
Åæå êâàð òà ëü íûé ðå öåí çè ðó å ìûé íà ó÷ íî-ïðàê òè ÷å ñêèé æóð íàë
Îñíî âàí â 1957 ã.

Òîì 59, ¹ 2, 2015
Àïðåëü—èþíü

ÐÅÄÀÊÖÈÎÍÍÀß ÊÎËËÅÃÈß

Ãëàâ íûé ðå äàê òîð Á.Á. Ìî ðîç

Þ.Â. Àð õè ïåí êî,  Å.È. Àñ òàø êèí, Ñ.Â. Ãðà ÷åâ, 

Í.Ñ. Ãóð êî (îò âåò ñò âåí íûé ñåê ðå òàðü), Ò.À. Ãó ñü êî âà, 

È.Ñ. Ãó ùèí (çàì. ãëàâ íî ãî ðå äàê òî ðà), À.Â. Åô ðå ìîâ, 

Â.Á. Êî øå ëåâ, Í.À. Êðó ïè íà, À.À. Êó áà òè åâ, 

Ï.Ô. Ëèò âèö êèé, Â.Â. Íî âèö êèé,

Þ.À. Ïåò ðî âè÷, Ã.Â. Ïî ðÿ äèí, 

Â.Ê. Ðå øåò íÿê (çàì. ãëàâ íî ãî ðå äàê òî ðà), 

Â.À. Ôðî ëîâ

Ðå äàê öè îí íûé ñî âåò

Þ.Â. Áà ëÿ êèí (Ìî ñê âà), Þ.Þ. Áÿ ëîâ ñêèé (Ðÿ çàíü), 

Ô. Äà ó íè (ÑØÀ), Â.Ò. Äîë ãèõ (Îìñê), À.Ì. Äû ãàé (Òîìñê), 

À.ß. Åâ òó øåí êî (Êå ìå ðî âî), Ä.À. Åíè êå åâ (Óôà), 

Â.Ï. Êó ëè êîâ (Áàð íà óë), Â.Ï. Ìè õàé ëîâ (ßðîñ ëàâëü), 

Â.Ã. Îâ ñÿí íè êîâ (Ðî ñ òîâ-íà-Äî íó), Ñ.Í. Îð ëîâ (Ìî ñê âà),

Í.Í. Ïåò ðè ùåâ (Ñàíêò-Ïå òåð áóðã), Ë.À. Ñå âå ðü ÿ íî âà (Êóðñê),

Ñ.À. Õà ÷àò ðÿí (Åðå âàí), Â. Øâàðö (Ãåðìàíèÿ), 

À.Ï. ßñò ðå áîâ (Åêà òå ðèí áóðã)

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß 
ÔÈÇÈÎËÎÃÈß
È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß

ÒÅÐÀÏÈß

ÏÎ×ÒÎÂÛÉ ÀÄÐÅÑ:

125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8.
Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå 
áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå
«ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»

Ðå äàê öèÿ æóð íà ëà 
«Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ 
è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ».
Home page: www.jppet.net
E-mail: path.physiol@yandex.ru

Çàâ. ðåäàêöèåé
Í.Ð.Ñîáîëü
+7 906 793 5467
Òåõíè÷åñêàÿ ðåäàêöèÿ
À.Ñ.Àêîïîâ

ËÐ ¹010215 îò 29.04.97.

Èç äà òåëü: ÎÎÎ «Ãå íè óñ Ìå äèà»
E-ma il: ge ni us-me dia@ma il.ru

ÈÔ ÐÈÍÖ 0,600

Æóðíàë âêëþ÷åí â áàçó äàííûõ Scopus

Ïîä ïèñ íîé èí äåê ñ 
ïî êà òà ëî ãó àãåí ò ñò âà «Ðîñ ïå ÷àòü»:
71456

Ñäàíî â íàáîð 11.06.2015 ã.
Ïîäïèñàíî â ïå÷àòü 09.07.2015 ã.

ISSN 0031-2991 
Ïàò. ôè çèîë. è ýê ñ ïåð. òå ð. 
2015. Òîì 59. ¹2. 1—132.

Ïå ðå ïå ÷àò êà ìà òå ðè à ëîâ  è èñ ïîëü çî âà íèå èõ â
ëþ áîé ôîð ìå, â òîì ÷èñ ëå è â ýëåê òðî ííûõ ÑÌÈ,
âîç ìîæ íû òîëü êî ñ ïèñü ìåí íî ãî ðàç ðå øå íèÿ èç -
äà òå ëÿ.
Çà ñî äåð æà íèå ðåê ëàì íûõ ïóá ëè êà öèé 
îò âå òñòâåí íîñòü íå ñåò ðåê ëà ìî äà òåëü. 

Òè ðàæ 300 ýêç.

©  ÎÎÎ Èçäàòåëüñòâî «Ãåíèóñ Ìåäèà», 2015.

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÎÅ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÁÞÄÆÅÒÍÎÅ ÍÀÓ×ÍÎÅ Ó×ÐÅÆÄÅÍÈÅ

«ÍÈÈ ÎÁÙÅÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ È ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈÈ»

Æóð íàë «Ïà òî ëî ãè ÷åñ êàÿ ôè çè î ëî ãèÿ è
ýêñ ïå ðè ìåí òàëü íàÿ òå ðà ïèÿ» èí äåê ñè ðó -
åò ñÿ â ñëå äó þ ùèõ èíîñ òðàí íûõ èç äà íè ÿõ:
Pub Med; med li ne; Excerpta Medica;
Apicultural Abstracts; Biological Abstracts;
Biotechnology Research Abstracts;
Chemical Abstracts; Index to Dental Literature; 
International Aerospace Abstracts; 
Nutrition Abstracts and Reviews; 
Ulrich`s International Periodicals Directory

Âõî äèò â Ïå ðå ÷åíü âå äó ùèõ ðå öåí çè ðó å -
ìûõ íà ó÷ íûõ æóð íà ëîâ è èç äà íèé,
ðåêîìåíäîâàííûõ ÂÀÊ Ðîññèè äëÿ ïóá -
ëè êàöèè çíà ÷è ìûõ ðå çó ëü òà òîâ äèñ ñåð òà -
öèé íà ñî èñ êà íèå ó÷å íîé ñòå ïå íè äîê òî -
ðà è êàí äè äà òà íà óê.



Pa to lo gic hes kaya fi si o lo giya i ek s pe ri men tal`naya te ra pia

Qu ar ter ly re vi e wed sci en ce and prac ti cal jo ur nal
Pub lis hed sin se 1957

Vol. 59, ¹ 2, 2015
April—Juny

Edi tor in chi ef B.B. Ìî roz

As sis tant edi tors in chi ef:

I.S. Gus h c hin, V.K. Res het ny ak

Exe cu ti ve edi tor, sci en ti fic edi tor: N.S. Go ur ko

Mem bers of edi to ri al bo ard:

Yu.V. Àr c hi pen kî,  Å.I. Às tas h kin, S.V. Grac hev, 
Ò.À. Gus ko và, À.V. Åf re mov, V.B. Êîs he lev, 
N.À. Êru pi nà, À.À. Êu ba ti ev, P.F. Lit vit s kiy, 
V.V. No vit s kiy, Yu.À. Pet ro vich, 
G.V. Po ry a din, V.À. Fro lov

Staff

Yu.V. Ba ly a kin (Ìîs k và), Yu.Yu. By a lov s kiy (Ry a zan), 
F. Do wney (USÀ), V.Ò. Dol gikh (Îmsk), À.Ì. Dy gay (Òîmsk), 
À.Ya. Åv tus hen kî (Êå me ro vî), D.À. Åni ke ev (Ufà), 
V.P. Êu li kov (Bar na ul), V.P. Ìik ha i lov (Yaros lavl), 
V.G. Îv sy an ni kov (Ros tov-na-Do nu), S.N. Îr lov (Ìîs k và), 
N.N. Pet ris h c hev (Sankt-Pe ter burg), 
L.À. Se ve ry a no và (Êursk), S.À. Khac hat ry an (Åre van),
V. Shvarz (Ger ma ny), À.P. Yas t re bov (Åka te rin burg)

PATHOLOGICAL
PHYSIOLOGY
AND EXPERIMENTAL

THERAPY

125315, Mos cow, Bal ti ys kaya str., 8

Home page: www.jppet.net
E-mail: path.physiol@yandex.ru

ËÐ ¹010215 îò 29.04.97.

Èç äà òåëü: ÎÎÎ «Ãå íè óñ Ìå äèà»
E-ma il: ge ni us-me dia@ma il.ru

ÈÔÐÈÍÖ 0,600

ISSN 0031-2991 
Pat ho lo gi cal
phy si o lo gy
and ex pe ri men tal
the ra py
2015. Vol. 59. ¹2. 1—132.

Moscow

©  ÎÎÎ «Ãå íè óñ Ìå äèà», 2015.

THE INSTITUTE OF GENERAL PATHOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY 



ÑÎ ÄÅÐ ÆÀ ÍÈÅ

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÑÒÀ ÒÜÈ

Ãðè ãî ðü ÿí À.Ñ., Îð ëîâ À.À., Ñà áó ðè íà È.Í., Çó ðè íà È.Ì., Ñû ñî åâ Ñ.Ä.
Äè íà ìè êà îñ òåî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà, âû çâàí íî ãî èíî êó ëÿ öèåé
àóòî ëî ãè÷ íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê, âû äå ëåí íûõ èç æè ðî âîé òêà íè
êðû ñû (ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî-ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå) . . . . 4

Àâ ðó ùåí êî Ì.Ø., Îñò ðî âà È.Â., Çà ðæåö êèé Þ.Â., Ìî ðîç Â.Â., 
Ãó äà øå âà Ò.À., Ñå ðå äå íèí Ñ.Á. Âëè ÿ íèå ìè ìå òè êà ôàê òî ðà 
ðî ñ òà íåð âîâ ÃÊ-2 íà ïî ñòðå à íè ìà öè îí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ 
íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

Êìåòü Ò.È., Òêà ÷óê Ñ.Ñ. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íî ãî 
ñî ñòî ÿ íèÿ ð53-ïî ëî æè òå ëü íûõ êëå òîê êî ðû 
âè ñî÷ íîé äî ëè ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ 
ïîä âëè ÿ íè åì êà ðî òèä íîé èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè . . . . . . . . . . 19

Áà ðà íîâ Ì.Â., Êî âà ëåâ À.Ñ., Ïåð ôè ëîâ Ä.Â., ×åð íî ãî ðîâ Ð.Â., 
Ðå ïåí êî âà Ë.Ã. Âëè ÿ íèå ìî äå ëè ðî âàí íîé ìèê ðî ãðà âè òà öèè 
íà ïî ðîã áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ó ÷å ëî âå êà 
ïðè îä íî êðàò íîì ïðè å ìå êå òî ðî ëà êà . . . . . . . . . . . . . . . 23

Çà ðó áè íà È.Â., Ôå äî ðî âà Î.Â., Øà áà íîâ Ï.Ä. Àíà ëèç ýô ôåê òîâ 
òðî ïàë ãè íà ïðè âîñ ïà ëè òå ëü íîé áî ëè ó êðûñ ñ ðàç ëè÷ íûì 
áî ëå âûì ïî ðî ãîì . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

Äîë ãèõ Â.Ò., Åïè ôà íîâ Â.Ã. Ôèá ðèë ëÿ öèÿ ïðåä ñåð äèé 
è ñî ñòî ÿ íèå âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû: 
îñî áåí íî ñòè òàê òè êè è îêà çà íèÿ ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè 
íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

Áó ðåí êî âà Î.Â., Àëåê ñàí ä ðî âà Å.À., Çà ðàé ñêàÿ È.Þ. Ýô ôåêò 
áëî êà òî ðà ãè ñ òî íî âûõ äå à öå òè ëàç âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ 
íà ïîñò íà òà ëü íîå ðàç âè òèå ìû øåé ëè íèè 129SV . . . . . . . . . 40

Ïî ðÿ äèí Ã.Â., Âëà ñîâ À.Ï., Àíà ñêèí Ñ.Ã., Âëà ñî âà Ò.È., Ïî òÿ íî âà È.Â.,
Òó ðû ãè íà Ñ.À. Ñè ñ òåì íûå ôàê òî ðû ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ 
îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46

Áó äû ëè íà Ñ.Ì., Äìèò ðè å âà Ë.À., Êî ñ òè íà Í.Â., Ãåîð ãè å âà Î.À., 
Ïåð öîâ Ñ.Ñ. Âêó ñî âîå âîñ ïðè ÿ òèå ïðè êëè íè ÷å ñêîì 
ñèì ï òî ìî êîì ï ëåê ñå ãà ñò ðî ý çî ôà ãå à ëü íîé ðåô ëþê ñ íîé áî ëåç íè . 51

Êî íåí êîâ Â.È., Áî ðî äèí Þ.È., Ìà êà ðî âà Î.Ï., Áãà òî âà Í.Ï., 
Ðà÷ êîâ ñêàÿ Ë.Í. Ýô ôåê òû íà íî ðàç ìåð íûõ ÷à ñ òèö 
êàð áî íà òà ëè òèÿ íà îê ñè äàí ò íî-àí òè îê ñè äàí ò íûé ñòà òóñ 
îïó õî ëå âîé òêà íè ïðè ðàç âè òèè ãå ïà òî êàð öè íî ìû-29 . . . . . . . 57

Ìèò öè åâ À.Ê. Èç ìå íå íèå àê òèâ íî ñòè ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ 
êàê ìå õà íèçì ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè ïî ÷åê ïðè äåé ñò âèè 
òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65

Äçóã êî åâ Ñ.Ã., Ìî æà å âà È.Â., Îòè åâ Ì.À., Ìàð ãè å âà Î.È., Äçóã êî å âà Ô.Ñ.
Âëè ÿ íèå L-êàð íè òè íà, àôî áà çî ëà è èõ êîì áè íà öèè ñ L-àð ãè íè íîì 
íà áèî õè ìè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè äèñ ôóí ê öèè 
ýí äî òå ëèÿ ïðè êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèè ó êðûñ . . . . . . . . . 70

ÎÁ ÇÎ ÐÛ

Óñî âà Å.Â., Êî ïàí öå âà Ì.Ð., Åãî ðîâ Â.È., Êî ïàí öåâ Å.Ï., Ñâåð ä ëîâ Å.Ä.
Áåë êè SNAI1 è SNAI2 — òðàíñ êðèï öè îí íûå ìà ñ òåð-ðå ãó ëÿ òî ðû 
ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ïå ðå õî äà . . . . . . . . . . . . . 76

Çî ðèí Â.Ë., Çî ðè íà À.È., Ïó ëèí À.À., Êîï íèí Ï.Á., Åðå ìèí È.È. 
Ïåð ñ ïåê òè âû èñ ïî ëü çî âà íèÿ êëå òîê, îá ëà äà þ ùèõ ìè î ãåí íûì 
ïî òåí öè à ëîì, â ëå ÷å íèè çà áî ëå âà íèé ñêå ëåò íûõ ìûøö: 
îá çîð èñ ñëå äî âà íèé. ×. 1. Ñà òåë ëèò íûå êëåò êè . . . . . . . . . . 88

Ìà ëû øåâ È.Þ. Ôå íî ìå íû è ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ . . . . . . . . . . . . . . . . . 99

Ðî ìà íî âà Ã.À., Øà êî âà Ô.Ì., Ïàðô¸íîâ À.Ë. 
Ìî äå ëè ðî âà íèå ÷å ðåï íî-ìîç ãî âîé òðàâ ìû. . . . . . . . . . . . 112

ÌÅ ÒÎ ÄÈ ÊÀ

Òå çè êîâ Å.Á., Ëèò âèö êèé Ï.Ô. Ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïðè çíà êè 
ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà íà èçî ëè ðî âàí íîì 
ïåð ôó çè ðó å ìîì ìîç ãå êðûñ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 116

ÕÐÎ ÍÈ ÊÀ

Êó áûø êèí À.Â., Íà âà ñàð äÿí Ã.À., Ãó ñà êî âà Ñ.Â., Îð ëîâ Ñ.Í., 
Ãðè ãî ðÿí À.Ñ., Êî âà ëåí êî Å.Ï. Ïà òî ôè çè î ëî ãèÿ êàê ìîñò 
ìåæ äó ìå äè öèí ñêîé òå î ðèåé è ïðàê òè êîé (èí ôîð ìà öèÿ 
î VII Êîí ã ðåñ ñå Ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî ôè çè î ëî ãîâ) . . 123

CON TENTS

ORI GI NAL AR TIC LES

Gri go ry an A.S., Or lov A.A., Sa bu ri na I.N., Zu ri na I.M., Sy so ev S.D. 
Dy na mics of os te o ge ne sis as so ci a ted with ino cu la ti on 
of auto lo go us stro mal cells from rat adi po se tis sue 
(ex pe ri men tal-mor p ho lo gi cal stu dy)

Av rus h c hen ko M.Sh., Os t ro va I.V., Za rzhet s ky Yu.V., Mo roz V.V., 
Gu das he va T.A., Se re de nin S.B. Ef fect of the ner ve growth fac tor 
mi me tic GK-2 on post-re sus ci ta ti on ex p res si on 
of ne u rot rop hic fac tors

Kmet T.I., Tkac huk S.S. Dy na mics of chan ges of ð53-po si ti ve cells 
mor p ho fun c ti o nal con di ti on in the ce reb ral cor tex 
of the tem po ral lo be in rats af fec ted 
by ca ro tid is c he mia-re per fu si on

Ba ra nov M.V., Ko va lev A.S., Per fi lov D.F., Cher no go rov R.V., 
Re pen ko va L.G. In f lu en ce of si mu la ted mic rog ra vi ty 
on the thres hold of pa in sen si ti vi ty in hu mans 
with sin g le do se of ke to ro lac

Za ru bi na I.V., Fe do ro va O.V., Sha ba nov P.D. Ana ly sis 
of tro pal gin ef fects in an in f lam ma ti on pa in mo del 
in rats with dif fe rent pa in thres hold

Dol gikh V.T., Epi fa nov V.G. At ri al fib ril la ti on 
and con di ti on of ve ge ta ti ve ner vo us sys tem: 
fe a tu res of tac tics and me di cal aid ren de ring 
at the pre-hos pi tal sta ge

Bu ren ko va O.V., Alek san d ro va E.A., Za ra ys kaya I.Yu. 
Ef fects of his to ne de a ce ty la se in hi bi tor so di um val p ro a te 
on the phy si cal and be ha vi o ral de ve lop ment of 129SV mi ce

Po ry a din G.V., Vla sov A.P., Ana sskin S.G., Vla so va T.I., 
Po ty no va I.V., Tu ri gi na S.A. Sys te mic fac tors 
of acu te pan c re a ti tis ad van ce

Bu dy li na S.M., Dmit ri e va L.A., Kos ti na N.V., Geor gi e va O.A., Per t sov S.S.
Tas te per cep ti on du ring cli ni cal sym p tom com p lex 
of gas t ro e sop ha ge al ref lux di se a se

Ko nen kov V.I., Bo ro din Yu. I., Ma ka ro va O.P., Bga to va N.P., 
Rac h kov s kaya L.N. Ef fects of lit hi um car bo na te 
na no si zed part ic les on oxi dant-an ti o xi dant sta tus 
in tu mor tis sue of he pa to car ci no ma-29

Mit si ev A.K. Chan ge li pid pe ro xi da ti on
 as a mec ha nism of re nal di se a se 
un der he a vy me tals

Dzug ko ev S.G., Moz ha e va I.V., Oti ev M.A., Mar gi e va O.I., Dzug ko e va F.S.
Ef fect of L-car ni ti ne, afo ba zo le and the ir com bi na ti on with l-ar gi ni ne 
on bi oc he mi cal and his to lo gi cal in di ces of en dot he li al 
dis fun c ti on in co balt in to xi ca ti on in rats

RE VI EWS

Uso va E.V., Ko pan t se va M.R., Ego rov V.I., Ko pan t zev E.P., Sver d lov E.D.
SNAI1 and SNAI2 — tran s c rip ti o nal mas ter-re gu la tors 
of epit he li al-me sen c hi mal tran si ti on

Zo rin V.L., Zo ri na A.I., Pu lin A.A., Kop nin P.B., Ere min I.I. 
Pro spects for the use of cells po sses sing my o ge nic po ten ti al 
in the tre at ment of ske le tal mus c le di se a ses: a re vi ew of re se arch. 
Part 1 — Sa tel li te cells

Ma lys hev I.Yu. Phe no me na and sig na ling mec ha nisms 
of mac rop ha ge re prog ram ming

Ro ma no va G.A., Sha ko va F.M., Par p he nov A.L. 
Mo de ling of tra u ma tic bra in in ju ry

MET HODS

Te zi kov E.B., Lit vic ki P.F. Elec t rop hy si o lo gi cal fe a tu res (EEG) 
of et ha nol wit h d ra wal syn d ro mes 
on iso la ted per fu sed rat bra in

CHRONICLE

Kubyshkin A.V., Navasardian G.A., Gusakova S.V., Orlov S.N., 
Grigorian A.S., Kovalenko E.P. Pathophysiology as a bridge between
medical theory and practice (Information about VII Congress 
of International Society of Pathophysiologysts)



© Êîë ëåê òèâ àâ òî ðîâ, 2015
ÓÄÊ 616-092.4

Ãðè ãî ðü ÿí À.Ñ.1, Îð ëîâ À.À.2, Ñà áó ðè íà È.Í.2,3, Çó ðè íà È.Ì.2, Ñû ñî åâ Ñ.Ä.2

Äè íà ìè êà îñ òåî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà, 
âû çâàí íî ãî èíî êó ëÿ öèåé àóòî ëî ãè÷ íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê, 
âû äå ëåí íûõ èç æè ðî âîé òêà íè êðû ñû 
(ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî-ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå)

1 — ÔÃÁÓ Öåí ò ðà ëü íûé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò ñòî ìà òî ëî ãèè è ÷å ëþ ñò íî-ëè öå âîé õè ðóð ãèè Ìèí ç ä ðà âà Ðîññèè,

      119991, Ìî ñê âà, óë. Òè ìó ðà Ôðóí çå, 16
2 — ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8
3 — ÃÁÎÓ ÄÏÎ Ðîñ ñèé ñêàÿ Ìå äè öèí ñêàÿ Àêà äå ìèÿ Ïî ñëå äèï ëîì íî ãî îá ðà çî âà íèÿ Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè,

      123995, Ìî ñê âà, óë. Áàð ðè êàä íàÿ, 2/1

Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà 40 ñàì öàõ êðûñ Âè ñ òàð. Íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè ïî âðåæ äå íèÿ íèæ íåé
÷å ëþ ñòè êî ñò íûé àóòîò ðàí ñ ï ëàí òàò èç áî ëü øå áåð öî âîé êî ñ òè ïî ìå ùà ëè íà ïî âåð õ íîñòü íèæ íå ÷å ëþ ñò íîé
êî ñ òè (ìà òå ðèí ñêàÿ êîñòü). 20 êðû ñàì îñíîâ íîé ãðóï ïû â ïðî ñòðàí ñò âî ìåæ äó íè ìè èíî êó ëè ðî âà ëè àóòî ëî -
ãè÷ íûå ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè èç ïîä êîæ íîé æè ðî âîé òêà íè (ÑÊÆÒ). Â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëè òó æå
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íóþ ìî äåëü áåç ââå äå íèÿ êëå òîê. Â îñíîâ íîé ãðóï ïå ìåæ äó êî ñò íûì àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òîì è
ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ íà áëþ äà ëè èí òåí ñèâ íîå íî âî îá ðà çî âà íèå ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íûõ êî ñò íûõ ñòðóê òóð, êî òî -
ðûå, â ïî ñëå äó þ ùåì, ïðå òåð ïå âà ëè âòî ðè÷ íóþ ïå ðå ñòðîé êó è äèô ôå ðåí öè ðîâ êó â ïðî öåñ ñå ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ.
Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â îñíîâ íîé ãðóï ïå ê 180-ì ñóò. ïðî èñ õî äè ëî çíà -
÷è ìîå ñíè æå íèå ïëî ùà äè, çà íè ìà å ìîé ïðåæ äå ãè ïåð ï ëà çè ðî âàí íûì ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íûì êî ñò íûì âå ùå ñò âîì.
Îïè ñàí íûé ôå íî ìåí, ïî-âè äè ìî ìó, ìîæ íî îáú ÿñ íèòü ïà äå íè åì ÷èñ ëà àê òèâ íûõ êëå òîê â ïî ïó ëÿ öèè èíî êó ëè -
ðî âàí íûõ ÑÊÆÒ, êî òî ðûå, ñî ãëàñ íî êîí öåï öèè Õåé ôëè êà—Ìóð õå äà, èìå þò ïðå äåë ÷èñ ëà äå ëå íèé çà ñ÷åò óêî -
ðî ÷å íèÿ òå ëî ìåð.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè æè ðî âîé òêà íè (ÑÊÆÒ), êî ñò íûé àóòîò ðàí ñ ï ëàí òàò, èí äóê öèÿ
îñ òåî ãå íå çà, ãè ïåð ï ëà çèÿ êî ñò íîé òêà íè, ýô ôåêò Õåé ôëè êà—Ìóð õå äà

Grigoryan A.S.1, Orlov A.A.2, Saburina I.N.2,3, Zurina I.M.2, Sysoev S.D.2

Dy nam ics of osteogenesis as so ci ated with in oc u la tion of autologous stromal cells 
from rat ad i pose tis sue (ex per i men tal-morphological study)

1 — FSBI Cen tral Re search In sti tute of Den tal and Maxillofacial Sur gery, Min is try of Health of the Rus sian Fed er a tion,

      16, Timura Frunze st., 119991, Mos cow, Rus sia
2 — FSBSI «In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology», 8, Baltiyskaya st., 125315, Mos cow, Rus sia
3 — Rus sian Med i cal Acad emy of Post grad u ate Ed u ca tion, 2/1, Barrikadnaya st., 123995, Mos cow, Rus sia

Ex per i ment was eval u ated on 40 male Wistar rats. On the ex per i men tal model of man di ble in jury, bone autologous
graft from tibia was placed on the sur face of man di ble (host bone). In the main ex per i men tal group, con sist ing of 20 an i -
mals, autologous rat ad i pose-derived stromal cells (ADSCs) were in oc u lated in space be tween au to graph and host bones.
ADSCs were not in oc u lated in the group of com par i son. In ex per i men tal group with in oc u lated cells, the for ma tion of a
new fibroreticular bone struc tures in space be tween au to graph and host bone was ob served. These struc tures fur ther un der -
went sec ond ary re or ga ni za tion and dif fer en ti a tion dur ing the pro cess of re mod el ing. As a re sult of the con ducted study it
was shown that in the ex per i men tal group by the day 180, sta tis ti cally sig nif i cant re duc tion of the area oc cu pied by an im -
ma ture fibroreticular bone took place. The re ported phe nom e non could be ex plained as a re sult of de cline of the num ber of
ac tive cells in the pop u la tion of in oc u lated ADSC, which is in con sent with the ory of lim ited cell di vi sion num ber due to
telomeres short en ing, de scribed by Hayflick L. and Moorhead P.S. (1961).
     Key words: ad i pose-derived stromal cells (ADSCs), bone autograft, osteogenesis in duc tion, bone tis sue hy per pla sia,
Hayflick—Moorhead ef fect
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Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ êëå òî÷ íûå òåõ íî ëî ãèè ðàñ -
ñìàò ðè âà þò ñÿ êàê íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûå äëÿ ïðè -
ìå íå íèÿ â ðå ãå íå ðà òèâ íîé ìå äè öè íå.

Ìóëü òè ïî òåí ò íûå ìå çåí õèì íûå ñòðî ìà ëü íûå
êëåò êè (ÌÌÑÊ) ðàñ ñìàò ðè âà þò êàê îñíîâ íîé èñ -
òî÷ íèê êëå òîê äëÿ îá íîâ ëå íèÿ è ðå ãå íå ðà öèè êî ñò íîé
òêà íè. Çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü â ðàç âè òèè ýòî ãî íà ïðàâ -
ëå íèÿ èñ ñëå äî âà íèé ñûã ðà ëè ðà áî òû Cap lan ñ ñî -
àâòîðàìè, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàâ øèå îá ðà çî âà íèå ýê òî -
ïè ÷å ñêèõ î÷à ãîâ êî ñ òå îá ðà çî âà íèÿ è çíà ÷è òå ëü íîå
óñêî ðå íèå çà æèâ ëå íèÿ îá øèð íûõ êî ñò íûõ äå ôåê òîâ
ïðè òðàíñ ïëàí òà öèè êà ëü öèé-ôîñ ôàò íîé êå ðà ìè êè,
êîì áè íè ðî âàí íîé ñ ÌÌÑÊ êî ñò íî ãî ìîç ãà [1]. Â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ åùå îä íèì áî ëåå äî ñòóï íûì èñ òî÷ íè -
êîì ÌÌÑÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïîä êîæ íàÿ æè ðî âàÿ òêàíü, ñî -
äåð æà ùàÿ ñòâî ëî âûå è ïðî ãå íè òîð íûå êëåò êè [2].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå îñ òåî ãåí íîé ýô -
ôåê òèâ íî ñòè àóòî ëî ãè÷ íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê èç
ïîä êîæ íîé æè ðî âîé òêà íè (ÑÊÆÒ) íà ðàç ëè÷ íûõ
ñðî êàõ ïî ñëå èõ èíî êó ëÿ öèè. Äëÿ ýòî ãî ïëà íè ðî âà -
ëîñü âû ÿ âèòü, èñ ïî ëü çóÿ ãè ñ òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèé ìå -
òîä, êîí ê ðåò íûå ïðî öåñ ñû æèç íåí íî ãî öèê ëà êî ñò íîé 
òêà íè, ïîä âåð æåí íûå òåì èëè èíûì èç ìå íå íè ÿì ïîä
âëè ÿ íè åì ÑÊÆÒ, à òàê æå îöåí êà äëè òå ëü íî ñòè îñ -
òåî ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî ýô ôåê òà àóòî ëî ãè÷ íûõ ÑÊÆÒ,
èíî êó ëè ðî âàí íûõ â ïðî ñòðàí ñò âî ìåæ äó êî ñò íûì
àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òîì è ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ (íèæ íÿÿ
÷å ëþñòü) ïî äî ïûò íûõ æè âîò íûõ.

