñè àçîòà, ÿâëÿëîñü íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ðå-
àëèçàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñåêðåöèè â ìåäèàëüíûõ
ïðåîïòè÷åñêèõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà. Ïðè ýòîì îíè îò-
ìåòèëè, ÷òî âçàèìíûå èçìåíåíèÿ äîôàìèíîâîé è ñå-
ðîòîíèíîâîé ñåêðåöèè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà ñïîñîáñòâîâàëè êàê ïîâûøåíèþ ñåêñóàëüíîé
àêòèâíîñòè, òàê è ïîÿâëåíèþ ñåêñóàëüíîé óäîâëåòâî-
ðåííîñòè [14]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî àê-
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òèâíîå èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé óðîâíåé íåéðîìåäèà-
òîðîâ — ïðîèçâîäíûõ ìîíîàìèíîâ, ñîõðàíÿþòñÿ îò-
êðûòûìè ðÿä âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ íåéðîôèçèîëîãè-
÷åñêèõ îñíîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, ñà-
ìîèäåíòèôèêàöèè è ñåêñóàëüíîé ðîëè èíäèâèäóóìà.
Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü ëè-
ãàíä-ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû êèññïåïòèíà â âûøåíàç-
âàííûõ ïðîöåññàõ, à òàêæå õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèé
ïîñëåäíèõ ñ íåéðîìåäèàòîðàìè ÖÍÑ è ïîëîâûìè
ãîðìîíàìè [9, 11]. Âìåñòå ñ òåì, â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå ÷àñòî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ïðèíÿòèÿ ðåøå-
íèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðèñâîåíèåì ïîëà ïàöèåíòàì, èìåþ-
ùèì àíàòîìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè. Ïðè ýòîì ñàìè ïàöèåíòû, â ñèëó ðàííåãî âîç-
ðàñòà ëèáî äðóãèõ ïðè÷èí, íå âñåãäà ñïîñîáíû ó÷àñò-
âîâàòü â òàêîì ðåøåíèè, è ïåðåä êëèíèöèñòîì ñòîèò
çàäà÷à ìàêñèìàëüíî òî÷íî ïðîãíîçèðîâàòü õàðàêòåð
ïðåíàòàëüíîé ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà
â êàæäîì èíäèâèäóàëüíîì ñëó÷àå. Îøèáî÷íîå çà-
êëþ÷åíèå ïðè ýòîì ñïîñîáíî òÿæåëî òðàâìèðîâàòü
ïñèõèêó ðàñòóùåãî ïàöèåíòà âïîñëåäñòâèè, ïðèâåñòè
ê ïñèõîñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè è äàæå ñóèöèäó.
Ïîýòîìó ðàñøèðåíèå çíàíèé â îáëàñòè ïñèõîíåéðî-
ýíäîêðèíîëîãèè ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà, à
òàêæå ïîèñê è îïðåäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ è ãóìîðà-
ëüíûõ ìàðêåðîâ, ñïîñîáíûõ îêàçàòü ïîìîùü â ïðå-
äèêòèâíîé äèàãíîñòèêå ïñèõîëîãè÷åñêîãî ïîëà, èìåþò
íåñîìíåííóþ àêòóàëüíîñòü.

Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ïóáëèêàöèé, ïîñâÿ-
ùåííûõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè èçó÷àëñÿ
ìîíîàìèíîâûé ñèãíàëèíã ó ïîòîìñòâà ìóæñêîãî ïîëà,
ïðè ýòîì ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ ó ïîòîìñòâà æåí-
ñêîãî ïîëà íåìíîãî÷èñëåííû. Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäî-
âàíèå ïîñëåäñòâèé ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçà-
öèè â îòíîøåíèè ãåíäåð-àññîöèèðîâàííîé äèôôåðåí-
öèðîâêè ìîçãà ó ñàìîê êðûñ â ñâåòå ñóùåñòâóþùåé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàó÷íîé êîíöåïöèè çíà÷èìîãî
âëèÿíèÿ ïðåíàòàëüíîãî óðîâíÿ àíäðîãåíîâ íà ïîëîâóþ
äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà è ñâÿçàííóþ ñ íåé ïîëîâóþ
èäåíòèôèêàöèþ, ëåæàùóþ â îñíîâå ïîíÿòèÿ ïñèõîëî-
ãè÷åñêîãî ïîëà, ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì è íóæ-
äàåòñÿ â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïðîôèëÿ ìîíî-
àìèíîâûõ ìåäèàòîðîâ â ÖÍÑ â àññîöèàöèè ñ óðîâ-
íåì êèññïåïòèíîâ â êðîâè ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòà-
öèè ñàìîê êðûñ.

Ìåòîäèêà

Îïûòû âûïîëíåíû íà 50 ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ êðûñ
ëèíèè Wistar, âûðàùåííûõ â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Æèâîò-
íûõ ñîäåðæàëè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå.
Âñå îïûòû ïðîâåäåíû â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä.

Ìîäåëü ãèïåðàíäðîãåíåìèè ñîçäàâàëè ïóòåì âíóò-
ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ áåðåìåííûì ñàìêàì íà 11-å
ñóò. ãåñòàöèè (2-é òðèìåñòð, n = 20) è 18-å ñóò. ãåñ-
òàöèè (3-é òðèìåñòð, n = 19) òåñòîñòåðîíà â äîçå
30 ìã/êã. Áåðåìåííûì ñàìêàì èíòàêòíûõ êðûñ
(ãðóïïà êîíòðîëÿ, n = 20) ââîäèëè â ýòè æå ñðîêè
ñòåðèëüíûé àïèðîãåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
(0,01 ìë/ã 0,9% NaCl âíóòðèáðþøèííî). Îò ñàìîê
ñ ïðåíàòàëüíîé àíäðîãåíèçàöèåé âî 2-ì òðèìåñòðå
ïîëó÷åíî ïîòîìñòâî 37 êðûñÿò, èç íèõ: ìåðòâîðîæ-
äåííûõ 7, ñàìîê 20, ñàìöîâ 10.

Îò ñàìîê ñ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèåé â 3-ì òðèìåñòðå
ïîëó÷åíî ïîòîìñòâî 30 êðûñÿò, èç íèõ: ìåðòâîðîæ-
äåííûõ 2, ñàìîê 18, ñàìöîâ 10.

Îáúåêòîì äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ áûëî ïîòîìñòâî
æåíñêîãî ïîëà.

Áûëè ñôîðìèðîâàíû ñëåäóþùèå ãðóïïû:
� 1-ÿ ãðóïïà — äâóõìåñÿ÷íûå ñàìêè, (n = 5), 2-ÿ

— ÷åòûðåõìåñÿ÷íûå ñàìêè (n = 5), ðîæäåííûå
â óñëîâèÿõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì
òðèìåñòðå.

� 3-ÿ è 4-ÿ ãðóïïû, ñîîòâåòñòâåííî äâóõ- (n = 5)
è ÷åòûðåõìåñÿ÷íûå (n = 5) ñàìêè, ðîæäåííûå â óñëî-
âèÿõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè â 3-ì òðèìå-
ñòðå.

� 5-ÿ è 6-ÿ ãðóïïû — êîíòðîëü: ñàìêè, ðîæäåí-
íûå â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðîòåêàþùåé áåðå-
ìåííîñòè â âîçðàñòå 2 (n = 5) è 4 ìåñ. (n = 5).

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: ëþáûå îòêëîíåíèÿ îò ñòàí-
äàðòîâ ëèíèè Wistar ïî ìàññå, âîçðàñòó è âèäèìûì
ïðèçíàêàì. Ýêñòðàïîëèðîâàíèå íà ñîîòâåòñòâóþùèå
ñòàäèè ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ ó ÷åëîâåêà: êðûñû 2-ìåñÿ÷-
íîãî âîçðàñòà — ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä, 4-ìåñÿ÷íî-
ãî — çàâåðøèâøååñÿ ïîëîâîå ñîçðåâàíèå ó ÷åëîâåêà.

Êîíöåíòðàöèþ íîðýïèíåôðèíà (ÍÝ) è ñåðîòîíè-
íà (Ñ) â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïîòîìñòâà îïåðåäåëÿëè ìå-
òîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-
ôèè (ÂÝÆÕ) íà «Beckman System Gold» ñ ýëåêòðî-
õèìè÷åñêèì äåòåêòîðîì LC-4C. Â èññëåäîâàíèÿõ èñ-
ïîëüçîâàëè ñòðóêòóðû, ó÷àñòâóþùèå â ðåàëèçàöèè
ïîâåäåí÷åñêèõ ïîëîâûõ ðåàêöèé — ãèïïîêàìï, ìèí-
äàëåâèäíûé êîìïëåêñ è ãèïîòàëàìóñ. Ó÷àñòêè ìîçãà
âûäåëÿëè ïðè -20°Ñ è ñîõðàíÿëè â æèäêîì àçîòå.
Äëÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà ñòðóêòóðû ìîçãà
ãîìîãåíèçèðîâàëè â îõëàæäåííîé 0,1 N õëîðíîé êèñ-
ëîòå, è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 14000 g â òå÷åíèå
7 ìèí ïðè 4°Ñ. Êàæäàÿ ñòðóêòóðà ìîçãà ñîõðàíÿëàñü
â îòäåëüíîé 0,2-ìë ïðîáèðêå, ïîñëå âçâåøèâàíèÿ ïå-
ðåíîñèëàñü â 0,5-ìë ïðîáèðêó, ãäå ãîìîãåíèçèðîâà-
ëàñü â òå÷åíèå 45—60 ñ íà ëåäÿíîé ïîäëîæêå ñ ïî-
ìîùüþ ìèêðîãîìîãåíèçàòîðà ñ íàêîíå÷íèêîì èç ñòà-
ëüíîé ïðîâîëîêè. Äàëåå, ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè
â ýòîé æå ïðîáèðêå â ìèêðîöåíòðèôóãå (Backman,
Ãåðìàíèÿ). Ñëîé ñóïåðíàòàíòà ôèëüòðîâàëè ÷åðåç

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(1) Original articles

ISSN 0031-2991 7



0,20-ìì Millipore ôèëüòð. ×àñòü ñóïåðíàòàíòà â îáú-
åìå 20 ìêë ââîäèëè â ñèñòåìó HPLC-ED. Àíàëèòè-
÷åñêîå âðåìÿ ïðîáåãà ïðîáû â õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
êîëîíêå ñîñòàâëÿëî 18 ìèí â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå
ïðè ñêîðîñòè 1.0 ìë/ìèí. Èäåíòèôèêàöèþ è ÷èñòîòó
õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ, à òàêæå èõ êîëè÷åñòâåí-
íóþ îöåíêó îñóùåñòâëÿëè ïî îòíîøåíèþ ê ïèêàì, ïî-
ëó÷åííûì îò âíåøíèõ ñòàíäàðòîâ. Ñòàíäàðòû äëÿ
êîíòðîëÿ îïðåäåëÿåìûõ ìåäèàòîðîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ
ââîäèëè â ñèñòåìó â íà÷àëå è â êîíöå ðàáîòû õðîìà-
òîãðàôà.

Êîíöåíòðàöèþ êèññïåïòèíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì Elisa Kit íàáîðà
(CSB-E1343rTestEnzyme-linkedImmunosorbentAsay-
KitForthe quantitative determination of rat kisspeptin-1
(KISS1),China) è ñðàâíèâàëè ñ ïðèãîòîâëåííûìè ñòàí-
äàðòàìè (ñ êîíöåíòðàöèåé 10 íã/ìë, 5 íã/ìë,
2,5 íã/ìë, 1,25 íã/ìë, 0,625 íã/ìë, 0,312 íã/ìë,
0,156 íã/ìë, 0 íã/ìë) íà àïïàðàòå âåðòèêàëüíîãî îïòè-
÷åñêîãî àáñîðáöèîìåòðà-ìîíîõðîìàòîðà BioTek Syner-
gy 2. Êîíöåíòðàöèþ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçàòîðà Synergy 2 (BioTek USA) ñ èñïîëüçîâàíè-
åì Elisa Kit íàáîðà (CSB-E05100rTestEnzyme-linke-
dImmunosorbentAsayKitForthe quantitative determination
of rat testosterone concentrations, China) è ñðàâíèâàëè
ñ ïðèãîòîâëåííûìè ñòàíäàðòàìè (ñ êîíöåíòðàöèåé
25,6 íã/ìë, 6,4 íã/ìë, 2 íã/ìë, 0,5 íã/ìë, 0,13 íã/ìë,
0 íã/ìë) íà àïïàðàòå âåðòèêàëüíîãî îïòè÷åñêîãî àáñîð-
áöèîìåòðà-ìîíîõðîìàòîðà BioTek Synergy 2.

Â õîäå ïîäãîòîâêè è ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà áû-
ëè ñîáëþäåíû ïðèíöèïû ãóìàííîãî îòíîøåíèÿ ê ëà-
áîðàòîðíûì æèâîòíûì â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðóêîâîäÿ-
ùèìè ìåòîäè÷åñêèìè ìàòåðèàëàìè ïî ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîìó è êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ íîâûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ» (1984), «Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåí-
äàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ (1985) è «Ïðà-
âèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò 2003 ã. ¹ 267).

Ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà

Âûáîðêà äëÿ êàæäîé ãðóïïû êðûñ ñîñòàâèëà íå
ìåíåå 5 æèâîòíûõ. Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè âëèÿíèÿ
èçó÷àåìûõ ôàêòîðîâ íà ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò èñïî-
ëüçîâàëè ìåòîä îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíà-
ëèçà; äëÿ ñðàâíåíèÿ ïàð ïîêàçàòåëåé â ãðóïïàõ îïûòà
è êîíòðîëÿ ïðèìåíÿëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä ðàí-
ãîâîãî ñðàâíåíèÿ — âû÷èñëåíèå ïàðíîãî êðèòåðèÿ
Âèëêîêñîíà (W-êðèòåðèé). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè
ñóùåñòâåííûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
p<0,05. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè â ïà-
êåòå ïðîãðàìì Microsoft Excel 2010®.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðåäñòàâëåííûå â äàííîé ïóáëèêàöèè ðåçóëüòàòû
ÿâëÿþòñÿ ôðàãìåíòîì êëèíèêî-ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìîãî ñ öåëüþ óãëóáëåíèÿ ïîíè-
ìàíèÿ íåéðîýíäîêðèííûõ îñíîâ ñåêñóàëüíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêè ìîçãà â àññîöèàöèè ñ îñîáåííîñòÿìè ïîëî-
ðîëåâîãî ïîâåäåíèÿ è ñàìîèäåíòèôèêàöèè. Áàçèðóÿñü
íà ñîâðåìåííîé êîíöåïöèè ïðåíàòàëüíîãî çàâåðøåíèÿ
è íåîáðàòèìîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõîëîãè÷åñêîãî ïî-
ëà, è çíà÷èìîé ðîëè òåñòîñòåðîíà â äàííîì ïðîöåññå,
ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ áûëà îñíîâàíà
íà ñîçäàíèè ìîäåëè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè áåðåìåííûõ
ñàìîê êðûñ íà ðàçíûõ (ðàííèõ è ïîçäíèõ) ñðîêàõ ãåñ-
òàöèè, è àíàëèçå èçìåíåíèé íåéðîìåäèàòîðíîãî è ãó-
ìîðàëüíîãî ïðîôèëÿ â öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ
îòäåëàõ ãîíàäíîé îñè ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà. Àíà-
ëèç áûë ïðîâåäåí â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå ñ èíòàêò-
íûìè êðûñàìè â äâóõ âîçðàñòíî-ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýòà-
ïàõ æèçíè — ïðåïóáåðòàòíîì (ïîòîìñòâî 2 ìåñ.) è
ïóáåðòàòíîì (ïîòîìñòâî 4 ìåñ.). Â ðàáîòå ïëàíèðîâà-
ëàñü îöåíêà êàê ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ðàçâè-
âàþùèéñÿ âíóòðèóòðîáíî ïëîä, òàê è îïîñðåäîâàííîãî,
òàê êàê ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïðîèçâîäèëîñü íå íåïî-
ñðåäñòâåííî ïîòîìñòâó, à áåðåìåííîé ñàìêå, ò.å. îöå-
íèâàëîñü âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà íà ðàçëè÷íûå ôóíêöèè,
ñâÿçàííûå â ïðåäåëàõ ãîíàäíîé îñè, ñ ðåãóëÿòîðíûìè
ïðîöåññàìè ëåæàùèìè â îñíîâå ãåíäåð-ñïåöèôè÷åñêîé
äèôôåðåíöèðîâêè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Íà ïåðâîì ýòàïå áûëè îöåíåíû ïîñëåäñòâèÿ ïðÿ-
ìîãî âëèÿíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîç òåñòîñòåðîíà.
Â õîäå îñìîòðà ïîòîìñòâà êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàí-
íûõ íà áîëåå ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè, îòìå÷àëèñü
âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ õâîñòîâ è çàäíèõ ëàïîê
(ïåðåòÿæêè, óêîðî÷åíèå, ôîêîìåëèÿ). Òàêæå â ýòîé
ãðóïïå áûë êîíñòàòèðîâàí áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò
ìåðòâîðîæäåíèÿ — 18,9% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîòîìñò-
âîì, ïîëó÷åííîì îò ñàìîê ñ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèåé
â 3-ì òðèìåñòðå, ãäå àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ñîñòà-
âèë âñåãî 6%. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî ïðîöåññû
ýìáðèîãåíåçà ïðîòåêàþò íà ðàííèõ ýòàïàõ ãåñòàöèè, è
âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ íà ýòèõ ñðîêàõ
ìîãóò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ âðîæäåííûõ ïîðî-
êîâ, ÷àñòî íå ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ, çíà÷èìîå ïîâû-
øåíèå ìåðòâîðîæäåííîñòè è âðîæäåííûõ àíîìàëèé
ñðåäè ïîòîìñòâà àíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàííèõ
ñðîêàõ ãåñòàöèè êðûñ óêàçûâàåò íà òîò ôàêò, ÷òî òåñ-
òîñòåðîí ìîæåò îêàçûâàòü çíà÷èìîå òåðàòîãåííîå
äåéñòâèå, åñëè ïðèñóòñòâóåò âî âðåìÿ ãåñòàöèè â íå-
ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîëè÷åñòâàõ.

Èññëåäîâàíèå ïðîôèëÿ ìîíîàìèíîâûõ íåéðîìåäèà-
òîðîâ ÍÝ è Ñ ïðîâåäåíî â 3 àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîëî-
âûì äèìîðôèçìîì ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ — ãèïîòàëàìóñå,
ãèïïîêàìïå è ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå. Êàæäàÿ èç íà-
çâàííûõ ñòðóêòóð èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â èåðàðõè-
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÷åñêîé ñèñòåìå óïðàâëåíèÿ ïîëîâûìè ôóíêöèÿìè îðãà-
íèçìà, ïðè ýòîì ãèïîòàëàìóñ èìååò íàèáîëåå âûñîêóþ
ïëîòíîñòü íåéðîñåêðåòîðíûõ ÿäåð, ñåêðåòèðóþùèõ ãî-
íàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîí (ÃíÐÃ), êèññïåïòèíû è
äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå íåéðîìåäèàòîðû.

Â ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ïðè ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì è 3-ì òðèìåñòðàõ
áûëî âûÿâëåíî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
ÍÝ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáë. 1). Â ãèï-
ïîêàìïå áûëè ïîëó÷åíû ñõîäíûå ðåçóëüòàòû —
â ãðóïïàõ ïðåíàòàëüíîé ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì

è 3-ì òðèìåñòðàõ áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÍÝ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
ëåì (òàáë. 2). Â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå, âíå çàâè-
ñèìîñòè îò ñðîêîâ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè, èçìåíåíèé
óðîâíÿ ÍÝ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ íå âûÿâ-
ëåíî. Ñäåëàíî îáùåå çàêëþ÷åíèå, ÷òî âíå çàâèñèìî-
ñòè îò ñðîêîâ âîçäåéñòâèÿ ôàêòîð ïðåíàòàëüíîé ãèïå-
ðàíäðîãåíèçàöèè îêàçûâàë çíà÷èìîå âëèÿíèå íà êîí-
öåíòðàöèþ ÍÝ â ñòðóêòóðàõ ãèïïîêàìïà è ãèïîòàëà-
ìóñà, íå âëèÿÿ íà óðîâåíü äàííîãî íåéðîìåäèàòîðà
â ñòðóêòóðàõ ìèíäàëåâèäíîãî êîìïëåêñà.
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Òàáëèöà 1
Óðîâåíü íåéðîìåäèàòîðîâ â ãèïîòàëàìóñå ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ

Íåéðîìåäèàòîð Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 10) Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ âî

2-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ â

3-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

ð

Íîðýïèíåôðèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 2,132 3,642 3,685 p*<0,001
p**<0,001

Äèñïåðñèÿ 0,020 0,471 0,383

Ñåðîòîíèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 1,637 1,432 1,294 p*>0,05
p**<0,05

Äèñïåðñèÿ 0,004 0,236 0,033

Ïðèìå÷àíèå. p* — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçèðîâàííûõ âî 2-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì; p** — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì

Òàáëèöà 2
Óðîâåíü íåéðîìåäèàòîðîâ â ãèïïîêàìïå ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà
ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ

Íåéðîìåäèàòîð Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 10) Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ âî

2-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ â

3-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

ð

Íîðýïèíåôðèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 0,068 1,517 2,068 p*<0,05
p**<0,05

Äèñïåðñèÿ 0,001 1,486 0,985

Ñåðîòîíèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 0,837 0,989 1,121 p*>0,05
p**>0,05

Äèñïåðñèÿ 0,001 0,036 0,043

Ïðèìå÷àíèå. p* — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçèðîâàííûõ âî 2-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì; p** — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì

Òàáëèöà 3
Óðîâåíü íåéðîìåäèàòîðîâ â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà

ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ñàìîê êðûñ

Íåéðîìåäèàòîð Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 10) Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ âî

2-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

Ïîòîìñòâî àíäðî-
ãåíèçèðîâàííûõ â

3-ì òðèìåñòðå
êðûñ (n = 10)

ð

Íîðýïèíåôðèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 0,674 0,92 0,781 p*>005
p**>0,05

Äèñïåðñèÿ 0,005 1,757 1,789

Ñåðîòîíèí Ìåäèàíà (íã/ìã ñûðîé òêàíè) 1,428 1,221 0,885 p*>0,05
p**<0,05

Äèñïåðñèÿ 0,002 0,09 0,111

Ïðèìå÷àíèå. p* — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçèðîâàííûõ âî 2-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì;p** — ñðàâíåíèå ãðóïïû àíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ â 3-ì òðèìåñòðå ñ êîíòðîëåì



Äèíàìèêà èçìåíåíèé óðîâíÿ ñåðîòîíèíà áûëà íå
ñòîëü îäíîíàïðàâëåííîé. Òàê, â ãèïîòàëàìóñå çíà÷èìîå
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè Ñ îòìå÷àëîñü òîëüêî â ãðóïïå
ïîòîìñòâà ñàìîê, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ïîçäíèõ ñðî-
êàõ ãåñòàöèè. Äàííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ èìåëà ìåñ-
òî è â îòíîøåíèè ãðóïïû àíäðîãåíèçàöèè âî 2-ì òðèìå-
ñòðå, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé óñòàíîâ-
ëåíî íå áûëî (òàáë. 1). Â ìèíäàëåâèäíîì êîìïëåêñå èç-
ìåíåíèÿ áûëè ñõîäíûìè ñ òàêîâûìè â ãèïîòàëàìóñå —
ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñ â ãðóïïå àíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ
ñðîêàõ ãåñòàöèè (òàáë. 3). Â ãèïïîêàìïå çíà÷èìûõ èç-
ìåíåíèé óðîâíÿ Ñ âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ óñòà-
íîâëåíî íå áûëî (òàáë. 1—3).

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ íåé-
ðîìåäèàòîðà Ñ áûëè âûÿâëåíû ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî
ïîëà ñàìîê, ãèïåðàíäðîãåíèçèðîâàííûõ íà ïîçäíèõ

ñðîêàõ ãåñòàöèè, è çàêëþ÷àëèñü â ñíèæåíèè åãî êîí-
öåíòðàöèè â ñòðóêòóðàõ ãèïîòàëàìóñà è ìèíäàëåâèä-
íîãî êîìïëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó èíòàêòíûõ
êðûñ ñîïîñòàâèìîé ïî ïîëó è âîçðàñòó ãðóïïû.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ áûë ñðàâíè-
òåëüíûé àíàëèç óðîâíåé òåñòîñòåðîíà è êèññïåïòèíà
â êðîâè ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà ãèïåðàíäðîãåíèçè-
ðîâàííûõ ñàìîê êðûñ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé â óðîâíå òåñòîñòåðîíà â êðîâè ïîòîìñòâà ñàìîê
êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ â ðàçíûå ñðîêè ãåñòàöèè,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì, íå îò-
ìå÷åíî (òàáë. 4).

Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ïðåíàòàëüíàÿ àíäðîãåíè-
çàöèÿ áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ (íåïðÿìîå äåéñòâèå íà
ïîòîìñòâî), íå ïðèâîäèëà ê çíà÷èìûì îòêëîíåíèÿì
â óðîâíå òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå.
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Òàáëèöà 4
Êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè ñàìîê êðûñ (íã/ìë)

Ãðóïïû Êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå (íã/ìë) Ìå W-êðèòåðèé ð

Êîíòðîëü 2 ìåñ.
(n = 5)

3,98 5,78 4,34 5,12 4,17 4,34
** 0,31
*** 1,15
**** 0,31
***** 0,94
****** 0,94

**>0,05
***>0,05
****>0,05

***** >0,05
******>0,05

Êîíòðîëü 4 ìåñ.
(n = 5)

3,02 5,13 4,67 5,22 6,47 5,13

2 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

7,42 6,97 4,04 3,9 4,39 4,39

2 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

6,40 6,75 3,01 5,69 4,61 5,69

3 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

7,92 4,59 5,23 4,84 4,63 4,84

3 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

5,04 2,99 1,63 3,97 7,46 3,97

Ïðèìå÷àíèå. * W-êðèòåðèé — êðèòåðèé Âèëêîêñîíà; ** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 2 ìåñ. — 2 òðèìåñòð 2 ìåñ.»; *** — ñðàâíåíèå
«êîíòðîëü 2 ìåñ. — 3 òðèìåñòð 2 ìåñ.»; **** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 4 ìåñ. — 2 òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ***** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü
4 ìåñ. — 3 òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ****** — ñðàâíåíèå «2 òðèìåñòð 4 ìåñ. — 3 òðèìåñòð 4 ìåñ.».

Òàáëèöà 5
Êîíöåíòðàöèÿ êèññïåïòèíà â ïëàçìå ñàìîê êðûñ (íã/ìë)

Ãðóïïû Êîíöåíòðàöèÿ êèññïåïòèíà â ïëàçìå (íã/ìë) Ìå W-êðèòåðèé ð

Êîíòðîëü 2 ìåñ.
(n = 5)

0,13 0,24 0,17 0,21 0,14 0,17
** 41,2
*** 2,4

**** 1,36
***** 2,6
****** 0,1

**<0,01
***<0,05
****>0,05

***** <0,01
******>0,05

Êîíòðîëü 4 ìåñ.
(n = 5)

0,39 0,29 0,23 0,31 0,41 0,31

2 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

0 0 0,01 0,61 0,47 0,01

2 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

0,99 0,27 0,35 0,93 0,67 0,67

3 òðèìåñòð 2 ìåñ.
(n = 5)

0,67 0,82 0,89 0,23 0,39 0,67

3 òðèìåñòð 4 ìåñ.
(n = 5)

0,64 0,44 0,75 0,86 0,51 0,64

Ïðèìå÷àíèå. * W-êðèòåðèé — êðèòåðèé Âèëêîêñîíà; ** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 2 ìåñ. — 2-é òðèìåñòð 2 ìåñ.»; *** — ñðàâíåíèå
«êîíòðîëü 2 ìåñ. — 3-é òðèìåñòð 2 ìåñ.»; **** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü 4 ìåñ. — 2-é òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ***** — ñðàâíåíèå «êîíòðîëü
4 ìåñ. — 3-é òðèìåñòð 4 ìåñ.»; ****** — ñðàâíåíèå — 2-é òðèìåñòð 4 ìåñ. — 3-é òðèìåñòð 4 ìåñ.



Èíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â îòíîøåíèè
êîíöåíòðàöèé êèññïåïòèíà â ïëàçìå. Óñòàíîâëåíî,
÷òî óðîâåíü êèññïåïòèíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîç-
ðàñòàë â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ (2- è 4-ìåñ.) ïðè ãè-
ïåðàíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè
(òàáë. 5). Â ãðóïïå ïîòîìñòâà êðûñ, àíäðîãåíèçèðî-
âàííûõ íà ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè (âî 2-ì òðèìåñò-
ðå), èçìåíåíèÿ óðîâíÿ áåëêà êèññïåïòèíà áûëî ðàç-
íîíàïðàâëåííûì è íåçàêîíîìåðíûì (òàáë. 5).

Òàêèì îáðàçîì, â îòëè÷èå îò ðåçóëüòàòîâ, ïðåä-
ñòàâëåííûõ âûøå â îòíîøåíèè òåñòîñòåðîíà, ïðåíàòà-
ëüíàÿ àíäðîãåíèçàöèÿ áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ, (íå-
ïðÿìîå äåéñòâèå íà ïîòîìñòâî), ïðèâîäèëà ê ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîìó âîçðàñòàíèþ, ïëàçìåííîãî óðîâ-
íÿ êèññïåïòèíà.

Ïîäâîäÿ îáùèé èòîã ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ,
ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì îáñóäèòü ñëåäóþùåå.
Èçáûòîê òåñòîñòåðîíà íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñðîêàõ
ãåñòàöèè, ñïîñîáåí îêàçûâàòü ïðÿìîå è îïîñðåäîâàí-
íîå, ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ïîòîìñò-
âà æåíñêîãî ïîëà. Ïðè àíäðîãåíèçàöèè íà ðàííèõ, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ýìáðèîãåíåçîì, ñðîêàõ ïðåíàòàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà î÷åâèäíî òåðàòîãåííîå äåéñòâèå
òåñòîñòåðîíà, ïðèâîäÿùåå êàê ê çíà÷èìîìó ðîñòó
âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ïëîäà, òàê è ê óâåëè÷åíèþ
÷èñëà âèäèìûõ âðîæäåííûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ.
Â ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ðåãóëÿ-
öèè ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ è ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêå
ìîçãà, íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ íåéðîìåäèà-
òîðíîãî ñèãíàëèíãà ñâÿçàíû, íàïðîòèâ, ñ áîëåå ïîçä-
íèì ïåðèîäîì ãèïåðàíäðîãåíèçàöèè. Òàê, óñòàíîâëå-
íî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ íåéðîìåäèàòîðà íî-
ðýïèíåôðèíà, ñïîñîáíîãî, ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâà-
íèé, îïîñðåäîâàòü âëèÿíèå àíäðîãåíîâ íà ïîëîâóþ
äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà è áûòü àññîöèèðîâàííûì
ñ ìàñêóëèíèçàöèåé ó îñîáåé æåíñêîãî ïîëà. Èçáûòîê
óðîâíÿ äîôàìèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ, ê êîòîðûì îò-
íîñèòñÿ ÍÝ, âëå÷åò ïîâûøåíèå àãðåññèâíîñòè, æåñ-
òîêîñòè, ãèïåðñåêñóàëüíîñòè â ïîëîâîì ïîâåäåíèè,
íåçàâèñèìî îò ãåíäåðíîé ïðèíàäëåæíîñòè. ×òî êàñà-
åòñÿ ïðîôèëÿ äðóãîãî èññëåäóåìîãî íåéðîìåäèàòîðà,
ñåðîòîíèíà, òî âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ åãî óðîâíÿ òàê-
æå áûëè äèàãíîñòèðîâàíû â ãðóïïàõ ñ áîëåå ïîçäíèì
ïåðèîäîì àíäðîãåíèçàöèè. Óñòàíîâëåííîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ Ñ ó ïîòîìñòâà æåíñêîãî ïîëà, íåñîìíåííî,
ñïîñîáíî òàêæå îêàçûâàòü äåòåðìèíèðóþùåå âëèÿíèå
íà ïîëîâîå ïîâåäåíèå è äèôôåðåíöèðîâêó, ÷òî ïîä-
òâåðæäàþò äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá àññîöèà-
öèÿõ íèçêîãî óðîâíÿ ýòîãî íåéðîìåäèàòîðà ñ èíâåðñè-
ÿìè ïîëîâîé îðèåíòàöèè, â ÷àñòíîñòè, ãîìîñåêñóàëü-
íîñòè è áèñåêñóàëüíîñòè.

×òî êàñàåòñÿ èçó÷åíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ãóìîðàëü-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé, òî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îò-
ñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà

â êðîâè ñàìîê êðûñ, àíäðîãåíèçèðîâàííûõ ïðåíàòàëü-
íî, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ïðÿìîãî âëèÿíèÿ òå-
ñòîñòåðîíà íà èçìåíåíèå ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà. Òåì
áîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû â îòíîøåíèè äèíàìèêè óðîâíÿ êèññïåïòèíà. Ôàê-
òîð àíäðîãåíèçàöèè íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè ïðèâåë
ê ñóùåñòâåííîìó âîçðàñòàíèþ óðîâíÿ ýòîãî ïåïòèäà
â êðîâè ïîòîìñòâà, ÷òî îïîñðåäîâàíî, ó÷èòûâàÿ ïðåä-
øåñòâóþùèå äàííûå â îòíîøåíèè òåñòîñòåðîíà, íåïðÿ-
ìûì âîçäåéñòâèåì ýòîãî ôàêòîðà íà êèññïåïòèíîâûé
ñèãíàëèíã. Ó÷èòûâàÿ îáñóæäàåìîå â ïîñëåäíèå ãîäû
ìíîãîîáðàçíîå ó÷àñòèå ñèñòåìû KISS-KISS1R â ðåãó-
ëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãîíàäíîé îñè è äå-
òåðìèíàöèþ ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, ìîæíî ãèïîòåòè÷åñêè
ïðåäïîëîæèòü íåñëó÷àéíîñòü è âçàèìîñâÿçàííîñòü îä-
íîíàïðàâëåííûõ ñîáûòèé, êàñàþùèõñÿ íåéðîìåäèàòîð-
íîãî ñèãíàëèíãà â ÖÍÑ (ïîâûøåíèå äîôàìèíîâûõ
ïðîèçâîäíûõ (ÍÝ), ñíèæåíèå ñåðîòîíèíà) è ïîâûøå-
íèå ïëàçìåííîãî óðîâíÿ êèññïåïòèíà ó îñîáåé æåíñêî-
ãî ïîëà, èìåâøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïåðàíäðîãåíèçàöèþ
íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè. Îñíîâûâàÿñü íà ñîâðå-
ìåííîé êîíöåïöèè ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà,
ïðåäïîëàãàþùåé îäíèì èç îñíîâíûõ äåòåðìèíèðóþ-
ùèõ ôàêòîðîâ ïîñëåäíåé äèôôåðåíöèðóþùåå äåéñòâèå
òåñòîñòåðîíà èìåííî âî âòîðîé ïîëîâèíå ãåñòàöèè, ò.å.
íà áîëåå ïîçäíèõ, ïî îòíîøåíèþ ê àíàòîìè÷åñêîé äèô-
ôåðåíöèðîâêå ïîëà, ñðîêàõ, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî
ïðàêòè÷åñêè âñå çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ, â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïîòîìñòâà èíòàêòíûõ êðûñ, áû-
ëè âûÿâëåíû èìåííî â ãðóïïå ñ àíäðîãåíèçàöèåé íà
ïîçäíèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè, ÷òî, â ñâÿçè ñ ýòèì, ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ, êàê îáîñíîâàíèå íåéðîãóìîðàëüíûõ
îñíîâ íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ ïñèõîëîãè÷åñêîãî ïîëà
â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàòîìè÷åñêèì.

Ïðîäîëæåíèå èçó÷åíèÿ àññîöèàöèè èçìåíåíèÿ ïðî-
ôèëÿ íåéðîìåäèàòîðîâ ìîíîàìèíîâîãî ðÿäà è äèíàìèêè
êèññïåïòèíà ñïîñîáíî ðàñøèðèòü ïîíèìàíèå ìåõàíèç-
ìîâ ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà è òðàíñëèðîâàòü
ïîëó÷åííûå äàííûå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ðîëè Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â èçáåãàòåëüíîì ïîâåäåíèè ñàìöîâ êðûñ
â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà àíäðîãåíîâ. Ìåòîäèêà. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 180 áåëûõ ñàìöàõ êðûñ Âèñòàð ìàññîé 180—200 ã.
Ãîíàäýêòîìèþ ó ñàìöîâ êðûñ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå. ×åðåç 2 íåä. ïîñëå îïåðàöèè âûïîëíÿëè âñå ïî-
âåäåí÷åñêèå òåñòû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà èíòàêòíûõ, ãîíàäýêòîìèðîâàííûõ (ÃÝ) ñàìöàõ è ÃÝ ñàìöàõ êðûñ, ïîëó-
÷àâøèõ íèçêóþ äîçó òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà. Âëèÿíèå 2-íåäåëüíîãî ââåäåíèÿ àãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
— SKF-38393 (0,1 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) è àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — SCH-23390 (0,1 ìã/êã,
âíóòðèáðþøèííî), à òàêæå êîìáèíàöèè ýòèõ âåùåñòâ ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà (0,5 ìã/êã, ïîäêîæíî) â òå-
÷åíèå 14 ñóò. íà ïîâåäåí÷åñêèå ïðîöåññû îöåíèâàëîñü íà ìîäåëÿõ óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) è â òåñ-
òå «îòêðûòîå ïîëå». Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà
one-way ANOVA test ñ ïîñëåäóþùèì Newman-Keuls post-hoc òåñòîì. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî SCH-23390 â êîì-
áèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåò âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ ó ÃÝ êðûñ. Ïðè
ýòîì íà ôîíå ââåäåíèÿ SCH-23390 â ñî÷åòàíèè ñ òåñòîñòåðîíîì ïðîïèîíàòîì ó ÃÝ ñàìöîâ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå èññëå-
äîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè è ïðåäñòàâëåííîñòè ãðóìèíãà â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå». Íàïðîòèâ, SKF-38393, ââåäåííûé èçîëè-
ðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ òåñòîñòåðîíîì ïðîïèîíàòîì, åùå â áîëüøåé ñòåïåíè íàðóøàë âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ è íå
âëèÿë íà ïîâåäåíèå â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ó ÃÝ êðûñ. Çàêëþ÷åíèå. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî 2-íåäåëüíîå ââåäåíèå SKF-38393 âûðàæåííî íàðóøàåò ñïîñîáíîñòü ÃÝ ñàìöîâ ê ôîðìèðîâàíèþ ðåôëåêñà
ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, à ïðè åãî ñî÷åòàííîì ââåäåíèè ñ òåñòîñòåðîíîì ïðîïèîíàòîì íàáëþäàåòñÿ áëîêèðîâàíèå ïîçèòèâíîãî
ýôôåêòà ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà íà ïàññèâíîå îáó÷åíèå. Ââåäåíèå SCH-23390 ñóùåñòâåííî óëó÷øàëî âîñïðîèçâåäåíèå
ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ ïðè äåôèöèòå àíäðîãåíîâ ó ñàìöîâ êðûñ. Ïðè ýòîì êîìáèíèðîâàííîå ââåäåíèå SCH-23390
è òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà ïîëíîñòüþ êîððåêòèðîâàëî ïàññèâíîå îáó÷åíèå ó ÃÝ êðûñ.
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The purpose of the present work was to devote the comparative analysis of agonist and antagonists of D1-dopaminergic
receptors effects on passive avoidance learning in male rats with imbalance of androgens. Methods. Experiments were car-
ried out on albino male rats of Wistar line (n = 180, 180—200 g). Gonadectomy of male rats was performed using standard
method. Two weeks following surgery all behavioral tests were conducted. Experiments were made on intact,
gonadectomized (GDX) and GDX male rats treated with low dose of testosterone propionate. The effects for chronic ad-
ministration of agonist of D1-type dopaminergic receptors — SKF-38393 (0,1 mg/kg, i.p.) and antagonist of D1-type
dopaminergic receptors — SCH-23390 (0,1 mg/kg, i.p.), as well as its combination with low dose of testosterone propio-
nate (0,5 mg/kg, s.c.) during 14 days on behavioral processes were tested in the passive avoidance paradigm and the «open
field» test. Statistical analysis was performed using one-way ANOVA test followed by Newman-Keuls post-hoc test. Re-
sults. Co-administration of SCH-23390 with low dose of testosterone propionate completely restored impaired passive
avoidance performance in GDX males. Moreover, GDX rats treated with SCH-23390 plus low dose of testosterone propi-
onate demonstrated increased exploratory and grooming behavior in the «open field» test. Both SKF-38393 alone and in
combination with low dose of testosterone propionate markedly impaired passive avoidance learning and failed to modify be-
havior in the «open field» test in GDX rats. Conclusion. The results of the present study suggest that chronic treatment
with SKF-38393 (stimulation of D1-type dopaminergic receptors) significantly impairs capability of GDX rats to formation
of passive avoidance performance. Moreover, its combination with testosterone propionate resulted in blockade of positive ef-
fect for testosterone propionate on passive avoidance learning. Chronic administration of SCH-23390 (blockade of D1-type
dopaminergic receptors) markedly improves passive avoidance performance in GDX rats. Also, the combined treatment with
SCH-23390 and testosterone propionate completely corrects passive avoidance learning in GDX male rats.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íåñîìíåííà ðîëü ïîëîâûõ ñòå-
ðîèäîâ êàê íåéðîìîäóëèðóþùèõ è íåéðîïðîòåêòîðíûõ
ôàêòîðîâ, ïðèíèìàþùèõ íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå
â ìåõàíèçìàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [1—3]. Äàííûå ëèòå-
ðàòóðû óêàçûâàþò íà âûñîêóþ ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ
ê àíäðîãåíàì â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, âîâëå÷åí-
íûõ â ðåàëèçàöèþ ïîâåäåí÷åñêèõ è óñëîâíîðåôëåêòîð-
íûõ ïðîöåññîâ — â ãèïïîêàìïå, ìèíäàëèíå, ãèïîòàëà-
ìóñå è íåîêîðòåêñå [4—6]. Êðîìå òîãî, ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé ñèñòåìû íàèáî-
ëåå òåñíî ñâÿçàíà ñ àêòèâíîñòüþ äîôàìèíåðãè÷åñêîé
íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà, èãðàþùåé
âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëü-
íîñòè [1, 7]. Äîêàçàíî òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå è âçàèì-
íîå âëèÿíèå ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé ãîðìîíàëüíîé è
äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåì. Ïðè-
÷åì, äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ãîëîâíîãî ìîçãà òàê-

æå èãðàåò îäíó èç âåäóùèõ ðîëåé â ìåõàíèçìàõ âû-
ñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè [1, 8]. Íà îñíîâå ðàçëè÷èÿ
â ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èõ
ïðèíÿòî ðàçäåëÿòü íà äâà ñåìåéñòâà: Ä1- è Ä2-ñåìåé-
ñòâà ðåöåïòîðîâ [1]. Òàê, Ä1- è Ä5-äîôàìèíîâûå ðå-
öåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê Ä1-ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ [7, 8].
Ðåöåïòîðû Ä1-ñåìåéñòâà àññîöèèðîâàíû ñ Gs áåëêîì,
ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ àäåíèëàò-
öèêëàçû. Ýòè ðåöåïòîðû óñèëèâàþò âíóòðèêëåòî÷íûå
ìåòàáîòðîïíûå ðåàêöèè ÷åðåç óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè öÀÌÔ â êëåòêå [1, 7].

Ä1-òèïû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èìåþò ïðàêòè-
÷åñêè ñõîäíóþ ñ àíäðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè ëîêàëè-
çàöèþ â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà [1, 8]. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñíèæåíèå îïòèìàëü-
íîãî óðîâíÿ àíäðîãåíîâ ïðèâîäèò ê ñåðüåçíûì èçìå-
íåíèÿì ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî è êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà
ìóæ÷èí [4, 9]. Ïðè ýòîì, äîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü àíä-
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ðîãåíîâ îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà êðóãî-
îáîðîò äîôàìèíà â ãèïïîêàìïå, ãèïîòàëàìóñå è ìèí-
äàëèíå, à òàêæå íà õàðàêòåð ýêñïðåññèè ãåíîâ Ä1-äî-
ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ýòèõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî
ìîçãà [9, 10]. Âìåñòå ñ òåì, äàííûå î äåéñòâèè àíä-
ðîãåíîâ íà äîôàìèíåðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â ãîëîâíîì
ìîçãå âî ìíîãîì ïðîòèâîðå÷èâû.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ðîëè Ä1-òèïà äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ â èçáåãàòåëüíîì ïîâåäåíèè ñàìöîâ
êðûñ â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà àíäðîãåíîâ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 180 áåëûõ ñàìöàõ êðûñ Âèñ-
òàð â âîçðàñòå 3—4 ìåñ., ìàññîé 180—200 ã, èç ïè-
òîìíèêà «Ðàïïîëîâî». Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâà-
ðèè â óñëîâèÿõ 24-÷àñîâîãî ôîòîðåæèìà (12 ÷
äåíü : 12 ÷ íî÷ü, âêëþ÷åíèå ñâåòà â 7:00), êîíòðîëè-
ðóåìîé òåìïåðàòóðû (22 ± 2°Ñ) è âëàæíîñòè
(65 ± 10%) âîçäóõà ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ñòàíäàðòíîìó êîðìó (ãðàíóëèðîâàííûé êîìáèêîðì).
Äëÿ ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè ïëàñòìàññî-
âûå êëåòêè (47 x 35 x 17 ñì) ñ ïðîâîëî÷íîé ìåòàëëè-
÷åñêîé êðûøêîé è ïîäñòèëêîé èç îïèëîê ëèñòâåííûõ
ïîðîä.

Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ïåðâîé ïîëîâèíå
äíÿ (10:00—13:00). Â ðàáîòå ñîáëþäàëèñü ïðàâèëà
ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
óòâåðæäåííûå ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà Çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ÐÔ ¹ 708í îò 23.08.2010 ã. è Åâðîïåéñêîé
êîíâåíöèè Directive 2010/63/EU of 22 September
2010.

Óäàëåíèå ñåìåííèêîâ (ãîíàäýêòîìèþ) ó êðûñ ïðî-
âîäèëè ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [11]. ×åðåç
2 íåä. ïîñëå îïåðàöèè âûïîëíÿëè ïîâåäåí÷åñêèå òåñ-
òû.

Âñå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ëèãàíäû Ä1-òèïà äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ áûëè ïîëó÷åíû èç êîìïàíèè Ñèãìà
(ÑØÀ). Â êà÷åñòâå àãîíèñòà Ä1-äîôàìèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè SKF-38393 (0,1 ìã/êã, âíóò-
ðèáðþøèííî), â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòà Ä1-äîôàìèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ — SCH-23390 (0,1 ìã/êã, âíóòðè-
áðþøèííî), òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò ââîäèëñÿ â äîçå
0,5 ìã/êã, ïîäêîæíî. Âñå èñïîëüçóåìûå ëèãàíäû
Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ðàñòâîðÿëè â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è ââîäèëè â îáúåìå 0,1 ìë íà
êðûñó ìàññîé 200 ã. Òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò ðàñòâî-
ðÿëè â ñòåðèëüíîì êóíæóòîâîì ìàñëå è òàêæå ââîäè-
ëè â îáúåìå 0,1 ìë íà êðûñó ìàññîé 200 ã. Âûáîð äî-
çû òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà îáóñëîâëåí ýêñïåðèìåí-
òàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè, óñòàíîâèâøèìè ýôôåê-
òèâíîñòü èñïîëüçóåìîé äîçû òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà
â àäåêâàòíîé êîððåêöèè ýìîöèîíàëüíîãî è ãîðìîíà-
ëüíîãî ñòàòóñà ãîíàäýêòîìèðîâàííûõ (ÃÝ) ñàìöîâ

êðûñ. Êîíòðîëüíûì êðûñàì ââîäèëè ýêâèâàëåíòíîå
êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëÿ. Ââåäåíèå ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè åæåäíåâíî 1 ðàç â ñóò.
â òå÷åíèå 14 ñóò. äî íà÷àëà òåñòèðîâàíèÿ.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ êðûñ ñëó-
÷àéíûì îáðàçîì ðàçäåëÿëè íà 9 ãðóïï ïî 10 îñîáåé
â êàæäîé: 1-é ãðóïïå (êîíòðîëüíûå èíòàêòíûå ñàì-
öû) ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëü),
2-ÿ ãðóïïà (èíòàêòíûå ñàìöû) ïîëó÷àëè
SKF-38393, 3-ÿ ãðóïïà (èíòàêòíûå ñàìöû) ïîëó÷à-
ëè SCH-23390, 4-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëüíûå ÃÝ
ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, 5-ÿ
ãðóïïà — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå òåñòîñòåðîíà ïðî-
ïèîíàò, 6-ÿ ãðóïïà — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå
SKF-38393, 7-ÿ ãðóïïà — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå
SCH-23390, 8-ÿ ãðóïïà — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå
SKF-38393 â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòå-
ðîíà ïðîïèîíàòà, 9-ÿ ãðóïïà — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâ-
øèå SCH-23390 â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé òåñ-
òîñòåðîíà ïðîïèîíàòà.

Âñåõ æèâîòíûõ çà íåäåëþ äî ïðîâåäåíèÿ ïîâåäåí-
÷åñêèõ òåñòîâ åæåäíåâíî áðàëè â ðóêè ñ öåëüþ àäàï-
òàöèè ê ýêñïåðèìåíòàòîðó.

Ñîõðàíåíèå ñëåäà ïàìÿòè îöåíèâàëè ïî óñëîâíîìó
ðåôëåêñó ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) [12].
ÓÐÏÈ âûðàáàòûâàëè íà îñíîâå îäíîêðàòíîãî ýëåêò-
ðîêîæíîãî ïîäêðåïëåíèÿ â óñòàíîâêå, ñîñòîÿùåé èç
äâóõ êàìåð — áîëüøîé (îñâåùåííîé) è ìàëîé (òåì-
íîé) ñ ýëåêòðèôèöèðîâàííûì ïîëîì, ñîîáùàþùèõñÿ
ìåæäó ñîáîé êðóãëûì îòâåðñòèåì. Ïðè îáó÷åíèè
êðûñó ïîìåùàëè íà 3 ìèí â ñåðåäèíó îñâåùåííîé êà-
ìåðû õâîñòîì ê îòâåðñòèþ â òåìíóþ êàìåðó. Æèâîò-
íîå èññëåäîâàëî êàìåðó, íàõîäèëî îòâåðñòèå â òåì-
íóþ êàìåðó è ïðîíèêàëî â íåå. Âñëåäñòâèå ñâîèõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé (âðîæäåííîå ïðåäïî÷òåíèå
òåìíûõ ó÷àñòêîâ ïðîñòðàíñòâà ó ãðûçóíîâ) êðûñà
ïðåäïî÷èòàëà íàõîäèòüñÿ â òåìíîì ïîìåùåíèè, ãäå
ïðîâîäèëà ïðèáëèçèòåëüíî 2/3 âðåìåíè. Ðåãèñòðèðî-
âàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â òåì-
íóþ êàìåðó. Â êîíöå 3-é ìèí íà ýëåêòðîäíûé ïîë
òåìíîé êàìåðû ïîäàâàëè ýëåêòðè÷åñêèé òîê (50 Ãö,
6 mA), çàñòàâëÿâøèé êðûñó ïåðåáåæàòü â îñâåùåí-
íóþ êàìåðó, îòêóäà åå çàòåì óäàëÿëè. Ó òàêîãî æè-
âîòíîãî ñ÷èòàëè, ÷òî óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî
èçáåãàíèÿ âûðàáîòàí. Âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ îïðå-
äåëÿëè ÷åðåç 24 ÷. Äëÿ ýòîãî êðûñó ïîìåùàëè â óñòà-
íîâêó íà 3 ìèí. Ðåãèñòðèðîâàëè òîò æå ïàðàìåòð, ÷òî
è ïðè îáó÷åíèè. «Íåçàõîæäåíèå» â òåìíóþ êàìåðó
ðàñöåíèâàëè êàê âîñïðîèçâåäåíèå íàâûêà ïàññèâíîãî
èçáåãàíèÿ, à óêîðî÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â îñâå-
ùåííîé êàìåðå — êàê àìíåçèþ íàâûêà.

Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ îöåíèâàëè â òåñòå «îòêðû-
òîå ïîëå» [13]. «Îòêðûòîå ïîëå» ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé
êâàäðàòíóþ ïëîùàäêó ðàçìåðîì 80 õ 80 ñì è áîêî-
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âûìè ñòåíêàìè âûñîòîé 36 ñì. Ïîë ïëîùàäêè áûë
ðàçäåëåí íà 16 ðàâíûõ êâàäðàòîâ ðàçìåðîì
19,5 õ 19,5 ñì. Ïëîùàäêà ðàâíîìåðíî îñâåùàëàñü èñ-
òî÷íèêîì ñâåòà. Æèâîòíîå ïîìåùàëè â öåíòð «îò-
êðûòîãî ïîëÿ» íà 3 ìèí. Êîíòðîëü èçìåíåíèé â ïîâå-
äåíèè æèâîòíîãî îñóùåñòâëÿëñÿ àâòîìàòè÷åñêè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîãî êîìïëåêñà «Áèîëî-
ãè÷åñêàÿ óñòàíîâêà «îòêðûòîå ïîëå» (Ãîñóäàðñòâåí-
íûé Ýëåêòðî-Òåõíè÷åñêèé Óíèâåðñèòåò èì.
Ä.È. Óëüÿíîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ðåãèñòðèðîâàëè
ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: äâèãàòåëüíóþ ãîðèçîíòàëü-
íóþ àêòèâíîñòü («ïåðåìåùåíèå») è äâèãàòåëüíóþ
âåðòèêàëüíóþ àêòèâíîñòü («âñòàâàíèå»); èññëåäîâà-
òåëüñêóþ àêòèâíîñòü (èññëåäîâàíèå êðûñîé êðóãëûõ
ñêâîçíûõ îòâåðñòèé, ðàñïîëîæåííûõ â ïîëó); ãðóìèí-
ãîâûå ðåàêöèè (âû÷åñûâàíèå, âûëèçûâàíèå, óìûâà-
íèå è äð.); ýìîöèîíàëüíûå ðåàêöèè (äåôåêàöèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà one-way
ANOVA test ñ ïîñëåäóþùèì Newman-Keuls
post-hoc òåñòîì ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica
for Windows 6.0. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó çíà÷åíèÿìè ïðè
p<0,05 ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ìîäåëè ÓÐÏÈ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ÃÝ
ñàìöîâ îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå íàðóøå-
íèå ïðîöåññà âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ ÷åðåç 24 ÷ ïî-

ñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî îáó÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ êðûñ ñàìöîâ (ñì. ðèñó-
íîê). Äâóõíåäåëüíîå ââåäåíèå íèçêîé äîçû òåñòîñòå-
ðîíà ïðîïèîíàòà ÃÝ ñàìöàì çàìåòíî óëó÷øàëî ïðî-
öåññ âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëüíûìè ÃÝ ñàìöàìè (ðèñóíîê). Ââåäåíèå àãîíèñòà
Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — SKF-38393
èëè àãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ —
SCH-23390 ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëî ïîêàçàòåëè
âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ ñàìöîâ (ðèñóíîê). Â òî æå
âðåìÿ íà ôîíå ââåäåíèÿ SKF-38393 ó ÃÝ ñàìöîâ
èìåëî ìåñòî ñóùåñòâåííîå óõóäøåíèå ïðîöåññà âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÝ ñàìöàìè,
ïîëó÷àâøèìè ðàñòâîðèòåëü è êîíòðîëüíûìè êðûñàìè,
÷òî âûðàæàëîñü â ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîì ñíèæåíèè
ëàòåíòíîãî ïåðèîäà íåçàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â òåì-
íóþ êàìåðó ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ (ðèñóíîê).
Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ââåäåíèè
SKF-38393 â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà
ïðîïèîíàòà ïðîèñõîäèëî áëîêèðîâàíèå ïîçèòèâíîãî
ýôôåêòà ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà íà âîñïðîèçâåäå-
íèå ÓÐÏÈ ó ÃÝ ñàìöîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íà ôîíå
ïðîäîëæèòåëüíîãî ââåäåíèÿ SCH-23390 ó ÃÝ ñàì-
öîâ íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñïîñîáíî-
ñòè æèâîòíûõ ê âîñïðîèçâåäåíèþ ÓÐÏÈ, ÷òî âûðà-
æàëîñü â ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîì óâåëè÷åíèè ëàòåíò-
íîãî ïåðèîäà íåçàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â òåìíóþ êà-
ìåðó ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ (ðèñóíîê). Ïðè ýòîì,
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Âëèÿíèå SKF-38393 è SCH-23390, ââåäåííûõ èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà, íà âîñïðîèçâåäå-
íèå ÓÐÏÈ ãîíàäýêòîìèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ.
Îñü Õ — ãðóïïû æèâîòíûõ, Îñü Y — ëàòåíòíûé ïåðèîä, ñ. Ãðóïïû æèâîòíûõ: 1-ÿ ãð. — êîíòðîëüíûå èíòàêòíûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè-
÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëü), 2-ÿ ãð. — èíòàêòíûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå SKF-38393, 3-ÿ ãð. — èíòàêòíûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå SCH-23390, 4-ÿ ãð. —
êîíòðîëüíûå ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, 5-ÿ ãð. — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò, 6-ÿ ãð. — ÃÝ ñàìöû,
ïîëó÷àâøèå SKF-38393, 7-ÿ ãð. — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå SCH-23390, 8-ÿ ãð. — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå SKF-38393 â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äî-
çîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà, 9-ÿ ãð. — ÃÝ ñàìöû, ïîëó÷àâøèå SCH-23390 â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà. * —
ð<0,05, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ ñàìöîâ, ** — ð<0,05, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ÃÝ ñàìöîâ, # —
ð<0,05, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ÃÝ ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ íèçêóþ äîçó òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
M ± m, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ — n = 10.



íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ SCH-23390 â êîìáèíàöèè
ñ íèçêîé äîçû òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà ïðîÿâëÿëîñü
êóìóëÿòèâíîå ïîçèòèâíîå äåéñòâèå îáîèõ âåùåñòâ íà
ïðîöåññ ïàññèâíîãî îáó÷åíèÿ, ò.å. íàáëþäàëîñü ïîë-
íîå âîññòàíîâëåíèå ïðîöåññà âîñïðîèçâåäåíèÿ
ÓÐÏÈ äî ïîêàçàòåëåé, ðåãèñòðèðóåìûõ â ãðóïïå
êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ ñàìöîâ.

Â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðî-
äîëæèòåëüíîå ââåäåíèå SKF-38393 èíòàêòíûì ñàìöàì
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëî ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãà-
òåëüíóþ àêòèâíîñòü è ïîâûøàëî ïðåäñòàâëåííîñòü ãðó-
ìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ (ñì.
òàáëèöó). Íà ôîíå ââåäåíèÿ SCH-23390 ó èíòàêòíûõ
ñàìöîâ îòìå÷àëîñü ñõîäíîå óìåíüøåíèå ïîêàçàòåëÿ ãî-
ðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, êàê è â ñëó÷àå
èñïîëüçîâàíèÿ SKF-38393, ïðè ïàðàëëåëüíîì ñóùåñò-
âåííîì ñíèæåíèè ïðåäñòàâëåííîñòè ãðóìèíãà è óãíåòå-
íèè ýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà ïîâåäåíèÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ (òàáëèöà). Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûé äåôèöèò àíäðîãåíîâ, îáóñëîâëåííûé óäàëå-
íèåì ãîíàä, çíà÷èìî íå èçìåíÿë ñòðóêòóðó ïîâåäåíèÿ
æèâîòíûõ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïîé èíòàêòíûõ êðûñ (òàáëèöà). Íà ôîíå
ââåäåíèÿ òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà ÃÝ ñàìöàì òàêæå íå
áûëî âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèè ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ÃÝ ñàìöàìè è êîíòðîëüíûìè èíòàêòíûìè êðû-
ñàìè. Ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäåíèå SCH-23390 èçîëè-
ðîâàííî èëè â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà
ïðîïèîíàòà íå ìåíÿëî îáùèé õàðàêòåð ïîâåäåíèÿ ÃÝ
ñàìöîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè èíòàêòíûìè è ÃÝ
ñàìöàìè (òàáëèöà).

Â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ SKF-38393 îäíîãî èëè
â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíà-
òà îòìå÷àëîñü çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïðåäñòàâëåííîñòè
ãðóìèíãà è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè èíòàêòíûõ è ÃÝ êðûñ,
à òàêæå ñ ãðóïïîé ÃÝ ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî òå-
ñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò (òàáëèöà). Íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü, ÷òî ó ãðóïïû ÃÝ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìáè-
íèðîâàííîå ââåäåíèå SKF-38393 è òåñòîñòåðîíà ïðî-
ïèîíàòà, ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè çàìåòíî îòëè÷àëèñü
îò ÃÝ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî òåñòîñòåðîíà ïðîïèî-
íàò. Ïîäîáíûé ôàêò, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî
â óñëîâèÿõ äåôèöèòà àíäðîãåíîâ, íåçàâèñèìî îò íàëè-
÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ýêçîãåííîãî ââåäåíèÿ ãîðìîíàëü-
íîãî ïðåïàðàòà, ðåàëèçóåòñÿ òîëüêî ïîâåäåí÷åñêèé
ýôôåêò àãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå».

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî íà ïîâåäåí÷åñêèå îòâåòû ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà
èëè àíòàãîíèñòà Ä1-ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ âëèÿþò ãîð-
ìîíàëüíûå ñäâèãè, ïðîèñõîäÿùèå ó ñàìöîâ êðûñ êàê
ïîñëå ãîíàäýêòîìèè, òàê è â óñëîâèÿõ ýêçîãåííîãî
ââåäåíèÿ òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà. Ïîëó÷åííûå ðåçó-
ëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî óðîâåíü àíäðîãåíîâ
â îðãàíèçìå ìîæåò èãðàòü òðèããåðíóþ ðîëü â ïîâå-
äåí÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìîé ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìîæíî òàêæå ãîâî-
ðèòü î òîì, ÷òî êàê ñòèìóëÿöèÿ, òàê è áëîêàäà Ä1-òè-
ïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ðàçíîíàïðàâëåííî âëèÿ-
þò íà äèíàìèêó âîñïðîèçâåäåíèÿ ðåôëåêñà ïàññèâíî-
ãî èçáåãàíèÿ â óñëîâèÿõ äåôèöèòà àíäðîãåíîâ. Êðîìå
òîãî, ðåçóëüòàòû äîêàçûâàþò, ÷òî ïðåïàðàòû, âëèÿþ-
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Òàáëèöà
Âëèÿíèå SKF-38393 è SCH-23390, ââåäåííûõ èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà,

íà ïîâåäåíèå ãîíàäýêòîìèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå»

Ãðóïïû æèâîòíûõ Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü Èññëåäîâàòåëü-
ñêàÿ àêòèâíîñòü

Ýìîöèîíàëüíîñòü

Ïåðåìåùåíèå Âñòàâàíèå Íîðêà Ãðóìèíã Äåôåêàöèÿ

Èíòàêòíûå ñàìöû (êîíòðîëü) 65,6 ± 2,8 10,1 ± 1,2 3,0 ± 0,6 2,2 ± 0,2 1,0 ± 0,2

Èíòàòêíûå ñàìöû + SKF-38393 26,6 ± 0,9* 8,0 ± 0,5 2,8 ± 0,8 6,6 ± 0,7* 1,4 ± 0,4

Èíòàòêíûå ñàìöû + SCH-23390 25,8 ± 1,7* 7,7 ± 1,1 2,4 ± 0,5 0,6 ± 0,2* 0

ÃÝ ñàìöû 58,4 ± 2,4 12,2 ± 2,0 4,6 ± 0,2 2,6 ± 0,2 1,0 ± 0,2

ÃÝ ñàìöû + òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò 57,1 ± 2,6 10,9 ± 2,2 3,3 ± 0,2 2,2 ± 0,2 1,2 ± 0,2

ÃÝ ñàìöû + SKF-38393 62,4 ± 2,4 12,8 ± 2,0 6,7 ± 0,4* ** 5,9 ± 0,2* ** 1,2 ± 0,2

ÃÝ ñàìöû + SCH-23390 55,9 ± 2,6 13,2 ± 1,4 2,8 ± 0,2 2,8 ± 0,2 1,0 ± 0,2

ÃÝ ñàìöû + SKF-38393 + òåñòîñòåðî-
íà ïðîïèîíàò

67,8 ± 2,4 15,1 ± 1,2 7,4 ± 0,8* ** # 7,2 ± 0,2* ** # 0,8 ± 0,2

ÃÝ ñàìöû + SCH-23390 + òåñòîñòåðî-
íà ïðîïèîíàò

59,4 ± 2,8 11,3 ± 2,0 3,7 ± 0,2 2,6 ± 0,2 1,0 ± 0,2

Ïðèìå÷àíèå. * — ð<0,05, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ èíòàêòíûõ ñàìöîâ; ** — ð<0,05, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå îòëè÷èå îò ÃÝ ñàìöîâ; # — ð<0,05, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ÃÝ ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ íèçêóþ äîçó òåñòîñòåðîíà
ïðîïèîíàòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± m, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ — 10 (n = 10).



ùèå íà äîôàìèíåðãè÷åñêóþ íåéðîïåðåäà÷ó, ìîäóëè-
ðóþò íå òîëüêî òðåâîæíîñòü, íî è ïîâåäåí÷åñêèå ïðî-
öåññû ó ñàìöîâ ñ ðàçíûì ãîðìîíàëüíûì ñòàòóñîì.

Ìîäåëü ÓÐÏÈ ïîêàçàëà, ÷òî ó ÃÝ ñàìöîâ âîñ-
ïðîèçâåäåíèå ýòîãî ðåôëåêñà íå ïðîèñõîäèò, òîãäà
êàê ââåäåíèå íèçêîé äîçû òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà
ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîìó óëó÷øåíèþ âûðàáîòêè
ÓÐÏÈ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-
íûìè ëèòåðàòóðû î ñíèæåíèè ñïîñîáíîñòè ê âûðà-
áîòêå óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ
îáó÷åíèÿ ó ñàìöîâ êðûñ ñ íèçêèì óðîâíåì àíäðîãåíîâ
â îðãàíèçìå, à òàêæå ñ òåì, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ òå-
ñòîñòåðîíà â îðãàíèçìå ó ñàìöîâ êðûñ îáëåã÷àåò ïðî-
öåññ êîíñîëèäàöèè è âîñïðîèçâåäåíèå ñëåäà èç äîëãî-
âðåìåííîé ïàìÿòè [8, 9, 14]. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî òåñòîñòåðîí ïðîÿâëÿåò ñâîé ïîçèòèâíûé ýô-
ôåêò òîëüêî íà êîãíèòèâíûé ñòàòóñ ÃÝ ñàìöîâ êðûñ,
ïðè ýòîì íå èçìåíÿÿ õàðàêòåð ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàê-
öèèé ó ýòèõ êðûñ. Äàííûå ëèòåðàòóðû î âëèÿíèè êàê
ãîíàäýêòîìèè, òàê è ýêçîãåííîãî ââåäåíèÿ òåñòîñòå-
ðîíà ïðîïèîíàòà âî ìíîãîì ïðîòèâîðå÷èâû è íåîäíî-
çíà÷íû, âñëåäñòâèå èñïîëüçîâàíèÿ ðàçíûõ ëèíèé
êðûñ, ïðîäîëæèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ è èñïîëüçóåìûõ
äîç ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà [2, 14].

Êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ
íà ìîäåëè ÓÐÏÈ, ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäåíèå àãîíè-
ñòà è àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
èíòàêòíûì ñàìöàì íå ìåíÿëî ïîêàçàòåëè âîñïðîèçâå-
äåíèÿ ÓÐÏÈ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ èëè áëîêàäà öåíòðàëüíûõ Ä1-òè-
ïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íå âëèÿåò íà ïðîöåññû
ôîðìèðîâàíèÿ è âîñïðîèçâåäåíèÿ ðåôëåêñà ïàññèâíî-
ãî èçáåãàíèÿ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî ãîðìîíàëüíîãî
ñòàòóñà ñàìöîâ.

Ñîâåðøåííî èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ïðè ñòè-
ìóëÿöèè è áëîêàäå Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
â óñëîâèÿõ äåôèöèòà àíäðîãåíîâ èëè ýêçîãåííîãî ââå-
äåíèÿ òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà. Òàê, ïðîäîëæèòåëü-
íîå ââåäåíèå àãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ — SKF-38393 â åùå áîëüøåé ñòåïåíè íàðó-
øàëî ïðîöåññ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ ó ÃÝ ñàìöîâ. Íà-
ðÿäó ñ ýòèì â óñëîâèÿõ åãî ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ
ñ íèçêîé äîçîé òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà, îòìå÷àëîñü
áëîêèðîâàíèå ïîçèòèâíîãî ýôôåêòà ãîðìîíàëüíîãî
âåùåñòâà íà ñïîñîáíîñòü ÃÝ êðûñ ê âûðàáîòêå è ñî-
õðàíåíèþ ÓÐÏÈ. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïðî-
äîëæèòåëüíîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ — SCH-23390 ñóùåñòâåííî óëó÷-
øàëî âîñïðîèçâåäåíèå ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãà-
íèÿ, à ïðè åãî êîìáèíèðîâàííîì ââåäåíèè ñ òåñòîñòå-
ðîíîì ïðîïèîíàòîì â íèçêîé äîçå ðåãèñòðèðîâàëàñü
ïîëíàÿ êîððåêöèÿ ïðîöåññà âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ.
Ïî-âèäèìîìó, ìîæíî ãîâîðèòü î ñóììàöèè ïîçèòèâ-
íûõ ýôôåêòîâ SCH-23390 è òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíà-

òà íà âîñïðîèçâåäåíèå ñëåäà ïàìÿòè ó ÃÝ ñàìöîâ.
Äàííûå, ïîëó÷åííûå â òåñòå ÓÐÏÈ ó ÃÝ ñàìöîâ ïðè
êîìáèíèðîâàííîì ââåäåíèè SCH-23390 è òåñòîñòå-
ðîíà ïðîïèîíàòà, ïîçâîëÿþò òàêæå ãîâîðèòü î òðèã-
ãåðíîé ðîëè íèçêîé äîçû òåñòîñòåðîíà â êîððåêöèè
ïðîöåññà âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ. Êðîìå òîãî, ñî÷å-
òàííîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ è òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà â íèçêîé äîçå
ïðèâîäèò ê ïîëíîé íîðìàëèçàöèè íàðóøåííîãî ïðî-
öåññà ïàññèâíîãî îáó÷åíèÿ, â îòëè÷èå îò èçîëèðîâàí-
íîãî ââåäåíèÿ êàê îäíîãî SCH-23390, òàê è òåñòî-
ñòåðîíà ïðîïèîíòà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â ïðåäûäóùèõ íàøèõ
èññëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ýôôåêòîâ
ëèãàíäîâ Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ó îâà-
ðèîýêòîìèðîâàííûõ (ÎÝ) ñàìîê êðûñ, áûëè âûÿâ-
ëåíû ïðîòèâîïîëîæíûå çàêîíîìåðíîñòè â ýôôåêòàõ
àãîíèñòà è àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ íà ôîíå èõ èçîëèðîâàííîãî èëè êîìáèíèðî-
âàííîãî ñ íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëîì ââåäåíèÿ
[15]. Òàê, SKF-38393, ââåäåííûé èçîëèðîâàííî
èëè â êîìáèíàöèè ñ íèçêîé äîçîé 17�-ýñòðàäèîëà
êîððåêòèðîâàë ïðîöåññ âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ,
òîãäà êàê SCH-23390, ââåäåííûé òàêèì æå îáðà-
çîì, ïîëíîñòüþ óãíåòàë ñïîñîáíîñòü ÎÝ ñàìîê
ê ïàññèâíîìó îáó÷åíèþ [15]. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
ýôôåêòîâ àãîíèñòà è àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ìîäåëè ÓÐÏÈ ó ÎÝ ñàìîê è
ÃÝ ñàìöîâ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî
ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû äîôàìèíîòðîïíûõ âåùåñòâ
÷åòêî äåòåðìèíèðóþòñÿ ãåíäåðíîé ïðèíàäëåæíîñòüþ
è óðîâíåì ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå. Òàêèì îá-
ðàçîì, äàííûå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ öåíòðàëüíûõ Ä1-ïîäòè-
ïà ðåöåïòîðîâ íåãàòèâíî âëèÿåò íà ïðîöåññ ïàññèâ-
íîãî èçáåãàíèÿ ïðè äèñáàëàíñå àíäðîãåíîâ. Äàííûå
ðåçóëüòàòû ÷åòêî ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî öåíò-
ðàëüíûå Ä1-ïîäòèïà ðåöåïòîðû èãðàþò ðîëü â ïàñ-
ñèâíîì èçáåãàíèè è ýòî ÿâëÿåòñÿ ãîðìîí-çàâèñèìûì
ïðîöåññîì ïðè êîëåáàíèÿõ óðîâíÿ àíäðîãåíîâ â îð-
ãàíèçìå ñàìöîâ êðûñ.

Â òî æå âðåìÿ, â íàøåì èññëåäîâàíèè ìîæíî ãîâî-
ðèòü îá îòñóòñòâèè êàêîé-ëèáî êîððåëÿöèè ìåæäó
ýôôåêòàìè àãîíèñòà è àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ïàññèâíîå èçáåãàíèå è ïîâåäåí-
÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, âûÿâëåííûìè â òåñòå «îòêðû-
òîå ïîëå» ó èíòàêòíûõ ñàìöîâ. Äâóõíåäåëüíîå ââåäå-
íèå êàê àãîíèñòà, òàê è àíòàãîíèñòà Ä1-òèïà äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ èíòàêòíûì ñàìöàì íå ìåíÿëî äèíà-
ìèêó âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èõ
ïðèìåíåíèå âûçûâàëî îäíîòèïíûå èçìåíåíèÿ â ïàðà-
ìåòðàõ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè
(ñíèæåíèå) è ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ ãðóìèí-
ãîâîãî êîìïîíåíòà ïîâåäåíèÿ, à òàêæå ïîêàçàòåëåé
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ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà ýòèõ ãðóïï êðûñ â òåñòå «îò-
êðûòîå ïîëå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðàçíîíàï-
ðàâëåííûå ýôôåêòû SKF-38393 è SCH-23390 íà
ãðóìèíãîâûé è ýìîöèîíàëüíûé êîìïîíåíòû ïîâåäå-
íèÿ ó èíòàêòíûõ ñàìöîâ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ìî-
ãóò áûòü ñâÿçàíû ñ äåéñòâèåì ëèãàíäîâ Ä1-òèïà äî-
ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ðàçíûå ïîäñèñòåìû äîôà-
ìèíåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèàòîðíîé ñèñòåìû: íèãðîñò-
ðèàòíóþ, ìåçîëèìáè÷åñêóþ èëè òóáåðîèíôóíäèáó-
ëÿðíóþ [1, 7].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, õîòÿ ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäå-
íèå SCH-23390 êàê îäíîãî, òàê è â êîìáèíàöèè ñ òå-
ñòîñòåðîíîì ïðîïèîíàòîì, è íå ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûì èçìåíåíèÿì â ñòðóêòóðå ïîâåäåíèÿ
ÃÝ ñàìöîâ â òåñòå «îòðûòîå ïîëå», îäíàêî áûëî çà-
ðåãèñòðèðîâàíî ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ïðîöåññà âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ. Â òî æå âðåìÿ, ââåäåíèå
SKF-38393 èçîëèðîâàííî èëè â êîìáèíàöèè ñ òåñòî-
ñòåðîíîì ïðîïèîíàòîì îäíîòèïíî ïîâûøàëî èññëåäî-
âàòåëüñêèé è ãðóìèíãîâûé êîìïîíåíòû ïîâåäåíèÿ,
òåì íå ìåíåå, âîñïðîèçâåäåíèÿ ÓÐÏÈ ó ýòèõ ãðóïï
êðûñ íå íàáëþäàëîñü. Íàðÿäó ñ ýòèì îòäåëüíî õîòå-
ëîñü áû ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â óñëîâèÿõ êîìáèíèðîâàí-
íîãî ââåäåíèÿ SKF-38393 è òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà
ó ÃÝ êðûñ ðåãèñòðèðóåòñÿ òîëüêî äåéñòâèå
SKF-38393 íà ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ è íå ïðîÿâëÿåò-
ñÿ ýôôåêò òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà â òåñòå «îòêðûòîå
ïîëå». Ïîäîáíàÿ çàêîíîìåðíîñòü â ýôôåêòàõ êîìáè-
íèðîâàííîãî ââåäåíèÿ SKF-38393 ñ òåñòîñòåðîíà
ïðîïèîíàòîì íà ïîâåäåíèå â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå»
îòìå÷àåòñÿ è íà ìîäåëè ÓÐÏÈ, ÷òî âûðàæàåòñÿ
â áëîêèðîâàíèè ýôôåêòîâ òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà.
Â öåëîì, ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ïîâåäåí÷åñêèå
ýôôåêòû êîìáèíèðîâàííîãî èëè èçîëèðîâàííîãî ââå-
äåíèÿ ëèãàíäîâ Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è
òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà íà âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ
ó ÃÝ ñàìöîâ íå ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû ëèøü èçìåíå-
íèÿìè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé, êîòîðûå âûÿâëåíû
â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå», õîòÿ ñ íåêîòîðîé äîëè âåðî-
ÿòíîñòè è ìîæíî ãîâîðèòü î ñóùåñòâîâàíèè íåêîòî-
ðîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó äàííûìè òåñòîâ ÓÐÏÈ è
«îòêðûòîãî ïîëÿ» ó ÃÝ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òåñòîñòå-
ðîíà ïðîïèîíàò.