Ìå òî äè êà
Âû äå ëå íèå ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê
 æè ðî âîé òêà íè êðûñ (ÑÊÆÒ)

Êëåò êè ñòðî ìà ëü íî-ñî ñó äè ñòîé ôðàê öèè âû äå ëÿ ëè 
ó 20 êðûñ ïî ñòàí äàð ò íî ìó ïðî òî êî ëó èç òêà íè ïîä -
êîæ íî ãî æè ðà [3, 4]. Äëÿ ýòî ãî, ïîä îá ùåé àíå ñ òå -
çèåé (êå òà ìèí, 8 ìã/100 ã) ðàñ ñå êà ëè êî æó, îò äå ëÿ ëè 
ãè ïî äåð ìó îò ìûøö áðþø íîé ñòåí êè, îò ðå çà ëè ôðàã -
ìåíò ïîä êîæ íî ãî æè ðà, êî æó çà øè âà ëè. Èç â ëå ÷åí -
íûé ôðàã ìåíò æè ðà ïî ìå ùà ëè â ñòå ðè ëü íûé òðàíñ -
ïîð ò íûé êîí òåé íåð â ñðå äó DMEM/F12 (Áèî ëîò)
ñ äî áàâ ëå íè åì ãëþ òà ìè íà (2 ìÌ L, Áèî ëîò) è ãåí òà -
ìè öè íà (50 ìêã/ìë, Ïà íÝ êî). Ïî ëó ÷åí íûå îá ðàç öû
òêà íè îò ìû âà ëè îò ñãó ñò êîâ êðî âè è âî ëî ñÿ íî ãî ïî -
êðî âà â ðàñ òâî ðå Õåí ê ñà (Áèî ëîò), ñî äåð æà ùåì àí -
òè áè î òè êè (1% ïå íè öèë ëèí-ñòðåï òî ìè öèí,
400 åä/ìë ãåí òà ìè öèí, Ïà íÝ êî). Îá ðàç öû òêà íè
ìå õà íè ÷å ñêè èç ìå ëü ÷à ëè è ôåð ìåí òà òèâ íî îá ðà áà òû -
âà ëè â ðàñ òâî ðå êîë ëà ãå íà çû I òè ïà (0,07%,
ÏàíÝêî) è äèñ ïà çû (0,025%, Ïà íÝ êî) â òå ÷å íèå
25 ìèí. Ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ èí êó áà öèè â ðàñ òâîð c ôåð -
ìåí òà ìè è òêà íüþ äî áàâ ëÿ ëè ïîë íóþ ðî ñ òî âóþ ñðå äó
è öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 5 ìèí ïðè
1000 îá/ìèí. Ïî ëó ÷åí íûé îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè

â ïîë íîé ñðå äå è ïðî ïó ñ êà ëè ÷å ðåç íåé ëî íî âûé
ôèëüòð, ÷òî áû èç áà âè òü ñÿ îò êðóï íûõ ôðàã ìåí òîâ
òêà íè. Âû äå ëåí íûå êëåò êè âìå ñ òå ñ ôåð ìåí òè ðî âàí -
íû ìè êó ñî÷ êà ìè òêà íåé ïî ìå ùà ëè íà ÷àø êè Ïåò ðè
(60 ìì) â ïîë íóþ ðî ñ òî âóþ ñðå äó.

Êó ëü òè âè ðî âà íèå ÑÊÆÒ

Êó ëü òè âè ðî âà ëè êëåò êè â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ
(37°Ñ; 5% ÑÎ2) â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå, ñî ñòî ÿ -
ùåé èç ñìå ñè áà çî âûõ ñðåä ÄÌÅÌ/F-12 (1:1, Áèî -
ëîò), äî ïîë íåí íîé 2 mM L-ãëó òà ìè íà, 100 åä/ìë àí -
òè áè î òè êà (ãåí òà ìè öèí, Ïà íÝ êî) è 10% ýì á ðè î -
íàëü íîé òå ëÿ ÷üåé ñû âî ðîò êè (HyC lo ne). Çà ìå íó ñðå -
äû ïðî èç âî äè ëè êàæ äûå 2 ñóò. Êîã äà êëåò êè äî ñòè ãà -
ëè ìî íî ñëîÿ, îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïå ðå ñåâ êó ëü òó ðû íà íî -
âûå ÷àø êè Ïåò ðè (90 ìì) ñ ïî ìî ùüþ ðàñ òâî ðà âåð -
ñå íà (Áèî ëîò) è 0,25%-íî ãî ðàñ òâî ðà òðèï ñè íà
(Áèî ëîò). Ïî ñëå ÷åò âåð òî ãî ïàñ ñà æà êó ëü òè âè ðî âà -
íèÿ â ìî íî ñëîå ÑÊÆÒ òðàíñ ïëàí òè ðî âà ëè ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûì æè âîò íûì.

Ïðî òî÷ íàÿ öè òî ôëó î ìåò ðèÿ

Äëÿ àíà ëè çà ýê ñ ï ðåñ ñèè îñíîâ íûõ ïî âåð õ íî ñò -
íûõ ìàð êå ðîâ íà êëåò êàõ èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä ïðî -
òî÷ íîé öè òî ôëó î ìåò ðèè. Äàí íûé ìå òîä îñíî âàí íà
ðå àê öèè àí òè ãåí-àí òè òå ëî, ïðè ýòîì àí òè òå ëî êîíú -
þ ãè ðî âà íî ñ ôëó î ðîõ ðî ìîì, ÷òî ïî çâî ëÿ åò âè çó à ëè -
çè ðî âàòü è îöå íèòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ èñ êî ìî ãî áåë êà êà -
÷å ñò âåí íî è êî ëè ÷å ñò âåí íî. Â èòî ãå òà êèì îá ðà çîì
ìîæ íî îïðå äå ëèòü êî ëè ÷å ñò âî êëå òîê, îò íî ñÿ ùèõ ñÿ 
ê òîé èëè èíîé ñóá ïî ïó ëÿ öèè. Ñ ïî ìî ùüþ 0,25%
ðàñ òâî ðà òðèï ñè íà è ðàñ òâî ðà âåð ñå íà ïî ëó ÷à ëè
ñóñ ïåí çèè äèñ ñî öè è ðî âàí íûõ êëå òîê ïî ñëå ïåð âî ãî
è ÷åò âåð òî ãî ïàñ ñà æà è èí êó áè ðî âà ëè èõ ñ àí òè òå -
ëà ìè ê CD11b, CD14, CD19, CD29, CD31,
CD45, CD90, CD105 è CD133 (Bec k man Co ul -
ter). Ïî ëó ÷åí íûå ìà òå ðè à ëû àíà ëè çè ðî âà ëè íà ïðî -
òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FC500 (Bec k man Co ul ter, 
ÑØÀ) ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû CXP Sys tem. Êî ëè -
÷å ñò âî ÌÑÊ íà 1 ââå äå íèå íà êðû ñó ñî ñòàâ ëÿ ëî
3,5—6,7 õ 106 â 0,4 ìë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî -
ðà.

Õè ðóð ãè ÷å ñêèå îïå ðà öèè

Ýê ñ ïå ðè ìåíò áûë ïðî âå äåí íà 40 ñàì öàõ êðûñ
Âè ñ òàð, ìàñ ñîé 200—220 ã. Æè âîò íûõ ðàç äå ëè ëè íà 
2 ðàâ íûå ãðóï ïû: îñíîâ íóþ ãðóï ïó, æè âîò íûì êî òî -
ðîé â ïðî ñòðàí ñò âî ìåæ äó êî ñò íûì àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà -
òîì (ôðàã ìåíò áî ëü øå áåð öî âîé êî ñ òè) è ìà òå ðèí ñêîé 
êîñòüþ (íèæ íÿÿ ÷å ëþñòü) èíî êó ëè ðî âà ëè ÑÊÆÒ, è
ãðóï ïó ñðàâ íå íèÿ, â êî òî ðîé æè âîò íûì íå ââî äè ëè
êëåò êè. Õè ðóð ãè ÷å ñêîå âìå øà òå ëü ñò âî ïðî âî äè ëè
â 2 ýòà ïà.
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Ïåð âûé õè ðóð ãè ÷å ñêèé ýòàï — çà áîð àóòîò ðàí ñ -
ï ëàí òà òà èç ïðà âîé áî ëü øå áåð öî âîé êî ñ òè (ti bia).
Àíå ñ òå çèþ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïðè ââå äå íèè êå òà ìè íà è
êñè ëà çè íà (1:1 ïî îáú å ìó â îä íîì øïðè öå) èç ðàñ ÷å òà 
0,15 ìë ïðå ïà ðà òà íà 100 ã âå ñà æè âîò íî ãî. Ïî ñëå
äåé ñò âèÿ íàð êî çà ïðî âî äè ëè ðàç ðåç ïî ïå ðåä íåé ïî -
âåð õ íî ñòè ãî ëå íè îò äè ñ òà ëü íîé ÷à ñ òè ñèì ôè çà êî ëåí -
íî ãî ñó ñ òà âà íàä áî ëü øå áåð öî âîé êî ñòüþ äëè íîé 1,5
ñì. Ðàñ ñå êà ëè ôóò ëÿð íî-íàä êî ñò íè÷ íóþ ïå ðå ìû÷ êó
âåð õ íåé òðå òè ti bia. Ñêå ëå òè ðî âà ëè ó÷à ñ òîê êî ñ òè
2 õ 2 ìì ôðå çîé (ñ îõ ëàæ äå íè åì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèì
ðàñ òâî ðîì) íà ãëó áè íó 1,5 ìì. Âû ïè ëè âà ëè ó÷à ñ òîê
êî ñ òè (àóòîò ðàí ñ ï ëàí òàò). Êî ñò íûé äå ôåêò â ti bia
ïëîì áè ðî âà ëè õè ðóð ãè ÷å ñêèì âîñ êîì BONEWAX
(Et hi con, ÑØÀ), ïî ñëå ÷å ãî ðà íó óøè âà ëè ìà òå ðè à -
ëîì Âèê ðèë 5,0.

Ïî ëó ÷åí íûé àóòîò ðàí ñ ï ëàí òàò ïî ìå ùà ëè â ñòå -
ðèëü íûé ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð. Ïî õî äó âñåé
îïå ðà öèè îñó ùå ñò â ëÿ ëè ãå ìî ñòàç.

Âòî ðîé õè ðóð ãè ÷å ñêèé ýòàï — ïå ðå ñàä êà ñâî -
áîä íî ãî àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òà ti bia íà íà ðóæ íóþ ïî âåð õ -
íîñòü òå ëà è âåò âè íèæ íåé ÷å ëþ ñòè è ôèê ñà öèÿ åãî
òè òà íî âûì ìèê ðî âèí òîì (L = 5 ìì, D = 1,2 ìì).

Ïðî èç âî äè ëè ðàç ðåç êî æè è ïîä êîæ íî-æè ðî âîé
êëåò ÷àò êè ïî êðàþ òå ëà íèæ íåé ÷å ëþ ñòè, ðàç äâè ãàÿ
ìûø öû è ñî ñó äû, îñó ùå ñò â ëÿ ëè äî ñòóï ê ïî âåð õ íî ñòè
òå ëà è âåò âè íèæ íåé ÷å ëþ ñòè. Êîñòü ñêå ëå òè ðî âà ëè,
ïðî èç âî äè ëè îñ òåî àá ðà çèþ ïëî ùà äüþ 3 õ 3 ìì. Ñî -
çäà âà ëè ïåð ôî ðà öè îí íîå îò âåð ñòèå â êî ñ òè íèæ íåé ÷å -
ëþ ñòè è â àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òå (ñ îõ ëàæ äå íè åì ôè çèî ëî -
ãè ÷å ñêèì ðàñ òâî ðîì). Àóòîò ðàí ñ ï ëàí òàò ôèê ñè ðî âà ëè
òè òà íî âûì âèí òîì, ïî ñëå ÷å ãî ðà íó óøè âà ëè ìà òå ðè à -
ëîì Âèê ðèë 5,0. Àí òè áè î òèê Áàé òðèë 5% ïî 0,1 ìë
ââî äè ëè âíóò ðè ìû øå÷ íî äâàæ äû ïî ñëå îïå ðà öèè èç
ðàñ ÷å òà íà 10 ìã/êã âå ñà æè âîò íî ãî.

Îñíîâ íîé ãðóï ïå æè âîò íûõ äâàæ äû ââî äè ëè ñóñ -
ïåí çèþ ÑÊÆÒ: ïåð âîå ââå äå íèå — èíú åê öèÿ â îá -
ëàñòü îïå ðà öèè â äåíü îïå ðà öèè; âòî ðîå ââå äå íèå —
íà 10-å ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè. Îá ëàñòü õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî
âìå øà òå ëü ñò âà îá êà ëû âà ëè â ÷å òû ðåõ òî÷ êàõ. Êî ëè -
÷å ñò âî êëå òîê íà êàæ äîå ââå äå íèå ñî ñòàâ ëÿ ëî
3,5—6,7 õ 106 êëå òîê â 0,4 ìë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ðàñ òâî ðà íà æè âîò íîå.

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå

Æè âîò íûõ âû âî äè ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà íà 21-å,
60-å, 120-å è 180-å ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè. Êàæ äûé êî -
ñò íûé áëîê, âêëþ ÷à þ ùèé êî ñò íûé àóòîò ðàí ñ ï ëàí òàò
è ôðàã ìåíò ìà òå ðèí ñêîé êî ñ òè, äå êà ëü öè íè ðî âà ëè
â 25%-íîì Òðè ëî íå Á è çà ëè âà ëè â ïà ðà ôèí. Ñðå çû
òîë ùè íîé 8 ìêì, îêðà øè âà ëè ãå ìà òîê ñè ëè íîì è ýîçè -
íîì, ëè áî ïèê ðî ôóê ñè íîì ïî Âàí-Ãè çî íó ñ äî êðà øè -
âà íè åì ÿäåð æå ëåç íûì ãå ìà òîê ñè ëè íîì ïî Âåé ãåð òó.

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ è ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà îò áè -
ðà ëè êàæ äûé 10-é ñðåç. Òà êèì îá ðà çîì, ðàñ ñòî ÿ íèå
ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ñðå çà ìè ñî ñòàâ ëÿ ëî ïî ðÿä êà 50
ìêì. Äëÿ êàæ äîé âðå ìåí íîé òî÷ êè íà áëþ äå íèÿ (21-å, 
60-å, 120-å, 180-å ñóò.) èñ ñëå äî âà ëè 20 ñðå çîâ. Òà -
êîé äè çàéí ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ îáåñ ïå -
÷èë ðå ïðå çåí òà òèâ íîñòü ïî ëó ÷åí íî ãî ìà òå ðè à ëà ïî
ãðóï ïàì è ñðî êàì ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, ïî çâî ëèë âû ÿ âèòü
ñ âû ñî êîé ñòå ïå íüþ çíà ÷è ìî ñòè êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó
èíî êó ëÿ öèåé ÑÊÆÒ â îá ëàñòü õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî âìå -
øà òå ëü ñò âà è ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè ýô -
ôåê òîâ îò ââå äå íèÿ ÑÊÆÒ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî -
ñëó æè ëè îñíî âà íè åì äëÿ çà êëþ ÷å íèÿ îá îñ òåî ãåí íîì
ýô ôåê òå èíî êó ëÿ öèè àóòî ëî ãè÷ íûõ ÑÊÆÒ â ïðî -
ñòðàí ñò âî ìåæ äó êî ñò íûì òðàíñ ïëàí òà òîì è ìà òå ðèí -
ñêîé êî ñòüþ.

Ïðî âî äè ëè ñî ïî ñòàâ ëå íèå èí òåí ñèâ íî ñòè íî âî îá -
ðà çî âà íèÿ êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà (ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íàÿ
êîñòü) â îñíîâ íîé ãðóï ïå è ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ.

Ãè ñ òî ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå

Ãè ñ òî ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè â ñî îò -
âåò ñò âèè ñ ðå êî ìåí äà öè ÿ ìè Àâ òàí äè ëî âà Ã.Ã.
(2002). Íà ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òàõ îïðå äå ëÿ ëè
äî ëþ ïëî ùà äè â ïðî öåí òàõ, çà íè ìà å ìóþ ñëå äó þ ùè ìè 
òêà íå âû ìè ñòðóê òó ðà ìè:

1) âíîâü îá ðà çî âàí íîå êî ñò íîå âå ùå ñò âî — ôèá -
ðî ðå òè êó ëÿð íàÿ êî ñò íàÿ òêàíü;

2) çðå ëàÿ ïëà ñ òèí ÷à òàÿ êî ñò íàÿ òêàíü;
3) ôèá ðîç íàÿ èëè êëå òî÷ íî-âî ëîê íè ñòàÿ ñî å äè íè -

òå ëü íàÿ òêàíü.
Âû áîð ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ òè ïîâ òêà íå âûõ ñòðóê òóð

îïðå äå ëÿë ñÿ ñëå äó þ ùè ìè ñî îá ðà æå íè ÿ ìè: âî-ïåð âûõ, 
èçó ÷å íèå äè íà ìè êè îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íîé
êî ñò íîé òêà íè ïî çâî ëÿ ëî êî ëè ÷å ñò âåí íî îïðå äå ëèòü
îñ òåî ãå íå òè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü ââå äåí íûõ â îá ëàñòü
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî âîç äåé ñò âèÿ ÑÊÆÒ; ñ äðó ãîé
ñòî ðî íû, ïî ïî êà çà òå ëÿì èí òåí ñèâ íî ñòè íî âî îá ðà çî -
âà íèÿ êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà â ðàç ëè÷ íûå ñðî êè ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ìû ïî ëà ãà ëè âîç ìîæ íûì ñó äèòü î äëè òå ëü íî -
ñòè ñî õðà íå íèÿ â îá ëà ñ òè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî âîç -
äåé ñò âèÿ èíî êó ëè ðî âàí íûõ êëå òîê.

Â ïðî öåñ ñå àíà ëè çà ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé
áû ëè ïðî èç âå äå íû ïðî öå äó ðû, ïî çâî ëèâ øèå, èñ ïî ëü -
çóÿ ìå òîä ôîð ìà ëè çà öèè, ïî ëó ÷èòü ìàñ ñè âû ÷èñ ëî âûõ 
ïî êà çà òå ëåé, â êà ÷å ñò âå êî òî ðûõ âû ñòó ïà ëè ïðî öåí ò -
íûå ïî êà çà òå ëè — äî ëè ïëî ùà äè, çà íè ìà å ìîé êàæ -
äûì èç òðåõ òè ïîâ òêà íå âûõ ñòðóê òóð, èç á ðàí íûõ
â êà ÷å ñò âå êðè òå ðèé íûõ ïðè çíà êîâ. Ïðè ñî ïî ñòàâ ëå -
íèè ïî ëó ÷åí íûõ âå ëè ÷èí çà èõ çíà ÷è ìîå ðàç ëè ÷èå
ïðè íè ìà ëè t < 0,001

Âñå ñòà òè ñòè ÷å ñêèå ïðî öå äó ðû ïðî èç âî äè ëè â àï ïà -
ðà òå ïðî ãðàì ìû Ex cel 2003 ïî êðè òå ðèþ «Ñòüþ äåí -
òà». Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé èëè âå ðî ÿò -

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

6



íîñòü ïðè íàä ëåæ íî ñòè ê ðàç ëè÷ íûì ÷èñ ëî âûì ìàñ ñè -
âàì (èëè íà î áî ðîò) îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ t-òå ñ òà
(Ò-ÒÅÑÒ) â ïà êå òå ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé Ex -
cel 2003. Âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ñòà òè ñòè ÷å ñêèå çíà ÷å íèÿ õà -
ðàê òå ðè çî âà ëèñü íîð ìà ëü íûì ðàñ ïðå äå ëå íè åì.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè æè ðî -
âîé òêà íè (ÑÊÆÒ) ÿâ ëÿ þò ñÿ óíè êà ëü íûì èñ òî÷ íè -
êîì ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå -
òîê, ñî ïî ñòà âè ìûõ ñ êëåò êà ìè êî ñò íî ãî ìîç ãà, êî òî -
ðûå ìîæ íî âû äå ëèòü â ðå çó ëü òà òå ìà ëî èí âà çèâ íîé
îïå ðà öèè íå çà âè ñè ìî îò âîç ðà ñ òà è ïî ëà æè âîò íûõ.
Ñà ìè êëåò êè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé àóòî ëî ãè÷ íóþ áû -
ñò ðî ïðî ëè ôå ðè ðó þ ùóþ ãî ìî ãåí íóþ ôðàê öèþ è ñïî -

ñîá íû äèô ôå ðåí öè ðî âà òü ñÿ â àäè ïî ãåí íîì, õîí ä ðî -
ãåí íîì è îñ òåî ãåí íîì íà ïðàâ ëå íè ÿõ. Íà øè ðå çó ëü òà -
òû ïî êà çà ëè, ÷òî ïåð âè÷ íàÿ êó ëü òó ðà êëå òîê ñî äåð -
æà ëà êðóï íûå ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè è àäè ïî öè òû, íå -
ñó ùèå æè ðî âûå êàï ëè (ðèñ. 1, À). Ïî ñëå ïå ðå ñå âîâ
ê ÷åò âåð òî ìó ïàñ ñà æó êó ëü òó ðà ñî ñòî ÿ ëà èç áû ñò ðî -
ðàç ì íî æà þ ùèõ ñÿ ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê, êî òî ðûå
èìå ëè ìîð ôî ëî ãèþ ìå çåí õèì íûõ êëå òîê — ñî îò íî -
øå íèå ÿä ðà ê öè òî ïëàç ìå îêî ëî 1, òå ëî êëåò êè ôèá -
ðîá ëà ñòî ïî äîá íîå (ðèñ. 1, Á).

Èç ìå íå íèÿ èì ìó íî ôå íî òè ïè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ
êóëü òó ðû ÑÊÆÒ îò ïåð âî ãî äî ÷åò âåð òî ãî ïàñ ñà æà
ïðè âå äå íû â òàáë. 1. Çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ â ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ïî âåð õ íî ñò íûõ ìàð êå ðîâ îò ìå ÷å íû æèð íûì
øðèô òîì è äå ìîí ñò ðè ðó þò ïðè íàä ëåæ íîñòü êó ëü òó ðû 
÷åò âåð òî ãî ïàñ ñà æà ê ìóëü òè ïî òåí ò íûì ìå çåí õèì íûì 
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Ðèñ. 1. Êó ëü òó ðà ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê æè ðî âîé òêà íè.
À — ïàñ ñàæ 1, ïðè êðåï ëå íèå êëå òîê ê ñóá ñò ðà òó è àê òèâ íàÿ ìèã ðà öèÿ èç ôåð ìåí òè ðî âàí íîé òêà íè; Á — ïàñ ñàæ 4, ìî íî ñëîé íàÿ êó ëü òó ðà, êëåò -
êè èìå þò ìå çåí õèì íûé ôå íî òèï. Ôà çî âî-êîí ò ðà ñò íàÿ ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ.

Òàá ëè öà 1
Èì ìó íî ôå íî òè ïè ÷å ñêèé àíà ëèç êó ëü òóð ÑÊÆÒ 1-ãî è 4-ãî ïàñ ñà æåé

Àíà ëè çè ðó å ìûå ìàð êå ðû Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè Êëåò êè-ìè øå íè, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèå
äàí íûé ìàð êåð

Ïàñ ñàæ 1 Ïàñ ñàæ 4

Iso ty pe IgG 0,109% 0,523% Àâ òî ôëó î ðåñ öåí öèÿ

CD11b- 0,215% 5,743% Ëåé êî öè òû

CD14- 0,640% 2,439% Ìî íî öè òû

CD19- 2,310% 5,702% Â-ëèì ôî öè òû

CD34- 5,529% 4,384% Ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè

CD45- 0,022% 0,111% Ëåé êî öè òû

CD133- 0,013% 0,354% Ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè

CD29+ 99,775% 95,330% ÌÌÑÊ

CD90+ 29,719% 98,907% ÌÌÑÊ

CD105+ 87,763% 93,423% ÌÌÑÊ



ñòðî ìà ëü íûì êëåò êàì (ÌÌÑÊ), à èìåí íî — ïî ëî -
æè òå ëü íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìàð êå ðîâ
CD105+/CD90+/CD29+. Òà êèì îá ðà çîì, êó ëü òó -
ðà, êî òî ðóþ èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà -
íèé, îá ëà äà ëà âñå ìè ñâîé ñò âà ìè êó ëü òó ðû ÌÌÑÊ:
êëåò êè áû ëè àä ãå çèâ íû ê ïëà ñ òè êó, îá ëà äà ëè ñïî ñîá -
íî ñòüþ ôîð ìè ðî âàòü áû ñò ðî ïðî ëè ôå ðè ðó þ ùèå ïëîò -
íûå êî ëî íèè, ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè õà ðàê òåð íûå ïî âåð õ -
íî ñò íûå ìàð êå ðû: CD105+/CD90+/CD29+, è íå
ýê ï ðåñ ñè ðî âà ëè ìàð êå ðû êëå òîê ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêî ãî ðÿ -
äà: CD45-/CD11b-/CD34-.

Ïî ðå çó ëü òà òàì ãè ñ òî ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî -
âà íèÿ àíà ëèç äè íà ìè êè èç ìå íå íèÿ ïî êà çà òå ëåé äî ëåé
ïëî ùà äè, çà íè ìà å ìîé ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íîé êî ñò íîé
òêà íüþ, çðå ëîé ïëà ñ òèí ÷à òîé êî ñò íîé òêà íüþ è ôèá -
ðîç íîé (êëå òî÷ íî âî ëîê íè ñòîé) ñî å äè íè òå ëü íîé òêà -
íüþ, ïî êà çàë, ÷òî â ïðî ñòðàí ñò âå ìåæ äó àóòîò ðàí ñ ï -
ëàí òà òîì è ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ (íèæ íÿÿ ÷å ëþñòü) è
â íèõ ñà ìèõ ðàç âè âà þò ñÿ ïðî öåñ ñû, êî òî ðûå ñ âû ñî êîé 
ñòå ïå íüþ äî ñòî âåð íî ñòè ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê ýô -
ôåêò âîç äåé ñò âèÿ ÑÊÆÒ (ñòà òè ñòè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè
ïî âñåì ãðóï ïàì íà áëþ äå íèé ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2).

Òàê, íà ðàí íèõ ñðî êàõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà (21-å è 60-å
ñóò.) â óêà çàí íîé îá ëà ñ òè íà áëþ äà ëè èí òåí ñèâ íîå
ôîð ìè ðî âà íèå ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íîé êî ñò íîé òêà íè
(ðèñ. 2, 3; òàáë. 2). Ïðè ýòîì àê òèâ íûé îñ òåî ãå íåç
ïðî òå êàë êàê â îñíîâ íîé ãðóï ïå, òàê è â ãðóï ïå ñðàâ -
íå íèÿ. Îä íà êî â îñíîâ íîé ãðóï ïå îïû òà ïëî ùàäü, çà -
íè ìà å ìàÿ ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íîé êî ñò íîé òêà íüþ, áû ëà
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî áî ëü øå, ÷åì â ãðóï ïå ñðàâ íå -
íèÿ (t < 0,001) (ðèñ. 2). Îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êàÿ èí -
òåí ñèâ íîñòü êî ñ òå îá ðà çî âà íèÿ, îò ìå ÷åí íàÿ ó æè âîò -
íûõ ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ íà 21-å ñóò. áû ëà îáó ñëîâ ëå íà
íå ïî ñðåä ñò âåí íîé è åñ òå ñò âåí íîé ðå ãå íå ðà òîð íîé ðå -
àê öèåé êî ñò íîé òêà íè íà òðàâ ìà òè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå. 
Ïðè ýòîì îíà áû ëà çíà ÷è òå ëü íî ìå íåå âû ðà æåí íîé,
÷åì ó æè âîò íûõ îñíîâ íîé ãðóï ïû. Â îñíîâ íîé ãðóï ïå, 
íà ÷è íàÿ ñ 21-õ ñóò., íà áëþ äà ëè ñòà áè ëü íî âû ñî êèå
çíà ÷å íèÿ ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ, êî òî ðûå ñî õðà íÿ ëèñü
âïëîòü äî 120-õ ñóò. îïû òà (ðèñ. 3, À).

Îä íà êî ê 180-ì ñóò. ïëî ùà äè, çà íÿ òûå íå çðå ëû ìè 
êî ñò íû ìè ñòðóê òó ðà ìè ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íî ãî òè ïà,
ðåç êî ñî êðà ùà ëèñü (t < 0,001) (ðèñ. 2). Ïðè ýòîì
êî ñò íàÿ òêàíü àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òà, ïðåæ äå ãè ïåð ï ëà -
çè ðî âàí íàÿ ïîä âëè ÿ íè åì àê òèâ íûõ ÑÊÆÒ,
ê 180 ñóò. ïîä âåð ãà ëàñü ÷à ñ òè÷ íîé, èíî ãäà î÷åíü âû -
ðà æåí íîé ðå çîð á öèè (ðèñ. 3, Á), â íåé íà ðà ñ òàë
óäåëü íûé âåñ ïî ëåé ôèá ðîç íîé è êëå òî÷ íî-âî ëîê íè -
ñòîé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè (t < 0,001).
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Ðèñ. 2. Ñòà òè ñòè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè, îò ðà æà þ ùèå äè íà ìè êó èç ìå íå -
íèÿ ïëî ùà äè 3 òè ïîâ òêà íå âûõ ñòðóê òóð: ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íîé êî ñò -
íîé òêà íè, çðå ëîé ïëà ñ òèí ÷à òîé êî ñò íîé òêà íè, ñî å äè íè òå ëü íîé
òêà íè.

Òàá ëè öà 2
Çíà ÷å íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ âåñ äî ëåé ïëî ùà äåé (%) òðåõ òè ïîâ òêà íå âûõ ñòðóê òóð: 

íå çðå ëàÿ ðå òè êó ëî ôèá ðîç íàÿ êî ñò íàÿ òêàíü, çðå ëàÿ (ïëà ñ òèí ÷à òàÿ) êî ñò íàÿ òêàíü è ñî å äè íè òå ëü íàÿ òêàíü

Ãðóï ïû ýê ñ ïå ðè ìåí òà Ñðî êè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ íà áëþ äå íèé (ñóò êè)

21 60 120 180

Îñíîâ íàÿ ãðóï ïà

Íå çðå ëàÿ ðå òè êó ëî ôèá ðîç íàÿ êî ñò íàÿ òêàíü 50,2 ± 7,1 58,1 ± 2,9 55,1 ± 3,8 23,1 ± 10,2

Çðå ëàÿ (ïëà ñ òèí ÷à òàÿ) êî ñò íàÿ òêàíü 27,3 ± 6,3 23,7 ± 8,5 48,2 ± 5,1 41,4 ± 13,6

Ñî å äè íè òå ëü íàÿ òêàíü 28,3 ± 7,8 19,3 ± 5,1 2,5 ± 2,1 2,5 ± 2,1

Ãðóï ïà ñðàâ íå íèÿ

Íå çðå ëàÿ ðå òè êó ëî ôèá ðîç íàÿ êî ñò íàÿ òêàíü 40,2 ± 4,9 1,4 ± 1,3 0,1 ± 0,3 1,8 ± 2,7

Çðå ëàÿ (ïëà ñ òèí ÷à òàÿ) êî ñò íàÿ òêàíü 38,3 ± 6,3 34,6 ± 7,3 49,9 ± 8,1 39,9 ± 7,3

Ñî å äè íè òå ëü íàÿ òêàíü 35,7 ± 7,8 55,2 ± 4,1 55,1 ± 6,2 62,7 ± 16,1



×òî êà ñà åò ñÿ çðå ëîé ïëà ñ òèí ÷à òîé êî ñ òè, èìå þ -
ùåé îñ òåî ííîå ñòðî å íèå, òî â ñðî êè 120 ñóò. è
180 ñóò. åå ïî êà çà òå ëè çíà ÷è ìî íà ðà ñ òà ëè îò íî ñè òå -
ëü íî 60 ñóò. (t < 0,001).

Â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ íà âñåõ ñðî êàõ íà áëþ äå íèÿ
ìåæ äó êî ñò íûì àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òîì è ìà òå ðèí ñêîé
êî ñòüþ ðàñ ïî ëà ãà ëàñü øè ðî êàÿ çî íà ôèá ðîç íîé ñî å -
äè íè òå ëü íîé òêà íè (ðèñ. 4).