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà
ÿâëÿåòñÿ òðèããåðíûì çâåíîì â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðî-
âàíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì èçáåãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ æè-
âîòíîãî [3, 7]. Íàðÿäó ñ ýòèì, íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ,
÷òî ìåæäó ïîëîâûìè ãîðìîíàìè è äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìîé ñóùåñòâóåò òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü.
Â ñâîþ î÷åðåäü, äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, êàê ïî-
ëàãàþò, ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìàõ ñåêðåöèè ãîíàäîëèáå-
ðèíà è ãîíàäîòðîïèíîâ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå, è îïðå-
äåëÿåò õàðàêòåð ðåàëèçàöèè íåãàòèâíîãî îáðàòíîãî
äåéñòâèÿ àíäðîãåíîâ [5, 6]. Îäíàêî òðóäíî ñäåëàòü

êàêîå-ëèáî îäíîçíà÷íîå çàêëþ÷åíèå î õàðàêòåðå
âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó àíäðîãåíàìè è äîôàìèíåðãè-
÷åñêîé ñèñòåìîé ãîëîâíîãî ìîçãà. Âûÿâëåíû èçìåíå-
íèÿ â áèîñèíòåçå äîôàìèíà, âûñâîáîæäåíèè, îáðàò-
íîì çàõâàòå è ìåòàáîëèçìå ó ÃÝ ñàìöîâ [6, 9]. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ãîíàäýêòîìèÿ ó ñàìöîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ
âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè äîôàìèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ Ä1-òèïà áåç èçìåíåíèÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, ïðè ýòîì òåðàïèÿ òåñòîñòåðîíîì ïðîïèîíàòîì
óâåëè÷èâàåò èëè äàæå âîññòàíàâëèâàåò ïëîòíîñòü äî-
ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [5, 9]. Ïðîòèâîïîëîæíî íà-
ïðàâëåííûå ýôôåêòû SKF-38393 è SCH-23390
ó ÃÝ ñàìöîâ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ èçìåíåííûì ìåòà-
áîëèçìîì äîôàìèíà, ñ èçìåíåííîé ýêñïðåññèåé
Ä1-òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèåé àíä-
ðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ñ èçìåíåíèåì èõ ñâÿ-
çûâàþùåé ñïîñîáíîñòè â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà,
èìåþùèõ íåïîñðåäñòâåííîå îòíîøåíèå ê êîãíèòèâ-
íûì ôóíêöèÿì [1, 8]. Êðîìå òîãî, íåëüçÿ èñêëþ÷àòü
è òî, ÷òî ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûå ýôôåêòû
SKF-38393 è SCH-23390 ó ÃÝ ñàìöîâ, ìîãóò îïðå-
äåëÿòüñÿ àêòèâàöèåé ðàçíîãî êàñêàäà ìîëåêóëÿð-
íî-áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íåïîñðåäñòâåííî â ñà-
ìîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìå [1, 7]. Îäíàêî ïî-
äîáíûå ïðåäïîëîæåíèÿ òðåáóþò äàëüíåéøèõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ïðîâåðîê ñ ïðîâåäåíèåì ìíîãîñòîðîí-
íèõ áèîõèìè÷åñêèõ è íåéðîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîé ðîëè Ä1-äî-
ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â óñëîâíî-ðåôëåêòîðíîé äåÿ-
òåëüíîñòè ó ñàìöîâ êðûñ â óñëîâèÿõ äåôèöèòà àíäðî-
ãåíîâ. Äàííîå èññëåäîâàíèå äîêàçûâàåò âîâëå÷åí-
íîñòü Ä1-äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïðîöåññû îáó÷å-
íèÿ è ïàìÿòè ïðè äèñáàëàíñå àíäðîãåíîâ â îðãàíèçìå.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà íåîáõîäè-
ìîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ âåùåñòâ, äåéñòâóþùèõ íà Ä1-äîôàìèíîâûå
ðåöåïòîðû, â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ñðåäñòâ êîððåêöèè
íàðóøåíèé âûñøèõ ôóíêöèé ìîçãà ïðè äåôèöèòå àíä-
ðîãåíîâ â îðãàíèçìå.
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ïðè âîçäåéñòâèè ðåãóëÿðíîé äîçèðîâàííîé
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñ ðàçíîãî âîçðàñòà ïðè âîç-
äåéñòâèè ðåãóëÿðíîé äîçèðîâàííîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 80 èíòàêòíûõ áåëûõ
êðûñàõ (ñàìöàõ è ñàìêàõ) 2 âîçðàñòíûõ êàòåãîðèé: ìîëîäûõ (4—5 ìåñ.) è ñòàðûõ (24—26 ìåñ.). Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ
èçó÷àëè â òåñòàõ «Êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò», «Îòêðûòîå ïîëå» è «Òåñò ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ» äî è ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ðåãóëÿðíîé äîçèðîâàííîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè. Ðåçóëüòàòû. Â ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ ìîëîäûõ è ñòàðûõ æè-
âîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï óñòàíîâëåíû ñõîäíûå çàêîíîìåðíîñòè: ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ îêàçûâàëè ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå
íà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü â áîëüøåé ñòåïåíè ó ñàìîê (ïîâåäåíèå â «Êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå»
è «Îòêðûòîì ïîëå» — ïðîñòðàíñòâåííàÿ ïàìÿòü). Ñàìöû ïîä âëèÿíèåì ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåí-
òà íà ôîíå íèçêîãî óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è ìîòèâàöèè, äåìîíñòðèðîâàëè óãàñàíèå îðèåíòèðîâî÷íî — èññëåäîâàòåëüñêîãî
ïîâåäåíèÿ è ñíèæåíèå àäàïòàöèè ê íîâûì óñëîâèÿì ñðåäû. Â òî æå âðåìÿ, âîçìîæíî, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðàâîãî ïî-
ëóøàðèÿ ïîä âëèÿíèåì ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé ó ñàìöîâ ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ ó íèõ íåïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè
(ÒÐÍÎ). Çàêëþ÷åíèå. Âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè îáóñëîâëåíû áèîëîãè÷åñêèìè ðàçëè÷èÿìè â ñèñòåìàõ, àäàïòèðóþùèõ
îðãàíèçì ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, è ôóíêöèîíàëüíîé àñèììåòðèåé ìåæïîëóøàðíûõ îòíîøåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàìöû è ñàìêè íåëèíåéíûõ êðûñ, äîçèðîâàííàÿ ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè,
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Zimushkina N.A., Kosareva P.V.

Dynamics of behavioral reactions of nonlinearwhite rats
exposed to regular dosed physical activity

SBEI HPT «Perm State University of Medicine named after ac. E.A. Wagner» of the RF Ministry of Health;
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The purpose: to study the dynamics of behavioral nonlinear white rats of different ages under the influence of a regular dosage of ex-
ercise. Methods. The study was performed on 80 intact animals (nonlinear white rats, male and female) oftwo age groups: young (4—5
months) and old (24—26 months), control and experience. The behavior of animals was studied in the tests «Cross-formed labyrinth»,
«Open field» and «Test of new object’s recognition» before and after exposure of a regular dosed physical activity. Results. Established
similar patterns of behavior of young and old animals from the experimental groups: regular physical activity had a positive effect on ex-
ploratory activity in females to a greater extent (behavior in the «Cross-formed labyrinth» and «open field» — spatial memory).
Contrawise, males demonstrated decreasity of orienting — research behavior and decreasing of adaptation to new experimental conditions
against the background of low levels of anxiety and motivation. At the same time, the increase of the right hemisphere activity by physical
exercise resulted in males to improve their non-spatial memory. Conclusion. The detected features are due to biological differences in the
systems, adapting the body to physical activity and functional asymmetry in the hemispheric relations.

Keywords: nonlinear rats (male and female), regular dosage of exercise, behavioral reactions, cognitive functions.
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Ââåäåíèå

Ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ íå òîëüêî êàê ôàêòîð ïðîôèëàêòèêè íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ áîëåçíü Ïàðêèíñî-
íà è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, íî òàêæå è êàê ìåòîä ïðå-
âåíòèâíîé òåðàïèè [1]. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñ-
òè íåâðîëîãèè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîçäåéñòâèå ôèçè-
÷åñêèõ óïðàæíåíèé íà ôóíêöèè ìîçãà â ìîäåëÿõ íà æè-
âîòíûõ ñ íåâðîëîãè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè è ïîä÷åðê-
íóëè èõ ïîëîæèòåëüíóþ ðîëü â îòíîøåíèè íåéðîïëà-
ñòè÷íîñòè è ñàìîâîññòàíîâëåíèÿ ìîçãà [2—4]. Ôèçè-
÷åñêàÿ íàãðóçêà óëó÷øàåò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, ñâÿ-
çàííûå ñ îáó÷åíèåì è ïàìÿòüþ, ñòèìóëèðóåò ðîñò íåé-
ðîíîâ, â ÷àñòíîñòè, â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êî-
ðå [5, 6]. Òåì íå ìåíåå, âëèÿíèå ðåãóëÿðíûõ ôèçè÷å-
ñêèõ óïðàæíåíèé íà ôóíêöèè ìîçãà íà ïðîòÿæåíèè
æèçíè èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî [7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè ïîâå-
äåí÷åñêèõ ðåàêöèé íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñ ðàçíîãî
âîçðàñòà ïðè âîçäåéñòâèè ðåãóëÿðíîé äîçèðîâàííîé
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 80 èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
(íåèíáðåäíûõ áåëûõ êðûñàõ). Æèâîòíûå ðàçäåëåíû íà 4
ãðóïïû ïî 20 îñîáåé â êàæäîé (10 ñàìöîâ è 10 ñàìîê):
ìîëîäûå (4—5 ìåñ.) — êîíòðîëü è îïûò, è ñòàðûå
(24—26 ìåñ.) — êîíòðîëü è îïûò. Äëÿ äîçèðîâàííîé
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè (ÄÔÍ) ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
17 ñóò., 20 ìèí/çàíÿòèå [8] èñïîëüçîâàëè àïïàðàò-
íî-ïðîãðàììíûé êîìïëåêñ «Ðîòàðîä» (ÎÎÎ «Íåéðî-
áîòèêñ», 124498, Ìîñêâà, Çåëåíîãðàä, 2013).

Ïîâåäåí÷åñêóþ àêòèâíîñòü êðûñ îöåíèâàëè äî íà÷à-
ëà è ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà â òåñòàõ «êðåñòîîáðàç-
íûé ëàáèðèíò» (ÊË), «îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ) è «òåñò
ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ» (ÒÐÍÎ). Ýêñïåðè-
ìåíò ïðîâîäèëè â äíåâíîå âðåìÿ ñóòîê ïðè åñòåñòâåííîì
îñâåùåíèè â èçîëèðîâàííîì ëàáîðàòîðíîì ïîìåùåíèè

ñ èñïîëüçîâàíèåì «áåëîãî øóìà» èíòåíñèâíîñòüþ îêîëî
70 äÁ [8]. Êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò, ñîñòîÿùèé èç
÷åòûðåõ çàêðûòûõ ðóêàâîâ (ïðîíóìåðîâàííûõ 1, 2, 3,
4), ñîåäèíåííûõ öåíòðàëüíîé êàìåðîé [8]; ïàðàìåòðû:
ðàçìåð öåíòðàëüíîãî è áîêîâûõ îòñåêîâ — 25 õ 25 ñì,
âûñîòà ñòåíêè — 25 ñì, ðàçìåð îòâåðñòèé ìåæäó îòñå-
êàìè — 10 õ 10 ñì [9]. Æèâîòíîå ïîìåùàëè â öåíòðà-
ëüíûé îòñåê ëàáèðèíòà è ðåãèñòðèðîâàëè ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòü åãî ïåðåõîäîâ èç îäíîãî ðóêàâà â äðóãîé; òåñò
ñ÷èòàëè çàêîí÷åííûì, êîãäà æèâîòíîå îñóùåñòâëÿëî 12
ïåðåõîäîâ â ðóêàâàõ ëàáèðèíòà [8]. Çà öèêë ïàòðóëèðî-
âàíèÿ ïðèíèìàëè âðåìÿ, ïîòðà÷åííîå æèâîòíûì íà ïî-
ñåùåíèå âñåõ 4 îòñåêîâ ëàáèðèíòà õîòÿ áû 1 ðàç [8].
Óñòàíîâêà «Îòêðûòîå ïîëå»: êðóãëàÿ àðåíà äèàìåò-
ðîì 97 ñì, âûñîòà ñòåíîê 42 ñì, äèàìåòð îòâåðñòèé
â ïîëó — 2 ñì.; ïîë àðåíû ðàçäåëåí ðàäèàëüíûìè ëè-
íèÿìè íà 6 ñåêòîðîâ îäèíàêîâîé ïëîùàäè è êðóãîâûìè
ëèíèÿìè íà 3 êîíöåíòðè÷åñêèõ ðÿäà ó÷àñòêîâ (âñåãî 19
— 6 ñåêòîðîâ ïî 3 ó÷àñòêà è ó÷àñòîê â öåíòðå) äëÿ âè-
çóàëüíîé ðåãèñòðàöèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Âðåìÿ
íàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â ÎÏ — 3 ìèí. Ðåãèñòðèðóÿ
ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, çà åäèíèöó
ïåðåìåùåíèÿ ïðèíèìàëè ïåðåñå÷åíèå ñåêòîðà ÎÏ; âåð-
òèêàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî äâóì
âèäàì ñòîåê: ïåðèôåðè÷åñêèì è öåíòðàëüíûì; ðåãèñòðè-
ðîâàëè òàêæå êîðîòêèé ãðóìèíã, àêò äåôåêàöèè è äëèòå-
ëüíîñòü ëàòåíòíîãî ïåðèîäà — âðåìåíè, ïðåäøåñòâóþ-
ùåãî ïàòðóëèðîâàíèþ [10]. Äëÿ îöåíêè èññëåäîâàòåëü-
ñêîãî ïîâåäåíèÿ â ÒÐÍÎ òàêæå èñïîëüçîâàëè ÎÏ
â ìîäèôèêàöèè äëÿ êðûñ. Â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà â ÎÏ
ïîìåùàëè ïðåäìåò (ïëàñòìàññîâûé êóáèê çåëåíîãî öâå-
òà), êîòîðûé îñòàâàëñÿ â íåì â òå÷åíèå 3 ìèí òåñòèðî-
âàíèÿ (1-é ñåàíñ), çàòåì îáúåêò óäàëÿëè, è ÷åðåç 10 ìèí
â îòêðûòîå ïîëå âíîñèëè äðóãîé îáúåêò, îòëè÷íûé îò
ïåðâîãî ïî öâåòó (ïëàñòìàññîâûé êóáèê ñèíåãî öâåòà)
— 2-é ñåàíñ (ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ òàêæå 3 ìèí). Ó÷è-
òûâàÿ, ÷òî ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ ÎÏ,
ñðàâíèâàëè ÷èñëî ïðèáëèæåíèé ê îáúåêòó, åãî îáíþõè-
âàíèé ïðè 1-ì è 2-ì ñåàíñàõ [8]. Ýêñïåðèìåíòû ïî èñ-
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ñëåäîâàíèþ ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâåäåíû â ñî-
îòâåòñòâèè ñ Ðóêîâîäñòâîì ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Ìèíçäðàâà è
ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ [8] è «Ïðàâèëàìè ëàáîðà-
òîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæ-
äåííûìè ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ
¹ 708í îò 23.08.2010 ã. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Bios-
tat. Ñ öåëüþ õàðàêòåðèñòèêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï
ïî ïðèâåäåííûì â ñòàòüå ïîêàçàòåëÿì âû÷èñëÿëè âûáî-
ðî÷íîå ñðåäíåå è ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî. Ñðàâ-
íåíèå ìåæäó ñîáîé äâóõ âûáîðîê ïðîâîäèëè ïðè ïîìî-
ùè êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé äî
è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÄÔÍ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Óèë-
êîêñîíà. Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷å-
ñêèõ ãèïîòåç â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîâåäåíèå â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå. ×åðåç
ñåìíàäöàòèñóòî÷íûé ïåðèîä åæåäíåâíîé ÄÔÍ íà-
áëþäàëè ó ìîëîäûõ ñàìîê êðûñ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî ìåíüøåå âðåìÿ 1-ãî è 2-ãî öèêëîâ ïàòðóëèðîâàíèÿ
è ñíèæåíèå îáùåãî âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî â ëàáèðèí-
òå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(òàáë. 1). Ó ñàìöîâ ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà îòìå÷àëîñü
óâåëè÷åíèå âñåõ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìêàìè
è íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 1).

Â ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ ñòàðûõ æèâîòíûõ óñòàíîâëå-
íû ñõîäíûå çàêîíîìåðíîñòè: ó ñàìîê îïûòíîé ãðóïïû
âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê óêîðî÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
öèêëîâ ïàòðóëèðîâàíèÿ è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìå-
íüøåíèå îáùåãî âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî â ëàáèðèíòå ïðè

ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîì ãðóïïû êîíòðîëÿ è íà÷àëà ýêñ-
ïåðèìåíòà. Ó ñàìöîâ ïîñëå ÄÔÍ îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå óäëèíåíèå öèêëîâ ïàòðóëèðîâàíèÿ è îá-
ùåãî âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â ëàáèðèíòå, ïðè ýòîì ýô-
ôåêòèâíîñòü èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, îöåíèâàå-
ìàÿ ïî êîëè÷åñòâó öèêëîâ ïàòðóëèðîâàíèÿ, ó ñàìöîâ
áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå ïðè ñðàâíåíèè ñ ðå-
çóëüòàòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ñàìêàìè (òàáë. 2).

Ïîâåäåíèå â ÎÏ. Ïðè ñðàâíåíèè ïàðàìåòðîâ òåñ-
òà ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû äî íà÷à-
ëà è ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé íå âûÿâëåíî (òàáë. 3). Â îáåèõ ãðóïïàõ
ïðåäåëû âàðüèðîâàíèÿ ïîêàçàòåëåé áûëè ñõîæè, èñê-
ëþ÷àÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óêîðî÷åíèå ëàòåíòíîãî
ïåðèîäà íà÷àëà äâèæåíèÿ ó ñàìöîâ.

Â îïûòíîé ãðóïïå â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ìåæäó
ñàìöàìè è ñàìêàìè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ïî ïîêàçàòåëþ «äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü»:
ïðè òåíäåíöèè ê óâåëè÷åíèþ ýòîãî ïàðàìåòðà ó ñàìîê
îòìå÷àëîñü åãî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå
ó ñàìöîâ — ïðè ñðàâíåíèè íå òîëüêî ñ ñàìêàìè, íî è
ñ ðåçóëüòàòàìè ãðóïïû êîíòðîëÿ (òàáë. 3).

Ó ñòàðûõ ñàìöîâ îïûòíîé ãðóïïû ïî îêîí÷àíèè ýêñ-
ïåðèìåíòà îòìå÷àëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óãíåòåíèå
îðèåíòèðîâî÷íî — èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ. Ó ñà-
ìîê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé äèíàìèêè íè ïî îäíîìó èç
àíàëèçèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé íå ïîëó÷åíî, èñêëþ÷àÿ óäëè-
íåíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà, õîòÿ ïðè ñðàâíåíèè ñ ñàìöàìè
ñàìêè ïðîÿâëÿëè âñå æå áîëåå âûñîêóþ èññëåäîâàòåëü-
ñêóþ àêòèâíîñòü (òàáë. 3). Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû
òåñòà «Îòêðûòîå ïîëå» ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ ñîîòâåòñò-
âîâàëè ðåçóëüòàòàì òåñòà «Êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò».
×òî êàñàåòñÿ ãðóìèíãà è äåôåêàöèé, âûÿâëåíî ñëåäóþ-
ùåå. Ó ìîëîäûõ ñàìîê îïûòíîé ãðóïïû ïî îêîí÷àíèè ýê-
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Òàáëèöà 1
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ ìîëîäûõ æèâîòíûõ â èññëåäîâàòåëüñêîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Ïîâåäåí÷åñêèå àêòû Ìîëîäûå æèâîòíûå

Îïûò Êîíòðîëü

Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû

Ëàòåíòíûé ïåðèîä, ñ 3,9 ± 0,9
5,3 ± 0,5

3,2 ± 0,7
4,8 ± 0,9

3,4 ± 0,9
3,6 ± 0,7

2,9 ± 0,5
5,0 ± 0,7#

1-é öèêë ïàòðóëèðîâàíèÿ,ñ 94,7 ± 16,2
98,6 ± 18,6*

156,6 ± 15,2$

261,6 ± 25,9$#
104,2 ± 19,3
197,0 ± 31,9#

170,8 ± 23,2
202,2 ± 29,8

2-é öèêë ïàòðóëèðîâàíèÿ, ñ 201,2 ± 33,1
188,6 ± 32,4*

245,4 ± 24,8
420,5 ± 46,6$#

192,2 ± 25,8
373,8 ± 53,6#

221,9 ± 37,9
348,0 ± 58,7

Îáùåå âðåìÿ, ñ 239,0 ± 29,7
258,1 ± 28,6*

306,8 ± 40,2
706,4 ± 52,7$#*

219,6 ± 17,7
456,8 ± 84,7#

282,8 ± 28,6
543,4 ± 81,8#

Êîëè÷åñòâî öèêëîâ ïàòðóëèðîâà-
íèÿ (ïîëíûõ çàõîäîâ)

2,0 ± 0,3
2,2 ± 0,2

2,0 ± 0,37
2,2 ± 0,37

2,2 ± 0,2
1,8 ± 0,2

1,9 ± 0,25
2,0 ± 0,32

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2—4 â êàæäîé ÿ÷åéêå òàáëèöû íàä ÷åðòîé ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå äî íà÷àëà ýêñïåðèìåí-
òà, ïîä ÷åðòîé — ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà; * — îòëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ îïûòíîé è êîíò-
ðîëüíîé ãðóïï (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè); $ — ñàìîê è ñàìöîâ (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè); # — â íà÷àëå è êîíöå ýêñïåðèìåíòà
(êðèòåðèé Óèëêîêñîíà).



ñïåðèìåíòà êîëè÷åñòâî àêòîâ ãðóìèíãà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî óìåíüøèëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; òåí-
äåíöèþ ê ñíèæåíèþ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ê êîíöó ýêñïåðè-
ìåíòà ìû òàêæå íàáëþäàëè è ó äðóãèõ îïûòíûõ æèâîò-
íûõ: ó ìîëîäûõ è ñòàðûõ ñàìöîâ, ñòàðûõ ñàìîê. Â òî æå
âðåìÿ, ó ñòàðûõ ñàìöîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî îêîí÷à-
íèè ýêñïåðèìåíòà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøèëîñü
êîëè÷åñòâî àêòîâ ãðóìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìêàìè. Àê-
òû äåôåêàöèè âîçìîæíî áûëî îöåíèòü òîëüêî ó ñòàðûõ
æèâîòíûõ. Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà èõ êîëè÷åñòâî
óìåíüøàëîñü ó ñòàðûõ ñàìöîâ è ñàìîê îïûòíîé ãðóïïû.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óìåíüøåíèè
òðåâîæíîñòè â îïûòíûõ ãðóïïàõ ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà
— êàê ó ìîëîäûõ, òàê è ó ñòàðûõ æèâîòíûõ.

Ïîâåäåíèå â ÒÐÍÎ. Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â òåñòå
ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ â íà÷àëå è â êîíöå ýê-

ñïåðèìåíòà ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû
íå ïîëó÷åíî (òàáë. 4).

Ó ìîëîäûõ ñàìöîâ ïîñëå ÄÔÍ îòìå÷àëîñü ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî îáíþõèâàíèé
â ñðàâíåíèè ñ ñàìêàìè è íà÷àëîì îïûòà (òàáë. 4). Ñðå-
äè ñòàðûõ æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû ñàìêè ê êîíöó ýê-
ñïåðèìåíòà ÷àùå îáíþõèâàëè íîâûé ïðåäìåò, êàê ïðè
1-ì, òàê è 2-ì ñåàíñàõ; ñàìöû æå, íàïðîòèâ, ðåæå ïðè-
áëèæàëèñü ê íîâîìó îáúåêòó è îáíþõèâàëè åãî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ñàìêàìè è íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 4).
Ñëåäîâàòåëüíî, ó ñòàðûõ æèâîòíûõ íàáëþäàëèñü òå æå
çàêîíîìåðíîñòè, ÷òî è ïðè òåñòèðîâàíèè ìîëîäûõ æè-
âîòíûõ. Ðåçóëüòàòû ÒÐÍÎ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î òîì, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè ïî îêîí-
÷àíèè ýêñïåðèìåíòà íà ôîíå íèçêîãî óðîâíÿ òðåâîæíî-
ñòè ó ñàìöîâ ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(1) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ ñòàðûõ æèâîòíûõ â èññëåäîâàòåëüñêîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Ïîâåäåí÷åñêèå àêòû Ñòàðûå æèâîòíûå

Îïûò Êîíòðîëü

Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû

Ëàòåíòíûé ïåðèîä, ñ 26,6 ± 4,8
21,8 ± 5,1

28,4 ± 4,5
26,1 ± 4,3

29,0 ± 1,7
23,2 ± 2,5

26,6 ± 4,6
27,0 ± 2,3

1-é öèêë ïàòðóëèðîâàíèÿ, ñ 298,4 ± 23,6
275,8 ± 42,8

182,9 ± 18,1$

314,3 ± 25,3#
319,4 ± 41,9
333,4 ± 41,7

205,0 ± 37,6
250,5 ± 34,5

2-é öèêë ïàòðóëèðîâàíèÿ, ñ 487,2 ± 56,3
391,0 ± 55,2

386,1 ± 46,4
540,8 ± 33,2$#*

504,5 ± 39,8
606,6 ± 94,1

406,3 ± 67,9
428,0 ± 40,8

Îáùåå âðåìÿ, ñ 900,5 ± 143,8
556,0 ± 76,4#*

778,1 ± 51,1
1006,0 ± 141,0$

809,4 ± 62,7
1115,0 ± 116,8 #

816,8 ± 72,1
817,2 ± 87,0

Êîëè÷åñòâî öèêëîâ ïàòðóëè-
ðîâàíèÿ (ïîëíûõ çàõîäîâ)

1,7 ± 0,5
2,2 ± 0,2

1,5 ± 0,73
0,4 ± 0,4$*

1,8 ± 0,2
2,0 ± 0,3

1,6 ± 0,51
1,8 ± 0,49

Ïðèìå÷àíèå. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è â òàáë. 1.

Òàáëèöà 3
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ íåèíáðåäíûõ áåëûõ êðûñ â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå»

Ïîâåäåí÷åñêèå àêòû Ìîëîäûå æèâîòíûå Ñòàðûå æèâîòíûå

Îïûò Êîíòðîëü Îïûò Êîíòðîëü

Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû

Íà÷àëî äâèæåíèÿ, ñ 6,0 ± 1,3
8,4 ± 1,1

5,8 ± 1,1
2,8 ± 1,1$

5,7 ± 0,9
5,9 ± 1,6

6,1 ± 2,2
2,9 ± 1,1#

3,3 ± 1,1
4,8 ± 0,3*

4,2 ± 0,7
3,4 ± 0,6

3,2 ± 0,6
3,4 ± 0,5

4,1 ± 1,8
5,0 ± 1,4

Ëîêîìîöèè, n 30,4 ± 5,4
42,0 ± 3,2

27,0 ± 4,8
12,8 ± 3,4$*

29,0 ± 2,4
31,0 ± 4,8

25,8 ± 5,1
29,0 ± 5,2

15,6 ± 2,7
18,2 ± 4,4

15,8 ± 3,3
16,2 ± 0,8*

17,2 ± 2,4
16,2 ± 2,6

17,0 ± 3,2
9,8 ± 2,4

Ñòîéêè, n 7,2 ± 0,9
11,2 ± 1,6#

6,8 ± 1,1
5,8 ± 0,9$

7,2 ± 1,2
8,4 ± 1,8

6,6 ± 1,2
6,6 ± 1,7

6,3 ± 1,5
5,6 ± 1,2

4,9 ± 1,4
1,4 ± 0,5$*#

6,1 ± 1,2
5,8 ± 0,7

5,1 ± 1,3
5,0 ± 0,7

Íîðêà, n 2,8 ± 0,7
3,8 ± 0,7

2,4 ± 0,4
1,0 ± 0,5$#

2,6 ± 0,6
2,0 ± 0,9

2,1 ± 0,7
2,4 ± 0,9

2,2 ± 0,8
1,6 ± 0,4

2,0 ± 0,3
0

2,4 ± 1,1
1,0 ± 0,6

2,2 ± 0,2
0,6 ± 0,6#

Ãðóìèíã, n 1,2 ± 0,6
0,4 ± 0,2*

1,2 ± 0,6
0,6 ± 0,2

0,6 ± 0,4
2,0 ± 0,6

0,6 ± 0,4
1,8 ± 0,9

1,6 ± 0,8
1,4 ± 0,6

1,8 ± 0,2
1,0 ± 0,6

2,0 ± 0,5
2,2 ± 0,5

1,6 ± 0,4
0,8 ± 0,4$

Äåôåêàöèè, n
— — — —

2,2 ± 0,7
1,4 ± 0,6

1,0 ± 0,3
0

0,6 ± 0,4
1,6 ± 0,7

1,8 ± 0,4$

1,0 ± 0,5

Ïðèìå÷àíèå. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è â òàáë. 1



ìîòèâàöèè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííû-
ìè â òåñòå «îòêðûòîãî ïîëÿ». Íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû,
âîçìîæíî, ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà ïðèâîäèëà ê îïòèìèçà-
öèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ó ñàìöîâ, ÷òî îòðàæàëîñü
â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà ïðèáëèæåíèé ê íîâîìó îáúåê-
òó, ïîñêîëüêó ñòàðûé îáúåêò (ïðåäúÿâëåííûé ïðè 1-ì
ñåàíñå) æèâîòíûå ïîìíèëè ëó÷øå, ÷åì äî ýêñïåðèìåíòà.
Ó ñòàðûõ ñàìîê âî 2-ì ñåàíñå, íàïðîòèâ, â êîíöå ýêñïå-
ðèìåíòà, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîäõîäîâ ê íîâîìó
îáúåêòó ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà. Âåðîÿò-
íî, âûÿâëåííûé ôåíîìåí ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îïòèìè-
çàöèè îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè
ïîä âëèÿíèåì ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ÷èñëî ïîäõîäîâ ê íîâîìó
îáúåêòó íå ïðåâûøàëî ÷èñëà ïîäõîäîâ ê ðàíåå ïðåäú-
ÿâëåííîìó, ÷òî ïðîòèâîðå÷èò ïðåäñòàâëåíèÿì î òîì,
÷òî èíòàêòíûå æèâîòíûå áîëüøå âðåìåíè ïðîâîäÿò
ó íîâîãî îáúåêòà (â ìîäèôèêàöèè òåñòà ñ ïðåäúÿâëå-
íèåì 2 îáúåêòîâ), êîýôôèöèåíò äèñêðèìèíàöèè ñòà-
ðîãî è íîâîãî îáúåêòîâ ó íèõ óâåëè÷èâàåòñÿ [11]. Âû-
ÿâëåííûé ôàêò, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåí ïðèâûêà-
íèåì æèâîòíûõ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðèâûêàíèå êàê ñïå-
öèôè÷åñêèé ïðîöåññ íàáëþäàåòñÿ ïî îòíîøåíèþ
ê ëþáîìó âèäó ðàçäðàæèòåëåé, è ïîâòîðÿþùèåñÿ
ïðåäúÿâëåíèÿ ðàçäðàæèòåëÿ ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ
èñõîäíîé ðåàêöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïîâòîðíûõ
âûñàäêàõ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â ÎÏ ñ íîâûì îáúåê-
òîì 2-ÿ è 3-ÿ âûñàäêà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîãðåññèðóþ-
ùèì ñíèæåíèåì ÷èñëà ïîäõîäîâ ê íîâîìó ïðåäìåòó è
åãî îáíþõèâàíèé [12].

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî ïñèõîëîãèè óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ó èñïûòóåìûõ â óñëîâèÿõ ïîâòîðÿþùåãîñÿ
ïðåäúÿâëåíèÿ óçíàâàåìîãî îáúåêòà, îòìå÷àëîñü îáùåå
ïîâûøåíèå âåðîÿòíîñòè óçíàâàíèÿ ñòèìóëà [13].

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî ôèçè÷åñêèå
óïðàæíåíèÿ îêàçûâàëè ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà èñ-
ñëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü â áîëüøåé ñòåïåíè ó ñà-
ìîê. Âîçìîæíî, ïðîòèâîïîëîæíûå òåíäåíöèè â ðåà-
ãèðîâàíèè ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ íà ÄÔÍ, ìîæíî
îáúÿñíÿòü áèîëîãè÷åñêèìè ðàçëè÷èÿìè â ñèñòåìàõ,
àäàïòèðóþùèõ îðãàíèçì ê ýòîé íàãðóçêå [14]. Åñëè

ðàññìàòðèâàòü ôèçè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êàê âèä ñòðåñ-
ñîðíîé ðåàêöèè, òî ìóæñêèå è æåíñêèå ñòåðåîòèïû
àäàïòàöèè ðàçíÿòñÿ, ÷òî ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷íûì äåéñò-
âèåì ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, îñîáåííîñòÿìè â äåÿòåëüíî-
ñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé è ñèì-
ïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðà-
òóðû, ñàìêè êðûñ áîëåå àêòèâíû, ÷åì ñàìöû — ýòî
êàñàåòñÿ êàê äâèãàòåëüíîé, òàê è èññëåäîâàòåëüñêîé
àêòèâíîñòè [15]. Îñîáè æåíñêîãî ïîëà áîëåå óñòîé÷è-
âû ê ðàçëè÷íûì âèäàì ñòðåññà âñëåäñòâèå áîëåå íèç-
êîé ýêñêðåöèè àäðåíàëèíà; â òîæå âðåìÿ, ìóæñêàÿ
ãåíäåðíàÿ ðîëü ïîäðàçóìåâàåò ìåíüøåå ýìîöèîíàëü-
íîå ðåàãèðîâàíèå íà ðàçíîîáðàçíûå îïàñíûå ñèòóàöèè
[16]. Àêòèâàöèÿ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû ïðè
ñòðåññå (äàæå ïîçèòèâíîì), ïðèâîäèò, êàê ïðàâèëî,
ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ïðàâîãî ïîëóøàðèÿ, îáåñïå-
÷èâàþùåãî öåëîñòíîå âîñïðèÿòèå âíåøíåãî ìèðà, è
òîðìîæåíèþ ðàáîòû íåðâíûõ êëåòîê â ñèììåòðè÷íîì
ó÷àñòêå ëåâîãî ïîëóøàðèÿ, îáðàáàòûâàþùåãî èíôîð-
ìàöèþ ïîñëåäîâàòåëüíî [17]. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â íàøåì ýêñïåðèìåíòå ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ëåâîãî ïîëóøàðèÿ ó ñàìöîâ, íà ôîíå íèç-
êîãî óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíè-
åì àäàïòàöèè ê íîâûì óñëîâèÿì ñðåäû è ïðè íèçêîì
óðîâíå ìîòèâàöèè ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ îðèåíòèðî-
âî÷íî — èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ. Â òî æå âðå-
ìÿ, âîçìîæíî, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðàâîãî ïîëó-
øàðèÿ ó ñàìöîâ ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ íåïðîñòðàí-
ñòâåííîé ïàìÿòè (ÒÐÍÎ). Ó ñàìîê æå ïðè âûñîêîì
óðîâíå «áàçîâîé òðåâîæíîñòè» è ñîîòâåòñòâåííî âû-
ñîêîì óðîâíå ìîòèâàöèè ïðîèñõîäèëà îïòèìèçàöèÿ
äâèãàòåëüíîé è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé
àêòèâíîñòè. Âîñïðèÿòèå íåïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè
ïðè ýòîì íå èçìåíèëîñü.
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Òàáëèöà 4
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ íåèíáðåäíûõ áåëûõ êðûñ â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ

×èñëî ïðèáëèæåíèé
ê îáúåêòó

è åãî îáíþõèâàíèé

Ìîëîäûå æèâîòíûå Ñòàðûå æèâîòíûå

Îïûò Êîíòðîëü Îïûò Êîíòðîëü

Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû Ñàìêè Ñàìöû

1-é ñåàíñ, n 3,9 ± 0,1
2,9 ± 0,6

2,9 ± 0,3$

1,3 ± 0,2$*#
4,0 ± 0,5
3,6 ± 1,0

3,1 ± 0,5
2,8 ± 1,5

3,2 ± 0,3
4,3 ± 0,61

2,3 ± 0,5
2,1 ± 0,3$

3,4 ± 1,4
4,0 ± 1,1

2,2 ± 0,9
2,8 ± 0,9

2-é ñåàíñ, n 2,9 ± 0,2@

3,2 ± 0,5
2,2 ± 0,2$

1,0 ± 0,2$#
3,1 ± 0,3
1,6 ± 1,0

2,2 ± 0,6
1,2 ± 0,6

2,0 ± 0,5@

3,4 ± 0,4#
2,3 ± 0,5
1,6 ± 0,3$

2,1 ± 0,5
3,4 ± 1,1

1,9 ± 0,9
2,8 ± 0,7

Ïðèìå÷àíèå. @ — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïðè ñðàâíåíèè 1-ãî è 2-ãî ñåàíñîâ (êðèòåðèé Óèëêîêñîíà). Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ
òå æå, ÷òî è â òàáë. 1.
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Öåëü ðàáîòû — îöåíêà â äèíàìèêå ñîäåðæàíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ æèðíûõ êèñëîò (ÆÊ) â ïëàçìå êðîâè è
ñïèðòà õîëåñòåðèíà (ÕÑ) â òêàíÿõ êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è ñòàíîâëåíèè ñèí-
äðîìà àòåðîñêëåðîçà. Ñðåäè ëèïîïðîòåèíîâ ïëàçìû (ËÏ) êðîâè ó êðûñ 60% ñîñòàâëÿþò ËÏ âûñîêîé ïëîòíîñòè
è ïî �20% ËÏ íèçêîé (ËÏÍÏ) è î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ). Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì õîëåñòåðèíà
(ÕÑ, 2,5 ã/ñóò.) â òå÷åíèå 2 ìåñ. çíà÷èìî íå óâåëè÷èâàëî â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå ñïèðòà ÕÑ, òðèãëèöåðèäîâ
(ñïèðòà ãëèöåðèíà); íåñóùåñòâåííî âîçðàñòàëî è ñîäåðæàíèå ÕÑ â ËÏ; ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîçðàñòàëî ñî-
äåðæàíèå ÕÑ â ËÏÎÍÏ. Êðûñû ñëàáî ðåàãèðóþò íà óâåëè÷åíèå â ïèùå êîëè÷åñòâà ÕÑ, à ïðè äåéñòâèè
ÏÍÆÊ óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ ãåïòîöèòàìè ËÏÎÍÏ, íî íå ËÏÍÏ. Íè ÕÑ, íè ñèìâàñòàòèí ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî íå ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè ìèðèñòèíîâîé íàñûùåííîé æèðíîé êèñëîòû (ÍÆÊ), ñîäåðæà-
íèå ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ óâåëè÷èâàëîñü íåçíà÷èòåëüíî; ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîçðàñòàëî ñîäåðæàíèå �-3 ïî-
ëèåíîâûõ ÆÊ (ÏÍÆÊ). Õîëåñòåðèí íå èçìåíÿë ñîäåðæàíèÿ îëåèíîâîé ìîíîíåíåñûùåííîé ÌÆÊ, íî ïðè ïðè-
åìå ñòàòèíîâ îíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü ïðè äåéñòâèè ÏÍÆÊ. Îòíîøåíèå ïàëüìèòàò/îëåàò
â êîíòðîëå ñîñòàâëÿåò 2,01 è îíî óìåíüøàåòñÿ äî 1,43 ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ. Îìåãà-3 ÏÍÆÊ â 2 ðàçà óâå-
ëè÷èâàëè â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå Äîêîçà. Ñîäåðæàíèå Ñ20:3 íåíàñûùåííîé ÆÊ ïîâûøàåòñÿ ïðè äåéñòâèè
ñòàòèíîâ, íî çíà÷èìî ýòî òîëüêî ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ. Âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ â ôèëîãåíåçå ñòàíîâëåíèÿ ñè-
ñòåìû ËÏ ó êðîëèêîâ è êðûñ — åñòü ïðè÷èíà ñëàáîãî âëèÿíèÿ ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è äåéñòâèÿ ñòà-
òèíîâ ó êðûñ, â îòëè÷èå îò êðîëèêîâ. Ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿþò ôèëîãåíåòè÷åñêè ðàííèå, ãóìîðàëüíûå
ìåäèàòîðû ýéêîçàíîèäû. Äåéñòâóÿ ïî åäèíîìó àëãîðèòìó, ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ïðåïàðàòû, áëîêèðóÿ ñèíòåç ïî-
ëÿðíîãî ÕÑ â ËÏÎÍÏ, íîðìàëèçóþò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ â ËÏÍÏ ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà. Ïî-
ãëîùåííûå êëåòêàìè ÏÍÆÊ è ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâåííîå èì áèîëîãè÷åñêîå, ôèçèîëîãè÷íîå, ìíîãîñòîðîííåå, ïëåé-
îòðîïíîå äåéñòâèå in vivo.
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In rats, high density lipoproteins (HDL) account for 60%, low density lipoproteins (LDL) and very low density
lipoproteins (VLDL) for about 20% each of total plasma lipoprotein content. There was no statistically significant increase in
plasma cholesterol (CL) and triglyceride (TG) contents after feeding rats a cholesterol-enriched diet (daily dose 2.5 g) for 2
months, lipoprotein CL content increased insignificantly, while increase in VLDL CL content was statistically significant. Rats
weakly responded to dietary CL, the addition of polyenic FA (PFA) increasing hepatocyte secretion of VLDL but not of
LDL. Neither CL nor simvastin produced any significant increase in plasma content of miristinic saturated fatty acid (SFA),
the content of palmitic SFA increased insignificantly, while their contents increased significantly under the effect of �-3 PFA.
CL produced no change in the content of oleic monounsaturated FA (MFA) which increased significantly under statins and
PFA. The palmitate/oleate ratio was 2.01 in the control and under the effect of �-3 PFA it decreased to 1.43. �-3 PFA
produced a 2-fold increase in plasma content of Docose. Statins increased plasma content of Ñ20:3 unsaturated FA, the in-
crease being statistically significant only under the effect of �-3 PFA. Compared with rabbits, weak effects of exogenous hy-
percholesterolemia and statins in rats result from pronounced phylogenetic differences in the formation of lipoprotein system in
these animals. Pleiotropic effects are produced by eicosanoids, phylogenetically early humoral mediators. According to a univer-
sal algorithm, hypolipidemic drugs block the synthesis of polar CL in VLDL and normalize cellular uptake of PFA via
apoÂ-100 endocytosis. These PFA exert pleiotropic biological and physiological effects in vivo.
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Ââåäåíèå

Àòåðîñêëåðîç êàê íîçîëîãè÷åñêóþ ôîðìó çàáîëå-
âàíèÿ õàðàêòåðèçóþò ïî÷òè èíîñêàçàòåëüíî; îïðåäå-
ëåíèå íå îòðàæàåò ïàòîãåíåç ñòîëü ðàñïðîñòðàíåííîé
â ïîïóëÿöèè Homo sapiens «ìåòàáîëè÷åñêîé ïàíäå-
ìèè». «Àòåðîñêëåðîç — õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå
àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî è ìûøå÷íî-ýëàñòè÷åñêîãî òè-
ïà, êîòîðîå âîçíèêàåò âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ëèïèä-
íîãî è áåëêîâîãî îáìåíà è ñîïðîâîæäàåòñÿ îòëîæåíè-
åì õîëåñòåðèíà è íåêîòîðûõ ôðàêöèé ëèïîïðîòåèäîâ
â èíòèìå ñîñóäîâ (?); îòëîæåíèÿ ôîðìèðóþòñÿ
â ôîðìå àòåðîìàòîçíûõ áëÿøåê ...» [1]. Íåñìîòðÿ íà
òî, ÷òî ñî âðåìåíè ïðåäëîæåíèÿ õîëåñòåðèíîâîé òåî-
ðèè àòåðîñêëåðîçà ïðîøëî áîëåå 100 ëåò, â ïîíèìà-

íèè ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâåííûõ ñäâèãîâ íå
ïðîèçîøëî.

Ýòî îïðåäåëåíî òåì, ÷òî ìû ïîêà íå îñîçíàëè, ÷òî
àòåðîñêëåðîç — ýòî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïàòîëîãèÿ æèð-
íûõ êèñëîò (ÆÊ), ýññåíöèàëüíûõ ïîëèåíîâûõ ÆÊ
(ÏÍÆÊ) è, âî âòîðóþ, íàñûùåííûõ ÆÊ (ÍÆÊ),
ãëàâíûì îáðàçîì, ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ + òðàíñ-ôîðì
íåíàñûùåííûõ ÆÊ (ÍÍÆÊ). Ìû íå÷åòêî ïðåäñòàâ-
ëÿåì ñòàíîâëåíèå â ôèëîãåíåçå ôóíêöèè ëèïîïðîòåèíîâ
(ËÏ), ñèñòåìû ïåðåíîñà â ìåæêëåòî÷íîé ñðåäå è ïî-
ãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÆÊ. Ìû äî ñèõ ïîð íå ïîíÿëè ôè-
ëîãåíåòè÷åñêèå îòëè÷èÿ ñèñòåìû ËÏ ó âèäîâ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ãèïîëè-
ïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ÏÍÆÊ ïðè ìîäåëèðîâà-
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íèè àòåðîñêëåðîçà è àòåðîìàòîçà íà ðàçíûõ âèäàõ æè-
âîòíûõ [2]. Ïîäîáíûå ýêñïåðèìåíòû æåëàòåëüíî ïðî-
äîëæèòü, ïðè ýòîì îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâåñòè íà îñíîâå ôèëîãåíåòè÷åñêîé òåîðèè îáùåé ïà-
òîëîãèè. Íàèáîëåå èíòåðåñíû ýêñïåðèìåíòû íà êðûñàõ;
æåëàòåëüíî ïîíÿòü áèîëîãè÷åñêèå îñíîâû íåâûðàæåí-
íîãî âëèÿíèÿ ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè íà ôîð-
ìèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà, àòåðîìàòîçà àîðòû è ñîäåð-
æàíèå â òêàíÿõ ÕÑ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êðîëèêàìè [3].

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà â äèíàìèêå ñîäåðæàíèÿ
èíäèâèäóàëüíûõ ÆÊ â ïëàçìå êðîâè è ñïèðòà ÕÑ
â òêàíÿõ êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýêçîãåííîé ãèïåðõî-
ëåñòåðèíåìèè è ñòàíîâëåíèè ñèíäðîìà àòåðîñêëåðîçà.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ â òêàíÿõ ÆÊ è ÕÑ:
à) èñõîäíî, â ãðóïïå êîíòðîëÿ;
á) íà ìîäåëè ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè;
â) ïðè äåéñòâèè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà

ñèìâàñòàòèíà;
ã) äîáàâëåíèÿ â ïèùó ýññåíöèàëüíûõ ÏÍÆÊ.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ñàìöàõ êðûñ Wistar
â âîçðàñòå äâóõ ìåñ. è ìàññîé 200 ã. Â õîäå ýêñïåðè-
ìåíòà ñôîðìèðîâàíî 5 ãðóïï ïî 20 æèâîòíûõ. Íà ïðî-
òÿæåíèè 2 ìåñ. êðûñ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè-
ÿõ âèâàðèÿ. Æèâîòíûå 1-é ãð. ïîëó÷àëè ñóõîé êîðì è
ñîñòàâëÿëè ãðóïïó êîíòðîëÿ. Êðûñàì îñòàëüíûõ 4-õ
ãðóïï â òå÷åíèå äâóõ ìåñ. â ïèùó äîáàâëÿëè îäíîàòîì-
íûé, âòîðè÷íûé, öèêëè÷åñêèé, ãèäðîôîáíûé ñïèðò õî-
ëåñòåðèí (ôèðìà Sigma, Ãåðìàíèÿ) â äîçå 2,5 ã/ñóò.
Êðûñû 2-é ãð. ïîëó÷àëè òîëüêî ÕÑ, æèâîòíûå 3-é ãð.
ïîëó÷àëè ñèìâàñòàòèí (0,1 ìã/ñóò.). Äîçà ïðåïàðàòîâ
ðàññ÷èòàíà íà îñíîâå äîçû, êîòîðóþ íàçíà÷àþò ïàöè-
åíòàì ñ ìàññîé òåëà 80 êã. Â 4-é ãð. ñòàòèíû â òîé æå
äîçå (0,1 ìã/ñóò.) ñî÷åòàëè ñ �-3 ÏÍÆÊ
(3,6 ìã/24 ÷àñà). Â 5-é ãðóïïå êðûñàì äîáàâëÿëè
â ïèùó ëèøü �-3 ÆÊ â òîé æå äîçå. ×åðåç 2 ìåñ. ïî-
ñëå 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ, êðûñ äåêàïèòèðîâàëè
â óñëîâèÿõ èíãàëÿöèîííîãî íàðêîçà ôòîðîòàíîì.

Èíäèâèäóàëüíûå ÆÊ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì. Ìåòèëîâûå ýôèðû ÆÊ, ïîëó-
÷àëè ìåòîäîì êèñëîòíîãî ìåòàíîëèçà. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ
èíäèâèäóàëüíûõ ÆÊ èñïîëüçîâàëè êîëîíêó ÍÐ-5MS:
äëèíà 30 ì, âíóòðåííèé äèàìåòð 0,25 ìì (ôèðìà Àgilent
Technologies, ÑØÀ). Èäåíòèôèêàöèþ ÆÊ ïðîâîäèëè
ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ ìàññ-ñïåêòðîãðàìì àíàëèçèðóåìûõ
ïðîá ñ õðîìàòîãðàììàìè, êîòîðûå ñîäåðæèò ýëåêòðîííàÿ
áèáëèîòåêà «NIST MS Search 2.0» è «AMDIS Analy-
sis» íà îñíîâàíèè Rf (âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ) ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ÆÊ, ôèðìà Supelco,
Øâåéöàðèÿ. Ïðè îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ îáùåãî ÕÑ
â ïëàçìå êðîâè è òêàíÿõ ïðîöåäóðó êèñëîòíîãî ìåòèëèðî-

âàíèÿ äîïîëíÿëè ðåàêöèåé ñ N,O-áèñ(òðèìåòèëñè-
ëèë)-òðèôòîðîàöåòàìèäîì, ôèðìà Sigma, Ãåðìàíèÿ. Ñî-
äåðæàíèå ðàññ÷èòûâàëè ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïüþòåð-
íîé ïðîãðàììû «MSD Chem Station D.02.00.275» ìå-
òîäîì «íîðìàëèçàöèè» ïèêîâ, îòíîñèòåëüíî âíóòðåííåãî
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà è âûðàæàëè â ìêìîëü/ìë ïëàçìû.

Íàñûùåííûå ÆÊ (ÍÆÊ) âêëþ÷àëè: ÆÊ ñ ÷åòíûì
÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà: Ñ14:0 ìèðèñòèíîâàÿ, Ñ16:0
ïàëüìèòèíîâàÿ, C18:0 ñòåàðèíîâàÿ, C20:0 àðàõèíîâàÿ,
Ñ22:0 áåãåíîâàÿ, Ñ24:0 ëèãíîöåðèíîâàÿ, à òàêæå àôèçè-
îëîãè÷íûå ÍÆÊ ñ íå÷åòíûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà
â öåïè — Ñ15:0 ïåíòàäåöèëîâàÿ ÍÆÊ, Ñ17:0 ìàðãàðè-
íîâàÿ ÍÆÊ, Ñ21:0 ãåíýéêîöèëîâàÿ è Ñ23:0 òðèêîöèëî-
âàÿ (Ñ23:0) ÍÆÊ. Ìîíîíåíàñûùåííûå ÆÊ (ÌÆÊ)
ñ îäíîé äâîéíîé ñâÿçüþ (ÄÑ, -Ñ = Ñ-) ýòî: �-7 Ñ16:1
ïàëüìèòîëåèíîâàÿ ÌÆÊ; �-9 Ñ16:1 ãåêñàäåöåíîâàÿ,
�-9 Ñ18:1 îëåèíîâàÿ ÍÆÊ, Ñ20:1 ãîíäîèíîâàÿ, Ñ 22:1
ýðóêîâàÿ è Ñ24:1 íåâðîíîâàÿ. Îäíîâðåìåííî íåíàñû-
ùåííûå ÆÊ (ÍÍÆÊ) ñ 2-3 ÄÑ âêëþ÷àëè: �-6 Ñ18:2
ëèíîëåâàÿ, �-3 Ñ18:3 �-ëèíîëåíîâàÿ ÍÍÆÊ, �-9
Ñ20:3 äèãîìî-�-ëèíîëåíîâàÿ è Ñ20:2 ãåíòàíîèäíàÿ.
Ñðåäè ÏÍÆÊ ñ 4-6 ÄÑ â öåïè àòîìîâ óãëåðîäà îïðå-
äåëåíû: �-3 Ñ20:5 ýéêîçàïåíòàåíîâàÿ (Ýéêîçà), �-3
Ñ22:6 äîêîçàãåêñàåíîâàÿ (Äîêîçà) è �-6 Ñ20:4 àðàõè-
äîíîâàÿ (Àðàõè) ÏÍÆÊ. Â êà÷åñòâå èíòåãðàëüíîãî òåñ-
òà, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåò èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ (ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå) ÆÊ â ïîëÿðíûõ è íåïîëÿðíûõ ëèïèäàõ,
èñïîëüçîâàëè èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè (ÈÍ) êàê îòíî-
øåíèå (ÍÍ ÆÊ/ÍÆÊ) *100.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì SPSS 13.0 Windows
ñ ïðîâåðêîé ðàñïðåäåëåíèÿ ïî êðèòåðèÿì Êîëìîãîðî-
âà-Ñìèðíîâà è Øàïèðî-Âèëêîáñîíà. Êîððåëÿöèîííàÿ
çàâèñèìîñòü ðàññ÷èòàíà äëÿ âñåõ ÆÊ âî âñåõ ãðóïïàõ;
äàííûå ãðóïïû ñîïîñòàâëÿëè äðóã ñ äðóãîì. Ñòàòèñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé äëÿ âûáîðîê îïðåäåëÿëè
ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Îá-
ðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî, ïî ñîäåðæàíèþ ÕÑ,
â ïëàçìå êðîâè êðûñ äîìèíèðóþò ëèïîïðîòåèíû âûñî-
êîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ). Îíè ñîñòàâëÿþò �60% ËÏ;
ôèëîãåíåòè÷åñêè æå áîëåå ïîçäíèå ËÏ íèçêîé ïëîòíî-
ñòè (ËÏÍÏ) è åùå áîëåå ïîçäíèå ËÏ î÷åíü íèçêîé
ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ) ïëàçìà êðîâè ñîäåðæèò â 3 ðàçà
ìåíüøå, ïî �20%. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ËÏÂÏ — õà-
ðàêòåðíîå îòëè÷èå ËÏ ïëàçìû êðîâè êðûñ îò ËÏ êðî-
ëèêîâ, ìîðñêèõ ñâèíîê, ïðèìàòîâ è ÷åëîâåêà; ó ýòèõ âè-
äîâ â ïëàçìå êðîâè êîëè÷åñòâåííî äîìèíèðóþò
àïîÂ-100 ËÏÍÏ è ËÏÎÍÏ [4]. Ñîäåðæàíèå ÒÃ
â ïëàçìå êðîâè êðûñ ôèçèîëîãè÷íî â 2—3 ðàçà íèæå,
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÷åì ó ÷åëîâåêà. Äàííûå òàáë. 1. ïîêàçûâàþò, ÷òî ñêàðì-
ëèâàíèå ÕÑ æèâîòíûì 2-é ãðóïïû â òå÷åíèå 2 ìåñ. íå
ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ â ïëàçìå êðîâè
ñîäåðæàíèÿ ÕÑ è ÒÃ, íå âîçðàñòàëî è ñîäåðæàíèå ÕÑ
â êëàññàõ ËÏ. Ïðèñóòñòâèÿ â ïèùå âûñîêîãî ñîäåðæà-
íèÿ ÕÑ êðûñû êàê áû «íå çàìåòèëè»; êîëè÷åñòâåííûå
òåñòû îöåíêè ëèïèäîâ è ËÏ îñòàëèñü òåìè æå, ÷òî è
ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Â îòâåò íà äåéñòâèå ñòàòèíîâ (3-ÿ ãð.) çíà÷èìî âîç-
ðàñòàëî ñîäåðæàíèå ÒÃ; êàê ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ,
òàê è ê ïîêàçàòåëÿì êðûñ 2-é ãð. (ÕÑ). Ñòîëü æå çíà÷è-
ìî âîçðàñòàëî è ñîäåðæàíèå ïîëÿðíîãî ÕÑ â ËÏÎÍÏ.
Îäíîâðåìåííîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÃ è ïîëÿðíîãî
ÕÑ-ËÏÎÍÏ îáîñíîâàííî òðàêòóåòñÿ êàê óâåëè÷åíèå
ñåêðåöèè ËÏÎÍÏ ãåïàòîöèòàìè. Äîáàâëåíèå â ïèùó
êðûñàì, êîòîðûå ïîëó÷àâøèì ñòàòèíû (4-ÿ ãð.) åùå è
ÏÍÆÊ íå èçìåíèëî íè îäíîãî èç òåñòîâ ãèïåðëèïåìèè
è ñîäåðæàíèÿ ÕÑ â ËÏ. Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì
ÏÍÆÊ îäíîâðåìåííî ñ ÕÑ âäâîå óâåëè÷èâàëî ñîäåð-
æàíèå â ïëàçìå êðîâè ÒÃ è íåýòåðèôèöèðîâàííîãî ÕÑ

â ËÏÎÍÏ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèìâàñòàòèíîì, äåéñòâèå
ÏÍÆÊ (5-ÿ ãð.) áûëî îäíîíàïðàâëåííî è áîëåå âûðà-
æåíî; ìàññà òåëà æèâîòíûõ ïðè ýòîì íå èçìåíèëàñü.
Êðûñû êàê áû íå ðåàãèðóþò íà óâåëè÷åíèå â ïèùå ÕÑ, à
ïðè äåéñòâèè ñòàòèíîâ ÏÍÆÊ óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ
ãåïàòîöèòàìè òîëüêî ËÏÎÍÏ, íî íå ËÏÍÏ. Ó êðûñ
ïàëüìèòèíîâûå è îëåèíîâûå ËÏÎÍÏ íå ïðåâðàùàþòñÿ
â ËÏÍÏ, à ëèíîëåâûå è ëèíîëåíîâûå ËÏÎÍÏ, êîòî-
ðûå ñòàíîâÿòñÿ îäíîèìåííûìè ËÏÍÏ, â ïåðåíîñå è ïî-
ãëîùåíèè êëåòêàìè ÏÍÆÊ íå ó÷àñòâóþò.

Íå îòìå÷åíî èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ âî âñåõ ãðóïïàõ
êðûñ ãëþêîçû, àëüáóìèíà, îáùåãî áåëêà, ìî÷åâèíû, êðå-
àòèíèíà, àêòèâíîñòè õîëèíýñòåðàçû, �-ãëþòàìèëòðàíñ-
ïåïòèäàçû (ÃÒÏ) è æåë÷íûõ êèñëîò (òàáë. 2). Ïðè
äåéñòâèè ÏÍÆÊ óìåðåííî ñíèçèëàñü àêòèâíîñòü ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû, �-àìèëàçû è ñîäåðæàíèå â ïëàçìå
êðîâè æåë÷íûõ êèñëîò. Ïîñòîÿííàÿ, íèçêàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ) ïðè îïðåäåëåíèè âûñî-
êî÷óâñòâèòåëüíûì ìåòîäîì, âî âñåõ ïÿòè ãðóïïàõ êðûñ
îòðàæàåò îòñóòñòâèå àêòèâàöèè ýíäîãåííîé áèîëîãè÷å-
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Òàáëèöà 1
Òåñòû ëèïåìèè è ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â ËÏ â êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ (Ì ± m ììîëü/ë, n = 20)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Òðèãëèöåðèäû 0,72 ± 0,03 0,74 ± 0,03 1,12 ± 0,06***+++ 1,07 ± 0,07***+++ 1,45 ± 0,10***+++oo aa

ËÏÂÏ 1,13 ± 0,04 1,22 ± 0,06 1,16 ± 0,04 1,19 ± 0,04 1,15 ± 0,04

ËÏÍÏ 0,4 ± 0,02 0,37 ± 0,023 0,38 ± 0,02 0,32 ± 0,01*** o 0,36± 0,02

ËÏÎÍÏ 0,33 ± 0,02 0,34 ± 0,01* 0,52 ± 0,03*** +++ 0,49 ± 0,03*** +++ 0,67 ± 0,05***+++oaa

Ìàññà òåëà 382,5 ± 8,8 413,2 ± 9,1 418,8 ± 8,1** 406,7 ± 11,3 411,5 ± 5,8*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â îñòàëüíûõ òàáëèöàõ: äîñòîâåðíîñòü èçìåíåíèé ìåæäó ãðóïïàìè: * îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû; + — îò-
ëè÷èå îò ãðóïïû 2; î — îòëè÷èå îò ãðóïïû 3; a — îòëè÷èå îò ãðóïïû 4; *** — p<0>001, ** — p<0,01, * — p<0,05

Òàáëèöà 2
Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ (Ì ± m, n = 20)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Ãëþêîçà, ììîëü/ë 8,46 ± 0,24 6,65 ± 0,10*** 8,23 ± 0,17+++ 7,72 ± 0,17* +++ o 8,18 ± 0,17+++

Àëüáóìèí, ã/ë 35,85 ± 0,48 37,93 ± 0,41** 37,29 ± 0,53 36,45 ± 0,43+ 35,55 ± 0,30+++ oo

Îáùèé áåëîê, ã/ë 60,37 ± 0,46 63,75 ± 0,52*** 62,73 ± 0,42*** 63,36 ± 0,65*** 64,48 ± 0,61*** o

Àëüôà-àìèëàçà, ÌÅ/ë
2232,05 ± 86,679 2110,39 ± 69,18 2167,71 ± 43,99 2151,7 ± 91,471

2605,03 ± 64,03
*** +++ ooo aaa

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, ÌÅ/ë
151,82 ± 6,86 99,35 ± 2,63*** 108,43 ± 3,87*** 103,54 ± 4,37***

127,01 ± 5,87
** +++ o aa

Ìî÷åâàÿ êèñëîòà, ìêìîëü/ë
76,32 ± 3,54 78,93 83,64 ± 5,17 80,45 ± 3,34

62,96 ± 1,57
** +++ ooo aaa

Êðåàòèíèí, ìêìîëü/ë 35,22 ± 0,92 33,45 33,94 ± 0,39 32,85 ± 0,65* 32,01 ± 1,19*

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë 5,7 ± 0,14 4,99 ± 0,14*** 5,33 ± 0,14 5,42 ± 0,14+ 5,69 ± 0,10+++ o

Õîëèíýñòåðàçà, ÌÅ/ë 85,45 ± 6,20 81,72 ± 5,42 77,6 ± 5,89 69,39 ± 3,56* 90,41 ± 6,28aa

Æåë÷íûå êèñëîòû, ìêìîëü/ë 2,48 ± 0,40 3,45 ± 0,56 1,32 ± 0,15* ++ 1,32 ± 0,20* ++ 1,56 ± 0,17* ++

ÃÒÏ 0,22 ± 0,014 0,2 ± 0,018 0,21 ± 0,01 0,25 ± 0,01+ o 0,2 ± 0,01a

ÑÐÁ 0,81 ± 0,01 0,76 ± 0,00*** 0,81 ± 0,01+++ 0,79 ± 0,01++ 0,81 ± 0,01+++



ñêîé ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ [5], íàðóøåíèå áèîëîãè÷åñêîé
ôóíêöèè ýíäîýêîëîãèè è «çàìóñîðèâàíèÿ» ìåæêëåòî÷íîé
ñðåäû ýíäîãåííûìè ôëîãîãåíàìè.

Òåîðåòè÷åñêèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿë àíàëèç êîëè-
÷åñòâà è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà àôèçèîëîãè÷íûõ, ìè-
íîðíûõ ÆÊ ñ íå÷åòíûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà, êàê
è î÷åíü äëèííîöåïî÷å÷íûõ ÍÆÊ è ÌÆÊ — Ñ22 è
Ñ24. È åñëè â ïðèðîäå (ãëàâíûì îáðàçîì â ðàñòåíè-
ÿõ) ïðîèñõîäèò ñèíòåç áîëåå 800 èíäèâèäóàëüíûõ
ÆÊ, in vivo ó ìëåêîïèòàþùèõ àêòèâíî â ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ðåàêöèÿõ ó÷àñòâóþò íå áîëåå äâóõ äåñÿòêîâ
ÍÆÊ+ÌÆÊ+ÍÍÆÊ+ÏÍÆÊ. Íè ñêàðìëèâà-
íèå êðûñàì ÕÑ, íè äåéñòâèå ñòàòèíîâ íå èçìåíÿëè
êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå êðîâè Ñ14:0 ìèðèñòèíîâîé
ÍÆÊ; îíà, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ ïðîìåæóòî÷-
íûì ïðîäóêòîì ïðè �-îêèñëåíèè äëèííîöåïî÷å÷íûõ
ÆÊ è �- è �-îêèñëåíèÿ ÆÊ, â òîì ÷èñëå ñ íå÷åò-
íûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
âîçðàñòàëà êîíöåíòðàöèÿ ìèðèñòèíîâîé ÍÆÊ òîëüêî
ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ. Êîíöåíòðàöèÿ ìèíîðíûõ
ÆÊ — Ñ20:0, Ñ22:0 è Ñ24:0 ïðèñòàëüíîãî âíèìà-
íèÿ íå òðåáóåò. Ïî ñðàâíåíèþ ñ Ñ16:0 ïàëüìèòèíî-
âîé ÍÆÊ, �-9 Ñ18:1 îëåèíîâîé ÌÆÊ, êîíöåíòðà-
öèÿ èõ â ïëàçìå êðîâè íà 2 ïîðÿäêà íèæå.

Íè ÕÑ, íè ñèìâàñòàòèí íå ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå
â ïëàçìå êðîâè ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ
(1,36 ± 0,048 ìêìîëü/ë â êîíòðîëå) è îíî õîòÿ è íåçíà-
÷èòåëüíî, íî çíà÷èìî âîçðàñòàëî ïðè äåéñòâèè òîëüêî �-3
ÏÍÆÊ. Ñîäåðæàíèå Ñ18:0 ñòåàðèíîâîé ÍÆÊ, êîòîðîå
íàïîëîâèíó íèæå, ÷åì ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ
(0,62 ± 0,02 ìêìîëü/ë â êîíòðîëå), âî âñåõ ãðóïïàõ æè-
âîòíûõ îñòàëîñü ïîñòîÿííûì. Áîëåå ñóùåñòâåííî óâåëè÷è-
âàëàñü ñóììà ÍÆÊ: ìèðèñòèíîâàÿ + ïàëüìèòèíîâàÿ +
ñòåàðèíîâàÿ; áîëüøîãî æå ñìûñëà â èõ ñóììèðîâàíèè íåò.

Äåòàëüíîìó ðàññìîòðåíèþ ïîäëåæèò �-6 Ñ18:1 ýê-
çîãåííàÿ è ýíäîãåííàÿ, èç ãëþêîçû �-9 îëåèíîâàÿ
ÌÆÊ. Âñåãî äâå ÆÊ — Ñ16:0 ïàëüìèòèíîâàÿ ÍÆÊ

+ Ñ18:1 îëåèíîâàÿ ÌÆÊ ñîñòàâëÿþò in vivo áîëåå
80% âñåõ ÆÊ. Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì ÕÑ íå èçìåíÿëî
ñîäåðæàíèÿ îëåèíîâîé ÌÆÊ; ïðè ïðèåìå ñòàòèíîâ îíî
íåñêîëüêî âîçðàñòàëî è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷è-
âàëîñü òîëüêî ïðè äåéñòâèè ÏÍÆÊ (òàáë. 3). Îòíî-
øåíèå îëåàò/ïàëüìèòàò â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ ñî-
ñòàâëÿåò 2,01 è îíî çíà÷èìî óìåíüøàåòñÿ äî 1,43 ïðè
äîáàâëåíèè â ïèùó �-3 ÏÍÆÊ. Ñëåäîâàòåëüíî, òîëü-
êî ÏÍÆÊ ôîðìèðóåò ïðåâàëèðîâàíèå in vivo êèíåòè-
÷åñêè áîëåå áûñòðûõ ðåàêöèé ìåòàáîëèçìà îëåèíîâîé
ÌÆÊ íàä òîæå ôèçèîëîãè÷íîé, íî êèíåòè÷åñêè áîëåå
ìåäëåííî îêèñëÿåìîé ìèòîõîíäðèÿìè ïàëüìèòèíîâîé
ÍÆÊ. Îêèñëåíèå â ìèòîõîíäðèÿõ îëåèíîâîé ÌÆÊ
îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêóþ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü îðãà-
íåëë, ýôôåêòèâíóþ íàðàáîòêó ÀÒÔ â åäèíèöó âðåìå-
íè, ÷åì ïðè îêèñëåíèè â öèêëå Êðåáñà, â äûõàòåëüíîé
öåïè, â ðåàêöèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøèå âîçìîæíîñòè êðûñ â ñèíòåçå
ÆÊ è äëÿ íèõ �-6 Ñ18:2 ëèíîëåâàÿ ÍÍÆÊ ÿâëÿåòñÿ,
êàê è äëÿ âñåõ æèâîòíûõ, ýññåíöèàëüíîé. Ââåñòè â öåïü
àòîìîâ óãëåðîäà âòîðóþ ÄÑ ìîãóò òîëüêî ðàñòåíèÿ. Íè
îäèí èç âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ íå â ñîñòîÿíèè ñèíòåçèðî-
âàòü ëèíîëåâóþ ÆÊ. Îäíàêî ïðè ïîãëîùåíèè ëèíîëåâîé
ÍÍÆÊ êðîëèêîì èëè ÷åëîâåêîì, îíà òàê è îñòàåòñÿ
ÍÍÆÊ, ýòåðèôèöèðîâàííîé, ê ïðèìåðó, â sn-2 ôîñôàòè-
äèëõîëèíà. È òîëüêî êðûñû, ïîãëîòèâ �-6 Ñ18:2 ëèíîëå-
âóþ ÍÍÆÊ, ìîãóò èç íåå ñèíòåçèðîâàòü Ñ 18:3 �-ëèíî-
ëåíîâóþ ÍÍÆÊ è �-6 Ñ20:4 Àðàõè ÏÍÆÊ, êîòîðóþ
íå ñèíòåçèðóþò ðàñòåíèÿ. Äëÿ êðûñ ýññåíöèàëüíîé ÿâëÿåò-
ñÿ òîëüêî ëèíîëåâàÿ ÍÆÊ. ×åëîâåêó æå íåîáõîäèìà �-6
Ñ20:4 Àðàõè, ïîñòóïëåíèå êîòîðîé ïðîèñõîäèò òîëüêî
ñ æèâîòíîé ïèùåé. Ëèíîëåâàÿ ÍÍÆÊ, êîíöåíòðàöèÿ êî-
òîðîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâëÿåò
1,18 ± 0,05 ìêìîëü/ìë è äàëåå íå èçìåíÿåòñÿ ïðè ïîåäà-
íèè ÕÑ, ïðè äåéñòâèè ñòàòèíîâ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò
òîëüêî â 5-é ãðóïïå ïîä âëèÿíèåì ÏÍÆÊ (òàáë. 3).
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Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå ôèçèîëîãè÷íûõ ÆÊ â ïëàçìå êðîâè â êîíòðîëå è îïûòíûõ ãðóïïàõ êðûñ (Ì ± m, ìêìîëü/ìë; n = 20)

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Ñ16:0 1,36 ± 0,04 1,40 ± 0,05 1,45 ± 0,04 1,46 ± 0,05 1,74 ± 0,10**++oà

Ñ18:1(9) 12,23 ± 0,24 12,07 ± 0,35 13,59 ± 0,28***++ 12,88 ± 0,39 14,50 ± 0,40 ***+++aa

Ñ18:0 0,61 ± 0,01 0,58 ± 0,02 0,50 ± 0,01***++ 0,49 ± 0,01***++ 0,60 ± 0,02ooàà

Ñ18:2 1,17 ± 0,04 1,21 ± 0,05 1,48 ± 0,05***+++ 1,37 ± 0,05* 1,98 ± 0,09
***+++oooaaa

Ñ18:3 0,02 ± 0,00 0,02 ± 0,001 0,02 ± 0,00 0,02 ± 0,00**+++o 0,03 ± 0,02
***+++oooaa

Ñ20:4 1,01 ± 0,03 1,03 ± 0,05 0,90 ± 0,02*+ 0,95 ± 0,02 1,06 ± 0,04îîa

Ñ20:5 0,04 ± 0,00 0,03 ± 0,00 0,03 ± 0,00***++ 0,04 ± 0,00oo 0,05 ± 0,00 ***+++ooo

Ñ22:6 0,07 ± 0,00 0,07 ± 0,01 0,073 ± 0,00 0,08 ± 0,00+o 0,15 ± 0,01
***+++aooo



Ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè êðûñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû �-6 Ñ18:3 ëèíîëåíîâîé ÍÍÆÊ —
(0,019 ± 0,001 ìêìîëü/ìë) íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì ñî-
äåðæàíèå ëèíîëåâîé ÍÍÆÊ. Íà íèçêóþ êîíöåíòðà-
öèþ åå â ïëàçìå êðîâè íå âëèÿåò íè óâåëè÷åíèå ïî-
òðåáëåíèÿ ñ ïèùåé ÕÑ, íè äåéñòâèå ñòàòèíîâ. Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ åå ïðîèñ-
õîäèò òîëüêî ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ —
0,035 ± 0,002 ìêìîëü/ìë. Ëîãè÷íûì ïðîäîëæåíèåì
ó êðûñ ñèíòåçà èç Ñ18:2 � Ñ18:3 ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâà-
íèå � �-6 Ñ20:4 Àðàõè ÏÍÆÊ. Ñîäåðæàíèå åå âî
âñåõ ãðóïïàõ íå èçìåíÿëîñü äàæå â ïåðåäåëàõ
10-20%; ðåàêöèè íà ñêàðìëèâàíèå ÕÑ, ñòàòèíîâ è
äàæå �-3 ÏÍÆÊ íå îòìå÷åíî. Ïðè èçìåíåíèè ïàðà-
ìåòðîâ õðîìàòîãðàôèè ñîäåðæàíèå Ñ18:3 ÍÍÆÊ
ìîæíî ðàçäåëèòü íà �-3 Ñ18:3 �-ëèíîëåíîâóþ
ÍÍÆÊ è �-6 �-ëèíîëåíîâóþ ÍÍÆÊ. Ó êðûñ ïðà-
âîìåðíî ðàññìàòðèâàòü ñóììó �-6 ëèíîëåâàÿ + �-ëè-
íîëåíîâàÿ ÍÍÆÊ + Àðàõè ÏÍÆÊ, à ó êðîëèêîâ è
÷åëîâåêà íåò. Ëèíîëåâàÿ: �-ëèíîëåíîâàÿ : �-ëèíîëå-
íîâàÿ: Àðàõè ÆÊ ñîîòíîñÿòñÿ êàê 54:1:45.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ ñîäåðæàíèå �-3 Ýéêîçà
è Äîêîçà ñîñòàâëÿåò ñîîòâåòñòâåííî 0,040 ± 0,012 è
0,075 ± 0,004 ìêìîëü\ìë, ïðè îòíîøåíèè 37:63. Ïðè
êîðìëåíèè ÕÑ è äåéñòâèè ñòàòèíîâ ñîäåðæàíèå Ýéêîçà
íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
ïîâûøàëîñü ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ —
0,055 ± 0,003. Êîíöåíòðàöèÿ Äîêîçà ó êîíòðîëüíîé
ãðóïïû êðûñ ñîñòàâëÿåò 0,075 ± 0,004 è íà íåå íå îêà-
çûâàþò âëèÿíèÿ íè êîðìëåíèå ÕÑ, íè äåéñòâèå ñòàòè-
íîâ. Äîáàâëåíèå æå â ïèùó �-3 ÏÍÆÊ â 2 ðàçà óâå-
ëè÷èâàëî â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå Äîêîçà —
0,115 ± 0,011 ìêìîëü/ìë. Ñòîëü æå íåïðàâîìåðíî îöå-
íèâàòü è ñóììó �-3 ÏÍÆÊ; íè êðûñû, òåì áîëåå êðî-
ëèêè è ÷åëîâåê íå ìîãóò èç �-3 Ñ18:3 �-ëèíîëåíîâîé
ÍÍÆÊ ñèíòåçèðîâàòü �-3 Ñ20:5 Ýéêîçà è Ñ22:6
Äîêîçà ÏÍÆÊ. Çíà÷èìî è ïîâûøåíèå â ïëàçìå êðîâè
ñîäåðæàíèÿ �-9 Ñ20:3 äèãîìî-�-ëèíîëåíîâîé ÍÍÆÊ.
Â óñëîâèÿõ íèçêîé «áèîäîñòóïíîñòè» äëÿ êëåòîê ëèãàí-
äíûõ ËÏÍÏ, áëîêàäå àêòèâíîãî ïîãëîùåíèÿ è ðàçâè-

òèÿ äåôèöèòà â êëåòêàõ �-3 è �-6 ÏÍÆÊ, èìåííî åå,
ýíäîãåííóþ �-9 ÍÍÆÊ êëåòêè èñïîëüçóþò â êîìïåí-
ñàòîðíîì ñèíòåçå ýéêîçàíîèäîâ ãðóïïû 1; ôóíêöèîíàëü-
íî âñå ýéêîçàíîèäû, êîòîðûå èìåþò îäíó ÄÑ â ìîëåêó-
ëå, ÿâëÿþòñÿ àôèçèîëîãè÷íûìè. Ñîäåðæàíèå Ñ20:3
ÍÍÆÊ ïîâûøàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ñòàòèíîâ, íî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî êîíöåíòðàöèÿ åå óâåëè÷èâàåòñÿ òîëüêî
ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ (òàáë. 4).

Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì ÕÑ íå ñòîëü âûðàæåíî, íî
çíà÷èìî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïîâûøàåò åãî ñî-
äåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè, ïðè ýòîì ÕÑ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî ñíèæàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ñèìâàñòàòèíà; â áîëü-
øåé ìåðå ñîäåðæàíèå ÕÑ ïîâûøåíî ïîä âëèÿíèåì �-3
ÏÍÆÊ. Ñîäåðæàíèå ÕÑ áîëåå âûñîêî â ýïèäèäèìà-
ëüíûõ àäèïîöèòàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèðîâûìè êëåòêàìè
ñàëüíèêà. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÕÑ ïðè äåéñòâèè �-3
ÏÍÆÊ â âèñöåðàëüíûõ æèðîâûõ êëåòêàõ ñàëüíèêà ÿâ-
ëÿåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì, ÷åì â ïîäêîæíûõ àäèïîöè-
òàõ. Îäíîâðåìåííî ñèìâàñòàòèí íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ
íà ñîäåðæàíèå ÕÑ â èíñóëèíçàâèñèìûõ ñêåëåòíûõ ìè-
îöèòàõ è êàðäèîìèîöèòàõ.

Äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà íåîáõîäèìî
îáúÿñíèòü, ïî÷åìó ñòîëü ýôôåêòèâíàÿ ìîäåëü ýêçîãåííîé
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè ó êðîëèêîâ è ìîðñêèõ ñâèíîê ñ ðàç-
âèòèåì àòåðîìàòîçà èíòèìû àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî òèïà
îêàçûâàåòñÿ íåñîñòîÿòåëüíîé ïðè âîñïðîèçâåäåíèè åå íà
êðûñàõ [6]. Ïî÷åìó, ïîåäàÿ ñ ïèùåé àôèçèîëîãè÷íîå êî-
ëè÷åñòâî ýêçîãåííîãî ÕÑ, êðûñû ôîðìèðóþò ãèïåðëèïè-
äåìèþ â ìåíüøåé ìåðå, ÷åì êðîëèêè. Ó êðûñ, â îòëè÷èå
îò êðîëèêîâ, ñêðîìíî ïðîÿâëÿåòñÿ è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå
äåéñòâèå ñòàòèíîâ. Â êëèíèêå æå ñòàòèíû âûðàæåííî ïî-
íèæàþò â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå ÒÃ (ñïèðòà ãëèöåðè-
íà), îáùåãî ÕÑ, ïîëÿðíîãî ñïèðòà ÕÑ â ËÏÎÍÏ è
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàþò ïðè ãèïåðëèïèäåìèè
ÕÑ-ËÏÍÏ. ÕÑ-ËÏÍÏ — îñíîâíîé òåñò îöåíêè ìå-
òîäîâ ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà è êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ ñòàòèíîâ.