Òà êèì îá ðà çîì, ñó äÿ ïî äè íà ìè êå èç ìå íå íèÿ äî -
ëåé ïëî ùà äåé, çà íè ìà å ìûõ òðå ìÿ ðàç ëè÷ íû ìè òè ïà ìè 
òêà íå âûõ ñòðóê òóð â ïðî ñòðàí ñò âå ìåæ äó àóòîò ðàí ñ ï -
ëàí òà òîì è ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ, êó äà â îñíîâ íîé
ãðóï ïå ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ èíî êó ëè ðî âà ëè àóòî ëî ãè÷ íûå
ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè, ïî ëó ÷åí íûå èç æè ðî âîé òêà íè
(ÑÊÆÒ), ïðî èñ õî äè ëà èí äóê öèÿ îá ðà çî âà íèÿ íî âî ãî 
êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà, îñî áåí íî âû ðà æåí íàÿ â ñðî êè
21-å — 60-å ñóò. Îá ýòîì, â ÷à ñò íî ñòè, ñâè äå òå ëü ñò -
âó åò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ïðå âû øå íèå èí òåí ñèâ -
íî ñòè íî âî îá ðà çî âà íèÿ êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà â îñíîâ íîé 
ãðóï ïå îò íî ñè òå ëü íî ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ â ãðóï ïå ñðàâ -
íå íèÿ. Èí òåí ñèâ íîñòü êî ñ òå îá ðà çî âà íèÿ â ãðóï ïå
ñðàâ íå íèÿ áû ëà îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êîé ëèøü íà 21-å
ñóò., ÷òî ìîæ íî îáú ÿñ íèòü íå ïî ñðåä ñò âåí íîé è åñ òå -
ñò âåí íîé ðå ïà ðà öè îí íîé ðå àê öèåé ñîá ñò âåí íûõ îñ -
òåî ãå íå òè ÷å ñêèõ ýëå ìåí òîâ êî ñò íîé òêà íè. È, òåì íå
ìå íåå, â îñíîâ íîé ãðóï ïå ïî êà çà òå ëè îñ òåî ãå íå òè ÷å -
ñêîé àê òèâ íî ñòè íà 21-å ñóò. áû ëè çíà ÷è ìî âû øå, ÷åì 
â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ (òàáë. 2, ðèñ. 2).

Â öå ëîì, â îá ëà ñ òè èíî êó ëÿ öèè ÑÊÆÒ ïðî èñ õî -
äè ëè ñëîæ íûå âçàè ìî ñâÿ çàí íûå ïðî öåñ ñû, îò ðà æà þ -
ùèå êàê îñ òåî ãå íå òè ÷å ñêèé ïî òåí öè àë èíî êó ëè ðî âàí -
íûõ êëå òîê, òàê è îñî áåí íî ñòè èõ õà ðàê òå ðè ñòèê,
â ÷à ñò íî ñòè, î÷å âèä íóþ ãå òå ðî ãåí íîñòü ýòîé êëå òî÷ -

íîé ïî ïó ëÿ öèè ïî ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè. Ýòî
â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå ñî îò âåò ñò âó åò êîí öåï öèè Õåé -
ôëè êà—Ìóð õå äà, êî òî ðûå ïî ñòó ëè ðî âà ëè ãå òå ðî ãåí -
íîñòü ïî ïó ëÿ öèé ñòâî ëî âûõ êëå òîê, ñâÿ çàí íóþ ñ íà -
ðà ñ òà íè åì ÷èñ ëà äå ôåê ò íûõ ðåï ëè êà öèé, ñî ïðî âîæ äà -
þ ùèõ ñÿ îä íî âðå ìåí íî ñî êðà ùå íè åì íà êîí öàõ õðî ìî -
ñîì äëè íû òå ëî ìåð, ÷åì îáó ñëîâ ëå íû ïðî öåñ ñû ñòà -
ðå íèÿ, â òîì ÷èñ ëå ñòâî ëî âûõ êëå òîê [6].

Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïóë ÑÊÆÒ â îò äà ëåí -
íûå ñðî êè (ïî ñëå 120 ñóò.) ïðè îò ñóò ñò âèè åãî ïî ïîë -
íå íèÿ èç â íå èñ òî ùàë ñÿ â ðå çó ëü òà òå ñî çðå âà íèÿ îïðå -
äåë¸ííîé ÷à ñ òè ýòèõ êëå òîê (çäåñü è äà ëåå ñì.
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Ðèñ. 4. Ãðóï ïà ñðàâ íå íèÿ, 60 ñóò. îïû òà. Êî ñò íûé àóòîò ðàí ñ ï ëàí òàò, 
èìå þ ùèé èçú å äåí íûå êðàÿ (ñïëîø íàÿ ñòðåë êà), îêðó æåí øè ðî êîé
çî íîé ôèá ðîç íîé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè (ïóí ê òèð íûå ñòðåë êè).
Ïðè çíà êè îñ òåî ãå íå çà îò ñóò ñò âó þò. Îêðà øè âà íèå ãå ìà òîê ñè -
ëèí-ýîçè íîì, óâå ëè ÷å íèå õ2,5.

Ðèñ. 3. À — îñíîâ íàÿ ãðóï ïà, 21 ñóò. íà áëþ äå íèé. Èí òåí ñèâ íîå íî âî îá ðà çî âà íèå ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íîé êî ñò íîé òêà íè (ñïëîø íûå îä íè íî÷ íûå
ñòðåë êè) â ïðî ñòðàí ñò âå ìåæ äó êî ñò íûì àóòîò ðàí ñ ëàí òà òîì (ïóí ê òèð íàÿ ñòðåë êà) è ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ (ñäâî åí íûå ñòðåë êè). Îêðà øè âà íèå
ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì, óâå ëè ÷å íèå õ2,5. Á — îñíîâ íàÿ ãðóï ïà, 180 ñóò. íà áëþ äå íèé. Âû ðà æåí íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ ðå çîð á öèè â ïðåæ äå ãè ïåð ï -
ëà çè ðî âàí íîé êî ñò íîé òêà íè, ðàñ ïî ëà ãàâ øåé ñÿ â ïðî ñòðàí ñò âå ìåæ äó àóòî êî ñò íûì òðàíñ ïëàí òà òîì è ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ. Â îá øèð íûõ ðå -
çîð á öè îí íûõ ïî ëî ñòÿõ ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ ôèá ðîç íàÿ ñî å äè íè òå ëü íàÿ òêàíü (ñòðåë êà). Îêðà øè âà íèå ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì, óâå ëè ÷å íèå õ50.



ðèñ. 2). Î ïðà âè ëü íî ñòè òà êîé ãè ïî òå çû ñâè äå òå ëü ñò -
âî âà ëî òàê æå çíà ÷è ìîå âîç ðà ñ òà íèå ê 120 è 180 ñóò.,
ïî ñðàâ íå íèþ ñ 60 ñóò êà ìè, äî ëè çðå ëîé ïëà ñ òèí ÷à -
òîé êî ñ òè (t < 0,001). Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî
â ïðî öåñ ñå ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïðî èñ õî äè ëî èñ òî ùå íèå
ïó ëà ââå äåí íûõ â ïðî ñòðàí ñò âî ìåæ äó ìà òå ðèí ñêîé
êî ñòüþ è àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òîì ÑÊÆÒ è ïðå êðà ùå íèå
ïî ñëå 120-õ ñóò. (ê 180-ì ñóò.) ýô ôåê òà èí äóê öèè îñ -
òåî ãå íå çà, âû çâàí íîé ââå äåí íû ìè êëåò êà ìè. Â ëè òå -
ðà òó ðå îïè ñû âà þò ñÿ è îá ñóæ äà þò ñÿ îò äå ëü íûå çâå -
íüÿ ìå õà íèç ìîâ, ðå ãó ëè ðó þ ùèõ ïðî öåññ îãðà íè ÷å íèÿ
÷èñ ëà êëå òî÷ íûõ äå ëå íèé çà ñ÷åò óêî ðî ÷å íèÿ òå ëî ìåð
[7]. Ýòî ÿâ ëå íèå ñâÿ çû âà þò ñ îò ñóò ñò âè åì òå ëî ìå ðàç -
íîé àê òèâ íî ñòè íà êîí öàõ õðî ìî ñîì òå ëî ìå ðàõ, â ðå -
çó ëü òà òå ÷å ãî ÷àñòü êëå òîê ïî ìå ðå îñó ùå ñò â ëå íèÿ
ìè òî çîâ âû ïà äà åò èç öèê ëîâ ðåï ëè êà öèè ÄÍÊ [7].
Òà êèå æå ýô ôåê òû ìîæ íî íà áëþ äàòü â ìè òî õîí ä ðè -
àëü íûõ ÄÍÊ, ÷òî îáó ñëàâ ëè âà åò àê òè âà öèþ ìå õà íèç -
ìîâ àïîï òî çà â êëåò êàõ [8].

Çà ñëó æè âà åò âíè ìà íèÿ äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ ïî êà -
çà òå ëåé äî ëåé ïëî ùà äåé, çà íè ìà å ìûõ â ãðóï ïàõ íà -
áëþ äå íèé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íüþ. Íà ðèñ. 2 âèä íî
ðåç êîå âîç ðà ñ òà íèå óäå ëü íî ãî âå ñà ïëî ùà äåé, çà íÿ -
òûõ ñî å äè íè òå ëü íî òêà íüþ â îñíîâ íîé ãðóï ïå íà
180-å ñóò îïû òà. Òà êàÿ äè íà ìè êà îò ðà æà åò ïðî öåñ ñû
ðå çîð á öèè êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà ñ çà ìå ùå íè åì åãî ñî å -
äè íè òå ëü íîé òêà íüþ, ÷òî íà áëþ äà ëîñü íà çíà ÷è òå ëü -
íûõ ïî ïðî òÿ æåí íî ñòè ó÷à ñò êàõ àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òà íà 
ñðî êå 180-å ñóò. (t < 0,001). Íà ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ
ïðå ïà ðà òàõ ýòî ìó ïðî öåñ ñó ñî îò âåò ñò âî âà ëè âû ðà -
æåí íûå êàð òè íû äå ãðà äà öèè êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà, ÷òî
âû ðà æà ëîñü îá ðà çî âà íè åì îá øèð íûõ ðå çîð á öè îí íûõ
äå ôåê òîâ â êî ñò íûõ áëî êàõ (ðèñ. 3, Á).

Â îñíîâ íîé ãðóï ïå, ãäå â îá ëàñòü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íî ãî âîç äåé ñò âèÿ ââî äè ëè ÑÊÆÒ, äî 120-õ ñóò.
îïû òà ïëî ùà äè, çà íè ìà å ìûå ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íüþ,
áû ëè ìè íè ìà ëü íû ìè, è, íà ïðî òèâ, â ãðóï ïå ñðàâ íå -
íèÿ, ãäå êëåò êè íå ââî äè ëè, íà áëþ äà ëè çíà ÷è òå ëü íî
áî ëü øèå äî ëè ïëî ùà äè, çà íè ìà å ìîé ôèá ðîç íîé ëè áî
êëå òî÷ íî-âî ëîê íè ñòîé òêà íüþ (ðèñ. 2, 4).

Òà êîå ïðå îá ëà äà íèå ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íûõ ñòðóê -
òóð îáú ÿñ íÿ åò ñÿ, âå ðî ÿò íî, äå ôè öè òîì òðî ôè ÷å ñêî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ, îáó ñëîâ ëåí íîì êîí êó ðåí ò íî ñòüþ ìåæ äó
òêà íå âû ìè ñòðóê òó ðà ìè ñ ðàç íûì óðîâ íåì ñïå öè à ëè -
çà öèè [9]. Òàê, â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ íà áëþ äà ëè íå ðîâ -
íîñòü êðàåâ êî ñò íî ãî àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òà, à òàê æå äå -
ãå íå ðà öèþ è äå êîì ïî çè öèþ ïðè ñòå íî÷ íî ðàñ ïî ëî æåí -
íûõ êëå òîê è ñíè æå íèå èõ ÷èñ ëà (ðèñ. 4). Ýòè èç ìå -
íå íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî èñ ïî ëü çî âàí íàÿ ýê -
ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ ìî äåëü ïî óñëî âè ÿì òðî ôè ÷å ñêî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òà íå ÿâ ëÿ ëàñü îï òè -
ìàëü íîé, ÷òî è ïðè âå ëî ê âîç íèê íî âå íèþ îïè ñàí íûõ
ñòðóê òóð íûõ ïðî ÿâ ëå íèé àëü òå ðà öèè â êî ñò íîì àóòîò -
ðàí ñ ï ëàí òà òå êàê â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ, òàê è ïðè ïðå -

êðà ùå íèè èí äó öè ðó þ ùå ãî îñ òåî ãå íåç âîç äåé ñò âèÿ àê -
òèâ íûõ ÑÊÆÒ ïðè èñ òî ùå íèè èõ ïó ëà â îñíîâ íîé
ãðóï ïå ê 180-ì ñóò. îïû òà.

Çà êëþ ÷å íèå
Òà êèì îá ðà çîì, ìîæ íî çà êëþ ÷èòü, ÷òî îä íèì èç

êëè íè ÷å ñêè âàæ íûõ ýô ôåê òîâ ââå äå íèÿ ÑÊÆÒ ÿâ ëÿ -
ëîñü çà ïîë íå íèå ïðî ñòðàí ñò âà ìåæ äó êî ñò íûì àóòîò -
ðàí ñ ï ëàí òà òîì è ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ íî âî îá ðà çî âàí íîé 
êî ñò íîé òêà íüþ, êî òî ðàÿ çà êî íî ìåð íî ïðå òåð ïå âà åò âòî -
ðè÷ íóþ ïå ðå ñòðîé êó è äèô ôå ðåí öè ðîâ êó â ïðî öåñ ñå ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèÿ. Â ýòè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû âî -
âëå êà þò ñÿ è ÑÊÆÒ, ââå äåí íûå â ïðî ñòðàí ñò âî ìåæ äó
ìà òå ðèí ñêîé êî ñòüþ è àóòîò ðàí ñ ï ëàí òà òîì.

Èí òåí ñèâ íîñòü îá ðà çî âà íèÿ êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà
de no vo (ôèá ðî-ðå òè êó ëÿð íàÿ êîñòü), åãî çíà ÷è ìîå
âîç ðà ñ òà íèå ïî ñðàâ íå íèþ ñî âòî ðîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íîé ãðóï ïîé ïîë íî ñòüþ îò ðà æà åò îñ òåî ãå íå òè ÷å ñêèé
ïî òåí öè àë èíî êó ëè ðî âàí íûõ êëå òîê.

Âìå ñ òå ñ òåì, ïî ñëå 120-õ ñóò. (ê 180-ì ñóò.) íà -
áëþ äà ëè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå ïëî ùà äè, çà íè ìà å ìîé
ôèá ðî ðå òè êó ëÿð íîé êî ñò íîé òêà íüþ ïðè îä íî âðå ìåí -
íîì çíà ÷è òå ëü íîì âîç ðà ñ òà íèè ïëî ùà äè çðå ëîé ïëà ñ -
òèí ÷à òîé êî ñò íîé òêà íè (ðèñ. 3). Ýòîò ôå íî ìåí, íà
íàø âçãëÿä, ìîæ íî îáú ÿñ íèòü ñíè æå íè åì ÷èñ ëà àê -
òèâ íûõ êëå òîê â ïî ïó ëÿ öèè èíî êó ëè ðî âàí íûõ
ÑÊÆÒ, êî òî ðàÿ íå ïî ïîë íÿ ëàñü èç-çà îãðà íè ÷åí íî ãî 
÷èñ ëà äå ëå íèé êëå òîê, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî ïðî èñ õî äè ëî
ïî ñòå ïåí íîå èñ òî ùå íèå ïî ïó ëÿ öèè àê òèâ íûõ îñ òåî -
ãåí íûõ ïðåä øå ñò âåí íè êîâ.

Èí òåð ï ðå òà öèÿ ïî ëó ÷åí íûõ íà ìè äàí íûõ ñîâ ïà äà åò 
ñ êîí öåï öèåé Ha yf lick, Mo or he ad (1961) è He i din ger ñ
ñî àâ òî ðà ìè (2012), íà õî äÿ ùàÿ ñå ãîä íÿ âñå áî ëü øåå
÷èñ ëî ñòî ðîí íè êîâ [7, 10]. Ýòà êîí öåï öèÿ ïî ñòó ëè ðó åò 
ñó ùå ñò âî âà íèå ìå õà íèç ìà, îãðà íè ÷è âà þ ùå ãî ÷èñ ëî äå -
ëå íèé êëå òîê èç-çà îò ñóò ñò âèÿ àê òèâ íîé òå ëî ìå ðà çû.
Óêà çàí íûé ìå õà íèçì èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ñòà áè ëè çà -
öèè ïðî öåñ ñà ñìå íû êëå òî÷ íûõ ãå íå ðà öèé, îáó ñëîâ ëè -
âà åò «ñòà ðå íèå» êëå òî÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé, à òàê æå ïðå -
ïÿò ñò âó åò èì ìîð òà ëè çà öèè êëå òîê è, ñî îò âåò ñò âåí íî,
ïî ÿâ ëå íèþ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé.
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Âëè ÿ íèå ìè ìå òè êà ôàê òî ðà ðî ñ òà íåð âîâ ÃÊ-2 
íà ïî ñòðå à íè ìà öè îí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ 
íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ

1 — ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ îá ùåé ðå à íè ìà òî ëî ãèè èì. Â.À. Íå ãîâ ñêî ãî ÐÀÍ, 107031, Ìî ñê âà, óë. Ïåò ðîâ êà, ä.25, ñòð. 2
2 — ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ôàð ìà êî ëî ãèè èì. Â.Â. Çà êó ñî âà, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Öåëü ðà áî òû — îöåí êà âëè ÿ íèÿ ìè ìå òè êà ôàê òî ðà ðî ñ òà íåð âîâ ÃÊ-2 íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè íåé ðîò ðî ôè ÷å -
ñêèõ ôàê òî ðîâ è ïðî öåññ ãè áå ëè íåé ðî íîâ â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î äå ïî ñëå îñòà íîâ êè ñåð ä öà ó êðûñ. Ìå òî -
äè êà. Ó ïî ëî âîç ðå ëûõ áå ëûõ êðûñ-ñàì öîâ âû çû âà ëè îñòà íîâ êó ñåð ä öà íà 12 ìè íóò ñ ïî ñëå äó þ ùåé ðå à íè ìà öèåé.
10 êðû ñàì ââî äè ëè ÃÊ-2 (1ìã/êã â/á) ÷å ðåç 30 ìèí è 48 ÷ ïî ñëå îæèâ ëå íèÿ. 10 íå ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ â òå æå
ñðî êè ïî ëó ÷à ëè ýê âè âà ëåí ò íûå äî çû ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè ëîæ íî ïå ðè ðî âàí íûå êðû ñû 
(n = 10). Íà 7-å ñóò êè ïî ñòðå à íè ìà öè îí íî ãî ïå ðè î äà ìå òî äîì ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà îïðå äå ëÿ ëè ïëîò -
íîñòü âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ê ãè ïîê ñèè ïî ïó ëÿ öèè êëå òîê Ïóð êè íüå ìîç æå÷ êà. Èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêîå èñ -
ñëå äî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êîâ FGFb, NT4, BDNF ïðî âî äè ëè íå ïðÿ ìûì ïå ðîê ñè äàç íî-àí òè ïå ðîê ñè äàç íûì ìå òî -
äîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïåð âè÷ íûõ ïî ëè êëî íà ëü íûõ àí òè òåë. Îïðå äå ëÿ ëè ÷èñ ëî íåé ðî íîâ ñ ðàç íûì óðîâ íåì ýê ñ ï -
ðåñ ñèè èçó ÷à å ìûõ íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ. Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå. Â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î äå ó íå -
ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ áû ëà âû ÿâ ëå íà ãè áåëü íåé ðî íîâ, êî òî ðîé ïîä âåð ãà ëèñü NT4-íå ãà òèâ íûå, FGFb-íå ãà òèâ íûå è 
BDNF-íå ãà òèâ íûå êëåò êè. ÃÊ-2 íå âëè ÿë íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè FGFb è NT4, îä íà êî ñïî ñîá ñò âî âàë óâå ëè ÷å íèþ 
óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè BDNF. Èíè öè è ðóÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ BDNF â êëåò êàõ, ðà íåå íå âû ðà áà òû âà þ ùèõ ýòîò ôàê òîð,
ÃÊ-2 ïðå äó ïðåæ äàë ðàç âè òèå ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîé ãè áå ëè íåé ðî íîâ. Ïî ëó ÷åí íûå â ðà áî òå ôàê òû ïî çâî ëÿ þò çà -
êëþ ÷èòü, ÷òî îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî äåé ñò âèÿ ìè ìå òè êà ôàê òî ðà ðî ñ òà íåð âîâ ÃÊ-2 ÿâ ëÿ -
åò ñÿ åãî ñïî ñîá íîñòü àê òè âè çè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ BDNF â íåð âíûõ êëåò êàõ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìè ìå òèê ôàê òî ðà ðî ñ òà íåð âîâ ÃÊ-2; ïî ñòðå à íè ìà öè îí íûé ïå ðè îä; ãè áåëü íåé ðî íîâ; NT4;
BDNF; FGFb; êëåò êè Ïóð êè íüå ìîç æå÷ êà

Avrushchenko M.Sh.1, Ostrova I.V.1, Zarzhetsky Yu.V.1, 
Moroz V.V.1, Gudasheva T.A.2, Seredenin S.B.2

Ef fect of the nerve growth fac tor mi metic GK-2 on post-resuscitation ex pres sion
of neurotrophic fac tors

1 — V.A. Negovsky Re search In sti tute of Gen eral Reanimatology, 107031 Mos cow, Petrovka str., 25, bld.2
2 — V.V. Zakusov Re search In sti tute of Phar ma col ogy, 125315 Mos cow, Baltiyskaya str., 8.

The ob jec tive: to elu ci date an in flu ence of nerve growth fac tor mi metic GK-2 on the ex pres sion of neurotrophic fac tors 
and the pro cess of neuronal death af ter ischemia-reperfusion. Ma te rials and meth ods. Adult white male rats un der went
car diac ar rest for 12 min utes, fol lowed by re sus ci ta tion. 10 rats were in jected GK-2 (1mg/kg i/p) at 30 min utes and 48
hours af ter re sus ci ta tion. 10 un treated an i mals re ceived equiv a lent doses of sa line. The con trol group con sisted of
sham-operated an i mals (n = 10). On the 7th post op er a tive day the to tal den sity of hypoxia-sensitive cer e bel lar Purkinje
cells was de ter mined by morphometric anal y sis. Immunohistochemical study of pro teins FGFb, NT4, BDNF was per -
formed by in di rect peroxidase-antiperoxidase method us ing pri mary polyclonal an ti bod ies. The num ber of neu rons with
dif fer ent ex pres sion lev els of the neurotrophic fac tors was de ter mined. Re sults. In the post-resuscitation pe riod the neuronal 
loss was de tected in un treated an i mals. Namely NT4-negative, FGFb-negative and BDNF-negative cells died. GK-2
had no ef fect on the ex pres sion level of FGFb and NT4, how ever, pro moted an in crease in the ex pres sion level of BDNF.
Ini ti ating the ex pres sion of BDNF in neu rons that were not pre vi ously pro duc ing this fac tor, GK-2 pre vents the de vel op -
ment of post-resuscitation neuronal death. Ob tained facts lead to the con clu sion that one of the mech a nisms of
neuroprotective ac tion of nerve growth fac tor mi metic GK-2 is its abil ity to ac ti vate the ex pres sion of BDNF in nerve cells.
     Êey words: nerve growth fac tor mi metic GK-2; post-resuscitation pe riod; neuronal loss; NT4; BDNF; FGFb;
Purkinje cells of the cer e bel lum
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Ôàê òîð ðî ñ òà íåð âîâ (ner ve growth fac tor —
NGF) ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ñòà âè òå ëåì ñå ìåé ñò âà íåé ðîò ðî -
ôè íîâ — áåë êîâ, ïðè íè ìà þ ùèõ ó÷à ñ òèå â ðå ãó ëÿ öèè
ïðî öåñ ñîâ ïðî ëè ôå ðà öèè è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè íåé ðî -
íîâ, â ïîä äåð æà íèè èõ áèî õè ìè ÷å ñêî ãî è ìîð ôî ëî ãè -
÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà, à òàê æå â ïðî öåñ ñàõ ðàñ ïî çíà âà íèÿ 
è ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà ìÿ òè [1, 2]. Èç âå ñò íî, ÷òî NGF
ó÷à ñò âó åò â çà ùè òå ìîç ãà ïðè èøå ìèè [3—6]. Âìå ñ òå 
ñ òåì, NGF îá ëà äà åò ñëà áîé ñïî ñîá íî ñòüþ ïðî íè êàòü 
÷å ðåç ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêèé áà ðü åð, à òàê æå ñå ðü åç -
íû ìè ïî áî÷ íû ìè ýô ôåê òà ìè, îñíîâ íûå èç êî òî ðûõ
ãè ïå ðàë ãå çèÿ è êà òà ñò ðî ôè ÷å ñêàÿ ïî òå ðÿ âå ñà. Ýòî
îáó ñëî âè ëî íå îá õî äè ìîñòü ðàç ðà áîò êè ñè ñ òåì íî-àê -
òèâ íûõ íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ ìè ìå òè êîâ NGF, êî òî -
ðûå âîñ ïðî èç âî äè ëè áû åãî òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ýô ôåê -
òû, íå îá ëà äàÿ ïî áî÷ íûì äåé ñò âè åì. Â ÍÈÈ ôàð ìà -
êî ëî ãèè èì. Â.Â. Çà êó ñî âà áûë ñèí òå çè ðî âàí äè ìåð -
íûé äè ïåï òèä íûé ìè ìå òèê 4-é ïåò ëè NGF, ïî ëó ÷èâ -
øèé øèôð ÃÊ-2 [7]. ÃÊ-2 ìà ëî òîê ñè ÷åí è ëè øåí
îñíîâ íûõ ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ NGF [8, 9]. Ïî êà çà íà
ñïî ñîá íîñòü ÃÊ-2 in vit ro çà ùè ùàòü íåé ðî íû ïðè
îêèñ ëè òå ëü íîì ñòðåñ ñå, âîç äåé ñò âèè ãëó òà ìà òà è íåé -
ðî òîê ñè íîâ [10], à òàê æå in vi vo ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè
áî ëåç íè Ïàð êèí ñî íà [11]. Âû ÿâ ëå íû ïî ëî æè òå ëü íûå
ýô ôåê òû ïðè ìå íå íèÿ ÃÊ-2 è ïðè î÷à ãî âîé èøå ìèè
ìîç ãà [12, 13]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íåé ðîï ðî òåê òèâ íàÿ
àê òèâ íîñòü ÃÊ-2 ñâÿ çà íà ñ àê òè âà öèåé TrkA ðå öåï -
òî ðîâ è Akt-ñèã íà ëü íî ãî ïó òè [8]. Ðà íåå íà ìè áû ëè
ïî ëó ÷å íû ïðÿ ìûå äî êà çà òå ëü ñò âà íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî 
äåé ñò âèÿ ÃÊ-2 â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î äå ïî ñëå
âðå ìåí íîé îñòà íîâ êè ñåð ä öà [14, 15]. Óñòà íîâ ëå íî,
÷òî ïðè ìå íå íèå ÃÊ-2 ñó ùå ñò âåí íî ñíè æà ëî âû ðà -
æåí íîñòü ïðî öåñ ñîâ äè ñò ðî ôè ÷å ñêî ãî èç ìå íå íèÿ è ãè -
áå ëè íåé ðî íîâ äà æå â âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê ãè -
ïîê ñèè íåé ðî íà ëü íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ (ïè ðà ìèä íûå íåé -
ðî íû ñåê òî ðîâ ÑÀ1 è ÑÀ4 ãèï ïî êàì ïà, êëåò êè Ïóð -
êè íüå ìîç æå÷ êà). Ñó ùå ñò âåí íî, ÷òî óëó÷ øå íèå ñî -
ñòî ÿ íèÿ íåé ðî íà ëü íûõ ïî ïó ëÿ öèé ñ ïî ìî ùüþ ÃÊ-2
ñî ïðî âîæ äà ëîñü óñêî ðå íè åì âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ íå âðî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ñòà òó ñà ðå à íè ìè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ. Ïî -
ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïî ëî æè òå ëü -
íîì âîç äåé ñò âèè ÃÊ-2 íà ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü -
íîå ñî ñòî ÿ íèå ìîç ãà ïðè èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè, îä íà êî
ìå õà íèç ìû åãî íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî äåé ñò âèÿ èçó ÷å íû 
íå äî ñòà òî÷ íî.

Èç âå ñò íî, ÷òî íåé ðîò ðî ôè íû ñïî ñîá íû âëè ÿòü íà
ýê ñ ï ðåñ ñèþ äðó ãèõ íåé ðîò ðî ôè íîâ, ó÷à ñò âóÿ â åå ðå -
ãó ëÿ öèè [16, 17]. Ýòî äà ëî îñíî âà íèå ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî ïî çè òèâ íûå ýô ôåê òû ÃÊ-2 ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû
ñ åãî âëè ÿ íè åì íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ äðó ãèõ ïðåä ñòà âè òå ëåé
ñå ìåé ñò âà íåé ðîò ðî ôè íîâ — ìîç ãî âî ãî íåé ðîò ðî ôè -
÷å ñêî ãî ôàê òî ðà (BDNF) è íåé ðîò ðî ôè íà-4 (NT4),
õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ íåé ðîï ðî òåê òèâ íû ìè ñâîé ñò âà -
ìè. Ïðåä ñòàâ ëÿ ëî òàê æå èí òå ðåñ îöå íèòü âëè ÿ íèå

ÃÊ-2 íà óðî âåíü îñíîâ íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá ëà -
ñòîâ (FGFb) , ýê ñ ï ðåñ ñèþ êî òî ðî ãî NGF ìî æåò àê -
òè âè ðî âàòü [18]. Êëþ ÷å âûå ôóí ê öèè FGFb â íåð -
âíîé ñè ñ òå ìå ñõîä íû ñ íåé ðîò ðî ôè íà ìè [19, 20].
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè ìå íå íèå ýê çî ãåí íî ãî bFGF çà -
ùè ùà åò íåé ðî íû ïðè î÷à ãî âîé èøå ìèè ìîç ãà
[21—23].

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëî îöå íèòü, êà êîå
âëè ÿ íèå îêà çû âà åò ÃÊ-2 íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
FGFb, NT4, BDNF è ïðî öåññ ãè áå ëè íåé ðî íîâ
â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î äå ïî ñëå âðå ìåí íîé
îñòà íîâ êè ñåð ä öà ó êðûñ.

Ìå òî äè êà

Ó 20 áå ëûõ áåñ ïî ðîä íûõ êðûñ ñàì öîâ ìàñ ñîé
190—250 ã ïîä ýôèð íûì íàð êî çîì âû çû âà ëè îñòà -
íîâ êó ñåð ä öà íà 12 ìèí ïó òåì âíóò ðè òî ðà êà ëü íî ãî ïå -
ðå æà òèÿ ñî ñó äè ñòî ãî ïó÷ êà ñåð ä öà [24]. Îæèâ ëå íèå
ïðî âî äè ëè íå ïðÿ ìûì ìàñ ñà æåì ñåð ä öà â ñî ÷å òà íèè
ñ èñ êóñ ñò âåí íîé âåí òè ëÿ öèåé ëåã êèõ âîç äó õîì ïðè
âíóò ðè òðà õå à ëü íîì ââå äå íèè ðàñ òâî ðà àä ðå íà ëè íà
â äî çå 0,1 ìã/êã. 10 êðû ñàì ââî äè ëè ÃÊ-2 (1 ìã/êã
â/á) ÷å ðåç 30 ìèí è 48 ÷ ïî ñëå îæèâ ëå íèÿ. 10 íå ëå -
÷å íûõ æè âîò íûõ â òå æå ñðî êè ïî ëó ÷à ëè ýê âè âà ëåí ò -
íûå äî çû ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Êîí ò ðî ëåì
ñëó æè ëè ëîæ íî ïå ðè ðî âàí íûå êðû ñû (n = 10). ×å ðåç
7 äíåé ïî ñëå ðå à íè ìà öèè æè âîò íûõ âû âî äè ëè èç ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà äå êà ïè òà öèåé ïîä ýôèð íûì íàð êî çîì. Ýê -
ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü ñî ãëàñ íî ðå êî ìåí äà öè ÿì
Ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ îá ùåé ðå à íè -
ìà òî ëî ãèè èì. Â.À. Íå ãîâ ñêî ãî â ñî îò âåò ñò âèè
ñ «Ïðà âè ëà ìè ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ» (Ïðè êàç Ìèí ç ä ðà âà
ÑÑÑÐ ¹755 îò 12.08.1977).

Ñ ïî ìî ùüþ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ è èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé îöå íè âà ëè ïî ñòðå à íè ìà öè îí íûå èç -
ìå íå íèÿ ñî ñòî ÿ íèÿ âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ê ãè ïîê ñèè
ïî ïó ëÿ öèè êëå òîê Ïóð êè íüå (ÊÏ) êî ðû ìîç æå÷ êà.
Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïà ðà ôè íî âûõ
ñðå çàõ òîë ùè íîé 5—6 ìêì, îêðà øåí íûõ êðå çè ëî âûì
ôè î ëå òî âûì ïî Íè ññëþ. Îïðå äå ëÿ ëè îá ùóþ ïëîò -
íîñòü íåé ðî íà ëü íîé ïî ïó ëÿ öèè (îá ùåå ÷èñ ëî ÊÏ íà 1
ìì äëè íû èõ ñëîÿ). Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêèå èñ ñëå äî -
âà íèÿ ïðî âî äè ëè íå ïðÿ ìûì ïå ðîê ñè äàç íî-àí òè ïå ðîê -
ñè äàç íûì ìå òî äîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëè êëî íà ëü íûõ
àí òè òåë ê FGFb (ðàç âå äå íèå 1:200), ê NT4 (ðàç âå äå -
íèå 1:100) è ê BDNF (ðàç âå äå íèå 1:50) (San ta Cruz,
USA) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì âè çó à ëè çè ðó þ ùèõ ñè ñ òåì En -
Vi si onTM+Kit è LSAB (DAKO, Glos t rup, Den mark).
Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêàÿ ðå àê öèÿ êîí ò ðî ëè ðî âà ëàñü èí -
êó áà öèåé ñðå çîâ ñî âñå ìè ðå à ãåí òà ìè êðî ìå ïåð âè÷ íûõ 
àí òè òåë. Ïðè èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè
äëÿ êàæ äî ãî ôàê òî ðà âû äå ëÿ ëè íå ãà òèâ íûå (FGFb-,
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NT4-, ÂDNF-) è ïî çè òèâ íûå íåé ðî íû ñ ðàç ëè÷ íûì
óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè — ñëà áûì (FGFb+, NT4+,
ÂDNF+) è èí òåí ñèâ íûì (FGFb++, NT4++,
ÂDNF++). Îïðå äå ëÿ ëè ÷èñ ëî íåé ðî íîâ ñ ðàç íûì
óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè èçó ÷à å ìûõ íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ
ôàê òî ðîâ íà 1 ìì äëè íû èõ ñëîÿ. Ïðè ìîð ôî ìåò ðè ÷å -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ èñ ïî ëü çî âà ëè ñè ñ òå ìó àíà ëè çà
èçîá ðà æå íèé (êîìïü þ òåð In tel, ìèê ðî ñêîï Olym pus
BX-500, ïðî ãðàì ìû Ima ge Sco pe Ì, Ex cel 2007).
Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì U-êðè òå ðèÿ Ìàí íà—Óèò íè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè óñòà íîâ ëå íî,

÷òî ó íå ëå ÷å íûõ ðå à íè ìè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ â ñðàâ íå -
íèè ñ êîí ò ðî ëåì îá ùåå ÷èñ ëî ÊÏ ñíè æå íî íà 13,2%
(ðèñ. 1), ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ãè áå ëè íåé ðî íîâ. Ó ðå -
à íè ìè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ, ëå ÷åí íûõ ÃÊ-2, îá ùåå
÷èñ ëî ÊÏ íå èìå ëî äî ñòî âåð íûõ îò ëè ÷èé îò êîí ò ðî ëÿ.
Ïðè ýòîì ó ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ â ñðàâ íå íèè ñ íå ëå ÷å -
íû ìè îá ùåå ÷èñ ëî ÊÏ áû ëî áî ëü øå (ðèñ. 1).

Ñëå äî âà òå ëü íî, ïðè ìå íå íèå ÃÊ-2 ïî çâî ëè ëî ïðå -
äó ïðå äèòü ãè áåëü ÊÏ â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î -
äå. Ýòè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ïî ëó ÷åí íû ìè íà ìè ðà -
íåå ðå çó ëü òà òà ìè, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùè ìè î íåé ðîï ðî -
òåê òèâ íûõ ñâîé ñò âàõ ÃÊ-2 [14, 15].

Èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå óðîâ íÿ ýê ñ -
ï ðåñ ñèè FGFb ïî êà çà ëî, ÷òî ó íå ëå ÷å íûõ ðå à íè ìè ðî -
âàí íûõ êðûñ â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì ÷èñ ëî FGFb-

ÊÏ ñíè æå íî íà 68,8% (ðèñ. 1). Îá ùåå ÷èñ ëî
FGFb-ïî çè òèâ íûõ êëå òîê íå îò ëè ÷à ëîñü îò êîí ò ðî ëü -
íî ãî óðîâ íÿ, îä íà êî ÷èñ ëî FGFb+ ÊÏ áû ëî óìå íü øå -
íî (íà 26,0%), à ÷èñ ëî FGFb++ ÊÏ óâå ëè ÷å íî (íà
40,7%) (ðèñ. 1). Ó ëå ÷åí íûõ ÃÊ-2 ðå à íè ìè ðî âàí íûõ
êðûñ ÷èñ ëî FGFb- ÊÏ ñî îò âåò ñò âî âà ëî êîí ò ðî ëü íî ìó

óðîâ íþ. Îá ùåå ÷èñ ëî FGFb-ïî çè òèâ íûõ êëå òîê íå
îò ëè ÷à ëîñü îò êîí ò ðî ëÿ, îä íà êî ÷èñ ëî FGFb+ ÊÏ áû -
ëî óìå íü øå íî (íà 28,0%), à ÷èñ ëî FGFb++ ÊÏ —
óâå ëè ÷å íî (íà 35,2%) (ðèñ. 1). Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå
ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî êàê ó ëå ÷å íûõ, òàê è ó íå -
ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î äå
ïðî èñ õî äèò ðåç êîå óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëà FGFb++ íåé ðî -
íîâ. Ó÷è òû âàÿ, ÷òî ïðè ýòîì îá ùåå ÷èñ ëî FGFb-ïî çè -
òèâ íûõ íåé ðî íîâ íå èç ìå íÿ ëîñü, ìîæ íî çà êëþ ÷èòü,
÷òî â îáå èõ èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ ðå à íè ìè ðî âàí íûõ
æè âîò íûõ ïðî èñ õî äèò «ïå ðå õîä» ñëà áî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ -
ùèõ FGFb+ êëå òîê â êà òå ãî ðèþ ñè ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ -
ùèõ (FGFb++), âñëåä ñò âèå ÷å ãî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
ó FGFb â ïî ïó ëÿ öèè ÊÏ âîç ðà ñ òàë. Ñó ùå ñò âåí íî, ÷òî 
ó íå ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ ÷èñ ëî FGFb- ÊÏ áû ëî íà
65,5% ìå íü øå, ÷åì ó ëå ÷å íûõ, â òî âðå ìÿ êàê ïî ÷èñ ëó 
FGFb-ïî çè òèâ íûõ êëå òîê, êàê ñëà áî-, òàê è ñè ëü íî îê -
ðà øåí íûõ, ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ëå ÷å íû ìè è íå ëå ÷å íû ìè
æè âîò íû ìè íå îá íà ðó æå íî. Ýòè äàí íûå ïî çâî ëÿ þò çà -
êëþ ÷èòü, ÷òî ó íå ëå ÷å íûõ ðå à íè ìè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ 
ïðè âû ïà äå íèè ÊÏ â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î äå ãè -
áå ëè ïîä âåð ãà þò ñÿ FGFb-íå ãà òèâ íûå, ò.å. íå ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þ ùèå ýòîò ôàê òîð íåé ðî íû. Ñëå äî âà òåëü íî, ñïî -
ñîá íîñòü íåé ðî íîâ ê ýê ñ ï ðåñ ñèè FGFb ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ -
íûì ôàê òî ðîì èõ óñòîé ÷è âî ñòè ïðè èøå ìèè-ðå ïåð ôó -
çèè. Íà ýòî óêà çû âà þò è ñâå äå íèÿ î òîì, ÷òî ïî ñëå
âðå ìåí íîé èøå ìèè ïå ðåä íå ãî ìîç ãà ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ -
ñèè FGFb â ïè ðà ìèä íûõ íåé ðî íàõ ñåê òî ðà ÑÀ1 ãèï -
ïî êàì ïà ïðè âî äè ëî ê èõ ãè áå ëè [23]. Ïî êà çà íî òàê æå,
÷òî ýê çî ãåí íîå ââå äå íèå FGFb óëó÷ øà åò ñòðóê òóð -
íî-ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå ìîç ãà ïî ñëå èøå ìèè
[25, 26, 22]. Ïî çè òèâ íûå ýô ôåê òû FGFb ñâÿ çû âà þò
ñ åãî ñïî ñîá íî ñòüþ èí ãè áè ðî âàòü àê òèâ íîñòü ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ ôàê òî ðîâ [27], à òàê æå óñè ëè âàòü íåé ðî -
ãå íåç ñòâî ëî âûõ êëå òîê ïî ñëå èøå ìèè [25, 28]. Ïî ëó -
÷åí íûå íà ìè äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî èøå -
ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ ñó ùå ñò âåí íî âëèÿ åò íà óðî âåíü ýê ñ ï -
ðåñ ñèè FGFb, âû çû âàÿ åãî àê òè âà öèþ â ïî ïó ëÿ öèè
ÊÏ ó ðå à íè ìè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ îáå èõ ýê ñ ïå ðè ìåí -
òà ëü íûõ ãðóïï. Ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì 
ïå ðè î äå ãè áåëü êëå òîê, âû ÿâ ëåí íàÿ ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêîì àíà ëè çå ó íå ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ, ñâÿ çà íà ñ ïî òå -
ðåé FGFb-íå ãà òèâ íûõ íåé ðî íîâ. Ïðè ìå íå íèå ÃÊ ïðå -
äó ïðåæ äà ëî ðàç âè òèå ïðî öåñ ñà ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîé
ãè áå ëè FGFb-íå ãà òèâ íûõ ÊÏ, îä íà êî íå âëè ÿ ëî íà
óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè FGFb.

Èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå óðîâ íÿ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè NT4 ïî êà çà ëî, ÷òî ó íå ëå ÷å íûõ ðå à íè ìè ðî -
âàí íûõ êðûñ â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì ÷èñ ëî NT4-

ÊÏ ñíè æå íî íà 37,5%, à ÷èñ ëî NT4+ è NT4++ ÊÏ 
ñî îò âåò ñò âî âà ëî êîí ò ðî ëü íî ìó óðîâ íþ (ðèñ. 2). Ó ëå -
÷åí íûõ ÃÊ-2 ðå à íè ìè ðî âàí íûõ êðûñ ÷èñ ëî NT4-,
NT4+ è NT4++ ÊÏ íå îò ëè ÷à ëîñü îò êîí ò ðî ëÿ
(ðèñ. 2). Ïðè ýòîì ó ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ â ñðàâ íå íèè
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Ðèñ. 1. Îá ùàÿ ïëîò íîñòü ïî ïó ëÿ öèè êëå òîê Ïóð êè íüå è ÷èñ ëî íåé ðî -
íîâ ñ ðàç íûì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè FGFb ó æè âîò íûõ ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï.



ñ íå ëå ÷å íû ìè ÷èñ ëî NT4-íå ãà òèâ íûõ ÊÏ áû ëî
áîëü øå, à ïî ÷èñ ëó NT4+ è NT4++ ÊÏ ãðóï ïû ðå à -
íè ìè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ íå ðàç ëè ÷à ëèñü (ðèñ. 2).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî
ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ ïî ñëå èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè ãè áåëü êëå -
òîê, âû ÿâ ëåí íàÿ ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì àíà ëè çå ó íå ëå ÷å -
íûõ æè âîò íûõ, ñâÿ çà íà ñ ïî òå ðåé NT4-íå ãà òèâ íûõ
íåé ðî íîâ. Ïðè ìå íå íèå ÃÊ-2 ïî çâî ëè ëî ïðå äó ïðå äèòü
ðàç âè òèå ïðî öåñ ñà ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîé ãè áå ëè
NT4-íå ãà òèâ íûõ ÊÏ, îä íà êî íå âëè ÿ ëî íà óðî âåíü ýê -
ñ ï ðåñ ñèè NT4. Â îò íî øå íèè ïî ñòè øå ìè ÷å ñêèõ èç ìå íå -
íèé óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè NT4 ñâå äå íèé êðàé íå ìà ëî.
Ïðè ýòîì îò ìå ÷à åò ñÿ, ÷òî BDNF — áëèç êèé ê NT4 è
òàê æå äåé ñò âó þ ùèé ÷å ðåç òè ðî çèí êè íàç íûå ðå öåï òî ðû
TrkB — õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íî áî ëåå ìîù íû ìè
íåé ðîï ðî òåê òèâ íû ìè ñâîé ñò âà ìè [29, 30].

Èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå óðîâ íÿ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè BDNF ïî êà çà ëî, ÷òî ó íå ëå ÷å íûõ ðå à íè ìè -
ðî âàí íûõ êðûñ â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì ÷èñ ëî
BDNF- ÊÏ áû ëî ñíè æå íî íà 55,2%, à ÷èñ ëî
BDNF+ è BDNF++ ÊÏ íå èìå ëî îò ëè ÷èé îò êîí ò -
ðî ëÿ (ðèñ. 3). Ó ëå ÷åí íûõ ÃÊ-2 ðå à íè ìè ðî âàí íûõ
êðûñ â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì ÷èñ ëî BDNF-

 ÊÏ òàê -
æå áû ëî ñíè æå íî íà 52,6%. Îä íà êî ïðè ýòîì îá ùåå
÷èñ ëî BDNF-ïî çè òèâ íûõ íåé ðî íîâ âîç ðà ñ òà ëî (íà
14,3%, pu < 0,05) çà ñ÷åò óâå ëè ÷å íèÿ ÷èñ ëà
BDNF++ ÊÏ (íà 21,6%) (ðèñ. 3). Ñó ùå ñò âåí íî,
÷òî ó ëå ÷å íûõ êðûñ â ñðàâ íå íèè ñ íå ëå ÷å íû ìè áû ëî
óâå ëè ÷å íî è îá ùåå ÷èñ ëî BDNF-ïî çè òèâ íûõ ÊÏ (íà 
15,6%), è ÷èñ ëî BDNF++ ÊÏ (íà 18,4%) (ðèñ. 3).

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî
óìå íü øå íèå îá ùåé ïëîò íî ñòè ïî ïó ëÿ öèè ÊÏ, âû ÿâ ëåí -
íîå ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì àíà ëè çå ó íå ëå ÷å íûõ ðå à íè ìè -
ðî âàí íûõ êðûñ, ïðî èñ õî äèò âñëåä ñò âèå ïî òå ðè BDNF-

íåé ðî íîâ. Â ïðî òè âî ïî ëîæ íîñòü ýòî ìó, ó ëå ÷å íûõ ÃÊ-2 
ðå à íè ìè ðî âàí íûõ êðûñ ñíè æå íèå ÷èñ ëà BDNF-íå ãà -
òèâ íûõ ÊÏ áû ëî ñâÿ çà íî íå ñ èõ ãè áå ëüþ, à ñ ïå ðå õî -
äîì â êà òå ãî ðèþ BDNF-ïî çè òèâ íûõ, ïðè ÷åì àê òèâ íî
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ BDNF (BDNF++) íåé ðî íîâ. Ñëå -
äî âà òå ëü íî, ïðè ìå íå íèå ÃÊ-2 ñïî ñîá ñò âî âà ëî ïðå äó -
ïðåæ äå íèþ ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîé ãè áå ëè íåé ðî íîâ, «çà -
ïó ñ êàÿ» ýê ñ ï ðåñ ñèþ BDNF â êëåò êàõ, ðà íåå íå âû ðà áà -
òû âà þ ùèõ ýòîò ôàê òîð. Íåé ðîï ðî òåê òèâ íûå ñâîé ñò âà
BDNF ïî êà çà íû íà ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî -
äå ëÿõ èøå ìèè [31, 32]. Çà ùèò íîå äåé ñò âèå BDNF ñâÿ -
çû âà þò ñ åãî àí òè àïîï òî òè ÷å ñêè ìè, ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå -
ëü íû ìè, à òàê æå àí òè öè òî òîê ñè ÷å ñêè ìè ñâîé ñò âà ìè [31, 
33—35]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ýô ôåê òèâ íîñòü ðàç ëè÷ íûõ
âîç äåé ñò âèé, ñïî ñîá ñò âó þ ùèõ óìå íü øå íèþ ïî âðåæ äå -
íèÿ ìîç ãà ïðè èøå ìèè (ãè ïî òåð ìèÿ, ãè ïåð áà ðè ÷å ñêàÿ
îê ñè ãå íà öèÿ, èøå ìè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå,
òðàíñ ïëàí òà öèÿ ìèê ðî ãëèè, ââå äå íèå ïðî ãå ñ òå ðî íà, äâè -
ãà òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü) ñâÿ çû âà þò ñ àê òè âà öèåé ýê ñ ï ðåñ -
ñèè BDNF [3, 36—41].

Çà êëþ ÷å íèå
Â öå ëîì, ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû ñâè äå -

òåëü ñò âó þò î òîì, ÷òî â ïî ñòðå à íè ìà öè îí íîì ïå ðè î -
äå ó íå ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ ïðî èñ õî äèò ãè áåëü íåé ðî -
íîâ, êî òî ðîé ïîä âåð ãà þò ñÿ NT4-íå ãà òèâ íûå,
FGFb-íå ãà òèâ íûå è BDNF-íå ãà òèâ íûå êëåò êè.
Ïðè ìå íå íèå ÃÊ-2 íå âëè ÿ ëî íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
FGFb è NT4, îä íà êî ñïî ñîá ñò âî âà ëî óâå ëè ÷å íèþ
óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè BDNF. Èíè öè è ðóÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ
BDNF â êëåò êàõ, ðà íåå íå âû ðà áà òû âà þ ùèõ ýòîò
ôàê òîð, ÃÊ-2 ïðå äó ïðåæ äàë ðàç âè òèå ïî ñòðå à íè ìà -
öè îí íîé ãè áå ëè íåé ðî íîâ. Ïî ëó ÷åí íûå â ðà áî òå
ôàê òû ïî çâî ëÿ þò çà êëþ ÷èòü, ÷òî, ïî êðàé íåé ìå ðå,
îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî äåé ñò âèÿ
ìè ìå òè êà ôàê òî ðà ðî ñ òà íåð âîâ ÃÊ-2 ÿâ ëÿ åò ñÿ åãî
ñïî ñîá íîñòü àê òè âè çè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ BDNF
â íåð âíûõ êëåò êàõ.
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Ðèñ. 3. Îá ùàÿ ïëîò íîñòü ïî ïó ëÿ öèè êëå òîê Ïóð êè íüå è ÷èñ ëî íåé ðî -
íîâ ñ ðàç íûì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè BDNF ó æè âîò íûõ ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï.

Ðèñ. 2. Îá ùàÿ ïëîò íîñòü ïî ïó ëÿ öèè êëå òîê Ïóð êè íüå è ÷èñ ëî íåé ðî -
íîâ ñ ðàç íûì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè NT4 ó æè âîò íûõ ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï.
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Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ
ð53-ïî ëî æè òå ëü íûõ êëå òîê 
êîðû âè ñî÷ íîé äîëè ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ 
ïîä âëè ÿ íè åì êà ðî òèä íîé èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè

Áó êî âèí ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò Ìèí ç ä ðà âà Óêðà è íû, 58002, ×åð íî âöû, Òå àò ðà ëü íàÿ ïëî ùàäü, 2

Èñ ñëå äî âà íî âëè ÿ íèå äâó ñòî ðîí íåé 20-ìè íóò íîé êà ðî òèä íîé èøå ìèè ñ ðå ïåð ôó çèåé ðàç ëè÷ íîé ïðî äîë æè òå ëü íî -
ñòè íà àê òèâ íîñòü àïîï òî òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â íåé ðî íàõ è ãëè à ëü íûõ êëåò êàõ êî ðû âè ñî÷ íîé äî ëè áî ëü øèõ ïî ëó øà -
ðèé ìîç ãà êðûñ. Ïî êà çà íî, ÷òî äâó ñòî ðîí íÿÿ êà ðî òèä íàÿ èøå ìèÿ ñ îä íî ÷à ñî âîé ðå ïåð ôó çèåé óâå ëè ÷è âà åò ïëîò -
íîñòü ðàñ ïî ëî æå íèÿ ð53+-íåé ðî öè òîâ â óêà çàí íîì ó÷à ñò êå êî ðû, à òàê æå ïî âû øà åò ïðî öåíò è ïëîò íîñòü
ð53+-íåð âíûõ êëå òîê è ñíè æà åò ïðî öåíò è ïëîò íîñòü ð53+-ãëè î öè òîâ — íà 12-å ñóò. ïî ñòè øå ìè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà.
Èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íîå ïî âðåæ äå íèå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà óâå ëè ÷è âà åò êîí öåí ò ðà öèþ áåë êà ð53 â ãëè î öè òàõ êî ðû
âè ñî÷ íîé äî ëè â ðàí íåì èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íîì ïå ðè î äå è ñíè æà åò åå â íåé ðî- è ãëè î öè òàõ — â ïîçä íåì.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êî ðà âè ñî÷ íîé äî ëè; èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ; àïîï òîç

Kmet T.I., Tkachuk S.S.

Dy nam ics of changes of ð53-pos i tive cells morphofunctional con di tion 
in the ce re bral cor tex of the tem po ral lobe in rats af fected by ca rotid
ischemia-reperfusion

Bukovinian State Med i cal Uni ver sity, Chernivtsi, Ukraine

The in flu ence of bi lat eral 20-minute ca rotid ischemia with reperfusion of var i ous du ra tion upon the ac tiv ity of apoptotic pro -
cesses in the neu rons and glia cells of the ce re bral cor tex in the tem po ral lobe of rats has been stud ied. Bi lat eral ca rotid ischemia with 
one-hour reperfusion has been in di cated to in crease the lo ca tion den sity of ð53+-neurocytes in this re gion of the ce re bral cor tex, in -
creases per cent age and den sity of ð53+-nerve cells and re duces the per cent age and den sity of ð53+-glia cells on the 12th day of the
post-ischemic pe riod. Ischemic-reperfusion le sion of the brain in creases the con cen tra tion of ð53 pro tein in glia cells of the ce re bral
cor tex in the tem po ral re gion in the early ischemic-reperfusion pe riod and re duces it in nerve and glia cells in the late one.
    Key words: ce re bral cor tex of the tem po ral lobe; ischemia-reperfusion; apoptosis

Îñòðàÿ öå ðåá ðî âà ñêó ëÿð íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü ïðè çíà -
íà âå ñî ìîé ìå äè êî-ñî öè à ëü íîé ïðîá ëå ìîé, ïî ñêî ëü êó
â ñòðóê òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî ñòè íà ñå ëå íèÿ çà -
íè ìà åò âòî ðîå ìåñ òî ïî ñëå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî -
ãèè [1]. Â ñïåê ò ðå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé, îáó ñëîâ ëåí -
íûõ îñòðûì íà ðó øå íè åì ìîç ãî âî ãî êðî âî îá ðà ùå íèÿ, äî -
ìè íè ðó þ ùàÿ ðîëü ïðè íàä ëå æèò èøå ìè ÷å ñêèì ïî ðà æå íè -
ÿì, êî òî ðûå ñî ñòàâ ëÿ þò áî ëåå 85% âñåõ ñëó ÷à åâ ìîç ãî -
âûõ èí ñó ëü òîâ [2]. Ðàç âè òèå íå ïîë íîé ãëî áà ëü íîé èøå -
ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ ýíåð ãå òè êè
íåé ðî íîâ, ãëèè è ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, èíè öè è ðó åò
èøå ìè ÷å ñêèé êà ñ êàä è ïî âðåæ äå íèå êëå òîê öåí ò ðà ëü íîé
íåð âíîé ñè ñ òå ìû [3, 4]. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëåä íèõ ëåò îò -
êðû ëè íî âûå ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ãå ìî äè íà ìè -

÷å ñêèõ, êëå òî÷ íûõ è ìî ëå êó ëÿð íûõ èç ìå íå íèé ïðè ýòîé
ïà òî ëî ãèè, êî òî ðûå ïðè âî äÿò â êî íå÷ íîì èòî ãå ê ãè áå ëè
íåð âíîé òêà íè ïó òåì íå êðî çà èëè àïîï òî çà [5, 6].

Îä íèì èç õî ðî øî èçó ÷åí íûõ ìî ëå êó ëÿð íèõ ìàð êå -
ðîâ êëå òî÷ íî ãî àïîï òî çà ÿâ ëÿ åò ñÿ áå ëîê ð53 [7]. Åãî
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñòè ìó ëè ðó åò ñÿ ïðè ïî âðåæ äå íè ÿõ ãå íå òè ÷å -
ñêî ãî àï ïà ðà òà êëå òîê, à òàê æå ïðè ëþ áûõ ñòè ìó ëàõ,
îñî áåí íî â öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìå, êî òî ðûå ìî ãóò 
ïðè âå ñ òè ê ïî äîá íûì ïî âðåæ äå íè ÿì èëè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñèã -
íà ëîì î íå áëà ãî ïðè ÿò íîì ñî ñòî ÿ íèè êëå òîê. Ôóí ê öèÿ
áåë êà ð53 ñî ñòî èò â óäà ëå íèè èç ïó ëà ðåï ëå öè ðó þ ùèõ ñÿ 
êëå òîê, òåõ, êî òî ðûå ïî âðåæ äå íû èëè ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî òåí -
öè à ëü íî îïàñ íû ìè äëÿ îð ãà íèç ìà. Ïðè îò ñóò ñò âèè ïî -
âðåæ äå íèé ãå íå òè ÷å ñêî ãî àï ïà ðà òà áå ëîê ð53 íà õî äèò ñÿ
â íå àê òèâ íîì ñî ñòî ÿ íèè, à ïðè ïî ÿâ ëå íèè ïî âðåæ äå íèé
ÄÍÊ àê òè âè ðó åò ñÿ [8].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ õî ðî øî èçó ÷å íû ìîð ôî ôóí ê -
öè î íà ëü íûå èç ìå íå íèÿ ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ñî ñó -
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äîâ êî ðû ðàç ëè÷ íûõ äî ëåé ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç -
ãà â óñëî âè ÿõ èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè [9], îä íà êî îñî -
áåí íî ñòè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìàð êå ðà àïîï òî çà â íåé ðî öè òàõ
è ãëè î öè òàõ ðàç ëè÷ íûõ äî ëåé íåî êîð òåê ñà ïðè äàí íîé 
ïà òî ëî ãèè îñòà þò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íî èñ ñëå äî âà íû.

Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ â äè íà ìè êå íå -
ïîë íîé ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ñ ïî ñëå äó -
þ ùåé ðå ïåð ôó çèåé ðàç ëè÷ íîé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè íà
ïëîò íîñòü ðàñ ïî ëî æå íèÿ ð53+ íåé ðî- è ãëè î öè òîâ êî -
ðû âè ñî÷ íîé äî ëè (ÊÂÄ) áî ëü øèõ ïî ëó øà ðèé ìîç ãà
êðûñ, à òàê æå ñî äåð æà íèå â íèõ áåë êà ð53.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âå äå íî íà ñàì öàõ áå ëûõ íå ëè -
íåé íûõ êðûñ, èç êî òî ðûõ áû ëè ñôîð ìè ðî âà íû ñëå äó -
þ ùèå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ãðóï ïû:

1) êîí ò ðî ëü íûå êðû ñû;
2) êðû ñû, êî òî ðûì ìî äå ëè ðî âà ëè 20-ìè íóò íóþ

äâó ñòî ðîí íþþ êà ðî òèä íóþ èøå ìèþ-ðå ïåð ôó çèþ
(ÄÊÈ) ñ îä íî ÷à ñî âîé ðå ïåð ôó çèåé;

3) êðû ñû, êî òî ðûõ âû âî äè ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà íà
12-å ñóò. ïî ñëå ìî äå ëè ðî âà íèÿ 20-ìè íóò íîé ÄÊÈ.

Ìî äå ëè ðî âà íèå ÄÊÈ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïîä êà ëèï ñî ëî -
âûì íàð êî çîì (75 ìã/êã) ïó òåì ïå ðå æà òèÿ îáå èõ îá -
ùèõ ñîí íûõ àð òå ðèé [10], ïî ñëå ÷å ãî êðî âî òîê ïî ýòèì
ñî ñó äàì âîñ ñòà íàâ ëè âà ëè. Äëÿ èçó ÷å íèÿ ðàí íèõ ïî ñëåä -
ñò âèé èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè ìîç ãà ÷àñòü æè âîò íûõ âû âî -
äè ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå çà âåð øå íèÿ ðå -
ïåð ôó çè îí íî ãî ïå ðè î äà, à îò ñðî ÷åí íûõ — íà 12-å ñóò.
Æè âîò íûõ âû âî äè ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà äå êà ïè òà öèåé ïîä 
êà ëèï ñî ëî âûì íàð êî çîì. Ïðè ïî ìî ùè àò ëà ñà ñòå ðå î -
òàê ñè ÷å ñêèõ êî îð äè íàò [11] íà õî ëî äå çà áè ðà ëè ÊÂÄ
ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, â òå ÷å íèå 24 ÷ ôèê ñè ðî âà -
ëè â ðàñ òâî ðå Áó ý íà è çà ëè âà ëè â ïà ðà ôèí, ãî òî âè ëè ãè -
ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ñðå çû òîë ùè íîé 5 ìêì. Çà òåì îñó ùå ñò â -
ëÿ ëè äå ïà ðà ôè íè çà öèþ â êñè ëî ëå, ðå ãèä ðà òà öèþ â íè -
ñõî äÿ ùèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ ýòà íî ëà è îò ìû âà íèå â 0,1 Ì
ôîñ ôàò íîì áó ôå ðå. Îá ðà áî òàí íûå ìî íî êëî íà ëü íû ìè
àí òè òå ëà ìè ñðå çû èçó ÷à ëè â ôëó î ðåñ öåí ò íîì ìèê ðî ñêî -
ïå AXIOSKOP (Ze iss, Ãåð ìà íèÿ). Èñ ñëå äî âà ëè ïëîò -

íîñòü ðàñ ïî ëî æå íèÿ è ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû
ð53+-êëå òîê ñ ïî ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé ñè ñ òå ìû öèô ðî -
âî ãî àíà ëè çà VIDAS-386 (Kon t ron Elek t ro nik, Ãåð ìà -
íèÿ). Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé îöå íè âà ëè
ïî t-êðè òå ðèþ Ñòüþ äåí òà äëÿ íå çà âè ñè ìûõ âû áî ðîê.
Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ñðåä íèõ àðèô ìå òè ÷å ñêèõ è 
ñòàí äàð ò íî ãî îò êëî íå íèÿ.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Èçó ÷å íèå ñå ðèé íûõ ñðå çîâ ÊÂÄ ïî ëó øà ðèé ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ ïî êà çà ëî
(òàáë. 1), ÷òî êî ëè ÷å ñò âî ð53+-ãëè î öè òîâ â èñ ñëå äó å -
ìîé äî ëå â 3,5 ðà çà âû øå, ÷åì ð53+-íåé ðî öè òîâ, ÷òî,
âå ðî ÿò íî, îáó ñëîâ ëå íî áî ëåå èí òåí ñèâ íûì óðîâ íåì
àïîï òî çà ãëè à ëü íûõ êëå òîê.