Ïðèðîäíûå ñòàòèíû ÿâëÿþòñÿ êñåíîáèîòèêàìè, ïðî-
äóêòîì ðîçîâîé ïëåñåíè; îíè ñïåöèôè÷íî èíãèáèðóþò àê-
òèâíîñòü êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà ñèíòåçà ñïèðòà ÕÑ —
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Òàáëèöà 4
Ñîäåðæàíèå ÕÑ â ïëàçìå êðîâè, ìèîêàðäå, òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, ïå÷åíè è êëåòêàõ ñàëüíèêà

(Ì ± m, ìêìîëü/ã âëàæíîé òêàíè, n = 20)

Òêàíü Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Ïëàçìà 1,67 ± 0,04 1,72 ± 0,09 1,55 ± 0,02* 1,40 ± 0,09* 1,53 ± 0,06

Ìèîêàðä 3,29 ± 0,19 2,97 ± 0,21 2,69 ± 0,10* 2,28 ± 0,13 ***+î 2,85 ± 0,14àà

Ãîëîâíîé ìîçã 32,96 ± 2,00 25,49 ± 1,10** 25,13 ± 0,81** 25,93 ± 1,89* 24,65 ± 1,44**

Ïå÷åíü 5,86 ± 0,37 7,76 ± 0,62* 5,46 ± 0,33++ 5,70 ± 0,41++ 4,21 ± 0,26

***+++îîàà

Êëåòêè ñàëüíèêà 0,86 ± 0,04 0,84 ± 0,06 0,84 ± 0,07 0,76 ± 0,06 0,48 ± 0,02

***+++îîààà



�-ãèäðîêñè-�-ìåòèëãëþòàðèë-ÊîÀ-ðåäóêòàçû. Ïðîÿñ-
íèòü ñêðîìíîå äåéñòâèå ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè
è ñòàòèíîâ ó êðûñ, ìû ïðåäëàãàåì íà îñíîâå ôèëîãåíåòè-
÷åñêîé òåîðèè îáùåé ïàòîëîãèè. Ìû ïðåäëàãàåì ðàñ-
ñìîòðåòü ñòàíîâëåíèå íà ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ËÏ — ñè-
ñòåìû ïåðåíîñà è ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÆÊ ó ðàçíûõ
âèäîâ æèâîòíûõ. Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ñòàòèíû èíãè-
áèðóþò in vivo ñèíòåç ïóëà ïîëÿðíîãî ÕÑ, êîòîðûé in si-
tu de novo ñèíòåçèðóþò ãåïàòîöèòû ïðè ôîðìèðîâàíèè è
ñåêðåöèè â êðîâîòîê ËÏÎÍÏ [7].

Ñîãëàñíî ôèëîãåíåòè÷åñêîé òåîðèè îáùåé ïàòîëî-
ãèè, ôîðìèðîâàíèå ñèñòåìû ËÏ ïðåòåðïåëî 3 ýòàïà.
Ìèëëèîíû ëåò (1-é ýòàï) âñå ÆÊ ê êëåòêàì ïåðåíî-
ñèëè òîëüêî â àïîÀ-I ËÏÂÏ â ôîðìå ïîëÿðíûõ ëè-
ïèäîâ: ÍÍÆÊ+ÏÍÆÊ êàê ôîñôîëèïèäû (ÔË),
ÍÆÊ+ÌÆÊ êàê äèãëèöåðèäû; êëåòêè ïîãëîùàëè
âñå ÆÊ ïàññèâíî. Ñî âðåìåíåì ýòîãî ñòàëî íåäîñòà-
òî÷íî; â ôèëîãåíåçå êëåòêè íà÷àëè ñèíòåçèðîâàòü
èçîïðîòåèíû àïîÂ.

Íà 2-ì ýòàïå àïîÂ-100, îáðàçóÿ ËÏÍÏ, ñòàë ïåðå-
íîñèòü ê êëåòêàì ÍÆÊ+ÌÆÊ+ÍÍÆÊ êàê íåïîëÿð-
íûå ýôèðû ñî ñïèðòîì ãëèöåðèíîì. Êëåòêè ñòàëè ïîãëî-
ùàòü ÆÊ àêòèâíî, ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà; ïîãëî-
ùåíèå æå ÏÍÆÊ îñòàâàëîñü ïàññèâíûì. Íà ñòóïåíÿõ
ôèëîãåíåçà è ýòîãî ñî âðåìåíåì ñòàëî íåäîñòàòî÷íî.

Ðåàëèçóÿ åäèíóþ òåõíîëîãèþ ñòàíîâëåíèÿ â ôèëîãå-
íåçå ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì, êëåòêè íà 2-ì ýòàïå ñôîð-
ìèðîâàëè è àêòèâíîå ïîãëîùåíèå ÏÍÆÊ â ôîðìå íîâî-
ãî ëèïèäà — ýôèðîâ ñî ñïèðòîì ÕÑ. Äëÿ ýòîãî:

à) â ËÏÂÏ ïðîèçîøëà ïåðåýòåðèôèêàöèÿ
ÏÍÆÊ èç ïîëÿðíûõ ÔË â íåïîëÿðíûå ïîëè-ÝÕÑ;

á) áåëîê, ïåðåíîñÿùèé ïîëèåíîâûå ýôèðû õîëå-
ñòåðèíà (ÁÏÏÝÕ), ñôîðìèðîâàë àññîöèàò
ËÏÂÏ + ÁÏÏÝÕ + ËÏÎÍÏ; â ðàìêàõ åãî ãèä-
ðîôîáíûå ïîëè-ÝÕÑ ñòàëè ïåðåõîäèòü èç ïîëÿðíûõ
ëèïèäîâ ËÏÂÏ â íåïîëÿðíûå ëèïèäû ËÏÎÍÏ �
ËÏÍÏ;

â) äàëåå âñå êëåòêè àêòèâíî ïîãëîùàëè ÏÍÆÊ
ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà [8].

Òàê ïðîäîëæàëîñü ìèëëèîíû ëåò, ïîêà íà ñòóïå-
íÿõ ôèëîãåíåçà íå íà÷àëîñü ñòàíîâëåíèå áèîëîãè÷å-
ñêîé ôóíêöèè ëîêîìîöèè, äâèæåíèÿ çà ñ÷åò ñîêðàùå-
íèÿ ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ, ñêåëåòíûõ ìèîöèòîâ.

Íà 3-ì ýòàïå ñòàíîâëåíèÿ ñèñòåìû ËÏ, îáåñïå÷å-
íèå ìàññû ñêåëåòíûõ ìèîöèòîâ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ñóáñòðàòîâ äëÿ íàðàáîòêè ýíåðãèè — ÍÆÊ +
ÌÆÊ, ïðèâåëî ê äèôôåðåíöèðîâêå àïîÂ-100 ËÏ,
îáðàçîâàíèþ:

à) íîâîãî êëàññà ËÏ — ËÏÎÍÏ;
á) ñèñòåìû èíñóëèíà;
â) èíñóëèíçàâèñèìûõ êëåòîê.
Ãåïàòîöèòû, êàê è ïðåæäå, ôîðìèðóþò è ñåêðåòèðóþò

â êðîâîòîê ËÏÎÍÏ; ïðîèñõîäèò ýòî â óñëîâèÿõ, êîãäà
àïîÂ-100 ðàçäåëüíî ñòðóêòóðèðóåò ïàëüìèòèíîâûå, îëå-

èíîâûå, ëèíîëåâûå è ëèíîëåíîâûå ÒÃ, îáðàçóÿ îäíî-
èìåííûå ñóáêëàññû ËÏÎÍÏ. Ïàëüìèòèíîâûå +îëåè-
íîâûå ËÏÎÍÏ è ëèíîëåâûå + ëèíîëåíîâûå ËÏÎÍÏ
ñîîòíîñÿòñÿ êàê 100:10. Êëåòêè ñòàëè ðàçäåëüíî ïîãëî-
ùàòü ïàëüìèòèíîâûå + îëåèíîâûå ËÏÎÍÏ ïóòåì íî-
âîãî àïîÅ/Â-100 ýíäîöèòîçà â ËÏÎÍÏ; 90%
ËÏÎÍÏ, âñå ïàëüìèòèíîâûå è îëåèíîâûå ËÏÎÍÏ
ôèçèîëîãè÷íî â ËÏÍÏ íå ïðåâðàùàþòñÿ. Èõ àêòèâíî
ïðè äåéñòâèè àïîÅ (ãåíîòèï å3,å3) êàê áåëêà-âåêòîðà ïî-
ãëîùàþò òîëüêî èíñóëèíçàâèñèìûå êëåòêè [9].

Ëèíîëåâûå è ëèíîëåíîâûå ËÏÎÍÏ (�10% âñåõ
ËÏÎÍÏ) êëåòêè, ñ ïåðåíîñèìûìè èìè ÍÍÆÊ, èç
ËÏÎÍÏ ïðåâðàùàþòñÿ â ËÏÍÏ. Ïðîèñõîäèò ýòî
ïðè ïåðåõîäå â ýòè ËÏÎÍÏ âñåõ ÏÍÆÊ â ôîðìå ïî-
ëè-ÝÕÑ èç ËÏÂÏ ïðè äåéñòâèè ÁÏÏÝÕ. Äàëåå ïðè
îáðàçîâàíèè ëèãàíäíûõ ëèíîëåâûõ è ëèíîëåíîâûõ
ËÏÍÏ ñ ïåðåíîñèìûìè èìè ÏÍÆÊ ïîãëîùàþò êëåò-
êè â ôîðìå ïîëè-ÝÕÑ ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà. Òàê
ó áîëüøèíñòâà âèäîâ æèâîòíûõ â ôèëîãåíåçå ñôîðìèðî-
âàëîñü ðàçäåëüíîå, àêòèâíîå ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÍÆÊ
+ ÌÆÊ + ÍÍÆÊ ïóòåì àïîÅ/Â-100 ýíäîöèòîçà òî-
ëüêî èíñóëèíçàâèñèìûìè êëåòêàìè è ÏÍÆÊ âñåìè
êëåòêàìè ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà.

Íà ïîçäíèõ ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ó ÷àñòè âèäîâ
æèâîòíûõ (êðûñû, ìûøè, ñîáàêè) ïðîèçîøëà ñïîí-
òàííàÿ ìóòàöèÿ ÁÏÏÝÕ-ìèíóñ. Êëåòêè ïðè ýòîì:

à) óòðàòèëè âîçìîæíîñòü ïîãëîùàòü �-3 è �-6
ÏÍÆÊ;

á) ïåðåñòàëè ñèíòåçèðîâàòü ôèëîãåíåòè÷åñêè ðàí-
íèå â ïàðàêðèííûõ ñîîáùåñòâàõ, âûñîêîàêòèâíûå ãó-
ìîðàëüíûå ìåäèàòîðû ýéêîçàíîèäû (ïðîñòàöèêëèíû,
ïðîñòàãëàíäèíû, òðîìáîêñàíû, ëåéêîòðèåíû, ðåçîëü-
âèíû) ãðóïï 3 è 2;

â) â êëåòêàõ áëîêèðîâàí ñèíòåç àìèíîôîñôîëèïè-
äîâ è íàðóøåíà ôóíêöèÿ âñåõ èíòåãðàëüíûõ ïðîòåè-
íîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû.

Äåôèöèò �-3 è �-6 ÏÍÆÊ âûíóäèë êëåòêè íà÷àòü
êîìïåíñàòîðíî ñèíòåç ýéêîçàíîèäîâ ãðóïïû 1 èç ýíäî-
ãåííî ñèíòåçèðóåìîé �-9 Ñ20:3 äèãîìî-�-ëèíîëåíîâîé
ÍÍÆÊ. Äåéñòâèå àôèçèîëîãè÷íûõ ýéêîçàíîèäîâ è áëî-
êàäà ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ËÏÍÏ ïóòåì àïîÂ-100 ýí-
äîöèòîçà ñîñòàâèëè îñíîâó ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà. Äå-
ôèöèò â êëåòêàõ ÏÍÆÊ ñòàë ïðè÷èíîé âûìèðàíèÿ áî-
ëüøåé ÷àñòè ïîïóëÿöèè âèäîâ æèâîòíûõ. Îäíàêî ìàëàÿ
÷àñòü ïîïóëÿöèé íà ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ñóìåëà ñôîðìè-
ðîâàòü èíîé âàðèàíò ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ.

Êîãäà â ËÏÂÏ íàêàïëèâàëèñü ïîëè-ÝÕÑ, êîòî-
ðûå íå ìîãóò, êàê ðàíåå, ïåðåéòè â ëèíîëåâûå + ëè-
íîëåíîâûå ËÏÎÍÏ � ËÏÍÏ, ñ ËÏÂÏ, ìû ïî-
ëàãàåì, ôóíêöèîíàëüíî íà÷àë àññîöèèðîâàòüñÿ àïîÅ.
Ïðè ýòîì ËÏÂÏ ñòàëè ôîðìèðîâàòü êîîïåðàòèâíûé
àïîÅ/À-I ëèãàíä, à êëåòêè ñèíòåçèðîâàòü è âûñòàâ-
ëÿòü íà ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó àïîÅ/À-I ðåöåï-
òîðû. Òàê íà ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ñôîðìèðîâàëñÿ íî-
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âûé âàðèàíò ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ, â êîòî-
ðîì íå ó÷àñòâóþò íè ËÏÎÍÏ, íè ËÏÍÏ. Íà ñòó-
ïåíÿõ ôèëîãåíåçà ñôîðìèðîâàëèñü äâà âàðèàíòà àê-
òèâíîãî ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ:

à) ïóòåì íåïðÿìîãî, àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà (ìîð-
ñêèå ñâèíêè, êðîëèêè, ïðèìàòû è ÷åëîâåê);

á) àïîÅ/À-I ïðÿìîé ýíäîöèòîç (êðûñû, ìûøè è
ñîáàêè) (ðèñóíîê).

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ñìîäåëèðîâàòü àòåðîñêëåðîç è àòåðî-
ìàòîç ó êðîëèêîâ òðåáóåòñÿ áëîêèðîâàòü (âûáèòü ãåí)
àïîÂ-100 ðåöåïòîðà, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ó êðîëèêîâ ëè-
íèè Watanabe [10]. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà è
àòåðîìàòîçà ó êðûñ íàäî âûáèòü ãåí — àïîÅ [11].

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî locus minoris resistencia ôîðìèðî-
âàíèÿ ãèïåðëèïèäåìèè, âûñîêîãî óðîâíÿ ÒÃ â ïëàçìå
êðîâè è ìåæêëåòî÷íîé ñðåäå, ëîêàëèçîâàí â ïàëüìèòèíî-
âûõ ËÏÎÍÏ. Ãåïàòîöèòû ñåêðåòèðóþò â êðîâîòîê
ËÏÎÍÏ, êîòîðûå íå èìåþò àêòèâíîãî ïîëîæåíèÿ ëè-
ãàíäà (áåçëèãàíäíûå ËÏÎÍÏ) ïî ïðè÷èíå ôèçèîëî-
ãè÷íîé ïåðåãðóçêè ëèïîïðîòåèíîâ ÒÃ. Àêòèâàöèÿ ëèïî-
ëèçà îñòàâëÿåò â àññîöèàöèè ñ àïîÂ-100 îïòèìàëüíîå êî-
ëè÷åñòâî ÒÃ; ïðè ýòîì àïîÂ-100 èçìåíÿåò êîíôîðìàöèþ
(ïðîñòðàíñòâåííóþ ôîðìó) è ôîðìèðóåò íà ïîâåðõíîñòè

ËÏÎÍÏ êîîïåðàòèâíûé àïîÅ/Â-100 ëèãàíä. Êëåòêè
ñâÿçûâàþò ëèãàíäíûå ËÏÎÍÏ îäíîèìåííûìè ðåöåï-
òîðàìè è ïîãëîùàþò èõ [12].

Ôàêòîðîì, êîòîðûé àêòèâèðóåò ãèäðîëèç ÒÃ
â ËÏÎÍÏ, ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëàäàíèå ñåêðåöèè ãåïàòîöè-
òàìè îëåèíîâûõ ËÏÎÍÏ íàä ïàëüìèòèíîâûìè; ýòî êà-
ñàåòñÿ êàê äîìèíèðîâàíèÿ ýêçîãåííîé îëåèíîâîé ÌÆÊ
â ïèùå, òàê è ñèíòåçà â ãåïàòîöèòàõ �-9 îëåèíîâîé
ÌÆÊ in situ de novo, èç ýêçîãåííûõ óãëåâîäîâ. Óñëîâè-
ÿìè, êîòîðûå èíãèáèðóþò ëèïîëèç â ËÏÎÍÏ ÿâëÿþòñÿ:

à) íèçêàÿ àêòèâíîñòü ïîñòãåïàðèíîâîé ËÏË è
(èëè) êîôàêòîðà àïîÑ-II [13];

á) ñåêðåöèÿ ãåïàòîöèòàìè ïðåèìóùåñòâåííî ïàëü-
ìèòèíîâûõ ËÏÎÍÏ èç ÆÊ ïèùè [14];

â) àôèçèîëîãè÷íûé ñèíòåç ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ
èç óãëåâîäîâ ïèùè;

ã) ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ÕÑ â ìîíîñëîå ôîñôàòè-
äèëõîëèíîâ (ÔÕ) íà ïîâåðõíîñòè âñåõ ËÏÎÍÏ.

Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÕÑ â ïîëÿðíîì ìîíîñëîå
ËÏÎÍÏ ôîðìèðóåò, ïî ñóòè, «ïðåãðàäó» ìåæäó ãèä-
ðîôèëüíûì ôåðìåíòîì â ïëàçìå êðîâè è — ãèäðîôîá-
íûìè ÒÃ ïî äðóãóþ ñòîðîíó ìîíîñëîÿ, â ìàññå ÒÃ
â ËÏÎÍÏ. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ïèùå è â ìîíî-
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Ñõåìû ïåðåíîñà è ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ â ôîðìå ïîëè-ÝÕÑ ó êðîëèêîâ (à) ïóòåì îïîñðåäîâàííîãî àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà, à òàêæå ïî-
ãëîùåíèÿ ÏÍÆÊ ó êðûñ (á) ïóòåì àïîÅ/À-I ïðÿìîãî ýíäîöèòîçà âíå ËÏÎÍÏ è ËÏÍÏ. ËÏÂÏ-1 — ôðàêöèÿ ËÏÂÏ ñ ïðåîáëàäàíèåì ÏÍÆÊ â ôîð-
ìå ïîëè-ÝÕÑ. Ðàçëè÷èå èçîáðàæåíî ïóíêòèðíûìè ëèíèÿìè.



ñëîå ËÏÎÍÏ ñïèðòà ÕÑ è ïîíèæåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòè ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ÃËÏ; ñòàòèíû æå, èíãèáèðóÿ
â ãåïàòîöèòàõ ñèíòåç ÕÑ [15], ïîíèæàþò ñîäåðæàíèå
ÕÑ â ìîíîñëå è îòíîøåíèå ÕÑ/ÔÕ; ýòî óâåëè÷èâàåò
ïðîíèöàåìîñòü ìîíîñëîÿ ïîëÿðíûõ ëèïèäîâ
â ËÏÎÍÏ. Ñòàòèíû, ïîíèæàÿ ñèíòåç ïîëÿðíîãî ÕÑ
â ËÏÎÍÏ, àêòèâèðóþò ãèäðîëèç ÒÃ, ôîðìèðîâàíèå
ëèãàíäíûõ ïàëüìèòèíîâûõ è îëåèíîâûõ ËÏÎÍÏ è
àêòèâíîå ïîãëîùåíèå èõ êëåòêàìè ïóòåì àïîÅ/Â-100
ýíäîöèòîçà. Òàê, ãèïåðëèïèäåìèÿ ïðè ýêçîãåííîé ãè-
ïåðõîëåñòåðèíåìèè è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå
ñòàòèíîâ ðåàëèçîâàíû â îäíîì locus minoris resistencia;
ïðîèñõîäèò ýòî ïðè ïîâûøåíèè è ïîíèæåíèè ñîäåðæà-
íèÿ ÕÑ â ïîëÿðíîì ìîíîñëîå ëèïèäîâ â ËÏÎÍÏ,
ïðè ïîâûøåíèè è ïîíèæåíèè îòíîøåíèÿ ÕÑ/ÔÕ
[16]. Â ýòîì æå ëîêóñå ëîêàëèçîâàíî è äåéñòâèå èçáû-
òî÷íîãî êîëè÷åñòâà ïàëüìèòèíîâûõ ËÏÎÍÏ.

Ó æèâîòíûõ (êðîëèêè, ìîðñêèå ñâèíêè), êîòîðûå ðå-
àëèçóþò íåïðÿìîå ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ
(ËÏÂÏ � ËÏÍÏ � àïîÂ-100 ýíäîöèòîç), íàðóøå-
íèå ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ËÏÎÍÏ, âòîðè÷íî âñåãäà
íàðóøèò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè è ÏÍÆÊ, ôîðìèðóÿ:

à) íèçêóþ áèîäîñòóïíîñòü áåçëèãàíäíûõ ËÏÍÏ
äëÿ êëåòîê;

á) ôîðìèðîâàíèå àòåðîãåííîé ÃËÏ èç èçáûòî÷íî-
ãî êîëè÷åñòâà ïàëüìèòèíîâûõ ËÏÍÏ.

Ó æèâîòíûõ æå (êðûñû, ìûøè, ñîáàêè), êîòîðûå ðå-
àëèçóþò ïðÿìîå ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ (ËÏÂÏ
� àïîÅ/À-I ýíäîöèòîç) íàðóøåíèÿ ëèïîëèçà â ïàëüìè-
òèíîâûõ è îëåèíîâûõ ËÏÎÍÏ, ôîðìèðîâàíèå ãèïåðëè-
ïèïäåìèè íå çàòðàãèâàåò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ;
äåôèöèò â êëåòêàõ ÏÍÆÊ ïðè ýòîì íå ôîðìèðóåòñÿ
[17]. Â ñèëó ýòîãî ðàçëè÷èÿ ó êðûñ íà ìîäåëè ýêçîãåííîé
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè íå óäàåòñÿ âîñïðîèçâåñòè íè ñèíä-
ðîì àòåðîñêëåðîçà, íè àòåðîìàòîç [18].

Íàáëþäåíèÿ ïîçèòèâíîãî äåéñòâèÿ ÏÍÆÊ â ýêñïå-
ðèìåíòå íà ðàçíûõ âèäàõ æèâîòíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
àòåðîãåííîé ÃËÏ (íàêîïëåíèå â êðîâè ïàëüìèòèíîâûõ
ËÏÍÏ) ïîäòâåðæäàþò âûñêàçàííîå íàìè ïî÷òè 20-þ
ãîäàìè ðàíåå, ìíåíèå, ÷òî àòåðîñêëåðîç — ñèíäðîì äå-
ôèöèòà â êëåòêàõ ÏÍÆÊ. Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà àòåðîñêëå-
ðîçà — íå àëèìåíòàðíûé äåôèöèò â ïèùå ÏÍÆÊ, õîòÿ
è ýòî áûâàåò, à ôîðìèðîâàíèå in vivo íèçêîé «áèîäîñòóï-
íîñòè» äëÿ êëåòîê ÏÍÆÊ â áåçëèãàíäíûõ ïàëüìèòèíî-
âûõ, ëèíîëåâûõ è ëèíîëåíîâûõ ËÏÍÏ ïî ïðè÷èíå àôè-
çèîëîãè÷íî âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ â ïèùå ïàëüìèòèíîâîé
ÍÆÊ è òðàíñ-ôîðì ÌÆÊ. Â êëèíè÷åñêèõ è ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî ïîçèòèâíîå äåéñòâèå
�-3 ÏÍÆÊ â ëå÷åíèè ÃËÏ ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðî-
çîì è àòåðîìàòîçîì èíòèìû àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî è
ñìåøàííîãî òèïîâ [19, 20].

Îñíîâó ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà ñî-
ñòàâëÿåò óìåíüøåíèå â ïèùå ñîäåðæàíèÿ ýêçîãåííûõ
ÍÆÊ è òðàíñ-ôîðì ÌÆÊ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïàëüìè-

òèíîâîé ÍÆÊ. Ñäåëàòü ýòî íàäî íà óðîâíå ïîïóëÿöèè
Homo sapiens âî âñåõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ìèðà. Íèçêîå ñî-
äåðæàíèå â ïèùå ÍÆÊ ñïîñîáñòâóåò è ôèçèîëîãè÷íîìó
äåéñòâèþ èíñóëèíà, à òàêæå ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå
áèîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ [21] è ñèíäðîìà ðåçè-
ñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó. Îñíîâíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü èí-
ñóëèíà — ïðåâðàùåíèå âñåé ñèíòåçèðîâàííîé ãåïàòîöè-
òàìè èç óãëåâîäîâ â öèêëå Êíîïïà-Ëèíåíà ïàëüìèòèíî-
âîé ÍÆÊ â îëåèíîâóþ ÌÆÊ. Ïðîèñõîäèò ýòî ïðè ýê-
ñïðåññèè ãîðìîíîì ñèíòåçà äâóõ ôåðìåíòîâ: ïàëüìèòî-
èë-ÊîÀ-ýëîíãàçû è ñòåàðèë-ÊîÀ-äåñàòóðàçû-2. Îíè
àêòèâèðóþò ñèíòåç èç ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ �-9 îëåè-
íîâîé ÌÆÊ â ðåàêöèÿõ: ïàëüìèòèíîâàÿ Ñ16:0 ÍÆÊ
� (ïàëüìèòîèë-ÊîÀ-ýëîíãàçà) � ñòåàðèíîâàÿ Ñ18:0
� (ñòåàðèë-ÊîÀ-äåñàòóðàçà) � îëåèíîâàÿ Ñ18:1
ÌÆÊ. Ýòî îñíîâíàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, êîòîðóþ
in vivo, ìû ïîëàãàåì, ïðèçâàí àêòèâèðîâàòü èíñóëèí.

Òðóäíî ïðåäñòàâèòü, ÷òî êñåíîáèîòèêè ñòàòèíû, ÷óæ-
äûå äëÿ æèâîòíîãî îðãàíèçìà, ñèíòåòè÷åñêèå âåùåñòâà
ñ ðàçíîé ñòðóêòóðîé ìîëåêóëû, ïðîÿâëÿþò in vivo áèîëî-
ãè÷åñêîå, ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå. Ïðîÿâëÿþò åãî òîëüêî
ôèëîãåíåòè÷åñêè ðàííèå, ãóìîðàëüíûå ìåäèàòîðû ýéêî-
çàíîèäû — ïðîñòàöèêëèíû, ïðîñòàãëàíäèíû, òðîìáîêñà-
íû, ëåéêîòðèåíû è ðåçîëüâèíû. Âñå îíè ÿâëÿþòñÿ ìåòà-
áîëèòàìè �-3 Ñ20:5 Ýéêîçà è �-6 Ñ20:4 Àðàõè
ÏÍÆÊ [22]. Áîëåå ðåàëüíî ïîëàãàòü, ÷òî, äåéñòâóÿ ïî
åäèíîìó àëãîðèòìó, âñå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ïðåïàðàòû,
ðåàëèçóÿ äåéñòâèå â ËÏÎÍÏ, â locus minoris resistencia,
íîðìàëèçóþò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ â ôîðìå ïî-
ëè-ÝÕÑ, â ëèíîëåâûõ è ëèíîëåíîâûõ ËÏÍÏ ïóòåì
àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà. Âîò ïîãëîùåííûå êëåòêàìè
ÏÍÆÊ ðåàëüíî è ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâåííîå èì ôèçèîëî-
ãè÷íîå, ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå in vivo. Îñíîâíàÿ çàäà÷à
ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà — ïðåäîòâðàùåíèå ôîðìè-
ðîâàíèÿ in vivo àëèìåíòàðíîãî äåôèöèòà è íèçêîé «áèî-
äîñòóïíîñòè» äëÿ êëåòîê ýññåíöèàëüíûõ ÏÍÆÊ è äå-
ôèöèòà èõ â êëåòêàõ.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Âûÿâëåíèå àññîöèàöèè ìåæäó ïðîÿâëåíèÿìè àòåðîñêëåðîçà (ÒÈÌÑ, áëÿøêè) è ãàïëîòè-
ïàìè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà. Ìåòîäèêà. Îáñëåäîâàíî 130 ÷åëîâåê: áîëüíûå ÈÁÑ, ïåðåí¸ñøèå èí-
ôàðêò ìèîêàðäà, ïàöèåíòû ñ ÓÇÈ ïðèçíàêàìè àòåðîñêëåðîçà, à òàêæå óñëîâíî çäîðîâûå ëèöà, áåç ÓÇÈ ïðèçíàêîâ
àòåðîñêëåðîçà. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ áûëè îáðàçöû ÄÍÊ, âûäåëåííûå èç êëåòîê êðîâè ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâà-
íèÿ. Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü ôåíîë-õëîðîôîðìíûì ìåòîäîì. Âûäåëåííàÿ ÄÍÊ áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ïðîöåíòà ãåòåðîïëàçìèè ïî 9 ìèòîõîíäðèàëüíûì ìóòàöèÿì, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðå-
ìåíè. Ðåçóëüòàòû. Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ãàïëîòèïû ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, àññîöèèðîâàííûå ñ ôå-
íîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèÿì. Ïðåîáëàäàþùèå àíòèàòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèå ãàïëîòèïû CGAG è CGGG âñòðå÷àëèñü ó 21,3% ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Ïðåîáëàäàþùèå ïðî-
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ãàïëîòèïû TAAA, TAGG è TAGA âñòðå÷àëèñü ó 44,8% ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Òàêèì
îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ãàïëîòèïîâ ìóòàöèé ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ãåíîìà, îõâàòûâàþùèõ îêîëî 65% ïîïóëÿöèè; 2/3 ýòèõ ãàïëîòèïîâ ñâÿçàíû ñ ïîâûøåííîé ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòüþ ê àòåðîñêëåðîçó. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðåäïîëîæèòåëüíàÿ ñòå-
ïåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ìèòîõîíäðèàëüíîãî «ãàïëîòèïà» ïî ìóòàöèÿì m.3256Ñ>Ò, m.12315G>A, m.13513A>G è
m.15059G>A ëèíåéíî ñâÿçàíà ñ àáñîëþòíîé òîëùèíîé èíòèìî-ìåäèàëüíîãî ñëîÿ ñîííûõ àðòåðèé è âûðàæåííîñòüþ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ó÷àñòíèêîâ ýêñïåðèìåíòàëüíî-êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.
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Mitochondrial genome mutations haplotypes associated with phenotypic manifestations of predisposition to atherosclerotic
lesions were identified. The data suggests the existence of several «haplotypes» mitochondrial mutations associated with an
increased risk of atherosclerosis. To formulate names îf mitochondrial genome «haplotypes» the principle of individual
heteroplasmy indicators relative to the mid-point was used. The median value for heteroplasmy level of mutations
m.3256Ñ>Ò amounted to 17.5%, mutation m.12315G>A — 28%, mutation m.13513G>A — 19.5%, and mutation
m.15059G>A — 39%. On the basis of the estimated degree of genetic risk (CPEM) most small and meaningful options
for aggregate mutations m.3256Ñ>Ò, m.12315G>A, m.13513A>G and m.15059G>A are «haplotype» CGAG (lowest
susceptibility to atherosclerosis) and TAGA (the greatest susceptibility to atherosclerosis) respectively; other possible combina-
tions are intermediate. Prevailing anti-atherosclerotic haplotype CGAG and CGGG met at 21.3% of survey participants. The
prevailing proatherosclerotic haplotype TAAA, TAGG and TAGA met at 44.8% of survey participants. 2/3 of these
haplotypes are associated with increased risk of atherosclerosis. Approximate extent of the genetic risk of mitochondrial
«haplotype» on mutations, m.3256Ñ>Ò, m.12315G>A, m.13513A>G and m.15059G>A and linearly related to absolute
thickness intimo-medial layer of the carotid arteries and the manifestation of atherosclerotic plaques in the surveyed group of
persons-participants of experimental clinical studies. The purpose. Find an association between atherosclerosis manifestations
(TIMS, plaques) and gapoltipami mutations of the mitochondrial genome. Methods. The object of the research were 130
people: patients with coronary artery disease who underwent myocardial infarction, patients with ultrasound evidence of ath-
erosclerosis, and relatively healthy, with no ultrasound evidence of atherosclerosis. The material of the studies were DNA
samples isolated from blood cells collected from study participants. DNA extraction was performed with phenol-chloroform
method. The isolated DNA was used to determine the percentage of mitochondrial heteroplasmy 9 mutations using PCR in
real time. Results. Íaplotypes of mutations of the mitochondrial genome have been identified associated with the phenotypic
manifestations of susceptibility to atherosclerotic lesions. The prevailing anti-atherosclerotic and haplotypes CGAG CGGG
occurred in 21.3% of study participants. Prevailing atherosclerotic haplotypes TAAA, TAGG and TAGA occurred in
44.8% of study participants. Thus, it was found that there are a few common haplotypes of mutations of the mitochondrial
genome, covering about 65% of the population; 2/3 of these haplotypes is associated with increased susceptibility to athero-
sclerosis. Conclusion. The results indicate that the presumed degree of genetic risk of mitochondrial «haplotype» for muta-
tions m.3256Ñ>Ò, m.12315G>A, m.13513A>G and m.15059G>A is linearly related to the absolute thickness of in-
tima-media layers of the carotid arteries and the severity of atherosclerotic plaques in the studied group of persons — partici-
pants of experimental and clinical studies.
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Ââåäåíèå

Â Ðîññèè, êàê è â áîëüøèíñòâå èíäóñòðèàëüíûõ
ñòðàí, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ) çà-
íèìàþò ïåðâîå ìåñòî â ñòðóêòóðå èíâàëèäèçàöèè è
ñìåðòíîñòè. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå äîñòèæåíèÿ
â îáëàñòè ìåäèöèíû è áèîëîãèè, çàáîëåâàåìîñòü è
ñìåðòíîñòü îò àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé îñòà-
þòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå, â òî âðåìÿ êàê àðñåíàë ýô-
ôåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è àäåêâàòíûõ öå-
ëåé àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé òåðàïèè âåñüìà îãðàíè-
÷åí [1]. Ñîâðåìåííûå àëãîðèòìû îöåíêè ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîãî ðèñêà, ó÷èòûâàþùèå ñîâîêóïíîå âçàèìî-
äåéñòâèå íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, â ñîñòîÿíèè
îáúÿñíèòü îêîëî 70% âàðèàáåëüíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ
îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà [2, 3].

Â êà÷åñòâå âàæíîãî è ïåðñïåêòèâíîãî êîìïîíåíòà
ýôôåêòèâíîé ñèñòåìû îöåíêè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü àíàëèç ãàïëîòèïîâ ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòè ê ÑÑÇ. Òàê, ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ ÷åëî-
âåêà âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé
(íàïðèìåð, ñòåíîçà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, ñàõàðíîãî
äèàáåòà, ãëóõîòû, èíôàðêòà ìèîêàðäà, êàðäèîìèîïà-
òèé) ñ ìóòàöèÿìè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, ëîêàëè-
çîâàííûìè â êîäèðóþùèõ ó÷àñòêàõ ãåíîâ è, âîçìîæ-
íî, âîçíèêàþùèìè â ïðîöåññå îíòîãåíåçà [4, 5]. Ïðè
ýòîì ïðàêòè÷åñêè íåðàçðàáîòàííûì íàïðàâëåíèåì èñ-
ñëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ñâÿçè ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ ìóòàöèé ñ âîçíèêíîâåíèåì è ðàçâèòèåì àòåðîñê-
ëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé â àðòåðèÿõ ÷åëîâåêà, â ÷àñò-
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íîñòè ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ)
[6—10]. Äàííûå ìóòàöèè ìîãóò âûçûâàòü äåôåêòû
â áåëêîâûõ öåïÿõ íåêîòîðûõ äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ
è òðàíñïîðòíûõ ÐÍÊ (òÐÍÊ), ñèíòåçèðóþùèõñÿ
íåïîñðåäñòâåííî â ìèòîõîíäðèÿõ [8—10, 11—15].
Ýòî ïðèâîäèò, â ÷àñòíîñòè, ê óìåíüøåíèþ êîíöåíòðà-
öèè äàííûõ ôåðìåíòîâ è òÐÍÊ èëè ïîëíîé èõ äèñ-
ôóíêöèè â ìèòîõîíäðèÿõ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò
ê äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà,
ñ áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ ñïîñîáñòâóþùåé âîçíèêíî-
âåíèþ è ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà [3, 14—18].

Ìåòîäèêà

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ áûëè îáðàçöû ÄÍÊ,
âûäåëåííûå èç êëåòîê êðîâè, âçÿòîé ó 130 ó÷àñòíèêîâ
èññëåäîâàíèÿ. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè áîëüíûå
ÈÁÑ, ïåðåíåñøèå èíôàðêò ìèîêàðäà, ïàöèåíòû
ñ ÓÇÈ ïðèçíàêàìè àòåðîñêëåðîçà. Áîëüíûå ïðîõîäè-
ëè îáñëåäîâàíèå â êàðäèîëîãè÷åñêîì öåíòðå èì. Ìÿñ-
íèêîâà è â ïîëèêëèíèêå ÌÃÓ. Â êà÷åñòâå êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû áûëè âçÿòû 42 óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðà,
íå èìåþùèõ ÓÇÈ ïðèçíàêîâ àòåðîñêëåðîçà.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ

Êðîâü ïîñëå çàáîðà õðàíèëè ïðè -20°Ñ. Âûäåëå-
íèå ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü ôåíîë-õëîðîôîðìíûì ìåòî-
äîì. Êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ â ïîëó÷åííîé ïðîáå îïðå-
äåëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå NanoPhotometer Pearl
UV/Vis c SDRAM P-34 («IMPLEN», Ãåðìàíèÿ).
Äëÿ ðàáîòû ñ êîëëåêöèåé ïðîáû ÄÍÊ ðàçâîäèëè
â ÒÅ-áóôåðå äî êîíöåíòðàöèè 0.03 ìêã/ìêë, ïîìå-
ùàëè ðàçâåä¸ííûå îáðàçöû â îòäåëüíûå ïðîáèðêè.
Ïîñëå èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîáû ÄÍÊ õðàíèëè
ïðè -20°Ñ.

Ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ ðåàëüíîãî âðåìåíè

Âûäåëåííàÿ ÄÍÊ áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ ïðîöåíòà ãåòåðîïëàçìèè ïî 9 ìèòîõîíäðèàëü-
íûì ìóòàöèÿì, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ÏÖÐ â ðå-
àëüíîì âðåìåíè. Óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ÷åëîâåêà âñåõ 9 ïðîàíàëèçè-

ðîâàííûõ ìóòàöèé áûë èçìåðåí ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
âûùåïëåíèÿ 5’-êîíöåâîé ìåòêè (TaqMan Assay).

Äëÿ êàæäîé èç 9 ìóòàöèé áûëè ðàçðàáîòàíû çîíäû
TaqMan, õàðàêòåðèñòèêè êîòîðûõ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Äèçàéí ïðàéìåðîâ è çîíäîâ (òàáë. 1) áûë ïðî-
âåä¸í äëÿ äåâÿòè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ïðîãðàìì [19—22]:

� primer 3;
� oligo calc;
� êëèåíò-ñåðâåð DINAMELT;
� áàçà äàííûõ Mitomap.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðàéìåðîâ

áûëà èñïîëüçîâàíà Êåìáðèæäñêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ìòÄÍÊ ÷åëîâåêà, âåðñèÿ J01415.2, èäåíòèôèêàöèîííûé
íîìåð GenBank NC_012920 gi:251831106.

Ïðîâåðêó ñïåöèôè÷íîñòè ïðàéìåðîâ è çîíäîâ
ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå Real Time PCR System 7500
Fast («Applied Biosystems», ÑØÀ). Òàêæå äëÿ êàæ-
äîãî èç âèäîñïåöèôè÷íûõ çîíäîâ ïîäîáðàíû ôëóî-
ðåñöåíòíûå êðàñèòåëè, ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè êîòî-
ðûõ íå ïåðåêðûâàëèñü. Ðåãèñòðàöèþ ñèãíàëà ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðîâîäèëè ïî êàíàëàì, ñîîòâåò-
ñòâóþùèì ôëóîðîôîðàì FAM è RÎÕ, äåòåêòèðóþ-
ùèì ïðîäóêò àìïëèôèêàöèè íîðìàëüíîãî è ìóòàíòíî-
ãî àëëåëÿ (ñîîòâåòñòâåííî).

ÏÖÐ-àíàëèç ñ âûùåïëåíèåì 5`- êîíöåâîé ìåòêè
(TaqMan ñèñòåìà) ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå Real Time
PCR System 7500 Fast («Applied Biosystems»,
ÑØÀ). 10 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè ñîäåðæàëî 1õTaq-
Man Buffer, 3 ìÌ MgCl2, 250 ìêÌ êàæäîãî dNTP,
300 íÌ ïðàéìåðû, 300 íÌ ãèáðèäèçàöèîííûõ çîí-
äîâ, 0,5 åä. Taq-ïîëèìåðàçû («Õåëèêîí», Ìîñêâà),
4 ìêë àíàëèçèðóåìîé ÄÍÊ.

ÏÖÐ, ñ èçìåðåíèåì èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåí-
öèè, ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåìó àëãîðèòìó:

1. Öèêë îáùåé äåíàòóðàöèè â òå÷åíèå 2 ìèí ïðè
òåìïåðàòóðå 94°Ñ;

2. Ýòàï àìïëèôèêàöèè ñ ôëþîðåñöåíòíîé äåòåê-
öèåé. Îí âêëþ÷àë â ñåáÿ äåíàòóðàöèþ â òå÷åíèå
10 ñ ïðè òåìïåðàòóðå 94°Ñ è îòæèã, ïðè òåìïåðàòóðå,
ñïåöèôè÷íîé äëÿ êàæäîé èññëåäóåìîé ìóòàöèè
(61—67°Ñ), â òå÷åíèå 15 ñ.
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Òàáëèöà 1
Çîíäû è ïðàéìåðû äëÿ ÏÖÐ-ÐÂ TAQMAN

Ìóòàöèÿ Ïðàéìåðû Çîíäû

m.3256Ñ>Ò F atacccacacccacccaag
R aagaagaggaattgaacctctgact

5`-RÎÕ- gcagagcccggtaatcgtataaaactta -BHQ-2 -3`
5`-FAM- agagcccggtaatcgcataaaacttaaa -BHQ-1 -3`

m.12315G>A F cagctatccattggtcttaggc
R ggaagtcagggttagggtggt

5`-RÎÕ- ccaaaaattttagtgcaactccaaataaaag -BHQ-2 -3`
5`-FAM- ccaaaaattttggtgcaactccaaataa -BHQ-2 -3`

m.13513A>G F gcagcctagcattagcagga
R atagggctcaggcgtttgt

5`-RÎÕ- caggtttctactccaaaaaccacatcatc -BHQ-2 -3`
5`-FAM- caggtttctactccaaagaccacatcatc -BHQ-2 -3`

m.15059G>A F caatggcgcctcaatattct
R caggaggataatgccgatgt

5`-RÎÕ- gggcgaggcctatattacagatcatttct -BHQ-2 -3`
5`-FAM- gcgaggcctatattacggatcatttctc -BHQ-2 -3`



Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Äàííûå áûëè îáðàáîòàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêå-
òà ïðîãðàìì SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA), SigmaPlot 12 (SSI, San Jose, California, USA)
è ïðîãðàììû Statistica 8.0 (StatSoft Inc., Tulsa,
USA). Âàðèàáåëüíîñòü ïðîöåíòà ãåòåðîïëàçìèè îöå-
íèâàëàñü ñ ïîìîùüþ îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè è êðè-
òåðèÿ T. Äëÿ îöåíêè îäíîðîäíîñòè äèñïåðñèé áûëà
èñïîëüçîâàíà ñòàòèñòèêà Ëèâèíÿ. Ìóòàöèîííàÿ íà-
ãðóçêà ðàññ÷èòàíà ñ ïîìîùüþ ëîãèò-ðåãðåññèîííîãî è
ïðîáèò-ðåãðåññèîííîãî àíàëèçîâ, à òàêæå òåñòà ïî
Ìàííó—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ãàïëîòèïû ìóòàöèé ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, àññîöèèðîâàííûå ñ ôåíîòèïè-
÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèÿì. Ïðåîáëàäàþùèå àíòè-
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ãàïëîòèïû CGAG è CGGG
âñòðå÷àëèñü ó 21,3% ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Ïðå-
îáëàäàþùèå ïðîàòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ãàïëîòèïû
TAAA, TAGG è TAGA âñòðå÷àëèñü ó 44,8% ó÷àñò-
íèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûõ ãàïëîòèïîâ ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíî-
ìà, îõâàòûâàþùèõ îêîëî 65% ïîïóëÿöèè; 2/3 ýòèõ
ãàïëîòèïîâ ñâÿçàíû ñ ïîâûøåííîé ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòüþ ê àòåðîñêëåðîçó. Òðàäèöèîííàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ãàïëîòèïà, îñíîâàííàÿ íà ïðîñòîì îïðåäåëåíèè íàëè-

÷èÿ ìóòàíòíîãî àëëåëÿ, èñïîëüçóåìàÿ ïðè õàðàêòåðè-
ñòèêå ÿäåðíîãî ãåíîìà, íåàäåêâàòíà ïîòîìó, ÷òî â îä-
íîì îáðàçöå ìòÄÍÊ ïðèñóòñòâóþò â ðàçëè÷íûõ ñîîò-
íîøåíèÿõ ìîëåêóëû, íåñóùèå íîðìàëüíûé («äèêèé
òèï») è ìóòàíòíûé àëëåëü. Äëÿ ôîðìóëèðîâàíèÿ íà-
çâàíèé ãàïëîòèïîâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûë èñ-
ïîëüçîâàí ïðèíöèï ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ
ïîêàçàòåëåé ãåòåðîïëàçìèè îòíîñèòåëüíî ìåäèàíû.

Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 2, ïîçâîëÿþò ïðåä-
ïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå ðÿäà «ãàïëîòèïîâ» ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ ìóòàöèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîâûøåííûì
ðèñêîì àòåðîñêëåðîçà. Ïî êðèòåðèþ ïðåäïîëîæèòå-
ëüíîé ñòåïåíè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà (ÏÑÃÐ) ñàìûì
íåçíà÷èòåëüíûì è çíà÷èìûì âàðèàíòàìè äëÿ ñîâî-
êóïíîñòè ìóòàöèé m.3256Ñ>Ò, m.12315G>A,
m.13513A>G è m.15059G>A ÿâëÿþòñÿ «ãàïëîòèïû»
CGAG (íàèìåíüøàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê àòåðî-
ñêëåðîçó) è TAGA (íàèáîëüøàÿ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ê àòåðîñêëåðîçó) ñîîòâåòñòâåííî; îñòàëüíûå
âîçìîæíûå ñî÷åòàíèÿ çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå ïî-
ëîæåíèå. Ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà õàðàê-
òåðèçóþòñÿ ÿâëåíèåì ãåòåðîïëàçìèè, êîãäà â îäíîì
îáðàçöå ÄÍÊ ïðèñóòñòâóþò â ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøå-
íèÿõ ìîëåêóëû, íåñóùèå íîðìàëüíûé («äèêèé òèï»)
è ìóòàíòíûé àëëåëü. Ïîýòîìó òðàäèöèîííàÿ õàðàêòå-
ðèñòèêà «ãàïëîòèïà», îñíîâàííàÿ íà ïðîñòîì îïðåäå-
ëåíèè íàëè÷èÿ ìóòàíòíîãî àëëåëÿ, êîòîðàÿ èñïîëüçó-
åòñÿ ïðè õàðàêòåðèñòèêå ÿäåðíîãî ãåíîìà, íåàäåêâàò-
íà. Äëÿ ôîðìóëèðîâàíèÿ íàçâàíèé «ãàïëîòèïîâ» ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûë èñïîëüçîâàí ïðèíöèï
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Òàáëèöà 2
Òåîðåòè÷åñêèå âàðèàíòû «ãàïëîòèïîâ» ìèòîõîäðèàëüíîãî ãåíîìà ïî ìóòàöèÿì m.3256Ñ>Ò,m.12315G>A, m.13513A>G è m.15059G>A

Ãàïëîòèï ×èñëî àíòèàòåðîñêëåðî-
òè÷åñêèõ àëëåëåé

×èñëî ïðîàòåðîñêëåðî-
òè÷åñêèõ àëëåëåé

Ïðåäïîëîæèòåëüíàÿ ñòå-
ïåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðèñ-

êà "ãàïëîòèïà"

×àñòîòà â èññëåäîâàííîé
âûáîðêå, %

CGAG 4 0 0 10,4

CAAG 3 1 1 0,5

CGAA 3 1 1 4,2

CGGG 3 1 1 10,9

TGAG 3 1 1 1,6

CAAA 2 2 2 2,1

CAGG 2 2 2 4,2

CGGA 2 2 2 4,7

TAAG 2 2 2 2,6

TGAA 2 2 2 3,6

TGGG 2 2 2 5,7

CAGA 1 3 3 4,7

TAAA 1 3 3 33,3

TAGG 1 3 3 7,3

TAGA 0 4 4 4,2



ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ãåòåðî-
ïëàçìèè îòíîñèòåëüíî ìåäèàíû. Çíà÷åíèå ìåäèàíû
äëÿ óðîâíÿ ãåòåðîïëàçìèè ïî ìóòàöèè m.3256C>T
ñîñòàâèëî 17,5%, ïî ìóòàöèè m.12315G>A — 28%,
ïî ìóòàöèè m.13513G>A — 19,5%, è ïî ìóòàöèè
m.15059G>A — 39%.

Íàèáîëåå âåðîÿòíûå âàðèàíòû «ãàïëîòèïîâ»
(íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ â èññëåäîâàííîé âû-
áîðêå) è èõ õàðàêòåðèñòèêè, îïðåäåëåííûå íà ñîîòíî-
øåíèè àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ è ïðîàòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèõ àëëåëåé, ïðèâåäåíû â òàáëèöå (òàáë. 2).

Ïðåäïîëîæèòåëüíàÿ ñòåïåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà
«ãàïëîòèïà» ïðèâåäåíà â áàëëàõ (0 — íàèìåíüøàÿ
ÏÑÃÐ, èìåþòñÿ òîëüêî àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèå àë-
ëåëè, ñîîòíîøåíèå 4:0; 1 — íèçêàÿ ÏÑÃÐ, ïðåîáëà-
äàþò àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèå àëëåëè, ñîîòíîøåíèå
3:1; 2 — óìåðåííàÿ ÏÑÃÐ, ðàâíîå ñîîòíîøåíèå àí-
òèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ àëëåëåé, ñîîòíîøåíèå 2:2; 3
— ïîâûøåííàÿ ÏÑÃÐ, ïðåîáëàäàþò ïðîàòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêèå àëëåëè, ñîîòíîøåíèå 1:3; 4 — âûñîêàÿ
ÏÑÃÐ, èìåþòñÿ òîëüêî ïðîàòåðîñêëåðîòè÷åñêèå àë-
ëåëè, ñîîòíîøåíèå 0:4).

Àíàëèç ÷àñòîò íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ «ãàï-
ëîòèïîâ» ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà (äîëÿ
â âûáîðêå áîëåå 5%) ïðåäñòàâëåí â òàáë. 2.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå àíòèàòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèå «ãàïëîòèïû» CGAG è CGGG âñòðå÷àëèñü
ó 21,3% ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ (òàáë. 2). Â öåëîì,
27,6% ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ìîæíî îõàðàêòåðè-
çîâàòü êàê ëèö, èìåþùèõ íèçêóþ ãåíåòè÷åñêóþ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê àòåðîñêëåðîçó. Íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûå ïðîàòåðîñêëåðîòè÷åñêèå «ãàïëîòèïû»
TAAA, TAGG è TAGA âñòðå÷àëèñü ó 44,8% ó÷à-
ñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ. Â öåëîì, 49,5% ó÷àñòíèêîâ
èññëåäîâàíèÿ ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü êàê ëèö, èìå-
þùèõ âûñîêóþ ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê àòåðîñêëåðîçó. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ äëÿ îñòàëüíûõ
«ãàïëîòèïîâ» ñîñòàâëÿëà ìåíåå 6%. Òàêèì îáðàçîì,
ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûõ
«ãàïëîòèïîâ» ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà,
îõâàòûâàþùèõ îêîëî 65% âûáîðêè íàñåëåíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ ðåãèîíîâ ìèðà; 2/3 ýòèõ «ãàïëîòèïîâ» ñâÿçà-
íû ñ ïîâûøåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê àòåðîñê-
ëåðîçó. Ýòè äàííûå âïîëíå ñî÷åòàþòñÿ ñ ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè ðàñïðîñòðàíåííîñòè àòåðîñê-
ëåðîçà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Àíàëèç àññîöèàöèè ñîâîêóïíîñòè ìóòàöèé («ãàï-
ëîòèïîâ») ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê àòåðîñêëåðîçó
ïðåäñòàâëåí â òàáë. 3.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3, ñëåäóåò,
÷òî ïðåäïîëîæèòåëüíàÿ ñòåïåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà
ìèòîõîíäðèàëüíîãî «ãàïëîòèïà» ïî ìóòàöèÿì
m.3256Ñ>Ò, m.12315G>A, m.13513A>G è
m.15059G>A ëèíåéíî ñâÿçàíà ñ àáñîëþòíîé òîëùè-
íîé èíòèìî-ìåäèàëüíîãî ñëîÿ ñîííûõ àðòåðèé è âûðà-
æåííîñòüþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê â îáñëåäîâàí-
íîé ãðóïïå ëèö — ó÷àñòíèêîâ ýêñïåðèìåíòàëüíî-êëè-
íè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.
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Êàëèíêèí Ì.Í., Ùåãëîâà Í.Å.

ÌèêðîÐÍÊ è ïîëèìîðôèçì ãåíîâ èõ áèîãåíåçà
â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Òâåðñêîé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 170100, ã. Òâåðü, óë. Ñîâåòñêàÿ, ä. 4

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýêñïðåññèè ïðîàíãèîãåííûõ è àíòèàíãèîãåííûõ ìèêðîÐÍÊ, ïðè àòåðîñêëåðîçå
è îñîáåííîñòåé ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ èõ áèîãåíåçà. Ìåòîäèêà. Îáñëåäîâàíî 30 ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷å-
ñêîé áîëåçíüþ (ÃÁ), 20 ìóæ÷èí, èìåþùèõ âåðèôèöèðîâàííûé äèàãíîç ÈÁÑ ïîñòèíôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç
(ÈÁÑ ÏÈÊÑ) è 15 çäîðîâûõ ìóæ÷èí. Ó âñåõ áîëüíûõ â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè ïðîàíãèîãåííûå miR-126 è
miR-155 è àíòèàíãèîãåííûå miR-221 è miR-222. Â õîäå ãåíîòèïèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîð-
ôèçìû ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîãåíåçå ìèêðîðèáîíóêëåèíîâûõ êèñëîò (ìèêðîÐÍÊ), òàêèõ, êàê AGO1 (A/G),
DGCR8 (G/A), GEMIN4 (A/G), DROSHA (A/C). Ïðîâîäèëè àíàëèç àññîöèàöèè èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè èçó-
÷àåìûõ ìèêðîÐÍÊ è ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ. Ðåçóëüòàòû. Îáíàðóæåíà
àññîöèàöèÿ ìåæäó ãåíîòèïîì ÀÀ ãåíà GEMIN4 è ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÃÁ. Ïðè èçó÷åíèè ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ,
óðîâíè ïðîàíãèîãåííîé miR-126 è àíòèàíãèîãåííûõ miR-221 è miR-222 â ãðóïïàõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî ïðåâûøàëè àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü ýêñïðåññèè ïðîàíãè-
îãåííîé miR-155 â ïëàçìå êðîâè îñòàåòñÿ íåèçìåííûì êàê â ãðóïïå ÃÁ, òàê è ó áîëüíûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ. Èçó÷åíèå
èíòåãðàëüíûõ ïîðòðåòîâ êîâàðèàöèîííûõ ìàòðèö è äèñïåðñèè ìèêðîÐÍÊ ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå çäîðîâûõ ëþäåé äîìèíèðóþùàÿ âàðèàöèîííàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ miR-126, à â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ
ÏÈÊÑ — miR-221. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êîëè÷åñòâåííàÿ è êà÷åñòâåííàÿ
îöåíêà èçó÷àåìûõ miR-126, miR-155, miR-221, miR-222 â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ ïîäòâåðæäàåò êîð-
ðåëÿöèþ äàííûõ ìèêðîÐÍÊ ñ èññëåäóåìûìè çàáîëåâàíèÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.
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Kalinkin M.N., Shcheglova N.E.

MicroRNAs and polymorphism of genes of biogenesis
in the pathogenesis of atherosclerosis

FSBSI HE Tver State Medical University MU MOH Russia; 4, ul. Sovetskaya, Tver, 170100, Russia

The purpose — to determine the condition expression of pro-angiogenic and anti-angiogenic microRNAs and specifics
of gene polymorphisms their biogenesis in the severe atherosclerosis and to introduce the pathophysiologic analysis of the sig-
nificance of the data. Methods. The study included 30 men suffering from essential hypertension, 20 men who have the di-
agnosis of cardiosclerosis and 15 healthy men. Proangiogenic miR-126 and miR-155, angiogenic miR-221 and miR-222
were defined in the blood plasma for each patient. During genotyping single nucleotide polymorphisms of genes involved in
the biogenesis microRNAs, such as AGO1 (A/G), DGCR8 (G/A), GEMIN4 (A/G), DROSHA (A/C) were deter-
mined. The analysis of the association of changes in the expression of microRNAs and polymorphisms of genes with the inci-
dence of essential hypertension and cardiosclerosis was carry out. Results. We found the association between genotype AA
GEMIN4 gene and the risk of essential hypertension. In the study of microRNAs expression levels of proangiogenic
miR-126 and antiangiogenic miR-221, miR-222 in patients with essential hypertension and cardiosclerosis were significantly
higher than in the control group. While the level of expression of proangiogenic miR-155 in the blood plasma remains un-
changed in both groups. The study of integral portraits of covariance matrices and variance miRNAs led to the conclusion
that in the control group of healthy people the dominant variation role belongs miR-126 and in the groups of patients with es-
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sential hypertension and cardiosclerosis — miR-221. Conclusion. The results indicate that the quantitative and qualitative
evaluation of the studied miR-126, miR-155, miR-221, miR-222 in patients with essential hypertension and cardiosclerosis
confirms the correlation of these microRNAs with the studied diseases of the cardiovascular system.
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pression.
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Ââåäåíèå

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ) ëèäè-
ðóþò â ñòðóêòóðå ïðè÷èí ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ ýêî-
íîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàí. Ïðîöåññû àòåðîñêëåðî-
çà, òðîìáîçà è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ñîñòàâëÿ-
þò ïàòîìîðôîëîãè÷åñêóþ îñíîâó çàáîëåâàíèé ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, à íàðóøåíèå ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ è èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà
(ÈÁÑ) — íàèáîëåå ÷àñòûå ïðè÷èíû ëåòàëüíûõ èñ-
õîäîâ [1, 2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå
èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ðîëè ìèêðîðèáîíóê-
ëåèíîâûõ êèñëîò (ìèêðîÐÍÊ) â ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ÑÑÇ. Ïîÿâëÿþòñÿ íî-
âûå äàííûå î ðàçëè÷íîì áèîëîãè÷åñêîì âëèÿíèè ìèê-
ðîÐÍÊ íà êîìïîíåíòû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì èñòî÷íèêàì, íàðóøåíèå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îïðåäåëåííûõ ìèêðîÐÍÊ ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé êàê ÈÁÑ, ïîñòèíôàðêòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå
ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
[3—5]. Âìåñòå ñ òåì, ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî äàííûå
êîëè÷åñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê ýêñï-
ðåññèè ìèêðîÐÍÊ â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîçà â ëèòåðàòóðå ïðîòèâîðå÷èâû. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ïðîâåäåíèå ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ, áåçóñëîâíî, àêòóàëüíûì, îñîáåííî ñ ó÷åòîì
ðàñïðîñòðàíåííîñòè àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé
â ïîïóëÿöèè è íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâ-
íûõ ìåòîäîâ èõ òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿñíåíèå â óñëîâèÿõ âû-
ðàæåííîãî àòåðîñêëåðîçà ñîñòîÿíèÿ ýêñïðåññèè ïðî-
àíãèîãåííûõ è àíòèàíãèîãåííûõ ìèêðîÐÍÊ, îñîáåí-
íîñòåé ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ èõ áèîãåíåçà.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 65 ìóæ÷èí, 50 èç
êîòîðûõ íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â êàð-
äèîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè ÃÁÓÇ Îáëàñòíîé êëèíè÷å-
ñêîé áîëüíèöû ãîðîäà Òâåðè, è 15 çäîðîâûõ ìóæ÷èí.

Ñôîðìèðîâàíû âûáîðêè èç 3 ãðóïï ñðàâíåíèÿ.
Â 1-þ ãðóïïó (êîíòðîëü) âêëþ÷èëè 15 çäîðîâûõ
ìóæ÷èí îò 29 äî 47 ëåò, 2-ÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç
30 ïàöèåíòîâ, ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ (ÃÁ)
â âîçðàñòå îò 29 äî 65 ëåò. Êðèòåðèè ãðóïïîâîé ïðè-
íàäëåæíîñòè: ìóæñêîé ïîë è íàëè÷èå ÃÁ I—II ñòà-
äèè áåç ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ìèîêàðäà ëåâîãî
æåëóäî÷êà [6] è îòñóòñòâèå íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ
äèàãíîçà ÈÁÑ. Â 3-þ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû
20 ìóæ÷èí, èìåþùèõ â àíàìíåçå ïîäòâåðæäåííûé
êëèíè÷åñêè è ëàáîðàòîðíî äèàãíîç ÈÁÑ ïîñòèíôàðê-
òíûé êàðäèîñêëåðîç (ÈÁÑ ÏÈÊÑ) â âîçðàñòå îò 46
äî 84 ëåò. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: ëèöà, ñòðàäàþùèå
ñàõàðíûì äèàáåòîì è äðóãèìè ýíäîêðèíîïàòèÿìè, ñî-
ïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, ëåãêèõ, æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïå÷åíè, çàáîëåâàíèÿìè êðî-
âè, íàñëåäñòâåííûìè áîëåçíÿìè è íàðóøåíèÿìè îá-
ìåíà âåùåñòâ, îòÿãîùåííûì àëëåðãîëîãè÷åñêèì àíà-
ìíåçîì, àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è ëèöà, èìå-
þùèå ïðîôåññèîíàëüíûå âðåäíîñòè.

Ó âñåõ îáñëåäóåìûõ îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ïàðà-
ìåòðû: ïîêàçàòåëè îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕÑ), õîëå-
ñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ
ËÏÂÏ) è ðàññ÷èòàííûé ïî êëàññè÷åñêîé ôîðìóëå
êîýôôèöèåíòà àòåðîãåííîñòè (ÊÀ):

ÊÀ = (ÎÕÑ — ÕÑ ËÏÂÏ)/ÕÑ ËÏÂÏ
Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà

áàçå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÃÁÎÓ
ÂÏÎ Òâåðñêîé ÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Èç öåëü-
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íîé êðîâè âûäåëÿëè ãåíîìíóþ ÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùèì
ãåíîòèïèðîâàíèåì. Ó âñåõ áîëüíûõ â ïëàçìå êðîâè
îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ìèêðîÐÍÊ: ïðîàíãèîãåííûå
miR-126 è miR-155; àíòèàíãèîãåííûå miR-221 è
miR-222.

Òîòàëüíàÿ ÐÍÊ, âêëþ÷àÿ ìèêðîÐÍÊ, áûëà ïî-
ëó÷åíà êîìáèíèðîâàííûì ìåòîäîì èç ïëàçìû êðîâè
ñ ïîìîùüþ íàáîðà miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Ãåð-
ìàíèÿ) è ëèçèðóþùåãî ðåàãåíòà TRIzol® LS Reagent
(Invitrogen, ÑØÀ) [7, 8].

Äëÿ îáðàçöîâ òîòàëüíîé ìèêðîÐÍÊ ñ êîíöåíòðà-
öèÿìè îò 25 íã/ìêë ïðîâîäèëè îáðàòíóþ òðàíñêðèï-
öèþ íà ÷åòûðåõêàíàëüíîì àìïëèôèêàòîðå «Veriti»
(«Applied Biosystems», ÑØÀ) äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîìï-
ëåìåíòàðíîé ÄÍÊ (êÄÍÊ) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà
TaqMan® MicroRNA Reverse Transcription Kit
(«Applied Biosystems», ÑØÀ) ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå,
ïðåäñòàâëåííîé ïðîèçâîäèòåëåì.

Äàëåå ïðîâîäèëè ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðå-
ìåíè ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó, ïðåäëîæåííîìó
ïðîèçâîäèòåëåì, ñ ïîìîùüþ íàáîðà Taq Man Small
RNA Assays («Applied Biosystems», ÑØÀ) ñ ïðè-
ìåíåíèåì ïîëó÷åííîé êÄÍÊ è ïðàéìåðîâ miR-126,
155, 221, 222. Â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî êîíòðîëÿ èñïî-
ëüçîâàëè ïðàéìåð RNU6B, ðåçóëüòàòû àìïëèôèêà-
öèè êîòîðîãî èñïîëüçîâàëè äëÿ íîðìèðîâêè [9, 10].

Òîòàëüíóþ ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç öåëüíîé
âåíîçíîé êðîâè ñîðáåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíè-
åì íàáîðà «Diatom DNA Prep 100» («Ëàáîðàòîðèÿ
«Èçîãåí», Ðîññèÿ). Â õîäå ãåíîòèïèðîâàíèÿ îïðåäå-
ëÿëè îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ, ó÷àñò-
âóþùèõ â áèîãåíåçå ìèêðîÐÍÊ, AGO1, DGCR8,
GEMIN3, GEMIN4, DROSHA ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ
ñ ãèáðèäèçàöèîííî-ôëóîðåñöåíòíîé äåòåêöèåé â ðå-
æèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà
ïðàéìåðîâ è àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêèõ ãèáðèäèçàöèîí-
íûõ çîíäîâ («Applied Biosystems», ÑØÀ). Â êà÷å-
ñòâå äåòåêòèðóþùåãî àìïëèôèêàòîðà èñïîëüçîâàëè
ñèñòåìó ðåãèñòðàöèè ÏÖÐ «ABI Prism 7500» («Ap-
plied Biosystems», ÑØÀ).

Ìàòåìàòèêî-ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòà-
òîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì òàá-
ëè÷íîãî ïðîöåññîðà Microsoft Excel, ñèñòåìû êîìïü-
þòåðíîé ìàòåìàòèêè è ìîäåëèðîâàíèÿ MATLAB
ñ ïàêåòàìè ðàñøèðåíèÿ Statistics Toolbox è Bioinfor-
matics Toolbox ôèðìû Math Works è ïàêåòà «SPSS
19.0».

Ðàñ÷åò ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãîìîçèãîò è ãåòåðî-
çèãîò ïðîâîäèëñÿ ïóòåì ïîñòðîåíèÿ òàáëèöû ñîïðÿ-
æåííîñòè ñ ïîñëåäóþùèì ïðèìåíåíèåì çàêîíà Õàð-
äè—Âàéíáåðãà è èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà 	2 ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû DeFinetti, ðàçìåùåííîé â ñâîáîäíîì
äîñòóïå íà ñàéòå Èíñòèòóòà ãåíåòèêè ÷åëîâåêà
(Ìþíõåí, Ãåðìàíèÿ). Îöåíêó ðèñêà ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ïîêàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) ñ 95%
äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (ÄÈ).

Äëÿ ðàñ÷åòà êîëè÷åñòâåííîãî èçìåíåíèÿ ìèê-
ðîÐÍÊ èñïîëüçîâàëè ìåòîä 2-

Ñt, ïðåäëîæåííûé
K.J. Livak è T.D. Schmittgen [11].



Ct ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå:


Ct = (CtmiR — CtRNU6B)îïûòíûé îáðàçåö —

(CtmiR — CtRNU6B)êîíòðîëüíûé îáðàçåö
ãäå Ct — ïîðîãîâîå çíà÷åíèå öèêëà, ïîëó÷åííîå

â õîäå ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ, ïðè êîòîðîì ôëóîðåñöåíöèÿ
âïåðâûå ôèêñèðóåòñÿ çíà÷èìî âûøå ïîðîãîâîãî óðîâ-
íÿ [12].

Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçíîñòè
ñðåäíèõ â äâóõ ãðóïïàõ ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëå-
íèè ïðèçíàêà äëÿ íåçàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ èñïîëüçî-
âàëñÿ t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îò-
ëè÷àþùåìñÿ îò íîðìàëüíîãî, ïðîâîäèëè ïîïàðíîå
ñðàâíåíèå ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòå-
ðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Çà óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè ïðèíèìàëè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Õàðàêòåðèñòèêà ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ìåòàáî-
ëèçìà

Ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé êîíöåíòðàöèè ÎÕÑ è
ÕÑ ËÏÂÏ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ïëàçìåííîãî
ÎÕÑ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (1-ÿ ãð.) îêàçàëèñü
â ïðåäåëàõ 3,74 ± 0,19 ììîëü/ë, â ãðóïïå áîëüíûõ
ÃÁ (2-ÿ ãð.) — 5,67 ± 0,19 ììîëü/ë, â ãðóïïå áîëü-
íûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ (3-ÿ ãð.) — 5,87 ± 0,18 ììîëü/ë.
Ñîäåðæàíèå ÕÑ ËÏÂÏ â ïëàçìå êðîâè â 1-é ãðóïïå
ñîñòàâèëî 1,17 ± 0,04 ììîëü/ë, âî 2-é ãðóïïå —
1,16 ± 0,04 ììîëü/ë, â 3-é ãðóïïå —
0,92 ± 0,07 ììîëü/ë.

Ñîäåðæàíèå ÎÕÑ â ïëàçìå êðîâè îêàçàëîñü ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÃÁ è
ÈÁÑ ÏÈÊÑ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Òàêæå
â ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ áûëî îáíàðóæåíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
ïëàçìåííîãî ÕÑ ËÏÂÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé. Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ñîäåðæàíèÿ
ÕÑ ËÏÂÏ ìåæäó ãðóïïîé êîíòðîëÿ è ãðóïïîé áîëü-
íûõ ÃÁ îáíàðóæåíî íå áûëî. Âìåñòå ñ òåì, ãðóïïû
ïàöèåíòîâ ñ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ õàðàêòåðèçîâàëèñü
âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè êîýôôèöèåíòà àòåðîãåííîñòè
(ÊÀ>4). Êàê ó áîëüíûõ ÃÁ, òàê è ó áîëüíûõ ÈÁÑ
ÏÈÊÑ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâû-
øåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Îáîáùàÿ âûøåèçëîæåííîå, ìîæíî ñäåëàòü çà-
êëþ÷åíèå î íàëè÷èè âûðàæåííîãî ìàíèôåñòèðóþùåãî
àòåðîñêëåðîçà ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ñóùåñòâîâàíèåì àòåðîãåííûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ëèïèäíîãî îáìåíà, òàêèõ, êàê ãèïåðõîëåñòå-
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ðèíåìèÿ, ãèïîàëüôàëèïîïðîòåèíåìèÿ, âûñîêèé ïîêà-
çàòåëü ÊÀ, à òàêæå ñôîðìèðîâàííîé àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèåé è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ, âîçíèêøåé âñëåäñòâèå ðàññòðîéñòâ êîðîíàðíîãî
êðîâîñíàáæåíèÿ.

Èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ AGO1, DGCR8,
GEMIN3, GEMIN4, DROSHA. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñ-
òîò ãåíîòèïîâ âûøåïåðå÷èñëåííûõ ãåíîâ â èññëåäóåìûõ
âûáîðêàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàé-
íáåðãà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÷àñ-
òîòîé âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ AGO1,
DGCR8, GEMIN3, DROSHA è ÷àñòîòîé ñëó÷àåâ ÃÁ
è ÈÁÑ ÏÈÊÑ ó ìóæ÷èí âûÿâëåíî íå áûëî.

Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ìåæäó ÷àñòîòîé ðàñïðå-
äåëåíèÿ ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà ãåíà
GEMIN4 è ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ ÃÁ. Äàííûå ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 1.

Òàê, íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ À è ãåíîòèïà ÀÀ â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó ñëó÷àåâ

ÃÁ â 3,05 è 5,23 ðàçà. Â òî æå âðåìÿ íîñèòåëè ãåíî-
òèïîâ AG è GG èìåþò ïîíèæåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ
ÃÁ (OR = 0,42 è 0,4), òàêæå êàê è íîñèòåëè àëëåëÿ
G (OR = 0,33). Â ñâÿçè ñ ýòèì, ãåíîòèï ÀÀ ãåíà
GEMIN4 ìîæíî ïðåäñòàâèòü â êà÷åñòâå ãåíîòèïà ðè-
ñêà ðàçâèòèÿ ÃÁ. Ñâÿçü ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì ãåíà
GEMIN4 è ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ÏÈÊÑ íå óñòà-
íîâëåíà.

Òàêèì îáðàçîì, òîëüêî ÷àñòîòà ãîìîçèãîòíîãî íî-
ñèòåëüñòâà ìàæîðíîãî àëëåëÿ À ãåíà GEMIN4 â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè êîððåëèðóåò ñ ÷àñòîòîé ñëó÷à-
åâ ðàçâèòèÿ ÃÁ. Îáîáùàÿ âûøåèçëîæåííîå, ìîæíî
çàêëþ÷èòü, ÷òî àíàëèç êîìáèíàöèè íåáëàãîïðèÿòíûõ
ãåíîòèïîâ ïî ãåíàì áèîãåíåçà ìèêðîÐÍÊ ïîçâîëÿåò
âûäåëèòü ñðåäè áîëüíûõ ãðóïïû ñ íèçêèì, ñðåäíèì è
âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîÿâëåíèé âû-
ðàæåííîãî àòåðîñêëåðîçà.

Ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ýêñïðåññèè miR-126,
miR-155, miR-221, miR-222. Ñîãëàñíî ñîâðåìåí-
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Òàáëèöà 1
×àñòîòà ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà ãåíà GEMIN4, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÃÁ

Ãåí Ãåíîòèï Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ, n (%) Êðèòåðèé ðàç-
ëè÷èé ïðè

df = 1, 	2 (p)

OR (95% CI)

Ãðóïïà êîíòðîëÿ, n = 15 Áîëüíûå ÃÁ, n = 30

n % n %

GEMIN4 Ãåíîòèï AA 3 20,0 17 56,7 4,21 (0,040) * 5,23 (1,22-2,45)

Ãåíîòèï GG 5 33,3 5 16,7 0,40 (0,09-1,69)

Ãåíîòèï AG 7 46,7 8 26,6 0,42 (0,11-1,52)

Àëëåëü À 0,433 0,700 5,98 (0,014) * 3,05 (1,23-7,57)

Àëëåëü G 0,567 0,300 0,33 (0,13-0,81)

Ïðèìå÷àíèå. OR — îòíîøåíèå øàíñîâ; CI — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë; * — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé (ð<0,05).

Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ýêñïðåññèè miR-126, 155, 221, 222 ó áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ

Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà 
Ct (M ± m) 

Ct 2-

Ct

miR-126

Áîëüíûå ÃÁ (n = 30) -9,71 ± 0,74 -8,00 256,00

Áîëüíûå ÈÁÑ ÏÈÊÑ (n = 20) -9,77 ± 0,92 -8,06 266,87

miR-155

Áîëüíûå ÃÁ (n = 30) -4,23 ± 0,61 -1,20 2,29

Áîëüíûå ÈÁÑ ÏÈÊÑ (n = 20) -5,02 ± 0,94 -1,90 3,73

miR-221

Áîëüíûå ÃÁ (n = 30) -8,54 ± 0,98 -7,61 195,36

Áîëüíûå ÈÁÑ ÏÈÊÑ (n = 20) -8,96 ± 1,13 -8,03 261,38

miR-222

Áîëüíûå ÃÁ (n = 30) -7,81 ± 0,59 -7,74 213,78

Áîëüíûå ÈÁÑ ÏÈÊÑ (n = 20) -7,69 ± 0,81 -7,62 196,72

Ïðèìå÷àíèå. 
Ct = (CtmiR — CtRNU6B), 

Ct — ðàçíîñòü ìåæäó çíà÷åíèÿìè 
Ct èññëåäóåìîãî îáðàçöà è êîíòðîëüíîãî; 2-

Ct —
ôîðìóëà äëÿ ïîäñ÷åòà óðîâíÿ ýêñïðåññèè èññëåäóåìîé ìèêðîÐÍÊ.



íûì ïðåäñòàâëåíèÿì, èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
òîëüêî îäíîé ìèêðîÐÍÊ íå ìîæåò áûòü íàäåæíûì
èíäèêàòîðîì ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îð-
ãàíèçìà. Òîëüêî èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ñðàçó
íåñêîëüêèõ ìèêðîÐÍÊ ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå â äèà-
ãíîñòèêå çàáîëåâàíèé [13]. Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû
óðîâíè ýêñïðåññèè èçó÷àåìûõ ìèêðîÐÍÊ.

Òàê, ó áîëüíûõ ÃÁ óðîâåíü ýêñïðåññèè ïðîàíãèî-
ãåííîé miR-126 îêàçàëñÿ â 256 ðàç âûøå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì, à ó áîëüíûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ ýòîò ïî-
êàçàòåëü îêàçàëñÿ âûøå ïî÷òè â 267 ðàç. Ïðÿìûå äî-
êàçàòåëüñòâà ó÷àñòèÿ äàííîé ìèêðîÐÍÊ â ïàòîãåíåçå
ÑÑÇ â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò, õîòÿ, ïî äàííûì íå-
êîòîðûõ àâòîðîâ, miR-126 ìîæåò èãðàòü âàæíóþ
ðîëü â ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè è ïðîöåññàõ âíóòðèñîñó-
äèñòîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ [13—15]. Óðîâåíü ïðîàí-
ãèîãåííîé miR-155 â ïëàçìå êðîâè îñòàåòñÿ íåèçìåí-
íûì êàê â ãðóïïå ÃÁ, òàê è ó áîëüíûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ.

Â òî æå âðåìÿ, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ýê-
ñïðåññèè àíòèàíãèîãåííîé miR-221 îêàçàëñÿ
â 195 ðàç âûøå ó áîëüíûõ ÃÁ è â 261 ðàç âûøå ó áî-
ëüíûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè
ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ
çíà÷èìîñòü îöåíêè ðåçóëüòàòîâ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ
ñîãëàñóåòñÿ ñ ðÿäîì äàííûõ ëèòåðàòóðû, óêàçûâàþ-
ùèõ, ÷òî óðîâåíü miR-221 ïîâûøàåòñÿ â èíòèìå ïî-
ñëå ïîâðåæäåíèÿ ñòåíêè ñîñóäà, à òàêæå ó÷àñòâóåò
â ïîäàâëåíèè ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è
ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà [16, 17]. Óðîâåíü ýêñïðåññèè
àíòèàíãèîãåííîé miR-222 óâåëè÷èâàåòñÿ â 213 ðàç
ó áîëüíûõ ÃÁ è â 196 ðàç ó áîëüíûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçóåìûìè íàìè êîíòðîëüíûìè äàí-
íûìè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðîëü miR-222 â ïàòîëî-
ãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â ëèòåðàòóðå íå
îáîçíà÷åíà. Ñîîòâåòñòâóþùåé èíôîðìàöèè â äîñòóï-
íîé íàì ëèòåðàòóðå îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ïðîâåäåíèå ïîïàðíîãî ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé 
Ct
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ ãðóïïàìè ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ
ñ ïîìîùüþ U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè ïîäòâåðæäà-
åò ïðàâèëüíîñòü ñäåëàííûõ âûâîäîâ î çíà÷èìîé ðîëè
miR-126, miR-221, miR-222 â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëå-
ðîçà è åãî îñëîæíåíèé.