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî 20-ìè íóò íàÿ èøå ìèÿ ñ îä íî ÷à -
ñî âîé ðå ïåð ôó çèåé ïðè âå ëà ê âîç ðà ñ òà íèþ ïëîò íî ñòè ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ð53-ïî ëî æè òå ëü íûõ íåð âíûõ êëå òîê â ÊÂÄ íà 
34% îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ. Â ïîçä íåì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì 
ïå ðè î äå (12-å ñóò êè) â íåé ðî öè òàõ íà áëþ äà ëîñü áî ëåå âû -
ðà æåí íîå ïî âû øå íèå èñ ñëå äó å ìî ãî ïî êà çà òå ëÿ (íà 80%
— îò íî ñè òå ëü íî òà êî âî ãî ó êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ è íà 35%
— îò íî ñè òå ëü íî ðàí íå ãî ñðî êà èñ ñëå äî âà íèÿ), à â ãëè à ëü -
íûõ êëåò êàõ, íà î áî ðîò, ïðî è çîø ëî óìå íü øå íèå äàí íî ãî
ïà ðà ìåò ðà íà 28 è 42% ñî îò âåò ñò âåí íî.

Ïðî öåí ò íîå ñî îò íî øå íèå ðàç ëè÷ íûõ êëàñ ñîâ ð53+

êëå òîê ÊÂÄ â ðàí íåì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå äî -
ñòî âåð íî íå èç ìå íè ëîñü. Îä íà êî íà 12-å ñóò êè èøå ìè -
÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íî ãî ïå ðè î äà ïðî öåíò ð53+-íåé ðî -
íîâ âîç ðîñ áî ëåå ÷åì â 2 ðà çà îò íî ñè òå ëü íî ïî êà çà òå ëÿ 
â êîí ò ðî ëå è íà 64% — îò íî ñè òå ëü íî ðàí íå ãî ñðî êà
íà áëþ äå íèÿ, à ïðî öåíò ãëè à ëü íûõ êëåò êàõ, íà î áî ðîò,
óìå íü øèë ñÿ íà 27 è 22% ñî îò âåò ñò âåí íî.

Èçó ÷å íèÿ ïî ñëåä ñò âèé ðàí íå ãî âîç äåé ñò âèÿ èøå -
ìèè-ðå ïåð ôó çèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà íà êîí öåí ò ðà öèþ è ñî -
äåð æà íèå ð53+-ÈÐÌ (èì ìó íî ðå àê òèâ íî ãî ìà òå ðè à ëà)
â ÊÂÄ ïî êà çà ëî (òàáë. 2), ÷òî ñî äåð æà íèå áåë êà ð53
â ãëè î öè òàõ äî ñòî âåð íî âîç ðîñ ëî íà 4 è 5% ñî îò âåò ñò -
âåí íî ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé æè âîò íûõ, à
â íåé ðî öè òàõ — íå èç ìå íè ëîñü. Â óñëî âè ÿõ ïîçä íå ãî
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Òàá ëè öà 1
Ïëîò íîñòü ðàñ ïî ëî æå íèÿ è ïðî öåí ò íîå ñî îò íî øå íèå ð53+-íåé ðî öè òîâ è ãëè î öè òîâ â êî ðå âè ñî÷ íîé äî ëè ïî ëó øà ðèé

êðûñ ñ èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íûì ïî âðåæ äå íè åì ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà (íà 1 ìì2) (Ì ± m)

Ãðóï ïà íà áëþ äå íèÿ Êî ëè ÷å ñò âî ð53+-íåé ðî öè òîâ íà 1 ìì2 Êî ëè ÷å ñò âî ð53+-ãëè î öè òîâ íà 1 ìì2

Êîí ò ðîëü (n = 11) 20,39 ± 3,02
20,15 ± 2,58

72,23 ± 7,70
79,85 ± 2,58

Èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ 20 ìèí / 1 ÷ (n = 11) 27,23 ± 1,66*
25,35 ± 1,68

89,90 ± 4,86
74,65 ± 1,68

Èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ (12 ñó òîê) (n = 11) 36,73 ± 4,10*^
41,51 ± 3,27*^

51,74 ± 4,82*^
58,49 ± 3,27*^

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ÷èñ ëè òå ëå — ñóì ìàð íàÿ ïëîò íîñòü ðàç ëè÷ íûõ êëàñ ñîâ êëå òîê íà 1 ìì2 êî ðû âè ñî÷ íîé äî ëè ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà; â çíà ìå íà òå ëå — ïðî öåíò ðàç ëè÷ íûõ êëàñ ñîâ êëå òîê; âå ðî ÿò íîñòü ðàç ëè ÷èé ïî ñðàâ íå íèþ ñ: * — êîí ò ðî ëåì; ^ — èøå -
ìèåé-ðå ïåð ôó çèåé 20 ìèí / 1 ÷



ñðî êà íà áëþ äå íèÿ èìå ëî ìåñ òî ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè
áåë êà ð53 â íåð âíûõ êëåò êàõ íà 8% îò íî ñè òå ëü íî ïî êà -
çà òå ëÿ â ðàí íåì ñðî êå èñ ñëå äî âà íèÿ, à ãëè à ëü íûõ êëå òîê
— íà 3% îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ è íà 7% — îò íî ñè òå -
ëü íî ðàí íå ãî èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íî ãî ïå ðè î äà. Íà
12-å ñóò êè íà áëþ äå íèÿ îò ìå ÷à ëîñü ïî âû øå íèå òî ëü êî îá -
ùå ãî ñî äåð æà íèÿ áåë êà ð53 â ãëè î öè òàõ íà 9% — îò íî -
ñè òå ëü íî ïî êà çà òå ëÿ ó êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ.

ÄÊÈ ñ îä íî ÷à ñî âîé ðå ïåð ôó çèåé âû çâà ëà â èñ ñëå -
äó å ìîé ÷à ñ òè íåî êîð òåê ñà óñè ëå íèå äèñ ïåð ñèè ðàñ ïðå äå -
ëå íèÿ ð53+-ÈÐÌ â ãëè î öè òàõ íà 8% îò íî ñè òå ëü íî
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû æè âîò íûõ. Íà 12-å ñóò êè èøå ìè -
÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íî ãî ïå ðè î äà äàí íûé ïà ðà ìåòð
â íåé ðî öè òàõ âîç ðîñ íà 19% îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ è
íà 12% — îò íî ñè òå ëü íî ðàí íå ãî ñðî êà íà áëþ äå íèÿ, à
â ãëè î öè òàõ — íà 11% ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.

Èçó ÷å íèå ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ êëå òîê ÊÂÄ 
ïî êà çà ëî, ÷òî ïëî ùàäü ð53+-íåé ðî íîâ â ðàí íåì è ïîçä -
íåì èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íîì ïå ðè î äàõ íå èç ìå íè -
ëàñü. Îä íà êî ïëî ùàäü ð53+-ãëè à ëü íèõ êëå òîê â ðàí íåì
ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå óâå ëè ÷è ëàñü íà 5% îò íî ñè òå -
ëü íî êîí ò ðî ëÿ, à â ïîçä íåì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå
çà ôèê ñè ðî âàí ðîñò äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ íà 32% îò íî ñè òå -
ëü íî êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ è íà 18% — îò íî ñè òå ëü íî ðàí -
íå ãî ñðî êà íà áëþ äå íèÿ. ÄÊÈ ñ îä íî ÷à ñî âîé ðå ïåð ôó -
çèåé ïðè âå ëà ê ñíè æå íèþ êî ýô ôè öè åí òà ýëîí ãà öèè
ð53+-íåð âíûõ êëå òîê íà 8% îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ, à
êî ýô ôè öè åíò ôîð ìû â äàí íîì ñðî êå íà áëþ äå íèÿ íå èç -
ìå íèë ñÿ. Â ïîçä íåì ïå ðè î äå èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí -
íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ÊÂÄ ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà îá -
íà ðó æå íî, ÷òî êî ýô ôè öè åíò ôîð ìû ð53+íåé ðî öè òîâ âîç -

ðîñ íà 13%, à êî ýô ôè öè åíò ýëîí ãà öèè, íà î áî ðîò, óìå íü -
øèë ñÿ íà 7% îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ. Äàí íûå ìîð ôî ìåò -
ðè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ð53+-ãëè à ëü íèõ êëå òîê â îáà ïå ðè î -
äà íà áëþ äå íèÿ íå èç ìå íè ëèñü.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî äâó ñòî ðîí íÿÿ 
êà ðî òèä íàÿ èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ â ÊÂÄ ïî ëó øà ðèé ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà óâå ëè ÷è âà åò ïëîò íîñòü ðàñ ïî ëî æå íèÿ
ð53+-íåé ðî öè òîâ â ðàí íåì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå,
ïî âû øà åò ïðî öåíò è ïëîò íîñòü ð53+-íåð âíûõ êëå òîê è
ñíè æà åò ïðî öåíò è ïëîò íîñòü ð53+-ãëè î öè òîâ — â ïîçä -
íåì. Èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íîå ïî âðåæ äå íèå ãî ëîâ -
íî ãî ìîç ãà óâå ëè ÷è âà åò êîí öåí ò ðà öèþ áåë êà ð53 â ãëè î -
öè òàõ ÊÂÄ â ðàí íåì èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íîì ïå ðè -
î äå è ñíè æà åò åå â íåé ðî- è ãëè î öè òàõ — â ïîçä íåì.

Áå ëîê ð53 ñòà áè ëè çè ðó åò ñÿ è åãî óðîâ íè âîç ðà ñ òà þò
â îò âåò íà ðàç ëè÷ íûå ñòðåñ ñû, òà êèå êàê ïî âðåæ äå íèå
ÄÍÊ, ãè ïîê ñèÿ èëè àíîê ñèÿ. Ëè òå ðà òóð íûå èñ òî÷ íè êè
óêà çû âà þò íà òî, ÷òî íà êîï ëå íèå áåë êà ð53 íà ÷è íà åò ñÿ
ïðè óðîâ íå 0,2% êèñ ëî ðî äà, ïðè êî òî ðîì ïðî èñ õî äèò
îñòà íîâ êà ðåï ëè êà öèè ÄÍÊ, õî òÿ ïî âðåæ äå íèé íóê ëå è -
íî âûõ êèñ ëîò, íà ëè ÷èå êî òî ðûõ ìîæ íî áû ëî áû óñòà íî -
âèòü ëà áî ðà òîð íî, åùå íåò. Â ýòèõ óñëî âè ÿõ èìå åò ìåñ òî 
ÀÒÔ-çà âè ñè ìîå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ð53, ÷òî ñòà áè ëè -
çè ðó åò ýòîò áå ëîê [7]. Ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ N êîí öà ð53 
ñïå öè à ëü íû ìè êè íà çà ìè ñòà áè ëè çè ðó åò åãî, ïî ñêî ëü êó
äå ëà åò íå âîç ìîæ íûì ñâÿ çû âà íèå ñ áåë êà ìè Mdm2 è
äà ëü íåé øóþ ïðî òå à ñîì íî ãî äå ãðà äà öèþ [12]. Êðî ìå òî -
ãî, ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ïî çâî ëÿ åò êî àê òè âà òî ðàì Ð300 è 
PCAF ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ áåë êîì ð53 è àöå òè ëè ðî âàòü åãî
Ñ-êî íåö, ñëåä ñò âè åì ÷å ãî ÿâ ëÿ þò ñÿ êîí ôîð ìà öè îí íûå
èç ìå íå íèÿ ïî ñëåä íå ãî è ýê ñ ïî çè öèÿ ÄÍÊ-ñâÿ çû âà þ -
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Òàá ëè öà 2
Ñî äåð æà íèå áåë êà ð53 è ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ð53+ íåð âíûõ è ãëè à ëü íûõ êëå òîê êî ðû âè ñî÷ íîé äî ëè 

ïî ëó øà ðèé êðûñ ñ èøå ìè ÷å ñêè-ðå ïåð ôó çè îí íûì ïî âðåæ äå íè åì ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà (Ì ± m)

Ãðóï ïà íà áëþ äå íèÿ Êîí öåí ò ðà öèÿ
ð53-ÈÐÌ Åèô

Ñî äåð æà íèå
ð53-ÈÐÌ Åèô

Äèñ ïåð ñèÿ
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ

ð53-ÈÐÌ

Ïëî ùàäü,
ìêì2

Êî ýô ôè öè åíò
ôîð ìû

Êî ýô ôè öè åíò
ýëîí ãà öèè

Íåð âíûå êëåò êè

Êîí ò ðîëü (n = 11) 0,383 ± 0,012 2,315 ± 0,042 52,24 ± 2,59 108,16 ± 10,22 0,500 ± 0,028 0,658 ± 0,017

Èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ 
20 ìèí / 1 ÷ (n = 11)

0,394 ± 0,004 2,244 ± 0,019 55,48 ± 1,14 90,08 ± 4,89 0,533 ± 0,013 0,604 ± 0,010
ð1<0,01

Èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ (12 ñó òîê)
(n = 11)

0,364 ± 0,005 
ð2<0,001

2,288 ± 0,030 61,98 ± 1,57
ð1<0,001
ð2<0,001

102,72 ± 6,89 0,567 ± 0,018
ð1<0,05

0,615 ± 0,014
ð1<0,05 

Ãëè à ëü íûå êëåò êè

Êîí ò ðîëü (n = 11) 0,342 ± 0,002 1,207 ± 0,019 50,22 ± 1,38 9,07 ± 0,44 0,806 ± 0,009 0,669 ± 0,008

Èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ 
20 ìèí / 1 ÷ (n = 11)

0,356 ± 0,002
ð1<0,001

1,264 ± 0,011
ð1<0,05

54,25 ± 0,68
ð1<0,05

10,15 ± 0,25
ð1<0,05

0,806 ± 0,005 0,669 ± 0,004

Èøå ìèÿ-ðå ïåð ôó çèÿ (12 ñó òîê)
(n = 11)

0,332 ± 0,003
ð1<0,05
ð2<0,001

1,314 ± 0,026
ð1<0,01

55,63 ± 1,23
ð1<0,01

11,93 ± 0,69
ð1<0,001
ð2<0,05

0,789 ± 0,012 0,649 ± 0,010

Ïðè ìå ÷à íèå. — âå ðî ÿò íîñòü ðàç ëè ÷èé ïî ñðàâ íå íèþ: ð1 — c êîí ò ðî ëåì (ð<0,05, ð<0,01, ð<0,001); ð2 — c èøå ìèåé-ðå ïåð ôó çèåé
20 ìèí / 1 ÷ (ð<0,05, ð<0,01, ð<0,001)



ùå ãî äî ìå íà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ îïðå -
äå ëåí íû ìè ãå íà ìè, àê òè âè ðóÿ èëè ïî äàâ ëÿÿ èõ [13]. Òà -
êèì îá ðà çîì, âîç ðà ñ òà íèå êîí öåí ò ðà öèè áåë êà ð53
â ãëè î öè òàõ ïî ñëå 20-ìè íóò íîé èøå ìèè-îä íî ÷à ñî âîé
ðå ïåð ôó çèèè ìîæ íî îáú ÿñ íèòü ãè ïîê ñè ÷å ñêîé àê òè âà -
öèåé, à åãî ñíè æå íèå íà 12-å ñóò êè ìî æåò áûòü ñëåä ñò -
âè åì ãè áå ëè ãëè î öè òîâ âñëåä ñò âèå óñè ëå íèÿ àïîï òî çà, î
÷åì ñâè äå òå ëü ñò âó þò ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå î ñíè æå -
íèè ïðî öåí òà è ïëîò íî ñòè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ð53+-ãëè î öè -
òîâ â äàí íîì ïå ðè î äå íà áëþ äå íèÿ.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïåð ñ -
ïåê òèâ íî ñòè ñðàâ íè òå ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ äè íà ìè êè
àïîï òî òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé êëå òîê êî ðû ðàç ëè÷ íûõ
äî ëåé áî ëü øèõ ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ.
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Âëè ÿ íèå ìî äå ëè ðî âàí íîé ìèê ðî ãðà âè òà öèè 
íà ïî ðîã áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ó ÷å ëî âå êà 
ïðè îä íî êðàò íîì ïðè å ìå êå òî ðî ëà êà

1 — Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò êîñ ìè ÷å ñêîé ìå äè öè íû ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ÔÌÁÀ Ðîñ ñèè,
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Â ñå ðèè ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ñ ó÷à ñ òè åì ÷å ëî âå êà ïî ëó ÷å íû äàí íûå, ïîä òâåð æ äà þ ùèå âëè ÿ íèå ìî äå ëè ðó å ìûõ ýô -
ôåê òîâ íå âå ñî ìî ñòè íà áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü. Â óñëî âè ÿõ àí òè îð òî ñòà òè ÷å ñêîé ãè ïî êè íå çèè (ÀÍÎÃ) 
è «ñó õîé» èì ìåð ñèè âû ÿâ ëå íî îò ñóò ñò âèå ñíè æå íèÿ áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè â óò ðåí íèå ÷à ñû, õà ðàê òåð -
íîå äëÿ îáû÷ íûõ óñëî âèé. Êå òî ðî ëàê, ïðè îïðå äå ëå íèè ïî ðî ãà áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè (ÏÁ×) ïî ìå òî äó
òåð ìî àë ãî ìåò ðèè, íå îêà çû âà åò âëè ÿ íèÿ íà áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü. Îä íà êî óñëî âèÿ ìî äå ëè ðî âàí íîé íå -
âå ñî ìî ñòè ñó ùå ñò âåí íî ìå íÿ þò ôàð ìà êî êè íå òè êó êå òî ðî ëà êà, óâå ëè ÷è âàÿ ñêî ðîñòü âñà ñû âà íèÿ ïðå ïà ðà òà è
ñíè æàÿ åãî îò íî ñè òå ëü íóþ áèî äî ñ òóï íîñòü è âðåìÿ óäåð æà íèÿ â ïëàç ìå êðî âè. Ýòî ìî æåò ïî òðå áî âàòü èç -
ìå íå íèÿ ñõåì îáåç áî ëè âà þ ùåé òå ðà ïèè â óñëî âè ÿõ êîñ ìè ÷å ñêî ãî ïî ëå òà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìèê ðî ãðà âè òà öèÿ; áî ëå âàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü; êå òî ðî ëàê; ôàð ìà êî êè íå òè êà

Baranov M.V., Kovalev A.S., Perfilov D.F., Chernogorov R.V., Repenkova L.G.

In flu ence of sim u lated microgravity on the thresh old of pain sen si tiv ity 
in hu mans with sin gle dose of ketorolac

The data sup port ing the in flu ence of sim u lated microgravity ef fects on pain sen si tiv ity were ob tained in the se ries of ex -
per i ments in volv ing hu man. In con di tions of antiorthostatic hypokinesia (ANOH) and «dry» im mer sion re vealed no re -
duc tion in pain sen si tiv ity in the morn ing, which is typ i cal for nor mal con di tions. Ketorolac has no ef fect on pain sen si tiv -
ity, when de ter min ing the pain thresh old (PT) by method of thermoalgometry. How ever, the con di tions of sim u lated
microgravity sub stan tially al ter the pharmacokinetics of ketorolac, in creas ing the rate of ab sorp tion of the drug and re duce
its rel a tive bioavailability and re ten tion time in the blood plasma. This may re quire changes in pain ther apy schemes in
space flight.
     Key words: microgravity; pain sen si tiv ity; ketorolac; pharmacokinetic

Ïðîá ëå ìà ëå ÷å íèÿ áî ëè, íå ñìîò ðÿ íà çíà ÷è òå ëü -
íûå óñïå õè â èñ ñëå äî âà íèè ìå õà íèç ìîâ ýòî ãî ÿâ ëå -
íèÿ, â ðàç ðà áîò êå ñî âðå ìåí íûõ ñðåäñòâ è ìå òî äîâ òå -
ðà ïèè, îñòà åò ñÿ àê òó à ëü íîé êàê äëÿ ñïå öè à ëè ñòîâ àì -
áó ëà òîð íî-ïî ëè êëè íè ÷å ñêî ãî çâå íà, òàê è äëÿ âðà ÷åé
ñòà öè î íà ðîâ. Öå ëå íà ïðàâ ëåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé áî ëå -
âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè â óñëî âè ÿõ êîñ ìè ÷å ñêî ãî ïî ëå òà 
äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè íå ïðî âî äè ëè, õî òÿ ïðåä ïî -
ñûë êè ê èç ìå íå íè ÿì â ñè ñ òå ìå íî öè öåï òèâ íîé ÷óâ ñò -
âè òå ëü íî ñòè â óñëî âè ÿõ íå âå ñî ìî ñòè åñòü. Â ðàç ëè÷ -
íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ðà áî òàõ ïî êà çà íà çà âè ñè -
ìîñòü áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè îò òîë ùè íû ñå ðî ãî
âå ùå ñò âà è ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íûõ îñî áåí íî ñòåé ñî -

îò âåò ñò âó þ ùèõ êîð êî âî-ïîä êîð êî âûõ ñòðóê òóð ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà [1], ñî ñòî ÿ íèå êî òî ðûõ, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, çà âè ñèò îò êðî âî òî êà è îáú å ìà èí òåð ñòè öè à ëü -
íîé æèä êî ñòè [2]. Òà êèì îá ðà çîì, ïå ðå ðàñ ïðå äå ëå -
íèå æèä êî ñòè â êðà íè à ëü íîì íà ïðàâ ëå íèè â óñëî âè ÿõ
íå âå ñî ìî ñòè, ìî æåò âû çâàòü ñó ùå ñò âåí íûå ñäâè ãè
â âîñ ïðè ÿ òèè áî ëå âûõ èì ïó ëü ñîâ. Â íà çåì íûõ ýê ñ ïå -
ðè ìåí òàõ ó êðûñ íà ìî äå ëè ìèê ðî ãðà âè òà öèè âû ÿâ ëå -
íî ïî âû øå íèå ïî ðî ãà áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè [3].
Â ñè ñ òå ìå ìå äè öèí ñêî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ êîñ ìè ÷å ñêèõ
ïî ëå òîâ ïðîá ëå ìó îáåç áî ëè âà íèÿ òðà äè öè îí íî ðå øà -
þò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êëàñ ñè ÷å ñêèõ ñõåì ïðàê òè ÷å ñêîé 
«çåì íîé» ìå äè öè íû. Âìå ñ òå ñ òåì, îñî áåí íî ñòè ôè -
çèî ëî ãèè êîñ ìî íàâ òà â óñëî âè ÿõ ïî ëå òà è â áëè æàé -
øåì ïî ñëå ïî ëåò íîì ïå ðè î äå, îïðå äå ëåí íûå ñëîæ íî -
ñòè â èñ ïî ëü çî âà íèè êëàñ ñè ÷å ñêèõ ñïî ñî áîâ ââå äå íèÿ
ëå êàð ñò âåí íûõ âå ùåñòâ â íå âå ñî ìî ñòè òðå áó þò, êàê
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ìè íè ìóì, àäàï òà öèè ýòèõ ñõåì ïðè ìå íè òå ëü íî ê êîñ -
ìè ÷å ñêî ìó ïî ëå òó, à êàê ìàê ñè ìóì — ðàç ðà áîò êè íî -
âûõ ñõåì îáåç áî ëè âà íèÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àëü òåð íà -
òèâ íûõ ñïî ñî áîâ ââå äå íèÿ ëå êàð ñò âåí íûõ âå ùåñòâ.
Ïðè îò ðà áîò êå íî âûõ ñïî ñî áîâ ââå äå íèÿ ëå êàð ñò âåí -
íûõ ïðå ïà ðà òîâ è äëÿ ïðå öè çè îí íîé êîð ðåê öèè ðå æè -
ìà èõ äî çè ðî âà íèÿ íå îá õî äè ìî ïî íè ìàòü âëè ÿ íèå
ìèê ðî ãðà âè òà öèè è äðó ãèõ óñëî âèé êîñ ìè ÷å ñêî ãî ïî -
ëå òà êàê íà ôàð ìà êî êè íå òè êó è ôàð ìà êî äè íà ìè êó
îáåç áî ëè âà þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ, òàê è íà ñè ñ òå ìó áî ëå -
âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ÷å ëî âå êà. Äàí íûå ïî ôàð ìà êî -
êè íå òè êå îò äå ëü íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ
â óñëî âè ÿõ êîñ ìè ÷å ñêèõ ïî ëå òîâ èçâåñòíû [4, 5], â òî
âðå ìÿ êàê èñ ñëå äî âà íèé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè äî
íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè íå ïðî âî äè ëèñü.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ìî äå ëè -
ðî âàí íûõ ýô ôåê òîâ íå âå ñî ìî ñòè íà ïî ðîã áî ëå âîé
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ó ÷å ëî âå êà ïðè îä íî êðàò íîì ïðè å ìå 
íå ñòå ðî èä íî ãî ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðå ïà ðà òà —
êå òî ðî ëàê.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè ñ ó÷à ñ òè åì 40 èñ ïû òó å -
ìûõ-äîá ðî âî ëü öåâ. Â êà ÷å ñò âå ìî äå ëåé ìèê ðî ãðà âè -
òà öèè èñ ïî ëü çî âà ëè àí òè îð òî ñòà òè ÷å ñêóþ ãè ïî êè íå -
çèþ ñ óã ëîì -15° è «ñó õóþ» èì ìåð ñèþ.

Äè íà ìè êó èç ìå íå íèÿ ïî ðî ãà áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòè (ÏÁ×) ó èñ ïû òó å ìûõ îöå íè âà ëè â òðåõ ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íûõ ñå ðè ÿõ ñ ÀÍÎÃ è â îä íîé ñå ðèè «ñó -
õîé» èì ìåð ñèè. Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü âîç äåé ñò âèé,
ìî äå ëè ðó þ ùèõ ìèê ðî ãðà âè òà öèþ, ñî ñòàâ ëÿ ëà 21 ÷ êàê 
äëÿ ÀÍÎÃ, òàê è äëÿ èì ìåð ñèè. Âîç äåé ñò âèå íà ÷è -
íà ëè â 21.00 è çà âåð øà ëè â 18.00 ñëå äó þ ùå ãî äíÿ.
Â îä íîé ñå ðèè ÀÍÎÃ 8 èñ ïû òó å ìûõ ïðè íè ìà ëè íå -
ñòå ðî èä íûé ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðå ïà ðàò — êå -
òî ðî ëàê â ñòàí äàð ò íîé îä íî êðàò íîé äî çè ðîâ êå: 10 ìã, 
per os (÷å ðåç 12 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà âîç äåé ñò âèÿ ìèê ðî -
ãðà âè òà öèè).

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ÏÁ× ìå òî äîì òåð ìî àë ãî ìåò ðèè
èñ ïî ëü çî âà ëè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íóþ óñòà íîâ êó «Àëü ãî -
ìåòð». Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ÏÁ× èñ ïû òà òåëü ïðè êëà äû -
âàë èñ ïû òó å ìî ìó íà ãðå âà å ìóþ ïëà ñ òè íó ïðè áî ðà
ê çà ðà íåå âû áðàí íî ìó ó÷à ñò êó òå ëà. Â íà øåì ñëó ÷àå
ýòî áû ëà ïà ëü ìàð íàÿ ïî âåð õ íîñòü êè ñ òè. Ïëà ñ òè íà
ðàâ íî ìåð íî íà ãðå âà ëàñü îò 20°Ñ ñî ñêî ðî ñòüþ
5,5°Ñ/ìèí. Ïðè ïî ÿâ ëå íèè áî ëå âûõ îùó ùå íèé èñ ïû -
òó å ìûé ôèê ñè ðî âàë òåì ïå ðà òó ðó ïó òåì íà æà òèÿ íà
êíîï êó ïó ëü òà è èñ ñëå äî âà òåëü ïðå ðû âàë âîç äåé ñò âèå. 
Ôèê ñè ðó å ìóþ òåì ïå ðà òó ðó ñ÷è òà ëè ïî ðî ãîì áî ëå âîé
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè.

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè â ôî íî âîì ïå ðè î äå —
çà 30 ìèí äî íà ÷à ëà âîç äåé ñò âèÿ, ÷å ðåç 12 ÷ ïî ñëå íà -
÷à ëà âîç äåé ñò âèÿ, íî äî ïðè å ìà îáåç áî ëè âà þ ùå ãî

ïðå ïà ðà òà, ÷å ðåç 1 è 2 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà (13 è 
14 ÷ ìî äå ëè) è ÷å ðåç 20 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà âîç äåé ñò âèÿ.
Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè â êîí ò ðî ëü íîé è ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íîé ãðóï ïàõ ïðàê òè ÷å ñêè â îä íî è òî æå âðå -
ìÿ.

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè êå òî ðî ëà êà â ïëàç -
ìå êðî âè ïðî èç âî äè ëè çà áîð âå íîç íîé êðî âè ÷å ðåç 15, 
30, 45 ìèí, 1 ÷, 1,5, 2, 3, 4, 6 è 8 ÷. Êðîâü öåí ò ðè ôó -
ãè ðî âà ëè, ïëàç ìó çà ìî ðà æè âà ëè ïðè òåì ïå ðà òó ðå
-24°Ñ äëÿ ïî ñëå äó þ ùåé îá ðà áîò êè.

Êî ëè ÷å ñò âåí íóþ îöåí êó ïðå ïà ðà òà â ïëàç ìå êðî âè 
ïðî âî äè ëè ìå òî äîì âû ñî êî ýô ôåê òèâ íîé æèä êî ñò íîé
õðî ìà òîã ðà ôèè ñ ÓÔ äå òåê òè ðî âà íè åì. Ïðî áû äëÿ
ïî ëó ÷å íèÿ êà ëèá ðî âî÷ íûõ êðè âûõ (ñïàé êè) ãî òî âè ëè
ïó òåì äî áàâ ëå íèÿ èç âå ñò íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ñòàí äàð òà
îïðå äå ëÿ å ìî ãî ñî å äè íå íèÿ â èí òàê ò íóþ ïëàç ìó êðî âè. 
Êî ëè ÷å ñò âåí íûé àíà ëèç ïðî âî äè ëè ìå òî äîì àá ñî ëþò -
íîé êà ëèá ðîâ êè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ «Ga la xy» êîì ïà íèè «VARIAN».

Îïðå äå ëÿ ëè è ðàñ ñ÷è òû âà ëè ñëå äó þ ùèå ïà ðà ìåò -
ðû:
Cmax — ìàê ñè ìà ëü íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ êå òî ðî ëà êà
(íã/ìë) â ïëàç ìå êðî âè;
tmax — âðå ìÿ äî ñòè æå íèÿ ìàê ñè ìà ëü íîé êîí öåí ò ðà -
öèè, ÷;
MRT — ñðåä íåå âðå ìÿ óäåð æà íèÿ, ÷;
AUC0-8 — ïëî ùàäü ïîä êðè âîé «êîí öåí ò ðà -
öèÿ-âðåìÿ» äëÿ ïðå ïà ðà òà â èí òåð âà ëå îò 0 äî 8 ÷
(íã*÷/ìë äëÿ êå òî ðî ëà êà);
AUC0-¥ — ïëî ùàäü ïîä êðè âîé «êîí öåí ò ðà -
öèÿ-âðåìÿ» äëÿ ïðå ïà ðà òà â èí òåð âà ëå îò 0 äî ¥
(íã*÷/ìë äëÿ êå òî ðî ëà êà);
T1/2 — ïå ðè îä ïî ëó âû âå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà, ÷;
MRT — âðåìÿ óäåð æà íèÿ ïðå ïà ðà òà, ÷.

Êðî ìå òî ãî, óñðåä íÿ ëèñü çíà ÷å íèÿ êîí öåí ò ðà öèé
âî âñå ñðî êè íà áëþ äå íèÿ.

Âñå ðàñ ÷å òû, ïðåä ñòàâ ëåí íûå â âè äå òàá ëèö è ãðà -
ôè êîâ, ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîé
êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû «Ðå çî ëü âåí òà»,
STATISTICA 6.0, WORD, EXCEL è äðó ãèõ ñïå -
öè à ëè çè ðî âàí íûõ êîìïü þ òåð íûõ ïðî ãðàìì íà ÏÊ.

Âå ðè ôè êà öèÿ ìå òî äè êè êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî îïðå äå -
ëå íèÿ ïðå ïà ðà òà êå òî ðî ëàê â ïëàç ìå ìå òî äîì âû ñî êî -
ýô ôåê òèâ íîé æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã ðà ôèè ñ ÓÔ äå -
òåê òè ðî âà íè åì áû ëà ïðî âå äå íà â ñî îò âåò ñò âèè ñ íîð -
ìà ìè GCP/CLP, ðó êî âîä ñò âîì FDA äëÿ ïðåä ïðè ÿ -
òèé «Bio a na ly ti cal Met hod Va li da ti on» (ìàé 2011 ã.)
Ïî ðå çó ëü òà òàì ïðî âå äåí íîé âå ðè ôè êà öèè ÷óâ ñò âè òå -
ëü íîñòü ìå òî äà ñî ñòà âè ëà 0,5 íã/ìë. Âîñ ïðî èç âî äè -
ìîñòü, òî÷ íîñòü è äî ñòî âåð íîñòü äî ñòè ãàëèñü âî âñåì
èí òåð âà ëå êîí öåí ò ðà öèé. Ñòå ïåíü èç â ëå ÷å íèÿ èç
ïëàç ìû êðî âè ñî ñòà âè ëà 84,6%.

Àíà ëèç ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèõ äàí íûõ ïðî èç âå äåí
â ñî îò âåò ñò âèè ñ Ìå òî äè ÷å ñêè ìè ðå êî ìåí äà öè ÿ ìè ïî
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ïðî âå äå íèþ êà ÷å ñò âåí íûõ êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé
áèî ýê âè âà ëåí ò íî ñòè ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ ÌÇ
ÐÔ (2008) è In vi vo bio e qu i va len ce gu i dan ces (U.S.
Phar ma co peia 24 ‘NF 19, Na ti o nal For mu la ry, Sup ple -
ment 1090, 2000).

Ïðî ãðàì ìà ýê ñ ïå ðè ìåí òà áû ëà îäîá ðå íà êî ìèñ -
ñèåé ïî áèî ìå äè öèí ñêîé ýòè êå ÃÍÖ ÐÔ ÈÌÁÏ
ÐÀÍ. Èñ ïû òó å ìûå ïîä ïè ñû âà ëè èí ôîð ìè ðî âàí íîå
ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â ýê ñ ïå ðè ìåí òå.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Äëÿ îá ðà áîò êè ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé ñ ó÷à ñ òè -

åì èñ ïû òó å ìûõ áû ëè îáú å äè íå íû èç íå ñêî ëü êèõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ñå ðèé. Äëÿ îöåí êè âëè ÿ íèÿ ÀÍÎÃ
íà ÏÁ× îöå íè âà ëè ïî êà çà òå ëè ÏÁ× â òî÷ êàõ:
«Ôîí», «Óò ðî (ÀÍÎÃ)», «Óò ðî (Êîí ò ðîëü)», «Âå -
÷åð (ÀÍÎÃ)», «Âå ÷åð (Êîí ò ðîëü)». Èñ ñëå äî âà íèÿ
â òåõ æå òî÷ êàõ ïðî âî äè ëè è â ñå ðèè ñ «ñó õîé» èì -
ìåð ñèåé. Ïî ñêî ëü êó ðàñ ïðå äå ëå íèå íå êî òî ðûõ âû áî -
ðîê îò ëè ÷à ëîñü îò íîð ìà ëü íî ãî, â êà ÷å ñò âå ïà ðà ìåò -
ðîâ îïè ñà òå ëü íîé ñòà òè ñòè êè èñ ïî ëü çî âà ëè: ÷èñ ëî íà -
áëþ äå íèé, ìå äè à íó âû áîð êè, íèæ íþþ è âåð õ íþþ
êâàð òè ëè (òàáë. 1).

Äëÿ îöåí êè ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè îò ëè ÷èé
ìåæ äó âû áîð êà ìè äàí íûõ èñ ïî ëü çî âà ëè íå ïà ðà ìåò -
ðè ÷å ñêèé êðè òå ðèé Ìàí íà—Óèò íè äëÿ íå çà âè ñè ìûõ
âû áî ðîê. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûì ñ÷è òà ëè óðî âåíü
— ð < 0,05.

Ïðè àíà ëè çå ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ, â ïåð âóþ
î÷å ðåäü, îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè ìà íèå äè íà ìè êà ÏÁ×
â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå èñ ïû òó å ìûõ. Îíà õà ðàê òå ðè çó -
åò ñÿ çíà ÷è ìûì ïî âû øå íè åì ïî ðî ãà â óò ðåí íèå ÷à ñû.

Ïî âñåé âè äè ìî ñòè, ýòî ñâÿ çà íî ñ âëè ÿ íè åì íà
òåì ïå ðà òóð íóþ áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ó ÷å ëî âå êà
öèð êà äè àí íûõ ðèò ìîâ. Â ðÿ äå ðà áîò óêà çû âà åò ñÿ íà
ðàç ëè÷ íóþ ïî èí òåí ñèâ íî ñòè ðå àê öèþ æè âûõ îð ãà -
íèç ìîâ íà ëþ áîå âîç äåé ñò âèå â ðàç íîå âðå ìÿ ñó òîê.

Íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ îáú åê òàõ ðàç ëè÷ íûõ ýâî ëþ -
öè îí íûõ óðîâ íåé, ïî ëó ÷å íû ôàê òû ïîä òâåð æ äà þ ùèå
ýòî ïî ëî æå íèå [6]. Ïî êà çà íî [7], ÷òî òåì ïå ðà òó ðó
42° (ãî ðÿ ÷àÿ âàí íà) â óò ðåí íèå ÷à ñû ïà öè åí òû ïå ðå -
íî ñÿò áåç òðó äà, â òî âðå ìÿ êàê ïî ñëå îáå äà ÷óâ ñò âè -
òå ëü íîñòü ê òåì ïå ðà òóð íûì âîç äåé ñò âè ÿì ðåç êî âîç -
ðà ñ òà åò è äëÿ ïå ðå íî ñè ìî ñòè ïî äîá íîé ïðî öå äó ðû íå -
îá õî äè ìî äî áàâ ëÿòü îáåç áî ëè âà þ ùèå. Âîç ìîæ íî, ýòî 
ñâÿ çà íî ñ ñó òî÷ íû ìè êî ëå áà íè ÿ ìè ñåê ðå öèè êîð òè -
êîò ðî ïèí-ðè ëè çèíã-ãîð ìî íà (ÊÐÃ), à ñëå äî âà òå ëü íî
è àä ðå íî êîð òè êîò ðîï íî ãî ãîð ìî íà (ÀÊÒÃ). Âû ñâî -
áîæ äå íèå ÀÊÒÃ ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè íàä ïî ÷å÷ íè -
êîâ è ïî âû øå íèþ â êðî âè óðîâ íÿ êîð òè çî ëà. Ýòîò
öèð êà äè àí íûé ðèòì â íîð ìå íà ñòðî åí òàê, ÷òî áû
îáåñ ïå ÷è âàòü óâå ëè ÷å íèå êîð òè çî ëà â êðî âè ïî ñëå çà -
ñû ïà íèÿ. Âî âðå ìÿ ñíà óðî âåíü êîð òè çî ëà ïðî äîë æà -
åò âîç ðà ñ òàòü, äî ñòè ãàÿ ïè êà âñêî ðå ïî ñëå ïðî áóæ äå -
íèÿ, çà òåì ïî ñòå ïåí íî ïà äà åò äî ìè íè ìà ëü íûõ âå ëè -
÷èí ê êîí öó äíÿ è â ðàí íèå âå ÷åð íèå ÷à ñû [8]. Â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ðà áî òàõ íà æè âîò íûõ áû ëî ïî êà çà -
íî, ÷òî ãîð ìî íû êî íå÷ íî ãî çâå íà ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè -
çàð íî-àä ðå íî êîð òè êà ëü íîé ñè ñ òå ìû (ÃÃÀÊÑ) ñòè -
ìó ëè ðó þò íåé ðî íû öåí ò ðà ëü íî ãî ñå ðî ãî âå ùå ñò âà
ñðåä íå ãî ìîç ãà, ïðè âî äÿ ê ðàç âè òèþ àíà ëüãå çèè [9].

Íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ Khan S.A.ñ ñî àâ òî ðà ìè
ïî êà çà ëè, ÷òî ñó òî÷ íûå êî ëå áà íèÿ áî ëå âîé ÷óâ ñò âè -
òåëü íî ñòè ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ êî ëå áà íè ÿ ìè âçàè ìî -
äåé ñò âèÿ ìå äè à ëü íîé ÷à ñ òè ïðå ôðîí òà ëü íîé îá ëà ñ òè
êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ñ öèí ãó ëÿð íîé è îê öè ïè òà ëü íîé 
êî ðîé, âåí ò ðî ìå äè à ëü íîé îá ëà ñòüþ ïðå ôðîí òà ëü íîé
êî ðû, ãèï ïî êàì ïîì è ìèí äà ëè íîé [10].

Òà êèì îá ðà çîì, äè íà ìè êà ÏÁ× â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå èñ ïû òó å ìûõ, ñî îò âåò ñò âó åò ïðåä ïî ëà ãà å ìîé
äè íà ìè êå ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ, èñ õî äÿ èç ñó òî÷ íûõ êî ëå -
áà íèé ñî äåð æà íèÿ ãëþ êî êîð òè êî è äîâ â êðî âè çäî ðî -
âî ãî ÷å ëî âå êà.

Ó èñ ïû òó å ìûõ, ïîä âåð ã øèõ ñÿ âîç äåé ñò âèþ
ÀÍÎÃ è «ñó õîé» èì ìåð ñèè, óò ðåí íèé ïîäú åì ÏÁ×
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Òàá ëè öà 1
Ñðàâ íå íèå äè íà ìè êè ÏÁ× â ãðóï ïàõ ÀÍÎÃ è «ñó õîé» èì ìåð ñèè

Òî÷ êà N íàáë. Ìå äè à íà Íèæ íÿÿ
 êâàð òèëü

Âåð õ íÿÿ
êâàð òèëü

Ñðàâ íå íèå ñ
"Ôîí"

Ñðàâ íå íèå ñ
"Êîí ò ðîëü" â
òîé æå òî÷ êå

Ôîí 114 45,70 44,50 47,50  —  — 

Óò ðî (ÀÍÎÃ) 40 45,25** 43,95 46,70 ð = 0,140183 ð = 0,000031

Óò ðî (Èì ìåð ñèÿ) 18 46,05** 45,10 46,50 ð = 0,630699 ð = 0,000581

Óò ðî (Êîí ò ðîëü) 36 47,70* 46,35 49,30 ð = 0,000121  — 

Âå ÷åð (ÀÍÎÃ) 57 45,20*,** 43,80 46,40 ð = 0,020347 ð = 0,000161

Âå ÷åð (Èì ìåð ñèÿ) 20 46,50 44,35 47,35 ð = 0,868579 ð = 0,215078

Âå ÷åð (Êîí ò ðîëü) 36 47,05 45,60 47,75 ð = 0,062071  — 

Ïðè ìå ÷à íèå. * — èç ìå íå íèÿ çíà ÷è ìû ïî ñðàâ íå íèþ ñ îáú å äè íåí íîé òî÷ êîé «ÔÎÍ»; ** — èç ìå íå íèÿ çíà ÷è ìû ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé â äàí íîé òî÷ êå.



îò ñóò ñò âó åò. Åñ ëè ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî îä íèì èç âå äó -
ùèõ ôàê òî ðîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèì óðî âåíü áî ëå âîé ÷óâ -
ñò âè òå ëü íî ñòè è, ñî îò âåò ñò âåí íî, åå ïî ðîã ó èñ ïû òó å -
ìûõ, ÿâ ëÿ åò ñÿ óðî âåíü êîð òè çî ëà, òî äëÿ îáú ÿñ íå íèÿ
âû ÿâ ëåí íî ãî ôàê òà ñó ùå ñò âó åò äâà âîç ìîæ íûõ ìå õà -
íèç ìà. Âî-ïåð âûõ, íà ðó øå íèå öèð êà äè àí íûõ ðèò ìîâ
óðîâ íÿ ãëþ êî êîð òè êî è äîâ è îò ñóò ñò âèå íî÷ íî ãî ïîäú -
å ìà êîð òè çî ëà ñ âû ðà æåí íûì ìàê ñè ìó ìîì â óò ðåí íèå 
÷à ñû. Âòî ðîé ìå õà íèçì ñâÿ çàí ñî ñíè æå íè åì áà çî âî -
ãî óðîâ íÿ êîð òè çî ëà, ïðè ñî õðà íåí íîé ñó òî÷ íîé äè íà -
ìè êå êî ëå áà íèé åãî êîí öåí ò ðà öèè â êðî âè. Âòî ðîé
ìå õà íèçì, ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ìà ëî âå ðî ÿò íûì, ïî ñêî ëü êó
ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî -
âà íèÿ êàê â ÀÍÎÃ, òàê è â «ñó õîé» èì ìåð ñèè, ñî -
ïðî âîæ äà þò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì óðîâ íÿ ãëþ êî êîð òè êî è -
äîâ â êðî âè [11—13]. Êîñ âåí íî, ïåð âûé ìå õà íèçì
âû ÿâ ëåí íûõ èç ìå íå íèé ïîä òâåð æ äà åò è òîò ôàêò, ÷òî
ìû íå âè äèì äè íà ìè êè ÏÁ× ÷å ðåç 20 ÷ ÀÍÎÃ ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ôî íîì. Â òî âðå ìÿ êàê ïðè ñíè æå íèè áà -
çî âî ãî óðîâ íÿ êîð òè çî ëà ìîæ íî áû ëî áû îæè äàòü
óâå ëè ÷å íèÿ áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè â âå ÷åð íèå ÷à -
ñû, ñî ïðî âîæ äà þ ùå å ñÿ ñíè æå íè åì ÏÁ×.

Êðî ìå óêà çàí íûõ âû øå ìå õà íèç ìîâ, îò ñóò ñò âèå
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî óò ðåí íå ãî ïîäú å ìà ÏÁ× ó èñ ïû òà -
òå ëåé ìî æåò áûòü âû çâà íî íà ðó øå íè ÿ ìè ñíà â íå ïðè -
âû÷ íûõ (ÀÍÎÃ, ñó õàÿ èì ìåð ñèÿ) óñëî âè ÿõ. Èç âå -

ñòåí ôàêò òî ãî, ÷òî äå ïðè âà öèÿ ñíà ïî íè æà åò ïî ðîã
áî ëå âî ãî âîñ ïðè ÿ òèÿ â îò âåò íà òåð ìè ÷å ñêèé ðàç äðà -
æè òåëü [14] è âïîë íå ìî æåò ïðè âå ñ òè ê íè âå ëè ðî âà -
íèþ óò ðåí íå ãî ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïîäú å ìà ÏÁ× äî
ôî íî âûõ çíà ÷å íèé.

Ïðè îöåí êå âëè ÿ íèÿ íà ÏÁ× îáåç áî ëè âà þ ùèõ
ïðå ïà ðà òîâ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî êå òî ðî ëàê íè â êîí ò ðî ëå, 
íè â óñëî âè ÿõ ÀÍÎÃ íå âëè ÿë íà áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå -
ëü íîñòü ïðè äàí íîì ñïî ñî áå òå ñ òè ðî âà íèÿ (òàáë. 2).

Çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå ÏÁ× â ãðóï ïå «Êîí ò ðîëü +
êå òî ðî ëàê» ñâÿ çà íî, ñêî ðåå âñå ãî, ñ òè ïè÷ íîé ñó òî÷ -
íîé äè íà ìè êîé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè îïè ñàí íîé
âû øå.

Â öå ëîì, îò ñóò ñò âèå âëè ÿ íèÿ êå òî ðî ëà êà íà áî ëå -
âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü âå ðî ÿò íî îáó ñëîâ ëå íî ìå õà íèç -
ìîì îáåç áî ëè âà þ ùå ãî äåé ñò âèÿ ïðå ïà ðà òà [15], êî òî -
ðûé èí ãè áè ðó åò àê òèâ íîñòü öèê ëî êñè ãå íà çû
(ÖÎÃ-2) è ñèí òåç ïðî ñòîã ëàí äè íîâ, òåì ñà ìûì ñíè -
æàÿ âû ðà æåí íîñòü âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè. Ïðè
îöåí êå áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ïî íà øåé ìå òî äè êå
îò ñóò ñò âó åò âîñ ïà ëè òå ëü íûé êîì ïî íåíò â ôîð ìè ðî âà -
íèÿ áî ëå âî ãî èì ïó ëü ñà è ïî ý òî ìó êå òî ðî ëàê íå âëèÿ åò 
íà ÏÁ×.

Ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû êå òî ðî ëà êà
ñðàâ íè âà ëè â äâóõ ãðóï ïàõ: «ÀÍÎÃ» è «Êîí ò ðîëü».
Ïî ñêî ëü êó ðàñ ïðå äå ëå íèå â âû áîð êàõ áû ëî áëèç êèì
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Òàá ëè öà 2
Ñðàâ íå íèå äè íà ìè êè ÏÁ× ïî ñëå ïðè å ìà êå òî ðî ëà êà

N íàáë. Ìå äè à íà Íèæ íÿÿ
êâàð òèëü

Âåð õ íÿÿ
êâàð òèëü

Ñðàâ íå íèå ñ
"Äî ïðè å ìà
ïðå ïà ðà òà"

ÀÍÎÃ "Ïëà öå áî" Äî ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà (ÀÍÎÃ) 8 45,95 43,75 48,35  — 

1 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 45,55 43,80 47,55 ð = 0,78

2 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 45,90 43,95 48,55 ð = 0,35

"Êå òî ðî ëàê" Äî ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà (ÀÍÎÃ) 8 45,25 43,65 47,95  — 

1 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 45,30 42,60 48,20 ð = 0,89

2 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 44,90 43,00 47,40 ð = 0,58

Êîí ò ðîëü "Ïëà öå áî" Äî ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà (ÀÍÎÃ) 8 47,00 45,00 49,05  — 

1 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 46,10 43,85 48,25 ð = 0,11

2 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 47,10 43,85 47,70 ð = 0,12

"Êå òî ðî ëàê" Äî ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà (ÀÍÎÃ) 8 46,20 45,00 49,65  — 

1 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 44,90* 43,40 46,80 ð = 0,02

2 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà
(ÀÍÎÃ)

8 44,30 42,50 47,40 ð = 0,05

Ïðè ìå ÷à íèå. * — èç ìå íå íèÿ çíà ÷è ìû



ê íîð ìà ëü íî ìó, â êà ÷å ñò âå ïà ðà ìåò ðîâ îïè ñà òå ëü íîé
ñòà òè ñòè êè èñ ïî ëü çî âà ëè âû áî ðî÷ íîå ñðåä íåå çíà ÷å -
íèå è ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå íèå (òàáë. 3).

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè èç ìå íå íèé
èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé Âèë êîê ñî íà äëÿ çà âè ñè ìûõ
âû áî ðîê. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûì ñ÷è òà ëè óðî âåíü
— ð < 0,05.

Ïðè àíà ëè çå ôàð ìà êî êè íå òè êè êå òî ðî ëà êà ïî
ãðóï ïàì ìû âè äèì, ÷òî ðàç ëè ÷èÿ â ñðåä íåé ìàê ñè ìà -
ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè (Ñmax) íå çíà ÷è òå ëü íû. Ñðåä íåå
âðå ìÿ äî ñòè æå íèÿ ìàê ñè ìà ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè
(Tmax) ïðàê òè ÷å ñêè íå îò ëè ÷à åò ñÿ.

Òåì íå ìå íåå, ñêî ðîñòü âñà ñû âà íèÿ
(Ñmax/AUC0-8)* ïðå ïà ðà òà äî ñòî âåð íî âû øå â óñëî -
âè ÿõ ÀÍÎÃ, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.

Çíà ÷å íèÿ âðå ìå íè óäåð æà íèÿ (MRT) êå òî ðî ëà êà
â óñëî âè ÿõ ÀÍÎÃ ñó ùå ñò âåí íî ìå íü øå, ÷åì â êîí ò -
ðî ëå, ñî îò âåò ñò âåí íî è âðå ìÿ ïî ëó âû âå äå íèÿ ïðå ïà -
ðà òà (Ò1/2) â óñëî âè ÿõ ìî äå ëè íå âå ñî ìî ñòè ìå íü øå.
Îä íà êî ýòè èç ìå íå íèÿ íå äî ñòè ãà þò çà äàí íî ãî óðîâ -
íÿ çíà ÷è ìî ñòè.

Ñðåä íåå çíà ÷å íèå AUC0-8 îáî çíà ÷à þ ùåå ïëî -
ùàäü ïîä êðè âîé «Êîí öåí ò ðà öèÿ-âðå ìÿ» â ÀÍÎÃ
áû ëî çíà ÷è ìî ìå íü øå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.
Ñòå ïåíü îò íî ñè òå ëü íîé áèî ëî ãè ÷å ñêîé äî ñòóï íî ñòè,
îïðå äå ëÿ å ìàÿ îò íî øå íè åì AUC0-t áû ëà ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìî íè æå â óñëî âè ÿõ ÀÍÎÃ è ñî ñòà âè ëà
74,5% îò ïðè å ìà â îáû÷ íûõ óñëî âè ÿõ.

Ïðè îïðå äå ëå íèè îò íî ñè òå ëü íîé áèî ëî ãè ÷å ñêîé
äî ñòóï íî ñòè êå òî ðî ëà êà ïî îò íî øå íèþ ïî êà çà òå ëÿ
AUC0-¥* â óñëî âè ÿõ ÀÍÎÃ, îí òàê æå ñî ñòà âèë
75%.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ïðî âå äå íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî -
ëó ÷å íû äàí íûå, ïîä òâåð æ äà þ ùèå âëè ÿ íèå ìî äå ëè ðî -
âà íèÿ ôàê òî ðîâ êîñ ìè ÷å ñêî ãî ïî ëå òà íà áî ëå âóþ ÷óâ -

ñò âè òå ëü íîñòü. Ìå õà íèçì ïî âû øå íèÿ áî ëå âîé ÷óâ ñò -
âè òå ëü íî ñòè â óò ðåí íèå ÷à ñû, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, ñâÿ -
çàí ñ èç ìå íå íè ÿ ìè öèð êà äè àí íûõ êî ëå áà íèé óðîâ íÿ
êîð òè çî ëà â óñëî âè ÿõ «ìèê ðî ãðà âè òà öèè». Âîç ìîæ íî
îïðå äå ëåí íóþ ðîëü â èç ìå íå íè ÿõ ÏÁ× èã ðà åò è ñíè -
æå íèå êà ÷å ñò âà ñíà â óñëî âè ÿõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà. Îò ñóò -
ñò âèå âëè ÿ íèÿ êå òî ðî ëà êà íà ÏÁ× ñâÿ çà íî ñ ìå õà -
íèç ìîì åãî îáåç áî ëè âà þ ùå ãî äåé ñò âèÿ. Òåì íå ìå íåå, 
ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè êå òî ðî ëà êà â êà ÷å ñò âå îáåç áî ëè âà -
þ ùå ãî ñðåä ñò âà ïðè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ
â óñëî âè ÿõ êîñ ìè ÷å ñêî ãî ïî ëå òà íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü
óâå ëè ÷å íèÿ ñêî ðî ñòè âñà ñû âà íèÿ ïðå ïà ðà òà è ñíè æå -
íèÿ åãî îò íî ñè òå ëü íîé áèî äî ñ òóï íî ñòè è âðå ìå íè
óäåð æà íèÿ â ïëàç ìå êðî âè â óñëî âè ÿõ íå âå ñî ìî ñòè.
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Òàá ëè öà 3
Ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû êå òî ðî ëà êà

Ïà ðà ìåòð ÀÍÎÃ Êîí ò ðîëü Óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè 
èç ìå íå íèé

Ñðåä íåå Ñòàí äàð ò íîå 
îò êëî íå íèå

Ñðåä íåå Ñòàí äàð ò íîå
 îò êëî íå íèå

Ñmax, íã/ìë 937,0 130,11 1041,2 177,07 0,123486

Tmax, ÷ 1,3 0,33 1,4 0,37 0,916512

AUC0-8, íã*÷/ìë 2398,11* 259,82 3217,6 538,69 0,017291

AUC0-¥, íã*÷/ìë 2745,68* 398,05 3749,42 654,62 0,017291

Ò1/2, ÷ 2,32 0,304 3,17 0,724 0,128191

MRT, ÷ 2,8 0,7 4,08 0,887 0,068704

Ñmax/AUC0-8, ÷-1 0,3974* 0,0698 0,3259 0,0419 0,049951

Ïðè ìå ÷à íèå. * — èç ìå íå íèÿ çíà ÷è ìû
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Àíà ëèç ýô ôåê òîâ òðî ïàë ãè íà ïðè âîñ ïà ëè òå ëü íîé áî ëè
ó êðûñ ñ ðàç ëè÷ íûì áî ëå âûì ïî ðî ãîì

Âî åí íî-ìå äè öèí ñêàÿ àêà äå ìèÿ èì. Ñ.Ì. Êè ðî âà ÌÎ ÐÔ, 194044, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, óë. Àêàä. Ëå áå äå âà, 6

Ó êðûñ Âè ñ òàð îïðå äå ëÿ ëè èí äè âè äó à ëü íóþ áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü â òå ñ òå îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà (ta -
il-flick) ïðè âîç äåé ñò âèè íà íå ãî ôî êó ñè ðî âàí íî ãî òåï ëî âî ãî ëó ÷à. Æè âîò íûå ñ ëà òåí ò íûì ïå ðè î äîì îò äåð -
ãè âà íèÿ õâî ñ òà ìå íåå 5 ñ ñ÷è òà ëèñü âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê áî ëè (Â×), áî ëåå 10 ñ — íèç êî ÷óâ ñò âè òå ëü -
íû ìè (Í×) ê áî ëè. Ó íèõ èçó ÷à ëè ýô ôåê òû íî âî ãî íå î ïèî èä íî ãî àíà ëãå òè êà òðî ïàë ãè íà, ââî äè ìî ãî âíóò ðè -
áðþ øèí íî â äî çå 2 ìã/êã (ÅÄ50). Òðî ïàë ãèí ïðî ÿâ ëÿë âû ðà æåí íîå àíà ëãå òè ÷å ñêîå äåé ñò âèå ïðè àñåï òè ÷å -
ñêîì âîñ ïà ëå íèè (ôîð ìà ëè íî âûé òåñò), ñî ïî ñòà âè ìîå ñ ýô ôåê òà ìè ìå òà ìè çî ëà íà òðèÿ (50 ìã/êã) è äèê ëî -
ôå íà êà íà òðèÿ (7 ìã/êã). Òðî ïàë ãèí íå ìå íÿë èí äè âè äó à ëü íîé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ó Â× è Í× êðûñ
áåç âîñ ïà ëå íèÿ. Ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè àñåï òè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ òðî ïàë ãèí (2 ìã/êã) óìå íü øà ëî âû ðà æåí íîñòü
áî ëå âî ãî ïî âå äå íèÿ ó êðûñ â îáå ôà çû âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè. Â ãðóï ïå Â× ê áî ëè êðûñ ñóì ìàð íîå âðåìÿ áî ëå -
âîé ïî âå äåí ÷å ñêîé ðå àê öèè ñíè æà ëîñü íà 53% â ôà çó îñò ðîé áî ëè è íà 58% â ôà çó òî íè ÷å ñêîé áî ëè. Ó Í×
ê áî ëè êðûñ âðå ìÿ âû ëè çû âà íèÿ âîñ ïà ëåí íîé ëà ïû óìå íü øà ëîñü â ïåð âóþ ôà çó íà 42%, âî âòî ðóþ ôà çó íà
66%. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî â îñíî âå àíà ëãå òè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òà òðî ïàë ãè íà ëå æèò åãî ñïî ñîá íîñòü âû ñâî áîæ -
äàòü ýí äî ãåí íûé àäå íî çèí â ïó ðè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íàõ, ðà íåå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí íàÿ äëÿ ïî äîá íûõ ñî å äè íå íèé
òðî ïè íà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: áî ëå âàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü, îñòðàÿ âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ áîëü, àíà ëãå òè êè, òðî ïàë ãèí, ìå òà -
ìè çîë íà òðèÿ, äèê ëî ôå íàê íà òðèÿ

Zarubina I.V., Fedorova O.V., Shabanov P.D.