Òàê, ñîãëàñíî äàííûì ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäî-
âàíèé, îáíàðóæåíî, ÷òî óðîâíè ýêñïðåññèè miR-126,
miR-221, miR-222 ó áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàþò àíàëîãè÷íûå ïî-
êàçàòåëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû çäîðîâûõ ëþäåé.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî èçìåíå-
íèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè miR-155 â íàñòîÿùåì èññëå-
äîâàíèè âûäåëåíî íå áûëî (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäî-
âàíèé ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî óðîâíè ýêñïðåññèè
ïðîàíãèîãåííûõ miR-126, è àíòèàíãèîãåííûõ
miR-221, miR-222 ó áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàþò àíàëîãè÷íûå ïî-
êàçàòåëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èç-
ìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè miR-155 íå óäàëîñü àññî-
öèèðîâàòü ñ èçó÷åííûìè íàìè çàáîëåâàíèÿìè, ÷òî,
âîçìîæíî, óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå âûðàæåííîé ðîëè
miR-155 â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà.

Êà÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè miR-126,
miR-155, miR-221, miR-222. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
âçàèìîñâÿçåé ìåæäó èçó÷àåìûìè ìèêðîÐÍÊ â èñ-
ñëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûë ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé
àíàëèç Ñïèðìåíà è ðàññ÷èòàí êîýôôèöèåíò êîâàðèà-
öèè [18].

Â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî èíòåãðàëüíîãî ïîðòðå-
òà èññëåäóåìûõ ãðóïï, îòðàæàþùåãî âçàèìîñâÿçè
ìèêðîÐÍÊ â ïðåäåëàõ âûáîðêè, èñïîëüçîâàëàñü êî-
âàðèàöèîííàÿ ìàòðèöà, ïîëó÷åííàÿ ïðè ñâåäåíèè
â åäèíóþ òàáëèöó êîýôôèöèåíòîâ êîâàðèàöèè.

Íèæå ïðèâåäåíû èíòåãðàëüíûå ïîðòðåòû èññëåäó-
åìûõ ãðóïï (ðèñ. 1—3).

Àíàëèç èíòåãðàëüíîãî ïîðòðåòà êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû çäîðîâûõ ëþäåé (ðèñ. 1) ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü,
÷òî äîìèíèðóþùàÿ ðîëü â ýòîé ãðóïïå îòâîäèòñÿ ýêñ-
ïðåññèè ïðîàíãèîãåííîé miR-126.

Íà ðèñ. 2 èçîáðàæåí èíòåãðàëüíûé ïîðòðåò ãðóï-
ïû áîëüíûõ ÃÁ, ïðè àíàëèçå êîòîðîãî ìîæíî ñäåëàòü
âûâîä, ÷òî â èçó÷àåìîé ãðóïïå äîìèíèðóþùåå ïîëî-
æåíèå çàíèìàåò àíòèàíãèîãåííàÿ miR-221.

Ïðè àíàëèçå äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 3,
îòðàæàþùåãî èíòåãðàëüíûé ïîðòðåò ãðóïïû áîëüíûõ
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Òàáëèöà 3
Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé �Ct â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ó áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ

ñ ïîìîùüþ U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè (M ± �)

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà êîíòðîëÿ (n = 15) Áîëüíûå ÃÁ (n = 30) Áîëüíûå ÈÁÑ ÏÈÊÑ (n = 20)


CtmiR-126 -1,71 ± 3,37 -9,71 ± 4,03* -9,77 ± 4,10**


Ct miR-155 -3,12 ± 1,33 -4,23 ± 3,36 -5,02 ± 4,22


Ct miR-221 -0,93 ± 2,47 -8,54 ± 5,36* -8,96 ± 5,07**


Ct miR-222 -0,07 ± 2,73 -7,81 ± 3,24 * -7,69 ± 3,63**

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé (ð<0,001) ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ ÃÁ è êîíòðîëüíîé; ** — ñòàòèñòè÷åñêàÿ
çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé (ð<0,001) ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ ÈÁÑ ÏÈÊÑ è êîíòðîëüíîé.



ÈÁÑ ÏÈÊÑ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â ýòîé ãðóïïå
â ñïåêòðå èçó÷àåìûõ ìèêðîÐÍÊ, äîìèíèðóåò àíòè-
àíãèîãåííàÿ miR-221.

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíåíèå èíòåãðàëüíûõ ïîðòðå-
òîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï (ðèñ. 1—3), îòðàæàþùèõ
âçàèìîñâÿçè ìèêðîÐÍÊ, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä
î äîìèíèðîâàíèè â êîíòðîëå ïðîàíãèîãåííîé
miR-126, à â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ —
àíòèàíãèîãåííîé miR-221. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ õà-
ðàêòåðà èçìåí÷èâîñòè ñïåêòðà ìèêðîÐÍÊ, âõîäÿùèõ
â ñîñòàâ âûáîðêè ãðóïïû ïàöèåíòîâ, áûëà ðàññ÷èòàíà
äèñïåðñèÿ. Íà ðèñ. 4 â îáîáùåííîì âèäå ïîêàçàíî
ðàñïðåäåëåíèå äèñïåðñèè ìèêðîÐÍÊ ïî ãðóïïàì ïà-
öèåíòîâ.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðåîáëàäàíèå ýêñïðåñ-
ñèè miR-126 â ãðóïïå çäîðîâûõ ëþäåé ñâÿçàíî ñ åå
ïîñòîÿííûì è ñòàáèëüíûì âëèÿíèåì â ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ íà ïðîöåññ ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèî-
öèòîâ [15, 16]. Äîìèíèðîâàíèå àíòèàíãèîãåííîé
miR-221 ó áîëüíûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ, ïî-âèäèìî-
ìó, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ
â îòâåò íà àòåðîìàòîçíóþ àëüòåðàöèþ èíòèìû àðòå-
ðèé ïðè ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ. Íà äàííûé ôàêò óêàçû-
âàþò è äðóãèå àâòîðû [16, 17]. Â òî æå âðåìÿ àíòèàí-
ãèîãåííàÿ miR-222 çàíèìàåò ïîñëåäíåå ìåñòî â ñïåê-
òðå äîìèíèðîâàíèÿ èññëåäóåìûõ ìèêðîÐÍÊ ó áîëü-
íûõ ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ, ÷òî âñòóïàåò â îïðåäåëåííîå
ïðîòèâîðå÷èå ñ ïðîâåäåííûìè íàìè ðàññóæäåíèÿìè
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Òåì íå ìåíåå, âû-
ÿâëåíèå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ðàçëè÷èé â ýêñï-
ðåññèîííîé èåðàðõèè ðàçëè÷íûõ ìèêðîÐÍÊ â íîðìå
è â óñëîâèÿõ àòåðîãåíåçà èìååò, áåçóñëîâíî, ïàòîôè-
çèîëîãè÷åñêóþ ïåðñïåêòèâó â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ
îñíîâ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ ïðîãðåññèðóþùåãî
àòåðîñêëåðîçà ó ÷åëîâåêà ñóùåñòâåííî èçìåíÿþòñÿ
êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå ïàðàìåòðû ñîîòíîøå-
íèÿ ìèêðîÐÍÊ â ïëàçìå êðîâè. Ïðè èçó÷åíèè ïðî-
àíãèîãåííûõ ìèêðîÐÍÊ â ïëàçìå êðîâè ïðè ÃÁ è
ÈÁÑ ÏÈÊÑ ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü miR-126. Ïðè
ýòîì çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå è àíòèàíãè-
îãåííûõ ïëàçìåííûõ ìèêðîÐÍÊ — miR-221 è
miR-222, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîÿâëåíèè îäíîãî
èç êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ
ïðè àòåðîñêëåðîçå ó ÷åëîâåêà. Â ãðóïïå çäîðîâûõ ëþ-
äåé óñòàíîâëåíî ïðåîáëàäàíèå ñðåäè ïëàçìåííûõ
ìèêðîÐÍÊ ïðîàíãèîãåííîé miR-126. Â òî æå âðåìÿ
â óñëîâèÿõ àòåðîãåíåçà ó ÷åëîâåêà âûÿâëåíî äîìèíè-
ðîâàíèå àíòèàíãèîãåííîé miR-221, ÷òî ïîäòâåðæäàåò
äîëãîâðåìåííîå âêëþ÷åíèå çàùèòíûõ ñîñóäèñòûõ ðå-
àêöèé ïðè àòåðîñêëåðîçå. Ïðè èçó÷åíèè ïîëèìîðôèç-
ìîâ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ áèîãåíåç ìèêðîÐÍÊ, âû-
ÿâëåíî ñóùåñòâîâàíèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññî-
öèàöèé ìåæäó ÷àñòîòîé ãîìîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà
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Ðèñ. 1. Ïîðòðåò ãðóïïû êîíòðîëÿ: À — îáú¸ìíàÿ âèçóàëèçàöèÿ êîâà-
ðèàöèîííîé ìàòðèöû ìèêðîÐÍÊ; Á — ëèíèè îäèíàêîâîãî óðîâíÿ.

Ðèñ. 2. Ïîðòðåò ãðóïïû áîëüíûõ ÃÁ: À — îáú¸ìíàÿ âèçóàëèçàöèÿ êî-
âàðèàöèîííîé ìàòðèöû ìèêðîÐÍÊ; Á — ëèíèè îäèíàêîâîãî óðîâíÿ.



ìàæîðíîãî àëëåëÿ À ãåíà GEMIN4 è ÷àñòîòîé âñòðå-
÷àåìîñòè ÃÁ, âåäóùåãî ôàêòîðà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëå-
ðîçà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæäó ïî-
ëèìîðôèçìàìè äðóãèõ ãåíîâ áèîãåíåçà ìèêðîÐÍÊ,
à èìåííî AGO1, DGCR8, GEMIN3, DROSHA è
÷àñòîòîé ÃÁ è ÈÁÑ ÏÈÊÑ íå óñòàíîâëåíî.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáîñíîâûâàþò ïðåäñòàâ-
ëåíèå î ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè ðÿäà êîìïîíåíòîâ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà ÷åëîâåêà,
à, èìåííî, miR-126, miR-221, miR-222 è ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíà èõ áèîãåíåçà GEMIN4 â ñòàäèè âûðà-
æåííîãî àòåðîñêëåðîçà.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû è èõ âçàèìîñâÿçü â ïåðèîäû âîçðàñòàíèÿ è ñòàáè-
ëüíî âûñîêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) ó êðûñ ëèíèè SHR. Ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 30 êðû-
ñàõ ëèíèè Wistar-Kyoto (WKY) è 40 êðûñàõ ëèíèè ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé (SHR). Ãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû (âÿçêîñòü öåëüíîé êðîâè è ïëàçìû, ãåìàòîêðèò, êîíöåíòðàöèÿ ïëàçìåííîãî ôèáðèíîãåíà, àãðåãàöèÿ è äåôîð-
ìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ) áûëè èçó÷åíû ó êðûñ ëèíèè SHR â ïåðèîä âîçðàñòàíèÿ (7—8 íåä.) è ïåðèîä ñòàáèëüíî
âûñîêîãî (16—17 íåä.) ÀÄ â ñðàâíåíèè ñ íîðìîòåíçèâíûìè êðûñàìè òîãî æå âîçðàñòà. Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííûå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ïåðèîä ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (âîçðàñò 7—8 íåä.) ó êðûñ ëèíèè SHR ïî
ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè ëèíèè WKY, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ âÿçêîñòü êðîâè çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ âåëè÷èíû ãåìàòîê-
ðèòà. Â ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñîêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (âîçðàñò 16—17 íåä.) ó êðûñ ëèíèè SHR âÿçêîñòü êðî-
âè âûøå, ÷åì ó êðûñ ëèíèè WKY, çà ñ÷åò ïîâûøåííîãî ãåìàòîêðèòà è ýðèòðîöèòàðíîé ãèïåðàãðåãàöèè. Çàêëþ÷å-
íèå. Óñèëåíèå àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ ó êðûñ ëèíèè SHR ïðè îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé â ñîäåðæàíèè ôèáðèíîãåíà
ñ êðûñàìè ëèíèè WKY, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ýðèòðîöè-
òàðíûõ ìåìáðàí. Àíàëèç äèíàìèêè è êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ó êðûñ ëèíèè
SHR â ïåðèîäû âîçðàñòàíèÿ è ñòàáèëüíî âûñîêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå ðåîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ êðîâè â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.
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The purpose was to study hemorheological parameters and their correlations with the blood pressure (BP) in SHRs at the
periods of increasing and stable high BP as compared to normotensive rats WKY. Methods. The experiments were carried out
on 30 Wistar-Kyoto (WKY) and 40 spontaneously hypertensive rats (SHRs). During (7—8 week) and after
(16—17 week) the increasing of the blood pressure, hemorheological parameters (blood and plasma viscosity, hematocrit,
plasma fibrinogen concentration, RBC aggregation and deformability) were measured in SHRs and were compared to
normotensive rats. Results. It was shown that during the increasing of the blood pressure (7—8 week) SHRs have increased
blood viscosity due to the high hematocrit values. At the stable stages (16—17 week) SHRs also have increased blood viscos-
ity and high hematocrit values, but moreover RBC hyperaggregation was observed. Conclusion. Enhancement of RBC aggre-
gation in SHR rats with no difference in fibrinogen rats supposes that it may be the result of changes in the structure of erythro-
cyte membranes. Analysis of the dynamics and the correlation relationships between hemorheological parameters and blood
pressure in SHRs shows the magnitude of the hemorheological parameters in the pathogenesis of arterial hypertension.
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Ââåäåíèå

Ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè — îäíà èç äåòåðìè-
íàíò, îïðåäåëÿþùèõ âåëè÷èíó êðîâîòîêà íà ðàçëè÷íûõ
óðîâíÿõ. Âÿçêîñòü êðîâè íà ñèñòåìíîì óðîâíå ÿâëÿåòñÿ
êîìïîíåíòîì ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ [1]. Èç-
ìåíåíèå íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà íà ñòåíêå àðòåðèé, çàïóñ-
êàåò ìåõàíèçì ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè [2].
Àãðåãàöèÿ è äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ èãðàþò
çíà÷èìóþ ðîëü íà ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì óðîâíå [3, 4].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîâëå÷åííîñòü èçìåíåíèé ðåîëîãè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè â ïàòîãåíåç ðÿäà ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðòîíèè, íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ [5, 6]. Â áîëüøîì
êîëè÷åñòâå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî íàëè÷èå ñäâèãîâ
ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êàê ïðè àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòîíèè ó ÷åëîâåêà, òàê è íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó æè-
âîòíûõ [7, 8]. Âìåñòå ñ òåì, âîïðîñ î òîì, ÷òî íàðóøå-
íèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì
ïîâûøåííîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ èëè, íàîáîðîò,
ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåðòåíçèè
îñòàåòñÿ íåðåøåííûì [9—11]. Ïîäõîäîì ê ðåøåíèþ
äàííîé çàäà÷è ìîæåò áûòü èññëåäîâàíèå ðåîëîãè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ êðîâè â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ àð-
òåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ è èõ âçàèìîñâÿçè íà ñòàäèè âîçðàñòàíèÿ
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) è íà ñòàäèè ñòàáèëüíî
âûñîêîãî ÀÄ íà ìîäåëè ñïîíòàííîé àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðòåíçèè ó êðûñ.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà æèâîòíûõ êàòåãîðèè
SPF: 30 íîðìîòåíçèâíûõ êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè Wis-
tar-Kyoto (WKY) è 40 êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè SHR ñî
ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé (spontaneously hypertensive
rats), ïîëó÷åííûõ èç âèâàðèÿ ÈÁÕ ÐÀÍ, ã.Ïóùèíî.
Â âèâàðèè ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà æèâîò-
íûå ñîäåðæàëèñü â íåïîëíîé áàðüåðíîé ñèñòåìå ïðè
ñëåäóþùèõ ïàðàìåòðàõ îêðóæàþùåé ñðåäû: òåìïåðà-
òóðà — 20—24°Ñ, îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü —
50 ± 20%, âîçäóõîîáìåí 12—15 îáúåìîâ ïîìåùåíèÿ
â ÷àñ, ñâåòîâîé ðåæèì — 12:12 ÷. Ñîäåðæàíèå æè-
âîòíûõ è óõîä çà íèìè îñóùåñòâëÿëèñü â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ïðàâèëàìè, èçëîæåííûìè â Åâðîïåéñêîé êîí-
âåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (Ñòðàñ-
áóðã, 1986). Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ óòâåðæäåí êî-
ìèññèåé ïî êîíòðîëþ çà ñîäåðæàíèåì è èñïîëüçîâà-
íèåì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ÍÈÈÔèÐÌ
èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà (ïðîòîêîë ¹ 93062015).

Ãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ó êðûñ îöåíèâàëè
â âîçðàñòå 7—8 íåä. (15 æèâîòíûõ ëèíèè WKY ìàñ-
ñîé 165 ± 10 ã è 20 æèâîòíûõ ëèíèè SHR ìàññîé
156 ± 2 ã) è â âîçðàñòå 16—17 íåä. (15 æèâîòíûõ ëè-
íèè WKY ìàññîé 326 ± 5 ã è 20 æèâîòíûõ ëèíèè
SHR ìàññîé 296 ± 8 ã). Ó êðûñ ëèíèè SHR âîçðàñò
7—8 íåä. ïðèõîäèòñÿ íà ïåðèîä âîçðàñòàíèÿ ÀÄ,
à âîçðàñò 16—17 íåä. — íà ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñî-
êîãî ÀÄ.

Ó áîäðñòâóþùèõ êðûñ ÀÄ îïðåäåëÿëè ó êîðíÿ
õâîñòà ñ ïîìîùüþ áëîêà íåèíâàçèâíîãî èçìåðåíèÿ
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àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó ìåëêèõ æèâîòíûõ
NIBP200A («Biopac Systems, Inc.», ÑØÀ), ñîåäè-
íåííîãî ñ âûñîêîñêîðîñòíîé ñèñòåìîé ñáîðà äàííûõ
MP150 («Biopac Systems, Inc», ÑØÀ). Çàïèñü è
îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèçâîäèëàñü íà êîìïüþòåðå
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «AcqKnowledge 4.2 for
MP150». Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè âûïîëíÿëè
â óòðåííèå ÷àñû. Ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ êðûñ
íåñêîëüêî ðàç ïîìåùàëè â óäåðæèâàþùóþ êàìåðó,
÷òîáû àäàïòèðîâàòü èõ ê ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïðîöå-
äóðàì. Èçìåðåíèå ÀÄ ïðîâîäèëè ïðè ïîñòîÿííîé
òåìïåðàòóðå (32°Ñ), äëÿ ÷åãî èñïîëüçîâàëè áëîê äëÿ
ïîäîãðåâà æèâîòíûõ TAILHEAT.

Äëÿ îöåíêè ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðîáû
êðîâè â îáúåìå 2,5 ìë çàáèðàëè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ
êðûñ (òèîïåíòàë íàòðèé, 80 ìã/êã) èç ëåâîé îáùåé
ñîííîé àðòåðèè. Êðîâü ñòàáèëèçèðîâàëè 3,8% ðàñòâî-
ðîì öèòðàòà íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè 9:1. Âÿçêîñòü öåëü-
íîé êðîâè èçìåðÿëè íà ðîòàöèîííîì âèñêîçèìåòðå
Brookfield DV-II+Pro ñ ñèñòåìîé «êîíóñ/ïëîñêîñòü»
ïðè òåìïåðàòóðå 36°Ñ â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà îò
15 äî 450 ñ-1, âÿçêîñòü ïëàçìû — ïðè ñêîðîñòè ñäâèãà
450 ñ-1. Ãåìàòîêðèò îïðåäåëÿëè ìåòîäîì öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ â ñòåêëÿííûõ êàïèëëÿðàõ (öåíòðèôóãà ÐÑ-6,
2000 îá./ìèí, âðåìÿ öåíòðèôóãèðîâàíèÿ 15 ìèí) è
âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ. Êîíöåíòðàöèþ ôèáðèíîãåíà
â ïëàçìå îöåíèâàëè ìåòîäîì òðîìáîîáðàçîâàíèÿ Êëàó-
ñà ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ
êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà «Ôèáðèíîãåí-òåñò» íà ãå-
ìîêîàãóëîìåòðå «Cormay KG-4». Àãðåãàöèþ è äåôîð-
ìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ èññëåäîâàëè íà àíàëèçàòîðå
RheoScan-AnD 300. Àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ îöåíèâà-
ëè ìåòîäîì ñèëëåêòîìåòðèè [12], äåôîðìèðóåìîñòü
ýðèòðîöèòîâ — ìåòîäîì ýêòàöèòîìåòðèè â äèàïàçîíå
íàïðÿæåíèé ñäâèãà 1—20 Ïà [13]. Ïîñëå çàáîðà êðî-
âè æèâîòíûõ óìåðùâëÿëè äîïîëíèòåëüíûì ââåäåíèåì
íàðêîçíîãî ñðåäñòâà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû «Statistiña 8.0». Ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíóþ îøèáêó

ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ. Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ îöåíè-
âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ òåñòîâ
Êðàñêåëà—Óîëëèñà è Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ
ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Âçàè-
ìîñâÿçü ïàðàìåòðîâ îöåíèâàëè ïî êîýôôèöèåíòó êîð-
ðåëÿöèè Ïèðñîíà (r).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó êðûñ SHR â âîçðàñòå 7—8 íåäåëü ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ àíà-
ëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé ó êðûñ WKY íà 19%
(òàáë. 1).

Â ïåðèîä âîçðàñòàíèÿ ÀÄ ó êðûñ SHR âÿçêîñòü
öåëüíîé êðîâè â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà
15—450 ñ-1 èçìåíÿëàñü îò 6,05 ± 0,17 äî
3,53 ± 0,05 ìÏà•ñ, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå
ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ó êðûñ ëèíèè WKY
àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà, ó êîòîðûõ âÿçêîñòü êðîâè
â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà 15—450 ñ-1 èçìåíÿëàñü
îò 4,88 ± 0,21 äî 3,33 ± 0,07 ìÏà•ñ (ðèñ. 1, À).

Â âîçðàñòå 7—8 íåä. ó êðûñ ëèíèè SHR ãåìàòîê-
ðèò áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ âåëè÷èíîé ïîêàçàòåëÿ (43 ± 1%) ó æèâîòíûõ ëèíèè
WKY (òàáë. 1). Ó êðûñ ëèíèé SHR è WKY
(7—8 íåä.) çíà÷åíèÿ âÿçêîñòè ïëàçìû è ôèáðèíîãå-
íà ñîîòâåòñòâåííî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåæäó ñî-
áîé íå ðàçëè÷àëèñü (òàáë. 1). Ïîëóïåðèîä àãðåãàöèè
ýðèòðîöèòîâ è àãðåãàöèîííûé èíäåêñ ó êðûñ ëèíèè
SHR ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò àíàëî-
ãè÷íûõ çíà÷åíèé êðûñ ëèíèè WKY (ðèñ. 2). Èíäåêñ
ýëîíãàöèè ýðèòðîöèòîâ â ãðóïïå ãèïåðòåíçèâíûõ æè-
âîòíûõ èçìåíÿëñÿ â äèàïàçîíå íàïðÿæåíèé ñäâèãà
1—20 Ïà è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëñÿ îò
ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé ó íîðìîòåíçèâíîé ëèíèè
æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, â ïåðèîä ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè ó êðûñ ëèíèè SHR ïî ñðàâíåíèþ ñ êðû-
ñàìè ëèíèè WKY, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ âÿçêîñòü
êðîâè çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ âåëè÷èíû ãåìàòîêðèòà.
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Òàáëèöà 1
Ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÑÀÄ), ãåìàòîêðèò, âÿçêîñòü ïëàçìû è ñîäåðæàíèå ôèáðèíîãåíà â ïëàçìå

ó êðûñ ëèíèè SHR â ïåðèîäû âîçðàñòàíèÿ (âîçðàñò 7—8 íåä.) è ñòàáèëüíî âûñîêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ
(âîçðàñò 16—17 íåä.) è ó íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ ëèíèè WKY ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà

Âîçðàñò Ãðóïïà ÑÀÄ, ìì ðò.ñò. Ãåìàòîêðèò, % Âÿçêîñòü ïëàçìû,
ìÏà•ñ

Ôèáðèíîãåí, ã/ë

7—8 íåä. WKY 133 ± 5 43 ± 1 1,00 ± 0,01 1,80 ± 0,08

SHR 158 ± 4* 46 ± 1* 1,01 ± 0,01 1,76 ± 0,07

16—18 íåä. WKY 125 ± 4 46 ± 1+ 1,04 ± 0,01+ 1,87 ± 0,09

SHR 188 ± 5*+ 48 ± 1*+ 1,04 ± 0,01+ 1,94 ± 0,14

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ó êðûñ ëèíèè WKY ñîîòâåòñòâóþùåãî
âîçðàñòà; + — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ó êðûñ â âîçðàñòå 7—8 íåä.



Ó êðûñ SHR â âîçðàñòå 16—17 íåä. ñèñòîëè÷å-
ñêîå ÀÄ áûëî âûøå íà 50%, ÷åì ó êðûñ WKY.

Â ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñîêîãî ÀÄ ó êðûñ SHR
âÿçêîñòü öåëüíîé êðîâè â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà
15—450 ñ-1 áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå (íà
15—19%) êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèíèåé êðûñ WKY
àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà, òàê è íà 12—16% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êðûñàìè ëèíèè SHR â âîçðàñòå 7—8 íåä.
Ó êðûñ ëèíèè WKY âåëè÷èíà âÿçêîñòè êðîâè â âîç-
ðàñòå 16—17 íåä. áûëà òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
âûøå (íà 7—16%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðèîäîì
7—8 íåä. (ðèñ. 1, Á).

Ó êðûñ ëèíèè SHR, êàê è ó êðûñ ëèíèè WKY
ñ âîçðàñòîì íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå ãåìàòîêðèòà. Ê 16-é—18-é íåä. æèçíè
ó êðûñ ëèíèè SHR ãåìàòîêðèò áûë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíîé ïîêàçàòåëÿ
ó æèâîòíûõ ëèíèè WKY àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà
(òàáë. 1). Ó êðûñ ëèíèé SHR è WKY çíà÷åíèÿ âÿç-
êîñòè ïëàçìû çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëèñü (òàáë. 1), ñî-
äåðæàíèå ôèáðèíîãåíà â ïëàçìå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî ìåæäó ñîáîé òàêæå íå ðàçëè÷àëèñü. Ïîëóïåðèîä
àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ è àãðåãàöèîííûé èíäåêñ
ó êðûñ ëèíèè SHR â âîçðàñòå 16—17 íåä. ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àëèñü êàê îò âåëè÷èí ïîêàçàòåëåé

ó êðûñ ëèíèè WKY ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà, òàê
è îò çíà÷åíèé ó êðûñ SHR â ïåðèîä âîçðàñòàíèÿ ÀÄ.
Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óñèëåíèè àãðåãàöèè
ýðèòðîöèòîâ (ðèñ. 2).

Èíäåêñ ýëîíãàöèè ýðèòðîöèòîâ â ãðóïïå ãèïåðòåí-
çèâíûõ æèâîòíûõ â âîçðàñòå 16—18 íåä. â äèàïàçîíå
íàïðÿæåíèé ñäâèãà 1—20 Ïà çíà÷èìî íå îòëè÷àëñÿ
îò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé ó íîðìîòåíçèâíîé ëè-
íèè æèâîòíûõ (òàáë. 2). Èíäåêñ ýëîíãàöèè ýðèòðî-
öèòîâ ó êðûñ ëèíèé SHR è WKY â âîçðàñòå
16—17 íåä. âî âñåì èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå ñêîðî-
ñòåé ñäâèãà áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè çíà÷åíèÿìè â âîçðàñòå
7—8 íåä. (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ê 16-é — 18-é íåä. êàê ó êðûñ
ëèíèè WKY, òàê è ó ëèíèè SHR ïðîèçîøëî èçìåíå-
íèå âåëè÷èíû ðÿäà ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ 7—8 íåä. æèçíè. Íàáëþäàëñÿ ðîñò ãå-
ìàòîêðèòà, âÿçêîñòè ïëàçìû, ñíèæåíèå èíäåêñà ýëîí-
ãàöèè ýðèòðîöèòîâ è ñîîòâåòñòâåííî óâåëè÷åíèå âÿç-
êîñòè êðîâè âî âñåì äèàïàçîíå èññëåäîâàííûõ ñêîðî-
ñòåé ñäâèãà. Â ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñîêîãî ÀÄ ó êðûñ
ëèíèè SHR âÿçêîñòü êðîâè âûøå, ÷åì ó êðûñ ëèíèè
WKY, çà ñ÷åò ïîâûøåííîãî ãåìàòîêðèòà è ýðèòðîöè-
òàðíîé ãèïåðàãðåãàöèè. Óñèëåíèå àãðåãàöèè ýðèòðî-
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Òàáëèöà 2
Èíäåêñ ýëîíãàöèè ýðèòðîöèòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ íàïðÿæåíèÿõ ñäâèãà ó êðûñ ëèíèè SHR

â ïåðèîäû âîçðàñòàíèÿ (âîçðàñò 7—8 íåä.) è ñòàáèëüíî âûñîêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (âîçðàñò 16—17 íåä.)
è ó íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ ëèíèè WKY ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà

Âîçðàñò Ãðóïïà Íàïðÿæåíèå ñäâèãà, Ïà

1 3 7 10 20

7—8 íåä. WKY 0,226 ± 0,006 0,370 ± 0,004 0,465 ± 0,003 0,498 ± 0,001 0,537 ± 0,002

SHR 0,216 ± 0,005 0,368 ± 0,003 0,456 ± 0,003 0,487 ± 0,003 0,535 ± 0,003

16—18 íåä. WKY 0,207 ± 0,004+ 0,352 ± 0,003+ 0,442 ± 0,003+ 0,472 ± 0,002+ 0,516 ± 0,003+

SHR 0,203 ± 0,006+ 0,347 ± 0,003+ 0,441 ± 0,002+ 0,473 ± 0,002+ 0,520 ± 0,002+

Ïðèìå÷àíèå. + — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ó êðûñ â âîçðàñòå 7—8 íåä.

Ðèñ. 1. Âÿçêîñòü öåëüíîé êðîâè ó êðûñ SHR è WKY â âîçðàñòå 7—8 íåä. â ïåðèîä âîçðàñòàíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (À) è â ïåðèîä ñòàáèëü-
íî âûñîêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (Á).



öèòîâ ó êðûñ ëèíèè SHR ïðè îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé
â ñîäåðæàíèå ôèáðèíîãåíà ñ êðûñàìè ëèíèè WKY,
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòî ìîæåò áûòü ðåçóëü-
òàòîì èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ýðèòðîöèòàðíûõ ìåìá-
ðàí.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè íàëè÷èå çíà÷èìîãî
ðàçëè÷èÿ ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ â ÷åòûðåõ
ñôîðìèðîâàííûõ ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ. Ýòè ðàçëè-
÷èÿ áûëè ñâÿçàíû êàê ñ âîçðàñòîì, òàê è ñ ïðèíàä-
ëåæíîñòüþ ê ëèíèè ãèïåðòåíçèâíûõ èëè íîðìîòåí-
çèâíûõ æèâîòíûõ. Íà ýòàïå âîçðàñòàíèÿ ÀÄ ó êðûñ
ëèíèè SHR ïîâûøåííûé ãåìàòîêðèò âïîëíå çàêîíî-
ìåðíî ïðèâîäèë ê áîëåå âûñîêèì çíà÷åíèÿì âÿçêîñòè
êðîâè. Óâåëè÷åíèå ãåìàòîêðèòà ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì
äëÿ ëèíèè SHR è íàáëþäàåòñÿ åùå â ïåðèîä äî çíà-
÷èìîãî ïîâûøåíèÿ ÀÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâ-
íûìè ëèíèÿìè êðûñ [14]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äðóãèå
ãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû íîðìîòåíçèâíûõ è ãè-
ïåðòåíçèâíûõ êðûñ â äàííûé ïåðèîä íå ðàçëè÷àëèñü,
õàðàêòåð êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé âÿçêîñòè
êðîâè ñ ïàðàìåòðàìè, åå îïðåäåëÿþùèìè âíóòðè êàæ-
äîé èç ëèíèé êðûñ ñóùåñòâåííî îòëè÷àëñÿ. Ó êðûñ
ëèíèè WKY ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèè ñðåäíåé ñèëû âûÿâëåíà òîëüêî ìåæäó
âÿçêîñòüþ êðîâè â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà
45—90 ñ-1 è ãåìàòîêðèòîì (r = +0,52 — +0,54,
p<0,05). Çíà÷èìûå âçàèìîñâÿçè âÿçêîñòè êðîâè
ñ äðóãèìè ãåìîðåîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îòñóòñò-
âîâàëè. Ó êðûñ ëèíèè SHR, âÿçêîñòü êðîâè âî âñåì
èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà çíà÷èìî
êîððåëèðîâàëà ñ ãåìàòîêðèòîì (r = +0,64 — +0,80,
p<0,05). Êðîìå òîãî, áûëà âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ñðåäíåé è âûñîêîé ñèëû (r = +0,56 —
+0,84, p<0,05) ìåæäó èíäåêñîì ýëîíãàöèè ýðèòðî-
öèòîâ ïðè íàïðÿæåíèÿõ ñäâèãà 3—20 Ïà è âÿçêî-
ñòüþ êðîâè âî âñåì èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå. Íà

ïåðâûé âçãëÿä, äàííûé ïîëîæèòåëüíûé êîýôôèöèåíò
êîððåëÿöèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ «àíîìàëüíûì», òàê êàê
áîëåå âûñîêîé äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ äîë-
æíû ñîîòâåòñòâîâàòü ñíèæåííûå çíà÷åíèÿ âÿçêîñòè
êðîâè. Îäíàêî âÿçêîñòü êðîâè ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàëü-
íûì ïîêàçàòåëåì âêëàäà ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ (ãåìà-
òîêðèò, âÿçêîñòü ïëàçìû, ñîäåðæàíèå ôèáðèíîãåíà,
àãðåãàöèÿ è äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ), èçìåíÿ-
òüñÿ êîòîðûå ìîãóò êàê íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, òàê
è âçàèìîñâÿçàíî, âëèÿÿ â ðàçëè÷íîì íàïðàâëåíèè è
â ðàçíîé ñòåïåíè. Â äàííîì ñëó÷àå, âåðîÿòíî, ÷åì âû-
øå ãåìàòîêðèò ó æèâîòíîãî, òåì áîëüøå ìîëîäûõ
ôîðì ýðèòðîöèòîâ ñ óëó÷øåííîé äåôîðìèðóåìîñòüþ
[15, 16], ÷òî îòðàæàåòñÿ â êîíå÷íîì èòîãå, â ïîäîá-
íîé êàðòèíå êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé. Íà äàí-
íîì ýòàïå ó êðûñ SHR ïîâûøåíèå ãåìàòîêðèòà ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü êàê òèïè÷íóþ êîìïåíñàòîðíóþ ðå-
àêöèþ íà òêàíåâóþ ãèïîêñèþ, îäíàêî ýòî âåäåò ê ïî-
âûøåíèþ âÿçêîñòè êðîâè è åùå áîëüøåìó óâåëè÷å-
íèþ ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ.

Ê 16—17 íåä. æèçíè êàðòèíà êîððåëÿöèîííûõ
ñâÿçåé ìåæäó âÿçêîñòüþ êðîâè è ôàêòîðàìè, åå îïðå-
äåëÿþùèìè ìåíÿëàñü êàê ó íîðìîòåíçèâíûõ, òàê è
ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ. Òàê, ó êðûñ ëèíèè WKY íà-
áëþäàëàñü çàêîíîìåðíàÿ âçàèìîñâÿçü âÿçêîñòè êðîâè
íà íèçêèõ ñêîðîñòÿõ ñäâèãà (15—90 ñ-1) è ïîêàçàòå-
ëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè àãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü
ýðèòðîöèòîâ. Âÿçêîñòü êðîâè êîððåëèðîâàëà êàê ñ ïî-
ëóïåðèîäîì àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ (r = -0,52 —
-0,54, p<0,05), òàê è ñ èíäåêñîì àãðåãàöèè
(r = +0,55 — +0,64, p<0,05). Ó êðûñ ëèíèè SHR
â ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñîêîãî ÀÄ òàê æå, êàê è â ïå-
ðèîä âîçðàñòàíèÿ ÀÄ, ñîõðàíÿëàñü âûñîêàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ìåæäó âÿçêîñòüþ êðîâè âî âñåì èññëåäîâàííîì
äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà è ãåìàòîêðèòîì
(r = +0,68 — +0,91, p<0,05). Ïðè ýòîì èñ÷åçàëà
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âçàèìîñâÿçü âÿçêîñòè êðîâè è èíäåêñà ýëîíãàöèè
ýðèòðîöèòîâ. Êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ïîêàçàòå-
ëåé ýðèòðîöèòàðíîé àãðåãàöèè ñ âÿçêîñòüþ êðîâè
ó êðûñ SHR â ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñîêîãî ÀÄ îòëè-
÷àëèñü êàê êà÷åñòâåííî, òàê è êîëè÷åñòâåííî îò íîð-
ìîòåíçèâíûõ êðûñ ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà. Íà-
áëþäàëàñü îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ âûñîêîé ñèëû
ìåæäó âÿçêîñòüþ êðîâè â îáëàñòè íèçêèõ ñêîðîñòåé
ñäâèãà è ïîëóïåðèîäîì àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ
(r = -0,72 — -0,79, p<0,05). Íàðÿäó ñ ýòèì âÿç-
êîñòü êðîâè è â îáëàñòè âûñîêèõ ñêîðîñòåé ñäâèãà
(150—450 ñ-1) òàêæå êîððåëèðîâàëà ñ ïîëóïåðèîä
àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ (r = -0,59 — -0,71, p<0,05).
Ó àãðåãàöèîííîãî èíäåêñà âûÿâëåíà ñëàáàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ñ âÿçêîñòüþ êðîâè â äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà
300—450 ñ-1 (r = +0,45 — +0,48, p<0,05) è êîð-
ðåëÿöèÿ ñðåäíåé ñèëû (r = +0,59 — +0,75, p<0,05)
ñ âÿçêîñòüþ êðîâè â äèàïàçîíå 150—450 ñ-1. Î ïî-
âûøåíèè àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ ïðè àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè èçâåñòíî äîñòàòî÷íî äàâíî [17]. Èçâåñò-
íî òàêæå, ÷òî äëÿ ðàçðóøåíèÿ ýðèòðîöèòàðíûõ àãðå-
ãàòîâ äîñòàòî÷íî íåâûñîêèõ ñäâèãîâûõ íàïðÿæåíèé
[18]. Îäíàêî ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
â ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñîêîãî ÀÄ àãðåãàöèÿ ýðèòðî-
öèòîâ ñâÿçàíà ñ âÿçêîñòüþ êðîâè íà òàêèõ ñêîðîñòÿõ
ñäâèãà, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ
(àðòåðèé è àðòåðèîë) è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò âíî-
ñèòü îïðåäåëåííûé âêëàä â îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñî-
ïðîòèâëåíèå.

Çàêëþ÷åíèå

Ñðåäè ðÿäà ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè
è òå÷åíèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, îñíîâíîå âíè-
ìàíèå óäåëÿþò îáùåìó ïåðèôåðè÷åñêîìó ñîïðîòèâëå-
íèþ ñîñóäîâ è ñåðäå÷íîìó âûáðîñó [19]. Ýòè ïîêàçà-
òåëè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ìèøåíÿìè îñíîâíûõ êëàññîâ
àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ (áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ, áåòà-áëîêàòîðû, àëüôà-áëîêàòîðû è äð.).
Âìåñòå ñ òåì, êðîâîòîê â ñîñóäàõ çàâèñèò íå òîëüêî
îò èõ òîíóñà, íî è îò âÿçêîñòè êðîâè [20]. Ïðîâåäåí-
íûå èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè è âçàèìîñâÿçè ãåìîð-
åîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ó êðûñ ëèíèè SHR â ïåðèî-
äû âîçðàñòàíèÿ è ñòàáèëüíî âûñîêîãî ÀÄ ïîçâîëÿþò
ãîâîðèòü î âîâëå÷åíèè ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ðåîëî-
ãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ àð-
òåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ,
â ýòîì îòíîøåíèè, ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåìàòîêðèò. Ó êðûñ SHR ãåìàòîêðèò ïîâûøåí
êàê â ïåðèîä âîçðàñòàíèÿ, òàê è â ïåðèîä ñòàáèëüíî
âûñîêîãî ÀÄ. Âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, êîìïåíñàòîð-
íàÿ ýòî ðåàêöèÿ íà ðàííþþ òêàíåâóþ ãèïîêñèþ èëè
ãåíåòè÷åñêàÿ îñîáåííîñòü ïðèñóùàÿ äàííîé ëèíèè,
ýòè èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ âÿçêîñòè êðîâè

è êàê ñëåäñòâèå, ïîâûøåíèþ ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðî-
òèâëåíèÿ. Â ïåðèîä ñòàáèëüíî âûñîêîãî ÀÄ íàðÿäó
ñ ãåìàòîêðèòîì âîçðàñòàåò è àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ,
âûçûâàÿ åùå áîëüøåå óâåëè÷åíèå âÿçêîñòè êðîâè.
Ñäâèãè ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðîèñõîäÿò íå
îäíîìîìåíòíî, à ôîðìèðóþòñÿ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèî-
äà ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ÷òî óêàçûâàåò
íà çíà÷èìîñòü èõ ó÷àñòèÿ â ïðîöåññàõ êîìïåíñàöèè è
äåêîìïåíñàöèè êðîâîîáðàùåíèÿ.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå â ýêñïåðèìåíòå èììóííûõ ðåàêöèé è ðåàêöèè êîñòíîãî ìîçãà ïðè ïðèîáðåòåí-
íîé òîêñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè íà ôîíå îñòðîãî ñòðåññà. Ìåòîäèêà. Èñïîëüçîâàíî 120 íåëèíåéíûõ áåëûõ
êðûñ; ìîäåëèðîâàíèå ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè (ÃÀ) îñóùåñòâëÿëè îäíîêðàòíûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì 2,5%
ðàñòâîðà ôåíèëãèäðàçèíà — 20 ìã/êã èëè 2-áóòîêñèýòàíîëà — 20 ìã/êã ìàññû òåëà. Ó ÷àñòè æèâîòíûõ ïðèìåíÿëè
îñòðûé õîëîäîâîé ñòðåññ (òåìïåðàòóðà +4°Ñ, ýêñïîçèöèÿ — 1,5 ÷) ÷åðåç 1 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñè÷åñêîãî àãåíòà.
Ðåçóëüòàòû. Ôåíèëãèäðàçèí (ÔÃ) è áóòîêñèýòàíîë (ÁÝ) âûçûâàþò ðàçâèòèå òîêñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè
ñ àóòîèììóííûì êîìïîíåíòîì. Â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ÔÃ àíåìèÿ áûëà ìàêðîöèòàðíîé, ãèïåððåãåíåðàòîðíîé, ãèïîõðîì-
íîé, â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ÁÝ — íîðìîõðîìíîé. Îáà àãåíòà ñòèìóëèðóþò â êîíå÷íîì èòîãå ýðèòðîïîýç â êîñòíîì ìîç-
ãå, íî èõ äåéñòâèå ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íî â îòíîøåíèè ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêà. ÔÃ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïî-
äàâëÿåò ìåãàêàðèîöèòîïîýç, ÁÝ, íàïðîòèâ, èíòåíñèâíî åãî ñòèìóëèðóåò. Âåðîÿòíî, ýòîò ýôôåêò ÁÝ ñâÿçàí ñ åãî
ñïîñîáíîñòüþ âëèÿòü íà äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêà ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû
àìèíîêèñëîò èëè ôåðìåíòîâ. Â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ íà êîñòíûé ìîçã òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ ñ ãåìîëèòè÷åñêèì ýôôåê-
òîì õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ýðèòðîöèòàðíîãî è ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêîâ, âîçíèêàþùèå ïðè îñòðîì
ñòðåññå, ìîãóò óñèëèâàòüñÿ èëè îñëàáëÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû äåéñòâóþùåãî òîêñè÷åñêîãî àãåíòà.
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Autoimmune reactions and reactions of rats bone marrow
at acquired toxic hemolitic anemia with acute stress
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The purpose: to study of immune responses and bone marrow toxic reaction at hemolytic anemia with acute stress in exper-
iment. Methods. 120 nonlinear albino rats; GA simulation was performed by a single intraperitoneal injection of 2.5% solution
of phenylhydrazine (FG) — 20 mg/kg, or 2-butoxyethanol (BE) — 20 mg/kg body weight. Some animals used acute cold
stress (temperature of 40°C, the exposure — 1.5 hours), a day after the introduction of a toxic agent. Results. FG and BE
cause toxic acquired GA with an autoimmune component, macrocytic, hyper regenerative, but in the case of actions FG —
hypochromic, in the case of actions EB — normochromic. With respect to effects on bone marrow, both agents stimulate
erythropoiesis eventually, but their action is fundamentally different in relation megakaryocytic germ. FG significantly suppresses
megakaryocytopoiesis, BE, on the contrary, it actively promotes. Probably the effect of EB attributable to its ability to influence
the differentiation of the germ cells of megakaryocytic by changing the structure of the amino acids or enzymes.
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Ââåäåíèå

Ïðèîáðåòåííûå ãåìîëèòè÷åñêèå àíåìèè (ÃÀ) —
êàê àóòîèììóííûå, òàê è òîêñè÷åñêèå — ÷ðåçâû÷àé-
íî àêòóàëüíû â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ñâÿçè ñ ïîñòîÿííî
âîçðàñòàþùèìè àíòèãåííûìè, â òîì ÷èñëå, ëåêàðñò-
âåííûìè, íàãðóçêàìè è àíòðîïîãåííûìè ôàêòîðàìè
[1, 2]. Ïðè ðàçâèòèè ïðèîáðåòåííîé òîêñè÷åñêîé ãå-
ìîëèòè÷åñêîé àíåìèè íåðåäêî ïðèñóòñòâóåò èììóí-
íûé êîìïîíåíò [3—7]. Êàê ïðàâèëî, ó òàêèõ áîëü-
íûõ îòìå÷àåòñÿ ïîëîæèòåëüíûé ïðÿìîé àíòèãëîáóëè-
íîâûé òåñò: ïîÿâëåíèå IgG èëè IgG è êîìïëåìåíòà,
â ðÿäå ñëó÷àåâ, êîìïëåìåíòà, IgG è IgA [8—12].
Ñòàíäàðòû äèàãíîñòèêè è òåðàïèè ïðèîáðåòåííûõ ãå-
ìîëèòè÷åñêèõ àíåìèé îñòàþòñÿ íåèçìåííûìè óæå
ìíîãî ëåò. Íåîáõîäèìîñòü äëèòåëüíîãî ïðèåìà êîð-
òèêîñòåðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ, âíîâü âûÿâëÿåìûå çàêî-
íîìåðíîñòè ïàòîãåíåçà äèêòóþò ðàçðàáîòêó íîâûõ
ïîäõîäîâ ê òåðàïèè ÃÀ [13, 14].

×ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå îò-
äåëüíûõ ìîìåíòîâ â ïàòîãåíåçå ïðèîáðåòåííîé òîêñè-
÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè, èììóííûõ ðåàêöèé,
ñîïðîâîæäàþùèõ òîêñè÷åñêèå ÃÀ, ðåàêöèè êîñòíîãî
ìîçãà íà ââåäåíèå ðàçëè÷íûõ òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ
ñ ãåìîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Îòâåòû íà ýòè âîïðîñû
ìîãóò äàòü òîëüêî ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå â ýêñïåðèìåíòå
èììóííûõ ðåàêöèé è ðåàêöèè êîñòíîãî ìîçãà ïðè
ïðèîáðåòåííîé òîêñè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè
íà ôîíå îñòðîãî ñòðåññà.

Ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 120 íåëèíåéíûõ áå-
ëûõ êðûñ (ñàìöîâ è ñàìîê) ìàññîé 150—200 ã â âîç-
ðàñòå 4 ìåñ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è
âîäå è 12—14-÷àñîâîãî ñâåòîâîãî äíÿ. Ýêñïåðèìåíòû
âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ

ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ» (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìèíèñòåðñòâà çäðàâî-
îõðàíåíèÿ ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ã. ¹ 755) è «Åâðî-
ïåéñêîé êîíâåíöèåé î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
íûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íà-
ó÷íûõ öåëÿõ» îò 18.III.1986

Ìîäåëèðîâàíèå ïðèîáðåòåííîé ãåìîëèòè÷åñêîé
àíåìèè îñóùåñòâëÿëè äâóìÿ ñëåäóþùèìè ñïîñîáàìè:

1 — îäíîêðàòíûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì
2,5% ðàñòâîðà ôåíèëãèäðàçèíà (ÔÃ) â äîçå
20 ìã/êã ìàññû òåëà;

2 — ââåäåíèå áóòîêñèýòàíîëà (ÁÝ) â äîçå
20 ìã/êã ìàññû òåëà.

×àñòü æèâîòíûõ ïîäâåðãàëàñü îñòðîìó õîëîäîâî-
ìó ñòðåññó (òåìïåðàòóðà +4°Ñ, ýêñïîçèöèÿ — 1,5 ÷)
÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñè÷åñêîãî àãåíòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû æèâîòíûõ (â êàæäîé
ãðóïïå ïî 20 êðûñ):

� èíòàêòíûå æèâîòíûå;
� ââåäåíèå ôåíèëãèäðîçèíà — (ÔÃ);
� ââåäåíèå ôåíèëãèäðîçèíà ñ ïîñëåäóþùèì

îñòðûì õîëîäîâûì ñòðåññîì (ÔÃ + ñòðåññ);
� èçîëèðîâàííûé îñòðûé õîëîäîâîé ñòðåññ —

(ñòðåññ);
� ââåäåíèå áóòîêñèýòàíîëà — (ÁÝ);
� ââåäåíèå áóòîêñèýòàíîëà ñ ïîñëåäóþùèì

îñòðûì õîëîäîâûì ñòðåññîì — (ÁÝ + ñòðåññ).
Åæåäíåâíîå íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè âêëþ÷àëî

ðåãèñòðàöèþ ïîâåäåíèÿ, âíåøíåãî âèäà, ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ôóíêöèé. Äî íà÷àëà è ïî îêîí÷àíèè èññëåäîâà-
íèÿ ó æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ïîêàçàòåëè ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ïðè ïîìîùè ãåìàòîëîãè÷åñêîãî àâòî-
ìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà (Medonic M20, ïðîèçâîä-
ñòâî Boule Medical A.B., Øâåöèÿ), äëÿ ïîäñ÷åòà ðå-
òèêóëîöèòîâ ïîëüçîâàëèñü óíèôèöèðîâàííûì ìåòî-
äîì ïîäñ÷åòà ðåòèêóëîöèòîâ ïîñëå èõ îêðàñêè àçóðîì
II â ïðîáèðêå. Êðîâü áðàëè â êîëè÷åñòâå 100 ìêë äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ýðèòðîìàññû, êîòîðóþ õðàíèëè ïðè òåìïå-
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ðàòóðå +4°Ñ ñ ãåìîêîíñåðâàíòîì «Ãëþãèöèð» (Äåê-
ñòðîçà+Íàòðèÿ öèòðàò&; ÎÀÎ «Ñèíòåç»; Ðîññèÿ,
ã.Êóðãàí) èç ðàñ÷åòà 1 îáúåì ãëþãèöèðà íà 4 îáúåìà
êðîâè (ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèè ê ïðåïàðà-
òó). Ïî îêîí÷àíèè èññëåäîâàíèé æèâîòíûõ âûâîäèëè
èç ýêñïåðèìåíòà ïóòåì ïåðåðåçêè ñïèííîãî ìîçãà ïîä
ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ýâòàíàçèè,
áðàëè ìàòåðèàë äëÿ öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ —
êîñòíûé ìîçã èç áåäðåííîé êîñòè (äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ
ìàçêà). Îñóùåñòâëÿëè òàêæå âçÿòèå âåíîçíîé êðîâè
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñûâîðîòêè è ïîñòàíîâêè ðåàêöèè àã-
ãëþòèíàöèè ñ àóòîëîãè÷íûìè ýðèòðîöèòàìè, âçÿòûìè
äî ýêñïåðèìåíòà. Ïðîáû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷
ïðè òåìïåðàòóðå +4°Ñ è çàòåì — â òå÷åíèå 30 ìèí
ïðè òåìïåðàòóðå +37°Ñ (äëÿ âûÿâëåíèÿ äåéñòâèÿ
òåïëîâûõ è õîëîäîâûõ àíòèòåë). Ðåçóëüòàòû ðåàêöèè
îöåíèâàëè îáùåïðèíÿòûì ñïîñîáîì è âûðàæàëè
ñ ó÷åòîì log-íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ
â âèäå log2-îáðàòíûõ òèòðîâ àíòèòåë (Èíñòðóêöèÿ ïî
ïðèìåíåíèþ äèàãíîñòèêóìà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà
ñóõîãî äëÿ ÐÒÃÀ, ÐÑÊ, ÐÐÃ è ÐÒÍÃÀ Ìèíìåäï-
ðîìà ÑÑÑÐ; 1990). Ðàñ÷åò log îñóùåñòâëÿëè ïðè ïî-
ìîùè òàáëèöû log. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí
ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Biostat è ïðèëîæå-
íèÿ Microsoft ® Excel ïîëíîôóíêöèîíàëüíîãî îôèñ-
íîãî ïàêåòà Microsoft Office 2007. Ïðè ïðîâåäåíèè
èññëåäîâàíèé, õàðàêòåðèçóÿ âûáîðêè, îïðåäåëÿëè âû-
áîðî÷íûå ñðåäíèå âåëè÷èíû, îøèáêó ñðåäíåãî è âû-
áîðî÷íîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Ñðàâíåíèå äâóõ
âûáîðî÷íûõ ñðåäíèõ ìåæäó ñîáîé îñóùåñòâëÿëè ïðè
ïîìîùè êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé
ìåæäó íåñêîëüêèìè ñëó÷àéíûìè âûáîðêàìè èñïîëü-
çîâàëè ìåòîä îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëè-
çà. Ðåçóëüòàòû ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé îöåíèâàëè ïðè
ïîìîùè ïàðíîãî êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Êðèòè÷åñêèé
óðîâåíü çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãè-
ïîòåç ïðèíèìàëè ðàâíûì p<0,05. Ïðèâîäèìûå
â ñòàòüå ÷èñëîâûå çíà÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûìè, çà
èñêëþ÷åíèåì çíà÷åíèé ëîãàðèôìîâ, êîòîðûå ÿâëÿþò-
ñÿ ïðîèçâîäíûìè çíà÷åíèÿìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè æèâîòíûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãðóïïàõ ÔÃ è
ÔÃ + ñòðåññ ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëîñü
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìî-
ãëîáèíà è êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíûìè äàííûìè (òàáë. 1). Â ãðóïïå èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ è â ãðóïïå ñòðåññ èçìåíåíèé â ñîñòàâå êðàñíîé
êðîâè íà ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà íå îòìå÷àëîñü.

Â ãðóïïàõ ÔÃ è ÔÃ + ñòðåññ âûÿâëÿëè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ðåòèêóëîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè; â ãðóïïå ñòðåññ è êîíòðîëüíîé
ãðóïïå ýòîãî ÿâëåíèÿ íå íàáëþäàëîñü: èíòàêòíûå æè-
âîòíûå: 1,43 ± 0,19% äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà,
1,79 ± 0,24% ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (p>0,05);
ÔÃ: 1,557 ± 0,129% äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà,
8,9 ± 1,3% ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (p<0,05);
ÔÃ + ñòðåññ: 1,35 ± 0,12% äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà,
7,68 ± 0,41% ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (p<0,05);
ñòðåññ: 1,66 ± 0,14% äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà,
1,99 ± 0,15% ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (p>0,05).

Â îïûòíûõ ãðóïïàõ ÁÝ è ÁÝ + ñòðåññ ê êîíöó ýêñ-
ïåðèìåíòà òàêæå îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è óìåíüøåíèå êî-
ëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàí-
íûìè (òàáë. 1). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì áûëî óâåëè÷å-
íèå êîëè÷åñòâà ðåòèêóëîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè:
ââåäåíèå ÁÝ: 1,49 ± 0,12% äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà,
4,02 ± 0,46% ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (p<0,05);
ââåäåíèå ÁÝ â ñî÷åòàíèè ñ îñòðûì ñòðåññîì:
1,66 ± 0,12% äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, 4,28 ± 0,23%
ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà (p<0,05).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ÔÃ ñîïðîâîæäàåòñÿ
óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ
(MCH), ñðåäíåãî îáúåìà ýðèòðîöèòîâ (MCV), ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ýðèòðîöèòîâ ïî îáúåìó (RDW) è ñíèæå-
íèåì ïîêàçàòåëÿ MCHÑ. Èçîëèðîâàííûé ñòðåññ íå
ìåíÿåò ýòèõ ïîêàçàòåëåé (òàáë. 2), òî åñòü, ïðè ìîäå-
ëèðîâàíèè ÃÀ ïðè ïîìîùè ââåäåíèÿ ÔÃ óêàçàííûì
ñïîñîáîì áûëà ïîëó÷åíà ìàêðîöèòàðíàÿ, ãèïîõðîìíàÿ
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Òàáëèöà 1
Êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà (ã/ë) è êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ (õ109 â 1 ìêë êðîâè)

â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, (M ± m)

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà Êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ
â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà

Êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ
â êîíöå ýêñïåðèìåíòà

Óðîâåíü Hb â íà÷àëå
ýêñïåðèìåíòà

Óðîâåíü Hb â êîíöå
ýêñïåðèìåíòà

Èíòàêòíûå æèâîòíûå, n = 20 6,456 ± 0,57 6,532 ± 1,88 118,4 ± 9,82 122,8 ± 5,57

ÔÃ, n = 20 6,342 ± 0,88 4,556 ± 0,15* 127 ± 6,708 70,2 ± 5,426*

ÔÃ + ñòðåññ, n = 20 6,455 ± 0,97 4,108 ± 1,22* 130 ± 5,899 77,4 ± 3,945*

Ñòðåññ, n = 20 6,271 ± 0,98 6,345 ± 0,34 123,4 ± 7,86 127,9 ± 8,32

ÁÝ, n = 20 6,342 ± 0,88 4,556 ± 0,15* 122,4 ± 3,544 84,0 ± 5,177*

ÁÝ + ñòðåññ, n = 20 6,455 ± 1,23 3,742 ± 0,87* 126,8 ± 2,437 72,8 ± 3,72*

Ïðèìå÷àíèå. Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — êðèòåðèé Ñòüþäåíòà; * p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì äàííûì



è, ó÷èòûâàÿ êîëè÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ, — ãèïåððåãå-
íåðàòîðíàÿ àíåìèÿ.

Îïðåäåëåíèå ýðèòðîöèòàðíûõ èíäåêñîâ ïîêàçàëî,
÷òî â ãðóïïàõ ÁÝ è ÁÝ + ñòðåññ, ïîäîáíî ãðóïïàì
ÔÃ è ÔÃ + ñòðåññ îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
MCH, ïîêàçàòåëÿ MCV è ïîêàçàòåëÿ RDW, à
â ãðóïïå ñòðåññ ýòîò ïîêàçàòåëü íå ìåíÿëñÿ (òàáë. 2).
Ïðè ýòîì â ãðóïïàõ ÁÝ è ÁÝ + ñòðåññ íå âûÿâëÿåòñÿ
èçìåíåíèå ïîêàçàòåëÿ MCHÑ, òàê æå, êàê è â ãðóïïå
ñî ñòðåññîì. Òî åñòü, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÃÀ ïðè ïî-
ìîùè ââåäåíèÿ ÁÝ ïîëó÷èëè ìàêðîöèòàðíóþ, íîð-
ìîõðîìíóþ è, ó÷èòûâàÿ êîëè÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ,
— ãèïåððåãåíåðàòîðíóþ àíåìèþ.

Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ÃÀ ó æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï
ñ ââåäåíèåì ÔÃ ïîêàçàë íàëè÷èå ãåìîëèçà — â åäè-
íè÷íûõ ñëó÷àÿõ, îòñóòñòâèå àããëþòèíàöèè — òàêæå
â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ; ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ, êîòî-
ðûì ââîäèëè ÔÃ (ÔÃ, ÔÃ + ñòðåññ) âûÿâëåíà àã-
ãëþòèíàöèÿ: ÔÃ — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ log —
3,6 ± 0,79; ÔÃ + ñòðåññ — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ log —
4,3 ± 1,13 (p = 0,617; êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Òî åñòü
â ãðóïïå ñî ñòðåññîì àããëþòèíàöèÿ áîëåå âûðàæåíà,
÷åì ïðè èçîëèðîâàííîì ââåäåíèè ÔÃ, íî ðàçíèöà
ìåæäó ãðóïïàìè íå çíà÷èìà. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ è
â ãðóïïå ñ èçîëèðîâàííûì ñòðåññîì íàáëþäàëîñü îò-
ñóòñòâèå àããëþòèíàöèè âî âñåõ ëóíêàõ ïëàíøåòà.

Ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè àããëþòèíàöèè ïðèñóòñò-
âèå àíòèòåë ê ñîáñòâåííûì ýðèòðîöèòàì âûÿâëåíî
êàê â ãðóïïå ÁÝ (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ log — 8,9 ± 1,3),
òàê è â ãðóïïå ÁÝ + ñòðåññ (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ log —
9,7 ± 0,76; ð = 0,603 êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Òî åñòü
ââåäåíèå áóòîêñèýòàíîëà ïðîâîöèðóåò ðàçâèòèå àóòî-
èììóííîé ðåàêöèè, íàïðàâëåííîé â îòíîøåíèè ñîáñò-
âåííûõ ýðèòðîöèòîâ. Ïðè ýòîì â ãðóïïå ÁÝ + ñòðåññ
àããëþòèíàöèÿ áîëåå âûðàæåíà, íî òàê æå, êàê è
â ñëó÷àå ñ ââåäåíèåì ÔÃ, ýòà ðàçíèöà ñòàòèñòè÷åñêè

íåçíà÷èìà. Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû ñ ââåäåíè-
åì ÔÃ è ââåäåíèåì ÁÝ ð = 0,003. Òî æå ìîæíî ñêà-
çàòü è ïî ïîâîäó ñðàâíåíèÿ ãðóïï ÔÃ + ñòðåññ è ÁÝ
+ ñòðåññ: ð = 0,000 (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Òî åñòü,
ÁÝ â áîëüøåé ñòåïåíè, íåæåëè ÔÃ, ñïîñîáåí ïðîâî-
öèðîâàòü àóòîèììóííûå ðåàêöèè, íàïðàâëåííûå ïðî-
òèâ ñîáñòâåííûõ ýðèòðîöèòîâ.

Ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå êîëè÷åñòâåííûé
ñîñòàâ êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà ìèåëîãðàììû,
ó æèâîòíûõ ñ èçîëèðîâàííûì îñòðûì ñòðåññîì íå îò-
ëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. ×òî
êàñàåòñÿ ãðóïï ñ ââåäåíèåì ÔÃ, òî â îáåèõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (ÔÃ, ÔÃ + ñòðåññ) âûÿâëåíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ)
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà
â êîñòíîì ìîçãå çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà ýðèò-
ðîáëàñòîâ, ïðîíîðìîöèòîâ, áàçîôèëüíûõ è ïîëèõðî-
ìàòîôèëüíûõ íîðìîöèòîâ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ óâåëè÷å-
íèåì êîëè÷åñòâà ðåòèêóëîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè æèâîòíûõ ýòèõ ãðóïï ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà.
Â ãðóïïàõ ÁÝ è ÁÝ + ñòðåññ âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå (ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ) óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà â êîñòíîì ìîçãå
çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà ýðèòðîáëàñòîâ, ïðî-
íîðìîöèòîâ, áàçîôèëüíûõ è ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ
íîðìîöèòîâ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñò-
âà ðåòèêóëîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè æèâîòíûõ
ýòèõ ãðóïï ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 3).

Êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ êðîâè âî âñåõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ èìåëî òåíäåíöèþ ê ðîñòó, íî
ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìóþ (òàáë. 4). Êàêèõ-ëèáî êà-
÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû òðîìáîöèòîâ â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ñî ñòðåññîì è ââåäåíèåì ÔÃ
íå âûÿâëåíî (òàáë. 5). Ââåäåíèå ÁÝ ñîïðîâîæäàåòñÿ
êà÷åñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè òðîìáîöèòîâ — â ÷àñò-
íîñòè, óìåíüøåíèåì èõ îáúåìà (òàáë. 5), ÷òî ïîçâî-
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Òàáëèöà 2
Ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòå (MCH, ïã/ýð), ýðèòðîöèòàõ (MCHÑ, ã/ë), ñðåäíèé îáúåì ýðèòðîöèòà
(MCV, fL), ïîêàçàòåëü ðàñïðåäåëåíèÿ ýðèòðîöèòîâ ïî îáúåìó (RDW, %) ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, (M ± m)

Ýêñïåðèìåí-
òàëüíàÿ ãðóïïà

ÌÑÍ ð ÌÑÍÑ ð ÌÑV ð RDW ð

Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

17,82 ± 0,28 343,0 ± 2,08 52,11 ± 1,07 17,93 ± 0,52

ÔÃ 21,84 ± 0,59 ð = 0,000* 327,36 ±
2,25*

ð = 0,000* 66,79 ± 1,85* ð = 0,000* 30,05 ± 0,96* ð = 0,000*

ÔÃ + ñòðåññ 22,14 ± 0,82 ð = 0,000* 322,15 ± 3,42 ð = 0,000* 67,5 ± 2,54 ð = 0,000* 29,58 ± 1,14 ð = 0,000*

Ñòðåññ 18,12 ± 0,43 ð = 0,562 339,0 ± 2,88 ð = 0,267 54,3 ± 1,09 ð = 0,160 16,93 ± 0,89 ð = 0,338

ð (ANOVA) ð = 0,000# ð = 0,000# ð = 0,000# ð = 0,000#

ÁÝ 22,07 ± 0,69 ð = 0,000* 337,75 ± 1,87 ð = 0,068 66,79 ± 1,85 ð = 0,000* 26,78 ± 2,05 ð = 0,000*

ÁÝ + ñòðåññ 21,11 ± 0,52 ð = 0,000* 344,7 ± 3,56 ð = 0,682 68,22 ± 2,05 ð = 0,000* 25,92 ± 1,88 ð = 0,000*

ð (ANOVA) ð = 0,000# ð = 0,224 ð = 0,000# ð = 0,000#

Ïðèìå÷àíèå. * ð<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëÿ (èíòàêòíûå æèâîòíûå); Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà; # ð<0,05; Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA).



ëÿåò âûñêàçàòü ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ÁÝ âëèÿåò íà ìå-
ãàêàðèîöèòàðíûé ðîñòîê, èçìåíÿÿ, âîçìîæíî, ñòðóê-
òóðó àìèíîêèñëîò èëè ôåðìåíòîâ.

Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ìåãàêàðèîöèòîâ (ÌÊÖ)
â êîñòíîì ìîçãå æèâîòíûõ ñ èçîëèðîâàííûì ñòðåññîì

èìåëî òåíäåíöèþ ê ðîñòó, ñ ââåäåíèåì ÔÃ — ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàëîñü ïî îòíîøåíèþ ê êîíò-
ðîëþ (òàáë. 4). ×òî æå êàñàåòñÿ ãðóïï ñ ââåäåíèåì
ÁÝ, òî êîëè÷åñòâî ÌÊÖ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîç-
ðîñòàëî (òàáë. 4).
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Òàáëèöà 3
Êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðÿäà ìèåëîãðàìì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, (M ± m)

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
ãðóïïà

Àáñîëþòíîå ÷èñëî êëåòîê, õ106/êîñòíûé ìîçã áåäðåííîé êîñòè

Ýðèòðîáëà-
ñòû

Ïðîíîðìîöè-
òû

Íîðìîöèòû Ìèòîç êëåòîê Âåñü ýðèòðî-
èäíûé ðÿäÁàçîôèëüíûå Ïîëèõðîìà-

òîôèëüíûå
Îêñèôèëüíûå

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 0,35 ± 0,09 0,83 ± 0,19 4,57 ± 0,82 30,01 ± 4,28 5,4 ± 1,12 0,55 ± 0,12 38,37 ± 4,83

ÔÃ 1,28 ± 0,42* 1,96 ± 0,5* 14,28 ± 4,56* 45,22 ± 7,87* 4,17 ± 0,97 1,12 ± 0,52 68,03 ± 10,47*

ÔÃ + ñòðåññ 1,31 ± 0,28* 1,87 ± 0,21* 15,33 ± 5,51* 43,17 ± 5,29* 4,82 ± 0,88 1,17 ± 0,43 67,67 ± 9,24*

Ñòðåññ 0,28 ± 0,07 0,9 ± 0,08 5,12 ± 0,44 33,95 ± 5,17 5,2 ± 0,88 0,5 ± 0,07 45,95 ± 3,27

ÁÝ 1,42 ± 0,27* 1,88 ± 0,43* 15,22 ± 3,82* 44,39 ± 5,47* 5,28 ± 0,35 1,14 ± 0,28 69,33 ± 7,85*

ÁÝ + ñòðåññ 1,55 ± 0,14* 1,92 ± 0,18* 16,47 ± 2,91* 45,31 ± 4,88* 5,96 ± 0,57 1,16 ± 0,28 72,37 ± 8,35*

Ïðèìå÷àíèå. * p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêòíûì æèâîòíûì (ãðóïïà êîíòðîëÿ); Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà.

Òàáëèöà 4
Êîëè÷åñòâî ìåãàêàðèîöèòîâ (ÌÊÖ) â êîñòíîì ìîçãå, òðîìáîöèòîâ â âåíîçíîé êðîâè õ109/ë,

ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, (M ± m)

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
ãðóïïà

Êîë-âî ÌÊÖ ð (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) Êîë-âî òðîìáîöèòîâ ð (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà)

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 48,70 ± 4,12 786,2 ± 95,5

ÔÃ 18,00 ± 3,67* 0,000 952,6 ± 102,3 ð = 0,242

ÔÃ + ñòðåññ 32,54 ± 3,92* 0,007 988,4 ± 106,5 ð = 0,166

Ñòðåññ 55,67 ± 4,83 0,279 933,3 ± 89,9 ð = 0,269

ð (ANOVA) 0,000# ð = 0,492

ÁÝ 72,00 ± 4,91 0,000* 895,1 ± 48,38 ð = 0,315

ÁÝ + ñòðåññ 88,43 ± 7,85 0,000* 928,3 ± 57,81 ð = 0,211

ð (ANOVA) 0,000# ð = 0,487

Ïðèìå÷àíèå. * ð<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëÿ (èíòàêòíûå æèâîòíûå); Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà; # ð<0,05; Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç

Òàáëèöà 5
Ïîêàçàòåëè òðîìáîêðèòà (ÐÑÒ,%), ñðåäíåãî îáúåìà òðîìáîöèòîâ (MPV, fL),

ñòåïåíè àíèçîöèòîçà òðîìáîöèòîâ (PDW, %), ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, (M ± m)

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
ãðóïïà

ÐÑÒ ð (êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà)

MPV ð (êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà)

PDW ð (êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà)

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 0,499 ± 0,058 6,44 ± 0,125 9,73 ± 0,173

ÔÃ 0,611 ± 0,063 ð = 0,199 6,48 ± 0,118 ð = 0,817 9,69 ± 0,156 ð = 0,865

ÔÃ + ñòðåññ 0,652 ± 0,071 ð = 0,103 6,51 ± 0,127 ð = 0,697 9,54 ± 0,122 ð = 0,375

Ñòðåññ 0,624 ± 0,056 ð = 0,129 6,49 ± 0,098 ð = 0,755 9,67 ± 0,146 ð = 0,792

ð (ANOVA) ð = 0,329 ð = 0,979 ð = 0,826

ÁÝ 0,546 ± 0,032 ð = 0,482 6,078 ± 0,118 ð = 0,042* 9,69 ± 0,156 ð = 0,865

ÁÝ + ñòðåññ 0,573 ± 0,042 ð = 0,308 6,045 ± 0,078 ð = 0,011* 9,54 ± 0,122 ð = 0,375

ð (ANOVA) ð = 0,325 ð = 0,004# ð = 0,826

Ïðèìå÷àíèå. * ð<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëÿ (èíòàêòíûå æèâîòíûå). Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà: # ð<0,05; Ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà — îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç.



Òàêèì îáðàçîì, ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè
êàê ÔÃ, òàê è ÁÝ, ðàçâèâàëàñü ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíå-
ìèÿ — â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ÔÃ — ãèïîõðîìíàÿ, à
â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ÁÝ — íîðìîõðîìíàÿ. Ïî äàííûì
ëèòåðàòóðû, ÔÃ-àíåìèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ àíèçî- è
ïîéêèëîöèòîçîì, óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ìèêðî- è
ìàêðîöèòîâ íà 35% ïî îòíîøåíèþ ê íîðìîöèòàì,
âûÿâëåíèåì ìèêðîñôåðîöèòîâ [15].

Ïðè ÔÃ-àíåìèè îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ñðåäíåêëå-
òî÷íîãî äèàìåòðà ýðèòðîöèòîâ — õàðàêòåðíûé ïðèçíàê
ìàêðîöèòàðíîé àíåìèè, óìåíüøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ Hb
è Ýð, ÌÑÍÑ, óâåëè÷èâàåòñÿ MCV ïî ñðàâíåíèþ
ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè [16]. Òî åñòü ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþò ïðåäñòàâëåíèÿì î ãåìîëèòè÷å-
ñêîé àíåìèè, âûçâàííîé ÔÃ. Â îòíîøåíèè ÁÝ îñíîâ-
íîé ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò ñî ñòîðîíû ñèñòåìû êðîâåò-
âîðåíèÿ (ïî äàííûì êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé) õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ êàê ìàêðîöèòàðíàÿ, íîðìîõðîìíàÿ è ãèïåððå-
ãåíåðàòîðíàÿ àíåìèÿ (National Toxicology Program.
2000), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïðåäñòàâëåííûì â ðàáîòå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì äàííûì.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ñòðåññå êîëè÷åñòâî òðîìáîöè-
òîâ óâåëè÷èâàåòñÿ âñëåäñòâèå èõ ìîáèëèçàöèè â êðî-
âîòîê — â ðàìêàõ ñòðåññ-ðåàêöèè [17]. Ýòèì îáúÿñ-
íÿåòñÿ óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà è òðîìáîöèòîâ, è ìåãà-
êàðèîöèòîâ â ãðóïïå ñ èçîëèðîâàííûì ñòðåññîì.
Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ÔÃ îòìå÷àåòñÿ, íàïðîòèâ, óìå-
íüøåíèå êîëè÷åñòâà ìåãàêàðèîöèòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ öèòîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì ÔÃ, âêëþ÷àÿ
àóòîèììóííûå ðåàêöèè. Â ãðóïïå ñ ñî÷åòàíèåì ââåäå-
íèÿ ÔÃ è îñòðîãî ñòðåññà èõ êîëè÷åñòâî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî íå èçìåíèëîñü, ïîñêîëüêó óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà ìåãàêàðèîöèòîâ ïðè ñòðåññå íèâåëèðîâàëîñü
èõ ñíèæåíèåì, îáóñëîâëåííûì ââåäåíèåì ÔÃ.

Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ðÿä ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå
õèìè÷åñêèå àãåíòû, âûçûâàåò òðîìáîöèòîïåíèþ, èíäó-
öèðóÿ àïîïòîç ìåãàêàðèîöèòîâ è èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
[18]. Àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýòàïîì îòøíóðîâêè
òðîìáîöèòîâ îò ìåãàêàðèîöèòîâ — íîðìàëüíîé ñîñòàâ-
íîé ÷àñòè ïðîöåññà òðîìáîöèòîïîýçà, ïîñðåäñòâîì àêòè-
âàöèè ñòðåññà öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [19].
Ìåãàêàðèîöèòû îáëàäàþò áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ê ñòðåññó, ÷åì ìèåëîèäíûå ïðåäøåñòâåííèêè [20].
Â óñëîâèÿõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ñòðåññ óñêîðÿåò ïðî-
öåññ òðîìáîöèòîïîýçà — êàê çà ñ÷åò îòøíóðîâêè è ìî-
áèëèçàöèè òðîìáîöèòîâ, òàê è ñòèìóëÿöèè äèôôåðåíöè-
ðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê â ýòîì íàïðàâëåíèè [21]. Àê-
òèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ñòðåññå,
ÿâëÿþòñÿ àêòèâàòîðàìè êëåòî÷íîé äåÿòåëüíîñòè, â òîì
÷èñëå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, è, â ÷àñòíîñòè, êëåòîê
ìåãàêàðèîöèòàðíîé ëèíèè [22].

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïðè ÔÃ-èíäóöèðîâàííîé
ÃÀ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ êàê ýðèòðîèäíîãî, òàê è òðîì-
áîöèòàðíîãî ðîñòêîâ çà ñ÷åò ýðèòðîïîýòèíà è òðîìáîïîý-

òèíà, ÷òî ðàñöåíèâàåòñÿ êàê êîìïåíñàòîðíàÿ ðåàêöèÿ
[23]. Íî ó ýðèòðîöèòàðíîãî è ìåãàêàðèîöèòîðíîãî ðîñò-
êîâ ñóùåñòâóåò åäèíûé ïðåäøåñòâåííèê — ìåãàêàðèîöè-
òàðíî-ýðèòðîèäíûé ïðåäøåñòâåííèê (MK-erythroid pro-
genitor) [24]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóþò äàííûå
î òîì, ÷òî ïðè ñòðåññå áèïîòåíòíûé ìåãàêàðèîöèòàð-
íî-ýðèòðîèäíûé ïðåäøåñòâåííèê äèôôåðåíöèðóåòñÿ êàê
â íàïðàâëåíèè ýðèòðîèäíîé, òàê è â íàïðàâëåíèè ìåãàêà-
ðèîöèòàðíîé ëèíèé — ïî ìåðå âîçíèêàþùåé íåîáõîäè-
ìîñòè [25]. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå ýíäî-
ãåííûå ôàêòîðû, ñîïðîâîæäàþùèå ðàçëè÷íûå ïàòîëîãè-
÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, â òîì ÷èñëå òðàíñôîðìèðóþùèé ôàê-
òîð ðîñòà-b1, èíãèáèðóþò ðàçâèòèå ÌÊÖ [24]. Òî åñòü
óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ÌÊÖ â êîñòíîì ìîçãå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ââåäåíèè ÔÃ ìîæåò áûòü
îáúÿñíåíî ýòèìè ïðè÷èíàìè.

Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÌÊÖ â ãðóïïå ñ ââåäåíè-
åì ÁÝ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ñ ïîçèöèé ó÷åíèÿ
î ñòðåññå, ëèáî ìîæåò òðàêòîâàòüñÿ êàê ñïåöèôè÷å-
ñêîå äåéñòâèå áóòîêñèýòàíîëà [26]. Óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà ìåãàêàðèîöèòîâ êîñòíîãî ìîçãà (ìåãàêàðèîöè-
òàðíàÿ ãèïåðïëàçèÿ) ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè íåêîòî-
ðûõ âèäàõ àíåìèé: òàê, íàïðèìåð, åæåäíåâíûå èíúåê-
öèè ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ Balb/ñ ìûøàì â òå÷åíèå
2 íåä., èíäóöèðîâàëè ãèïåðïëàçèþ ìåãàêàðèîöèòîâ,
ìèåëîèäíóþ ãèïåðïëàçèþ è ýðèòðîèäíóþ ãèïîïëàçèþ
â êîñòíîì ìîçãå; çàìåòíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìåãàêà-
ðèîöèòîâ îòìå÷àåòñÿ òàêæå è ïðè ââåäåíèè ñàìöàì è
ñàìêàì êðûñ F344 ÷åðåç çîíä 2-áóòîêñèýòàíîëà
[26], ÷òî ïîäòâåðæäàþò è íàøè äàííûå.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, îáà ãåìîëèòè÷åñêèõ àãåíòà — ÔÃ è
ÁÝ — â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ,
ñ îäíîé ñòîðîíû, ñõîäíûõ, ñ äðóãîé — ïðîòèâîïîëîæ-
íûõ èçìåíåíèé â îðãàíèçìå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ. Òàê, îáà àãåíòà âûçûâàþò ïðèîáðåòåííóþ òîêñè-
÷åñêóþ ÃÀ ñ àóòîèììóííûì êîìïîíåíòîì, ìàêðîöèòàð-
íóþ, ãèïåððåãåíåðàòîðíóþ, íî â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ÔÃ —
ãèïîõðîìíóþ, â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ÁÝ — íîðìîõðîìíóþ.
Â îòíîøåíèè äåéñòâèÿ íà êîñòíûé ìîçã îáà àãåíòà ñòè-
ìóëèðóþò â êîíå÷íîì èòîãå ýðèòðîïîýç, íî èõ äåéñòâèå
ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íî â îòíîøåíèè ìåãàêàðèîöèòàð-
íîãî ðîñòêà. ÔÃ çíà÷èìî ïîäàâëÿåò ìåãàêàðèîöèòîïîýç,
÷òî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé àïîïòîçà ìåãàêàðèîöèòîâ è èõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ [18]; ÁÝ, íàïðîòèâ, èíòåíñèâíî åãî
ñòèìóëèðóåò. Âûÿâëåííûé ýôôåêò ÁÝ ïîäòâåðæäàåò
äàííûå Travlos G.S. [26]. Âåðîÿòíî, ýòîò ýôôåêò ÁÝ
ñâÿçàí ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ âëèÿòü íà äèôôåðåíöèðîâêó
êëåòîê ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêà ïîñðåäñòâîì èçìåíå-
íèÿ ñòðóêòóðû àìèíîêèñëîò èëè ôåðìåíòîâ. Â óñëîâèÿõ
âîçäåéñòâèÿ íà êîñòíûé ìîçã òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ ñ ãå-
ìîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ ñî ñòî-
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ðîíû ýðèòðîöèòàðíîãî è ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêîâ,
âîçíèêàþùèå ïðè îñòðîì ñòðåññå, ìîãóò óñèëèâàòüñÿ
èëè óìåíüøàòüñÿ — â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû äåéñò-
âóþùåãî òîêñè÷åñêîãî àãåíòà.
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Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ îöåíêà èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè
ïðè ñèíäðîìå äëèòåëüíîãî ñäàâëåíèÿ

Äàãåñòàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, 367000, ã. Ìàõà÷êàëà, ïë. Ëåíèíà, ä.1

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå â ýêñïåðèìåíòå ñîñòîÿíèÿ àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà è ïàòîìîðôîëîãèè îðãàíîâ
èììóííîé ñèñòåìû ïðè ñèíäðîìå äëèòåëüíîãî ñäàâëåíèÿ â ýêñïåðèìåíòå. Ìåòîäèêà: ñèíäðîì äëèòåëüíîãî ñäàâ-
ëåíèÿ I, II è III ñòåïåíè òÿæåñòè ìîäåëèðîâàëè íà êðûñàõ ïóò¸ì íàëîæåíèÿ òèñêîâ íà çàäíèå ëàïêè íà 2, 4 è 6 ÷.
Óðîâåíü ðàñòâîðèìûõ CD3G, CD19, ÒÍÔ-�, ÈË-6 è ÈÔ-� îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÈÔÀ. Îöåíèâàëè ïàòîìîð-
ôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ. Ðåçóëüòàòû: Ïîêàçàíî, ÷òî êîì-
ïðåññèîííàÿ òðàâìà ñîïðîâîæäàåòñÿ ýíäîòîêñåìèåé, ãèïåðïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ — ÒÍÔ-�,
ÈÔ-� è ÈË-6 è êîðòèçîëà, à òàêæå óâåëè÷åíèåì ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ CD3G è CD19, âûðàæåí-
íûìè èçìåíåíèÿìè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ èììóííîé ñèñòåìû. Çàêëþ÷åíèå: Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûðàæåííûõ èçìåíåíèÿõ ñèñòåìû àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà íà ôîíå ñòðåññ-ðå-
àêöèè è ãèïåðêîðòèçîëåìèè.
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Ââåäåíèå

Ãåîñåéñìè÷åñêèå è òåõíîãåííûå êàòàñòðîôû íåèç-
áåæíî âëåêóò çà ñîáîé ðîñò òðàâìàòèçìà, â ñòðóêòóðå
êîòîðîãî äîìèíèðóåò ñèíäðîì äëèòåëüíîãî ñäàâëåíèÿ
ìÿãêèõ òêàíåé (ÑÄÑ). Ëåòàëüíîñòü ïðè ÑÄÑ
òÿæ¸ëîé ñòåïåíè îñîáåííî ïðè áîëüøèõ çåìëåòðÿñå-
íèÿõ ìîæåò äîñòèãàòü 80% [1]. Âåäóùèì ïàòîãåíåòè-
÷åñêèì çâåíîì ÑÄÑ ÿâëÿåòñÿ ðåïåðôóçèîííàÿ òîêñå-
ìèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ãèïåðìèîãëîáóëèíåìèåé, ãèïåðêà-
ëèåìèåé, ìåòàáîëè÷åñêèì àöèäîçîì, ïðåâðàùåíèåì
ìèîãëîáèíà â ñîëÿíîêèñëûé ãåìàòèí. Ïîñëåäíèé ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ îñòðîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ÑÄÑ [2, 3]. Òÿæ¸ëûå ôîðìû
ÑÄÑ ñâÿçàíû ñ âûðàæåííîé ñòðåññ-ðåàêöèåé, ñîïðî-
âîæäàþùåéñÿ ãèïåðïðîäóêöèåé ãîðìîíîâ íàäïî÷å÷-
íèêîâ — êîðòèêîñòåðîèäîâ è êàòåõîëàìèíîâ è, êàê
ñëåäñòâèå, ôîðìèðîâàíèåì òðàíçèòîðíîãî âòîðè÷íîãî
èììóíîäåôèöèòà.

Î÷åâèäíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ïðîòåêàíèÿ ñòîëü
òÿæ¸ëûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èììóííàÿ ñèñòåìà
ïðåòåðïåâàåò íå ìåíåå ñëîæíóþ ïåðåñòðîéêó, êîòîðàÿ
âíîñèò êàðäèíàëüíûå èçìåíåíèÿ â ñîñòîÿíèå èììóíî-
ëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà è ýòè èçìåíåíèÿ
ôîðìèðóþò èììóíîïàòîãåíåòè÷åñêîå çâåíî ÑÄÑ. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ÑÄÑ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè ñîïðî-
âîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé êëåòîê ìàêðîôàãàëüíî-ìîíîöè-
òàðíîãî ðÿäà (CD14+, CD68+), à òàêæå êëåòîê
àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, â ÷àñòíîñòè ñóáïîïóëÿöèé
Ò-ëèìôîöèòîâ — CD3+CD4+ è CD3+CD8+êëå-
òîê [4—6]. Ïèê èíôèëüòðàöèè ìàêðîôàãàìè ìåñòà
ïîâðåæäåíèÿ ïðèõîäèòñÿ íà 2-å — 5-å ñóò. ïîñòêîìï-
ðåññèîííîãî ïåðèîäà, ëèìôîöèòàìè — íà 7-å ñóò. [7].

Êîìïðåññèîííàÿ òðàâìà èíäóöèðóåò ïîâûøåííóþ
ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ I è II êëàññîâ ãèñòîñîâìåñòèìî-
ñòè (ÌÍÑ) íà êëåòêàõ ìàêðîôàãàëüíî-ìîíîöèòàðíî-
ãî ðÿäà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëîì äëÿ èíäóêöèè àíòè-
ãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà íà
ïðîäóêòû ðàáäîìèîëèçà [8]. Ýòîò îòâåò èìååò íåêî-
òîðûå ïðèçíàêè àóòîèììóííîãî, òàê êàê ïðè òðàâìà-
òè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè, â ÷àñòíîñòè, íåðâíîé òêàíè
ãèïåðïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
ÒÍÔ-�, ÈË-6 è ÈË-22 èíäóöèðóåò ñèíòåç ÈË-17

Ò-êëåòêàìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ó÷àñòèå â èíäóêöèè
àóòîèììóíííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ [9].

Ãèïåðìèîãëîáóëèíåìèÿ, íà ýòàïå ðåâàñêóëÿðèçà-
öèè ñäàâëåííûõ òêàíåé, ñîïðîâîæäàåòñÿ èíäóêöèåé
ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìîãî îòâåòà ñèñòåìû àäàïòèâ-
íîãî èììóíèòåòà íà ýòè àíòèãåíû. ×åðåç íåñêîëüêî
÷àñîâ ïîñëå êîìïðåññèîííîé òðàâìû êîíñòàòèðóåòñÿ
ãèïåðïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
(ÈË-1�, ÒÍÔ-�, ÈË-6, ÈÔ-�). Ýòè öèòîêèíû,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè ýíäîòåëèÿ, ñòèìóëèðó-
þò õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ, èõ ìèãðàöèþ â î÷àã ïî-
âðåæäåíèÿ. Èìåííî ýòè êëåòêè âûïîëíÿþò îñíîâíóþ
«íàãðóçêó» â îòíîøåíèè ôàãîöèòîçà êëåòî÷íîãî è
òêàíåâîãî äåòðèòà è, àêòèâèðóÿñü, ïðîäóöèðóþò ìèê-
ðîáèöèäíóþ ìèåëîïåðîêñèäàçó (ÌÏÎ), âûñòóïàþ-
ùóþ â êà÷åñòâå âàæíîãî êîìïîíåíòà ýêñòðàöåëëþëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîìèêðîáíîé çàùèòû ôàãîöè-
òèðóþùèõ êëåòîê [10]

Êðàéíå âàæíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ýêñïðåñ-
ñèè TLR ðåöåïòîðîâ íà êëåòêàõ âðîæä¸ííîãî èììó-
íèòåòà (äåíäðèòíûõ êëåòêàõ, ìàêðîôàãàõ, åñòåñòâåí-
íûõ êèëëåðàõ) ïðè ÑÄÑ. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-
äåëÿõ ÑÄÑ ïîêàçàíà ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü ýêñïðåñ-
ñèè TLR ðåöåïòîðîâ íà êëåòêàõ ìàêðîôàãàëüíî-ìî-
íîöèòàðíîãî ðÿäà è ëèìôîöèòàõ. Ýòà ýêñïðåññèÿ ñî-
ïðÿæåíà ñ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì óâåëè÷åíèåì ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ñïëåíîöèòîâ è ïðîäóêöèåé
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-1, ÒÍÔ-�),
Th1+CD4+ ñóáïîïóëÿöèåé ëèìôîöèòîâ [11, 12].
Ýòè è äðóãèå äàííûå âàæíû ñ òîé òî÷êè çðåíèÿ, ÷òî
èíäóêöèÿ àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà
è ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè ÑÄÑ
âîçìîæíà ïðè óñëîâèè àêòèâàöèè êëåòîê âðîæä¸ííî-
ãî èììóíèòåòà ÷åðåç óïîìÿíóòûå TLR ðåöåïòîðû.
Î÷åâèäíî, ÷òî ñèñòåìà àäàïòèâíîãî è âðîæä¸ííîãî
èììóíèòåòà ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè êîìïîíåíòàìè ïàòîãå-
íåçà ÑÄÑ.

Òàêèì îáðàçîì, àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ èììóíîïà-
òîãåíåçà ÑÄÑ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Áîëåå òîãî,
çíàíèå ýòèõ ìåõàíèçìîâ ïîçâîëèò îáîñíîâàòü ðåêî-
ìåíäàöèè â îòíîøåíèè ïðèìåíåíèÿ ñðåäñòâ èììóíî-
êîððåêöèè íà âñåõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ è âåäåíèÿ ïîñòðà-
äàâøèõ, ïðèíÿòûõ â ìåäèöèíå êàòàñòðîô.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ èììó-
íîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè è ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ èììóííîé ñèñòåìû ïðè ÑÄÑ ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ Âèñ-
òàð 8—12-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ìàññîé 150—180 ã.
Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âè-
âàðèÿ. Ðàáîòà ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëàñü â ñîîòâåòñò-
âèè ñ «Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ». Ìîäåëü ÑÄÑ
âîñïðîèçâîäèëàñü ó êðûñ ïóò¸ì íàëîæåíèÿ ìåòàëëè-
÷åñêèõ òèñêîâ ñ ïëîùàäüþ ñäàâëèâàþùåé ïîâåðõíî-
ñòè 5—6 ñì2. Òèñêè íàêëàäûâàëèñü íà 2, 4 è 6 ÷ íà
çàäíèå ëàïêè ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì
(0,2—0,3 ìë 10% ðàñòâîðà òèîïåíòàëà íà îäíó
îñîáü). Ïðè ýòîì ñèëà ñäàâëèâàíèÿ áûëà ìàêñèìàëü-
íîé, íî íå íàðóøàþùåé öåëîñòíîñòü êîñòåé íèæíèõ
êîíå÷íîñòåé. Òàêàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòîé è
ïîçâîëÿåò òî÷íî âîñïðîèçâîäèòü ñòåïåíü êîìïðåññè-
îííîé òðàâìû. Æèâîòíûå âûâîäèëèñü èç ýêñïåðè-
ìåíòà äåêàïèòàöèåé ïîä íàðêîçîì ñ ïîñëåäóþùèì çà-
áîðîì êðîâè â ïðîáèðêó ñ àíòèêîàãóëÿíòîì è îðãàíîâ
ñèñòåìû èììóíèòåòà — òèìóñà, ñåëåç¸íêè, ïåéåðî-
âûõ áëÿøåê è ðåãèîíàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ äëÿ
ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
3 ãðóïïû:

1-ÿ ãðóïïà êðûñ (n = 15) ñ ÑÄÑ ë¸ãêîé ñòåïåíè
(I ñòåïåíü òÿæåñòè), âðåìÿ ñäàâëèâàíèÿ — 2 ÷;

2-ÿ ãðóïïà êðûñ (n = 15) — ñ ÑÄÑ ñðåäíåé ñòå-
ïåíè (II ñòåïåíü òÿæåñòè), âðåìÿ ñäàâëèâàíèÿ — 4 ÷;

3-ÿ ãðóïïà êðûñ (n = 15) — ñ ÑÄÑ òÿæ¸ëîé ñòåïåíè
(III ñòåïåíü òÿæåñòè), âðåìÿ ñäàâëèâàíèÿ — 6 ÷.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 10 èíòàêòíûõ
êðûñ.

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ðåãèîíàëü-
íûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, òèìóñ, ïåéåðîâû áëÿøêè è
ñåëåç¸íêó ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëè-
íå â òå÷åíèå 24 ÷, çàòåì îáùåïðèíÿòûìè â ãèñòîëîãèè
ìåòîäàìè îáðàáîòêè ìàòåðèàëà ãîòîâèëè ïàðàôèíî-
âûå áëîêè. Ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì îêðàøèâàëè ãåìà-
òîêñèëèí-ýîçèíîì. Íàèáîëåå äåìîíñòðàòèâíûå ïðå-
ïàðàòû ñêàíèðîâàëèñü â ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå «Leica
DMLB» ñî âñòðîåííîé âèäåîêàìåðîé ïî ïðîãðàììå
«Leica QWin Colour (GB) for Image Analysis». Âè-
äåîèçîáðàæåíèÿ ïåðåíîñèëèñü íà ôëåø-êàðòó.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç âêëþ÷àë ïîäñ÷åò êîëè-
÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è ýîçèíîôèëîâ â íå-
ñêîëüêèõ ïîëÿõ çðåíèÿ ïðè óâ.400. Äëÿ ïîäñ÷åòà âû-
áèðàëè íàèáîëåå òèïè÷íûå äëÿ äàííîãî ïðåïàðàòà ïî-
ëÿ çðåíèÿ.

Ïîäñ÷¸ò àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ ïðî-
âîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêè, ñîãëàñ-
íî êîòîðîé, ïîñëå ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ 3% ðàñòâîðîì
óêñóñíîé êèñëîòû è ðàçâåäåíèÿ ïîëó÷åííîé êëåòî÷íîé
âçâåñè 1:20, ïðîâîäèëñÿ ïîäñ÷¸ò àáñîëþòíîãî ÷èñëà
êëåòîê â êàìåðå Ãîðÿåâà. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü
íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è ýîçèíîôèëîâ
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ ïîäñ÷èòûâàëè â ìàçêàõ
êðîâè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ïî Ðîìàíîâñêîìó-Ãèìçà
ïðè óâ.400. Äàëåå ïðîöåíò êëåòîê ïåðåñ÷èòûâàëñÿ
â àáñîëþòíûå âåëè÷èíû.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ CD3G è CD19 â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ìåòîäîì òâ¸ðäîôàçíîãî ÈÔÀ èñïîëüçî-
âàëè íàáîðû «Rat T-cell surface glycoprotein CD3
gamma chain ELISA Kit» è «Rat cluster of differentiati-
on 19 (CD19) ELISA Kit» êîìïàíèè «CUSABIO»,
êàò. ¹CSB-EL004933RA, êàò. ¹CSB-E14095ã;
äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ êîðòèçîëà — íàáîðû «Rat
cortisol ELISA Kit» êîìïàíèè «CUSABIO», êàò.
¹CSB-E05112ã. Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ÒÍÔ-�,
ÈÔ-� è ÈË-6 îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ íàáîðû «Rat
TNF-� ELISA Kit», «Rat Interferon � (IFN-�)
ELISA Kit» è «Rat Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit»
êîìïàíèè «CUSABIO», êàò. ¹CSB-E11987 ã.,
¹CSB-E04579 ã. è ¹CSB-E04640 ã.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà Statistica (âåðñèÿ
6,0), à òàêæå «Biostat 4.03». Áàçà äàííûõ ñîçäàâà-
ëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåäàêòîðà ýëåêòðîííûõ òàáëèö
Microsoft Excel 2007. Íåïðåðûâíûå ïåðåìåííûå
â èññëåäóåìûõ âûáîðêàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèà-
íû (Ìå) ñ 25;75-ïðîöåíòèëÿìè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ
ñðàâíèâàåìûìè âûáîðêàìè èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé
Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èñïîëüçîâàííàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ÑÄÑ
ïîçâîëÿåò âîñïðîèçâåñòè îñíîâíûå ïàòîôèçèîëîãè÷å-
ñêèå ýòàïû êîìïðåññèîííîé òðàâìû â ñîîòâåòñòâèè
ñ êðèòåðèÿìè, ïðèíÿòûìè â ïðàêòèêå ìåäèöèíû êàòà-
ñòðîô [1]. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè I è II ñòåïåíè òÿæåñòè
ÑÄÑ âñå æèâîòíûå ïîñëå ñíÿòèÿ òèñêîâ îñòàëèñü
æèâû, à ïðè III ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ (6 ÷ ñäàâëèâà-
íèÿ áåç íàðóøåíèÿ öåëîñòíîñòè êîñòåé íèæíèõ ëà-
ïîê) âñå êðûñû ïîñëå ñíÿòèÿ òèñêîâ ïîãèáëè. Àáñî-
ëþòíîå êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ â êðîâè è ïëîòíîñòü
ëèìôîöèòîâ â îðãàíàõ èììóííîé ñèñòåìû ïðè íàðàñ-
òàþùåé ñòåïåíè ýíäîòîêñèêîçà ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 1.

Ïðåæäå âñåãî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà
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öèðêóëèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé ïðè I è II ñòåïåíÿõ òÿæåñòè ÑÄÑ.
Ïðè III ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ ýòè ðàçëè÷èÿ íèâåëè-
ðóþòñÿ. Íà ýòîì ôîíå ïî èíîìó âûãëÿäèò êàðòèíà
êëåòî÷íîé ïëîòíîñòè ëèìôîöèòîâ â îðãàíàõ èììóííîé

ñèñòåìû. Ïðè I ñòåïåíè ÑÄÑ ïëîòíîñòü âî âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ îðãàíàõ èììóííîé ñèñòåìû ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü
â êîíòðîëå. Ïðè II ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êëåòî÷íîé ïëîòíîñòè ëèì-
ôîöèòîâ îïðåäåëÿåòñÿ â ïåéåðîâûõ áëÿøêàõ è â ñå-
ëåç¸íêå. Íî ïðè III ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ èçìåíåíèÿ
äèàìåòðàëüíî ïðîòèâîïîëîæíû: â ïåéåðîâûõ áëÿøêàõ
è â òèìóñå ïëîòíîñòü ëèìôîöèòîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî ñíèæàåòñÿ, à â ñåëåç¸íêå çíà÷èìî ïîâûøàåòñÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Î÷åâèäíî, ÷òî ëèìôîöèòîïåíèÿ ïðè I è II ñòåïåíÿõ
òÿæåñòè ÑÄÑ ñâèäåòåëüñòâóåò î òðàíçèòîðíîì èììó-
íîäåôèöèòå, èíäóöèðîâàííîì ïîïàäàíèåì ïðîäóêòîâ
ðàáäîìèîëèçà â êðîâü, à òàêæå âûáðîñîì êîðîé íàä-
ïî÷å÷íèêîâ â ñèñòåìíóþ öèðêóëÿöèþ èçáûòêà êîðòè-
çîëà (òàáë. 2) êàê ñòðåññ-ðåàêöèè ïðè ÑÄÑ, à èçìå-
íåíèÿ êëåòî÷íîé ïëîòíîñòè ëèìôîöèòîâ â îðãàíàõ èì-
ìóííîé ñèñòåìû íîñÿò ðåàêòèâíûé, ïåðåðàñïðåäåëè-
òåëüíûé õàðàêòåð.

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêè âàðèàöèè êîëè÷åñòâà ëèìôî-
öèòîâ â öèðêóëÿöèè è in situ ñîïðîâîæäàëèñü ñëåäóþ-
ùèìè îñíîâíûìè èçìåíåíèÿìè. Ñî ñòîðîíû ðåãèîíàëü-
íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïðè I ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ
îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå çîíû êîðêîâîãî âåùåñòâà, ñèíó-
ñû ðàñøèðåíû, çàïîëíåíû ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôîöè-
òàìè ñ ïðèìåñüþ ìàêðîôàãîâ è ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê.
Â ôîëëèêóëàõ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà çðåëûõ
ëèìôîöèòîâ. Öåíòð ôîëëèêóëà ïðåäñòàâëåí ïðåèìóùå-
ñòâåííî ðåòèêóëÿðíûìè êëåòêàìè è ëèìôîáëàñòàìè.
Ïðè II ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå
êëåòî÷íîé ïëîòíîñòè ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ çà ñ÷åò
ïðåèìóùåñòâåííî ñðåäíèõ ëèìôîöèòîâ è ëèìôîáëàñòîâ.
Ñèíóñû çàïîëíåíû ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè è ìàêðî-
ôàãàìè. Ïðè III ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ ïëîùàäü ôîëëè-
êóëîâ óìåíüøàåòñÿ, ïëîòíîñòü êëåòîê îñòà¸òñÿ ïðåæíåé,
îïðåäåëÿåòñÿ çàñòîéíîå ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ ëèìôàòè-
÷åñêèõ óçëîâ. Â ñèíóñàõ ëèìôîèäíûå êëåòêè â ñîñòîÿ-
íèè äåãåíåðàöèè ñ ïðèìåñüþ ìàêðîôàãîâ. Íà ðèñ. 1
ïðåäñòàâëåí ïðåïàðàò ðåãèîíàëüíîãî ëèìôàòè÷åñêîãî,
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Òàáëèöà 1
Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ â êðîâè, à òàêæå êëåòî÷íàÿ ïëîòíîñòü ëèìôîöèòîâ

â îðãàíàõ èììóííîé ñèñòåìû êðûñ ïðè ÑÄÑ I, II è III ñòåïåíè òÿæåñòè, Me (25;75 ïðîöåíòèëè)

Ãðóïïû Àáñîëþòíîå êîëè-
÷åñòâî ëèìôîöèòîâ
â êðîâè, òûñ./ìêë

Ïëîòíîñòü ëèìôî-
öèòîâ â ðåãèîíàëü-
íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëàõ

Ïëîòíîñòü ëèìôî-
öèòîâ â ïåéåðîâûõ

áëÿøêàõ

Ïëîòíîñòü ëèìôî-
öèòîâ â òèìóñå

Ïëîòíîñòü ëèìôî-
öèòîâ â ñåëåç¸íêå

I ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 1,16 (0,9;1,32)* 400 (340;450)** 200 (160;275)* 400 (370;540)** 260 (200;365)**

II ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 0,87 (0,7;1,1)* 200 (160;225) 180 (155;200)* 190 (110;235) 180 (155;200)**

III ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 2,21 (1,9;2,45) 250 (215;300) 100 (85;100)* 150 (120;180)* 190 (150;145)*

Êîíòðîëü, n = 10 2,16 (2;2,3) 230 (202;250) 125 (105;145) 197 (183;200) 110 (100;120)

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05, **p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (T-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).

Ðèñ. 2. Ïåéåðîâû áëÿøêè ïðè ÑÄÑ III ñòåïåíè òÿæåñòè, óâ.200.

Ðèñ. 1. Ëèìôàòè÷åñêèé óçåë ïðè ÑÄÑ III ñòåïåíè òÿæåñòè, óâ.200.



óçëà èëëþñòðèðóþùèé èçìåíåíèÿ ïðè III ñòåïåíè òÿæå-
ñòè ÑÄÑ.

Ñî ñòîðîíû ïåéåðîâûõ áëÿøåê ïðè I ñòåïåíè òÿ-
æåñòè ÑÄÑ îïðåäåëÿëîñü çàñòîéíîå ïîëíîêðîâèå ñî-
ñóäîâ, óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè çðåëûõ ëèìôîöèòîâ
â ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëàõ, à â çîíå êóïîëà áëÿøåê
îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê.
Ïðè II ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ — âûðàæåííîå óâåëè-
÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ áëàñòíîãî ðÿäà. Â çîíå
êóïîëà áëÿøåê îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ëèì-
ôîöèòîâ, âñòðå÷àþòñÿ ëèìôîöèòû â ñîñòîÿíèè äåãå-
íåðàöèè è ìàêðîôàãè. Ïðè III ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ
(ðèñ. 2), îòìå÷àåòñÿ ðàñøèðåíèå ôîëëèêóëîâ çà ñ÷åò
ãèïåðïëàçèè êëåòîê öåíòðàëüíîé çîíû, ãäå ïðåäñòàâ-
ëåíû ëèìôîáëàñòû, ìàêðîôàãè, ïåðèôåðèÿ ôîëëèêó-
ëîâ îêàçûâàåòñÿ çàíÿòîé ìàëûìè ëèìôîöèòàìè.

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â òèìóñå ïðè I ñòå-
ïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåíèåì äîëè
êîðêîâîãî âåùåñòâà è ïîâûøåíèåì äîëè ìîçãîâîãî âå-
ùåñòâà íà 10—12% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Óâåëè-
÷èâàåòñÿ ïëîòíîñòü çðåëûõ ëèìôîöèòîâ. Ñîñóäû ïîëíî-
êðîâíû, ñòðóêòóðà êëåòîê ñîõðàíåíà. Îòìå÷àþòñÿ ïðè-
çíàêè äåãåíåðàöèÿ ðåòèêóëîýïèòåëèÿ è ìåëêèå ôîêóñû
íåêðîáèîçà. Ïðè II ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ íàáëþäàåòñÿ
îòíîñèòåëüíîå ðàñøèðåíèå êîðêîâûõ çîí ïî ñðàâíåíèþ
ñ I ñòåïåíüþ òÿæåñòè çà ñ÷åò ñðåäíèõ ëèìôîöèòîâ
ñ ïðèìåñüþ ëèìôîáëàñòîâ. Îòìå÷àåòñÿ òàêæå ïîëíî-
êðîâèå ñîñóäîâ, ñòðóêòóðà êëåòîê íàðóøåíà. Îòìå÷àåò-
ñÿ îòíîñèòåëüíîå óñèëåíèå äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé
ðåòèêóëîýïèòåëèÿ, ðàñøèðåíèå ôîêóñîâ íåêðîçà. Ïðè
III ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ ãðàíèöà ìåæäó ìîçãîâûì è
êîðêîâûì âåùåñòâîì ñëàáî âûðàæåíà. Êëåòî÷íûé ñî-
ñòàâ ïðåäñòàâëåí ïðåèìóùåñòâåííî ïëàçìàòè÷åñêèìè
êëåòêàìè è ñðåäíèìè ëèìôîöèòàìè ñ ïðèìåñüþ ìàêðî-
ôàãîâ, ñòðóêòóðà êëåòîê íàðóøåíà (ðèñ. 3).

Â ñåëåç¸íêå ïðè I ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ îòìå÷àåò-
ñÿ óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ áåëîé ïóëüïû è óâåëè÷åíèå
äîëè êðàñíîé ïóëüïû. Â ôîëëèêóëàõ ñåëåçåíêè óâåëè-
÷åíî êîëè÷åñòâî ìàëûõ ëèìôîöèòîâ. Ñîñóäû ïîëíî-
êðîâíû, â êðàñíîé ïóëüïå îòìå÷àåòñÿ ñêîïëåíèå ïëàç-
ìîáëàñòîâ è ìàêðîôàãîâ. Ïðè II ñòåïåíè òÿæåñòè
ÑÄÑ îòìå÷àåòñÿ ïîÿâëåíèå â áåëîé è â êðàñíîé ïóëü-
ïå ñðåäíèõ ëèìôîöèòîâ ñ ïðèìåñüþ ïëàçìàòè÷åñêèõ
êëåòîê è îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìàêðî-
ôàãîâ ïðåèìóùåñòâåííî â ôîêóñàõ íåêðîáèîçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ I ñòåïåíüþ òÿæåñòè ÑÄÑ. Â êàïèëëÿðàõ
êðàñíîé ïóëüïû âñòðå÷àþòñÿ ìèêðîòðîìáû. Ïðè
III ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå
ðàçìåðîâ è êîëè÷åñòâà ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ ñî
ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ ðàçíûõ ñòàäèé
ðàçâèòèÿ. Îòìå÷àåòñÿ ðàñøèðåíèå êðàñíîé ïóëüïû,
ãäå íàáëþäàåòñÿ ñêîïëåíèå ãåìîëèçèðîâàííûõ ýðèò-
ðîöèòîâ ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ â çîíå
íåêðîáèîçà (ðèñ. 4).

Î÷åâèäíî, ÷òî êîìïðåññèîííàÿ òðàâìà ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ èììóííîé ñèñòåìû è
ýòè èçìåíåíèÿ çàâèñÿò îò ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ.
Ïðîäóêòû ðàáäîìèîëèçà, âñàñûâàÿñü â êðîâü, ñïî-
ñîáñòâóþò ïåðåðàñïðåäåëåíèþ öèðêóëèðóþùèõ ëèì-
ôîöèòîâ, óâåëè÷èâàÿ, â öåëîì, èõ êëåòî÷íóþ ïëîò-
íîñòü â ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëàõ (òàáë. 1).

Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñîñòîÿíèå ýíäîòîêñè-
êîçà ïðè ÑÄÑ îäíîâðåìåííî ìîæåò âûçûâàòü àêòè-
âàöèþ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû. Îäíèì èç ïðèçíà-
êîâ ïîäîáíîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå «øåääèí-
ãà» ïîâåðõíîñòíûõ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð Ò- è
Â-ëèìôîöèòîâ, ñîîòâåòñòâåííî, CD3G è CD19.
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ CD3G è
CD19, à òàêæå êîðòèçîëà, â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè
òÿæåñòè ÑÄÑ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè
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ÑÄÑ ëþáîé ñòåïåíè òÿæåñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì âûðàæåííîé ñòðåññ-ðåàê-
öèè íà ðàáäîìèîëèç (òàáë. 2). Ïðè÷¸ì III ñòåïåíü òÿ-
æåñòè ÑÄÑ ñîïðîâîæäàåòñÿ åù¸ áîëåå âûðàæåííûì,
äâóêðàòíûì, óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ êîðòèçîëà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÑÄÑ I è II ñòåïåíè òÿæåñòè. Î÷åâèäíî, ÷òî ýêcò-
ðåìàëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè èíäó-
öèðóåò ñòåðîèä-îïîñðåäîâàííûé àïîïòîç ëèìôîöèòîâ è
óìåíüøåíèå ñòåïåíè èíôèëüòðàöèè ëèìôîöèòàìè ëèì-
ôîèäíûõ îðãàíîâ — ïðè II è III ñòåïåíÿõ òÿæåñòè ÑÄÑ
ïëîòíîñòü ëèìôîöèòîâ ïðàêòè÷åñêè â äâà ðàçà ìåíüøå
ïî ñðàâíåíèþ ñ I ñòåïåíüþ òÿæåñòè ÑÄÑ (òàáë. 1). Îä-
íîâðåìåííî ãèïåðêîðòèçîëåìèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ôîðìèðîâàíèþ òðàíçèòîðíîé ëèìôîöèòîïåíèè. Íà ýòîì
ôîíå óðîâíè ðàñòâîðèìûõ CD3G è CD19 ïðè âñåõ ñòå-
ïåíÿõ òÿæåñòè ÑÄÑ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàþò
àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ôàêò
êðàéíå èíòåðåñíûé. «Øåääèíã» ãëèêîïðîòåèíîâ CD3G
è CD19 ñ ïîâåðõíîñòè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òðàíçèòîðíîé àêòèâàöèè ýòèõ êëåòîê, âñëåäñò-
âèå ýíäîòîêñèêîçà ñ ïîòåíöèàëîì àóòîèììóííîãî îòâåòà
íà ïðîäóêòû ðàáäîìèîëèçà. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
îòñóòñòâèå âàðèàöèé óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ CD3G è
CD19 â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ
(òàáë. 2). Âåðîÿòíî, Ò- è Â-êëåòêè «ñáðàñûâàþò» ðàñ-
òâîðèìûå CD3G è CD19 íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ñûâî-
ðîòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ðàáäîìèîëèçà.

Èçâåñòíî, ÷òî âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèì çâåíîì ÑÄÑ. Âîñïàëåíèå ñâÿçàíî ñ ðå-
àêòèâíîé àêòèâàöèåé êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû. Ïî-
ìèìî óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ CD3G è

CD19, ïðèçíàêîì ýòîé àêòèâàöèè ÿâëÿåòñÿ è ïðîäóê-
öèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ðåçóëüòàòû èçó-
÷åíèÿ ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ ïðè ÑÄÑ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, ïîâåäåíèå ÒÍÔ-�, ÈË-6 è
ÈÔ-�, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âñå îíè îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, íåîäíîçíà÷íî. Ïðåæäå
âñåãî, îáðàùàåò âíèìàíèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâå-
ëè÷åíèå óðîâíÿ ÒÍÔ-� ïðè ëþáîé ñòåïåíè òÿæåñòè
ÑÄÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïðè÷¸ì
óâåëè÷åíèå ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïðîïîðöèîíàëüíûì óâåëè÷åíèåì ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ
ÒÍÔ-�. III ñòåïåíü òÿæåñòè ÑÄÑ òàêæå àññîöèèðî-
âàíà ñ ìàêñèìàëüíûì óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî êîðòèçî-
ëà (òàáë. 3) â íã/ìë. Ôàêò ïðèìå÷àòåëüíûé. Ïðîïîð-
öèîíàëüíîå ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ óâåëè÷åíèå ñûâîðî-
òî÷íîãî óðîâíÿ ÒÍÔ-� ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðàñòà-
íèÿ ïðèçíàêîâ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ ïðè ÑÄÑ. Îä-
íîâðåìåííî, ñèíåðãè÷íîå, ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâ-
íîñòü àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ, ïîñêîëüêó ÒÍÔ-�-îïî-
ñðåäîâàííûé àïîïòîç (òàê æå, êàê è êîðòèçîë-îïîñðå-
äîâàííûé) — õîðîøî èçâåñòíûå ÿâëåíèÿ. Èìåííî ýòè
ôàêòû ëåæàò â îñíîâå ëèìôîöèòîïåíèè (òàáë. 1). Äèà-
ìåòðàëüíî ïðîòèâîïîëîæíàÿ ñèòóàöèÿ îïðåäåëÿåòñÿ
â îòíîøåíèè ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé ÈË-6 è ÈÔ-�.
Âèäíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ýòèõ öèòîêèíîâ ïðåâûøàåò
àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, äîñòè-
ãàÿ óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè I ñòåïåíè
òÿæåñòè ÑÄÑ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ñòåïå-
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Òàáëèöà 2
Óðîâåíü ðàñòâîðèìûõ CD3G, CD19 è êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ïðè ÑÄÑ I, II è III ñòåïåíè òÿæåñòè,

Me (25;75ïðîöåíòèëè)

Ãðóïïû CD3 G, íã/ìë CD19, íã/ìë Êîðòèçîë, íã/ìë

I ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 0,4 (0,2;0,5)* 0,32 (0,2;0,38)* 25,5 (18,9;52)**

II ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 0,5 (0,45;0,8)* 0,3 (0,26;0,4)** 23 (21,46)**

III ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 0,5 (0,2;0,55)* 0,3 (0,28;0,34)** 44 (33,106)**

Êîíòðîëü, n = 10 0,25 (0,2;0,3) 0,16 (0,1;0,2) 3 (2,5;3,0)

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05, **p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (T-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè).

Òàáëèöà 3
Óðîâåíü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ïðè ÑÄÑ I, II è III ñòåïåíè òÿæåñòè,

Me (25;75 ïðîöåíòèëè)

Ãðóïïû ÒÍÔ-�, ïã/ìë ÈÔ-�, ïã/ìë ÈË-6, ïã/ìë Êîðòèçîë, íã/ìë

I ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 0,73 (0,3;1,5)* 0,97 (0,8;1,2)* 3,4 (2,4;4,2)* 25,5 (18,9;52)**

II ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 0,9 (0,5;1,7)** 0,8 (0,6;1,1) 3,2 (1,7;3,5) 23 (21;46)**

III ñòåïåíü ÑÄÑ, n = 15 1,23 (0,5;1,6)* 0,75 (0,5;1,1) 2,6 (2,4;3,4) 44 (33,106)**

Êîíòðîëü, n = 10 0,2 (0,14;0,3) 0,7 (0,5;0,9) 2,3 (1,8;2,8) 3 (2,5;3,0)

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05, **p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (T-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè).



íè òÿæåñòè ÑÄÑ ñâÿçàíî ñ ïðîïîðöèîíàëüíûì óìåíü-
øåíèåì óðîâíÿ ÈÔ-� è ÈË-6 (òàáë. 3). Âåðîÿòíî,
óñèëåíèå ýíäîòîêñèêîçà ïðè óâåëè÷åíèè ñòåïåíè òÿæå-
ñòè ÑÄÑ èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ ýòèõ öèòîêèíîâ, Áåñ-
ñïîðíî, ñâîé âêëàä â ýòîò ïðîöåññ âíîñèò è íàðàñòàþ-
ùàÿ, ñîîòâåòñòâåííî ñòåïåíè òÿæåñòè ÑÄÑ, àáñîëþò-
íàÿ è îòíîñèòåëüíàÿ ëèìôîöèòîïåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÑÄÑ
ïîêàçàíû ïàòîãåíåòè÷åñêè âàæíûå èçìåíåíèÿ èììóíîëî-
ãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, âûðàæàþùèåñÿ â àáñîëþòíîé
ëèìôîöèòîïåíèè, ðåàêòèâíîì ïåðåðàñïðåäåëåíèè ìîíî-
íóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â îðãàíàõ èììóííîé ñè-
ñòåìû, ãèïåðïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
— ÒÍÔ-�, ÈÔ-� è ÈË-6, ãèïåðïðîäóêöèè êîðòèçî-
ëà, óâåëè÷åíèè ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé ðàñòâîðèìûõ
CD3G è CD19. Ïîñëåäíèé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò îá àê-
òèâàöèè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ. Êîìïðåññèîííàÿ òðàâìà ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ èììóííîé ñèñòå-
ìû, âêëþ÷àÿ ïðîöåññû èíôèëüòðàöèè, ïðåèìóùåñòâåííî
ôîëëèêóëîâ, ëèìôîöèòàìè, ïîëíîêðîâèÿ ñîñóäîâ, íåêðî-
çà, íåêðîáèîçà, äèñòðîôè÷åñêèõ è äåãåíåðàòèâíûõ èçìå-
íåíèé êëåòîê ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ. Ýòè èçìåíåíèÿ ïðå-
òåðïåâàþò ýòàïíîñòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè
ÑÄÑ è ïðîèñõîäÿò íà ôîíå ïðèçíàêîâ ñèñòåìíîãî âîñïà-
ëåíèÿ êàê îòâåòà íà ýíäîòîêñèêîç ïðîäóêòàìè ðàáäîìèî-
ëèçà, äîñòèãàþùåãî ñâîåãî ìàêñèìóìà íà ýòàïå ðåâàñêó-
ëÿðèçàöèè ìûøå÷íîé òêàíè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîäòâåðæäàþò ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé ïðîáëåìû ÑÄÑ è, ïðåæäå âñåãî, âîçìîæíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ ñðåäñòâ èììóíîêîððåêöèè ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé, ïðè-
íÿòûõ â ìåäèöèíå êàòàñòðîô.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè Ñ3àR, Ñ5àR (ÑD88) íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ ìèåëîèäíîãî
ðÿäà ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì, â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ C3a è C5a
àíàôèëîòîêñèíû âûñòóïàþò â ðîëè îäíèõ èç îñíîâíûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè
÷åðåç C3aR è C5aR (CD88). Ýêñïðåññèÿ C3aR, C5àR(CD88) íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàòîãå-
íåòè÷åñêèì çâåíîì ïðè ãåíåðàëèçîâàííîì âîñïàëåíèè. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 32 ïàöèåíòà. Ìåòîäîì
ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè èçó÷àëè óðîâåíü ýêñïðåññèè Ñ3àR, Ñ5àR1(ÑD88) íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ ó ïàöèåíòîâ
ñ ñåïñèñîì è çàâèñèìîñòü óðîâíÿ ýêñïðåññèè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ðåöåïòîðà C5àR (CD88) íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì. Â õîäå íàáëþäåíèÿ âûÿâëåíû ðàçëè-
÷èÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà C3aR ñî ñíèæåíèåì íà íåéòðîôèëàõ è áîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè íà ìîíîöèòàõ îòíîñèòåëü-
íî êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Óðîâåíü ýêñïðåññèè Ñ3àR íà ìîíîöèòàõ ïðÿìî êîððåëèðîâàë ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ
ó ïàöèåíòîâ ñ õèðóðãè÷åñêèì ñåïñèñîì. Çàêëþ÷åíèå. Èññëåäîâàíèå äàííîãî ìàðêåðà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñò-
âå ïðåäèêòîðà îðãàííîé äèñôóíêöèè è ñòåïåíè òÿæåñòè ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåïñèñ ðàññìàòðèâàþò êàê ñèñ-
òåìíûé (ãåíåðàëèçîâàííûé) âîñïàëèòåëüíûé îòâåò íà
ïîâðåæäåíèå èíôåêöèîííîé ïðèðîäû, êîòîðûé ïðè-
âîäèò ê äèñôóíêöèè è ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè
âñåõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå
ôóíäàìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïàòî-
ôèçèîëîãèÿ ñåïñèñà îñòàåòñÿ íå äî êîíöà ïîíÿòíîé, à
ëåòàëüíîñòü ïðè äàííîé ïàòîëîãèè äîñòèãàåò
20—50% [1]. Âñå ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé è ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì âîïðî-
ñîì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû.

Çíà÷åíèå àêòèâàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ âîñïàëè-
òåëüíîé ðåàêöèè ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ âåëèêî
[2]. Èììóííûé îòâåò íà âíåäðåíèå áàêòåðèàëüíûõ
àãåíòîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ìåõàíèçìû âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ÷ðåçìåðíàÿ àêòè-
âàöèÿ èììóíèòåòà ïðèâîäèò íå òîëüêî ê çàïóñêó âîñ-
ïàëèòåëüíîãî êàñêàäà, íî è ïîòåðå ìåõàíèçìîâ êîíò-
ðîëÿ íàä âîñïàëåíèåì [3]. Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà ÿâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì âðîæäåííîãî èììóíèòå-
òà, îáåñïå÷èâàåò óñèëåíèå ôàãîöèòîçà, ïðÿìîé ëèçèñ
áàêòåðèé, êëèðåíñ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, èíäóêöèþ
è êîíòðîëü âîñïàëåíèÿ. Åå çàïóñê ïðîèñõîäèò íåìåä-
ëåííî ïîñëå òðàâìû èëè èíôåêöèè òðåìÿ îñíîâíûìè
ïóòÿìè êëàññè÷åñêèì, àëüòåðíàòèâíûì è ëåêòèíîâûì
÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå Ñ1q ñ ìàííîçî-ñâÿçûâàþùèì
ëåêòèíîì (MBL-mannose-binding lectin) èëè ïðîïåð-
äèíîì, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìåñòíîé èëè ñèñòåì-
íîé àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà ñ ïîñëåäóþùèì âûáðî-
ñîì è íàêîïëåíèåì àíàôèëîòîêñèíîâ Ñ3à è Ñ5à. Ïî-

ñëåäíèå ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ ñ øèðî-
êèì ñïåêòðîì âîçäåéñòâèÿ íà ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê.
Îíè ñòèìóëèðóþò ñèíòåç àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
ìàêðîôàãàìè è íåéòðîôèëàìè, âûñâîáîæäåíèå ãèñòà-
ìèíà èç òó÷íûõ êëåòîê è áàçîôèëîâ, ïîâûøàþò ñîñó-
äèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü, ñîêðàùåíèå ãëàäêèõ ìûøö,
ìîäóëèðóþò ñèíòåç IL-6 è TNF-àëüôà, Â-ëèìôîöè-
òàìè è ìîíîöèòàìè, ñòèìóëèðóþò ñèíòåç ýîçèíîôèëü-
íîãî êàòèîííîãî áåëêà ýîçèíîôèëàìè, ÿâëÿþòñÿ ìîù-
íûì õåìîàòðàêòàíòàìè äëÿ ìàêðîôàãîâ, íåéòðîôèëîâ,
Â- è Ò-ëèìôîöèòîâ, áàçîôèëîâ è òó÷íûõ êëåòîê. Âî
ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå C3a è C5a ñâÿçûâàþò òÿ-
æåëîå òå÷åíèåì è íåáëàãîïðèÿòíûå èñõîäû ïðè ñåï-
òè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, â ñâÿçè ñ ÷åì áûëî âûäâèíóòî
ïðåäïîëîæåíèå î âàæíîé ðîëè àíàôèëàòîêñèíîâ â ïà-
òîãåíåçå ñåïñèñà [4, 5]. Ñ3à è Ñ5à ïðèñòàâëÿþò ñî-
áîé êàòèîííûå ïîëèïåïòèäû, ñîñòîÿùèå èç 77 è
74 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñîîòâåòñòâåííî. Îíè
èìåþò ïðîñòðàíñòâåííóþ ñïèðàëåâèäíóþ ñòðóêòóðó,
ñòàáèëèçèðîâàííóþ 3 äèñóëüôèäíûìè ìîñòèêàìè, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò ñïîñîáíîñòü ïðîòèâîñòîÿòü âûñîêèì
òåìïåðàòóðàì è ïðåäåëüíûì óðîâíÿì ðÍ, íå òåðÿÿ
ñâîåé àêòèâíîñòè [6]. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè äàííûõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë â òêàíÿõ æåñòêî êîí-
òðîëèðóåòñÿ êàðáîêñèïåïòèäàçàìè, êîòîðûå ðàñùåï-
ëÿþò Ñ-êîíöåâîé îñòàòîê àðãèíèíà è óæå ÷åðåç íå-
ñêîëüêî ìèíóò ïîñëå îáðàçîâàíèÿ, àíàôèëàòîêñèíû,
òåðÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü. Ýôôåêòû äëÿ Ñ3à è Ñ5à
îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ êëåòî÷íûìè
ðåöåïòîðàìè C3aR è C5aR1(CD88). C3aR äàííûé
ðåöåïòîð ýêñïðåññèðóåòñÿ íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿ-

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(1) Original articles

ISSN 0031-2991 73



äà íåéòðîôèëàõ, áàçîôèëàõ, ýîçèíîôèëàõ, òó÷íûõ
êëåòêàõ, ìîíîöèòàõ/ìàêðîôàãàõ, äåíäðèòíûõ êëåò-
êàõ, à òàêæå íà ýïèòåëèàëüíûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ,
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ. C3aR ñïåöèôè÷íî ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ Ñ3à, ïðè ýòîì íèêîãäà íå ðàñïîçíàåò ìîëå-
êóëó desArgC3a èëè Ñ5à [7].

C5aR ýêñïðåññèðóåòñÿ â îñíîâíîì íà êëåòêàõ ìèå-
ëîèäíîãî ðÿäà, íåéòðîôèëàõ, ýîçèíîôèëàõ, áàçîôè-
ëàõ, ìîíîöèòàõ/ìàêðîôàãàõ, äåíäðèòíûõ è òó÷íûõ
êëåòêàõ, íî ìîæåò áûòü îáíàðóæåí íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, àñòðîöèòîâ è êëåòîê ìèê-
ðîãëèè, â òêàíè è êëåòêàõ ïî÷åê, ñåðäöà, ëåãêèõ, ïå÷å-
íè, ñåëåçåíêè, ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà è êîæè [8].
Ñ5àR1(CD88) ñâÿçûâàåòñÿ ñïåöèôè÷íî ñ Ñ5à è de-
sArgC5a, ñ ìåíüøåé àôôèííîñòüþ. Èçíà÷àëüíî ñ÷è-
òàëîñü, ÷òî â ðàçâèòèå ñåïñèñà îïîñðåäîâàíî ÷åðåç
âçàèìîäåéñòâèå Ñ5à ñ Ñ5àR, íî îêàçàëîñü, ÷òî êðîìå
ýòîãî â äîïîëíåíèå ê C5aR ó÷àñòâóåò åùå è C5L2,
÷åðåç êîòîðûé ïðîâîäèòñÿ ñèãíàë îò Ñ5à. Â ñëó÷àå
òÿæåëîãî òå÷åíèÿ ñåïñèñà èíãèáèðîâàíèå îáîèõ ðå-
öåïòîðîâ óëó÷øàëî ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè, ÷òî
ãîâîðèò î ñèíåðãè÷åñêîì äåéñòâèè C5aR è C5L2
â ðàçâèòèè ñåïòè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ [9].

Ïðè ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ Ñ3à è Ñ5à àíàôèëî-
òîêñèíû ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ïðîâîñïàëèòåëüíûìè
ìåäèàòîðàìè ñ ïëåéîòðîïíûì äåéñòâèåì, êîòîðûå çà-
ïóñêàþò êàñêàä êëåòî÷íûõ ñîáûòèé è âíîñÿò ñóùåñò-
âåííûé âêëàä â ðàçâèòèå ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè ïðè ñåïñèñå. Ýòî äåëàåò èçó÷åíèå ìåæêëåòî÷íîãî
ñèãíàëèíãà Ñ3à/C3aR è Ñ5à/C5aR îäíèì èç ïåðñ-
ïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîèñêà ñòðà-
òåãèé â òåðàïèè òÿæåëîãî ñåïñèñà è ñåïòè÷åñêîãî øî-
êà. Îäíàêî ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ íîñÿò ýêñïåðèìåí-
òàëüíûé õàðàêòåð, ÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
â êîòîðûõ èçó÷àëàñü çàâèñèìîñòü òÿæåñòè òå÷åíèÿ
ñåïñèñà è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè C3aR è C5aR íà
ìèåëîèäíûõ êëåòêàõ âåñüìà îãðàíè÷åíî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç çíà÷åíèÿ óðîâíÿ
ýêñïðåññèè Ñ3àR, Ñ5àR (ÑD88) íà ìîíîöèòàõ è
íåéòðîôèëàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà ïðè ñåïñèñå â çàâèñè-
ìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ìåòîäèêà

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäî-
âàíèÿ, ïðîâåäåííîãî íà áàçå êðàåâîãî Öåíòðà àíåñòå-
çèîëîãèè è ðåàíèìàòîëîãèè, ÃÁÓÇ Ïðèìîðñêîé êðàå-
âîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ¹ 1 ã.Âëàäèâîñòîêà. Â èñ-
ñëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 32 ïàöèåíòà îò 18 äî
72 ëåò, â ïåðâûå 48 ÷ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà
ñåïñèñà, â òîì ÷èñëå òÿæåëîãî ñåïñèñà (äèñôóíêöèÿ
îðãàíîâ) èëè ñåïòè÷åñêîãî øîêà (ñòîéêàÿ ãèïîòåíçèÿ)
â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè
(ACCP/SCCM Consensus Conference committee,

1992). Ñòåïåíü òÿæåñòè îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ èíòåã-
ðàëüíóþ øêàëó APACHE II (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation). Èñòî÷íèêàìè ñåïòè÷åñêîãî
ïðîöåññà áûëè âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû â îðãàíàõ
áðþøíîé ïîëîñòè 68% (n = 22), ëåãêèõ 13% (n = 4)
ìî÷åâûâîäÿùèå ïóòÿõ 13% (n = 4), èíôåêöèè êîæè
6% (n = 2). Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 19 êëèíè-
÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé, ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó, âîçðàñ-
òó è ðàñîâîé ïðèíàäëåæíîñòè. Âñå èññëåäîâàíèÿ âû-
ïîëíåíû ñ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ïàöèåíòîâ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèåé Âñåìèðíîé àñ-
ñîöèàöèè «Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ
ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì ÷åëîâåêà» ñ ïî-
ïðàâêàìè 2008 ã., è «Ïðàâèëàìè êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-
êè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûì ïðèêà-
çîì Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 19.06.2003 ã., ¹ 266.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü òåðìèíàëüíîå
ñîñòîÿíèå (ïðîãíîçèðóåìàÿ ãèáåëü â òå÷åíèå 48 ÷à-
ñîâ), ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà íå ñâÿçàííîãî ñ ñåïñè-
ñîì (òðîìáîýìáîëèÿ, èíôàðêò ìèîêàðäà, íàðóøåíèÿ
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ), îíêîëîãè÷åñêèå ïàöèåí-
òû, ïîëó÷àâøèå èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ èëè
ïàöèåíòû ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé.

Öèòîôëþîðèìè÷åñêèé àíàëèç ýêñïðåññèè àêòèâà-
öèîííûõ ìàðêåðîâ íà ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ è íåéòðî-
ôèëîâ âûïîëíÿëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïîñëå çàáîðà êðîâè èç
ïåðèôåðè÷åñêîé âåíû â ïðîáèðêè ñ äîáàâëåíèåì
K3ÝÄÒÀ, íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå «FACS Calibur
BD» ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó â ïðîãðàììå Cel-
lQuestPro. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå
104 êëåòîê. Äëÿ àíàëèçà óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìîíîöè-
òàìè è íåéòðîôèëàìè ðåöåïòîðîâ äëÿ àíàôèëîòîêñè-
íîâ èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ïðîòèâ C3aR (êëîí
hC3aRZ8, êàò ¹ 345804) è Ñ5à1(ÑD88) (êëîí
S5/1, êàò. ¹ 344304), êîíúþãèðîâàííûå ñ ôèêî-
ýðèòðèíîì (ïðîèçâîäñòâà BioLegend, Inc., ÑØÀ).
Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó óðîâíÿ ýêñïðåññèè èññëåäóå-
ìûõ ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðîâîäèëè ïî ñðåäíåé
èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè (MFI -mean fluores-
cence intensity). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììû «StatPlus 2010». Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïàðàìåòðîâ
èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ
îöåíêè âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè èñïîëüçî-
âàëè ìåòîä ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1,À è 1,Á ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ìîíîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ ñîîòâåòñòâåííî
â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ìîëåêóë C3àR ó ïàöèåí-
òîâ è çäîðîâûõ äîíîðîâ. Â õîäå íàáëþäåíèÿ áûëè
âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà C3àR íà
ìèåëîèäíûõ êëåòêàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì ïî ñðàâ-
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íåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Èõ óðîâåíü íà ìîíîöèòàõ
áûë ñóùåñòâåííî âûøå ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö (ðèñ. 1,Â), ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè íîñèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé
õàðàêòåð. Íà íåéòðîôèëàõ âûÿâëåíû ïðîòèâîïîëîæ-
íûå ðåçóëüòàòû. Óðîâåíü ýêñïðåññèè (MFI) C3àR
ó ïàöèåíòîâ (ðèñ. 1,Ã), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå íèçêèì.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî ýêñïðåñ-
ñèè Ñ5àR(ÑD88) íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà, îò-
ìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
äàííîãî ìàðêåðà íà ìîíîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (ðèñ. 2,Â). Òîò æå òðåíä áûë âûÿâëåí â îò-
íîøåíèè íåéòðîôèëîâ (ðèñ. 2,Ã), ñóùåñòâåííî áîëåå
íèçêèå çíà÷åíèÿ ýêñïðåññèè äàííîãî ðåöåïòîðà êîìï-
ëåìåíòà çàôèêñèðîâàíû ó ïàöèåíòîâ â ñðàâíåíèè
ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð < 0,001). Ïîëó÷åííûå äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå ïðîâåäåííûìè êëèíè÷åñêèìè èñ-
ñëåäîâàíèÿìè, ãäå òàêæå áûëè çàôèêñèðîâàíû áîëåå
íèçêèå çíà÷åíèÿ MFI Ñ5àR (ÑD88) íà ìèåëîèäíûõ
êëåòêàõ ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ [10]. Íà ðèñ. 2,À è
2,Á ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíèÿ ìîíî-
öèòîâ è íåéòðîôèëîâ, â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè
ìîëåêóë C5àR ó ïàöèåíòîâ è çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Ïðè àíàëèçå çàâèñèìîñòè ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ
êîìïëåìåíòà íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî ðÿäà îò òÿæåñòè
ñåïñèñà, áûëî óñòàíîâëåíî íåñêîëüêî âàæíûõ ôàêòîâ.
Ïðè îöåíêå êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ýêñïðåñ-
ñèè (MFI) C3àR è ñòåïåíè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïî
øêàëå APACHE II â áàëëàõ áûëî âûÿâëåíî: ÷åì
âûøå óðîâåíü ýêñïðåññèè äàííîãî ðåöåïòîðà íà ìîíî-
öèòàõ, òåì áîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå ñåïòè÷åñêîãî ïðî-
öåññà (ðèñ. 3,À), ñâÿçü ïðÿìàÿ, ñðåäíåé ñèëû, ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ (R = 0,615, ð = 0,002). Íèêàêîé
âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè äàííîãî ðå-
öåïòîðà íà íåéòðîôèëàõ è òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ íå
îáíàðóæåíî (ðèñ. 3,Á). Âûÿâëåíà îáðàòíàÿ, ñðåäíåé
ñèëû êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ýêñïðåññèè íà íåé-
òðîôèëàõ C5àR1(CD88) è òÿæåñòè ñåïòè÷åñêîãî
ïðîöåññà (ðèñ. 3,Ã), (R = -0,317, ð = 0,161).

Â ïîñëåäíèå ãîäû îäíèì èç íàïðàâëåíèé èññëåäî-
âàíèé ïðè ñåïñèñå ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ñòðàòåãèé ñ öåëüþ âîçäåéñòâèÿ íà ñèñòåìó êîìï-
ëåìåíòà. Ïîìèìî ââåäåíèÿ Ñ-1 èíãèáèòîðà è ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ öåëüþ íåéòðàëèçàöèè àíàôèëî-
òîêñèíîâ C3a, C5a, áûëî èñïîëüçîâàíèå àíòîãîíè-
ñòîâ êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ C3aR è C5aR. Öåëåñîîá-
ðàçíîñòü òàêîãî ïîäõîäà ïîäòâåðæäàëè ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [11]. Íàïðèìåð,
èñïîëüçîâàíèå àíòè-Ñ5à àíòèòåë ñíèæàëî áèîëîãè÷å-
ñêèå ýôôåêòû è ñìåðòíîñòü íà ìîäåëÿõ êðûñ ïðè ââå-
äåíèè ýíäîòîêñèíà [12]. Êðîìå òîãî, â ýêñïåðèìåíòå
áûëà ïîêàçàíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ C5aR íà ãðà-

íóëîöèòàõ, ÷òî óêëàäûâàëîñü â êîíöåïöèþ çíà÷èìî-
ñòè êîìïëåìåíò îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé â ïàòîôèçè-
îëîãèè ñåïñèñà. Íî íåìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå
ðàáîòû, â òîì ÷èñëå è ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ,
ïîêàçàëè ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíîå. Óñòàíîâëåíî áîëåå
íèçêîå ñîäåðæàíèå C5aR íà íåéòðîôèëàõ è ìîíîöè-
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Ðèñ. 1. Ãèñòîãðàììû. Ðàñïðåäåëåíèå ìîíîöèòîâ (À) è íåéòðîôèëîâ
(Á) â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ìîëåêóë C3àR ó óñëîâíî çäîðîâîãî
äîíîðà (ñâåòëî-ñåðûé — îáðàçåö) è ïàöèåíòà ñ ñåïñèñîì (òåì-
íî-ñåðûé — îáðàçåö). Óðîâåíü ýêñïðåññèè (MFI) C3àR íà ìîíîöèòàõ
(Â) è íåéòðîôèëàõ (Ã) çäîðîâûõ ëèö (Healthy controls) è ïàöèåíòîâ
ñ ñåïñèñîì (sepsis).

Ðèñ. 2. Ãèñòîãðàììû. Ðàñïðåäåëåíèå ìîíîöèòîâ (À) è íåéòðîôèëîâ
(Á) â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ìîëåêóë C5àR1(CD88) ó óñëîâíî
çäîðîâîãî äîíîðà (ñâåòëî-ñåðûé — îáðàçåö) è ïàöèåíòà ñ ñåïñè-
ñîì (òåìíî-ñåðûé — îáðàçåö). Óðîâåíü ýêñïðåññèè (MFI)
C5àR1(CD88) íà ìîíîöèòàõ (Â) è íåéòðîôèëàõ (Ã) çäîðîâûõ ëèö
(Healthy controls) è ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì (sepsis).



òàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè
ëþäüìè. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ èíòåðíàëèçàöèåé
êîìïëåêñà ëèãàíä — C5aR, ÷òî äåëàåò êëåòêè óñòîé-
÷èâûìè ê ïîñëåäóþùåé ñòèìóëÿöèè Ñ5à [13] èëè ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåãóëèðóþùèì ìåõàíèçìîì êëåòî÷íîãî ñèãíà-
ëèíãà Ñ5à/C5aR íà ýôôåêòîðíûõ êëåòêàõ â óñëîâèÿõ
äèñáàëàíñà âîñïàëèòåëüíûõ ñòèìóëîâ.

Ïîìèìî Ñ5à àíàôèëîòîêñèíà â èììóíîïàòîãåíåçå
ñåïñèñà áîëüøóþ ðîëü èãðàåò Ñ3à. Èçâåñòíî, ÷òî åãî
âûñîêîå ñîäåðæàíèå â ïëàçìå õàðàêòåðíî äëÿ ñåïòè÷å-
ñêèõ ïàöèåíòîâ è êîððåëèðóåò ñ ÷àñòîòîé ëåòàëüíûõ èñ-
õîäîâ [14]. Â òî æå âðåìÿ, â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ
îòìå÷åíî, ÷òî óðîâåíü ñîäåðæàíèå Ñ3à â ïëàçìå ñíèæà-
åòñÿ ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè, íåñìîòðÿ íà òå÷åíèå ñåïòè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, è âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ýòî
áîëüøå ñîãëàñóåòñÿ ñ åãî çàùèòíûìè ôóíêöèÿìè [15].
Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, õîòÿ Ñ3à íà 36%
ïî ñâîåé ñòðóêòóðå ãîìîëîãè÷åí ñ Ñ5à, ýôôåêòû, âûçû-
âàåìûå ýòèìè äâóìÿ àíàôèëîòîêñèíàìè íå òîæäåñòâåí-
íû. Åñòü äàííûå, ÷òî Ñ3à ìîæåò èìåòü êàê ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå, òàê è ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà. Òàê, íàïðèìåð,
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ìûøè ñ äåôèöèòîì
C3aR áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ýíäîòîêñèíîâîìó øîêó,
êîòîðûé ñîïðîâîæäàëñÿ çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ïëàçìå. Âàæíàÿ ïðî-
òåêòèâíàÿ ðîëü C3aR ïîêàçàíà è â åñòåñòâåííûõ óñëî-
âèÿõ, êîãäà îí âûñòóïàåò êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé
ðåöåïòîð [16]. Êðîìå òîãî, âçàèìîäåéñòâèå Ñ3à è C3aR
ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ãîðìî-
íîâ ãèïîôèçà, ïðîëàêòèíà, ãîðìîíà ðîñòà, àäðåíîêîðòè-
êîòðîïèíà, òåì ñàìûì êîíòðîëèðóÿ âîñïàëèòåëüíûé
ïðîöåññ ÷åðåç öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ãèïîòàëà-
ìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâóþ îñü [17].

Ïðîâîäÿ àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî Ñ3àR
íà ìèåëîèäíûõ êëåòêàõ, îáðàùàåò âíèìàíèå ðàçíûé
òðåíä èõ ýêñïðåññèè íà ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ îò-
íîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Êðîìå òîãî, ñòåïåíü
âûðàæåííîñòè MFI Ñ3àR íà ìîíîöèòàõ ïðÿìî êîð-
ðåëèðîâàëà ñî ñòåïåíüþ îðãàííîé äèñôóíêöèè ó ñåï-
òè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå
íàøëè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé òàêîãî ðîäà, ïîýòî-
ìó ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþò îñîáûé èí-
òåðåñ, è ðàáîòà â äàííîé îáëàñòè áóäåò ïðîäîëæåíà.
Âîçìîæíî, ñòåïåíü ýêñïðåññèè C3aR íà ìîíîöèòàõ è
íåéòðîôèëàõ îáúÿñíÿåò èõ ðàçíóþ ôóíêöèþ è ðîëü
ïðè ñèñòåìíîì âîñïàëåíèè. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ñèãíàëèçàöèÿ Ñ3à/ C3aR ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ
Fas-ðåöåïòîðà è êàñïàçû-3, óâåëè÷èâàÿ àíòèàïîïòî-
òè÷åñêèé ôàêòîð Bcl-2, ÷åì îáåñïå÷èâàåò çàùèòó ìè-
åëîèäíûõ è ëèìôîèäíûõ êëåòîê îò ëèñòåðèé-èíäóöè-
ðîâàííîãî àïîïòîçà [18]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè Ñ3àR îòìåíÿåò ýòîò ïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò è ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåííîìó àïîïòîçó íåé-
òðîôèëîâ â óñëîâèÿõ ñåïñèñà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èç-
âåñòíî, ÷òî Ñ3à ñïîñîáåí îêàçûâàòü ðåãóëèðóþùåå
âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ìîíîöèòàìè è Â-ëèìôîöèòàìè
TNF-� (ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè) è IL-6 (èíòåðëåé-
êèí 6) [19]. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ C3aR íà ìîíî-
öèòàõ ïðè ñåïñèñå, âûÿâëåííàÿ â íàøåì èññëåäîâà-
íèè, âîçìîæíî, îòðàæàåò âêëàä äàííûõ êëåòîê â êîì-
ïëåìåíò èíäóöèðîâàííûé öèòîêèíîâûé øòîðì ïðè
ñåïñèñå. Ïðÿìàÿ ñèëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü, ìåæ-
äó óðîâíåì ýêñïðåññèè C3aR íà ìîíîöèòàõ è òÿæå-
ñòüþ ñîñòîÿíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õèðóðãè÷åñêèì ñåïñè-
ñîì, êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò ýòî ïðåäïîëîæåíèå.

Çàêëþ÷åíèå

Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå
â àêòèâàöèè ìåõàíèçìîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà
ïðè áàêòåðèàëüíîì ïîâðåæäåíèè. Ýêñïðåññèÿ C3aR,
C5àR1(CD88) íà ýôôåêòîðíûõ êëåòêàõ ìèåëîèäíîãî
ðÿäà, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì çâåíîì ïðè
ãåíåðàëèçîâàííîì âîñïàëåíèè. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà C5àR1(CD88) ìîíîöèòàõ è
íåéòðîôèëàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì. Â õîäå íàáëþ-
äåíèÿ âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà
C3aR ñî ñíèæåíèåì íà íåéòðîôèëàõ è áîëåå âûñîêè-
ìè ïîêàçàòåëÿìè íà ìîíîöèòàõ îòíîñèòåëüíî êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû. Ýêñïðåññèÿ C3aR íà ìîíîöèòàõ è íåé-
òðîôèëàõ ïðè ñåïñèñå, âîçìîæíî, îòðàæàåò ðàçíûå
ìåõàíèçìû è ðîëü ïðè ñèñòåìíîì âîñïàëåíèè. Ýòî
ïðåäïîëîæåíèå íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ñòåïåíü âû-
ðàæåííîñòè (MFI) Ñ3àR íà ìîíîöèòàõ ïðÿìî êîððå-
ëèðóåò ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ. Èññëåäîâàíèå
äàííîãî ìàðêåðà èìååò íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêóþ, íî è
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Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè (MFI) C3àR íà ìîíî-
öèòàõ (À), íåéòðîôèëîâ (Â), óðîâíåì ýêñïðåññèè(MFI) C5àR1(CD88)
íà ìîíîöèòàõ (Á), íåéòðîôèëîâ (Ã) è òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ â áàëëàõ
ïî øêàëå APACHE II ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì.



ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü è ìîæåò áûòü èñïîëüçî-
âàíî â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðà îðãàííîé äèñôóíêöèè
ó ñåïòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ.
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Ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì
æåë÷íîì ïåðèòîíèòå, îñëîæíåííîì àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì

1 — ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÌÇ ÐÔ «Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò», 350063, ã. Êðàñíîäàð, óë Ñåäèíà, ä.4
2 — ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû», ÔÌÁÀ Ðîññèè, 119435, ã. Ìîñêâà, Ìàëàÿ Ïèðîãîâñêàÿ, ä.1à
3 — Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíûõ íàóê èì. À.È. Âèðòàíåíà, Óíèâåðñèòåò Âîñòî÷íîé Ôèíëÿíäèè (P.O. Box 1627, 70211, ã. Êóîïèî, Ôèíëÿíäèÿ)

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÝÄ) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì
æåë÷íîì ïåðèòîíèòå (ÆÏ), îñëîæíåííîì àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì. Ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà
24 ñîáàêàõ ìàññîé 13,7 ± 1,2 êã. Æèâîòíûå ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëàáîðà-
òîðíûõ ïîêàçàòåëåé íîðìû âêëþ÷åíî 24 ñîáàêè, èç êîòîðûõ 4 áûëè âûâåäåíû èç îïûòà ïîñëå çàáîðà æåë÷è èç æåë-
÷íîãî ïóçûðÿ. Â îñíîâíóþ ãðóïïó âîøëî 20 îñòàâøèõñÿ æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ 24-÷àñîâîãî ÆÏ, îñëîæíåííîãî àáäî-
ìèíàëüíûì ñåïñèñîì. Ñóòü ìîäåëè çàêëþ÷àëàñü â ïðåäâàðèòåëüíîì ñîçäàíèè î÷àãà äåñòðóêöèè ìÿãêèõ òêàíåé íà íà-
ðóæíîé ïîâåðõíîñòè òàçîâîé êîíå÷íîñòè, ïóòåì âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ 10% ðàñòâîðà CaCl2 èç ðàñ÷åòà
0,25 ìë/êã. ×åðåç 48 ÷ ïîñëå ñîçäàíèÿ î÷àãà äåñòðóêöèè â áðþøíóþ ïîëîñòü òðèæäû, ÷åðåç êàæäûå 8 ÷ ââîäèëè
ïîëó÷åííóþ îò æèâîòíûõ æåë÷ü èç ðàñ÷åòà 1,5 ìë/êã. Â êðîâè îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèî-
öèòîâ (ÄÝ) [8], ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà (NO) [8], óðîâåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà (vWF) è ýíäîòå-
ëèíà-1 (Et-1) ìåòîäîì ÈÔÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ («Cusabio Biotech» Canine Elisa Assay Kit). Ðåçóëüòàòû.
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ÄÝ â êðîâè â 3,25 ðàçà, Et-1 â 1,55 ðàçà, vWF â 1,3 ðàçà è
ïðîäóêöèè NO â 1,37 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äàííûå, ÷òî â ðàííèå
ñðîêè ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî æåë÷íîãî ïåðèòîíèòà, îñëîæíåííîãî àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì, ïðîèñõîäèò íà-
ðóøåíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ÿâëÿþùååñÿ îòðàæåíèåì ñèñòåìíîé âîñïàëè-
òåëüíîé ðåàêöèè ñ ïîÿâëåíèåì â êðîâè âûñîêîñïåöèôè÷íûõ ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, êîòîðûå ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå íîâîãî íàïðàâëåíèÿ äèàãíîñòèêè â àáäîìèíàëüíîé õèðóðãèè.
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The purpose of research — to study the mechanism of the development of endothelial dysfunction (ED) in experimen-
tal bile peritonitis (DGP), complicated abdominal sepsis. Methods. The experiments were performed on 24 dogs, weighing
1,2 ± 13,7 kg. The animals were divided into 2 groups. In a control group to determine the rate of laboratory parameters in-
cluded 24 animals, of which 4 were derived from the experience of collection of bile from the gallbladder. The study group
included 20 remaining animals with a model 24-hour gallbladder complicated with abdominal sepsis. The essence of the
model was to create pre-chamber soft tissue destruction in the outer surface of the pelvic limbs, by intramuscular injection of
10% CaCl2 solution at the rate of 0.25 ml/kg. At 48 hours after creation chamber in the abdominal cavity degradation
thrice after every 8 hours the animals received it introduced bile rate of 1.5 ml/kg. The blood was determined by the number
of desquamated endothelial cells (DE) [8], the content of nitric oxide metabolites (of NO) [8], the level of von Willebrand
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factor (of vWF) and endothelin-1 (of Et-1) ELISA using kits ( «Cusabio Biotech» Canine Elisa Assay Kit). Results.
During the study animals with a 24-hour JP, abdominal sepsis complicated by increasing the number set in the blood of
3.25 times DE, Et-1 1.55 times, vWF and 1.3 times the NO production in 1.37 times the animal group intact. Conclusion.
There is good evidence that in the early stages of development of experimental bile peritonitis, complicated abdominal sepsis,
there is damage to the structural and functional organization of the vascular endothelium, which are a reflection of the sys-
temic inflammatory response with the appearance in the blood of highly specific markers of endothelial dysfunction, which can
be regarded as a new diagnostic areas in the abdominal surgery.

Keywords: bile peritonitis, abdominal sepsis, endothelial dysfunction.
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Ââåäåíèå

Ïðîáëåìà æåë÷íîãî ïåðèòîíèòà àêòóàëüíà íà ôîíå
ìèðîâîé òåíäåíöèè ðîñòà êîëè÷åñòâà áîëüíûõ ñ æåë-
÷íîêàìåííîé áîëåçíüþ, êîòîðîé ñòðàäàþò 10—15%
íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà [1—3]. Â ìèðå åæåãîäíî âû-
ïîëíÿåòñÿ äî 2,5 ìëí îïåðàöèé ïðè æåë÷íîêàìåííîé
áîëåçíè. Áîëüøèíñòâî îïåðàöèé ïðîâîäèòñÿ ëàïàðî-
ñêîïè÷åñêè, îñëîæíåíèÿ, ïðè êîòîðûõ âñòðå÷àþòñÿ
â 1,5 ðàçà ÷àùå, ÷åì ïðè îòêðûòûõ îïåðàöèÿõ. Îäíèì
èç ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé ïðè ëàïàðîñêîïè÷åñêèõ
îïåðàöèÿõ ÿâëÿåòñÿ æåë÷íûé ïåðèòîíèò, êîòîðûé
âñòðå÷àåòñÿ â 0,5% ñëó÷àåâ, íî ëåòàëüíîñòü ïðè ýòîì
îñëîæíåíèè äîñòèãàåò 10—34% [4—6].

Â îñíîâå íåóäà÷íûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ïåðèòî-
íèòà ëåæèò ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, êîòîðàÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç óíèâåðñàëüíûõ ìåõàíèçìîâ â ïàòîãå-
íåçå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Îäíîâðåìåííî ñòàëè ïîÿâ-
ëÿòüñÿ ñòàòüè, â êîòîðûõ ñòàâèòñÿ âîïðîñ: «Ïî÷åìó
â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 ëåò ïîñëå ïåðåíåñåííîãî ïåðèòî-
íèòà â ìîëîäîì âîçðàñòå ó 35% ïàöèåíòîâ âíåçàïíî
âîçíèêàþò ðàçëè÷íûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâà-
íèÿ, èç êîòîðûõ 65% ïàöèåíòîâ óìèðàþò îò èõ
îñëîæíåíèé â òå÷åíèå 10 ëåò?» [7]. Èçó÷åíèå ìåõà-
íèçìîâ ðàçâèòèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîì æåë÷íîì ïåðèòîíèòå ïðåäñòàâëÿåò
îñîáûé èíòåðåñ â äèàãíîñòèêå è ïðîôèëàêòèêå ðàçâè-
òèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé â àáäîìèíàëü-
íîé õèðóðãèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìåõàíèçìà ðàç-
âèòèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîì æåë÷íîì ïåðèòîíèòå, îñëîæíåííîì àáäîìèíà-
ëüíûì ñåïñèñîì.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 24 ñîáàêàõ, ìàññîé
13,7 ± 1,2 êã. Æèâîòíûå áûëè ðàçáäåëåíû íà 2 ãðóï-
ïû. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëàáîðà-
òîðíûõ ïîêàçàòåëåé íîðìû âêëþ÷åíû 24 ñîáàêè, èç
êîòîðûõ 4 áûëè âûâåäåíû èç îïûòà ïîñëå çàáîðà
æåë÷è èç æåë÷íîãî ïóçûðÿ. Â îñíîâíóþ ãðóïïó âî-
øëè 20 îñòàâøèõñÿ æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ 24-÷àñîâîãî
æåë÷íîãî ïåðèòîíèòà. Ñóòü ìîäåëè çàêëþ÷àëàñü
â ïðåäâàðèòåëüíîì ñîçäàíèè î÷àãà äåñòðóêöèè ìÿãêèõ
òêàíåé íà íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè òàçîâîé êîíå÷íîñòè,
ïóòåì âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ 10% ðàñòâîðà õëî-
ðèäà êàëüöèÿ èç ðàñ÷åòà 0,25 ìë/êã. ×åðåç 48 ÷ ïî-
ñëå ñîçäàíèÿ î÷àãà äåñòðóêöèè â áðþøíóþ ïîëîñòü
òðèæäû ââîäèëè ïîëó÷åííóþ ó æèâîòíûõ æåë÷ü èç
ðàñ÷åòà 1,5 ìë/êã. Ââåäåíèå æåë÷è îñóùåñòâëÿëè ÷å-
ðåç êàæäûå 8 ÷.