Anal y sis of tropalgin ef fects in an in flam ma tion pain model 
in rats with dif fer ent pain thresh old

Kirov Mil i tary Med i cal Acad emy, St. Pe ters burg 194044, Acad. Lebedev street, 6, i.v.zarubina@inbox.ru

In di vid ual pain sen si tiv ity of male Wistar rats was de ter mined in a tail-flick model af ter ac tion of fo cused ther mal ray
(flick) on tail. Rats with la tency less than 5 sec were qual i fied as high sen si tive (HS) to pain, more than 10 sec as low
sen si tive (LS) to pain. Ef fects of a new nonopioid analgetic tropalgin 2 mg/kg (ED50) i.p. was stud ied in both groups of 
rats. Tropalgin was ef fec tive as an analgetic in asep tic in flam ma tion model (form al de hyde test). The analgetic ef fects of
tropalgin were same as af ter ad min is tra tion of methamizol so dium (50 mg/kg) or diclofenac so dium (7 mg/kg).
Tropalgin did not change in di vid ual pain sen si tiv ity in both HS and LS rats with out in flam ma tion. In HS to pain rats, the 
com mon time of pain be hav ioral re ac tions was de creased by 53% in an acute phase of pain and by 58% in a tonic phase
of pain in in flam ma tion pain model. In LS to pain rats, the time of leak ing of in flamed paw was de creased by 42% in the 
first phase and by 66% in the sec ond phase. We sug gest that analgetic ef fect of tropalgin is con nected with adenosine re -
lease in purinergic neu rons that has been dem on strated ear lier for drugs of tropin struc ture.
     Key words: pain sen si tiv ity, acute in flam ma tion pain, analgetics, tropalgin, methamizol so dium, diclofenac so dium

Áîëü îò íî ñèò ñÿ ê çíà ÷è ìûì ìå äè êî-ñî öè à ëü íûì
ïðîá ëå ìàì, ïî ñêî ëü êó ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íÿ åò ïî âå äå -
íèå ÷å ëî âå êà. Îñòðàÿ è õðî íè ÷å ñêàÿ áîëü ïðè âî äèò
ê ðàç ëè÷ íûì ôóí ê öè î íà ëü íûì íà ðó øå íè ÿì îñíîâ íûõ
ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà (êðî âî îá ðà ùå íèÿ, äû õà òå ëü íîé, ïè -
ùå âà ðè òå ëü íîé è äð.), íà ðó øà åò ïðî öåñ ñû ðå ãó ëÿ öèè
ðàç íûõ âè äîâ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè è ôîð ìè ðó åò îñî áûé

òèï áî ëå âî ãî ïî âå äå íèÿ [1]. Õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî ðå -
àê öèè ÷å ëî âå êà è æè âîò íûõ íà ëþ áûå ýê ñò ðå ìà ëü íûå
âîç äåé ñò âèÿ íå îäè íà êî âû, è â ïî ïó ëÿ öèè îá íà ðó æè âà -
þò ñÿ óñòîé ÷è âûå è ñåí ñè òèâ íûå îñî áè ê äåé ñò âèþ
ñòðåñ ñîð íûõ ôàê òî ðîâ. Ïðè ýòîì óñòîé ÷è âîñòü îïðå -
äå ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðà ìè èí äè âè äó à ëü íîé âîñ ïðè èì ÷è âî ñòè
ê ýê ñò ðå ìà ëü íûì ôàê òî ðàì ñðå äû [2, 3]. Ïî ðîã áî ëå -
âî ãî îùó ùå íèÿ òàê æå ôîð ìè ðó åò ñÿ íà îñíî âå ãå íå òè -
÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ íî öè öåï -
òèâ íîé è àí òè íî öè öåï òèâ íîé ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà è ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ýâî ëþ öè îí íî âû ðà áî òàí íîé æèç íåí íî âàæ íîé
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êîí ñòàí òîé, íå îäè íà êî âîé ó ðàç íûõ èí äè âè äó ó ìîâ [4,
5]. Ðà íåå íà ìè ïî êà çà íî, ÷òî êðû ñû ñ íèç êîé ÷óâ ñò âè -
òå ëü íî ñòüþ ê áî ëè îá ëà äà þò áî ëü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ
ê òÿ æå ëîé òðàâ ìå è èì ìî áè ëè çà öè îí íî ìó ñòðåñ ñó, ÷åì
âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íûå ê áî ëè æè âîò íûå [6]. Ýòî ïîä -
òâåð æ äà åò âàæ íîå çíà ÷å íèå èí äè âè äó à ëü íîé áî ëå âîé
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ïðè âû áî ðå ýô ôåê òèâ íîé è áå çî ïàñ -
íîé òå ðà ïèè áî ëå âûõ ñèí ä ðî ìîâ. Ïà òî ãå íåç áî ëè, âû -
çâàí íîé âîñ ïà ëå íè åì èëè ïî âðåæ äå íè åì òêà íåé, îáó -
ñëîâ ëåí íå ïî ñðåä ñò âåí íûì ðàç äðà æå íè åì èëè ñåí ñè -
áè ëè çà öèåé íî öè öåï òèâ íûõ íåð âíûõ îêîí ÷à íèé ìå äè à -
òî ðà ìè âîñ ïà ëå íèÿ. Íà ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå è ñî ìà òè ÷å -
ñêèå êîì ïî íåí òû áî ëè òà êèå, êàê âîñ ïà ëå íèå, îòåê
âñëåä ñò âèå ðàç äðà æå íèÿ áî ëå âûõ ðå öåï òî ðîâ ïðÿ ìî
äåé ñò âó þò íå ñòå ðî èä íûå ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñðåä -
ñò âà (ÍÏÂÏ), ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ áî ëü øèí ñò âà êî òî -
ðûõ ñâÿ çàí ñ óã íå òå íè åì àê òèâ íî ñòè öèê ëî îê ñè ãå íà çû
â ñïèí íîì ìîç ãå è íà ïå ðè ôå ðèè, à òàê æå òîð ìî æå íè -
åì èç áû òî÷ íîé ïðî äóê öèè ìå äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ [7].
Äëè òå ëü íîå ïðè ìå íå íèå ýòîé ãðóï ïû ïðå ïà ðà òîâ ïðè -
âî äèò ê ðàç âè òèþ òà êèõ íå æå ëà òå ëü íûõ ÿâ ëå íèé, êàê
ãà ñò ðî ïà òèÿ, êàð äè î âà ñêó ëÿð íûå íà ðó øå íèÿ, ãå ïà -
òî-ðå íà ëü íûå äèñ ôóí ê öèè è äð. Ïî ý òî ìó ïî èñê ýô -
ôåê òèâ íûõ àíà ëãå òè êîâ íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ ñ íå î ïèî èä -
íûì ìå õà íèç ìîì äåé ñò âèÿ îñòà åò ñÿ àê òó à ëü íîé ìå äè -
öèí ñêîé ïðîá ëå ìîé.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå àíà ëãå òè ÷å ñêî ãî
äåé ñò âèÿ íî âî ãî ïðî èç âîä íî ãî òðî ïè íà — òðî ïàë ãè íà 
ïðè îñò ðîé àñåï òè ÷å ñêîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè
ó æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ íîé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ.

Ìå òî äè êà

Îïû òû âû ïîë íå íû íà ïî ëî âîç ðå ëûõ êðû ñàõ-ñàì -
öàõ Âè ñ òàð ìàñ ñîé 160—180 ã, ïî ëó ÷åí íûõ èç ïè -
òîì íè êà Ðàï ïî ëî âî ÐÀÌÍ (Ëå íèí ã ðàä ñêàÿ îá -
ëàñòü). Æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè â âè âà ðèè â ñòàí äàð ò -
íûõ óñëî âè ÿõ îñâå ùå íèÿ è ïè òà íèÿ ïðè ñâî áîä íîì
äî ñòó ïå ê âî äå è ïè ùå. Èñ ñëå äî âà íèÿ îñó ùå ñò â ëÿ ëè
â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè 
â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè (ïðè êàç ÌÇ ÐÔ îò 2003
ã. ¹267), òðå áî âà íè ÿ ìè Ìåæ äó íà ðîä íîé àñ ñî öè à -
öèè ïî èçó ÷å íèþ áî ëè è Äè ðåê òè âû Ñî âå òà åâ ðî ïåé -
ñêî ãî ñî îá ùå ñò âà (86/609/ÅÅÑ). Ðà áî òà îäîá ðå íà
ëî êà ëü íûì êî ìè òå òîì ïî ýòè êå ïðè Âî åí íî-ìå äè öèí -
ñêîé àêà äå ìèè èì. Ñ.Ì.Êè ðî âà.

Èí äè âè äó à ëü íóþ áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü îïðå -
äå ëÿ ëè â òå ñ òå îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà (ta il-flick) ïðè
âîç äåé ñò âèè íà íå ãî ôî êó ñè ðî âàí íî ãî òåï ëî âî ãî ëó ÷à
[8]. Ëà òåí ò íûé ïå ðè îä îòä¸ðãè âà íèÿ õâî ñ òà ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ îï òî ý ëåê ò ðîí íî ãî àíà ëãå çè ìåò ðà 
ÒÔ-003 (Ðîñ ñèÿ). Ìîù íîñòü ëàì ïû îñâå òè òå ëÿ ñî -
ñòàâ ëÿ ëà 50 Âò, ñè ëà òî êà 3 ìÀ, òî÷ íîñòü ðå ãè ñò ðà -
öèè — 0,1 ñ. Æè âîò íûå ñ áî ëå âûì ïî ðî ãîì ìå íåå 5 ñ 

(âðå ìå íåì çà äåð æ êè îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà) ñ÷è òà ëèñü
âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê áî ëè (Â×), áî ëåå 10 ñ —
íèç êî ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè (Í×) ê áî ëè.

Æè âîò íûì âíóò ðè áðþ øèí íî ââî äè ëè òðî ïàë ãèí
â äî çå 2 ìã/êã (ñèí òå çè ðî âàí â îò äå ëå íåé ðî ôàð ìà -
êî ëî ãèè èì. Ñ.Â. Àíè÷ êî âà ÔÃÁÍÓ «Èí ñòè òóò ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìå äè öè íû», Ñàíêò-Ïå òåð áóðã). ×å -
ðåç 20 ìèí ìî äå ëè ðî âà ëè îñò ðîå àñåï òè ÷å ñêîå âîñ ïà -
ëå íèå. Â êà ÷å ñò âå õå ìî ãåí íîé ìî äå ëè íå ñïå öè ôè ÷å -
ñêîé àñåï òè ÷å ñêîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè èñ ïî ëü çî -
âà ëè «ôîð ìà ëè íî âûé òåñò», ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ ìåæ äó íà -
ðîä íî ïðè çíàí íîé ïðî öå äó ðîé äëÿ ñêðè íèí ãà ñðåäñòâ
ñ ïî òåí öè à ëü íîé àíà ëãå òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ [9].
Äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ áî ëè êðû ñàì èí ò ðàï ëàí òàð íî (â
ïî äó øå÷ êó çàä íåé ëà ïû) ââî äè ëè 20 ìêë 4% âî äíî ãî 
ðàñ òâî ðà ôîð ìà ëè íà. Èí òåí ñèâ íîñòü áî ëå âî ãî îò âå òà
îöå íè âà ëè â òå ÷å íèå 60 ìèí ïî ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè
ñóì ìàð íî ãî âðå ìå íè âû ëè çû âà íèÿ èíú å öè ðî âàí íîé
ëà ïû è îá ùå ìó ÷èñ ëó ñïîí òàí íûõ âçäðà ãè âà íèé.

Êî ýô ôè öè åíò àíà ëãå çèè ðàñ ñ÷è òû âà ëè ïî èç âå ñò -
íîé ôîð ìó ëå [10]:

À = (Ðê - Ðî) / Ðê * 100%, ãäå

Ðê — êî ëè ÷å ñò âî ðå ãè ñò ðè ðó å ìûõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ ðå -
àê öèé â êîí ò ðî ëå;
Ðî — êî ëè ÷å ñò âî ðå ãè ñò ðè ðó å ìûõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ ðå -
àê öèé â îïûò íîé ãðóï ïå;
À — êî ýô ôè öè åíò àíà ëãå çèè.

Ïðå ïà ðà òà ìè ñðàâ íå íèÿ ñëó æè ëè íå ñòå ðî èä íûå
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñðåä ñò âà — ìå òà ìè çîë íà -
òðèÿ (àíà ëüãèí, ÀÎ «Ñî ôàð ìà», Ñî ôèÿ, Áîë ãà ðèÿ)
â äî çå 50 ìã/êã è äèê ëî ôå íàê íà òðèÿ (Õå ìî ôàðì,
Ñåð áèÿ) â äî çå 7 ìã/êã, ââî äè ìûå âíóò ðè áðþ øèí íî.
Êîí ò ðî ëü íûå æè âîò íûå ïî ëó ÷à ëè ýê âè âà ëåí ò íûé
îáú åì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà.

Äëÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êè ïî ëó ÷åí íûõ êî ëè ÷å -
ñò âåí íûõ äàí íûõ ïðè ìå íÿ ëè ïà êå òû ïðî ãðàìì SPSS
Sig ma Stat 3.0 è Mi ni tab 14. Â êà ÷å ñò âå ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ 
êðè òå ðè åâ èñ ïî ëü çî âà ëè òðà äè öè îí íûå ïî êà çà òå ëè
îïè ñà òå ëü íîé ñòà òè ñòè êè. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ êîí ò ðî ëü íîé
è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï èñ ïî ëü çî âà ëè îä íî ôàê òîð -
íûé äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç ANOVA, à òàê æå êðè òå -
ðèè ïî ïàð íûõ ñðàâ íå íèé ãðóïï Ñòüþ äåí òà—Íüþ ìå -
íà—Êåé ëñà è Äàí íà. Èç íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèõ êðè òå ðè -
åâ èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé Êðà ñ êå ëà—Óîë ëè ñà äëÿ
ñðàâ íå íèÿ ãðóïï. Äëÿ îöåí êè ñî îò âåò ñò âèÿ ðàñ ïðå äå ëå -
íèé ñëó ÷àé íûõ âå ëè ÷èí ãà óñ ñî âûì ïðè ìå íÿ ëè êðè òå ðèé 
íîð ìà ëü íî ñòè Êîë ìî ãî ðî âà—Ñìèð íî âà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Áî ëå âàÿ ðå àê öèÿ ïðè îñò ðîì âîñ ïà ëå íèè ó æè âîò -
íûõ, ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ â îò âåò íà èí ò ðàï ëàí òàð íîå ââå -
äå íèå âî äíî ãî ðàñ òâî ðà ôîð ìà ëè íà, ñî ñòî èò èõ 2 ôàç:
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1-ÿ ôà çà õà ðàê òå ðè çó åò îñòðóþ áîëü, äëèò ñÿ â òå ÷å íèå
5 ìèí è ñâÿ çà íà â îñíîâ íîì ñ ïðÿ ìîé àê òè âà öèåé òîí -
êèõ íå ìè å ëè íî âûõ Ñ-âî ëî êîí, ïå ðå äà þ ùèõ èì ïó ëü ñà -
öèþ îò áî ëå âûõ ðå öåï òî ðîâ, 2-ÿ ôà çà îò íî ñèò ñÿ ê òî -
íè ÷å ñêîé áî ëè è ïðî äîë æà åò ñÿ â òå ÷å íèå 1 ÷ è áî ëåå.
Âî 2-þ ôà çó ðàç âè âà åò ñÿ âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðî öåññ
â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ òêà íÿõ è èç ìå íÿ þò ñÿ ôóí ê öèè íåé -
ðî íîâ çàä íèõ ðî ãîâ ñå ðî ãî âå ùå ñò âà ñïèí íî ãî ìîç ãà,
ãäå ðàñ ïî ëî æå íû íåé ðî íû áî ëå âûõ âîñ õî äÿ ùèõ ïó òåé.
Â òå ÷å íèå ýòèõ ôàç ó æè âîò íûõ íà áëþ äà åò ñÿ õà ðàê òåð -
íîå áî ëå âîå ïî âå äå íèå: ïî ëè çû âà íèå ïî âðåæ äåí íîé ëà -
ïû è âçäðà ãè âà íèÿ òå ëà èëè âîñ ïà ëåí íîé êî íå÷ íî ñòè.
Ïåð âûå ðå àê öèè îò íî ñÿò ñÿ ê ñó ïðà ñåã ìåí òàð íûì ìå õà -
íèç ìàì èí òåã ðà òèâ íîé áî ëå âîé ðå àê öèè — äè ñê ðè ìè -
íà òèâ íûì, ýìî öè î íà ëü íûì è ìî òîð íûì. Áî ëå âûå
âçäðà ãè âà íèÿ ñëó æàò ïðè çíà êîì èí òåí ñèâ íî ñòè ñïè íà -
ëü íûõ íî öè öåï òèâ íûõ ðåô ëåê ñîâ [9].

Â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå æè âîò íûõ â 1-þ ôà çó îñò -
ðîé áî ëå âîé ðå àê öèè áû ëè âû ðà æå íû îáà ïðè çíà êà
áî ëå âî ãî ïî âå äå íèÿ. Îä íà êî ó Â× ê áî ëè êðûñ êî ëè -
÷å ñò âî îá ùèõ áî ëå âûõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ ðå àê öèé áû ëî
áî ëü øå, ÷åì â ãðóï ïå Í× æè âîò íûõ. Ñóì ìàð íîå
âðåìÿ âû ëè çû âà íèÿ èíú å öè ðî âàí íîé ëà ïû ó Â× æè -
âîò íûõ ïðå âû øà ëî òà êî âîå ó Í× êðûñ íà 63%, âî
2-þ ôà çó, ïî çâî ëÿ þ ùóþ îöå íèòü òî íè ÷å ñêóþ áîëü — 
íà 33% (òàáë. 1).

Âî 2-þ ôà çó âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè ó æè âîò íûõ
óâå ëè ÷è âà ëîñü êî ëè ÷å ñò âî áî ëå âûõ âçäðà ãè âà íèé òå ëà 
è (èëè) ïî âðåæ äåí íîé êî íå÷ íî ñòè, ÷òî òàê æå áû ëî
áî ëåå âû ðà æå íî â ãðóï ïå Â× ê áî ëè êðûñ.

Ðàç ëè ÷èÿ â ïî âå äåí ÷å ñêèõ ðå àê öè ÿõ ó æè âîò íûõ
ñ ðàç ëè÷ íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê áî ëè çà âè ñÿò îò âî -
âëå ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ ðå à ëè çà öèè ñòðåññ-ëè ìè òè ðó þ -
ùèõ (îïèî èä íûõ) ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà. Îíè ïðåä ñòàâ ëå -
íû ãëàâ íûì îá ðà çîì ñêîï ëå íè åì ýí êå ôà ëè íåð ãè ÷å -

ñêèõ íåé ðî íîâ â îá ëà ñ òè ñå ðî ãî îêî ëî âî äîï ðî âîä íî ãî
âå ùå ñò âà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è èìå þò âîñ õî äÿ ùèå è íè -
ñõî äÿ ùèå (â ñïèí íîé ìîçã) ïðî åê öèè [11]. Àê òè âà öèÿ 
íè ñõî äÿ ùèõ ýí êå ôà ëè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ ìå íÿ åò
àô ôå ðåí ò íûå ïî òî êè áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè è,
ñëå äî âà òå ëü íî, ïî âû øà åò ïî ðî ãè áî ëè. Ýòîò ôå íî ìåí, 
ïî-âè äè ìî ìó, ëå æèò â îñíî âå èí äè âè äó à ëü íî ñíè æåí -
íîé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè. Òåð ìî-, õå ìî-, âî ëþ -
ìåí-, òàê òè ëü íûå ðå öåï òî ðû êî æè è âíóò ðåí íèõ îð ãà -
íîâ â îò âåò íà áî ëå âîé ðàç äðà æè òåëü çà ïó ñ êà þò íî -
öè öåï òèâ íûå ñè ñ òå ìû ìîç ãà, îáåñ ïå ÷è âàÿ ïðî âå äå íèå
áî ëå âî ãî èì ïó ëü ñà è ôîð ìè ðî âà íèå ðå àê öèè íà áîëü.
Òàê æå îíè àê òè âè ðó þò âàæ íåé øèå ñè ñ òåì íûå ðå àê -
öèè îð ãà íèç ìà ïî ïîä äåð æà íèþ ãî ìå îñòà çà â íî âûõ
óñëî âè ÿõ, â òîì ÷èñ ëå ñè ñ òå ìû êðî âî îá ðà ùå íèÿ, ñî -
ñòà âà êðî âè, äû õà íèÿ, ìå òà áî ëèç ìà. Ýòè ñè ñ òå ìû
ôîð ìè ðó þò áû ñò ðóþ àäàï òà öèþ ê ýê ñò ðå ìà ëü íûì ñè -
òó à öè ÿì, â òîì ÷èñ ëå ìî äå ëè ðó å ìîå â íà øèõ èñ ñëå äî -
âà íè ÿõ îñò ðîå àñåï òè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå. Î÷å âèä íî,
íåé ðî õè ìè ÷å ñêîå çâå íî, ñâÿ çû âà þ ùåå ýòè äâà ÿâ ëå -
íèÿ, âî âëå êà åò ñõîä íûå àô ôå ðåí ò íûå òðèã ãå ðû — àê -
òè âà öèþ íî öè öåï òî ðîâ ïðè ðå à ëè çà öèè áî ëè è àê òè -
âà öèþ ãî ìå îñòà òè ÷å ñêèõ ðå àê öèé ÷å ðåç ðàç íûå ðå öåï -
òî ðû, âêëþ ÷àÿ íî öè öåï òî ðû.

Ó Â× æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ ìå òà ìè çîë íà òðèÿ,
âû ðà æåí íîñòü áî ëå âîé ðå àê öèè â 1-þ ôà çó âîñ ïà ëå -
íèÿ ñíè æà ëàñü íà 37%, ó Í× êðûñ — íà 28%. Âî
2-þ ôà çó âîñ ïà ëå íèÿ ñóì ìàð íîå âðåìÿ áî ëå âîé ïî âå -
äåí ÷å ñêîé ðå àê öèè ñíè æà ëîñü ó Â× êðûñ íà 19%,
ó Í× êðûñ — íà 20%. Íà ôî íå äåé ñò âèÿ äèê ëî ôå -
íà êà íà òðèÿ ó Â× æè âîò íûõ áî ëå âûå ðå àê öèè â 1-þ
ôà çó âîñ ïà ëå íèÿ óìå íü øà ëèñü íà 23%, ó Í× ê áî ëè
êðûñ — íà 12%. Âî 2-þ ôà çó âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê -
öèè âû ðà æåí íîñòü áî ëå âûõ ðå àê öèé ñíè æà ëàñü ó Â×
êðûñ íà 47%, ó Í× êðûñ — íà 67% (òàáë. 1).
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Òàá ëè öà 1
Ýô ôåê òû òðî ïàë ãè íà ïðè àñåï òè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè (M ± m, n = 10)

Ãðóï ïû æè âîò íûõ Îá ùàÿ áî ëå âàÿ
ðå àê öèÿ, ñ

1-ÿ ôà çà âîñ ïà ëå íèÿ 2-ÿ ôà çà âîñ ïà ëå íèÿ

Ñóì ìàð íîå
âðåìÿ îá ëè çû -
âà íèÿ ëàï, ñ

Êî ëè ÷å ñò âî
âçäðà ãè âà íèé

Ñóì ìàð íîå
âðåìÿ îá ëè çû -
âà íèÿ ëàï, ñ

Êî ëè ÷å ñò âî
âçäðà ãè âà íèé

Êîí ò ðîëü Â× 532,3 130,3 ± 4,6 50 ± 4,1 402 ± 17 127 ± 2,5

Í× 382,9# 79,7 ± 6,2# 38 ± 3,7# 303,2 ± 14,5# 87 ± 2,8#

Òðî ïàë ãèí,
2 ìã/êã

Â× 296,5 61,7 ± 4,1* 32 ± 2,3* 234,8 ± 26,6* 55 ± 1,9*

Í× 134,94# 33,2 ± 3,0*# 22 ± 1,2*# 101,7 ± 9,9*# 28 ± 1,8*#

Ìå òà ìè çîë íà òðèÿ,
50 ìã/êã

Â× 407,7 82,3 ± 1,4*# 47 ± 2,3 324,8 ± 10*# 93 ± 4,4*

Í× 299,5# 58,5 ± 1,6*# 30 ± 3,4# 242,8 ± 4,4*# 71 ± 3,9*#

Äèê ëî ôå íàê,
7 ìã/êã

Â× 313,3 100,2 ± 1,4*# 45 ± 2,3 212,7 ± 3,4*# 86 ± 2,7*

Í× 169,0# 70,5 ± 2,5*# 27 ± 1,6*# 98,3 ± 1,8*# 68 ± 3,0*#

Ïðè ìå ÷à íèå. * — çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ (ð<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì; # — ìåæ äó ãðóï ïà ìè æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ íîé ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòüþ ê áî ëè.



Ââå äå íèå æè âîò íûì ñ ðàç íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ
ê áî ëè (íî áåç âîñ ïà ëå íèÿ), òðî ïàë ãè íà â ìè íè ìà ëü -
íîé ýô ôåê òèâ íîé äî çå 2 ìã/êã, âû çû âà þ ùåé àíà ëãå -
çèþ ó 50% æè âîò íûõ (ÅÄ50), ïå ðåä ïî âòî ðå íè åì òå -
ñ òà îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà íå èç ìå íÿ ëî õà ðàê òå ðà èõ èí -
äè âè äó à ëü íîé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè, îíà ñî õðà -
íÿ ëàñü íà óðîâ íå èñ õîä íîé (Â× èëè Í×), òî åñòü
ïðå ïà ðàò íå ïðî ÿâ ëÿ åò àí òè áî ëå âî ãî äåé ñò âèÿ ïðè îò -
ñóò ñò âèè âêëþ ÷å íèÿ íî öè öå òèâ íîé ñè ñ òå ìû. Ïðè ìî -
äå ëè ðî âà íèè àñåï òè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ ââå äå íèå òðî -
ïàë ãè íà â äî çå 2 ìã/êã óìå íü øà ëî âû ðà æåí íîñòü áî -
ëå âî ãî ïî âå äå íèÿ ó êðûñ â îáå èõ ôà çàõ âîñ ïà ëè òå ëü -
íîé ðå àê öèè. Â ãðóï ïå Â× ê áî ëè êðûñ ñóì ìàð íîå
âðåìÿ áî ëå âîé ïî âå äåí ÷å ñêîé ðå àê öèè ñíè æà ëîñü íà
53% â ôà çó îñò ðîé áî ëè è íà 58% â ôà çó òî íè ÷å ñêîé 
áî ëè. Ó Í× ê áî ëè êðûñ âðå ìÿ âû ëè çû âà íèÿ âîñ ïà -
ëåí íîé ëà ïû óìå íü øà ëîñü â 1-þ ôà çó íà 42%, âî
2-þ ôà çó íà 66%. Íà ôî íå äåé ñò âèÿ òðî ïàë ãè íà êî -
ëè ÷å ñò âî âçäðà ãè âà íèé â 1-þ ôà çó âîñ ïà ëè òå ëü íîé
ðå àê öèè óìå íü øà ëîñü â ãðóï ïå Â× æè âîò íûõ íà
36%, ó Í× êðûñ íà 57%. Áî ëåå âû ðà æåí íîå óìå íü -
øå íèå èí òåí ñèâ íî ñòè ýòî ãî ïàò òåð íà áî ëå âî ãî ïî âå äå -
íèÿ íà áëþ äà ëîñü âî 2-þ ôà çó âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê -
öèè. Êî ëè ÷å ñò âî ñïîí òàí íûõ âçäðà ãè âà íèé óìå íü øà -
ëîñü ó Â× êðûñ íà 57%, ó Í× êðûñ íà 68%. Ñëå äî -
âà òå ëü íî, òðî ïàë ãèí ïðî ÿâ ëÿ åò àíà ëãå òè ÷å ñêîå äåé ñò -
âèå ïðè àñåï òè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè. Ðàñ ñ÷è òàí íûé êî -
ýô ôè öè åíò àíà ëãå çèè òðî ïàë ãè íà íà ìî äå ëè õå ìî ãåí -
íîé àñåï òè ÷å ñêîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè ïðè îñò ðîé 
áî ëè ó Â× êðûñ ñî ñòàâ ëÿë 53%, ó Í× êðûñ — 58%. 
Ïðè òî íè ÷å ñêîé áî ëè êî ýô ôè öè åíò àíà ëãå çèè òðî ïàë -
ãè íà ðàâ íÿë ñÿ 42% â ãðóï ïå Â× êðûñ è 66% ó Í×
æè âîò íûõ (òàáë. 2).

Çíà ÷å íèÿ êî ýô ôè öè åí òà àíà ëãå çèè òðî ïàë ãè íà ïðè 
àñåï òè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè ó Â× è Í× ê áî ëè êðûñ

â 1-þ è 2-þ ôà çû âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè áû ëè ñî -
ïî ñòà âè ìû ñ êî ýô ôè öè åí òà ìè àíà ëãå çèè äèê ëî ôå íà êà 
íà òðèÿ è ïðå âû øà ëè çíà ÷å íèÿ êî ýô ôè öè åí òà ïðè ââå -
äå íèè ìå òà ìè çî ëà íà òðèÿ. Ýòî ïðåä ïî ëà ãà åò âîç ìîæ -
íîñòü íà ëè ÷èÿ ó òðî ïàë ãè íà êàê àíà ëãå òè ÷å ñêî ãî, òàê
è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî äåé ñò âèÿ.

Ñïî ñîá íîñòü ìå òà ìè çî ëà íà òðèÿ è äèê ëî ôå íà êà
íà òðèÿ èí ãè áè ðî âàòü àê òèâ íîñòü öèê ëî îê ñè ãå íà çû
2-ãî òè ïà (âîñ ïà ëè òå ëü íîé) îáåñ ïå ÷è âà åò êëàñ ñè ÷å -
ñêóþ òðè à äó â èõ ýô ôåê òàõ: àíà ëãå òè ÷å ñêîå, ïðî òè âî -
âîñ ïà ëè òå ëü íîå è æà ðî ïî íè æà þ ùåå äåé ñò âèå [7].
Ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ òðî ïàë ãè íà äî êîí öà íå èçó ÷åí.
Èç âå ñò íî, ÷òî ïðî èç âîä íûå òðî ïè íà ñïî ñîá íû áëî êè -
ðî âàòü Í-õî ëè íî ðå öåï òî ðû è îêà çû âàòü àäå íî çè íî -
ëè áå ðè ðó þ ùåå äåé ñò âèå [12]. Âîç ìîæ íî àê òè âà öèÿ
ýí äî ãåí íûõ àí òè áî ëå âûõ ñè ñ òåì, â ÷à ñò íî ñòè, àäå íî -
çè íà, ëå æèò â îñíî âå àíà ëãå òè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ òðî -
ïàë ãè íà.

Òà êèì îá ðà çîì, òðî ïàë ãèí ïðî ÿâ ëÿ åò âû ðà æåí íîå
àíà ëãå òè ÷å ñêîå äåé ñò âèå ïðè àñåï òè ÷å ñêîé âîñ ïà ëè òå -
ëü íîé ðå àê öèè ó æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ íîé áî ëå âîé ÷óâ -
ñò âè òå ëü íî ñòüþ. Äëÿ äî ñòè æå íèÿ îï òè ìà ëü íî ãî àíà -
ëãå òè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ
íå îá õî äè ìî ó÷è òû âàòü îñî áåí íî ñòè èí äè âè äó à ëü íîé
áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè. Ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íûé
ïîä õîä â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå ïî çâî ëèò ïî âû ñèòü
ýô ôåê òèâ íîñòü îáåç áî ëè âà íèÿ êîí ê ðåò íûõ ãðóïï áî -
ëü íûõ.