Â êðîâè îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî äåñêâàìèðîâàííûõ
ýíäîòåëèîöèòîâ (ÄÝ) [8], ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ
îêñèäà àçîòà (NO) [8], óðîâåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàí-
äà (vWF) è ýíäîòåëèíà-1 (Et-1) ìåòîäîì ÈÔÀ
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ («Cusabio Biotech» Canine
Elisa Assay Kit) äëÿ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ó ñî-
áàê â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëàìè ôèðìû ðàçðàáîò÷è-
êà íà àïïàðàòå Stat Fax 4200 (ÑØÀ). Èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè äî è ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ó æèâîòíûõ
æåë÷íîãî ïåðèòîíèòà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü
â ñîîòâåòñòâèè ñ îñíîâíûìè ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè, óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà
ñîöðàçâèòèÿ Ðîññèè ¹708í îò 23.08.2010 ã. è ïðèí-
öèïàìè Õåëüñèíñêîé Äåêëàðàöèè Âñåìèðíîé ìåäè-
öèíñêîé àññîöèàöèè 1989 ã.
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Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí â ïðîãðàììå «Sta-
tistica 6.0 for Windows». Îöåíêó ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷è-
ìîñòè ðàçëè÷èé äëÿ íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûõ ïðèçíà-
êîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.
Çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p<0,05. Äëÿ âûÿñíå-
íèÿ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ïðèìåíÿëñÿ ìå-
òîä êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïî Ñïèðìåíó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ ñ 24-÷àñîâûì æåë÷íûì ïå-
ðèòîíèòîì áûëî îõàðàêòåðèçîâàíî êàê òÿæåëîå. Ïðè
ëàïàðîòîìèè â áðþøíîé ïîëîñòè îïðåäåëÿëîñü äî
200—250 ìë ìóòíîãî ñåðîçíî-ôèáðèíîçíîãî âûïîòà
ñ ïðèìåñüþ æåë÷è ñ çàïàõîì êèøå÷íîé ïàëî÷êè, ÷òî
ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì òðàíñëîêàöèè ìèêðîîðãà-
íèçìîâ èç ïðîñâåòà êèøå÷íèêà â áðþøíóþ ïîëîñòü
ñ ðàçâèòèåì ïîðòàëüíîé áàêòåðèåìèè (àáäîìèíàëüíî-
ãî ñåïñèñà) [10]. Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì îñìîòðå
áðþøèíà òóñêëîãî öâåòà, îòå÷íà ñ ìíîæåñòâåííûìè
î÷àãàìè ãåìîððàãèè, ïîêðûòûìè ôèáðèíîì.

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ìèøåíÿìè ôëîãîãåííûõ öèòî-
êèíîâ â êðîâè ïðè îñòðûõ õèðóðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíè-
ÿõ â ïåðâóþ î÷åðåäü ÿâëÿþòñÿ ýíäîòåëèîöèòû ñîñóäè-
ñòîé ñòåíêè [11].

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ ñ 24-÷àñîâûì
æåë÷íûì ïåðèòîíèòîì, îñëîæíåííûì àáäîìèíàëü-
íûì ñåïñèñîì, óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèî-
öèòîâ â ïëàçìå êðîâè (â 3,25 ðàçà îòíîñèòåëüíî æè-
âîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû) è óðîâíÿ ýíäîòåëèíà-1
â 1,55 ðàçà (ñì. òàáëèöó).

Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòå-
ëèîöèòîâ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ïîâðåæäåíèÿ ýí-
äîòåëèÿ ñîñóäîâ, â òî âðåìÿ, êàê ïîâûøåíèå êîíöåíò-
ðàöèè ýíäîòåëèíà-1, íàïðàâëåííî íà ðåãóëèðîâàíèå
ïðîöåññîâ íåîàíãèîãåíåçà ñîñóäîâ â îòâåò íà ïîâðåæ-
äåíèå ýíäîòåëèÿ. Ïîäîáíîå îáúÿñíåíèå íàõîäèò ïîä-
òâåðæäåíèå â ðàáîòå [12], â êîòîðîé óêàçûâàåòñÿ, ÷òî
ýíäîòåëèí-1 îáðàçóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ìíîãèõ ôàêòî-
ðîâ (àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, àäðåíàëèí, òðîì-
áèí, àíãèîòåíçèí, âàçîïðåññèí) è ñåêðåòèðóåòñÿ

â òîëùó ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ãäå ðàñïîëîæåíû ñïåöè-
ôè÷åñêèå âûñîêîàôôèííûå ðåöåïòîðû.

Âñå âåùåñòâà, ñåêðåòèðóåìûå ýíäîòåëèåì è ó÷àñò-
âóþùèå â ãåìîñòàçå è òðîìáîçå, ìîæíî, â èçâåñòíîé
ñòåïåíè óñëîâíî, ðàçäåëèòü íà 2 ãðóïïû — òðîìáî-
ãåííûå è àòðîìáîãåííûå. Ê òðîìáîãåííûì âåùåñò-
âàì, èíèöèèðóþùèì àäãåçèþ è àãðåãàöèþ òðîìáîöè-
òîâ, îòíîñèòñÿ ôàêòîð Âèëëåáðàíäà [13], êîòîðûé
ñâÿçûâàåò ñóáýíäîòåëèàëüíûé êîëëàãåíîâûé ìàòðèêñ
è òðîìáîöèòàðíûé ðåöåïòîð è, òàêèì îáðàçîì, îáåñ-
ïå÷èâàåò ïðèêðåïëåíèå òðîìáîöèòîâ ê ïîâðåæäåííî-
ìó ó÷àñòêó ýíäîòåëèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè [14].

Òàê, ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì æåë÷íûì ïå-
ðèòîíèòîì, îñëîæíåííûì àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì, îò-
ìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà â ïëàçìå êðîâè (â 1,3 ðàçà) îòíî-
ñèòåëüíî æèâîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû (òàáëèöà), ÷òî ìî-
æåò ñëóæèòü ìàðêåðîì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è
ïîâûøåííîãî ðèñêà òðîìáîîáðàçîâàíèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè
êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ó æèâîòíûõ ñ æåë÷íûì ïåðèòî-
íèòîì, îñëîæíåííûì àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì, óñòàíîâ-
ëåíà ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó êîëè-
÷åñòâîì äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòîâ è óðîâíåì
ýíäîòåëèíà-1 ñ îäíîé ñòîðîíû, è êîíöåíòðàöèåé ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà (ã = 0,88, ð<0,001 è ã = 0,76, ð<0,01),
ñ äðóãîé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïàòîãåíåòè÷åñêîé çàâèñè-
ìîñòè ôàêòîðîâ ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ñîñóäèñòîé ñòåí-
êè îò êîíöåíòðàöèè ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, êîòîðûé ñïî-
ñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, ïóòåì àä-
ãåçèè òðîìáîöèòîâ ê ýíäîòåëèþ.

Òàêèì îáðàçîì, óêàçàííûå ôàêòîðû ìîãóò ñëó-
æèòü ìàðêåðàìè ïîäòâåðæäåíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-
ôóíêöèè ïðè æåë÷íîì ïåðèòîíèòå, îñëîæíåííîì àá-
äîìèíàëüíûì ñåïñèñîì è îòðàæàòü ñòåïåíü ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è åãî ïðîãíîç.

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ÷óâñòâè-
òåëüíû ê ðàçëè÷íûì ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì (ñâîáîä-
íûå ðàäèêàëû, âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû è äð.). Íàèáî-
ëåå âåðîÿòíûì ìåõàíèçìîì, ïîâðåæäàþùèìñÿ â ýíäîòå-
ëèè ïðè ïåðå÷èñëåííûõ íåãàòèâíûõ ôàêòîðàõ, ÿâëÿåòñÿ
àêòèâàöèÿ ñèíòåçà èíäóöèáèëüíîé NO-ñèíòàçû íåéòðî-
ôèëàìè/ìàêðîôàãàìè â îòâåò íà èíôåêöèþ [15].
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Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì æåë÷íûì ïåðèòîíèòîì, îñëîæíåííûì àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì

Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè Èññëåäóåìûå ãðóïïû æèâîòíûõ

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Îñíîâíàÿ ãðóïïà

ÄÝ, õ104/ë 3,2 ± 0,2 10,4 ± 0,7*

Et-1, ïã/ìë 31,1 ± 1,6 48,2 ± 2,3*

vWF, õÌÅ/ìë 1,39 ± 0,2 1,84 ± 0,1*

NO, ìêìîëü/ë 3,88 ± 0,10 5,30 ± 0,18*

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (p<0,05).



Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûì æåë÷íûì ïåðèòîíèòîì, îñëîæíåííûì àáäîìè-
íàëüíûì ñåïñèñîì óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà â êðîâè
(â 1,37 ðàçà) îòíîñèòåëüíî æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû (òàáëèöà). Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò ìîæíî îáú-
ÿñíèòü, êàê àêòèâàöèåé èíäóöèáèëüíîé NO-ñèíòàçû
ìàêðîôàãàìè/íåéòðîôèëàìè ïðè òðàíñëîêàöèè ìèêðî-
ôëîðû èç ïðîñâåòà òîíêîé êèøêè â áðþøíóþ ïîëîñòü
è äàëåå â êðîâÿíîå ðóñëî, òàê è ðåàêöèåé ïàðèåòàëüíîé
áðþøèíû íà ðåôëåêòîðíóþ áîëü âûçâàííóþ ââåäåíè-
åì æåë÷è â áðþøíóþ ïîëîñòü. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ãè-
ïåðïðîäóêöèÿ îêñèäà àçîòà ñ îäíîé ñòîðîíû, íàïðàâ-
ëåíà íà óíè÷òîæåíèå ìèêðîôëîðû è îêèñëåíèå òîêñè-
íîâ, à ñ äðóãîé ñòîðîíû — íà èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåñ-
ñèè òêàíåâîãî ôàêòîðà, ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè, àã-
ðåãàöèè òðîìáîöèòîâ è êàñêàäíûõ ðàññòðîéñòâ â ñèñòå-
ìå ãåìîñòàçà. Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëè-
çà ó æèâîòíûõ ñ æåë÷íûì ïåðèòîíèòîì, îñëîæíåííûì
àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì óñòàíîâëåíà ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ
êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì îêñèäà àçî-
òà è óðîâíåì ýíäîòåëèíà-1 â êðîâè (ã = 0,82,
ð<0,001), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î çàïóñêå ìå-
õàíèçìà íåéòðàëèçàöèè áîëåâîãî âàçîêîíñòðèêòîðíîãî
ýôôåêòà ýíäîòåëèíà-1, âàçîäèëàòàòîðíûì ýôôåêòîì
îêñèäà àçîòà. Âñå ýòî óêàçûâàåò, ÷òî ãèïåðïðîäóêöèÿ
îêñèäà àçîòà, íå òîëüêî îòðàæàåò ïðîöåññû, ïðîèñõî-
äÿùèå â î÷àãå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, íî è
âëèÿåò íà âûðàæåííîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è
èñõîä çàáîëåâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò, ÷òî â ðàííèå ñðîêè ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî æåë÷íîãî ïåðèòîíèòà, îñëîæíåííîãî àáäîìèíà-
ëüíûì ñåïñèñîì, ïðîèñõîäèò ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ,
ÿâëÿþùååñÿ îòðàæåíèåì ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè ñ ïîÿâëåíèåì â êðîâè âûñîêîñïåöèôè÷íûõ
ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, êîòîðûå ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå íîâîãî íàïðàâëåíèÿ äèà-
ãíîñòèêè â àáäîìèíàëüíîé õèðóðãèè.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû àöåòèë-
öèñòåèíà (ÀÖÖ) íà ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ ó êðûñ ñ îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ë¸ãêèõ. Ìåòîäèêà. Ëèïîñîìàëü-
íàÿ ôîðìà àöåòèëöèñòåèíà áûëà ïîëó÷åíà èç ëåöèòèíà è õîëåñòåðèíà; àöåòèëöèñòåèí âíîñèëè â ëèïîñîìû ïóò¸ì ïàñ-
ñèâíîé çàãðóçêè. Ñóììàðíàÿ äîçà ÀÖÖ äëÿ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëà 25 ìã/êã. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü
â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå. Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿëîñü â êà÷åñòâå ëå÷åáíîãî ñðåäñòâà îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà â äîçå 6 ìã/êã. Ìîäåëèðîâàíèå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ îñóùåñòâëÿëè ïóòåì îäíîêðàò-
íîãî èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì àöåòîíà â äîçå 0,1 ìë/êã. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîñîìàëüíûé àöå-
òèëöèñòåèí è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — äåêñàìåòàçîí, ýôôåêòèâíî ñíèæàþò ëåòàëüíîñòü ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè
ë¸ãêèõ. Íàèáîëåå âûñîêîé âûæèâàåìîñòü ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ â 1-å ñóò. ïîñëå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ áûëà
ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû ÀÖÖ. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ëèïîñîì ñ ÀÖÖ ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ
íàñûùåíèÿ êðîâè êèñëîðîäîì íà ïðîòÿæåíèè 6 ñóò. ïîñëå èíúåêöèè. Äåêñàìåòàçîí ýôôåêòèâíåå, ÷åì ëèïîñîìàëü-
íûé ÀÖÖ ïîâûøàë íàñûùåíèå ãåìîãëîáèíà êèñëîðîäîì ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà ýôôåêòèâíî ñíèæàëî ñòåïåíü ë¸ãî÷íîãî îò¸êà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè.
Ââåäåíèå ëèïîñîì ñ ÀÖÖ óìåíüøàëî âûðàæåííîñòü ë¸ãî÷íîãî îò¸êà ó êðûñ íà 1-å è 6-å ñóò. ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ
îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ. Ëèïîñîìàëüíûé ÀÖÖ ýôôåêòèâíåå, ÷åì äåêñàìåòàçîí ïðåïÿòñòâîâàë ðàçâèòèþ ë¸ãî÷-
íîãî îò¸êà íà 6-å ñóò. ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè ë¸ãêèõ. Ïîêàçàòåëè ñïèðîãðàììû ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñîì ñ ÀÖÖ
â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ïðèáëèæàëèñü ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
Çàêëþ÷åíèå. Ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì äåêñàìåòàçîíà, ëèïîñîìàëüíûé àöåòèëöèñòåèí íå ìåíåå ýô-
ôåêòèâåí ïðè îñòðîì ýêçîãåííîì ïîâðåæäåíèè ë¸ãêèõ, êàê ñðåäñòâî óëó÷øàþùåå ôóíêöèþ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû è
ñðåäñòâî ñíèæàþùåå ëåòàëüíîñòü.
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Effects of intravenous administration liposomal form of acetylcysteine
on the functional state respiratory system in rats with acute lung injury

Ogarev Mordovia State University; 68, ul. Bol’shepvistskaya, Saransk, 430005, Russia

The purpose. We studied the influence of a single intravenous injection of liposomal form of acetylcysteine (NAC) on
respiratory function in rats with acute lung injury. Methods. Liposomal form acetylcysteine was obtained from lecithin and
cholesterol; acetylcysteine was implemented into liposomes by passive loading. The total dose of NAC in experimental ani-
mals was 25 mg/kg. The study was conducted in a comparative aspect. Therapy comparison is a single intravenous injection
of dexamethasone at a dose of 6 mg/kg. Model of acute lung injury was a single intratracheal administration of acetone at a
dose of 0,1 ml/kg. Results. The study showed that liposomal acetylcysteine and drug comparison — dexamethasone are ef-
fective in reducing mortality in acute lung injury. The survival of experimental animals in the 1 st day after acute lung injury
was highest when using liposomal NAC. Intravenous injection of liposomal NAC leads to an increase of oxygenation of
blood the rats over a 6-day post-injection. Dexamethasone effective than liposome form of NAC increases the hemoglobin
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oxygen saturation at 24 hours after intravenous administration. Intravenous dexamethasone is effective in reducing the degree
of pulmonary edema 24 hours after modeling pathology. Introduction liposomes NAC reduces the severity of pulmonary
edema in rats on the 1st and 6th day after modeling acute lung injury. Liposomal NAC effective than dexamethasone pre-
vents the development of pulmonary edema after 6 days in acute lung injury. After administration of liposomes NAC
spirogram indices in rats to a greater extent close to the original values than after administration of dexamethasone. Conclu-
sion. Compared with the single administration of dexamethasone, liposomal acetylcysteine no less effective for exogenous
acute lung injury, as a means of improving the function of the respiratory system and means of reducing mortality.
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Ââåäåíèå

Ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ïà-
òîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è âûñîêàÿ ëåòàëüíîñòü
ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè ëåãêèõ (ÎÏË) ïîñòîÿííî
â öåíòðå âíèìàíèÿ ó÷åíûõ [1]. ÎÏË ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé
ñòàäèåé îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà
(ÎÐÄÑ), îñíîâíîé ïðè÷èíû îñòðîé äûõàòåëüíîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [2].

Äåëàÿ àêöåíò íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü öèòîêèíîâ è
ïðîîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ â ïàòîãåíåçå ÎÏË, ðÿä
èññëåäîâàòåëåé îòìå÷àåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü àí-
òèîêñèäàíòîâ, òàêèõ, êàê N-àöåòèëöèñòåèí è �-òîêî-
ôåðîë, ïðè ëå÷åíèè ðàññìàòðèâàåìîé ïàòîëîãèè [3].
Â íàñòîÿùèé ìîìåíò ëèïîñîìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû ïðåäëàãàþòñÿ êàê äëÿ èíòðàòðàõåàëüíîãî, òàê
è âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñ öåëüþ êîððåêöèè ðàçëè÷-
íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå è ïðè
ÎÐÄÑ [4].

Ëèïîñîìàëüíûå àíòèîêñèäàíòû (N-àöåòèëöèñòå-
èí, ïðîöèñòåèí, �-òîêîôåðîë) ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ
àâòîðîâ ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ñíèæàòü ëåòàëüíîñòü
ïðè ÎÐÄÑ ðàçâèâøåìñÿ íà ôîíå òÿæ¸ëîé âèðóñíîé
èíôåêöèè (âèðóñ ãðèïïà, àòèïè÷íûé êîðîíàâèðóñ)
[5]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ñòå-
ïåíü òÿæåñòè ÎÐÄÑ èíäóöèðîâàííîãî èíòðàòðàõå-
àëüíûì ââåäåíèåì 2-õëîðýòèë-ýòèë ñóëüôèäà ñíèæà-
åòñÿ â ðåçóëüòàòå èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ ëèïî-
ñîì ñîäåðæàùèõ N-àöåòèëöèñòåèí, ãëóòàòèîí èëè
ðåñâåðàòðîë [6]. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ëèïîñîì
ñ àöåòèëöèñòåèíîì (ÀÖÖ) ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì
ÎÏË, èíäóöèðóåìîãî âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ëè-
ïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) E. ñoli, îêàçûâàåò áîëåå âû-
ðàæåííîå ïóëüìîíîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ÷åì ðàñ-
òâîð ÀÖÖ ïðè èñïîëüçîâàíèè â ðàâíûõ äîçàõ

25 ìã/êã [7]. Îäíàêî â äàííîì ñëó÷àå ìû èìååì âîç-
ìîæíîñòü ïðîñëåäèòü ëèøü çàùèòíûé, íî íå êîððèãè-
ðóþùèé ýôôåêò ëèïîñîì ñ ÀÖÖ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíäàðòîì ëå÷åíèÿ
ÎÐÄÑ/ÎÏË îñòàþòñÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû
(ÃÊÑ). Òåîðåòè÷åñêàÿ ðîëü ÃÊÑ ïðè ÎÐÄÑ îáó-
ñëîâëåíà äåéñòâèåì íà âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû.
Îäíàêî ïðè íàçíà÷åíèè ÃÊÑ íåðåäêî ïîâûøàåòñÿ
ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé è ëåòàëü-
íîñòè áîëüíûõ ñ ÎÐÄÑ [8]. Èìåííî ñ ýôôåêòèâíî-
ñòüþ ÃÊÑ ïðè ÎÏË èíòåðåñíî áûëî áû ñðàâíèòü
ýôôåêòèâíîñòü ëèïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
Òàê, íà ìîäåëè ýêçîãåííî èíäóöèðîâàííîãî ó ìûøåé
ÎÏË ñ èñïîëüçîâàíèåì èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ
50 ìêë ìåëôàëàíà (4-[áèñ(2-õëîðýòèë)àìèíî]-L-ôå-
íèëàëàíèíà) ïîêàçàíà íåçíà÷èòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ëèïîñîìàëüíîãî àíòèîêñèäàíòà �-òîêîôåðîëà
(50 ìã/êã) ïî ñðàâíåíèþ ñ äåêñàìåòàçîíîì
(10 ìã/êã). Ëèïîñîìû ñ �-òîêîôåðîëîì â ìåíüøåé
ñòåïåíè, ÷åì äåêñàìåòàçîí ñíèæàëè ñòåïåíü ë¸ãî÷íîãî
îò¸êà, è àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ, à ñíèæåíèå óðîâíÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ë¸ãêèõ íå áûëî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûì [9].

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò â ëèòåðàòóðå íåäîñòàòî÷íî
äàííûõ îá èçìåíåíèè ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ïðè
ÎÏË íà ôîíå òåðàïèè ëèïîñîìàëüíûìè ëåêàðñòâåí-
íûìè ôîðìàìè, ñîäåðæàùèìè ÀÖÖ è äðóãèå àíòè-
îêñèäàíòû. Ïî íåìíîãî÷èñëåííûì äàííûì èçâåñòíî,
÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïàöèåíòàì ñ ÎÐÄÑ ðàñ-
òâîðà ÀÖÖ â äîçå 40 ìã/êã â òå÷åíèè 3 ñóò. ïðèâî-
äèò ê óëó÷øåíèþ ïîêàçàòåëåé îêñèãåíàöèè è óìåíü-
øåíèþ íåîáõîäèìîñòè ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè, îä-
íàêî äàííàÿ òåðàïèÿ íå ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ ëåòàëüíîñòè [10].
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Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ëèïîñîì
ñ ÀÖÖ íà äûõàòåëüíóþ ôóíêöèþ ïðè ýêçîãåííîì
îñòðîì ïîâðåæäåíèè ë¸ãêèõ.

Ìåòîäèêà

Ëèïîñîìàëüíóþ ôîðìó ÀÖÖ ãîòîâèëè ïî ñëåäó-
þùåé ìåòîäèêå. Êîìïîíåíòû ëèïèäíîé îáîëî÷êè
(ôîñôàòèäèëõîëèí — 90%, õîëåñòåðîë — 10%)
ðàñòâîðÿëè â õëîðîôîðìå. Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè íà
ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Ëèïèäíóþ ïë¸íêó ãèäðàòèðî-
âàëè ðàñòâîðîì ÀÖÖ (ïðåïàðàò «ôëóèìóöèë» ðàñ-
òâîð äëÿ èíúåêöèé è èíãàëÿöèé 100 ìã/ìë, Çàìáîí,
Ñ.ï.A. Èòàëèÿ). Ïîëó÷åííóþ äèñïåðñèþ ìóëüòèëà-
ìåëëÿðíûõ âåçèêóë èçìåëü÷àëè ñ ïîìîùüþ ýêñòðóäå-
ðà LIPEXTM ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèêàðáîíàòíîãî
ôèëüòðà ñ äèàìåòðîì ïîð 400 íì. Î÷èñòêà ëèïîñî-
ìàëüíîé äèñïåðñèè îò ñâîáîäíîãî àöåòèëöèñòåèíà
ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ãåëü-ôèëüòðàöèè. Ðàçìåð-
íûå õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ ëèïîñîì îöåíèâàëè
ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ (ñïåêòðîñêî-
ïèè áèåíèÿ ñâåòà) íà àíàëèçàòîðå NANO-flex, Mic-
rotrac Inc. Ñðåäíèé ðàçìåð ïîëó÷åííûõ ëèïîñîì ñî-
ñòàâèë 430 ± 43 íì. Êîëè÷åñòâî ÀÖÖ â ëèïîñîìàõ
îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî ðåàêöèè
ñ FeCl3 è 1,10-ôåíàíòðîëèíîì. Äëÿ ýòîãî ê âîäíîé
ñóñïåíçèè ëèïîñîì äëÿ èõ ðàçðóøåíèÿ äîáàâëÿëè õëî-
ðîôîðì, øåéêèðîâàëè è îòñòàèâàëè äëÿ ðàçäåëåíèÿ
ñìåñè íà âîäíóþ è õëîðîôîðìíóþ ôðàêöèè. Êîíöåíò-
ðàöèþ ÀÖÖ îïðåäåëÿëè â âîäíîé ôðàêöèè ìåòîäîì
ñïåêòðîôîòîìåòðèè ïðè 510 íì ïî êàëèáðîâî÷íîìó
ãðàôèêó. Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ ÀÖÖ â ëèïîñîìû ñî-
ñòàâèëà 12,5 ± 2,5%, ìàññîâîå îòíîøåíèå ëèïè-
äû/ÀÖÖ — 3,039.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëèñü áåëûå áåñïî-
ðîäíûå êðûñû îáîåãî ïîëà ìàññîé 220—300 ã (ïè-
òîìíèê «Ñòîëáîâàÿ», ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð áèî-
ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» ÐÀÌÍ). Âñå èññëåäîâà-
íèÿ âûïîëíÿëèñü ñ ñîáëþäåíèåì íîðì è ïðàâèë ïðî-
âåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ ó÷àñòèåì æèâîòíûõ (ðåøå-
íèå ËÝÊ ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «ÌÃÓ èì. Í.Ï.Îãàðåâà»
îò 12.07.2015 ã., ïðîòîêîë ¹ 72). Â ýêñïåðèìåíò
áûëî âêëþ÷åíî 64 êðûñû (40 ñàìöîâ è 24 ñàì-
êè). Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà 4 ãðóïïû ïî 16 îñîáåé
(10 ñàìöîâ è 6 ñàìîê) â êàæäîé. Âñåì êðûñàì
ïîä óðåòàíîâûì âíóòðèáðþøèííûì íàðêîçîì
(400 ìã/êã) ïðîèçâîäèëè ìîäåëèðîâàíèå îñòðîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ëåãêèõ ïóòåì èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ
0,1 ìë/êã àöåòîíà [11]. Âñåì æèâîòíûì ïîñëå ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ÎÏË/ÎÐÄÑ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè èí-
ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ââîäèëè öåôòðèàêñîí (ïî-
ðîøîê âî ôëàêîíàõ, 1 ã äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà
äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî è âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ,
ÎÀÎ «Áèîñèíòåç», Ðîññèÿ) â äîçå 100 ìã/êã âíóò-

ðèìûøå÷íî 1 ðàç â ñóò. â òå÷åíèå 6 äíåé. Æèâîòíûå
1-é ãðóïïû (êîíòðîëü 1) äðóãîãî ëå÷åíèÿ íå ïîëó÷àëè.
Êðûñàì 2-é ãðóïïû (êîíòðîëü 2) ââîäèëè äåêñàìåòà-
çîí (ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé 0,4%, ÊÐÊÀ, ä.ä., Íîâî
ìåñòî, Ñëîâåíèÿ) â äîçå 6 ìã/êã, â 3-é ãðóïïå æè-
âîòíûì ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÎÏË îä-
íîêðàòíî âíóòðèâåííî ââîäèëè 0,5 ìë âçâåñè ëèïîñîì
ñ àöåòèëöèñòåèíîì (ñðåäíÿÿ äîçà ÀÖÖ 25 ìã/êã).
Îòäåëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè èíòàêòíûå êðûñû.

Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå ââîäèëè ôè-
çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â îáú¸ìå ñîïîñòàâèìîì ñ äðó-
ãèìè, èññëåäîâàííûìè ñðåäñòâàìè (äåêñàìåòàçîí, ëè-
ïîñîìàëüíûé ÀÖÖ), òàê êàê â óñëîâèÿõ ÎÏË (ïî-
âûøåííàÿ êàïèëëÿðíàÿ ïðîíèöàåìîñòü), ôèçðàñòâîð
íå áóäåò èíäèôôåðåíòíûì àãåíòîì è ìîæåò óñèëèòü
âûõîä æèäêîñòè â ë¸ãî÷íûé èíòåðñòèöèé, óñóãóáëÿÿ
èíòåðñòèöèàëüíûé îò¸ê.

Æèâîòíûõ çàáèâàëè íà 7-å ñóò. ïîñëå íà÷àëà ýêñ-
ïåðèìåíòà ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì. Äëÿ îöåíêè ýô-
ôåêòèâíîñòè òåðàïèè íà ïðîòÿæåíèè 6 ñóò. îò ìîìåí-
òà ìîäåëèðîâàíèÿ ÎÏË/ÎÐÄÑ, îöåíèâàëè âûæèâà-
åìîñòü æèâîòíûõ (â %). Òàêæå ïðè ïîìîùè àïïàðà-
òà BiopacSystems ÌÐ 150 (CØÀ) ó æèâîòíûõ îöå-
íèâàëè ðÿä ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé äûõàòåëü-
íîé ñèñòåìû: ñàòóðàöèþ ãåìîãëîáèíà (SpO2), ÷àñòî-
òó äûõàíèÿ (×Ä), îáú¸ì âûäîõà, ïèêîâóþ ñêîðîñòü
âîçäóøíûõ ïîòîêîâ ïðè âäîõå è âûäîõå. Ïîêàçàòåëè
ðåãèñòðèðîâàëè äî èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ àöå-
òîíà, ÷åðåç 1 ÷, 24 ÷ è 6 ñóò. ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ
ÎÏË/ÎÐÄÑ. Îöåíêó âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ ñõåì
òåðàïèè íà ðàçâèòèå ë¸ãî÷íîãî îò¸êà ïðè ÎÏË ïðî-
èçâîäèëè íà 20 îòäåëüíî âçÿòûõ êðûñàõ è ðàçáèòûõ
íà âûøåóêàçàííûå ãðóïïû. Äàííûå æèâîòíûå çàáè-
âàëàñü ÷åðåç 24 ÷ è íà 6-å ñóò. ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ
ÎÏË ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì. Ó æèâîòíûõ èçâëå-
êàëè è âçâåøèâàëè ëåãêèå ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëå-
íèåì ñòåïåíè ëåãî÷íîãî îòåêà — ëåãî÷íîãî êîýôôè-
öèåíòà (ÑËÎ, ËÊ). ÑËÎ/ËÊ ðàññ÷èòûâàëè ïî
ôîðìóëå: m.ë¸ãêèõ/m.æèâîòíîãî õ 1000=åä. [12].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ
	2. Çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñïóñòÿ 24 ÷ 61,53% æèâîòíûõ ïîñëå àñïèðàöèè
àöåòîíà è íå ïîëó÷èâøèå ëå÷åíèå ïîãèáëè. Ëåòàëü-
íîñòü â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè äåêñàìå-
òàçîí â ñî÷åòàíèè ñ öåôòðèàêñîíîì, â 1-å ñóò. ñîñòà-
âèëà 30% (ðèñ. 1), ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îò-
ëè÷àëîñü îò ëåòàëüíîñòè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Íà
1-å ñóò. â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå, ãäå êðûñàì ââî-
äèëè îäíîêðàòíî ëèïîñîìàëüíûé ÀÖÖ, ëåòàëüíîñòü
ñîñòàâèëà 14,3%, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøå,
÷åì â êîíòðîëå 1. Íà 2-å ñóò. íàáëþäåíèÿ ÷èñëî ëåòà-
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ëüíûõ èñõîäîâ âî âñåõ èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ âîçðîñëî.
Òàê, â ãðóïïå êîíòðîëÿ 1 ëåòàëüíîñòü ñîñòàâèëà
76,9%, â ãðóïïå ñ òåðàïèåé äåêñàìåòàçîíîì â ñî÷åòà-
íèè ñ öåôòðèàêñîíîì — 40%. Óðîâåíü ëåòàëüíîñòè
â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ ñîñòà-
âèëà 21,4%.

Íà 3-è ñóò. âñå æèâîòíûå ãðóïïû êîíòðîëü 1 ïî-
ãèáëè (ðèñ. 1). Íà 3-è ñóò. âîçðîñëà ëåòàëüíîñòü è
â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ äî
28,6%. Ëåòàëüíîñòü ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà
íå èçìåíèëàñü. Ïðè ýòîì âî 2-é è 3-é èññëåäóåìûõ
ãðóïïàõ óðîâåíü ëåòàëüíîñòè áûë íèæå, ÷åì â ãðóïïå
êîíòðîëü 1. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îñòàëüíîãî ïåðèîäà
íàáëþäåíèÿ (4-å — 6-å ñóò.) ëåòàëüíîñòü â èññëåäó-
åìûõ ãðóïïàõ íå èçìåíèëàñü.

Â ðåçóëüòàòå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ ËÊ
â 1-å ñóò. â ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ (êîíòðîëü 1) ñóùåñò-
âåííî ïîâûøàåòñÿ. Â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ ÑËÎ
âîçðàñòàëà ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêòíûì æèâîòíûì íà
91,1%. Ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà è ëèïîñîì
ñ ÀÖÖ, ËÊ áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì
â ãðóïïå êîíòðîëü 1, íà 36,2%, è 36,6% ñîîòâåòñò-
âåííî (òàáëèöà).

Íà 6-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà ÑËÎ/ËÊ âî âñåõ ãðóï-
ïàõ æèâîòíûõ, ãäå èñïîëüçîâàëèñü ðàçëè÷íûå òåðà-
ïåâòè÷åñêèå ñõåìû áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå,
÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Òàê, â ãðóïïå ñ ïðèìåíå-
íèåì äåêñàìåòàçîíà ËÊ âûðîñ íà 58,6%. Â ãðóïïå
ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ íà 6-å ñóò. ýê-
ñïåðèìåíòà ËÊ áûë âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ êðûñ íà
26,7% (òàáëèöà). Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè ËÊ â ãðóï-
ïå ñ äåêñàìåòàçîíîì è ËÊ â ãðóïïå ñ ëèïîñîìàëüíûì
ÀÖÖ, ïîñëåäíèé áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå,
÷åì ïåðâûé, íà 20,1%.

Ñàòóðàöèÿ ãåìîãëîáèíà êðîâè (SðÎ2) æèâîòíûõ
â ãðóïïå êîíòðîëü 1 ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå àñïèðàöèè àöåòîíà
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëàñü ñ 95,76 ± 0,63%
(ó èíòàêòíûõ êðûñ) äî 78,4 ± 1,67% (ðèñ. 2). Ïîñëå
ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ñàòóðàöèÿ áûëà çíà÷èìî íèæå,

÷åì ó êðûñ â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè (96,4 ± 1,0%), íî âû-
øå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëü 1 è ñîñòàâèëà 86,8 ± 2,16%
(ðèñ. 2). Ââåäåíèå ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ ïðèâîäèëî
ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ SðÎ2 (äî 85,7 ± 1,32%) ïî îòíî-
øåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå
àñïèðàöèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ, îäíàêî ýòî çíà÷å-
íèå áûëî çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó êðûñ äî ââåäåíèÿ â òðà-
õåþ àöåòîíà (95,8 ± 0,5%), (ðèñ. 2).

×åðåç 24 ÷ ó âûæèâøèõ êðûñ ïîñëå àñïèðàöèè
àöåòîíà óðîâåíü ñàòóðàöèè îñòàâàëñÿ ñóùåñòâåííî
íèæå èñõîäíîãî ïîêàçàòåëÿ è ñîñòàâèë 86 ± 5,3%
(ðèñ. 2). ×åðåç 1 ñóò. â ãðóïïå ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñà-
ìåòàçîíà è öåôòðèàêñîíà ñàòóðàöèÿ ñîñòàâèëà
94 ± 1,34%, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷à-
ëîñü îò èñõîäíî çàðåãèñòðèðîâàííîãî çíà÷åíèÿ ó æè-
âîòíûõ äàííîé ãðóïïû è îò çíà÷åíèÿ ãðóïïû êîíò-
ðîëü 1. ×åðåç 24 ÷ â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ ëèïîñîì
ñ ÀÖÖ ñàòóðàöèÿ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå,
÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû
(88,3 ± 1,91%) (ðèñ. 2) è æèâîòíûõ ãðóïïû ñ ïðèìå-
íåíèåì äåêñàìåòàçîíà.
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Òàáëèöà
Âëèÿíèå ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ íà ñòåïåíü ëåãî÷íîãî îòåêà (ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû Ëåãî÷íûé êîýôôèöèåíò (ËÊ) (Ì ± m) åä.

×åðåç 24 ÷ ×åðåç 6 ñóò.

Èíòàêòíûå 7,01 ± 0,19 7,01 ± 0,19

Êîíòðîëü 1, àöåòîí è/ò, öåôòðèàêñîí 13,25 ± 1,2
ð1<0,05

—

Àöåòîí è/ò, äåêñàìåòàçîí + öåôòðèàêñîí 8,55 ± 1,06
ð2<0,05

11,12 ± 0,5
ð1<0,05

Àöåòîí è/ò, ëèïîñîìàëüíûé ÀÖÖ + öåôòðèàêñîí 8,5 ± 0,61
ð2<0,05

8,88 ± 0,37
ð1,3<0,05

Ïðèìå÷àíèå. ð1 — ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ðàññ÷èòàíà ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêòíîé ãðóïïå; ð2 — ïî îòíîøåíèþ
ê ãðóïïå êîíòðîëü 1 (àöåòîí è/ò.); ð3 — ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëü 2 (àöåòîí è/ò, äåêñàìåòàçîí + öåôòðèàêñîí).

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ íà âûæèâàåìîñòü ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè ëåãêèõ. * — çíà÷è-
ìîñòü ðàçëè÷èé ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå æèâîòíûõ êîíòðîëü 1 ïðè
ð<0,05.



Íà 6-å ñóò. íàáëþäåíèÿ âåëè÷èíà SðÎ2 êðîâè
ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè äåêñàìåòàçîí â ñî÷åòàíèè
ñ öåôòðèàêñîíîì, ñîñòàâèëà 85,8 ± 1,32%, ÷òî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
Íà 6-å ñóò. óðîâåíü SðÎ2 â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì
ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ ñîñòàâèë 88,0 ± 2,5%, ÷òî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ èñõîä-
íî, íî ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùå-
ãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì äåêñàìåòàçîíà
(ðèñ. 2).

×àñòîòà äûõàíèÿ (×Ä) ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå àñïèðàöèè
àöåòîíà â ãðóïïå êîíòðîëü 1, çíà÷èìî ñíèæàëàñü îòíî-
ñèòåëüíî èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ ñ 83,08 ± 6,07 äûõàòåëü-
íûõ äâèæåíèé â ìèíóòó (ää/ìèí) äî
56,45 ± 7,55 ää/ìèí. Ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà
×Ä ñîñòàâèëà 106,1 ± 6,8 â ìèí, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî âûøå èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ (80,08 ± 5,5 ää/ìèí) è
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ. Èñïîëüçî-
âàíèå ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîìó ïîâûøåíèþ ×Ä ñ 83,1 ± 6,2 äî
98,0 ± 7,9 ää/ìèí îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëü 1.
Ñïóñòÿ 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â òðàõåþ àöåòîíà ñêîðîñòü
âäîõà ó æèâîòíûõ áåç ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà
6,65 ± 0,8 ìë/ñ â ìèí, ÷òî ñóùåñòâåííî ìåíüøå èñõîä-
íîãî çíà÷åíèÿ (10,11 ± 0,49 ìë/ñ) äî àñïèðàöèîííîãî
ïîâðåæäåíèÿ. Ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ñêîðîñòü
âäîõà îñòàâàëàñü çíà÷èìî íèæå èñõîäíîãî ïîêàçàòåëÿ
(10,5 ± 0,5 ìë/ñ). Ïðè ýòîì îíà ñîñòàâèëà
8,25 ± 0,66 ìë/ñ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíîãî
ÀÖÖ ñêîðîñòü âäîõà áûëà íèæå, ÷åì äî àñïèðàöèîííî-
ãî ïîâðåæäåíèÿ (10,11 ± 0,9 ìë/ñ) è ñîñòàâèëà
5,33 ± 0,62 ìë/ñ, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÎÏË.
Ïðè ýòîì â ãðóïïå ñ ëèïîñîìàëüíûì ÀÖÖ ñêîðîñòü
âäîõà áûëà ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â ãðóïïå ñ ïðèìåíå-
íèåì äåêñàìåòàçîíà. Ñêîðîñòü âûäîõà âî âñåõ ñðàâíè-
âàåìûõ ãðóïïàõ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì äî àñïè-
ðàöèè è ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå
èçìåíÿëàñü. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ÎÏË ïðè ââåäåíèè äåêñà-

ìåòàçîíà ñêîðîñòü âûäîõà ñîñòàâèëà 9,32 ± 0,73 ìë/ñ,
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ — 7,23 ± 0,85 ìë/ñ.
Ïðè ýòîì èñõîäíûå çíà÷åíèÿ ñêîðîñòè âûäîõà â äàííûõ
ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëè 8,9 ± 1,0 ìë/ñ è 8,86 ± 0,4 ìë/ñ
ñîîòâåòñòâåííî. Ñêîðîñòü âûäîõà ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïî-
ñîìàëüíîãî ÀÖÖ áûëà 7,69 ± 0,6 ìë/ñ ïðîòèâ
8,9 ± 0,3 ìë/ñ äî àñïèðàöèè. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå àñïèðà-
öèè îáú¸ì âûäîõà ñîñòàâèë 2,1 ± 0,1 ìë, ïðè ýòîì äî
àñïèðàöèè äàííîå çíà÷åíèå áûëî 2,3 ± 0,12 ìë. Â ãðóï-
ïå æèâîòíûõ ñ ïðèìåíåíèåì äåêñàìåòàçîíà äî àñïèðà-
öèè îáú¸ì âûäîõà áûë 2,2 ± 0,1 ìë, à ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå
àñïèðàöèè è ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà — 1,82 ± 0,2 ìë.
Ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ, îáú¸ì âûäîõà
áûë 1,89 ± 0,3 ìë, ÷òî çíà÷èìî íèæå èñõîäíîãî çíà÷å-
íèÿ (2,3 ± 0,15 ìë).

Ñïóñòÿ 24 ÷, ÷àñòîòà äûõàíèÿ â ãðóïïå êîíòðîëü 1 ñî-
ñòàâèëà 86,25 ± 6,04 ää/ìèí, â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì
äåêñàìåòàçîíà ×Ä ïîâûøàëàñü äî 106,1 ± 9,5 ää/ìèí
îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî ïîêàçàòåëÿ. Ó êðûñ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ ÷åðåç 24 ÷ ×Ä ñîñòàâèëà
82,0 ± 12,75 ää/ìèí. Ñêîðîñòü âäîõà ÷åðåç 24 ÷ ó êðûñ
áåç ëå÷åíèÿ áûëà 8,34 ± 1,01 ìë/ñ. Ñêîðîñòü âäîõà ñïóñ-
òÿ ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà áûëà çíà÷èìî íè-
æå, ÷åì äî àñïèðàöèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ è ñîñòàâèëà
7,77 ± 0,52 ìë/ñ. Æèâîòíûå â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì
ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ ÷åðåç 24 ÷ èìåëè ñêîðîñòü âäî-
õà ðàâíóþ 7,96 ± 1,51 ìë/ñ. Ñêîðîñòü âûäîõà â ãðóïïå
áåç ëå÷åíèÿ è â ãðóïïå êîíòðîëü 2 â 1-å ñóò. ñîñòàâèëà
8,63 ± 1,04 è 10,89 ± 0,71 ìë/ñ ñîîòâåòñòâåííî. Ïî-
ñëå ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîì ñ ÀÖÖ ñêîðîñòü âûäîõà ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëàñü îòíîñèòåëüíî òàêîâîé
ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè äåêñàìåòàçîí
(7,32 ± 1,38 ìë/ñ). Ïðè ÎÏË áåç ëå÷åíèÿ ÷åðåç 24 ÷
îáú¸ì âûäîõà ñîñòàâèë 1,99 ± 0,1 ìë. Îáú¸ì âûäîõà
÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ñíèæàëñÿ
îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ (1,93 ± 0,12 ìë). Íà
ôîíå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ëèïîñîì ñ ÀÖÖ îáú¸ì
âûäîõà ÷åðåç 24 ÷ áûë ðàâåí 2,44 ± 0,24 ìë.

Íà 6-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà â ãðóïïå ïîñëå ââåäåíèÿ
ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ ×Ä (77,3 ± 7,1 ää/ìèí) áûëà
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ãðóïïå æèâîòíûõ,
êîòîðûì ââîäèëè äåêñàìåòàçîí (101,0 ± 6,5 ää/ìèí).
Ñêîðîñòü âäîõà â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ æèâîò-
íûõ, êîòîðûì ââîäèëè äåêñàìåòàçîí è ëèïîñîìàëüíûé
ÀÖÖ çíà÷èìî ñíèçèëàñü îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî çíà-
÷åíèÿ è ñîñòàâèëà 7,25 ± 0,73 è 6,22 ± 1,3 ìë/ñ ñîîò-
âåòñòâåííî. Ñêîðîñòü âûäîõà ó âûæèâøèõ æèâîòíûõ
ñîñòàâèëà 9,93 ± 1,03 ìë/ñ äëÿ ãðóïïû, ãäå ïðèìåíÿë-
ñÿ äåêñàìåòàçîí è 7,49 ± 1,07 ìë/ñ äëÿ ãðóïïû ñ ïðè-
ìåíåíèåì ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ. Îáú¸ì âûäîõà
ó êðûñ, ïîëó÷èâøèõ òåðàïèþ ëèïîñîìàëüíûì ÀÖÖ
(2,28 ± 0,15 ìë) íà 6-å ñóò. ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëñÿ, à
â ãðóïïå ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà áûë çíà÷èìî
íèæå èñõîäíîãî îáú¸ìà (1,89 ± 0,13 ìë).
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ ñàòóðàöèè ãåìîãëîáèíà ïðè ïðèìåíåíèè ðàçëè÷-
íûõ ñõåì òåðàïèè íà ôîíå ÎÏË. # — çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé (ð<0,05)
ðàññ÷èòàíà ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó çíà÷åíèþ; * — ïî îòíîøåíèþ
ê ãðóïïå êîíòðîëü 1; + — ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëü 2.



Çàêëþ÷åíèå

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû
ÀÖÖ ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ëåòàëüíîñòè ïðè
âîñïðîèçâåäåíèè îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ. Ïðè-
÷åì â 1-å ñóò. ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè ëèïîñîìàëüíûé
ÀÖÖ áîëåå ýôôåêòèâíî â ñðàâíåíèè ñ äåêñàìåòàçî-
íîì ïðåïÿòñòâîâàë óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ëåòàëüíûõ èñõî-
äîâ. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ëèïîñîì ñ ÀÖÖ ñíèæàëî
âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ë¸ãî÷íîãî îò¸êà êàê ÷åðåç 24 ÷
ïîñëå ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè, òàê è ÷åðåç 6 ñóò., â òî
âðåìÿ êàê äåêñàìåòàçîí, ââåä¸ííûé îäíîêðàòíî íå
ïðåïÿòñòâîâàë íàðàñòàíèþ ë¸ãî÷íîãî îò¸êà ê 6-ì ñóò.
ýêñïåðèìåíòà. Íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ÎÏË (1,
24 ÷) ïðèìåíåíèå ëèïîñîìàëüíîãî ÀÖÖ óëó÷øàëî
îêñèãåíàöèþ êðîâè, à ÷åðåç 24 ÷ íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íûì â ýòîì îòíîøåíèè ÿâèëîñü èñïîëüçîâàíèå ãëþêî-
êîðòèêîñòåðîèäà. Ïðè ÎÏË ëèïîñîìàëüíûé ÀÖÖ
ïîëîæèòåëüíî âëèÿë íà ôóíêöèþ âíåøíåãî äûõàíèÿ.
Ýòî ïðîÿâëÿëîñü âîññòàíîâëåíèåì îáú¸ìà âûäîõà
óæå â 1-å ñóò. ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÎÏË. Èñïîëüçî-
âàíèå â ñõåìå ëå÷åíèÿ äåêñàìåòàçîíà íàïðîòèâ íå
ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ îáú¸ìà âûäîõà íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè.
Îáà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâà ïðåïÿòñòâîâàëè ðàçâè-
òèþ áðàäèïíîý ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòî-
ëîãèè, êîòîðîå âåðîÿòíî ñâÿçàíî ñ óãíåòåíèåì äûõà-
òåëüíîãî öåíòðà â ðåçóëüòàòå íàðàñòàíèÿ ãèïîêñèè
ïðè îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ. Ïðèìåíåíèå äåêñàìåòàçîíà
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëî ×Ä, ÷òî ìîæíî
òðàêòîâàòü êàê òàõèïíîý. Äàííûé ýôôåêò ìîæåò áûòü
ñâÿçàí, êàê ñ ãèïîêñèåé, òàê è ñî ñòèìóëèðóþùèì
äåéñòâèåì ÃÊÑ íà ÖÍÑ ÷åðåç 1 ÷ è 24 ÷ ïîñëå ðàç-
âèòèÿ ÎÏË. Ïðîèñõîäèâøåå ïðè ÎÏË çàìåäëåíèå
ñêîðîñòè âäîõà íå êîððèãèðîâàëîñü ïðè ïîìîùè
ïðåäëîæåííûõ ñõåì òåðàïèè, à ñêîðîñòü âûäîõà ñó-
ùåñòâåííî íå èçìåíÿëàñü íà ôîíå ÎÏË. Îäíàêî ïè-
êîâàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà âûäîõà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ðàç-
âèòèÿ ÎÏË áûëà áîëåå âûñîêîé ó æèâîòíûõ, êîòî-
ðûì ââîäèëè äåêñàìåòàçîí.
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Ïîïðóæåíêî Ò.Â., Áîðèñ Ñ.Ï.

Êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ àöåòèëöèñòåèíà
äëÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
îðàëüíîãî ìóêîçèòà ó äåòåé

ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò», 220116, ïð. Äçåðæèíñêîãî, 83, ã.Ìèíñê, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü

Â ñîâðåìåííîé ãèïîòåçå ïàòîãåíåçà îðàëüíîãî ìóêîçèòà, îñëîæíÿþùåãî ïðîòèâîîïóõîëåâîå ëå÷åíèå, îñíîâíàÿ
ðîëü â ïîâðåæäåíèè òêàíåé è ïðîâîêàöèè âîñïàëåíèÿ îòâîäèòñÿ ñâîáîäíûì ðàäèêàëàì, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü
âîçìîæíîñòü êîíòðîëÿ íå òîëüêî ëó÷åâîãî, íî è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ìóêîçèòà ïðè ïîìîùè àíòèîêñèäàíòîâ. Öåëü
èññëåäîâàíèÿ: îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòà êàê ïîòåíöèàëüíîãî ñðåäñòâà äëÿ ïà-
òîãåíåòè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ìóêîçèòà, ñîïðîâîæäàþùåãî ïðèìåíåíèå ìåòîòðåêñàòà â âû-
ñîêèõ äîçàõ. Ìåòîäèêà. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì êîíòðîëèðóåìîì ïðîäîëüíîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 29 äå-
òåé è ïîäðîñòêîâ ñ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé â òå÷åíèå 87 ýïèçîäîâ õèìèîòåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì âûñîêî-
äîçíîãî ìåòîòðåêñàòà. Ïîìèìî ñòàíäàðòíîãî óõîäà 14 ïàöèåíòàì â 41 ýïèçîäå õèìèîòåðàïèè ñ 1-ãî ïî 10-é äåíü íà-
çíà÷àëè âíóòðü àöåòèëöèñòåèí â ñòàíäàðòíûõ âîçðàñòíûõ äîçèðîâêàõ, îñòàëüíûå ñëó÷àè ñîñòàâèëè ãðóïïó ñðàâíå-
íèÿ. Ñòîìàòîëîã åæåäíåâíî îáñëåäîâàë ïîëîñòü ðòà êàæäîãî ïàöèåíòà â êàæäîì ýïèçîäå õèìèîòåðàïèè â òå÷åíèå
2 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ ìåòîòðåêñàòà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ ìóêîçèòà. Ñîñòîÿíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà
îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè èíäåêñà îðàëüíîé òîêñè÷íîñòè ÂÎÇ (iWHO), ïðè ïîìîùè êîòîðûõ ðåãèñò-
ðèðîâàëè íàëè÷èå, òÿæåñòü è äëèòåëüíîñòü ìóêîçèòà. Óñðåäíåííóþ ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ìóêîçèòà äëÿ êàæäîãî ïàöèåí-
òà ðàññ÷èòûâàëè êàê äîëþ ýïèçîäîâ âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè, îñëîæíèâøèõñÿ ìóêîçèòîì, â îáùåì êîëè÷åñòâå
ïðîéäåííûõ ïàöèåíòîì ýïèçîäîâ (îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåíà ìåòîäà-
ìè íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè c èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ Ïèðñîíà, Ôèøåðà è Ìàííà—Óèòíè; êðèòè÷åñêèì
óðîâíåì çíà÷èìîñòè ïðèíÿò p<0,05. Ðåçóëüòàòû. Â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ îòìå÷åíî 53 ñëó÷àÿ îðàëüíîãî ìóêîçèòà
(â òîì ÷èñëå 15 ñëó÷àåâ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì) ó 24 ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíîñòüþ ýïèçîäîâ îò 2 äî 25 äíåé. Ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïî óñðåäíåííîé ÷àñòîòå, òÿæåñòè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýïèçîäîâ
îðàëüíîãî ìóêîçèòà íå îáíàðóæåíî. Çàêëþ÷åíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ íå äàþò îñíîâàíèé äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòà (àöåòèëöèñòåèíà) äëÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêîãî îðàëüíîãî ìóêîçèòà.
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Popruzhenko T.V., Borys S.P.

Clinical results of acetylcysteine use for pathogenetic prevention
of oral mucositis induced by chemotherapy in children

Belarusian State Medical University; 83, pr. Dzerzhinskogo, Minsk, 220116, Belarus

Nowadays hypothesis of the pathogenesis of oral mucositis, that complicates anti-cancer treatment, gives a major role in
tissue injury and inflammation to free radicals. This suggests the possibility of control with antioxidants for not only a
radiomucositis, but also chemotherapy-induced mucositis. The purpose. To evaluate the clinical efficacy of antioxidant as a
potential agent for pathogenetic prevention of chemotherapy mucositis accompanying use of high-dose methotrexate.
Methods. Twenty-nine children and adolescents with oncohematological pathology in 87 episodes of chemotherapy with
high-dose methotrexate participated in a randomized controlled longitudinal study. Fourteen patients had been receiving
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acetylcysteine in standard dosages in addition to standard treatment from 1st to 10th days of 41 chemotherapy episodes; other
cases formed the control group. Dentist examined oral cavity of each patient daily in each episode of chemotherapy during
two weeks after the administration of methotrexate for mucositis detection. Status of the oral mucosa was evaluated according
with the criteria of the WHO oral toxicity index (iWHO), that were used to record the presence, severity and duration of
mucositis. The average rate of mucositis for each patient was calculated as the proportion of high-dose chemotherapy epi-
sodes, which are complicated with mucositis, in the total number of episodes of the patient passed (one to four). Statistic
data were analyzed by methods of nonparametric statistics using Pearson criterion, Fisher and Mann—Whitney; critical sig-
nificance level adopted p<0,05. Results. During the research period, we have observed 53 cases of oral mucositis (includ-
ing 15 severe cases) in 24 patients with duration of episodes from 2 to 25 days. There were not found any statistically signifi-
cant differences between two groups in the average frequency, severity and in duration of oral mucositis episodes. Conclu-
sion. The results of the research do not provide grounds to confirm the efficacy of antioxidant (acetylcysteine) for the patho-
genic prevention of oral mucositis induced by chemotherapy.
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Ââåäåíèå

Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ìóêîçèò — âîñïàëåíèå
ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ðàçâèâàþùååñÿ ó 10—100% ïà-
öèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû
[1]. Ìóêîçèò ÿâëÿåòñÿ òÿæåëîé ïðîáëåìîé ñîïðîâî-
äèòåëüíîé òåðàïèè â îíêîãåìàòîëîãèè, ñîâðåìåííûå
óñïåõè êîòîðîé âî ìíîãîì îïðåäåëåíû ïðîëîíãèðî-
âàííûì ââåäåíèåì âûñîêèõ äîç öèòîñòàòè÷åñêîãî ëå-
êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, âìåøèâàþùåãîñÿ â ôîëàòíûé
öèêë — ìåòîòðåêñàòà [2]. ßòðîãåííîå âîñïàëåíèå
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà (îðàëüíûé ìóêîçèò)
âàðüèðóåò îò ëåãêîé ãèïåðåìèè äî òîòàëüíîãî èçúÿçâ-
ëåíèÿ; òÿæåëîå òå÷åíèå ìóêîçèòà îáóñëàâëèâàåò ïî-
òðåáíîñòü ïàöèåíòà â íàðêîòè÷åñêèõ ñèñòåìíûõ àíà-
ëãåòèêàõ è ïàðåíòåðàëüíîì ïèòàíèè, âûíóæäàåò ê íà-
ðóøåíèþ ïðîòîêîëîâ õèìèîòåðàïèè îñíîâíîãî çàáî-
ëåâàíèÿ, óâåëè÷èâàåò äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ è óõóäøà-
åò ïðîãíîç [3, 4].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ìåíåäæìåíò õèìèîòåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ìóêîçèòà ñâîäèòñÿ ê ñèìïòîìàòè÷åñêèì,
ìàëîýôôåêòèâíûì ïðîöåäóðàì, òàê êàê ìåõàíèçìû
ðàçâèòèÿ ýòîé ÿòðîãåííîé ïàòîëîãèè îñòàþòñÿ íå
âïîëíå îïðåäåëåííûìè [5]. Â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äå-
ñÿòèëåòèÿ â êà÷åñòâå ðàáî÷åé êîíöåïöèè ïàòîãåíåçà
ìóêîçèòà — êàê ëó÷åâîãî, òàê è õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêîãî — ïðèíÿòà ïÿòèôàçíàÿ ñõåìà T. Sonis [6],
îñíîâàííàÿ íà ïðåäïîëîæåíèè î òîì, ÷òî ãèáåëü êëå-
òîê ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî è íå ñòîëüêî ïðÿìûì ýôôåê-

òîì îáëó÷åíèÿ è (èëè) ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ,
ñêîëüêî êîñâåííûì: òêàíè ïîãèáàþò ïðè âîçäåéñòâèè
íà íèõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, îáðàçóþùèõ-
ñÿ â ïðîöåññå òåðàïèè. Åñëè êîíöåïöèÿ T. Sonis âåð-
íî îïèñûâàåò ïðèðîäó ìóêîçèòà, òî äëÿ åãî ïàòîãåíå-
òè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè ìîãëè áû áûòü ïîëåçíû ëå-
êàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ýôôåêòà-
ìè. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîëó÷èëî ïîäòâåðæäåíèÿ äëÿ
ëó÷åâîãî ìóêîçèòà [7, 8], òîãäà êàê â îòíîøåíèè õè-
ìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ìóêîçèòà âîïðîñ îñòàåòñÿ îò-
êðûòûì [9].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòà êàê ïîòåíöè-
àëüíîãî ñðåäñòâà äëÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ìóêîçèòà, ñîïðîâîæäàþùåãî
ïðèìåíåíèå âûñîêîäîçíîãî ìåòîòðåêñàòà.

Ìåòîäèêà

Äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâà-
ëè øèðîêî ïðèìåíÿåìûé â ïåäèàòðèè êàê ìóêîëèòè-
÷åñêîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî àöåòèëöèñòåèí: èçâå-
ñòíî, ÷òî N-àöåòèë-L-öèñòåèí ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì
äëÿ ñèíòåçà ãëóòàòèîíà, ÷òî, êàê ïîëàãàþò ìíîãèå ñî-
âðåìåííûå èññëåäîâàòåëè, ïîçâîëÿåò óñïåøíî ïðèìå-
íÿòü àöåòèëöèñòåèí äëÿ óñèëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòû ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ [10—13].
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Â ïðîñïåêòèâíîì ïðîäîëüíîì êîíòðîëèðóåìîì
ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå
29 äåòåé è ïîäðîñòêîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè îñò-
ðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà èëè ëèìôîìû â ÐÍÏÖ
äåòñêîé îíêîëîãèè, ãåìàòîëîãèè è èììóíîëîãèè
(ã.Ìèíñê) â òå÷åíèå 87 ýïèçîäîâ õèìèîòåðàïèè âû-
ñîêîäîçíûì ìåòîòðåêñàòîì ïî ïðîòîêîëàì
ALL-MB-2008, ALL-BFM-2002-Rez, B-NHL-M
2010, NHL-BFM-95.

Ïî ñîãëàñîâàíèþ ñ ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
ÐÍÏÖ ïîñëå ïîëó÷åíèÿ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëà-
ñèÿ ðîäèòåëåé ïàöèåíòîâ áûëî îðãàíèçîâàíî èõ
ðàíäîìèçèðîâàííîå ðàçäåëåíèå íà äâå ãðóïïû:
14 äåòÿì è ïîäðîñòêàì â 41 ýïèçîäå õèìèîòåðàïèè
ñ 1-ãî ïî 15-é äåíü îò åå íà÷àëà íàçíà÷àëè àöåòèë-
öèñòåèí (ÀÖÖ®200, Áåëìåäïðåïàðàòû, Áåëà-
ðóñü) âíóòðü, â âîçðàñòíûõ äîçàõ (äåòÿì â âîçðàñòå
äî äâóõ ëåò — 50 ìã/ñóò., â âîçðàñòå äâóõ-ïÿòè ëåò
— 200 ìã, ñ øåñòè äî ÷åòûðíàäöàòè ëåò — 300 ìã,
â äâà ïðèåìà, ñòàðøå 14 ëåò — 400 ìã, â äâà ïðèå-
ìà); îñòàëüíûì 15 ïàöèåíòàì, ñîñòàâèâøèì ãðóïïó
ñðàâíåíèÿ, â 43 ýïèçîäàõ õèìèîòåðàïèè àöåòèëöè-
ñòåèí íå íàçíà÷àëè; ñîïðîâîäèòåëüíîå ëå÷åíèå (â
òîì ÷èñëå ïðîôèëàêòèêà ðåöèäèâîâ ãåðïåòè÷åñêîãî
è êàíäèäîçíîãî ñòîìàòèòîâ) â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ
è ãðóïïå ñðàâíåíèÿ âûïîëíÿëè ïî îäíîìó è òîìó æå
ïðîòîêîëó.

Ñòîìàòîëîã åæåäíåâíî îáñëåäîâàë ïîëîñòü ðòà
êàæäîãî ïàöèåíòà â êàæäîì ýïèçîäå õèìèîòåðàïèè
â òå÷åíèå 2 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ ìåòîòðåêñàòà äëÿ
âûÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ ìóêîçèòà. Ñîñòîÿíèå ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà îöåíèâàëè â ñîîòâåòñò-
âèè ñ êðèòåðèÿìè èíäåêñà îðàëüíîé òîêñè÷íîñòè
ÂÎÇ, ãäå êîä 0 îçíà÷àåò íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå,
êîäû 1 è 2 — ìóêîçèò ëåãêîé è ñðåäíåé òÿæåñòè
(1 — îòåê, ýðèòåìà; 2 — íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
åñòü ÿçâû, íî ïàöèåíò ïðèíèìàåò òâåðäóþ ïèùó),
êîäû 3 è 4 — òÿæåëûé ìóêîçèò (3 — ñëèçèñòàÿ
îáîëî÷êà èçúÿçâëåíà, ïàöèåíò ïðèíèìàåò òîëüêî
æèäêóþ ïèùó; 4 — ïðèåì ïèùè ÷åðåç ðîò íåâîç-
ìîæåí) [14]. Óñðåäíåííóþ ÷àñòîòó ìóêîçèòà äëÿ
êàæäîãî ïàöèåíòà ðàññ÷èòûâàëè êàê äîëþ ýïèçîäîâ
âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè, îñëîæíèâøèõñÿ ìó-
êîçèòîì, â îáùåì êîëè÷åñòâå ïðîéäåííûõ ïàöèåí-
òîì ýïèçîäîâ (îò 1 äî 4). Â êà÷åñòâå íóëåâîé ãèïî-
òåçû ïðèíÿòî ïðåäïîëîæåíèå îá îòñóòñòâèè âëèÿ-
íèÿ ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòà íà ÷àñòîòó, òÿæåñòü
è äëèòåëüíîñòü ìóêîçèòà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåíà
ìåòîäàìè íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ îïðåäåëå-
íèåì ìèíèìóìà (min), ìåäèàíû (Me) è ìàêñèìóìà
(max), c èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ Ïèðñîíà (	2),
Ôèøåðà (F) è Ìàííà—Óèòíè (U); êðèòè÷åñêèì
óðîâíåì çíà÷èìîñòè ïðèíÿò p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ îòìå÷åíî 53 ñëó÷àÿ îðàëü-
íîãî ìóêîçèòà (â òîì ÷èñëå 15 ñëó÷àåâ ñ òÿæåëûì òå-
÷åíèåì) ó 24 ïàöèåíòîâ.

Êàê ìèíèìóì îäèí ýïèçîä õèìèîòåðàïèè áûë
îñëîæíåí ìóêîçèòîì ó 11 (79%) ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-
øèõ àöåòèëöèñòåèí, è ó 13 (87%) ïàöèåíòîâ ãðóïïû
ñðàâíåíèÿ (F = 0,651340; 	2 = 0,33; ð = 0,564).
Óñðåäíåííàÿ ÷àñòîòà ìóêîçèòà â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ àöåòèëöèñòåèí, ñîñòàâèëà
Me [min...max] = 0,5 [0...1], â ãðóïïå êîíòðîëÿ —
0,7 [0...1] (U = 96; ð = 0,654).

Ñðåäè ýïèçîäîâ õèìèîòåðàïèè, ñîïðîâîæäàâøèõ-
ñÿ ïðèåìîì àöåòèëöèñòåèíà, ìóêîçèòîì áûëè îñëîæ-
íåíû 24 (59%) ýïèçîäà, â ãðóïïå êîíòðîëÿ çàðåãèñò-
ðèðîâàíî 29 (67%) òàêèõ ýïèçîäîâ (F = 0,498505;
	2 = 0,71; ð = 0,400).

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ìóêîçèòà íà ôîíå ïðèåìà
àöåòèëöèñòåèíà êîëåáàëàñü îò 2 äî 25 äíåé, â ãðóïïå
ñðàâíåíèÿ — îò 2 äî 24 äíåé; ìåäèàííîå çíà÷åíèå
ñîñòàâèëî Me = 10 äíåé â îáåèõ ãðóïïàõ (U = 337;
ð = 0,361). Òÿæåëî ïðîòåêàëè 7 (29%) ñëó÷àåâ ìó-
êîçèòà, îòìå÷åííûõ íà ôîíå ïðèåìà àöåòèëöèñòåèíà,
è âîñåìü (28%) ñëó÷àåâ ìóêîçèòà, ðàçâèâøèõñÿ
â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (F = 1,000000; 	2 = 0,02;
ð = 0,899).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëå-
äîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ñïðàâåäëèâîñòü ñôîðìóëèðî-
âàííîé âûøå íóëåâîé ãèïîòåçû. Àíàëèç ñîâðåìåííîé
íàó÷íîé áàçû ïî îáñóæäàåìîé ïðîáëåìå ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü äâå ïðè÷èíû äëÿ íåýôôåêòèâíîñòè
àöåòèëöèñòåèíà â êîíòðîëå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ìóêîçèòà: ëèáî àöåòèëöèñòåèí íå ìîæåò îáåñïå÷èòü
àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò â ñâÿçè ñ íåêèìè îáñòîÿ-
òåëüñòâàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëî-
ãèè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî, «ìåòîòðåêñàòíîãî» ìóêî-
çèòà (åñòü ìíåíèå, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûì ýôôåêò
N-àöåòèë-L-öèñòåèíà íå ðåàëèçóåòñÿ ïðè èçáûòêå
ãëþòàòèîíà â òêàíÿõ è/èëè áëîêàäå åãî ñèíòåçà [15])
— ëèáî îêñèäàòèâíûé ñòðåññ íå èìååò òàêîãî ïðèí-
öèïèàëüíîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíû õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ìóêîçèòà, êàê
äëÿ ïàòîãåíåçà ëó÷åâîãî ìóêîçèòà.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðèìåíåíèå àöåòèëöèñòåèíà â êà÷åñòâå àíòèîêñè-
äàíòà ñ öåëüþ êîíòðîëÿ îðàëüíîãî õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêîãî ìóêîçèòà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ñòðàäàþùèõ îí-
êîãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è ïîëó÷àþùèõ
àãðåññèâíóþ òåðàïèþ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì ââåäåíèåì
ìåòîòðåêñàòà â âûñîêèõ äîçàõ, íå äàëî ýôôåêòà, îæè-
äàåìîãî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòûìè ïðåäñòàâëåíèÿ-
ìè î ïàòîãåíåçå ìóêîçèòà è ñâîéñòâàõ àöèòèëöèñòåè-
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íà; ïðîáëåìà ñòðàòåãèè è òàêòèêè ïàòîãåíåòè÷åñêîãî
êîíòðîëÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ìóêîçèòà òðåáóåò
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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Ðîëü íàðóøåíèé ìèêðîôëîðû òîëñòîé êèøêè â ìåõàíèçìàõ
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâèòü ðîëü íàðóøåíèé ìèêðîáèîöåíîçà òîëñòîé êèøêè â ìåõàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ
ïå÷åíè ïðè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ Â è Ñ. Ìåòîäèêà. Èçó÷åí ñîñòàâ ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà, ñîäåðæàíèå íåêîòî-
ðûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-1 è ÔÍÎ-�) ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè ãåïàòèòàìè B è C. Ðåçóëüòàòû. Íà
ôîíå óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÀÑÒ, ÀËÒ è ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îáùåãî è ïðÿìîãî áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè
âûÿâëåíû äèñáèîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ òîëñòîé êèøêè ñî ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà îáëèãàòíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðî-
ôëîðû: áèôèäî- è ëàêòîáàêòåðèé. Îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ÷èñëåííîñòè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ (ãðèáîâ ðîäà Êàíäèäà,
ïðîòåÿ è êëîñòðèäèé) ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïîÿâëåíèå ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû ñ ïðèçíàêàìè ýêçî- è ýíäîòîêñè÷-
íîñòè ïðèâîäèëî ê ïîâðåæäåíèþ ìåìáðàí êëåòîê ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà, öèòîëèçó, ÷òî ïðîÿâèëîñü ñíèæåíèåì ñîðáöè-
îííîé ñïîñîáíîñòè. Íàðóøàëàñü íåñïåöèôè÷åñêàÿ èììóííàÿ çàùèòà, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà àê-
òèâíûõ ôàãîöèòîâ. Íàðóøåíèå ó÷àñòèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ â áåëêîâîì îáìåíå çàêëþ÷àëîñü â óìåíüøåíèè ñîäåðæàíèÿ
àïî-À è àïî-Â ëèïîïðîòåèíîâ. Óãíåòåíèå ôóíêöèé íåéòðîôèëîâ (ñíèæåíèå ïðîöåíòà àêòèâíûõ íåéòðîôèëîâ) è ðåç-
êîå ñíèæåíèå ñîðáöèîííîé àêòèâíîñòè ýíòåðîöèòîâ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â è Ñ ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàç-
âèòèè òðàíñëîêàöèè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â êðîâîòîê è ïîâûøåíèè ïðîíèöàåìîñòè êèøå÷íîé ñòåíêè
äëÿ ýíäîòîêñèíîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Ýíäîòîêñèíû (ëèïîïîëèñàõàðèäû áàêòåðèé), âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ìàê-
ðîôàãàìè ïå÷åíè, âûçûâàëè âûñâîáîæäåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ-� è ÈË-1), êîòîðûå, â ñâîþ
î÷åðåäü, óñèëèâàëè ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè. Çàêëþ÷åíèå. Ïîðàæåíèå ïå÷åíè ïðè âèðóñíûõ õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ Â è
Ñ ñîïðîâîæäàþòñÿ äèñáèîçîì êèøå÷íèêà ñ òðàíñëîêàöèåé ýíäîòîêñèíîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â êðîâîòîê,
÷òî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ-� è ÈË-1), óñèëèâàþùèõ ïîâðåæäåíèå ïå-
÷åíè. Â ñâîþ î÷åðåäü, íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ñèíòåçà è ýêñêðåöèè êîìïîíåíòîâ æåë÷è ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè ïðèâîäÿò
ê ðàçâèòèþ äèñáèîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà, äèñáèîç, ïå÷åíü, õðîíè÷åñêèå âèðóñíûå ãåïàòèòû B è Ñ, öèòîêèíû.
Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ñîëîâüåâà Í.Â., Äàâèäîâè÷ Í.Â., Áàæóêîâà Ò.À., Àãàôîíîâ Â.Ì. Ðîëü íàðóøåíèé ìèêðî-

ôëîðû òîëñòîé êèøêè â ìåõàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ïðè õðîíè÷èåñêèõ ãåïàòèòàõ Â Ñ. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôè-
çèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(1): 92—98.

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ñîëîâüåâà Íàòàëèÿ Âëàäèñëàâîâíà, äîêòîð ìåä. íàóê, äîö., çàâ. êàô. ïàòîëîãè÷åñêîé
ôèçèîëîãèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑÃÌÓ, patophiz@yandex.ru

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà 11.10.2016

Solov`eva N.V., Davidovich N.V., Bazhukova T.A., Agafonov V.M.

The role of gut microflora in the mechanisms of liver damage
in chronic hepatitis B and C

GBOU VPO «Northern State Medical University», 163000, Arkhangelsk, pr. Troitskiy, 51

The purpose — to establish the role of violations microbiocenosis colon in the mechanisms of liver damage in chronic
hepatitis B and C. Methods. The study of the composition of the intestinal microflora, the content of some pro-inflammatory
cytokines (IL-1 and TNF-�) in patients with chronic hepatitis B and C. Results. In the present study, the authors show the
composition of the intestinal microflora, the content of certain pro-inflammatory cytokines (IL-1 and TNF-alpha) in patients
with chronic hepatitis B and C. It has been shown that with increased enzymatic activity of blood serum and bilirubin meta-
bolic changes (high levels of total and direct) were revealed disbiotic disorders of the colon with reduction in the number of
representatives of obligate microflora: bifidobacteria and lactobacilli. It is also noted the increase number of opportunistic
(Candida fungi, Proteus and Clostridium) microorganisms. The appearance of the microflora representatives with signs of
exo- and endotoxicity resulted in cell membranes of the intestinal epithelial cells damage, cytolysis, which manifested itself in
violation of the sorption capacity, disruption of nonspecific protection factors and reduced number of active phagocytes. Vio-
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lation of the microorganisms participating in protein metabolism leaded to the reduction of apo A and apo B lipoproteins con-
tent. Inhibition of neutrophil function (reduced percentage of active neutrophils) and a sharp decline in sorption activity of
enterocytes in patients with chronic hepatitis B and C show the development of conditionally pathogenic microorganisms
translocation into the bloodstream and increase the permeability of the intestinal wall for endotoxins of gram-negative bacte-
ria. Endotoxins interact with the macrophages of the liver, causing the release of proinflammatory cytokines (TNF-� and
IL-1), which, in turn, increased the liver damage.
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Ââåäåíèå

Ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà è ïå÷åíü èãðàþò âåäó-
ùóþ ðîëü â îñóùåñòâëåíèè ïðîöåññîâ äåòîêñèêàöèè
îðãàíèçìà, ìåòàáîëèçìà áåëêîâ è ëèïèäîâ, ðåöèðêó-
ëÿöèè æåë÷íûõ êèñëîò, ôîðìèðîâàíèè èììóííîãî
îòâåòà è ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà [1, 2]. Èõ âçàèìî-
äåéñòâèå îïðåäåëÿåòñÿ òåì, ÷òî ñîäåðæèìîå êèøå÷-
íèêà, âñàñûâàþùååñÿ â ïîðòàëüíûé êðîâîòîê, àêòè-
âèðóåò ôóíêöèè ïå÷åíè, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü,
âëèÿåò íà êèøå÷íèê çà ñ÷¸ò ñåêðåöèè æåë÷è â åãî
ïðîñâåò [2]. Ñíèæåíèå äåòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèè
ìèêðîôëîðû ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ íàãðóçêè íà
ôåðìåíòàòèâíûå ñèñòåìû ïå÷åíè è âîçíèêíîâåíèþ
â íåé ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé,
÷òî â öåëîì ïðèâîäèò êî âçàèìîîòÿãîùàþùåìó ïî-
ðàæåíèþ êàê êèøå÷íèêà, òàê è ïå÷åíè [3]. Â ñòðóê-
òóðå çàáîëåâàíèé, âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, âàæíîå ìåñòî çàíèìàþò âèðóñ-
íûå èíôåêöèè: ãåïàòèò B (HBV-èíôåêöèÿ) è C
(HCV-èíôåêöèÿ) [4]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû è
äàííûì ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé,
äèñáèîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ òîëñòîé êèøêè âñòðå÷à-
åòñÿ ó àáñîëþòíîãî áîëüøèíñòâà (80—95%) áîëü-
íûõ õðîíè÷åñêèìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè [5, 6].
Îäíàêî äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè ìåõà-
íèçìû ó÷àñòèÿ ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà â ýòèîïàòî-
ãåíåçå õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè è îñîáåííîñòè
âëèÿíèÿ äèñáèîçà íà òÿæåñòü òå÷åíèÿ âèðóñíûõ ãå-
ïàòèòîâ.

Öåëü ðàáîòû — óñòàíîâèòü ðîëü íàðóøåíèé
ìèêðîáèîöåíîçà òîëñòîé êèøêè â ìåõàíèçìàõ ïî-
âðåæäåíèÿ ïå÷åíè ïðè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ Â è Ñ.

Ìåòîäèêà

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 78 áîëüíûõ õðîíè-
÷åñêèìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè, ïðîõîäèâøèõ ñòàöè-
îíàðíîå ëå÷åíèå â ãåïàòîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè öåíòðà
èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ÃÁÓÇ ÀÎ «Àðõàíãåëüñêàÿ
îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» ã.Àðõàíãåëüñêà çà
ïåðèîä ñ 2010 ïî 2015 ãã. (53,8% ìóæ÷èí è 46,2%
æåíùèí). Áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû: Ïåð-
âóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 43 ïàöèåíòà ñ õðîíè÷åñêîé
HBV-èíôåêöèåé, 2-þ — 35 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé
HCV-èíôåêöèåé. Âåðèôèêàöèÿ äèàãíîçà ïðîâîäè-
ëàñü ñ ïîìîùüþ îáíàðóæåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ñåðîëî-
ãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ âèðóñîâ ãåïàòèòà B è C ìåòîäîì
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà áàçå âèðóñîëîãè÷å-
ñêîé ëàáîðàòîðèè ÔÁÓÇ «Öåíòð ãèãèåíû è ýïèäå-
ìèîëîãèè â Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòè» ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñèñòåìû «ÀìïëèÑåíñ». Äèàãíîç õðîíè÷åñêîãî âè-
ðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ óñòàíàâëèâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè, ñ ó÷¸òîì êëàññèôèêà-
öèè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ; ñòåïåíü àêòèâíîñòè â âû-
áîðêå — óìåðåííàÿ è ñëàáîâûðàæåííàÿ Â.18.1 è
Â.18.2 (Ëîñ-Àíäæåëåñ, 1994 ã., ÌÊÁ 10 ïåðåñìîòð,
1997 ã.) [7, 8]. Îò âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïîëó÷åíî
äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå
â èññëåäîâàíèè.

Ïðîâåäåíî áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîò-
êè êðîâè ñ îïðåäåëåíèåì àêòèâíîñòè àñïàðòàòàìèíîò-
ðàíñôåðàçû (ÀÑÒ), àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû
(ÀËÒ), ãàììàãëóòàìèëòðàíñôåðàçû (ÃÃÒ), ùåëî÷-
íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ), ñîäåðæàíèÿ îáùåãî è ïðÿìî-
ãî áèëèðóáèíà, ïîêàçàòåëåé áåëêîâîãî è ëèïèäíîãî
îáìåíà — îáùåãî áåëêà, àëüáóìèíîâ.
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Èììóíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî îïðå-
äåëåíèå: â ñûâîðîòêå êðîâè ñîäåðæàíèÿ èíòåðëåéêè-
íà-1 (ÈË-1), ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ-�),
êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà Ñ3 è Ñ4; ñîäåð-
æàíèÿ öèðêóëèðóþùèõ àêòèâíûõ êîìïëåêñîâ
(ÖÈÊ) è ñåêðåòîðíîãî èììóíîãëîáóëèíà À (sIgA).
Èììóíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà
áàçå Öåíòðàëüíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ëàáî-
ðàòîðèè Ñåâåðíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî
óíèâåðñèòåòà ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ
äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÇÀÎ «Âåêòîð
Áåñò», Ðîññèÿ) ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ îò 0 äî
5 ïã/ìë è äèíàìè÷åñêèì äèàïàçîíîì
0—1000 ïã/ìë â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïî
ïðèìåíåíèþ òåñò-ñèñòåì è îáîðóäîâàíèÿ — Èììó-
íîôåðìåíòíûé ïëàíøåòíûé àíàëèçàòîð «Reader
2020» (ïð-âî Øâåöèÿ).

Öèòîãðàììó îòäåëÿåìîãî ñëèçèñòîé ïðÿìîé êèø-
êè, ñîðáöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ýïèòåëèîöèòîâ è ôàãî-
öèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ïîäñ÷èòûâàëè
â ìàçêàõ êàëà, îêðàøåííûõ ïî ìåòîäó Ðîìàíîâñêî-
ãî-Ãèìçà èç ðàñ÷åòà íà 100 êëåòîê. Â ôåêàëèÿõ îïðå-
äåëÿëè ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ñ ïî-
ìîùüþ òåñò-íàáîðà êîìïàíèè «Ðåàêîìïëåêñ» (Ðîñ-
ñèÿ), àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ îïðåäåëÿëè â ïðîöåí-
òàõ, èíòåíñèâíîñòü ôàãîöèòîçà — ïî ôàãîöèòàðíîìó
÷èñëó. Ìåòîäèêà èçó÷åíèÿ ñîñòàâà ìèêðîôëîðû êè-
øå÷íèêà îïèñàíà ðàíåå [6].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ, îöåíêà ðàñïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé, ñðàâíèòåëü-
íûé àíàëèç âûáîðîê ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðî-
ãðàìì äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ SPSS
15.0. Ïîñêîëüêó â áîëüøèíñòâå âûáîðîê áûëî âûÿâ-
ëåíî íåïðàâèëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, òî èñïîëüçîâàëèñü
íåïàðàìåòðè÷åñêèå êðèòåðèè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü
çíà÷èìîñòè (p) ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç
ïðèíèìàëñÿ çà 0,05.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèé ïå÷åíè è ìèêðîáè-
îöåíîçà òîëñòîé êèøêè âûïîëíåíî èññëåäîâàíèå ñëó-
÷àé—êîíòðîëü. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå áèîõèìè÷å-
ñêèõ, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé HBV-
è HCV-èíôåêöèåé è ãðóïïîé ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
ëèö — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (íåçàâèñèìûå âûáîðêè).
Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà àáñîëþòíûõ ðàçëè÷èé
ýòèõ âûáîðîê èñïîëüçîâàí êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè,
à äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà îòíîñèòåëüíûõ ðàçëè-
÷èé èñïîëüçîâàí êðèòåðèé Ôèøåðà.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâåäåí ñ âû÷èñëåíèåì
êîýôôèöèåíòà òàó-Êåíäàë (�). Ñâÿçü ìåæäó ïîêàçà-
òåëÿìè îöåíèâàëè, êàê ñèëüíóþ ïðè àáñîëþòíîì çíà-
÷åíèè êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè �>0,70, èìåþùóþ
ñðåäíþþ ñèëó ïðè � îò 0.69 äî 0.30 è êàê ñëàáóþ ïðè
�<0,29.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñîñòîÿíèå äèñáèîçà òîëñòîé êèøêè ñ ïðåîáëàäàíèåì
òÿæåëûõ ñòåïåíåé èìåëî ìåñòî ó 86,1% áîëüíûõ ñ õðî-
íè÷åñêîé HBV-èíôåêöèåé è ó 91,8% — õðîíè÷åñêîé
HCV-èíôåêöèåé. Ïðè èññëåäîâàíèè ìèêðîôëîðû òîë-
ñòîé êèøêè óñòàíîâëåíî óãíåòåíèå ðîñòà îáëèãàòíûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ. Òàê, âûÿâëåíî ñíèæåíèå ÷èñëåííîñòè
áèôèäîáàêòåðèé íà 11,2% (p = 0,03) ó áîëüíûõ ñ õðî-
íè÷åñêîé HBV-èíôåêöèåé è ëàêòîáàêòåðèé — íà
17,9% (p = 0,04) ïðè õðîíè÷åñêîé HBV-èíôåêöèè è
íà 18,3% (p = 0,04) ïðè õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî íèæå áûëà ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýíòåðîêîêêîâ
ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé HBV- è HCV-èíôåêöèåé (â
2 è 3,6 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî), íî âûøå îêàçàëàñü âñòðå-
÷àåìîñòü ãðèáîâ ðîäà Êàíäèäà — â 1,4 ðàçà â îáîèõ
ñëó÷àÿõ. Ó âñåõ áîëüíûõ âûñåâàëèñü êëîñòðèäèè, ïðî-
òåé, êîòîðûå îòñóòñòâîâàëè ó çäîðîâûõ ëèö. ×àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà áûëà âûøå
â 1,7 ðàçà ïðè õðîíè÷åñêîé HBV-èíôåêöèè è â 1,5 ðàçà
ïðè õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé.

Êîëè÷åñòâåííûé ó÷åò áèîìàññû ìèêðîôëîðû ïî-
êàçàë óâåëè÷åíèå äîëè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ýíòåðî-
áàêòåðèé ïðè õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè äî
8,4*102 ÊÎÅ/ã è äî 6,9*103 ÊÎÅ/ã ó áîëüíûõ õðî-
íè÷åñêîé HBV-èíôåêöèåé; ÷èñëåííîñòü çîëîòèñòûõ
ñòàôèëîêîêêîâ ïðè õðîíè÷åñêîé HBV-èíôåêöèè ñî-
ñòàâèëà 3,8*105 ÊÎÅ/ã, ïðè õðîíè÷åñêîé HCV-èí-
ôåêöèè — 3,1*105 ÊÎÅ/ã ïðîòèâ 4,2*103 ÊÎÅ/ã
ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ñîäåðæàíèå ãðèáîâ ðî-
äà Êàíäèäà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé HBV-èíôåêöèåé
ñîñòàâëÿëî 7,5*105 ÊÎÅ/ã, ïðè õðîíè÷åñêîé
HCV-èíôåêöèè 3,4*105 ÊÎÅ/ã ïðè 3,7*104

ÊÎÅ/ã â êîíòðîëå.
Èçâåñòíî, ÷òî êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå íà-

ðóøåíèÿ íîðìîôëîðû ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ êîëîíè-
çàöèîííîé ðåçèñòåíòíîñòè, ñîïðîâîæäàþòñÿ óìåíüøå-
íèåì âûðàáîòêè èíòåðôåðîíà è ëèçîöèìà, ÷òî âûçûâà-
åò ñíèæåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
ÆÊÒ, íàðóøåíèå ïðîöåññà ïèùåâàðåíèÿ è óñèëåíèå
äåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ ýêçî- è ýíäîãåííûõ âåùåñòâ.
Ýòî ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ àêòèâàöèè àïïàðàòà âèðóëåíò-
íîñòè ÓÏÌ, äåëàÿ âîçìîæíûì èõ ïðîðûâ ÷åðåç ôè-
çèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû îðãàíèçìà ñ ðàçâèòèåì ýíäî-
ãåííîé èíôåêöèè [2, 3]. Â äàííîì èññëåäîâàíèè íàðó-
øåíèå áàëàíñà ìåæäó îáëèãàòíûìè è óñëîâíî-ïàòîãåí-
íûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ÷èñ-
ëåííîñòè ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû ñ ïðèçíàêàìè
òîêñè÷íîñòè è óãíåòåíèþ ôàêòîðîâ íåñïåöèôè÷åñêîé
çàùèòû òîëñòîé êèøêè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûì óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ àêòèâíûõ ôàãîöè-
òîâ ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé HBV- è HCV-èíôåê-
öèåé (íà 14,1% è 20,9% ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 1).
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Îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîðáöèîííîé
ñïîñîáíîñòè ýïèòåëèÿ — ìåíåå 50 åä./êë. ó ïàöèåíòîâ
îáåèõ ãðóïï, â òî âðåìÿ êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö
äàííûé ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 101 åä./êë. Íèçêàÿ ñîð-
áöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ýíòåðîöèòîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà
ñ äåôèöèòîì sIgA, íèçêèé óðîâåíü êîòîðîãî çàðåãèñòðè-
ðîâàí ó 29,1% áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé HBV-èíôåê-
öèåé è ó 37,1% — õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèåé, ÷òî,
â ñâîþ î÷åðåäü, îáóñëîâëåíî ðåçêèì óìåíüøåíèåì ñî-
äåðæàíèÿ ëàêòîáàêòåðèé è ýíòåðîêîêêîâ ó äàííûõ áî-
ëüíûõ. Èçìåíåíèå ñîðáöèîííîé ñïîñîáíîñòè èãðàåò
ðîëü â çàäåðæêå îñâîáîæäåíèÿ ÆÊÒ îò ïàòîãåíîâ è
òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ èõ ìåòàáîëèçìà, â òî âðåìÿ êàê
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãåìîëèòè÷åñêèõ è ëàêòîçîíåãà-
òèâíûõ êèøå÷íûõ ïàëî÷åê ïðîâîöèðóåò ïîñòóïëåíèå
äàííûõ âåùåñòâ â êðîâîòîê.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñïîñîáñòâóþùèõ
óâåëè÷åíèþ ïîñòóïëåíèÿ ýíäîòîêñèíà â êðîâîòîê, îòìå-
÷àåòñÿ óãíåòåíèå êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî àíòèýíäîòîê-
ñèíîâîãî èììóíèòåòà [9]. Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íà-
áëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ÷èñëåííîñòè ÖÈÊ â 2,1 ðàçà, ÷òî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Äåôè-
öèò ôàãîöèòàðíîé çàùèòû èíèöèèðóåò ñäâèãè ïàòîëîãè-
÷åñêèõ èììóíîêîìïëåêñíûõ ðåàêöèé, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ
îáíàðóæåíèåì ñèëüíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïîëîæè-
òåëüíûõ êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ôàãîöèòàðíîãî
÷èñëà ñ ÖÈÊ (� = 0,72) ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé
HÂV-èíôåêöèåé. Ïîäîáíûå êîððåëÿöèè ïðîÿâëÿëèñü
â îòíîøåíèè ÖÈÊ ñ ÷èñëîì àêòèâíûõ ôàãîöèòîâ
(� = 0,82; p = 0,03) ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé HÂV-èí-
ôåêöèåé, îòðèöàòåëüíûå — ñ ñîäåðæàíèåì áèôèäîáàê-

òåðèé (� = -0,91; p = 0,03) ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé
HÑV-èíôåêöèåé. Âûðàæåííûå êîëè÷åñòâåííûå ñäâèãè
îáëèãàòíîé ìèêðîôëîðû ñïîñîáñòâîâàëè òðàíñëîêàöèè
ÓÏÌ è âñàñûâàíèþ èõ ýíäîòîêñèíîâ, ÷òî ïîäòâåðæäà-
ëîñü óâåëè÷åíèåì òèòðà àíòèòåë ê ãðèáàì ðîäà Êàíäèäà
â 25% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé HÂV-èíôåêöèåé,
è 35% — ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé HÑV-èíôåêöèåé, à
òàêæå îáíàðóæåíèåì àíòèòåë ê çîëîòèñòîìó ñòàôèëîêîê-
êó ó 20% áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé HÑV-èíôåêöèåé. Îò-
ìå÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòðèöàòåëüíûå êîððåëÿ-
öèè ñîäåðæàíèÿ ãðèáîâ ðîäà Êàíäèäà ñ sIgA ïðè õðîíè-
÷åñêîé HÂV-èíôåêöèè (� = -0,72; p = 0,05) è ïðè õðî-
íè÷åñêîé HÑV-èíôåêöèè (� = -0,82; p = 0,03), ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè óðîâíÿ ìåñòíîãî èììóíèòåòà
ïðè íàëè÷èè âûðàæåííîãî äèñáèîçà ó áîëüíûõ ñ õðîíè-
÷åñêîé HÂV- è HÑV-èíôåêöèåé.

Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå ïðîöåíòà àêòèâíûõ
íåéòðîôèëîâ è ðåçêîå ñíèæåíèå ñîðáöèîííîé àêòèâ-
íîñòè ýíòåðîöèòîâ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé HÂV- è
HÑV-èíôåêöèåé ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè òðàíñëî-
êàöèè ÓÏÌ â êðîâîòîê è ïîâûøåíèè ïðîíèöàåìîñòè
êèøå÷íîé ñòåíêè äëÿ ýíäîòîêñèíîâ (ËÏÑ) ãðàìîò-
ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé.

Âçàèìîäåéñòâèå ËÏÑ ñ ðåöåïòîðàìè êëåòîê-ìèøå-
íåé ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó öèòîêèíîâ ñ ïîëèìîäàëüíû-
ìè ýôôåêòàìè ëîêàëüíîãî è ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ. ËÏÑ
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ïîãëîùàþòñÿ ôàãîöèòàìè
(ëåéêîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè, Êóïôåðîâñêèìè êëåòêàìè
ïå÷åíè). Óêàçàííûå êëåòêè àêòèâèðóþòñÿ, ñèíòåçèðóþò
è ñåêðåòèðóþò â îêðóæàþùóþ ñðåäó ïðîâîñïàëèòåëü-
íûå öèòîêèíû (ÔÍÎ-�, ÈË-1, ÈË-6) [10, 11], î ÷åì
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåð ôàêòîðîâ ðåçèñòåíòíîñòè òîëñòîé êèøêè

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â è õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ â 1 ñóò. (M ± �)

Ïîêàçàòåëè Êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà, n = 31

I ãðóïïà, n = 43 ð ê-I ãð. II ãðóïïà, n = 35 ð ê-II ãð.

Ôàãîöèòàðíûé ïîêàçàòåëü (åä./êë.) 16,40 ± 2,35 17,20 ± 2,05 p = 0,03 16,01 ± 1,83 p = 0,14

% àêòèâíûõ ôàãîöèòîâ 56,25 ± 3,89 48,40 ± 3,85 p<0,001 44,50 ± 1,57 p<0,001

ÖÈÊ (ã/ë) 1,50 ± 0,09 3,10 ± 0,55 p<0,001 3,10 ± 0,1 p<0,001

Ñîðáöèîííàÿ àêòèâíîñòü (åä./êë.) 101,01 ± 0,08 49,0 ± 2,16 p<0,001 48,0 ± 2,45 p<0,001

sIgA (ã/ë) 1,24 ± 0,18 0,88 ± 0,19 p<0,001 0,78 ± 0,11 p<0,001

Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå ÔÍÎ-�, ÈË-1, Ñ3 è Ñ4 ñûâîðîòêè êðîâè

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â è õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ â 1 ñóò. (M ± �)

Ïîêàçàòåëè Êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà, n = 31

I ãðóïïà, n = 43 p ê-I ãð. II ãðóïïà, n = 35 p ê-II ãð.

ÔÍÎ-� (ïã/ìë) 0,16 ± 0,01 0,58 ± 0,03 p<0,001 0,71 ± 0,04 p<0,001

ÈË-1 (ïã/ìë) 18,30 ± 1,91 42,80 ± 8,20 p<0,001 43,7 ± 7,90 p<0,001

Ñ3 (ã/ë) 1,12 ± 0,27 1,65 ± 0,34 p<0,001 1,87 ± 0,16 p<0,001

Ñ4 (ã/ë) 0,32 ± 0,02 0,72 ± 0,04 p<0,001 0,77 ± 0,05 p<0,001



ñâèäåòåëüñòâóþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå äàííûå îá
óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ ÔÍÎ-� ó áîëüíûõ õðîíè÷å-
ñêîé HÂV- è HÑV-èíôåêöèåé (â 3,6 è 4,4 ðàçà).
Ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé HÂV-èíôåêöèåé çàðåãèñò-
ðèðîâàíî áîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÈË-1 (â 2,4 ðàçà)
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 2).

Ïîÿâëåíèå óêàçàííûõ öèòîêèíîâ ïðèâåëî ê ðàçâè-
òèþ ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ çà ñ÷åò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîé àêòèâàöèè ñèíòåçà êîìïëåìåíòà è óâåëè÷åíèÿ
óðîâíÿ Ñ3 ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé HÂV- è
HÑV-èíôåêöèåé (íà 32,2% è íà 40,2% ñîîòâåòñò-
âåííî). Ïîêàçàòåëü Ñ4 ïðè õðîíè÷åñêîé HÂV- è
HÑV-èíôåêöèè çíà÷èìî âîçðàñòàë (íà 55,5% è íà
57% ñîîòâåòñòâåííî).

Èçìåíåíèÿ êèøå÷íîãî ìèêðîáèîöåíîçà íàáëþäà-
ëèñü íà ôîíå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïîâûøåíèÿ àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ: ÀÑÒ — â 2 ðàçà ïðè õðîíè÷å-
ñêîé HÂV-èíôåêöèè è â 1,5 ðàçà — ïðè õðîíè÷å-
ñêîé HÑV-èíôåêöèè; àêòèâíîñòü ÀËÒ âîçðàñòàëà
â 3 ðàçà ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé HÂV-èíôåêöèåé,
â 2,5 ðàçà — ïðè õðîíè÷åñêîé HÑV-èíôåêöèè; àê-
òèâíîñòü ÃÃÒ òàêæå áûëà ñóùåñòâåííî âûøå ó áîëü-
íûõ õðîíè÷åñêîé HÂV- è HÑV-èíôåêöèåé
(â 2,2 ðàçà è â 2,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ îáñëåäóåìûõ
ãðóïï íàáëþäàëèñü ÿâëåíèÿ õîëåñòàçà. Òàê, ñîäåðæà-
íèå îáùåãî áèëèðóáèíà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé áûëî çíà÷èìî âûøå ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé
HÂV-èíôåêöèåé â 2 ðàçà, ó ïàöèåíòîâ õðîíè÷åñêîé
HÑV-èíôåêöèåé — â 1,67 ðàçà; ïðÿìîãî áèëèðóáèíà
— â 2,5 ðàçà è â 2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Âñå èçìåíå-
íèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû. Ñîäåðæàíèå àëüáóìèíîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé áûëî íèæå íà
8,7% ó ïàöèåíòîâ õðîíè÷åñêîé HÑV-èíôåêöèåé.

Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï èçìåíèëñÿ õàðàêòåð
âçàèìîñâÿçåé ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ àêòèâíîñòüþ ôåð-
ìåíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Òàê,
ïðè õðîíè÷åñêîé HÑV-èíôåêöèè îòìå÷àëèñü âçàèìî-
ñâÿçè ÷èñëà êèøå÷íîé ïàëî÷êè ñ àêòèâíîñòüþ ÀËÒ
(� = -0,47; p = 0,009), òîãäà êàê ó çäîðîâûõ ëèö
èìåëè ìåñòî êîððåëÿöèè êèøå÷íîé ïàëî÷êè ñ ÀÑÒ
(� = -0,37; p = 0,03), ýíòåðîêîêêîâ òàêæå ñ ÀÑÒ
(� = -0,42; p = 0,01).

Ïðè íà÷àëüíûõ äèñáèîòè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ
â òîëñòîì îòäåëå êèøå÷íèêà áåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèé
ïå÷åíè íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôàêóëüòàòèâ-
íûõ àíàýðîáíûõ ïðåäñòàâèòåëåé (êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà è
ýíòåðîêîêêè) ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïîâûøåíèå âûðà-
áîòêè ÀÑÒ, ïîñêîëüêó ýòîò ôåðìåíò ñîäåðæèòñÿ
â òêàíÿõ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Îäíàêî ïðè íàëè÷èè èì-
ìóííîãî ïîâðåæäåíèÿ ãåïàòîöèòîâ ïðè õðîíè÷åñêèõ
ãåïàòèòàõ ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ,
ÿâëÿþùåãîñÿ «èñòèííî ïå÷åíî÷íûì» ôåðìåíòîì.
Ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà öèòîëèçà â âèäå ïîâûøåíèÿ

àêòèâíîñòè ÀËÒ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñíèæåíèå äåòîê-
ñèêàöèîííîé ôóíêöèè ïå÷åíè, óñóãóáëÿåòñÿ ñíèæåíè-
åì ÷èñëåííîñòè è ôóíêöèé êèøå÷íîé ïàëî÷êè.

Íàáëþäàëèñü âçàèìîñâÿçè ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ïîêà-
çàòåëÿìè ïèãìåíòíîãî îáìåíà. Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé
HÂV-èíôåêöèåé îáíàðóæåíû ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿ-
öèè ýíòåðîêîêêîâ ñ ñîäåðæàíèåì îáùåãî áèëèðóáèíà
(� = 0,34; p = 0,04). Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â ñâÿçè ñ óìå-
íüøåíèåì ïîñòóïëåíèÿ áèëèðóáèíà â êèøå÷íèê ïðè
ñèíäðîìå õîëåñòàçà, êîòîðûé èìåë ìåñòî ó áîëüíûõ
ñ õðîíè÷åñêîé HÂV-èíôåêöèåé, íàáëþäàëñÿ èçáûòî÷-
íûé ðîñò ÓÏÌ, íàðóøåíèå êîëîíèçàöèîííîé ðåçèñòåí-
òíîñòè, äåòîêñèêàöèîííîé, ìåòàáîëè÷åñêîé è èììóííîé
ôóíêöèè êèøå÷íèêà. Íàëè÷èå âçàèìîñâÿçåé ìåæäó áèî-
õèìè÷åñêèìè è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè óêà-
çûâàåò íà âêëþ÷åíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ òîëñòîé êèøêè
â ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû.

Ïðè õðîíè÷åñêîé HÑV-èíôåêöèè èìåëè ìåñòî
âçàèìîñâÿçè êëîñòðèäèé ñ ñîäåðæàíèåì ïðÿìîãî áè-
ëèðóáèíà (� = 0,70; p<0,001). Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðî-
âûõ ëèö ïîäîáíûõ êîððåëÿöèé âûÿâëåíî íå áûëî.

Ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì õî-
ëåñòàçà, ÷òî óñóãóáëÿåò äèñáèîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ
â êèøå÷íèêå. Âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ æåë÷è óñèëèâà-
åòñÿ ðîñò ïðåäñòàâèòåëåé ôàêóëüòàòèâíîé ìèêðîôëî-
ðû (ýíòåðîêîêêîâ), ÷òî òàêæå ïðèâîäèò ê íàðóøåíè-
ÿì ôóíêöèé êèøå÷íèêà, óñèëåíèþ äåòîêñèêàöèîííîé
íàãðóçêè íà ïå÷åíè.

Èçâåñòíî, ÷òî ýíòåðîöèòû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
â ñèíòåçå íåêîòîðûõ áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè, Â-48
(àïî-Â) [12, 13]. Â óñëîâèÿõ âûÿâëåííîãî äèñáèîçà
íàðóøàëñÿ ñèíòåç áåëêà ýíòåðîöèòàìè. Ó ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêîé HÂV-èíôåêöèåé âûÿâëåíû ïîëîæèòå-
ëüíûå êîððåëÿöèè ÷èñëåííîñòè ëàêòîáàêòåðèé
ñ àïî-Â (� = 0,74, p = 0,008).

Ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé HÂV-èíôåêöèåé ÷èñ-
ëåííîñòü ëàêòîáàêòåðèé íàõîäèëàñü â îáðàòíîé çàâè-
ñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ àëüáóìèíîâ (� = -0,39; ïðè
p = 0,03) è àïîëèïîïðîòåèíîâ àïî-À, ñèíòåçèðóåìûõ
â ïå÷åíè (� = -0,53, p = 0,021). Ó ïàöèåíòîâ õðîíè-
÷åñêîé HÑV-èíôåêöèåé áûëè òàêæå îáíàðóæåíû îò-
ðèöàòåëüíûå êîððåëÿöèè ÷èñëåííîñòè êèøå÷íîé ïà-
ëî÷êè ñ àëüáóìèíàìè (� = -0,47; p<0,001).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ñäåëàòü çàêëþ÷å-
íèå, ÷òî èìåëî ìåñòî èçáûòî÷íîå ïîñòóïëåíèå ýíäî-
òîêñèíîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, äîêàçàííîå
ïîâûøåíèåì èõ áèîìàññû íà 2—3 ïîðÿäêà, à òàêæå
ïîâûøåíèå ÷èñëà óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðàìïîëîæèòå-
ëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû. Óêàçàííûå ïî-
âðåæäåíèÿ ïðèâîäèëè ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè
ìåìáðàí, îïîñðåäîâàííûõ ñíèæåíèåì ïðîöåíòà àê-
òèâíûõ ôàãîöèòîâ è ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-1 è ÔÍÎ-�) (ðèñó-
íîê).
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Íà ôîíå ñíèæåíèÿ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîé çà-
ùèòû ïðîèñõîäèëà òðàíñëîêàöèÿ ïðîäóöèðóþùèõ ýí-
äîòîêñèí óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îò-
ìå÷àëîñü îáðàçîâàíèå àíòèòåë ê ãðèáàì ðîäà Êàíäèäà
è ñòàôèëîêîêêàì, ñíèæåíèå äåòîêñèêàöèîííîé ôóíê-
öèè îáëèãàòíîé ìèêðîôëîðû òîëñòîé êèøêè (ñîäåð-
æàíèÿ áèôèäî- è ëàêòîáàêòåðèé è ýíòåðîêîêêîâ), ÷òî
ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ñîðáöèîííîé ñïîñîáíîñòè è
íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè óðîâíÿ sIgA.

Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ãåìîëèòè÷åñêèõ è ìåòà-
áîëè÷åñêè íåàêòèâíûõ E. coli ïðîâîöèðîâàëî èçáû-
òî÷íîå ïîñòóïëåíèå ïðîäóêòîâ ãíèåíèÿ. Óêàçàííûå
èçìåíåíèÿ ïðèâîäèëè ê ñíèæåíèþ ìåòàáîëè÷åñêîé
ôóíêöèè ìèêðîôëîðû, ñâÿçàííîé ñ íàðóøåíèåì
òðàíñïîðòà âåùåñòâ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü ñíèæåíèåì ñî-
äåðæàíèÿ áåëêà è àëüáóìèíîâ, ðåçêèì ñíèæåíèåì
ïðîäóêöèè àïîëèïîïðîòåèíîâ À è Â â êèøå÷íèêå, ÷òî
ìîãëî ïðèâåñòè ê íàðóøåíèÿì áåëêîâîãî îáìåíà.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïðè âèðóñíûõ
õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ Â è Ñ ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøå-
íèåì êà÷åñòâåííîãî è êîëè÷åñòâåííîãî ñîñòàâà êèøå÷-
íîé ìèêðîôëîðû ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà îáëèãàòíûõ
ïðåäñòàâèòåëåé (áèôèäî- è ëàêòîáàêòåðèé) è ïîÿâëåíè-
åì ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ïðèçíàêàìè ýêçî- è ýíäîòîêñè÷-

íîñòè. Ïîñëåäíåå ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí êëåòîê ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà, íàðóøåíèþ ñîð-
áöèîííîé ñïîñîáíîñòè, ôàêòîðîâ íåñïåöèôè÷åñêîé çà-
ùèòû â âèäå ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ ôàãîöèòîâ,
íàðóøåíèþ ñèíòåçà áåëêà (àïîÂ). Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðî-
èñõîäèò òðàíñëîêàöèÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãà-
íèçìîâ â êðîâîòîê è ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè êèøå÷-
íîé ñòåíêè äëÿ ýíäîòîêñèíîâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-
ðèé, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ìàêðîôàãàìè ïå÷åíè,
ñïîñîáñòâóþò âûñâîáîæäåíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ (ÔÍÎ-� è ÈË-1), óñèëèâàþùèõ ïîâðåæäå-
íèå ïå÷åíè. Â òî æå âðåìÿ íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ñèíòåçà
è ýêñêðåöèè êîìïîíåíòîâ æåë÷è ïðè ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè
ïðîâîöèðóþò ðàçâèòèå äèñáèîçà.
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Ìèêðî÷àñòèöû òðîìáîöèòîâ
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Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå äîïîëíèòåëüíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ
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Èäåÿ âåçèêóëÿðíîãî ñïîñîáà ìåæêëåòî÷íûõ êîììóíèêàöèé ïîÿâèëàñü â íà÷àëå XXI âåêà è ñåãîäíÿ áûñòðî ðàç-
âèâàåòñÿ. Îïðåäåëåíî, ÷òî òàêèì ñïîñîáîì ïåðåäàþòñÿ ñèãíàëû âî ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ: öèðêóëÿöèÿ, ðåãåíåðàöèÿ, àòåðîñêëåðîç, îïóõîëåâûé ðîñò. Ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî ïðîáëåìà âåçèêóëÿðíûõ ìåæêëå-
òî÷íûõ êîììóíèêàöèé ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ ìåäèöèíû. Çíàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû è óæå
íà÷èíàþò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè, ïðîãíîçèðîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ ðÿäà òÿæåëûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê, àòåðî-
ñêëåðîç, äèàáåò, ðàê. Âàæíûé ìîìåíò â ðàçâèòèè óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðåäàþùèå ìåæêëå-
òî÷íûå ñèãíàëû ìèêðî÷àñòèöû òðîìáîöèòîâ. Îíè, êðîìå òîãî, ó÷àñòíèêè íåêîòîðûõ âàæíåéøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ.
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Platelet microparticles
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The idea of a vesicular way of intercellular communications has appeared at the beginning of the XXI century and today
quickly develops. It is determined that in such a way the signals are transmitted in many biological and pathological pro-
cesses: circulation, regeneration, atherosclerosis, tumor growth.It became obvious that the problem of vesicular intercellular
communications is of great medical interest. Knowledge in this area can be used and already begins to use for diagnostics,
prognosis and treatment of several serious diseases, including, such spread as an atherosclerosis, diabetes, cancer. An impor-
tant moment in the development of these diseases — transmitting intercellular signals by platelet microparticles. They, in ad-
dition, are participants some of important physiological processes.
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Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ äåñÿòèëåòèé ñ÷èòàëîñü,
÷òî ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ îñóùåñòâëÿþòñÿ
ëèáî ïóòåì ïðÿìîãî ôèçè÷åñêîãî êîíòàêòà êëåòîê, ëè-
áî ïóòåì âûäåëåíèÿ â ñðåäó ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë.
Ñëîæèëîñü ïðåäñòàâëåíèå, ÷òî òàêèå ìîëåêóëû äåé-

ñòâóþò, ñâÿçûâàÿñü ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè
íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè-ìèøåíè, èëè âíóòðè êëåòêè
áóäó÷è ïîãëîùåííûìè åþ. Â ïîñëåäíèå ãîäû â áèîëî-
ãèþ ïðèøëî îñîçíàíèå çàìå÷àòåëüíîãî ôàêòà — øè-
ðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëî-
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ãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè âåçèêóëÿðíî-
ãî ñïîñîáà ïåðåäà÷è ñèãíàëà. Âûÿñíèëîñü, ÷òî î÷åíü
ìíîãèå, à ìîæåò áûòü, è âñå êëåòêè îòäåëÿþò îò ïî-
âåðõíîñòíîé ìåìáðàíû âåçèêóëû ñî ñëîæíûì íàáî-
ðîì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõñÿ,
êàê â ïîëîñòè âåçèêóë, òàê è íà èõ ìåìáðàíå. Îáùåå
íàçâàíèå ýòèõ îáðàçîâàíèé «ýêñòðàöåëëþëÿðíûå âå-
çèêóëû». Ñàìûé îáùèé ñïèñîê ñîäåðæèìîãî: ÐÍÊ,
áåëêè, ëèïèäû. Ìíîãèå ñòîðîíû áèîëîãèè ýêñòðàöåë-
ëþëÿðíûõ âåçèêóë îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè, îäíàêî
îáúåì óæå ïðèîáðåòåííûõ çíàíèé (áîëüøå èç îáëàñòè
ïàòîëîãèè, ÷åì ôèçèîëîãèè) îêàçàëñÿ äîñòàòî÷íûì
äëÿ îñîçíàíèÿ èõ âàæíîé áèîëîãè÷åñêîé ðîëè è îáó-
ñëîâèë íàáëþäàåìóþ ñåãîäíÿ ïîïóëÿðíîñòü ýòîé
ïðîáëåìû.

Â áîëüøèíñòâå ðàáîò ýêñòðàöåëëþëÿðíûå âåçèêó-
ëû ïî ìåõàíèçìó îáðàçîâàíèÿ è ïî ðàçìåðó äåëÿò íà
2 òèïà: ýêçîñîìû, îáðàçóþùèåñÿ èç ìóëüòèâåçèêó-
ëÿðíûõ òåëåö è èìåþùèå ðàçìåð (30—100 íì) è
ìèêðî÷àñòèöû (Ì×), îêðóæåííûå êëåòî÷íîé ìåìá-
ðàíîé ýêñòðàöåëëþëÿðíûå âåçèêóëû ðàçìåðîì îò 100
äî 1000 íì. Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî â ïëàçìå çäîðîâîãî ÷å-
ëîâåêà ïîñëå îñàæäåíèÿ òðîìáîöèòîâ ñîäåðæèòñÿ
18% ýêçîñîì è 82% Ì× [1]. Ïðåäñòàâëåííûå ïðî-
öåíòíûå ñîîòíîøåíèÿ ýòèõ òèïîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ
âåçèêóë, êîíå÷íî, ñòîèò âîñïðèíèìàòü íå áîëåå êàê
ïðèáëèçèòåëüíûå. Óæå ðàçìåðíûé êðèòåðèé íå ïî-
çâîëÿåò èõ ñòðîãî ðàçãðàíè÷èòü. Êðîìå òîãî ñîîòíî-
øåíèå èõ «âûõîäîâ» ðàçëè÷àåòñÿ ïðè ðàçíûõ ìåòîäàõ
ïîëó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé, âûäåëåíèÿ è
õðàíåíèÿ âåçèêóë [2]

Îáðàçóþòñÿ Ì× ïóòåì ýêçîöèòîçà ìíîãèìè êëåò-
êàìè: ìîíîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè, Â è Ò ëèìôîöèòà-
ìè, íåéòðîôèëàìè, ýðèòðîöèòàìè, ýíäîòåëèîöèòàìè,
ýïèòåëèîöèòàìè, íåéðîíàëüíûìè ïðîãåíèòîðíûìè
êëåòêàìè (NPC), íåéðîíàìè, àñòðîöèòàìè, ìèêðî-
ãëèîöèòàìè. Îòäåëåíèå êëåòêàìè Ì× — ïîñòîÿí-
íûé, êîíñòèòóòèâíûé ïðîöåññ, óñèëèâàþùèéñÿ ïðè
àêòèâàöèè èëè àïîïòîçå. Îáðàçîâàíèåì Ì× ïðèðîäà
ðåøàåò 3 çàäà÷è. Çàùèùàåò áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ôàêòîðû îò ôåðìåíòîëèçà â æèäêèõ ñðåäàõ îðãàíèç-
ìà, îáåñïå÷èâàåò îäíîâðåìåííóþ äîñòàâêó êîìïëåêñà
ôàêòîðîâ ê îòäàëåííûì ðåöèïèåíòàì, îñâîáîæäàåòñÿ
îò «íåíóæíûõ» èëè èçáûòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ êëåòêè.

Ïî ðåçóëüòàòàì íàøåãî ïîèñêà, ìèêðî÷àñòèöû
òðîìáîöèòîâ îòêðûë, íå ïîíÿâ ýòîãî ôàêòà, O’Brien
[3]. ×àñòèö îí íå íàáëþäàë, íî îáíàðóæèë èõ áèîëî-
ãè÷åñêîå äåéñòâèå, à èìåííî — êîàãóëèðóþùóþ àê-
òèâíîñòü ñûâîðîòêè, íå ñîäåðæàùåé òðîìáîöèòîâ.
Íåêîãäà âîñïðèíèìàåìûå êàê êëåòî÷íûé äåòðèò
«êëåòî÷íàÿ ïûëü» [4], Ì× òåïåðü ïðèçíàþòñÿ íàó÷-
íûì ñîîáùåñòâîì êàê ýôôåêòîðû ñ âàæíûìè áèîëî-
ãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè, îáðàçîâàâøèåñÿ â ðåãóëèðóå-
ìîì ïðîöåññå [5]. Ì× èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü

â òàêèõ ïðîöåññàõ, êàê âîñïàëåíèå, ñåðäå÷íî- è íåé-
ðîâàñêóëÿðíûå áîëåçíè, àòåðîñêëåðîç, èììóííûé îò-
âåò, äèññåìèíàöèÿ îïóõîëåé, äèàáåò, ãåìîñòàç, àíãèî-
ãåíåç.

Ïðîäóêöèÿ òðîìáîöèòàðíûõ ìèêðî÷àñòèö (ÒÌ×)
ñòèìóëèðóåòñÿ óâåëè÷åíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ êàëüöèÿ, ROS (reactive oxygen species), òðîì-
áèíîì, ýíäîòîêñèíîì, àêòèâàöèåé ñèñòåìû êîìïëå-
ìåíòà, ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ, ÀÄÔ, àäðåíàëèíîì,
ãèïîêñèåé, ñòðåññîì, àïîïòîçîì [6]. Â ýêñïåðèìåíòàõ
in vitro â êà÷åñòâå àêòèâàòîðîâ îòäåëåíèÿ ÒÌ× óêà-
çûâàþòñÿ ëèïîïîëèñàõàðèäû, IL-6, ýðèòðîïîýòèí,
êîëëàãåí, íîðàäðåíàëèí, èîíîôîð À23187, TNF�,
Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê [7]. Äàæå ýòîò íåïîëíûé ñïèñîê
àêòèâàòîðîâ îáðàçîâàíèÿ Ì× äåëàåò ïîíÿòíûì òîò
ôàêò, ÷òî ïî÷òè ïðè âñåõ çàáîëåâàíèÿõ êîíöåíòðàöèÿ
Ì× â êðîâè âîçðàñòàåò. Â ïðèíöèïå óðîâåíü óâåëè-
÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóåò òÿæåñòè áîëåçíè [8]. Òàêîå ïî-
ëîæåíèå ïðåäñòàâëÿåòñÿ çàìàí÷èâîé îáëàñòüþ äëÿ
ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî
îïðåäåëÿÿ êëåòî÷íóþ ïðèíàäëåæíîñòü è êîíöåíòðà-
öèþ Ì× â êðîâè, óäàñòñÿ ñîâåðøåíñòâîâàòü äèàãíîñ-
òèêó, ïðîãíîç è ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè íåêîòîðûõ
áîëåçíåé. Åñòü è ôàêòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ðåàëè-
ñòè÷íîñòè òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ. Òàê äîáàâëåíèå âè-
òàìèíà Ñ ê îáû÷íîé òåðàïèè ïàöèåíòàì ñ èíôàðêòîì
ìèîêàðäà ñóùåñòâåííî ñíèæàëî óðîâåíü ïðîêîàãóëÿí-
òíûõ ÒÌ× è ýíäîòåëèàëüíûõ Ì×. Èíûìè ñëîâàìè,
ïî ñîäåðæàíèþ Ì× ìîæíî ñóäèòü î ñòåïåíè ðèñêà
òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è, ñîîòâåòñòâåííî, î äåé-
ñòâèè âèòàìèíà Ñ [9]. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ÒÌ×
ìíîãîêðàòíî íàõîäèëè ïðè èíñóëüòàõ [10]. Ñïîñîáíî-
ñòüþ ÒÌ× ñòèìóëèðîâàòü òðîìáîç è àíãèîãåíåç íå-
êîòîðûå àâòîðû îáúÿñíÿþò èõ âêëàä â ìåòàñòàçèðîâà-
íèå îïóõîëåé ñ ïåðñïåêòèâîé èñïîëüçîâàíèÿ ÒÌ×
â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî è ïðîãíîñòè÷åñêîãî ìàð-
êåðà â îíêîëîãèè [11].

ÒÌ× îòëè÷àþòñÿ îò Ì× âñåõ äðóãèõ êëåòîê.
ÒÌ× ïîðîæäàþòñÿ íå êëåòêàìè, à îáðàçîâàíèÿìè,
êîòîðûå ñàìè ñîîòâåòñòâóþò ïîíÿòèþ Ì× — òðîì-
áîöèòàìè, êîòîðûå âî-ïåðâûõ, íå èìåþò ÿäðà,
âî-âòîðûõ, ïî ðàçìåðó «ìèíèìàëüíûå» òðîìáîöèòû
«íå âûõîäÿò çà ðàìêè» ìàêñèìàëüíûõ Ì× — 1000
íì. Ñóùåñòâóåò è åù¸ îäíî ñõîäñòâî ìåæäó òðîìáî-
öèòàìè è ÒÌ×. Åñòü ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî öèðêóëè-
ðóþùèå â êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé ÒÌ× ïðîäóöèðó-
þòñÿ, êàê è ñàìè òðîìáîöèòû, ìåãàêàðèîöèòàìè
[12,13].

Ñêàçàííîå íå îçíà÷àåò, îäíàêî, ÷òî â ñîçäàíèè
ïðèðîäîé ÒÌ× íå óäàåòñÿ îáíàðóæèòü áèîëîãè÷å-
ñêîé öåëåñîîáðàçíîñòè, ÷òî îíè, áóäó÷è êàðëèêîâûì
âàðèàíòîì òðîìáîöèòîâ, ïðîñòî äóáëèðóþò èõ ôóíê-
öèþ. ÒÌ×, õîòÿ è ñõîäíû ñ òðîìáîöèòàìè, íî èìåþò
è ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ îò íèõ. Ãëàâíûé îòëè÷àþ-
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ùèé ìîìåíò — âîçìîæíîñòü ñëèÿíèÿ ÒÌ× ñ ðåöè-
ïèåíòîì, ñ êëåòêîé-ìèøåíüþ. Òðîìáîöèò æå ñ äðóãè-
ìè êëåòêàìè, ïî-âèäèìîìó, íå ñëèâàåòñÿ, ïî êðàéíåé
ìåðå, ñîîáùåíèé îá ýòîì íå íàéäåíî. Òàêèì îáðàçîì,
â îòëè÷èå îò òðîìáîöèòà, âçàèìîäåéñòâóþùåãî
ñ êëåòêàìè-ìèøåíÿìè òîëüêî ìåõàíèçìîì ëèãàíä —
ðåöåïòîð, ÒÌ× çà ñ÷åò âîçìîæíîñòè ñëèÿíèÿ óâåëè-
÷èëà íàáîð âçàèìîäåéñòâèé.

Ñëèÿíèÿ ÒÌ× ñ êëåòêàìè-ìèøåíÿìè îáåñïå÷èâà-
þò ïåðåäà÷ó ýòèì êëåòêàì ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè
[14]. Íàñëåäóåìûé ãåíîì, à òàêæå âîçíèêàþùèå
â íåì ìóòàöèè, â òîì ÷èñëå âûçâàííûå áîëåçíüþ,
îïðåäåëÿþò òðàíñêðèïòîì ìåãàêàðèîöèòîâ è âûðàæà-
þòñÿ â îñîáåííîñòÿõ òðàíñëÿöèè è â òðîìáîöèòàõ è
â ÒÌ× [15]. Ñîâðåìåííûé óðîâåíü çíàíèé îá ýêñò-
ðàöåëëþëÿðíûõ âåçèêóëàõ ðàçðóøàåò «çàñëóæåííóþ»
è ïî âîçðàñòó è ïî çíà÷åíèþ äîãìó áèîëîãèè î òîì,
÷òî ñâîéñòâà êëåòêè îïðåäåëÿþòñÿ ãåíîìîì. Ïåðåíîñ
ÒÌ× ìÐÍÊ è ìêÐÍÊ, ïîëó÷åííûõ îò ìåãàêàðèî-
öèòîâ è òðîìáîöèòîâ, â êëåòêè-ìèøåíè ìåíÿåò ãåíå-
òè÷åñêóþ ïðîãðàììó ìèøåíåé, ïðèäàåò èì íîâûå êà-
÷åñòâà [16]. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ÒÌ× îñóùåñòâëÿ-
þò ìÐÍÊ èëè ìêÐÍÊ çàâèñèìûé êîíòðîëü ôóíêöèè
êëåòîê-ìèøåíåé, ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ èìåííî ÷åðåç
ìåõàíèçì ñëèÿíèÿ Ì×. Ýòîò ìåõàíèçì èçáàâëÿåò
ìÐÍÊ è ìêÐÍÊ îò äåãðàäàöèè ÐÍÊ-àçàìè êðîâè
[17]. Åù¸ ñïîñîá ïåðåíîñà ñîäåðæèìîãî Ì× â êëåòêó
ìèøåíü — ôàãîöèòîç [18]. Â ýêñïåðèìåíòå D. Faille
[19] èíãèáèòîðû êàê ôàãîöèòîçà, òàê è ìàêðîïèíîöè-
òîçà ïîäàâëÿëè ïîãëîùåíèå ÒÌ×. Ýòà ðàáîòà îñî-
áåííî èíòåðåñíà òåì, ÷òî àâòîðû èññëåäîâàëè ýíäîöè-
òîç ÒÌ× ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ìîçãà — ó÷à-
ñòíèêàìè î÷åíü âàæíîãî ðåãåíåðàòîðíîãî ïðîöåññà.
Ðàçíîîáðàçèå ñïîñîáîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ÒÌ× ñ êëåò-
êàìè-ìèøåíÿìè íàäåëÿåò ÒÌ× ñïîñîáíîñòüþ âëèÿòü
íà ìèøåíè íå òàê êàê òðîìáîöèòû. Ðàçëè÷èå ñîçäàåò-
ñÿ íå òîëüêî èçîëÿöèåé âíóòðåííåãî ñîäåðæèìîãî ÷à-
ñòèö îò áèîàêòèâíûõ ìîëåêóë ïëàçìû, íî è òåì ôàê-
òîì, ÷òî àêòèâíîñòü ìîëåêóëû â ðàñòâîðå è ôèêñèðî-
âàííîé íà ìåìáðàíå ðàçëè÷íà [20]. Ñîäåðæàíèå ñâÿ-
çàííûõ ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé áåëêîâ è ëèïèäîâ
â òðîìáîöèòàõ è ÒÌ× ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ [21]. Êîë-
ëåêòèâîì àâòîðîâ èç öåíòðà Ãåìàòîëîãèè ÐÀÌÍ ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðîêîàãóëÿöèîííàÿ àêòèâíîñòü ïîâåðõíî-
ñòè ÒÌ× â 50—100 ðàç ïðåâûøàåò àêòèâíîñòü ïî-
âåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ. Òå è äðóãèå àêòèâèðîâàëèñü
èîíîôîðîì A23187 [22].

Äëÿ ñóæäåíèÿ î âîçìîæíûõ ýôôåêòàõ òðîìáîöè-
òîâ è èõ Ì× ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìåëè áû äàí-
íûå ìîðôîëîãè÷åñêîãî, ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷å-
ñêîãî àíàëèçà Ì×. Êîíå÷íî, íåîáõîäèìî áûëî áû
çíàòü î ïðåäñòàâèòåëüñòâå â Ì× ãðàíóë òðîìáîöèòîâ,
ïðåæäå âñåãî áîãàòûõ áèîëîãè÷åñêè-àêòèâíûìè âåùå-
ñòâàìè è íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííûõ â òðîìáîöèòå �

ãðàíóë. Îäíàêî îòâåòà íà ýòîò ñàìûé ïåðâîñòåïåííûé
è î÷åâèäíûé âîïðîñ â ëèòåðàòóðå íàéòè íå óäàëîñü.
Äàæå â ñòàòüÿõ, ïîñâÿùåííûõ ìåòîäàì àíàëèçà òðîì-
áîöèòàðíûõ Ì× [23—26] ïåðâè÷íûõ, äîêàçàòåëü-
íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íå ïðåäñòàâëåíî.
Â îòå÷åñòâåííîé ñòàòüå ïî ÒÌ× è, ïî-âèäèìîìó,
ëó÷øåé ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîé ðàáîòå ïî îá-
ñóæäàåìîé òåìå, â Ì× ðàçëè÷èìû ïðåèìóùåñòâåííî
òîëüêî ìåìáðàíû, à èç âíóòðåííåãî ñîäåðæèìîãî ïî-
êàçàíû ìèòîõîíäðèè è ãðàíóëû ãëèêîãåíà [27].

Îòäåëåíèå àêòèâèðîâàííûìè òðîìáîöèòàìè Ì×
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïåðåìåùåíèåì ôîñôàòèäèëñåðèíà
ñ âíóòðåííåãî ñëîÿ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû íà íàðóæ-
íûé. Òàêèì îáðàçîì, óñèëèâàåòñÿ (ñðàâíèòåëüíî
ñ òðîìáîöèòîì) òðîìáîãåííîå äåéñòâèå ÒÌ× è, êðî-
ìå òîãî, ôîñôàòèäèëñåðèí ñòàíîâèòñÿ âàæíûì ìàðêå-
ðîì äëÿ èäåíòèôèêàöèè ÒÌ× [28]. Êîëè÷åñòâî è êà-
÷åñòâî ÒÌ× çàâèñèò îò àêòèâèðóþùåãî ñòèìóëà
[29]. Ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèåé è ïðîòåîìíûì àíàëè-
çîì èññëåäîâàëè âëèÿíèå 2 ñïîñîáîâ àêòèâàöèè:
ñòðåññîì ñäâèãà è òðîìáèíîì. Ïðè ñòðåññå ñäâèãà
òðîìáîöèòû îòäåëÿëè áîëüøåå ÷èñëî Ì×. Ñóùåñò-
âåííîå ðàçëè÷èå â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà àêòèâàöèè
îáíàðóæåíî ïî ñîäåðæàíèþ 30 áåëêîâ, â òîì ÷èñëå
äâóõ ðåãóëÿòîðîâ àíãèîãåíåçà: Dok-2 è èíòåãðèíà �6
[30]. Ñîäåðæàíèå ÒÌ× çàìåòíî ðàçëè÷àåòñÿ äàæå
ó çäîðîâûõ äîíîðîâ [31].

Ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ Ì× òðîìáîöèòàìè âûðàæåí
çíà÷èòåëüíåå, ÷åì ýòî áûâàåò â äðóãèõ êëåòêàõ. Ì×
òðîìáîöèòîâ ðàíüøå äðóãèõ Ì× áûëè èäåíòèôèöè-
ðîâàíû è îïèñàíû [4]. Íå òàê äàâíî ñ÷èòàëè, ÷òî îíè
íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííû, ñîñòàâëÿþò îêîëî 80%
ïðèñóòñòâóþùèõ â êðîâè Ì×. [32, 33]. Îäíàêî áî-
ëåå ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ ïóáëèêóþò öèôðó: 25%
[34]. Êîíöåíòðàöèÿ ÒÌ× â êðîâè 100/1000/ìêë
[35]. ÒÌ× ñîäåðæàò ìåìáðàííûå áåëêè è ïåïòèäû
(ðåöåïòîðû, öèòîêèíû), áåëêè öèòîñêåëåòà, â òîì
÷èñëå àêòèí, ôîñôàòèäèëñåðèí, ãëèêîïðîòåèíû, ïðî-
òåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû [36], ìåòàëëîïðîòåèíàçû,
ôàêòîðû ðîñòà [23], ìÐÍÊ, ìêÐÍÊ è ÄÍÊ [2].

Ñîñòàâ Ì× ðàçëè÷àåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà
èõ àíàëèçà [24].Òàêèå òåõíè÷åñêèå ìîìåíòû êàê: àí-
òèêîàãóëÿíò, ñêîðîñòü öåíòðèôóãèðîâàíèÿ, ïðîòîêîë
ôèëüòðàöèè, óñëîâèÿ õðàíåíèÿ — âëèÿþò íà îñîáåí-
íîñòè ïîëó÷åííîãî îáðàçöà [2].

Îáøèðíûé êîìïëåêò âåùåñòâ, ïîëó÷åííûõ îò ðî-
äèòåëüñêèõ êëåòîê, îáåñïå÷èâàåò ÒÌ× âîçìîæíîñòü
îñóùåñòâëÿòü áîëüøîé íàáîð ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìî-
äåéñòâèé è òàêèì îáðàçîì ó÷àñòâîâàòü âî ìíîãèõ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Îïèñàíî,
íàïðèìåð, ÷òî â ìîçãå îíè ìîãóò ïîëîæèòåëüíî âëè-
ÿòü íà ñèíàïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ðåãåíåðàöèþ íåð-
âîâ, íåéðîïðîòåêöèþ [37] ñîäåðæàò àíãèîãåííûå
ôàêòîðû è ñòèìóëèðóþò àíãèîãåíåç [38].

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(1) Reviews

ISSN 0031-2991 101



Ïî äàííûì A. Rank c ñîòðóäíèêàìè [39], ïîëóïå-
ðèîä æèçíè ïåðåëèòûõ ÒÌ× â êðîâè ÷åëîâåêà îêà-
çàëñÿ 5,3—5,8 ÷. Óñòðàíÿòüñÿ èç öèðêóëèðóþùåé
êðîâè Ì× ìîãóò íåñêîëüêèìè ñïîñîáàìè: äåãðàäà-
öèåé ôîñôîëèïàçàìè è ïðîòåàçàìè; îïñîíèçàöèåé è
ïîñëåäóþùèì ôàãîöèòîçîì Êóïôåðîâñêèìè êëåòêà-
ìè, ñïëåíîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè ëåãêèõ [2].

Ì× ëþáûõ êëåòîê ìîãóò ïðîÿâëÿòü ïðîêîàãóëÿíò-
íóþ àêòèâíîñòü óæå çà ñ÷åò îáèëèÿ ìåìáðàííûõ ïî-
âåðõíîñòåé êàê ïóñêîâûõ ìîìåíòîâ êàñêàäà òðîìáî-
îáðàçîâàíèÿ. Íå óäèâèòåëüíî, ÷òî â îòíîøåíèè ÒÌ×
ïîäîçðåíèÿ â ïðîêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòü êàæóòñÿ
íàèáîëåå îïðàâäàííûìè. Äåéñòâèòåëüíî èññëåäîâà-
íèÿ îáíàðóæèëè óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÌ× ïðè
òðîìáîçàõ âåíîçíîãî è àðòåðèàëüíîãî ðóñëà. Îäíàêî
àâòîðû íå ñî÷ëè âîçìîæíûì ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå,
î òîì ÿâëÿåòñÿ ëè ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ÒÌ×
â êðîâè ïðè÷èíîé èëè ðåçóëüòàòîì òðîìáîçà [40].
Åñòü ñîîáùåíèå, ÷òî ÒÌ× ìîãóò óñèëèâàòü òðîìáî-
îáðàçîâàíèå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïðè ðàêå îáîäî÷íîé
êèøêè [41]. Â ïðèñóòñòâèè ÒÌ× óñèëèâàåòñÿ ôèêñà-
öèÿ òðîìáîöèòîâ è ôèáðèíà íà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
áëÿøêàõ [42]. Ãåíåðàöèÿ ÒÌ× ñòèìóëèðóåòñÿ in vit-
ro ïðè âçÿòèè è õðàíåíèè êðîâè. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî,
îòìå÷åííîå ïåðâîîòêðûâàòåëåì ÒÌ× P. Wolf [4],
ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé îñëîæíåíèé ïðè ïåðåëèâàíèÿõ
êðîâè [35]. Îáíàðóæåí ïîâûøåííûé óðîâåíü ÒÌ×
ó ëþäåé ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà [43].

Íåäàâíî ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå áîëüøîãî êîëëåê-
òèâà ïî èññëåäîâàíèþ ìåõàíèçìà òðîìáîòè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ïðè äèàáåòå è ïîäõîäîâ ê ïðîôèëàêòèêå
òàêèõ îñëîæíåíèé [44]. Èçó÷àëè êðîâü çäîðîâûõ è
áîëüíûõ äèàáåòîì ëþäåé è ìûøåé. Â ïîèñêå ñïîñîáà
ïðîôèëàêòèêè àâòîðû îðèåíòèðîâàëèñü íà íåäàâíèå
ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà ñòèìóëèðóåò àóòîôàãèþ è òåì ñïîñîáñòâóåò
âûæèâàíèþ êëåòîê ïðè îêñèäàòèâíîì ñòðåññå [45,
46]. Àóòîôàãèÿ — íîðìàëüíûé, ðåãóëèðóåìûé ïðî-
öåññ î÷èùåíèÿ êëåòêè îò íåîáðàòèìî ïîâðåæäåííûõ
ñòðóêòóð ñ ïîìîùüþ ëèçîñîì. Ïðè ìàêðîàóòîôàãèè
óñòðàíÿþòñÿ êðóïíûå îáðàçîâàíèÿ, íàïðèìåð, ìèòî-
õîíäðèè. ßâëåíèå â ýòîì ñëó÷àå íàçûâàåòñÿ ìèòîôà-
ãèåé, ïðîèñõîäèò âî ìíîãèõ êëåòêàõ è â òðîìáîöèòàõ
â òîì ÷èñëå. Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ðàçâèâàþùèéñÿ
ïðè äèàáåòå, çàïóñêàåò â òðîìáîöèòàõ ñëåäóþùóþ
öåïü ñîáûòèé: óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå ROS, íàðó-
øàåò ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé, ôîñôîðèëèðóåò p53,
óñèëèâàåò àïîïòîç. Ãëàâíûì âèíîâíèêîì áîëüøîé ÷à-
ñòîòû òðîìáîçîâ â ñåðäöå è ìîçãå ó áîëüíûõ äèàáå-
òîì íàçûâàþò äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé è ðàçðóøå-
íèå èõ àïîïòîçîì. Àâòîðû êîíêðåòíî íå ñâÿçûâàþò
àïîïòîç ñ óâåëè÷åííûì îáðàçîâàíèåì ÒÌ×, íî, òà-
êîå óâåëè÷åíèå, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, íå ìîæåò íå
ïðîèñõîäèòü è îíî, êîíå÷íî, óñèëèâàåò ãåìîñòàòè÷å-

ñêèé ïîòåíöèàë êðîâè. Â òî æå âðåìÿ îêñèäàòèâíûé
ñòðåññ ïðè äèàáåòå ìîæåò âûðàæàòüñÿ è äðóãîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòüþ èçìåíåíèé. Ïîâðåæäåííûå ìèòî-
õîíäðèè ìîãóò óäàëÿòüñÿ íå àïîïòîçîì, à ïóòåì ìèòî-
ôàãèè, óðîâåíü êîòîðîé ïîääàåòñÿ ðåãóëèðîâàíèþ.
Íåîáõîäèìûé óðîâåíü ìèòîôàãèè ñîçäàâàëè in vitro
â êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì è íàáëþäàëè ñíèæåíèå ãå-
ìîñòàòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êðîâè. Â êà÷åñòâå ïåðñ-
ïåêòèâû êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ðà-
áîòû óñïåøíî èñïûòàíà âîçìîæíîñòü âûðàùèâàòü
â êóëüòóðå ìåãàêàðèîöèòîâ «òðîìáîöèòîïîäîáíûå ÷à-
ñòèöû» (plateletlike particle), íî ýêñïåðèìåíòîâ ñ íèìè
íå ïðîâîäèëè è áîëüíûì ýòè ÷àñòèöû íå ïåðåëèâàëè.
Âèäèìî ñëåäóåò îöåíèòü ýòî èññëåäîâàíèå êàê çàñëó-
æèâàþùåå äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè è èìåþùåå âåðî-
ÿòíîñòü ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Àâòîðû ñìîãëè
ðåãóëÿöèåé óðîâíÿ ìèòîôàãèè ñíèçèòü êîàãóëèðóþ-
ùåå äåéñòâèå êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì. Êîíå÷íî, íà
îñíîâå ýòîãî çíàíèÿ íåëüçÿ óæå ñåãîäíÿ ïåðåëèâàòü
ñîîòâåòñòâåííî îáðàáîòàííûå òðîìáîöèòû áîëüíûì,
íî ïîñëå äîïîëíèòåëüíûõ ïðîâåðîê, ýòà èäåÿ, ìîæåò
áûòü, áóäåò ïðèíÿòà êëèíèöèñòàìè. Â ýòîé ñâÿçè ñëå-
äóåò ñêàçàòü î ðàçðàáîòêå â ïîñëåäíèå ãîäû (ïîêà òî-
æå íå âîïëîòèâøåéñÿ â ïðàêòèêó) ñïîñîáà âûðàùèâà-
íèÿ òðîìáîöèòîâ â êóëüòóðå [47, 48]. Âîçìîæíî, îä-
íàêî, ÷òî áîëåå óñïåøíûì â ëå÷åíèè îêàæåòñÿ íå ïå-
ðåëèâàíèå «èñïðàâëåííîé» êðîâè, à «èñïðàâëåíèå» íà
îñíîâå ïîëó÷åííûõ çíàíèé êðîâè in vivo.

Ïðåæäå âñåãî, ÒÌ× âëèÿþò íà áèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà áëèæàéøèõ ñîñåäåé: êëåòêè êðîâè è êðîâåò-
âîðíûå êëåòêè. Ñîêóëüòèâèðîâàíèå ÒÌ× ñ íîðìàëü-
íûìè ñòâîëîâûìè è ïðîãåíèòîðíûìè êëåòêàìè êðîâè,
à òàêæå ñ ëåéêåìè÷åñêèìè êëåòêàìè âûçûâàëî îòâåò-
íóþ ðåàêöèþ ýòèõ êëåòîê, âûðàæàþùóþñÿ õåìîòàê-
ñèñîì, ñòèìóëÿöèåé àäãåçèè, ïðîëèôåðàöèè è ïðè-
æèâëåíèÿ, àêòèâàöèåé âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ
ñèñòåì [49]. Äåéñòâèå ÒÌ× ëèøü ÷àñòè÷íî ñíèæà-
ëîñü íàãðåâîì èëè òðèïñèíîì. Ýòî äîêàçûâàåò, ÷òî èõ
áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îáóñëîâëåíà íå òîëüêî áåë-
êîâûì, íî è ëèïèäíûì êîìïîíåíòîì.

Åñòü ñîîáùåíèÿ î ïðîðåãåíåðàòîðíîì äåéñòâèè
ÒÌ×. Èç êðîâè áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì âûäåëÿëè
ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè è ÒÌ×. Ñðåäè ìîíîíóêëåà-
ðîâ áûëè öèðêóëèðóþùèå àíãèîãåííûå êëåòêè
(ÖÀÊ) Ñîêóëüòèâèðîâàíèå ÒÌ× è ÖÀÊ ïîâûøàëî
àäãåçèâíóþ ñïîñîáíîñòü ÖÀÊ. Âíóòðèâåííàÿ èíúåê-
öèÿ òàêèõ ÖÀÊ êðûñàì ñ èøåìèåé çàäíèõ êîíå÷íî-
ñòåé óëó÷øàëà âàñêóëÿðèçàöèþ, óâåëè÷èâàëà èíêîð-
ïîðàöèþ ÖÀÊ â êàïèëëÿðû èøåìèçèðîâàííûõ êî-
íå÷íîñòåé [50].

Â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè àìåðèêàíñêèõ è êè-
òàéñêèõ âðà÷åé, ïðîâåäåííîì íà 112 áîëüíûõ
ñ îñòðûì èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì (êîíòðîëü 35 çäî-
ðîâûõ ëþäåé), îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
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ñîäåðæàíèÿ ÒÌ× è òðîìáîöèòîâ ó áîëüíûõ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Àíòèòðîìáîöèòàðíàÿ òåðàïèÿ
ó ïàöèåíòîâ ñíèæàëà óðîâåíü ÒÌ×, íî íå òðîìáîöè-
òîâ. Îáúåì èíôàðêòà ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàë
ñ ñîäåðæàíèåì ÒÌ× ó áîëüíûõ ñ àòåðîñêëåðîçîì
êðóïíûõ àðòåðèé. Ñ ñîäåðæàíèåì òðîìáîöèòîâ êîð-
ðåëÿöèè íå îòìå÷åíî. Íå íàéäåíî êîððåëÿöèè óðîâíÿ
ÒÌ× ñ ôàêòîðàìè ðèñêà: ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ,
äèàáåòîì [51].

Ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Èçðàèëÿ èçó÷àëà âîç-
ìîæíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÒÌ× ÷åëî-
âåêà â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èøåìèçèðóþùèì òðîìáîçîì
â ñåðäöå è ìîçãå. Â ìîäåëè èíôàðêòà ó êðûñ A. Brill c
ñîòðóäíèêàìè [52] ñðàçó ïîñëå ïåðåâÿçêè ëåâîé êîðî-
íàðíîé àðòåðèè ââîäèëè â ìèîêàðä ïî ïåðèôåðèè
èøåìèçèðîâàííîãî ó÷àñòêà ÒÌ×. ×åðåç 3 íåä. íà-
áëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà
ñîñóäîâ â ïîâðåæäåííîé îáëàñòè ñðàâíèòåëüíî ñ êîí-
òðîëåì (ââåäåíèå ðàñòâîðà áåç ÒÌ×). Â òîì æå ó÷-
ðåæäåíèè è ïî òîé æå ñõåìå ýêñïåðèìåíòà âûïîëíåíû
íåñêîëüêî ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ äåéñòâèÿ ÒÌ× íà
òå÷åíèå èíñóëüòà [53]. Ó ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ
êðûñ â âîçðàñòå 13 íåä. âûçûâàëè îêêëþçèþ ñðåäíåé
ìîçãîâîé àðòåðèè, ÷òî ïðèâîäèëî ê èíñóëüòó ôðîíòî-
ïàðèåòàëüíîé êîðû, çàíèìàþùåé 19—24% ïîëóøà-
ðèÿ. Ïîâðåæäåííûé ó÷àñòîê çàêðûâàëè ïëåíêîé
(5õ5 ìì) áèîðàçëàãàåìîãî ïîëèìåðà ñ ôîñôàòíûì áó-
ôåðíûì ðàñòâîðîì (ÔÁ) èëè ñ ÔÁ, ñîäåðæàùåì
âçâåñü 10 ìêã/ìë èëè 100 ìêã/ìë ÒÌ×. Ìåñòíûì
ïðèìåíåíèåì ÒÌ× àâòîðû ðàññ÷èòûâàëè ñîçäàòü ðå-
ãåíåðàòèâíûé ýôôåêò è èçáàâèòüñÿ îò òðîìáîòè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà öèðêóëèðóþùèõ ïî ñîñóäàì ÒÌ×. Â òå-
÷åíèå 90 ñóò. ïîñëå èíñóëüòà ìíîãîêðàòíî èññëåäîâà-
ëè ñòåïåíü âîññòàíîâëåíèÿ íàðóøåííîé äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè. Â ïðîâåäåííîì ÷åðåç 90 ñóò. ìîðôîëîãè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè èììóíîöèòîõèìè÷åñêè îïðåäå-
ëÿëè ÷èñëî ñîñóäîâ è ìå÷åíûõ ïðåäøåñòâåííèêîì
ÄÍÊ (BrdU) êëåòîê. ÒÌ× äîçîçàâèñèìî óâåëè÷è-
âàëè ïëîòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ ñîñóäîâ íà ãðàíèöå çî-
íû èíñóëüòà. ×àñòîòà êîëàêîëèçàöèè ìåòêè ýíäîòåëè-
îöèòîâ è BrdU óêàçûâàëà íà òî, ÷òî ìíîãèå èõ ýòèõ
ñîñóäîâ áûëè âíîâü îáðàçîâàííûìè. Íà ãðàíèöå çî-
íû ïîâðåæäåíèÿ â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ÒÌ× óâåëè÷è-
âàëîñü ÷èñëî êëåòîê ñîâìåùàâøèõ ìåòêó BrdU c ìåò-
êîé àñòðîöèòîâ, îëèãîäåíäðîöèòîâ è íåéðîíîâ (â ïî-
ñëåäíåì ñëó÷àå äåìîíñòðàöèÿ íå óáåäèòåëüíà). Ýòî
äîêàçûâàåò, ÷òî ÒÌ× ñòèìóëèðóþò äèôôåðåíöèðîâ-
êó íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ áî-
ëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòîê, ñîâìåùàþùèõ ìåòêó BrdU
ñ ìåòêîé êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ (SOX2, Nestin)
êàê â ãðóïïå ñ ÒÌ×, òàê è â êîíòðîëå ñâèäåòåëüñòâó-
åò, ÷òî ïîëíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê ÖÍÑ çàíè-
ìàåò ìíîãî âðåìåíè. Òåì íå ìåíåå, íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â ãðóïïå ÒÌ× áûëî áîëü-

øå. Ïåðâûå ïðèçíàêè âîññòàíîâëåíèÿ íàðóøåííîé
èíñóëüòîì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè îòìå÷àëè ÷åðåç
20 ñóò. Â ãðóïïå ÒÌ× âîññòàíîâëåíèå ïðîèñõîäèëî
áûñòðåå è ñ äîçîçàâèñèìûì ýôôåêòîì. Ðàçìåð î÷àãîâ
èíñóëüòà áûë ìåíüøå â ãðóïïå ÒÌ×, îäíàêî ðàçíèöà
ñ êîíòðîëåì íå äîñòèãàëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé âå-
ëè÷èíû. Â äðóãîì, ñõîäíîì ïî ñõåìå, ýêñïåðèìåíòå
òîãî æå êîëëåêòèâà, ãäå èñïûòûâàëè íå ÒÌ×, à ëè-
çàò òðîìáîöèòîâ (ââåäåíèå â áîêîâîé æåëóäî÷åê) àâ-
òîðû íàáëþäàëè ÷åðåç 90 ñóò. ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå óìåíüøåíèå âåëè÷èíû î÷àãà è óâåëè÷åíèå ñêîðî-
ñòè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè [54].

ÒÌ× óñèëèâàþò ïðîêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå òðîì-
áîöèòîâ, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ìåòàñòàçèðîâàíèþ ðà-
êîâûõ êëåòîê, òðîìáîîáðàçîâàíèþ ïîñëå îïåðàöèé íà
ñîñóäàõ [55], ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ, ñòèìóëèðîâàòü
ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè. Áóäó÷è ïîñðåäíèêîì â ïåðå-
äà÷å èíôîðìàöèè îò òðîìáîöèòîâ êëåòêàì-ìèøåíÿì,
îíè íå ïðîñòî ïåðåìåùàþò ïðîèçâåäåííûå òðîìáîöè-
òàìè àêòèâíûå ìîëåêóëû, íî ìîãóò êîëè÷åñòâåííî è
êà÷åñòâåííî ìåíÿòü ïåðåäàííûé ñèãíàë. Î÷åíü âàæíû
äëÿ ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè äàííûå îá óñêîðåííîì îá-
ðàçîâàíèè ÒÌ× ïðè çàãîòîâêå êðîâè, ðàçäåëåíèè å¸
íà êîìïîíåíòû è õðàíåíèè. Ýòî ìîæåò îáåðíóòüñÿ
òðîìáîòè÷åñêèìè è âîñïàëèòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ðå-
àêöèÿìè ïðè ïåðåëèâàíèÿõ êðîâè áîëüíûì. Êðîìå òî-
ãî, îò÷åòëèâî îáîçíà÷àåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ñòðîãîãî
ñîáëþäåíèÿ îòðàáîòàííûõ ìåòîäîâ ðàáîòû ñ æèäêî-
ñòÿìè, ñîäåðæàùèìè ÒÌ×, ÷òîáû ïîëó÷àòü îæèäàå-
ìûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû. Èìåþòñÿ áëàãîïðèÿò-
íûå ðåçóëüòàòû òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ÒÌ×.
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Â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè ñåðäöà òðèããåðíóþ ðîëü èãðàþò ðåöåïòîðû àäåíîçèíà, îïèîèäîâ, áðàäè-
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Àäàïòèâíûé ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöè-
îíèðîâàíèÿ áûë îòêðûò â 2003 ãîäó ãðóïïîé àìåðè-
êàíñêèõ ôèçèîëîãîâ [1]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ñîáàêàõ
îíè ìîäåëèðîâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèî-
êàðäà ñ ïîìîùüþ 60-ìèíóòíîé îêêëþçèè ëåâîé íè-
ñõîäÿùåé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Ïîñëå èøåìèè â ïðî-
öåññå 3-÷àñîâîé ðåïåðôóçèè ñåðäöà ïðîâîäèëè òðè
ñåàíñà 30-ñåêóíäíîé ðåïåðôóçèè è òðè ñåàíñà 30-ñå-
êóíäíîé èøåìèè. Â ðåçóëüòàòå ýòèõ ìàíèïóëÿöèé
ñåðäöå ñòàíîâèëîñü áîëåå óñòîé÷èâûì ê ðåïåðôóçè-
îííûì ïîâðåæäåíèÿì, ýòî ïðîÿâëÿëîñü â óìåíüøåíèè
èíäåêñà ðàçìåð èíôàðêòà/îáëàñòü ðèñêà (ÐÈ/ÎÐ)
íà 44% ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ, ó êîòîðûõ íå ïðîâîäèëèñü ñåàíñû ðåîêêëþçèè
[1]. Îáëàñòüþ ðèñêà ïðèíÿòî íàçûâàòü ìèîêàðä, ïîä-
âåðãøèéñÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ áûë âîñïðîèçâåä¸í â èññëåäî-
âàíèÿõ, âûïîëíåííûõ íà ðàçëè÷íûõ ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè, íà ìûøàõ, êðûñàõ, êðîëèêàõ,
ñâèíüÿõ [2].

Ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
óäà¸òñÿ ìîäåëèðîâàòü íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèî-
öèòàõ [3—6]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ôåíîìåí èøå-
ìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ æåñòêî îãðàíè÷åí
âðåìåííûìè ðàìêàìè. Îáû÷íî ïåðâûé ñåàíñ èøåìèè
ìîäåëèðóþò óæå ÷åðåç 10—30 ñ ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ
êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü èøåìèè
íå ïðåâûøàåò 10—30 ñ, à äëèòåëüíîñòü ðåïåðôóçèè
ñîñòàâëÿåò 10—30 ñ [7—12]. Îáùåïðèíÿòîãî ïðîòî-
êîëà ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå ñóùåñòâóåò, êàæäûé
êîëëåêòèâ èññëåäîâàòåëåé âûðàáàòûâàåò ñâîþ ìåòî-
äèêó, áàçèðóÿñü íà ñîáñòâåííûõ äàííûõ.

Îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè èøåìèè-ðåïåðôóçèè
(ÈÐ) ìèîêàðäà ÿâëÿþòñÿ: íåêðîç è àïîïòîç êàðäèî-
ìèîöèòîâ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, íàðóøåíèÿ
ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ðåïåðôóçèîííàÿ ñîêðàòèòåëüíàÿ
äèñôóíêöèÿ ñåðäöà. Ãëàâíîé ïðè÷èíîé ãèáåëè êàðäè-
îìèîöèòîâ âî âðåìÿ èøåìèè ÿâëÿåòñÿ íåêðîç, à ïîñëå
âîçîáíîâëåíèÿ êîðîíàðíîé ïåðôóçèè îñíîâíîé ïðè÷è-
íîé ãèáåëè êëåòîê ñåðäöà ñòàíîâèòñÿ àïîïòîç
[13—15]. Àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âïåðâûå áûë ïîêàçàí â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ.
Àïîïòîç îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó «TUNEL-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê» (terminal deoxyribonucleotide transfera-
se-mediated dUTP nick end labeling). Èøåìè÷åñêîå
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå óìåíüøàëî íà 21% êîëè÷å-
ñòâî TUNEL-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïîñëå ãèïîêñèè è
ðåîêñèãåíàöèè êàðäèîìèîöèòîâ [6]. Àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêèé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ áûë ïîäòâåðæ-
äåí â íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ
â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé-ðåïåðôó-
çèåé [12, 16, 17]. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ,

èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñíèæàåò èíòåí-
ñèâíîñòü àïîïòîçà â ïåðèîä ðåïåðôóçèè â 2 ðàçà [12,
16, 17].

Ïîñêîëüêó ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ ìîäåëèðóåòñÿ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå è
êóëüòóðå êàðäèîìèîöèòîâ, åñòü îñíîâàíèå óòâåðæ-
äàòü, ÷òî â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ ðåøàþùåå çíà÷åíèå èìåþò ëîêàëüíûå ïðî-
öåññû, ïðîèñõîäÿùèå íà óðîâíå ìèîêàðäà è êàðäèî-
ìèîöèòîâ, à íå âåãåòàòèâíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà èëè öèð-
êóëèðóþùèå â êðîâè ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû. Ôåíîìåí
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå èìååò ïîëîâîé ñïåöèôè÷-
íîñòè, ïî êðàéíåé ìåðå, ó êðûñ.

Ó÷èòûâàÿ îïðåäåëåííîå ñõîäñòâî èøåìè÷åñêîãî
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöè-
îíèðîâàíèÿ, óìåñòíî áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òðèã-
ãåðíûìè ôàêòîðàìè ýòèõ àäàïòàöèîííûõ ôåíîìåíîâ
ÿâëÿþòñÿ îäíè è òå æå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùå-
ñòâà. Èçâåñòíî, ÷òî â ïåðâîé ôàçå èøåìè÷åñêîãî ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ ðåøàþùóþ ðîëü èãðàþò: àäåíî-
çèí, áðàäèêèíèí, îïèîèäû è àêòèâíûå ôîðìû êèñëî-
ðîäà (ÀÔÊ) [18]. Â îòñðî÷åííîì (ïîçäíÿÿ ôàçà)
èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè êëþ÷åâóþ ðîëü
èãðàåò ðàäèêàë îêñèäà àçîòà (NO?) è ïðîäóêòû ìå-
òàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè öèêëîîêñèãåíàçû-2 [18].
Â îäíîé èç ïåðâûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ìå-
õàíèçìîâ èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, èñ-
ñëåäîâàòåëè îáðàòèëè âíèìàíèå íà òî, ÷òî èøåìè÷å-
ñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå íå óñèëèâàåò êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ [9]. Ýòî ãîâîðèò î ñõîäñòâå ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ. Ïðè ïîèñêå ýíäîãåííûõ òðèããåðîâ èøåìè÷å-
ñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ èññëåäîâàòåëè, ïðåæäå
âñåãî, îáðàòèëè âíèìàíèå íà âûøåïåðå÷èñëåííûå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü àãîíèñòîâ
àäåíîçèíîâûõ (À) ðåöåïòîðîâ èçáèðàòåëüíî ïðåäó-
ïðåæäàòü ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ áûëà îáíà-
ðóæåíà â 1997 ã. åù¸ äî îòêðûòèÿ ôåíîìåíà ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ [19]. Ïåðâûå ïóáëèêàöèè îá ó÷àñòèè
ýíäîãåííîãî àäåíîçèíà â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ïîÿâèëèñü â 2005 ã. [20, 21].
Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì
ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðîëèêà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
áëîêàäà âñåãî ïóëà àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðåïà-
ðàòîì 8-p-(sulfophenyl) theophylline (SPT) ïîëíî-
ñòüþ óñòðàíÿåò çàùèòíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [21]. Áëîêàäà àäåíîçèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ âòîðîãî (À2À) èëè òðåòüåãî òèïà (À3)
ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëà êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåí-
íûõ íà èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ñåðäöàõ ìû-
øåé [20]. Îäíàêî èíãèáèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ ïåðâîãî
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òèïà (À1) íå âëèÿëî íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ
ôàêòàõ, àâòîðû ðàáîòû ïîëàãàþò, ÷òî çàùèòíûé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
À2à- è À3-ðåöåïòîðîâ ýíäîãåííûì àäåíîçèíîì [20].
Êèòàéñêèå èññëåäîâàòåëè â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëè-
ðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ èìèòèðîâàëè ôåíîìåí
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ
äîáàâëåíèÿ àäåíîçèíà â ñðåäó èíêóáàöèè êàðäèîìèî-
öèòîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè-ðåîêñèãåíàöèè
[22]. Äàííûé ýôôåêò íå ïðîÿâëÿëñÿ â óñëîâèÿõ ñå-
ëåêòèâíîé áëîêàäû À1-ðåöåïòîðîâ ïðåïàðàòîì
DPCPX [22]. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî àêòèâàöèÿ
À1-ðåöåïòîðîâ èìèòèðóåò ôåíîìåí ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî àäåíîçèí ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç òðèããåðíûõ ôàêòîðîâ èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ïîëàãà-
åò, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêî-
ãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñâÿçàí ñ îêêóïàöèåé
A2a-ðåöåïòîðîâ ýíäîãåííûì àäåíîçèíîì.

Â 2005 ã. âïåðâûå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì,
÷òî ïåðèôåðè÷åñêèå îïèîèäíûå ðåöåïòîðû (ÎÐ) ìî-
ãóò ó÷àñòâîâàòü â ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè ñåðäöà
[23]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå çà 5 ìèí äî ðåïåðôóçèè íåñå-
ëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà ÎÐ íàëîêñîíà óñòðàíÿåò èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåí-
íûõ íà èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ïî ìåòîäó
Ëàíãåíäîðôà ñåðäöàõ êðûñ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èøå-
ìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñíèæàåò ðåïåðôó-
çèîííûé âûáðîñ ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ) è ïðå-
äóïðåæäàåò âîçíèêíîâåíèå ðåïåðôóçèîííîé ñîêðàòè-
òåëüíîé äèñôóíêöèè. Êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå íå ïðîÿâëÿ-
ëîñü â óñëîâèÿõ ñåëåêòèâíîé áëîêàäû 
-ÎÐ íîðáè-
íàëòîðôèìèíîì [24]. Ýòîò ôàêò ãîâîðèò îá ó÷àñòèè

-ÎÐ â ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè. Ïðÿìî ïðîòèâîïî-
ëîæíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàõ íà
êðûñàõ in vivo [25]. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèå ìîäåëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ òð¸õ ñåàíñîâ ðå-
ïåðôóçèè 10 ñ è ðåîîêêëþçèè 10 ñ ïîñëå 30-ìèíóòíîé
êîðîíàðîîêêëþçèè. Àíòàãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåð-
ôóçèè. Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî èøåìè÷å-
ñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé
ïåðèôåðè÷åñêèõ �-ÎÐ è, âîçìîæíî, �-ÎÐ, à 
-ÎÐ
íå ó÷àñòâóþò â èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåì ýôôåêòå
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [25].

Îïèîèäû ìîãóò èìèòèðîâàòü ôåíîìåí ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ. Ýòîò ôàêò áûë îáíàðóæåí
â 2005 ã. W.L. Chang è ñîàâò. [26]. Îêàçàëîñü, ÷òî
âíóòðèâåííàÿ èíúåêöèÿ çà 10 ìèí äî ðåïåðôóçèè íå-

ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà ÎÐ ìîðôèíà (0,3 ìã/êã)
îáåñïå÷èâàåò óìåíüøåíèå ðàçìåðà èíôàðêòà [26].
Çàùèòíûé ýôôåêò ìîðôèíà íå ïðîÿâëÿëñÿ â óñëîâè-
ÿõ áëîêàäû ÎÐ íàëîêñîíîì èëè íàëòðåêñîíîì. Ýòè
äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû â íåçàâèñèìîì èññëåäî-
âàíèè, âûïîëíåííîì â 2007 ã. [27, 28]. Ñïîñîá-
íîñòü îïèîèäîâ èìèòèðîâàòü ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà â íåçà-
âèñèìîì èññëåäîâàíèè [29] íà èçîëèðîâàííîì ïåð-
ôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû. Ñåðäöå ïîäâåðãàëè
45-ìèíóòíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè è 60-ìèíóòíîé ðå-
ïåðôóçèè, èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå
èìèòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ äîáàâëåíèÿ â ïåðôóçèîí-
íûé ðàñòâîð ìîðôèíà (0,3, 3 è 30 ìêÌ/ë) â ìîìåíò
íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Ïåðôóçèÿ ñ ìîðôèíîì ïðîäîë-
æàëàñü 10 ìèí. Âî âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðà-
öèÿ ìîðôèí óìåíüøàë ïëîùàäü èíôàðöèðîâàííîãî
ìèîêàðäà è ñíèæàë ðåïåðôóçèîííûé âûáðîñ ÊÔÊ.
Áëîêàäà âñåõ òèïîâ ÎÐ ïðèâîäèëà ê èñ÷åçíîâåíèþ
êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ìîðôèíà. Èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ìîðôèíà íå ïðîÿâëÿë-
ñÿ â óñëîâèÿõ ñåëåêòèâíîé áëîêàäû 
-ÎÐ íîðáèíàë-
òîðôèìèíîì. Îäíàêî ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò �-ÎÐ
íàëòðèíäîë íèêàê íå âëèÿë íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþ-
ùèé ýôôåêò ìîðôèíà [29]. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî
ìîðôèí èìèòèðóåò ôåíîìåí ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ, àêòèâèðóÿ 
-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû. Â îïûòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû
ÎÐ âíîñèëè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð çà 5 ìèí äî
íà÷àëà ðåïåðôóçèè, ïåðôóçèÿ ñ ëèãàíäîì ÎÐ ïðî-
äîëæàëàñü 15 ìèí. Îêàçàëîñü, ÷òî ìîðôèí è ñåëåê-
òèâíûé �-àãîíèñò BW373U86 èìèòèðóþò ôåíîìåí
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [30]. Â õîäå èññëåäîâàíèé
in vitro áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîðôèí èíäóöèðóåò
ñèíòåç NO â êàðäèîìèîöèòàõ. Ýòîò ýôôåêò íå ïðî-
ÿâëÿëñÿ â óñëîâèÿõ ñåëåêòèâíîé áëîêàäû �-ÎÐ íà-
ëòðèíäîëîì [30]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàí-
íîì ñåðäöå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò ìîðôèíà íå âûÿâëÿåòñÿ â óñëîâèÿõ áëîêàäû
NO-ñèíòàçû èëè ïðè èíãèáèðîâàíèè ïðîòåèíêèíàçû
G (ÏÊG).

Ïîäâîäÿ èòîã ñêàçàííîìó, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
âñå èññëåäîâàòåëè åäèíîäóøíû â òîì, ÷òî ýíäîãåííûå
îïèîèäû è îïèîèäíûå ðåöåïòîðû èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè. Îäíà-
êî àâòîðû ðàñõîäÿòñÿ â âîïðîñå î òîì, êàêèå èìåííî
ÎÐ ó÷àñòâóþò â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áëîêàäà NO-ñèíòàçû ïîëíî-
ñòüþ óñòðàíÿåò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøå-
ìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [31]. Ñëåäîâà-
òåëüíî, îêñèä àçîòà òàê æå ìîæåò áûòü òðèããåðîì ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñåðäöà.
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Â 2007 ã. èòàëüÿíñêèå èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè,
÷òî áðàäèêèíèí ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â èøåìè÷åñêîì
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè [31]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû ìîäå-
ëèðîâàëè 30-ìèíóòíóþ ãëîáàëüíóþ èøåìèþ è
120-ìèíóòíóþ ðåïåðôóçèþ. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèå ìîäåëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 5 öèêëîâ
ðåïåðôóçèè 10 ñ è èøåìèè 10 ñ [31]. Èøåìè÷åñêîå
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå óìåíüøàëî ðàçìåð èíôàðêòà
áîëåå ÷åì â 2 ðàçà. Äîáàâëåíèå â ïåðôóçàò áëîêàòîðà
áðàäèêèíèíîâûõ Â2-ðåöåïòîðîâ HOE 140 ïîëíîñòüþ
óñòðàíÿëà êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ äîáàâëåíèå
â ðåïåðôóçèîííûé ðàñòâîð áðàäèêèíèíà è 3-ìèíóò-
íàÿ ïåðôóçèÿ ñåðäöà ýòèì ðàñòâîðîì íèêàê íå âëèÿëà
ðàçìåð èíôàðêòà. Òîëüêî ïåðåìåæàþùàÿñÿ ðåïåðôó-
çèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì áðàäèêèíèí, è
ðàñòâîðîì áåç áðàäèêèíèíà èìèòèðîâàëà èíôàðêò-ëè-
ìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ [31]. Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ íà ïåð-
ôóçèðîâàííûõ ñåðäöàõ «íîêàóòèðîâàííûõ» ìûøåé,
ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàë ãåí Â1- èëè Â2-ðåöåïòîðà
áðàäèêèíèíà îêàçàëîñü, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýô-
ôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå ïðî-
ÿâëÿåòñÿ íà ñåðäöàõ ìûøåé «íîêàóòèðîâàííûõ» ïî
ãåíó Â2-ðåöåïòîðà. Îòñóòñòâèå ãåíà Â1-ðåöåïòîðà
îñëàáëÿëî, íî íå ïðèâîäèëî ê èñ÷åçíîâåíèþ èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ [32]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò
î òîì, ÷òî áðàäèêèíèí ìîæåò áûòü òðèããåðîì ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, à Â2-ðåöåïòîðû áðàäèêèíèíà
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèè.

Â 2008 ã. áûëè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
òðèããåðîì èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñåð-
äöà ìîæåò áûòü ãåí-êàëüöèòîíèíîâûé ïåïòèä (calci-
tonin gene-related peptide, CGRP) [33]. Ýêñïåðèìåí-
òû ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåð-
äöå êðûñû. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîðîíàðîîêêëþçèè
ñîñòàâëÿëà 60 ìèí, ðåïåðôóçèÿ — 60 ìèí. Èøåìè-
÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå èíäóöèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ 3 öèêëîâ ðåïåðôóçèè (1 ìèí è ðåîêêëþçèè
1 ìèí). Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå íà
40% óìåíüøàëî ðàçìåð èíôàðêòà è â 2 ðàçà óìåíü-
øàëî ðåïåðôóçèîííûé âûáðîñ ÊÔÊ. Ñåëåêòèâíûé
àíòàãîíèñò CGRP-ðåöåïòîðîâ ïåïòèä CGRP 8-37
óñòðàíÿë çàùèòíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ. Èñòîùåíèå çàïàñîâ CGRP â ñåíñîð-
íûõ íåðâíûõ òåðìèíàëÿõ ñ ïîìîùüþ ïðåäâàðèòåëüíî-
ãî ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà òàêæå óñòðàíÿëî êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ [33].

Ïåðâàÿ ïóáëèêàöèÿ î òðèããåðíîé ðîëè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè

ïîÿâèëàñü â 2006 ã. [34]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëè-
ðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû ìîäåëèðîâà-
ëè ãëîáàëüíóþ 30-ìèíóòíóþ èøåìèþ è ïîñëåäóþùóþ
2-÷àñîâóþ ðåïåðôóçèþ. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèå îáåñïå÷èâàëî óìåíüøåíèå ðàçìåðà èíôàð-
êòà è ñíèæåíèå ðåïåðôóçèîííîãî âûáðîñà ËÄÃ èç
ìèîêàðäà. Ðåïåðôóçèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæà-
ùèì âîññòàíîâèòåëü ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï N-àöå-
òèëöèñòåèí, ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëà èíôàðêò-ëèìèòèðó-
þùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
Àâòîðû ïóáëèêàöèè ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî òðèã-
ãåðíûì ôàêòîðîì èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ ìîãóò áûòü ÀÔÊ. Â 2007 ã. ýòè äàííûå áûëè
ïîäòâåðæäåíû â íåçàâèñèìîì èññëåäîâàíèè, âûïîë-
íåííîì ÿïîíñêèìè ôèçèîëîãàìè [35]. Îíè ïðîâîäèëè
ýêñïåðèìåíòû íà ìûøàõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èí-
ôàðêòîì. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè âîññòàíîâèòåëÿ
ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï ìåðêàïòîïðîïèîèíèë ãëèöèíà
(ÌÏÃ) êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ óñòðàíÿëñÿ. Òàêèì îáðàçîì,
â íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ÀÔÊ
ìîãóò áûòü òðèããåðîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Åùå îäíèì ïðåòåíäåíòîì íà ðîëü òðèããåðà èøåìè-
÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àöåòèëõî-
ëèí. Åñëè àöåòèëõîëèí äîáàâëÿòü â ñðåäó èíêóáàöèè
êàðäèîìèîöèòîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè, òî àìï-
ëèòóäà ñîêðàùåíèÿ êëåòîê óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè äî
èñõîäíûõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé [22]. Â óñëîâèÿõ
áëîêàäû Ì2-õîëèíîðåöåïòîðîâ ìåòîêòðàìèíîì çà-
ùèòíûé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà íå ïðîÿâëÿåòñÿ. Çà-
ùèòíûé ýôôåêò àöåòèëõîëèíà íå ïðîÿâëÿëñÿ â óñëî-
âèÿõ áëîêàäû ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëü-
íûõ Ê+-êàíàëîâ (ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ) 5-ãèäðîêñèäå-
êàíîàòîì. Ñëåäîâàòåëüíî, àêòèâàöèÿ Ì2-õîëèíîðå-
öåïòîðîâ è ñîïðÿæåííûõ ñ íèìè ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ
èìèòèðóåò ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåííûå
äàííûå ãîâîðÿò òîëüêî î òîì, ÷òî àöåòèëõîëèí ìîæåò
èìèòèðîâàòü ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ è íå ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî ýòîò íåéðîò-
ðàíñìèòòåð ÿâëÿåòñÿ òðèããåðîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ.

Â 2007 ã. ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî ôåíîìåí
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ìîæíî èìèòè-
ðîâàòü ñ ïîìîùüþ ïåïòèäà óðîêîðòèíà, áëèçêîãî ïî
ñòðóêòóðå êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã-ôàêòîðó [3]. Ïðè
ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèî-
ìèîöèòàõ, ìîäåëèðîâàëè 3-÷àñîâóþ ãèïîêñèþ è 2-÷à-
ñîâóþ ðåîêñèãåíàöèþ. Èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèå âîñïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ 5-ìèíóòíîé
ðåîêñèãåíàöèè è 10-ìèíóòíîé ãèïîêñèè. Óðîêîðòèí
äîáàâëÿëè â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó âî âðåìÿ ðåîêñèãå-
íàöèè íà 10 ìèí. Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà
êëåòêè ñåðäöà âîçäåéñòâîâàëè ñ ïîìîùüþ ñî÷åòàíèÿ
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óðîêîðòèíà è èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
Âûÿñíèëîñü, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèå è óðîêîðòèí ïðåïÿòñòâóþò ðåîêñèãåíàöèîííîìó
íåêðîçó è àïîïòîçó êàðäèîìèîöèòîâ. Ñî÷åòàííîå âîç-
äåéñòâèå óðîêîðòèíà è ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íå
ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óñèëåíèþ àí-
òèíåêðîòè÷åñêîãî è àíòèàïîïòîçíîãî ýôôåêòà ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [3]. Ýòè äàííûå ãîâîðÿò î òîì,
óðîêîðòèí èìèòèðóåò ôåíîìåí ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ.

Â 2007 ã. áûëà îïóáëèêîâàíà ðàáîòà, â êîòîðîé
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé
ïåïòèä-Â (ÏÍÓÏ-Â) ìîæåò èìèòèðîâàòü èøåìè÷å-
ñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå [36]. Â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ïî Ëàíãåíäîðôó
ñåðäöå ìîäåëèðîâàëè 35-ìèíóòíóþ êîðîíàðîîêêëþ-
çèþ è 2-÷àñîâóþ ðåïåðôóçèþ. ÏÍÓÏ-Â âíîñèëè
â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåðôó-
çèè è ïðîäîëæàëè ïåðôóçèþ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñî-
äåðæàùèì ïåïòèä åùå 10 ìèí ïîñëå ñíÿòèÿ ëèãàòóðû
ñ êîðîíàðíîé àðòåðèè. ÏÍÓÏ-Â â 2 ðàçà óìåíüøàåò
âåëè÷èíó èíäåêñà ÐÈ/ÎÐ. Èíãèáèðîâàíèå NO-ñèí-
òàçû ïðèâåëî ê èñ÷åçíîâåíèþ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî
ýôôåêòà èñïîëüçîâàííîãî ïåïòèäà. Â óñëîâèÿõ ñåëåê-
òèâíîé áëîêàäû ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ 5-ãèäðîêñèäåêà-
íîàòîì (5-ÃÄ) èëè ïîñëå ñåëåêòèâíîé áëîêàäû ñàð-
êîëåììàëüíûõ ÊÀÒÔ-êàíàëîâ (ñàðêÊÀÒÔ-êàíàëîâ)
ïðåïàðàòîì HMR1098 çàùèòíûé ýôôåêò ÏÍÓÏ-Â
íå ïðîÿâëÿëñÿ [36]. Ñëåäîâàòåëüíî, êàðäèîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò ÏÍÓÏ-Â ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
NO-ñèíòàçû è îáîèõ ïóëîâ ÊÀÒÔ-êàíàëîâ. Íå èçâå-
ñòíî, ïðèíèìàåò ëè ýíäîãåííûé ïðåäñåðäíûé íàòðèé-
óðåòè÷åñêèé ïåïòèä-Â ó÷àñòèå â èøåìè÷åñêîì ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèè èëè îí òîëüêî èìèòèðóåò óêà-
çàííûé ôåíîìåí.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î òðèããåðíîé
ðîëè îïèîèäîâ, àäåíîçèíà, áðàäèêèíèíà, CGRP,
ÀÔÊ â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä
B, óðîêîðòèí, àöåòèëõîëèí ìîãóò èìèòèðîâàòü ôåíî-
ìåí ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Îñíîâûâàÿñü íà ñõîäñòâå ýôôåêòîâ ïðåêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ è ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, èññëåäîâàòåëè
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ çàäåéñòâîâàíû òå æå ñàìûå
ñèãíàëüíûå ñèñòåìû, ÷òî è â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèè: PI3-êèíàçà (PI3K), Akt-êèíàçà (an-
ti-apoptotic kinase), ïðîòåèíêèíàçà Ñ (ÏÊÑ),
ÌÀÏÊ (ìèòîãåí-àêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà),
ERK (extracellular signal regulated kinase), òèðîçèíêè-
íàçà, p38-êèíàçà (ÌÀÏÊ ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì
â 38 êÄà), JNK (îò c-Jun N-terminal kinase),
ìèòÊÀÒÔ-êàíàëû, MPT-ïîðû [18].

Â 2004 ã. èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèòîðû
PI3K âîðòìàííèí è LY294002 â îïûòàõ íà èçîëèðî-
âàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû ïîëíîñòüþ èíãè-
áèðóþò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [37]. Â 2005 ã. â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðîëèêà ïîêàçàíî, ÷òî èíãè-
áèòîð PI3K âîðòìàííèí ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
[21]. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû ïîêàçà-
íî, ÷òî âîðòìàííèí è LY294002 èíãèáèðóþò êàðäèîï-
ðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [38].

Â 2004 ã. ýêñïåðèìåíòû íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå
êðîëèêà, ïîêàçàëè, ÷òî áëîêàäà êèíàç MEK è ERK
ïîëíîñòüþ óñòðàíÿþò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [39]. Ãîäîì ïîçæå,
â íåçàâèñèìîì èññëåäîâàíèè, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå,
ïîäòâåðæäàþùèå ó÷àñòèå ERK â ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèè [40]. Â 2006 ã. èññëåäîâàòåëè óñòàíîâèëè ôàêò
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ERK, íî íå ñìîãëè îáíàðóæèòü
êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê äîêàçàòåëüñòâî îò-
ñóòñòâèÿ ïðè÷èííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó àêòèâàöèåé
ERK è ïîâûøåíèåì óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê ïàòîãåí-
íîìó äåéñòâèþ ðåïåðôóçèè [41].

Â 2006 ã. áûëè ïîëó÷åíû äàííûå îá ó÷àñòèè
ÏÊÑ â ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ [42]. Â îïûòàõ in vivo íà êðûñàõ áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî íåñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð ÏÊÑ õåëåðèòðèí
èëè ñåëåêòèâíûé áëîêàòîð ÏÊÑ� KIE1-1 óñòðàíÿþò
êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ. Ñåëåêòèâíûé áëîêàòîð ÏÊÑ� ðîò-
òëåðèí ó ýòèõ æèâîòíûõ óìåíüøàë ñîîòíîøåíèå
ÐÈ/ÎÐ, íî íå âëèÿë íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýô-
ôåêò ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [42].

Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî â ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèè ó÷àñòâóþò òàê íàçûâàåìûå «êèíà-
çû ñìåðòè» (death kinases), ê íèì îòíîñèòñÿ p38-êèíàçà è
JNK [15]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, àêòèâàöèÿ ýòèõ êèíàç
ñïîñîáñòâóåò ãèáåëè êëåòîê âî âðåìÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè
[15]. Íåñïåöèôè÷åñêèé àêòèâàòîð p38-êèíàçû è JNK
àíèçîìèöèí óñòðàíÿåò çàùèòíûé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ àâòîðû ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî äåôîñôîðèëèðîâà-
íèå p38-êèíàçû è JNK èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê öèòî-
ïðîòåêòîðíîìó ýôôåêòó ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [43].
Ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû òåì æå êîëëåêòèâîì àâ-
òîðîâ â áîëåå ïîçäíåé ïóáëèêàöèè [5].

Ãóàíèëàòöèêëàçà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ ñèãíàëüíîé öåïè èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû íà èçîëèðîâàííîì ñåð-
äöå êðîëèêà, ïîêàçàëè, ÷òî áëîêàäà ãóàíèëàòöèêëàçû
ïðåïàðàòîì ODQ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ êàðäèîï-
ðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ [21].

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(1) Îáçîðû

110



Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûå ÊÀÒÔ-êà-
íàëû ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êîíå÷íûõ çâåíüåâ â öåïè
ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé âî âðåìÿ èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ [15, 44].

MPT-ïîðà (mitochondrial permeability transition
pore) ÿâëÿåòñÿ ãèïîòåòè÷åñêèì êîíå÷íûì ýôôåêòîðîì
èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [44, 45].
MPT-ïîðà íàõîäèòñÿ â çàêðûòîì ñîñòîÿíèè âî âðåìÿ
èøåìèè, å¸ îòêðûòèå âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè çàïóñêàåò
àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ [46]. Ïåðâûå äàííûå îá
ó÷àñòèè íàçâàííîé ïîðû â ìåõàíèçìå ïîñòêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ áûëè ïîëó÷åíû â 2005 ã. [47]. Èññëåäîâà-
òåëè óñòàíîâèëè, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíè-
ðîâàíèå áëîêèðóåò îòêðûòèå MPT-ïîðû, à ñåëåêòèâ-
íûé èíãèáèòîð MPT-ïîðû NIM811 èìèòèðóåò èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïî-
ñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [47].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå ôóíê-
öèîíàëüíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ãóàíèëàòöèêëàçîé
(ÃÖ), ïðîòåèíêèíàçîé G (ÏÊG), êîòîðûå íàõîäÿòñÿ
â öèòîïëàçìå, è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÏÊÑ�
(ìèòÏÊÑ�), ìèòÊÀÒÔ-êàíàëàìè è MPT-ïîðîé, êî-
òîðûå ëîêàëèçîâàíû â ìèòîõîíäðèÿõ. Â 2008 ã. èñ-
ñëåäîâàòåëè â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðî-
ëèêà ïîêàçàëè, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ
ÏÊG çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåðôóçèè èìèòèðóåò ôå-
íîìåí èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [48].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî öÃÌÔ è ÏÊG ïåðåäàþò ñèãíàë
ê ðàñïîëîæåííûì íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíä-
ðèé ÊÀÒÔ-êàíàëàì, ÷òî âåä¸ò ê îòêðûòèþ ïîñëåäíèõ,
ãåíåðàöèè ÀÔÊ, àêòèâàöèè ÏÊÑ è, â êîíå÷íîì èòî-
ãå, ê ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè [49]. Îñòàâàëîñü íåèçâåñòíûì, ÷òî âûñòó-
ïàåò â ðîëè ïîñðåäíèêà ìåæäó ÏÊG è ìèòÊÀÒÔ-êà-
íàëàìè. Èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî â ðîëè òàêîãî
ïîñðåäíèêà âûñòóïàåò ìèòÏÊÑ� [50]. Àâòîðû îáíà-
ðóæèëè â ìèòîõîíäðèÿõ ÏÊÑ� è óñòàíîâèëè, ÷òî àê-
òèâàöèÿ ìèòÊÀÒÔ-êàíàëîâ äèàçîêñèäîì ïðèâîäèëà
ê çàêðûòèþ MPT-ïîðû. Àíòèîêñèäàíò ÌÏÃ è áëî-
êàòîðû ÏÊÑ� ïðåäîòâðàùàëè äàííûé ýôôåêò äèà-
çîêñèäà.

Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî âî âðåìÿ ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âû-
ñòðàèâàåòñÿ ñëåäóþùàÿ öåïî÷êà ñîáûòèé: ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèå � G-áåëîê ñîïðÿæåííûå ðåöåïòîðû
� PI3K � Akt � eNOS � NO � ÃÖ � öÃÌÔ
� ÏÊG � áåëîê R1 � ìèòÏÊÑ�1 � ÊÀÒÔ-êàíàë
� ÀÔÊ � ìèòÏÊÑ�2 � MPT-ïîðà � ñóïðåññèÿ
àïîïòîçà. Äðóãîé ñèãíàëüíûé ïóòü, êîòîðûé âêëþ÷à-
åò: ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå � G-áåëîê ñîïðÿæåííûå
ðåöåïòîðû � áåëîê Ras � MEK � ERK1/2 � ñó-
ïðåññèÿ àïîïòîçà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ áåññïîðíûì è
òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ [51]. Âûøå ìû îò-
ìå÷àëè ñõîäñòâî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è ïîñòêîíäè-

öèîíèðîâàíèÿ. Âñ¸ æå ðå÷ü èä¸ò î äâóõ ðàçíûõ ôåíî-
ìåíàõ, ìåõàíèçì êîòîðûõ äîëæåí áûòü ðàçëè÷åí. Òà-
êèõ ðàçëè÷èé ïîêà íàéäåíî íåìíîãî. Òàê, óñòàíîâëå-
íî, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå âûçûâà-
åò àêòèâàöèþ ð38 ÌÀÏÊ è JNK [51], â òî âðåìÿ êàê
èøåìè÷åñêîå ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèå ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ èíãèáèðîâàíèåì íàçâàííûõ êèíàç [5, 43]. Âèäèìî,
ðàçëè÷èÿ â ñèãíàëüíîì ìåõàíèçìå ïðå- è ïîñòêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ áóäóò âûÿâëåíû â áóäóùèõ èññëåäîâà-
íèÿõ.

Ïîäâîäÿ èòîã âûøåñêàçàííîìó, ìîæíî óòâåðæ-
äàòü, ÷òî â èøåìè÷åñêîì ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèè
ñåðäöà òðèããåðíóþ ðîëü èãðàþò ðåöåïòîðû àäåíîçèíà,
îïèîèäîâ, áðàäèêèíèíà, CGRP, à ñèãíàëüíàÿ ñèñòå-
ìà èøåìè÷åñêîãî ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âêëþ÷àåò
â ñåáÿ: PI3K, Akt eNOS, NO, ÃÖ, ÏÊG,
ìèòÏÊÑ�1, ìèòÏÊÑ�2, ìèòÊÀÒÔ-êàíàë, ÀÔÊ,
MPT-ïîðà èëè áåëîê Ras, MEK, ERK1/2.
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Ââåäåíèå

Â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òêàíåé ÷åëîâåêà
ñîäåðæèòñÿ ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé, à
â äàííûõ îðãàíåëëàõ — ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî êîïèé
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, ïðèñóùåå îïðåäåëåííîìó
òèïó òêàíè èëè îðãàíó. Åñëè âñå êîïèè ìòÄÍÊ îêà-
çûâàþòñÿ èäåíòè÷íûìè, òî ãîâîðÿò î ãîìîïëàçìèè
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â èññëåäóåìûõ êëåòêàõ
èëè òêàíÿõ. Âñëåäñòâèå íå î÷åíü ñîâåðøåííîé ðàáîòû
ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû è ðåïàðàòèâíûõ
ñèñòåì ìóòàöèè â ìòÄÍÊ âîçíèêàþò íàìíîãî ÷àùå,
÷åì â ÿäåðíîé ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ êëåòîê, à,
ñëåäîâàòåëüíî, è ìèòîõîíäðèé, ìóòàíòíàÿ ìòÄÍÊ
ïîïàäàåò â äðóãèå êëåòêè, ãäå åå êîëè÷åñòâî, ïîñðåä-
ñòâîì ðåïëèêàöèè, óâåëè÷èâàåòñÿ â àðèôìåòè÷åñêîé
ïðîãðåññèè. Ýòîò ïðîöåññ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìòÄÍÊ
íàçûâàþò ðåïëèêàòèâíîé ñåãðåãàöèåé. Óðîâåíü ãåòå-
ðîïëàçìèè (äîëÿ ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ) âî âðåìÿ äàí-
íîãî ïðîöåññà ìîæåò ñóùåñòâåííî ìåíÿòüñÿ [1]. Òà-
êèì îáðàçîì, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ãåòåðîïëàçìèÿ —
ýòî ñîñóùåñòâîâàíèå â òêàíè èëè êëåòêå àëüòåðíàòèâ-
íûõ âàðèàíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ, ò.å. îäíîâðåìåííîå ïðèñóòñòâèå â ìèòîõîíäðè-
ÿõ íîðìàëüíûõ è ìóòàíòíûõ ìîëåêóë ÄÍÊ [2].

Îáúÿñíåíèåì âîçíèêíîâåíèþ ãåòåðîïëàçìèè ìî-
æåò áûòü ïîÿâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ
ðàçëè÷èé ìåæäó êëåòêàìè îðãàíèçìà, â ïåðèîä ýìá-
ðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà â ïðîöåññå äåòåðìè-
íàöèè êëåòîê è òêàíåé. Â ðåçóëüòàòå äåëåíèÿ êëåòîê
ìèòîõîíäðèè ðàñïðåäåëÿþòñÿ ìåæäó íèìè ñëó÷àéíî,
÷òî îáóñëîâëèâàåò èõ ðàçëè÷èå â ñîîòíîøåíèè íîð-
ìàëüíûõ è ìóòàíòíûõ ìîëåêóë ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ. Áîëåå òîãî, ïðîöåíò ãåòåðîïëàçìèè çàìåòíî
âàðüèðóåò â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îäíîãî è òîãî æå îðãà-
íèçìà. Ñîâîêóïíîñòü êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíî-
ìà, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå ìóòàöèè, îïðåäåëÿåò ôåíî-
òèï èíäèâèäà.

Âûÿâëåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé ÿâëÿ-
åòñÿ ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî
íàïðàâëåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû [3—5].
Îñíîâíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Îäíàêî èìåííî
îíè, êàê ïîëàãàþò, çà÷àñòóþ ïðèâîäÿò ê íåîáðàòèìûì
èçìåíåíèÿì òêàíåé è îðãàíîâ [6—13].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ìóòàöèè ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ãåíîìà àññîöèèðîâàíû ñ ðÿäîì çàáîëåâà-
íèé, â òîì ÷èñëå, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ [14—19].
Â îñíîâå èõ ðàçâèòèÿ ëåæèò àòåðîñêëåðîç, ïîýòîìó
áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà è
ñåìåéíûé àíàëèç àòåðîñêëåðîçà, â òîì ÷èñëå ñ ïîìî-
ùüþ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè [20, 21]. Ïîëà-
ãàþò, ÷òî âîçìîæíîé ïðè÷èíîé àòåðîñêëåðîçà ìîãóò
áûòü ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíî-
ìà ÷åëîâåêà [3, 6, 7, 19, 22].

Â íàñòîÿùåé îáçîðíîé ñòàòüå ïðåäïðèíÿòà ïîïûò-
êà ïðîàíàëèçèðîâàòü ñâåäåíèÿ, ïî÷åðïíóòûå èç ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ñòàòåé ó÷åíûõ âñåãî ìèðà, ïîñâÿùåí-
íûõ àíàëèçó ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé â ðàçëè÷íûõ
îðãàíàõ è òêàíÿõ ÷åëîâåêà.

Âàðèàáåëüíîñòü ìóòàöèé ìòÄÍÊ
â ðàçëè÷íûõ òèïàõ òêàíåé

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, îäíîíóêëåîòèäíûå
ïîëèìîðôèçìû ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ðàñïðåäå-
ëåíû â òêàíÿõ è îðãàíàõ íåðàâíîìåðíî. Íàïðèìåð,
ñîîòíîøåíèå óðîâíÿ ãåòåðîïëàçìèè, ìåæäó ëåéêîöè-
òàìè è áóêêàëüíûì ýïèòåëèåì, ïî îäíèì äàííûì, îò-
ëè÷àåòñÿ â 4 ðàçà [23], à ïî äðóãèì — â 1,5 ðàçà
[24]. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàê ïîïóëÿöèîí-
íûìè ðàçëè÷èÿìè, òàê è íåäîñòàòî÷íîé ñòàòèñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòüþ, íà ÷òî óêàçûâàþò ñàìè àâòîðû
äàííûõ ðàáîò. Îäíàêî è â ïåðâîì, è âî âòîðîì èññëå-
äîâàíèè óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè â áóêêàëüíîì ýïèòå-
ëèè áûë âûøå àíàëîãè÷íîãî óðîâíÿ â êëåòêàõ ëåéêî-
öèòîâ.

Â ÷àñòíîñòè, DeLaat P. ñ ñîòðóäíèêàìè, ïðîàíà-
ëèçèðîâàâ òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ m.3243A>G ìòÄÍÊ
â âûáîðêå èç 127 ÷åë. îáíàðóæèë, ÷òî óðîâåíü ãåòåðî-
ïëàçìèè äàííûõ ìóòàöèé íàèáîëåå âûñîê â ìûøöàõ è
ïå÷åíè (79% è 69% ñîîòâåòñòâåííî), íåìíîãî ìåíü-
øå — â ìîçãå, âîëîñàõ è ñåðäöå (îò 36,7% äî
30,2%). Áîëåå íèçêèé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè íà-

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2017; 61(1) Reviews

ISSN 0031-2991 115



áëþäàëñÿ â êîñòíîé òêàíè, êðîâè, ëåãêèõ è áóêêàëü-
íîì ýïèòåëèè (19,8—16,2%). Íàêîïëåíèå ìóòàíò-
íûõ êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûëî îáíàðó-
æåíî â ìûøöàõ (â ïîçèöèÿõ 64, 72, 73, 189 è 408),
ïå÷åíè (â ïîçèöèè 72) è ìîçãå (äåëåöèÿ â ïîçèöèè
71) [25]. Ïðè ýòîì âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ
ñîñòàâëÿë îò 2 ìåñ äî 80 ëåò. Èç íèõ 42 ÷åëîâåêà áû-
ëè ìóæñêîãî ïîëà, à 85 — æåíñêîãî.

Àíàëîãè÷íî ñ ïðåäûäóùèìè àâòîðàìè, ó÷åíûìè
èç Âåëèêîáðèòàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñàìûé âûñî-
êèé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ãåíîìà m.3243A>G íàáëþäàëñÿ â ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ, áûë íåìíîãî íèæå â âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëàõ,
åùå íèæå — â áóêêàëüíîì ýïèòåëèè, è ñàìûì íèçêèì
— â êëåòêàõ êðîâè (n=5). Êîððåëÿöèè ìåæäó ìóòà-
öèîííîé íàãðóçêîé ñ ïîëîì (òðè æåíùèíû è äâîå
ìóæ÷èí) è âîçðàñòîì (îò 26 äî 56 ëåò) îáíàðóæåíî
íå áûëî [26].

Ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Êîðåè àíàëèçèðîâàëà
óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè âòîðîãî ãèïåðâàðèàáåëüíîãî
ñåãìåíòà (ÃÂÑ2) ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â êëåò-
êàõ êðîâè, ìîçãà, ñåðäöà, ïå÷åíè, ñêåëåòíûõ ìûøö è
âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ, êîòîðûå áûëè ñîáðàíû âî
âðåìÿ âñêðûòèé 25 óìåðøèõ, âîçðàñò êîòîðûõ âàðüè-
ðîâàë îò 5 äî 75 ëåò. Ïîëîâîé ñîñòàâ èññëåäóåìîé
âûáîðêè íå îïðåäåëÿëñÿ. Ãåòåðîïëàçìèÿ â êëåòêàõ
êðîâè áûëà îáíàðóæåíà ó 15 èç 25 ÷åëîâåê (60%).
Êðîìå òîãî, ãåòåðîïëàçìèÿ áûëà îáíàðóæåíà â òêàíÿõ
ìîçãà, ñåðäöà, ïå÷åíè è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ äàííûõ
ëþäåé. Ó 13 èç 15 èíäèâèäîâ áûëà îáíàðóæåíà ãåòå-
ðîïëàçìèÿ ÃÂÑ2 â êëåòêàõ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé óðîâíÿ ãåòåðîïëàç-
ìèè ó èíäèâèäîâ, â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, îáíàðó-
æåíî íå áûëî [27].

Äàòñêèå ó÷åíûå, ïðîàíàëèçèðîâàâ ìóòàöèþ
m.3243A>G ó 65 ÷åëîâåê (26 ìóæ÷èí è 39 æåíùèí)
èç 9 ñåìåé, îïðåäåëèëè ìóòàöèîííóþ íàãðóçêó (%
ìóòèðîâàííûõ ìòÄÍÊ) â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Âîçðà-
ñòíîé ñîñòàâ ÷ëåíîâ âûáîðêè âàðüèðîâàë îò 7 äî
74 ëåò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìóòàöèîííóþ íàãðóçêó
èçìåðÿëè â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê èç òðåõ ýìáðèî-
ãåííûõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ — ëåéêîöèòàõ êðîâè,
áóêêàëüíîì ýïèòåëèè, êëåòêàõ ñêåëåòíûõ ìûøö è
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ìî÷è. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ ìóòàöèîííîé íàãðóçêè ñî âñåìè
óêàçàííûìè âûøå âèäàìè òêàíåé (R = 0,80—0,89,
ð<0,0001). Ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì êðîâè, âûñòó-
ïàþùèì â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ, ìóòàöèîííàÿ íàãðóçêà
â áóêêàëüíîì ýïèòåëèè óâåëè÷èëàñü íà 16%, â ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ ìî÷è — íà 31%, à â ìûøöàõ íà
37%. Îòìå÷åíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ìóòàöèîííîé
íàãðóçêå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ìåæäó ëåéêîöè-
òàìè êðîâè, áóêêàëüíûì ýïèòåëèåì è ýïèòåëèàëüíû-

ìè êëåòêàìè ìî÷è, íî íå áûëî ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû
ïî äàííîìó ïàðàìåòðó ìåæäó ìûøöàìè è ýïèòåëèàëü-
íûìè êëåòêàìè ìî÷è. Áûëà âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó êðîâüþ, áóêêàëüíûì ýïèòåëèåì,
ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ìî÷è è âîçðàñòîì. Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæäó êëåòêàìè ñêå-
ëåòíûõ ìûøö è âîçðàñòîì âûÿâëåíî íå áûëî. Ðàçëè-
÷èÿ ïî ìóòàöèîííîé íàãðóçêå ìåæäó âûáîðêàìè ìóæ-
÷èí è æåíùèí îòñóòñòâîâàëè [28].

Íåìåöêèå ó÷åíûå ïðîàíàëèçèðîâàëè ïîëíûé ìè-
òîõîíäðèàëüíûé ãåíîì 12 îáðàçöîâ ðàçëè÷íûõ òêà-
íåé, ïîëó÷åííûõ ïðè àóòîïñèè ó êàæäîãî èç 152 èí-
äèâèäîâ, âîçðàñò êîòîðûõ íà ìîìåíò ñìåðòè âàðüèðî-
âàë îò 3 ñóò. äî 96 ëåò. Èññëåäîâàòåëè íå àêöåíòèðî-
âàëè âíèìàíèå íà ïîëîâîì ñîñòàâå äàííîé âûáîðêè.
Áûë îïðåäåëåí óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé, ëî-
êàëèçîâàííûõ â 393 ïîçèöèÿõ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà. Óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè íåêîòîðûõ ìóòàöèé
îêàçàëñÿ àññîöèèðîâàí ñ îïðåäåëåííûìè âèäàìè òêà-
íåé, ïîêàçûâàÿ èìåííî â íèõ âûñîêèå çíà÷åíèÿ. Óðî-
âåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà èìåë âûñîêóþ êîððåëÿöèþ ñ âîçðàñòîì [29].

Èññëåäîâàòåëè èç ÑØÀ èçó÷èëè äåôåêòû ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ÄÍÊ 10 âèäîâ òêàíåé (ïî÷åê, ëåãêèõ,
ïå÷åíè, òîíêîé êèøêè, òîëñòîé êèøêè, ñêåëåòíûõ
ìûøö, ñåëåçåíêè, áåëîãî âåùåñòâà ìîçãà, êîæè âûøå
ïîÿñà è êîæè íèæå ïîÿñà), ïîëó÷åííûõ â 2 àóòîïñèÿõ
ëèö, íå èìåâøèõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Îïðå-
äåëåíèå àññîöèàöèè ìóòàöèé ìòÄÍÊ ñ ïîëîì è âîç-
ðàñòîì íå ïðîâîäèëîñü. Îáà èíäèâèäà óìåðëè îò èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà. Áûëî âûÿâëåíî 20 ìóòàöèé ñ óðîâ-
íåì ãåòåðîïëàçìèè áîëåå 1%. Â 3 èç 10 âèäîâ òêàíè
(ïå÷åíü, ïî÷êè è ñêåëåòíûå ìûøöû) îáíàðóæåíû íå-
ñêîëüêî ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé, êîòîðûå áûëè
îáùèìè äëÿ äàííûõ ëþäåé. Ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ãåíîìà m.60T>C è m.72T>C âûÿâëåíû â ïå÷å-
íè è ïî÷êàõ îáîèõ èíäèâèäîâ. Â òî æå âðåìÿ îäíî-
íóêëåîòèäíûå çàìåíû m.94G>A è m.203G>A áûëè
îáíàðóæåíû â ïå÷åíè è/èëè ïî÷êàõ äàííûõ ëþäåé.
Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ìóòàöèè m.60T>C,
m.72T>C è m.94G>A ÷àñòî ïðîèñõîäÿò â ïå÷åíè è
ïî÷êàõ ëþäåé. Åùå 3 ìóòàöèè â ïîçèöèÿõ 64, 189 è
408 áûëè âûÿâëåíû â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Ìóòàöèÿ
â ïîçèöèè 67 áûëà íàéäåíà òîëüêî â ñêåëåòíûõ ìûø-
öàõ. Óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè äàííûõ ìóòàöèé, ÷àñòî
âîçíèêàþùèõ â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ,
âàðüèðîâàë îò 1% äî 21%. Îäíàêî ýòè îäíîíóêëåî-
òèäíûå çàìåíû íå áûëè îáíàðóæåíû â äðóãèõ âèäàõ
òêàíåé. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî â îäíèõ è
òåõ æå òêàíÿõ ðàçíûõ èíäèâèäîâ çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ãå-
òåðîïëàçìèè ìóòàöèé áûëè áëèçêè [30].

Ãðóïïà ó÷åíûõ èç Ãåðìàíèè âçÿëà â êà÷åñòâå ìàòå-
ðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèé êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ è âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ
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30-ëåòíåé ìîíîçèãîòíîé òðîéíè. Áûë èçó÷åí óðîâåíü
ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé â ãîìîïîëèìåðíîì ó÷àñòêå, ñî-
ñòîÿùåì èç ïîâòîðîâ öèòîçèíà â ðåãèîíå ÃÂÑ2.
Â êëåòêàõ êðîâè è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ âûÿâëåíî íà-
êîïëåíèå ìîëåêóë ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ ñ îäíîé è äâóìÿ
âñòàâêàìè ïîâòîðîâ öèòîçèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôå-
ðåíñíîé êåìáðèäæñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ (CRS).
Ïðè ýòîì íå áûëî íèêàêèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â óðîâíå ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìåæäó êëåò-
êàìè êðîâè è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ îäíîãî è òîãî æå
èíäèâèäà, à òàêæå ìåæäó 3 ìîíîçèãîòíûìè áðàòüÿìè.
Â êëåòêàõ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ áûëî îáíàðóæåíî
óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ïîâòîðîâ öèòîçèíà, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè êðîâè è áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ, ó âñåõ
òðîèõ îäíîÿéöîâûõ áëèçíåöîâ [31].

Àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè ïðîàíàëèçèðîâàëè
îáðàçöû âîëîñ ó 128 ÷åëîâåê, èç êîòîðûõ áûëî
59 ìóæ÷èí è 69 æåíùèí. Âîçðàñò èíäèâèäîâ âàðüè-
ðîâàë îò 18 äî 88 ëåò. Èç 1589 îáðàçöîâ âîëîñ 1478
(93%) èìåëè îäíó èëè íåñêîëüêî ãîìîïëàçìè÷íûõ
ìóòàöèé, à 111 (7%) — îäíó èëè íåñêîëüêî ãåòåðî-
ïëàçìè÷íûõ ìóòàöèé. 71% (82/116) ó÷àñòíèêîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ èìåëè ãîìîïëàçìè÷íûå, à 29% (34/116)
— ãåòåðîïëàçìè÷íûå ìóòàöèè, ïî êðàéíåé ìåðå,
â îäíîì îáðàçöå âîëîñ. Ïðè ýòîì ãåòåðîïëàçìèÿ ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â îáðàçöàõ âîëîñ ñîñòàâëÿëà
îò 0 äî 90% è åå óðîâåíü íå çàâèñåë îò ïðèíàäëåæ-
íîñòè ê îïðåäåëåííîé ïîïóëÿöèîííîé ãðóïïå, êîñìå-
òè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, âîçðàñòà, ïîëà, è îò òîãî, âçÿòû ëè
âîëîñû ó æèâîãî èëè ìåðòâîãî ÷åëîâåêà [32].

Ó÷åíûå èç Ýñòîíèè èññëåäîâàëè 16 ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ òêàíè ó 3 ìóæ÷èí, âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâëÿë îò
40 äî 54 ëåò. Îíè îáíàðóæèëè, ÷òî óðîâåíü ãåòåðî-
ïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â íåêî-
òîðûõ òèïàõ òêàíåé ìîæåò áûòü íà î÷åíü íèçêîì
óðîâíå ëèáî âîâñå îòñóòñòâîâàòü, â òî âðåìÿ êàê
â äðóãèõ òèïàõ òêàíåé îí äîñòàòî÷íî âûñîê. Íàïðè-
ìåð, óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè íåêîäèðóþùåãî
ðåãèîíà m.16093T>C âàðüèðîâàë, ñîñòàâëÿÿ 5—8%
â êîñòíîì ìîçãå, â àîðòå — 31—60%, à â ìî÷åâîì
ïóçûðå äîñòèãàë 62%. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ýòî ìî-
æåò îáúÿñíÿòüñÿ âîçíèêíîâåíèåì ñîìàòè÷åñêèõ ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé â îíòîãåíåçå ÷åëîâåêà [33].

Ó÷åíûå èç ÑØÀ ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ îäíîé èç
ñàìûõ ìóòàáåëüíûõ îáëàñòåé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà ÷åëîâåêà — ÃÂÑ2, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèê-
âåíñ-ñïåöèôè÷åñêèõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ çîíäîâ
(SSO) ó 43 èíäèâèäîâ (34 ìóæ÷èí è 9 æåíùèí).
Âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ áûë îò 11 äî
85 ëåò. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû òêàíè ìûøöû, ñåðä-
öà, ìîçãà è êëåòêè êðîâè. Óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè
ÃÂÑ2 îòëè÷àëñÿ â ðàçíûõ òèïàõ òêàíåé, áóäó÷è âûøå
â ìûøå÷íîé òêàíè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðåçóëüòàòû
äðóãèõ èññëåäîâàíèé. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ñ âîçðà-

ñòîì ó ëþäåé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ÃÂÑ2 ïîâûøà-
åòñÿ [34].

Èññëåäîâàòåëè èç Êèòàÿ ïðîàíàëèçèðîâàëè
â ñâîåé îáçîðíîé ñòàòüå ìóòàöèîííóþ íàãðóçêó â ðàç-
ëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê, à èìåííî â ãðàíóëîöèòàõ,
Â-ëèìôîöèòàõ, Ò-ëèìôîöèòàõ è CD34+ êëåòêàõ.
Èìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðàíóëîöèòû èìåþò áîëåå
âûñîêóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ ãåòåðîãåííîñòü ïî ñðàâíå-
íèþ ñ Â-ëèìôîöèòàìè, Ò-ëèìôîöèòàìè è CD34+

êëåòêàìè. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ãðàíóëîöèòû èìåþò
áîëåå âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,
ñâÿçàííûé ñ èõ ôóíêöèîíèðîâàíèåì. Ïîñëåäîâàòåëü-
íàÿ îöåíêà ìóòàöèé ìòÄÍÊ â ïîïóëÿöèè îäèíî÷íûõ
CD34+ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ îò îäíîãî è òîãî æå äî-
íîðà â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè, ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ñòàáèëüíîñòè íåêîòîðûõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé
(çàìåíà â ïîçèöèÿõ 227, 309, 541, 16221 è 16272)
[35].

Âàðèàáåëüíîñòü ìóòàöèé ìòÄÍÊ
â ðàçëè÷íûõ òèïàõ òêàíåé îò çäîðîâûõ ëèö
è ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè

Ðÿä àâòîðîâ èçó÷àëè íå òîëüêî ðàñïðåäåëåíèå ãå-
òåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, íî ñîïîñòàâëÿëè ïîëó÷åííûå
äàííûå î ìóòàöèîííîé íàãðóçêå ñ ðàçëè÷íûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè ÷åëîâåêà.

Ïåðâàÿ ðàáîòà íà ýòó òåìó áûëà îïóáëèêîâàíà
â 1994 ã., êîãäà ãðóïïà áðèòàíñêèõ ó÷åíûõ âûÿâèëà
ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè
m.3243A>G ìåæäó ðàçëè÷íûìè òèïàìè òêàíåé
ó æåíùèíû ñ êàðäèîìèîïàòèåé è ìîëî÷íîêèñëûì àöè-
äîçîì. Áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò ãåòåðîïëàçìèè áûë îá-
íàðóæåí â ñåðäöå (49%), ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (56%)
è ïå÷åíè (55%), ÷åì, íàïðèìåð, â ïî÷êàõ (3%). Êðî-
ìå òîãî, àâòîðû ñðàâíèëè âàðèàáåëüíîñòü äàííîé ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ìóòàöèè ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà è ýìá-
ðèîíà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, îòñóòñòâèå
çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî óðîâíþ ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèè
m.3243A>G â ðàçëè÷íûõ òèïàõ òêàíåé ýìáðèîíà.
Â òî æå âðåìÿ ïîäîáíûå îòëè÷èÿ íàáëþäàëèñü
ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Ýòî, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé,
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåðàâíîìåðíîì ðàñïðåäå-
ëåíèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ ìåæäó ðàçëè÷íûìè
òêàíÿìè â ïðîöåññå îíòîãåíåçà ÷åëîâåêà [36].

Â 1997 ã. àìåðèêàíñêèå ó÷åíûå èññëåäîâàëè ôèí-
ñêóþ ñåìüþ, ÷ëåíû êîòîðîé èìåëè ðÿä çàáîëåâàíèé,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèåé.
Â èõ ðàáîòå áûë îïðåäåëåí óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè
ìóòàöèè m.3243A>G â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, áóê-
êàëüíîãî ýïèòåëèÿ è âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ 3 ïàöèåí-
òîâ. Ïåðâûé ïàöèåíò, æåíùèíà 48 ëåò, èìåëà èíñó-
ëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, íåéðîñåíñîðíóþ
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òóãîóõîñòü è äèñòðîôèþ ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ñåò-
÷àòêè. Âòîðîé ïàöèåíò, ìóæ÷èíà 47 ëåò, êîòîðûé ÿâ-
ëÿëñÿ áðàòîì äàííîé æåíùèíû, èìåë èíñóëèííåçàâè-
ñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, íåéðîñåíñîðíóþ òóãîóõîñòü,
íî ó íåãî îòñóòñòâîâàëà äèñòðîôèÿ ïèãìåíòíîãî ýïè-
òåëèÿ ñåò÷àòêè. Òðåòèé ïàöèåíò, ìóæ÷èíà 28 ëåò, ÿâ-
ëÿâøèéñÿ ñûíîì ïåðâîé ïàöèåíòêè, íå èìåë âûøåó-
ïîìÿíóòûõ çàáîëåâàíèé. Ðàñïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãåòå-
ðîïëàçìèè ìóòàöèè m.3243A>G ó òðîèõ ïàöèåíòîâ
â îáðàçöàõ áûëî ñëåäóþùèì:

� ïàöèåíò 1: öåëüíàÿ êðîâü — 8%, âîëîñÿíûå
ôîëëèêóëû — 6%, áóêêàëüíûé ýïèòåëèé — 18%;

� ïàöèåíò 2: öåëüíàÿ êðîâü — 12%, âîëîñÿíûå
ôîëëèêóëû — 33%, áóêêàëüíûé ýïèòåëèé — 30%;

� ïàöèåíò 3: öåëüíàÿ êðîâü — 23%, âîëîñÿíûå
ôîëëèêóëû — 15%, áóêêàëüíûé ýïèòåëèé — 16%.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðû
ñòàòüè ïðèøëè ê ñëåäóþùèì âûâîäàì: òÿæåñòü ñèìï-
òîìîâ çàáîëåâàíèÿ (ñóììàðíîå íàëè÷èå èëè îòñóòñò-
âèå óñòàíîâëåííûõ çàáîëåâàíèé), ïî-âèäèìîìó, íå
êîððåëèðóåò ñî ñðåäíåé ñòåïåíüþ ãåòåðîïëàçìèè ìó-
òàöèîííîé íàãðóçêè â 3 èçó÷åííûõ òêàíÿõ; èññëåäîâà-
íèå ïîäòâåðäèëî, ÷òî ãåòåðîïëàçìèÿ ìòÄÍÊ ïåðåäà-
åòñÿ ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè [37].

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàòåëè èç Òàéâàíÿ, áóêêàëü-
íûé ýïèòåëèé è êëåòêè êðîâè ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ
â êà÷åñòâå ýòàëîííûõ îáðàçöîâ ïðè àíàëèçå ÄÍÊ.
Îñíîâíîé öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ñðàâíåíèå
óðîâíÿ äåôåêòîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ áóêêàëüíî-
ãî ýïèòåëèÿ ó ëèö, ðåãóëÿðíî æåâàâøèõ áåòåëü è çäî-
ðîâûõ ëþäåé, íèêîãäà åãî íå æåâàâøèõ. Èçó÷åíû
ïåðâûé è âòîðîé ãèïåðâàðèàáåëüíûå ñåãìåíòû êîíò-
ðîëüíîãî ðåãèîíà D-ïåòëè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
â ïàðíûõ îáðàçöàõ êðîâè è êëåòîê áóêêàëüíîãî ýïèòå-
ëèÿ â òðåõ ãðóïïàõ:

1) 75 äîíîðîâ, êîòîðûå íèêîãäà íå æåâàëè áåòåëü
(êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäî-
âàíèÿ ñîñòàâëÿë îò 21 äî 66 ëåò;

2) 60 äîíîðîâ, æåâàâøèõ áåòåëü, âîçðàñò êîòîðûõ
áûë îò 18 äî 62 ëåò;

3) 67 ïàöèåíòîâ ñ áåòåëåâûì ðàêîì. Èõ âîçðàñò
ñîñòàâëÿë îò 21 äî 80 ëåò.

Èíôîðìàöèÿ î ïîëîâîì ñîñòàâå ãðóïï â ñòàòüå îò-
ñóòñòâîâàëà.

Ñðåäè ýòèõ 3 ãðóïï äåôåêòû ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ îáíàðóæåíû ó 61% (41 èç 67) îíêîáîëüíûõ.
Â ãðóïïå äîíîðîâ, æåâàâøèõ áåòåëü, 10% (6 èç 60)
ìèòîõîíäðèàëüíûõ õðîìîñîì èìåëè ìóòàöèè. Â òî æå
âðåìÿ â ãðóïïå äîíîðîâ, êîòîðûå íèêîãäà áåòåëü íå
æåâàëè, äåôåêòû ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà èìåëèñü
òîëüêî ó 1,3% (1 èç 75) èíäèâèäîâ. Çíà÷èìîé êîððå-
ëÿöèè ìåæäó âîçðàñòîì è ìóòàöèîííîé íàãðóçêîé âû-
ÿâëåíî íå áûëî [38].

Ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç Áðèòàíèè îáíàðóæèëà,
÷òî ïðè òÿæåëîì ñåïñèñå â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè áîëüíûõ (5 ìóæ÷èí è 6 æåíùèí îò 18 äî
60 ëåò), èìåâøèõ ìóòàöèþ m.3243A>G, ñíèæàëîñü
îáùåå êîëè÷åñòâî êîïèé ìòÄÍÊ. Àíàëîãè÷íîå óìåíü-
øåíèå êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûëî çàìå÷åíî
è ïðè äðóãèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ öèòîïàòèÿõ, à òàêæå
â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (öèáðèäàõ NT2 òåðàòîêàðöèíî-
ìû) ñ ìóòàöèåé m.3243A>G. Ó÷åíûå ïðåäïîëîæèëè,
÷òî îäíîé èç ïðè÷èí óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà êîïèé
ìòÄÍÊ ïðè òÿæåëîì ñåïñèñå ìîæåò áûòü óâåëè÷åíèå
â êðîâè êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, â êîòîðûõ êîëè÷åñò-
âî êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â 3 ðàçà ìåíüøå,
÷åì â ëåéêîöèòàõ. Îäíàêî ïðè àíàëèçå îòäåëüíûõ ìî-
íîöèòîâ èëè ëèìôîöèòîâ òàêæå âûÿâëåíî ñíèæåíèå
êîïèé ìòÄÍÊ, ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè îòäåëü-
íûìè êëåòêàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Â äàííîì èññëåäî-
âàíèè íå îïðåäåëÿëàñü çàâèñèìîñòü ìóòàöèè
m.3243A>G îò ïîëà è âîçðàñòà [39].

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû â ñâîåé ðàáîòå ïîëó÷èëè
îòå÷åñòâåííûå ó÷åíûå. Îíè ñðàâíèëè ìóòàöèîííóþ
íàãðóçêó ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà â êëåòêàõ êðîâè
è áóêêàëüíîì ýïèòåëèè ó 20 ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ýíöåôàëîìèîïàòèåé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ìåíåå ïîëîâèíû âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ ìòÄÍÊ
âñòðå÷àëèñü â îáåèõ èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ. Â îáðàç-
öàõ áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ ïàöèåíòîâ áûëà îáíàðóæå-
íà ìóòàöèÿ m.3010G>A, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ñèíäðî-
ìîì öèêëè÷åñêîé ðâîòû, êîòîðàÿ â êëåòêàõ êðîâè ïà-
öèåíòîâ âûÿâëåíà íå áûëà. Â òî æå âðåìÿ ìóòàöèè
m.12308A>G, õàðàêòåðíàÿ äëÿ CPEO (õðîíè÷åñêîé
ïðîãðåññèðóþùåé íàðóæíîé îôòàëüìîïëåãèè, èíñóëü-
òà, êàðäèîìèîïàòèè) è m.4216 T>C, âñòðå÷àþùàÿñÿ
ïðè LHON è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, áûëè äåòåê-
òèðîâàíû êàê â áóêêàëüíîì ýïèòåëèè, òàê è â êðîâè
ïàöèåíòîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ìåæòêàíåâûå ðàç-
ëè÷èÿ âûÿâëåííûõ ãåííûõ âàðèàíòîâ, âîçìîæíî, ñâÿ-
çàíû ñ îñîáåííîñòÿìè ïðîÿâëåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî
äèñáàëàíñà. Äàííûå î âîçðàñòå è ïîëå ïàöèåíòîâ
â äàííîé ðàáîòå íå ïðåäñòàâëåíû [40].

Çàêëþ÷åíèå

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ
è òêàíÿõ îäíîãî è òîãî æå óñëîâíî çäîðîâîãî ÷åëîâåêà
óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìà ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. Ïðè ýòîì
â êëåòêàõ êðîâè ÷åëîâåêà óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî íèæå, ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè òèïàìè êëåòîê. Íàèáîëüøèé
óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ìóòàöèé ìòÄÍÊ íàáëþäàëñÿ
â ìûøöàõ, íåñêîëüêî ìåíüøèé, íî òàêæå äîñòàòî÷íî
âûñîêèé — â êëåòêàõ áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ.
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Ïðè ñðàâíåíèè âûáîðîê èíäèâèäîâ, èìåâøèõ ðàç-
ëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ, è çäîðîâûõ ëþäåé áûëè âûÿâëå-
íû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ â óðîâíå ãåòåðî-
ïëàçìèè ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ìåæäó
îïðåäåëåííûìè òêàíÿìè è îðãàíàìè.

Â îòäåëüíûõ èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòóðû îòìå÷àåòñÿ
çàâèñèìîñòü ìóòàöèîííîé íàãðóçêè â èññëåäîâàííûõ
îáðàçöàõ îò ïîëà è âîçðàñòà äîíîðîâ.
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5—7 îêòÿáðÿ 2016 ã. â ã.Õàðüêîâå ñîñòîÿëñÿ
VII Êîíãðåññ ïàòîôèçèîëîãîâ Óêðàèíû ñ ìåæäóíà-
ðîäíûì ó÷àñòèåì. Êîíãðåññ ñîáðàë áîëåå 200 äåëå-
ãàòîâ è ó÷àñòíèêîâ — ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ
ñïåöèàëüíîñòåé: ïàòîôèçèîëîãîâ, ìîëåêóëÿðíûõ
áèîëîãîâ, áèîõèìèêîâ, ôèçèîëîãîâ, àíåñòåçèîëî-
ãîâ-ðåàíèìàòîëîãîâ, êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ è
ôàðìàöåâòîâ, êîòîðûå â õîäå íàó÷íîé è äèñêóññèîí-
íîé ïðîãðàììû Êîíãðåññà ïðèíÿëè ó÷àñòèå â îáñóæ-
äåíèè 10 ïëåíàðíûõ äîêëàäîâ, 80 óñòíûõ è ñòåíäî-
âûõ äîêëàäîâ, 2 âîðêøîïàõ è 6 íàó÷íûõ ñèìïîçèó-
ìàõ.

Àêòóàëüíûå ïðîáëåìû ïàòîôèçèîëîãèè òðàäèöè-
îííî ÿâëÿëèñü ïðåäìåòîì îáñóæäåíèÿ íà Êîíãðåññàõ
Íàó÷íîãî îáùåñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ Óêðàèíû, êîòî-
ðîå â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàñ÷èòûâàåò îêîëî 300 ó÷å-
íûõ.

Îñíîâíàÿ öåëü ñîñòîÿâøåãîñÿ Êîíãðåññà «Ïàòî-
ôèçèîëîãèÿ è ôàðìàöèÿ: ïóòè èíòåãðàöèè» — ïîäâå-
äåíèå èòîãîâ, àíàëèç, îáñóæäåíèå è îïðåäåëåíèå ïåð-
ñïåêòèâ, ñòðàòåãèè, âåêòîðîâ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ
ïàòîôèçèîëîãèè è êàê íàóêè, è êàê ó÷åáíîé äèñöèï-
ëèíû. Ñðåäè òåì, êîòîðûå ïîäíèìàëèñü íà Êîíãðåñ-
ñå, íàèáîëåå îáñóæäàåìûìè ñòàëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáî-
ëåâàíèé, ïàòîôèçèîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, íåð-
âíîé ýíäîêðèííîé è ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåì, ýêñòðå-
ìàëüíûõ ñîñòîÿíèé è ñòðåññà. Îñîáûé èíòåðåñ âûçâà-
ëè ñîîáùåíèÿ, ïîñâÿùåííûå ôóíäàìåíòàëüíûì è
ïðèêëàäíûì àñïåêòàì âîñïàëåíèÿ, èììóíîïàòîëîãèè
è ïàòîôèçèîëîãèè îïóõîëåâîãî ðîñòà.

VII Êîíãðåññ ïðîøåë ïîä äåâèçîì èíòåãðàöèè ïà-
òîôèçèîëîãè÷åñêîé è ôàðìàöåâòè÷åñêîé íàóê. Ñîçäà-
íèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâûâàåòñÿ íà ðå-
çóëüòàòàõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ôàêòè-
÷åñêè òîëüêî ðàñêðûòèå è ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ðàç-
âèòèÿ ïàòîëîãèè ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ïóòè è ïîäõî-
äû ê ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íàïðàâëåííî-
ãî äåéñòâèÿ. Ïîýòîìó óíèêàëüíîé îñîáåííîñòüþ íû-
íåøíåãî íàó÷íîãî ôîðóìà ñòàëî ââåäåíèå â åãî ïðî-
ãðàììó íàó÷íîé òåìàòèêè ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè.
Âíèìàíèå ó÷åíûõ áûëî ïðèâëå÷åíî ê ñèìïîçèóìàì,
íà êîòîðûõ îáñóæäàëèñü âîïðîñû, îáúåäèíÿþùèå ïà-
òîôèçèîëîãèþ è ñîâðåìåííóþ ôàðìàöåâòèêó, à òàêæå
àêòóàëüíûå ïðîáëåìû ôàðìàêîëîãèè, ôàðìàêîãåíî-
ìèêè è ôàðìàêîãåíåòèêè. Ðàçâèòèå ôàðìàöèè, íà-
ïðàâëåííîå ïðåæäå âñåãî íà ñîçäàíèå íîâûõ ýôôåê-
òèâíûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåâîçìîæíî áåç òåñíîãî ñîòðóäíè-
÷åñòâà ñ ôàðìàêîëîãàìè è ïàòîôèçèîëîãàìè. Âñå äî-
êëàä÷èêè áûëè åäèíîäóøíû â òîì, ÷òî âçàèìîäåéñò-
âèå ìåæäó ïàòîôèçèîëîãîì è ôàðìàöåâòîì íà ýòàïàõ
ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ è äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé —
ýòî êðàåóãîëüíûé êàìåíü óñïåõà. Áëàãîäàðÿ òàêîé êî-
îïåðàöèè íà ñîâðåìåííûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê
âûõîäÿò íîâûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, íåîáõîäè-
ìûå äëÿ ëå÷åíèÿ ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ áîëåçíåé. Âìå-
ñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì íàïðàâëåíèåì âñå áîëüøå
ðàçâèâàåòñÿ êàê èíòåãðàòèâíàÿ íàóêà — êëèíè÷åñêàÿ
ïàòîôèçèîëîãèÿ, èçó÷àþùàÿ èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ öåëîñòíîãî îðãàíèçìà ïðè ôîðìèðîâàíèè ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
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Ñëîâà ïîçäðàâëåíèÿ è ïîæåëàíèÿ êîíñòðóêòèâíîé
ðàáîòû äåëåãàòàì è ó÷àñòíèêàì Êîíãðåññà ïðîçâó÷à-
ëè îò ðåêòîðà Íàöèîíàëüíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî
óíèâåðñèòåòà, àêàäåìèêà ÍÀÍ Óêðàèíû, ïðîôåññîðà
Â.Ï. ×åðíûõ, êîòîðûé îòìåòèë, ÷òî ïðîâåäåíèå Êîí-
ãðåññà ïàòîôèçèîëîãîâ â ñòåíàõ Íàöèîíàëüíîãî ôàð-
ìàöåâòè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà — õîðîøàÿ âîçìîæ-
íîñòü ñîâìåñòèòü ìîùíûé ïîòåíöèàë ìåäèöèíû: ïà-
òîôèçèîëîãèè è ôàðìàöèè.

Â ïðèâåòñòâåííîì ñëîâå ïðåäñåäàòåëü îðãêîìèòåòà
Êîíãðåññà, àêàäåìèê ÍÀÌÍ À.Ã. Ðåçíèêîâ îòìåòèë
âàæíîñòü åãî ïðîâåäåíèÿ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé,
êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû è ôàðìàöèè. Ïëåíàðíàÿ ëåê-
öèÿ À.Ã. Ðåçíèêîâà, ïîñâÿùåííàÿ ôóíäàìåíòàëüíûì
ïðîáëåìàì ïàòîôèçèîëîãèè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû è
ýïèãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìàì ïðîãðàììèðîâàíèÿ
âðîæäåííîé ïàòîëîãèè, âûçâàëà îæèâëåííóþ äèñêóñ-
ñèþ. Îñîáîå âíèìàíèå À.Ã. Ðåçíèêîâ óäåëèë íîâîìó
íàïðàâëåíèþ ìåäèöèíû — ïðåâåíòèâíîé íåéðîýí-
äîêðèíîëîãèè è òåîðèè ãîðìîí íåéðîòðàíñìèòòåðíîãî
èìïðèíòèíãà ìîçãà, ïîëó÷èâøåé ìåæäóíàðîäíîå ïðè-
çíàíèå. Ýòè èññëåäîâàíèÿ îòêðûâàþò øèðîêèå ïåðñ-
ïåêòèâû â ïëàíå ðàçðàáîòêè íîâîãî ïîêîëåíèÿ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ïëåíàðíîé ëåêöèè ïðîôåññîðà Â.Å. Äîñåíêî
áûëè ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû, îáîñíîâûâàþùèå
ðîëü íåéòðîôèëüíûõ ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ ëîâóøåê
â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà.
Îñîáî ïîä÷åðêèâàëîñü, ÷òî ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ
ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà ïðåäóïðåæäàåò ãèáåëü êó-
ëüòèâèðóåìûõ êàðäèîìèîöèòîâ, ñíèæàÿ óðîâåíü íå-
êðîçà â êóëüòóðå. Ýòè äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû íå òîëüêî â òåîðåòè÷åñêîì àñïåêòå, íî è â ïëàíå
ïîèñêà íîâûõ íàïðàâëåíèé çàùèòû ìèîêàðäà â óñëî-
âèÿõ åãî èøåìèè.

Ëåêöèÿ ïðîôåññîðà Þ.Ì. Êîëåñíèêà áûëà ïîñâÿ-
ùåíà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûì è ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèì àñïåêòàì ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ïðè
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è ñàõàðíîì äèàáåòå, à òàêæå
ðîëè äèñáàëàíñà ìåæäó ñîäåðæàíèåì êîëëàãåíà è òàé-
òèíà â ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêîé ãèïåðòðîôèè è
ïðîãðåññèðîâàíèè ôèáðîçà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ïîêàçàëè, ÷òî ýòè ïðîöåññû ïðîèñõîäÿò íà ôîíå âûðà-
æåííîãî ýíåðãîäåôèöèòà êàðäèîìèîöèòîâ, âîçíèêàþ-
ùåãî â ðåçóëüòàòå ñèñòåìíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñ-
ôóíêöèè, à òàêæå ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè êîíñòèòóòèâ-
íûõ èçîôîðì â ñèñòåìå ìîíîîêñèäà àçîòà.

Ñ ñîâðåìåííûì âçãëÿäîì íà òåîðèþ áîëåçíè ïî-
çíàêîìèë ïðèñóòñòâóþùèõ ïðîôåññîð À.È. Ãîæåíêî.
Îí ïðåäñòàâèë òåîðåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå âîçíèêíî-
âåíèÿ è ðàçâèòèÿ ýêîëîãè÷åñêè è ïðîôåññèîíàëüíî
îáóñëîâëåííîé ïàòîëîãèè, ïðåäëîæèâ íîâóþ ïàðàäèã-
ìó ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû. Íà îñíîâå îáùèõ
ïîëîæåíèé òåîðèè áîëåçíè áûëî îáîñíîâàííî ïðèí-

öèïèàëüíî íîâîå íàïðàâëåíèå òåõíîëîãèè ëå÷åíèÿ —
âíåøíå ïðîãðàììèðóåìîå áèîðóêîâîäñòâî îðãàíèç-
ìîì, êîòîðîå áàçèðóåòñÿ íà èçìåíåíèè ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííîé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ áîëåçíè.

Ïëåíàðíûé äîêëàä ïðîôåññîðà À.Â. Êóáûøêèíà
áûë ïîñâÿùåí ïàòîãåíåòè÷åñêîìó îáîñíîâàíèþ âçàè-
ìîñâÿçåé ïðè ôîðìèðîâàíèè îñíîâíûõ ñèíäðîìîâ
êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Íà áîëüøîì îáúåìå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî è êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ðàçíûõ ìîäåëåé è êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé áûëè
ïîêàçàíû âçàèìîñâÿçè ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà ñèñòåìíîé
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè è íàðóøåíèé ãåìîñòàçà íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå.
Ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåïöèÿ íîâîãî ïîäõîäà ê êëàññè-
ôèêàöèè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è ñîîòâåòñòâåííî
ïîäõîäîâ ê ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ
â êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

VII Êîíãðåññ ïàòîôèçèîëîãîâ ïðîäîëæàëñÿ 3 äíÿ,
â òå÷åíèå êîòîðûõ ïðîçâó÷àëè äîêëàäû êàê êîðèôååâ
ïàòîôèçèîëîãèè — ïðîôåññîðîâ Ñàãà÷à Â.Ô., Àòà-
ìàíà À.Ñ., Êëèìåíêî Í.À. è äð., òàê è ìîëîäûõ ó÷å-
íûõ, òîëüêî íà÷èíàþùèõ ñâîé ïóòü ê ïîêîðåíèþ íà-
ó÷íîãî Îëèìïà. Íàðÿäó ñ íàó÷íûìè ñåêöèÿìè, ñîñòî-
ÿëñÿ ìàñòåð-êëàññ, ïîñâÿùåííûé ïðîáëåìàì ñîâðå-
ìåííîãî ïðåïîäàâàíèÿ ïàòîôèçèîëîãèè: îïûòîì âíå-
äðåíèÿ online ïðîãðàìì ïîäåëèëèñü ïðåäñòàâèòåëè
ôëàãìàíñêèõ ÂÓÇîâ — Êèåâà è Õàðüêîâà. Ïî çà-
âåðøåíèè ìàñòåð-êëàññà ìåæäó ó÷àñòíèêàìè Êîíã-
ðåññà ðàçâåðíóëàñü îæèâëåííàÿ äèñêóññèÿ è îáìåí
ìíåíèÿìè.

Íà Êîíãðåññå ñîñòîÿëèñü âûáîðû Ïðåçèäåíòà,
Ïðàâëåíèÿ è ðåâèçèîííîé êîìèññèè íàó÷íîãî îáùå-
ñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ Óêðàèíû. Ïðåçèäåíòîì áûë èç-
áðàí äèðåêòîð ÃÓ «Óêðàèíñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâà-
òåëüñêîãî èíñòèòóòà ìåäèöèíû òðàíñïîðòà», ïðîôåñ-
ñîð À.È. Ãîæåíêî. Áûëè ïðîâåäåíû âûáîðû ïðåçè-
äèóìà îáùåñòâà, îáíîâëåíû ïîçèöèè âèöå-ïðåçèäåí-
òîâ ïî ó÷åáíîé è íàó÷íîé ðàáîòå, ìåæäóíàðîäíîé äå-
ÿòåëüíîñòè. Äåëåãàòû Êîíãðåññà ïðèíÿëè ðåøåíèå
î íà÷àëå ðàáîòû ïî ñîçäàíèþ ôîíäà îáùåíàöèîíàëü-
íîé áàçû íàãëÿäíîãî ìàòåðèàëà (ìóëÿæè, òåñòû, ëåê-
öèè, âèäåîôèëüìû, ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè
ê ïðåïîäàâàíèþ äèñöèïëèíû, âèäåîàðõèâ êëàññè÷å-
ñêèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé è ò.ï.); ñîçäà-
íèå ó÷åáíèêà ïî ïàòîëîãè÷åñêîé ôèçèîëîãèè äëÿ ñòó-
äåíòîâ âûñøåãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ó÷åáíîãî çàâåäå-
íèÿ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêóëüòåòîâ âûñøèõ ìåäè-
öèíñêèõ ó÷åáíûõ çàâåäåíèé; ñîçäàíèå óñëîâèé äëÿ
âíåäðåíèÿ êóðñà äèñòàíöèîííîãî îáó÷åíèÿ ïî äèñöèï-
ëèíå «ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ».

Â ðàìêàõ Êîíãðåññà ðàáîòàëà ñïåöèàëèçèðîâàííàÿ
âûñòàâêà, ó÷àñòíèêè ñìîãëè îçíàêîìèòüñÿ ñ ñîâðå-
ìåííîé ëèòåðàòóðîé, íîâåéøèìè äîñòèæåíèÿìè â îá-
ëàñòè ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, à òàê-
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æå ïîñåòèòü öåíòð êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èííîâà-
öèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàëû êîíãðåññà îïóáëèêîâàíû â âèäå ñòàòåé
â æóðíàëàõ «Óêðàèíñêèé áèîôàðìàöåâòè÷åñêèé æóð-
íàë» [1] è «Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åñêàÿ ìåäè-
öèíà» [2], à òàêæå â ñáîðíèêå òåçèñîâ «Ïàòîôèçèî-
ëîãèÿ è ôàðìàöèÿ: ïóòè èíòåãðàöèè» [3].
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