Âû âî äû

1. Ââå äå íèå òðî ïàë ãè íà èí òàê ò íûì æè âîò íûì,
ðàç äå ëåí íûì ïî èõ èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè 
ê áî ëè, íå èç ìå íÿ åò èõ èñ õîä íûé óðî âåíü áî ëå âî ãî
ïî ðî ãà â òå ñ òå îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà.
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Òàá ëè öà 2
Êî ýô ôè öè åíò àíà ëãå çèè ïðå ïà ðà òîâ ïðè àñåï òè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè

Ïðå ïà ðàò Ôà çû âîñ ïà ëå íèÿ Ãðóï ïû æè âîò íûõ Êî ýô ôè öè åíò àíà ëãå çèè

Ìå òà ìè çîë íà òðèÿ, 
50 ìã/êã

1 Â× 37

Í× 28

2 Â× 19

Í× 20

Äèê ëî ôå íàê, 
7 ìã/êã

1 Â× 23

Í× 12

2 Â× 47

Í× 67

Òðî ïàë ãèí, 
2 ìã/êã

1 Â× 53

Í× 58

2 Â× 42

Í× 66



2. Ïðè áî ëè, âû çâàí íîé àñåï òè ÷å ñêèì âîñ ïà ëå íè -
åì, òðî ïàë ãèí ïðî ÿâ ëÿ åò àíà ëãå òè ÷å ñêîå äåé ñò âèå, ñî -
ïî ñòà âè ìîå ïî âå ëè ÷è íå ñ ýô ôåê òà ìè ìå òà ìè çî ëà íà -
òðèÿ è äèê ëî ôå íà êà íà òðèÿ, íî îí áî ëåå àê òè âåí, ïî -
ñêî ëü êó äåé ñò âó åò â ìå íü øåé äî çå (ÅÄ50 2 ìã/êã).

3. Âå ðî ÿò íûì ìå õà íèç ìîì àíà ëãå òè ÷å ñêî ãî äåé ñò -
âèÿ òðî ïàë ãè íà ïðè îñò ðîì àñåï òè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü âû ñâî áîæ äàòü ýí äî ãåí íûé àäå -
íî çèí â ïó ðè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íàõ.
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Äîë ãèõ Â.Ò.1, Åïè ôà íîâ Â.Ã.2

Ôèá ðèë ëÿ öèÿ ïðåä ñåð äèé 
è ñî ñòî ÿ íèå âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû: 
îñî áåí íî ñòè òàê òè êè è îêà çà íèÿ ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè 
íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå

1 — Ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå îá ðà çî âà òå ëü íîå ó÷ ðåæ äå íèå âû ñøå ãî ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî ãî îá ðà çî âà íèÿ

      «Îì ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè», 644043, Îìñê-43, óë. Ëå íè íà, 12
2 — Áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå çäðà âî îõ ðà íå íèÿ Îì ñêîé îá ëà ñ òè «Ñòàí öèÿ ñêî ðîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè»,

      Ðîñ ñèÿ, 644099, Îìñê-99, óë. Êî ñà ðå âà, 117

Ïðî âå äå íî ñðàâ íè òå ëü íîå ðåò ðî ñïåê òèâ íîå èçó ÷å íèå ðå çó ëü òà òîâ îêà çà íèÿ íå îò ëîæ íîé ìå äè öèí ñêîé ïî -
ìî ùè 1051 áî ëü íî ãî ñ ïðè ñòó ïà ìè ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé è äà íà îöåí êà òàê òè êè èõ âå äå íèÿ íà äî ãîñ ïè -
òàëü íîì ýòà ïå. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âîç íèê íî âå íèå ïðè ñòó ïà ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà -
ïå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âû ðà æåí íûì âå ãå òà òèâ íûì äèñ áàë ëàí ñîì. Àí òè àðèò ìè ÷å ñêàÿ òå ðà ïèÿ ôèá ðèë ëÿ öèè
ïðåä ñåð äèé ñ ïðè ìå íå íè åì äèà çå ïà ìà ñïî ñîá ñò âó åò áû ñò ðî ìó óìå íü øå íèþ ñèì ïà òè êî òî íèè íà äî ãîñ ïè òà ëü -
íîì ýòà ïå è ïî âû øà åò ýô ôåê òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ â ïåð âûé ÷àñ íà áëþ äå íèÿ çà áî ëü íûì.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôèá ðèë ëÿ öèÿ ïðåä ñåð äèé, íå îò ëîæ íàÿ ìå äè öèí ñêàÿ ïî ìîùü íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå,
âå ãå òà òèâ íûé òî íóñ

Dolgikh V.T., Epifanov V.G.

Atrial fi bril la tion and con di tion of veg e ta tive ner vous sys tem: 
fea tures of tac tics and med i cal aid ren der ing at the pre-hospital stage

Com par a tive ret ro spec tive study of emer gency ac tion re sults for 1051 pa tients with atrial fi bril la tion at tacks and their
man age ment tac tics as sess ment at a pre-hospital stage was done. It was found that oc cur rence of an at tack of atrial fi bril -
la tion at a pre-hospital stage is ac com pa nied ex pressed veg e ta tive im bal ance. Antiarrhythmic ther apy us ing di az e pam for
atrial fi bril la tion pro motes fast de crease of sympathicotonia at a pre-hospital stage and im proves treat ment ef fi cacy in the
first hour of ob ser va tion of pa tients.
     Key words: atrial fi bril la tion, emer gency ac tion at a pre-hospital stage, veg e ta tive tonicity

Ôèá ðèë ëÿ öèÿ ïðåä ñåð äèé (ÔÏ) — ñà ìîå ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íîå íà ðó øå íèå ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà, âñòðå ÷à -
þ ùå å ñÿ â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå, â òîì ÷èñ ëå è
â ïðàê òè êå âðà ÷à ñêî ðîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè. Îíà
ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé ïðè áëè çè òå ëü íî òðå òè ãîñ ïè òà ëè -
çà öèé â ñâÿ çè ñ íà ðó øå íè åì ðèò ìà ñåð ä öà [1]. Â ïî -
ñëåä íèå äâà äå ñÿ òè ëå òèÿ ÷à ñ òî òà ãîñ ïè òà ëè çà öèé ïà -
öè åí òîâ ñ ÔÏ óâå ëè ÷è ëàñü â 2—3 ðà çà [2], ÷òî ïðè -
âå ëî, ñ îä íîé ñòî ðî íû, ê óäî ðî æà íèþ èõ ëå ÷å íèÿ, à
ñ äðó ãîé — ê ðàç ðà áîò êå íî âûõ ñïî ñî áîâ òå ðà ïèè
ýòîé êà òå ãî ðèè ïà öè åí òîâ [3].

Ñðå äè îá ðà òèâ øèõ ñÿ çà ñêî ðîé ìå äè öèí ñêîé ïî -
ìîùüþ áî ëü íûõ ñ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèåé ïà -
öè åí òû ñ ïðè ñòó ïà ìè ÔÏ ñî ñòàâ ëÿ þò îêî ëî 10%.

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé â îá ùåé 
ïî ïó ëÿ öèè ñî ñòàâ ëÿ åò 0,5%, óâå ëè ÷è âà ÿñü ñ âîç ðà ñ òîì 
è ïðè íà ëè ÷èè îð ãà íè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè ñåð ä öà, äî ñòè -
ãà åò 6% è áî ëåå ñðå äè ëèö ñòàð øå 80 ëåò [4].

Ó 23,3% áî ëü íûõ ñ íà ëè ÷è åì ïà ðîê ñèç ìà ëü íîé è
ó 28,4% áî ëü íûõ ñ ïî ñòî ÿí íîé ôîð ìà ìè ÔÏ èìå åò
ìåñ òî óñè ëå íèå óðîâ íÿ êëè íè ÷å ñêîé òðå âî ãè è äå ïðåñ -
ñèè ïî ñðàâ íå íèþ ñ áî ëü íû ìè, íå èìå þ ùè ìè íà ðó øå -
íèé ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà. Äî êà çà íà âàæ íàÿ ðîëü ïñè õî -
âå ãå òà òèâ íûõ ðàñ ñòðîéñòâ ó áî ëü íûõ ñ ïà ðîê ñèç ìà ëü -
íîé ôîð ìîé ÔÏ è ïî êà çà íî íå ñî ìíåí íîå ñõîä ñò âî
ó ðÿ äà áî ëü íûõ ñ ïà ðîê ñèç ìà ëü íîé ôîð ìîé ÔÏ
ñóáú åê òèâ íîé ñèì ï òî ìà òè êè ïðè ñòó ïà ÔÏ ñ ñèì ï òî -
ìà òè êîé ïà íè ÷å ñ êîé àòà êè [5]. Ñàì ôàêò ðàç âè òèÿ çà -
áî ëå âà íèÿ è ñâÿ çàí íûå ñ íèì èç ìå íå íèÿ ñè òó à öèè
(óòðà òà òðó äî ñïî ñîá íî ñòè, ãîñ ïè òà ëè çà öèÿ è äð.)
ñïî ñîá ñò âó þò ðàç âè òèþ âû ðà æåí íûõ ïñè õè ÷å ñêèõ èç -
ìå íå íèé ó ïà öè åí òîâ [6].
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Åùå â 50-õ ãî äàõ ïðî øëî ãî âå êà áû ëà îïè ñà íà
ñâÿçü ìåæ äó âîç íèê íî âå íè åì ÔÏ è òî íó ñîì âå ãå òà -
òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû [7]. Â ïî ñëå äó þ ùèõ èñ ñëå -
äî âà íè ÿõ áû ëî ýì ïè ðè ÷å ñêè äî êà çà íî íà ðó øå íèå
ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ êàð äè î ìè î öè òîâ ïîä 
âëè ÿ íè åì âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû è âîç íèê íî -
âå íèå ïà ðîê ñèç ìîâ ÔÏ â çà âè ñè ìî ñòè îò èç ìå íå íèé
âå ãå òà òèâ íî ãî òî íó ñà. Âà ãóñ íûå è ñèì ïà òè ÷å ñêèå âëè -
ÿ íèÿ ìî äó ëè ðó þò ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå -
ðè ñòè êè ïðåä ñåð ä íûõ êëå òîê (äëè òå ëü íîñòü ïî òåí öè -
à ëà äåé ñò âèÿ, ðåô ðàê òåð íîñòü è ñêî ðîñòü ïðî âî äè ìî -
ñòè). Ïà ðà ñèì ïà òè ÷å ñêèå ñòè ìó ëû ñïî ñîá ñò âó þò âîç -
íèê íî âå íèþ ìå õà íèç ìà re-en t ry, à ñèì ïà òè ÷å ñêèå —
òðèã ãåð íîé àê òèâ íî ñòè [8].

Ïñè õî íåâ ðî ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ óõóä øà þò òå ÷å -
íèå ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé, óñëîæ íÿÿ êëè íè ÷å ñêóþ 
êàð òè íó, âå äóò ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû îá ðà ùå íèé çà
ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùüþ è óâå ëè ÷è âà þò ÷èñ ëî íå íóæ -
íûõ èñ ñëå äî âà íèé è ãîñ ïè òà ëè çà öèé, îêà çû âà þò çíà -
÷è òå ëü íîå âëè ÿ íèå íà êà ÷å ñò âî æèç íè ïà öè åí òîâ [9].

Î÷å âèä íî, ÷òî àê òó à ëü íîñòü ïðîá ëå ìû ïñè õî ñî ìà -
òè ÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ, íà áëþ äà þ ùèõ ñÿ ó áî ëü íûõ
ñ ÔÏ, îïðå äå ëÿ åò ñÿ íå òî ëü êî èõ ðàñ ïðî ñòðà íåí íî -
ñòüþ è äåç àäàï òè ðó þ ùèì âëè ÿ íè åì, íî è òåì, ÷òî
ñâîå âðå ìåí íîå ëå ÷å íèå ýòèõ ðàñ ñòðîéñòâ âî ìíî ãèõ
ñëó ÷à ÿõ ñòà íî âèò ñÿ ðå øà þ ùèì óñëî âè åì ýô ôåê òèâ íîé
òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé, â òîì ÷èñ ëå è íå îò ëîæ íîé, ïî ìî ùè.
Âû øå ñêà çàí íîå äå ëà åò ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè îáî ñíî âàí íûì 
ïðè ìå íå íèå ïñè õî ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ, íîð -
ìà ëè çó þ ùèõ òî íóñ âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû, ïðè 
îêà çà íèè íå îò ëîæ íîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè áî ëü íûì
ñ ïðè ñòó ïà ìè ÔÏ íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì â óñëî âè ÿõ íà ÷àâ øåé ñÿ ðå ôîð ìû
ñëóæ áû ñêî ðîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè è ïî ñòî ÿí íî ãî
äå ôè öè òà âðå ìå íè íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå àê òó à ëü -
íû ìè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñÿ âî ïðî ñû íå îò ëîæ íîé òå ðà ïèè è 
òàê òè êè âå äå íèÿ áî ëü íûõ ñ ôèá ðèë ëÿ öèåé ïðåä ñåð äèé 
íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: ïó òåì ïðî âå äå íèÿ ñðàâ íè -
òåëü íî ãî ðåò ðî ñïåê òèâ íî ãî àíà ëè çà ðå çó ëü òà òîâ ëå ÷å -
íèÿ áî ëü íûõ ñ ïðè ñòó ïà ìè ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé
èçó ÷èòü ýô ôåê òèâ íîñòü êîì áè íè ðî âàí íî ãî ïðè ìå íå -
íèÿ ó íèõ àí òè àðèò ìè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ è äèà çå ïà ìà
ïðè îêà çà íèè íå îò ëîæ íîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè, îöå -
íèòü òàê òè êó èõ âå äå íèÿ è ñî ñòî ÿ íèå âå ãå òà òèâ íîé
íåð âíîé ñè ñ òå ìû ó äàí íîé êà òå ãî ðèè ïà öè åí òîâ íà
äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå.

Ìå òî äè êà

Ïðî âî äè ëè ñðàâ íè òå ëü íîå ðåò ðî ñïåê òèâ íîå èçó ÷å -
íèå ðå çó ëü òà òîâ îêà çà íèÿ íå îò ëîæ íîé ìå äè öèí ñêîé
ïî ìî ùè 1009 áî ëü íûì ñ íå î ñëîæ íåí íû ìè ïðè ñòó ïà -
ìè ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé äëè òå ëü íî ñòüþ äî 24 ÷.

Èç íèõ 903 ïà öè åí òàì (I ãðóï ïà) ïî ìîùü îêà çû âà ëè
ââå äå íè åì òî ëü êî àí òè àðèò ìè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ, ó
106 áî ëü íûõ (II ãðóï ïà) èñ ïî ëü çî âà ëè êîì áè íè ðî âàí -
íîå ïðè ìå íå íèå àí òè àðèò ìè êîâ è äèà çå ïà ìà. Ïðî äîë -
æè òå ëü íîñòü îò äå ëü íî ãî ýïè çî äà ÔÏ íà õî äè ëàñü
â äèà ïà çî íå îò 30 ìèí äî 28 ÷, äëè òå ëü íîñòü «àðèò -
ìè ÷å ñêî ãî àíà ìíå çà» îò 2—3 ìå ñÿ öåâ äî 27 ëåò.
Ñðåä íèé âîç ðàñò ïà öè åí òîâ ñî ñòà âèë 68,3 ± 10,93 ãî -
äà (îò 22 äî 96 ëåò). Àíà ëèç ïðî âî äè ëè ïî êàð òàì
âû çî âîâ áðè ãàä ñêî ðîé ïî ìî ùè, àì áó ëà òîð íûì êàð -
òàì ïî ëè êëè íèê, èñ òî ðè ÿì áî ëåç íè ñòà öè î íà ðîâ.

Èñ ïî ëü çî âà ëè äî ñòóï íûå äëÿ äî ãîñ ïè òà ëü íî ãî
ýòà ïà ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ. Äëÿ îöåí êè èñ õîä íî ãî è
êî íå÷ íî ãî (ïî ñëå îêà çà íèÿ ïî ìî ùè) âå ãå òà òèâ íî ãî
ñòà òó ñà áî ëü íûõ ðàñ ñ÷è òû âà ëè âå ãå òà òèâ íûé èí äåêñ
Êåð äî (ÂÈ), èñ ñëå äî âà ëè ìè íóò íûé îáú åì êðî âè
(ÌÎ) íå ïðÿ ìûì ñïî ñî áîì Ëè ëüå—Øòðàí äå ðà è
Öàí äå ðà. Äëÿ ðàñ ÷å òà ìåæ ñè ñòåì íûõ êàð äè î ðåñ ïè ðà -
òîð íûõ îò íî øå íèé èñ ïî ëü çî âà ëè êî ýô ôè öè åíò Õè ëü -
äåá ðàí òà (Q). Ïðî âî äè ëè ýëåê ò ðî êàð äè îã ðà ôè ÷å ñêèé 
êîí ò ðîëü è ðå ãè ñò ðà öèþ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ
(ÀÄ) â òå ÷å íèå âñå ãî ïå ðè î äà íà áëþ äå íèÿ.

Áî ëü íûå â îñíîâ íîì ïðåäú ÿâ ëÿ ëè æà ëî áû íà ó÷à -
ùåí íîå ñåð ä öå áè å íèå, ñëà áîñòü, áî ëè â îá ëà ñ òè ñåð ä -
öà è ãî ëîâ íóþ áîëü. Ó âñåõ îá ðà òèâ øèõ ñÿ çà ñêî ðîé
ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùüþ îò ñóò ñò âî âà ëè ýëåê ò ðî êàð äè -
îã ðà ôè ÷å ñêèå äàí íûå ïðåä âîç áóæ äå íèÿ æå ëó äî÷ êîâ è 
îñëîæ íå íèÿ ïðè ñòó ïà àðèò ìèè, òðå áî âàâ øèå íå ìåä -
ëåí íîé ýëåê ò ðè ÷å ñêîé êàð äè î âåð ñèè.

Àí òè àðèò ìè ÷å ñêóþ òå ðà ïèþ â îáå èõ ãðóï ïàõ ïðî -
âî äè ëè ïðå ïà ðà òà ìè, âêëþ ÷åí íû ìè â «Ñòàí äàð òû ìå -
äè öèí ñêîé ïî ìî ùè äëÿ ñêî ðîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî -
ùè». Äëÿ êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó ïà ÔÏ âíóò ðè âåí íî
ââî äè ëè êîð äà ðîí (àìè î äà ðîí, «ÊÐÊÀ») â îä íî -
êðàò íîé äî çå 5 ìã/êã, íî âî êà è íà ìèä (ïðî êà è íà ìèä,
«Îð ãà íè êà») â äî çå 0,5—1 ã, âå ðà ïà ìèë 5—10 ìã (â
ñðåä íåì 0,1 ìã/êã) («Àë êà ëî èä»), äè ãîê ñèí 0,25 ìã
(«Íè êî ìåä»), äèà çå ïàì 10 ìã (Ñå äóê ñåí, «Ge de on
Ric h ter»; Ðå ëè óì, «Ci ech»; Ñè áà çîí, «Îð ãà íè êà»).
Àí òè àðèò ìè êè ïðè ìå íÿ ëè íà ôî íå ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî
ââå äå íèÿ 10 ìë ïà íàí ãè íà («Ge de on Ric h ter»). Äåé -
ñò âèå ïðå ïà ðà òîâ îöå íè âà ëè â òå ÷å íèå 50—70 ìèí (â 
ñðåä íåì â òå ÷å íèå 64,1 ± 3,2 ìèí). Ïðî âî äè ëè
ÝÊÃ-êîí ò ðîëü è ðå ãè ñò ðà öèþ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå -
íèÿ â òå ÷å íèå âñå ãî ïå ðè î äà íà áëþ äå íèÿ.

Ïî ñêî ëü êó ðàñ ïðå äå ëå íèå âû çî âîâ íà áðè ãà äó
ñêî ðîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè â ñè ëó ñïå öè ôè êè åå ðà -
áî òû íî ñèò ñëó ÷àé íûé õà ðàê òåð, òî ýòî äà åò îñíî âà -
íèå ñ÷è òàòü âû áîð êó ñëó ÷àé íîé, à èñ ñëå äî âà íèå êîí ò -
ðî ëè ðó å ìûì è ðàí äî ìè çè ðî âàí íûì. Êîí ò ðî ëü íûå
òî÷ êè èñ ñëå äî âà íèÿ: 1 ÷ (ïå ðè îä ïðå áû âà íèÿ áðè ãà äû 
íà âû çî âå è íà áëþ äå íèÿ çà áî ëü íûì), 12 ÷ è 24 ÷.
Çíà ÷å íèÿ ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ñðåä íåé ± ñòàí äàð ò íîå 
îò êëî íå íèå (M ± s). Ñðåä íåå âðå ìÿ êó ïè ðî âà íèÿ
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ïðè ñòó ïà è çíà ÷å íèÿ âå ãå òà òèâ íî ãî èí äåê ñà Êåð äî
ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå «íèæ íèé êâàð òèëü-ìå äè à íà-âåð -
õ íèé êâàð òèëü» (LQ-Me-UQ). Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá -
ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ ïðî âå äå íà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
êðè òå ðè åâ Ìàí íà—Ó èò íè äëÿ ñðàâ íå íèÿ ãðóïï ïî
èçó ÷à å ìûì êëè íè ÷å ñêèì ïî êà çà òå ëÿì, Âèë êîê ñî íà
äëÿ ñðàâ íå íèÿ èçó ÷à å ìûõ ïî êà çà òå ëåé â êàæ äîé èç
ãðóïï äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ, c2 è äâó ñòî ðîí íå ãî òî÷ íî ãî 
êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà äëÿ ñðàâ íå íèÿ ãðóïï áî ëü íûõ ïî
îò íî ñè òå ëü íîé ÷à ñ òî òå ïðè ìå íÿ å ìûõ àí òè àðèò ìè ÷å -
ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ. Èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òî äû àíà ëè çà âû -
æè âà å ìî ñòè — F-êðè òå ðèé Êîê ñà, ìå òîä ðåã ðåñ ñè îí -
íîé ìî äå ëè ïðî ïîð öè î íà ëü íûõ èí òåí ñèâ íî ñòåé Êîê -
ñà. Àíà ëèç ñâÿ çåé ìåæ äó âû áîð êà ìè âû ïîë íÿ ëè ìå -
òî äîì ðàí ãî âîé êîð ðå ëÿ öèè ïî Ñïèð ìå íó (r) ñ ïî ñëå -
äó þ ùèì ñðàâ íå íè åì êî ýô ôè öè åí òîâ êîð ðå ëÿ öèè,
÷òî áû îïðå äå ëèòü, ñëó ÷àé íû ëè èõ ðàç ëè ÷èÿ. Âå ëè ÷è -
íà äî âå ðè òå ëü íî ãî èí òåð âà ëà, êî òî ðûé ïðè íÿò çà ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûé â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè,
95% (óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè p ïðè íÿò ðàâ íûì 0,05).
Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ
ïðî ãðàìì XLSTAT 2009 v.3.02 (Ad din soft), Sta tis -
ti ca v.8.0 (Stat Soft, Inc.), òàá ëè÷ íî ãî ïðî öåñ ñî ðà Mic -
ro soft Of fi ce Ex cel 2010.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Áî ëü íûå îáå èõ ãðóïï îêà çà ëèñü ñî ïî ñòà âè ìû ïî
âîç ðà ñ òó (Òåñò Ìàí íà—Óèò íè p1-2 = 0,64), ïî ëó è
çà áî ëå âà íè ÿì, âû çâàâ øèõ ÔÏ (Òåñò Ôè øå ðà
p1-2<0,3), îñíîâ íûì êëè íè ÷å ñêèì è ãå ìî äè íà ìè ÷å -
ñêèì ïî êà çà òå ëÿì, ïî èñ ïî ëü çî âàí íûì äëÿ îêà çà íèÿ
ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè àí òè àðèò ìè ÷å ñêèì ïðå ïà ðà òàì
(Òåñò c2 p1-4 = 0,27).

Çà ïå ðè îä ïðå áû âà íèÿ íà âû çî âå è íà áëþ äå íèÿ çà 
áî ëü íûì â îáå èõ ãðóï ïàõ íà áëþ äà ëîñü îò ÷åò ëè âîå
óëó÷ øå íèå êëè íè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé. Ñíè æå íèå ÷à ñ -
òî òû ñåð äå÷ íûõ ñî êðà ùå íèé è óìå íü øå íèå ÷à ñ òî òû
äû õà íèÿ âî II ãðóï ïå áî ëü íûõ áû ëî áî ëåå âû ðà æåí -
íûì, ñî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè ìåæ äó 
ãðóï ïà ìè (òàáë. 1).

Â òå ÷å íèå ïåð âî ãî ÷à ñà íà áëþ äå íèÿ çà áî ëü íû ìè
ðèòì áûë âîñ ñòà íîâ ëåí â 20,9% ñëó ÷à åâ ñðå äè ïà öè -
åí òîâ 1-é ãðóï ïû è â 40,6% ñëó ÷à åâ âî 2-é ãðóï ïå
(Òåñò Ôè øå ðà p1-2 = 0,0011). Âû ñî êèå èñ õîä íûå
çíà ÷å íèÿ âå ãå òà òèâ íî ãî èí äåê ñà è ìè íóò íî ãî îáú å ìà
êðî âè â îáå èõ ãðóï ïàõ óêà çû âà ëè íà âû ðà æåí íóþ
ñèì ïà òè êî òî íèþ (òàáë. 1). Êî ýô ôè öè åíò Õè ëü äåá -
ðàí òà ó áî ëü íûõ ñ ÔÏ áûë çà ïðå äå ëà ìè íîð ìà ëü íûõ 
çíà ÷å íèé, ÷òî óêà çû âà åò íà äè ñ êî îð äè íà öèþ âå ãå òà -
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Òàá ëè öà 1
Âëè ÿ íèå àí òè àðèò ìè ÷å ñêîé òå ðà ïèè íà ÷à ñ òî òó ñåð äå÷ íûõ ñî êðà ùå íèé, 

óðî âåíü àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ, ÷à ñ òî òó äû õà íèÿ è âå ãå òà òèâ íûé ñòà òóñ áî ëü íûõ (Ì ± s)

Ïî êà çà òåëü Ýòàï èñ ñëå äî âà íèÿ 1-ÿ ãðóï ïà (n = 903) 2-ÿ ãðóï ïà (n = 106) Òåñò Ìàí íà-Óèò íè p1-2

×ÑÑ, ìèí-1 Äî ëå ÷å íèÿ 135,5 ± 27,13 135,1 ± 22,87 0,8104

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 94,3 ± 19,91 87,8 ± 14,45 0,0013

Òåñò Âèë êîê ñî íà p1-2 <0,001 <0,001  — 

ÀÄ ñèñò., ìì ðò.ñò. Äî ëå ÷å íèÿ 147,4 ± 27,84 149,1 ± 25,27 0,5656

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 133,4 ± 15,47 131,4 ± 16,01 0,1469

Òåñò Âèë êîê ñî íà p1-2 <0,001 <0,001  — 

ÀÄ äèàñò., ìì ðò.ñò. Äî ëå ÷å íèÿ 89,6 ± 13,76 90,3 ± 12,81 0,8305

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 81,7 ± 7,72 80,6 ± 6,96 0,1735

Òåñò Âèë êîê ñî íà p1-2 <0,001 <0,001  — 

×Ä, ìèí-1 Äî ëå ÷å íèÿ 17,4 ± 2,78 17,2 ± 2,07 0,5656

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 15,8 ± 1,83 15,2 ± 1,35 0,0007

Òåñò Âèë êîê ñî íà p1-2 <0,001 <0,001  — 

ÂÈ (LQ-Me-UQ) Äî ëå ÷å íèÿ 22,2-33,3-42,7 23,1  —  32,0  —  42,8 0,7829

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 0,0-11,1-22,2  —   3,6  —  4,7  —  19,5 0,0135

Òåñò Âèë êîê ñî íà p1-2 <0,001 <0,001  — 

Q Äî ëå ÷å íèÿ 7,9 ± 1,84 7,9 ± 1,33 0,9472

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 6,0 ± 1,39 5,8 ± 1,09 0,3185

Òåñò Âèë êîê ñî íà p1-2 <0,001 <0,001  — 

ÌÎ (ìë) Äî ëå ÷å íèÿ 6518,5 ± 1890,24 6587,7 ± 1793,78 0,5250

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 4495,9 ± 1200,66 4204,5 ± 937,48 0,0090

Òåñò Âèë êîê ñî íà p1-2 < 0,0001 < 0,0001  — 



òèâ íî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ ðåñ ïè ðà òîð íîé è êàð äè à ëü íîé
ñè ñ òåì. Óëó÷ øå íèå êàð äè î ðåñ ïè ðà òîð íî ãî ñî îò íî øå -
íèÿ è óìå íü øå íèå ñèì ïà òè êî òî íèè âî II ãðóï ïå, ãäå
àí òè àðèò ìè ÷å ñêèå ïðå ïà ðà òû ïðè ìå íÿ ëèñü ñî âìå ñò íî
ñ äèà çå ïà ìîì, ê êîí öó 1-ãî ÷à ñà íà áëþ äå íèÿ çà áî ëü -
íûì áû ëî áî ëåå âû ðà æå íî ïî ñðàâ íå íèþ ñ I ãðóï ïîé.
Çíà ÷å íèå âå ãå òà òèâ íî ãî èí äåê ñà âî II ãðóï ïå ïî ñëå
îêà çà íèÿ íå îò ëîæ íîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè áû ëî
â 2,4 ðà çà ìå íü øå, ÷åì â ïåð âîé (òàáë. 1). Ìåæ äó
âðå ìå íåì êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó ïà ÔÏ, óìå íü øå íè åì
âå ãå òà òèâ íî ãî èí äåê ñà è ìè íóò íî ãî îáú å ìà êðî âè âî
II ãðóï ïå íà áëþ äà ëàñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà÷èìàÿ

(p<0,0001) óìå ðåí íî âû ðà æåí íàÿ ïðÿ ìàÿ êîð ðå ëÿ -
öèÿ (rÂÈ = 0,4467 è rÌÎ = 0,4222). Â I ãðóï ïå
êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü îò ñóò ñò âî âà ëà (rÂÈ = 0,0365
ïðè p = 0,2617 è rÌÎ = 0,0315 ïðè p = 0,3333). Êî -
ýô ôè öè åí òû êîð ðå ëÿ öèè ðàç ëè÷ íû ñ âû ñî êîé ñòå ïå -
íüþ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà÷èìî ñòè (p<0,0001). Ê 12-ìó 
è 24-ìó ÷à ñó íà áëþ äå íèÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè ñðàâ íè âà å -
ìûõ âû áî ðîê ïî âðå ìå íè êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó ïà ÔÏ
ñîâ ïà äà þò (òàáë. 2). Òà êèå ðå çó ëü òà òû îáó ñëîâ ëå íû
íå òî ëü êî ïðî âå äåí íîé àí òè àðèò ìè ÷å ñêîé òå ðà ïèåé,
íî è òåì, ÷òî ñïîí òàí íàÿ êîí âåð ñèÿ ïà ðîê ñèç ìà ìî -
æåò äî ñòè ãàòü 66% ó ïà öè åí òîâ â òå ÷å íèå 24 ÷ ïî ñëå
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Òàá ëè öà 2
Âëè ÿ íèå àí òè àðèò ìè ÷å ñêîé òå ðà ïèè íà âðå ìÿ êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó ïà ôèá ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé

Ãðóï ïû Ðèòì âîñ ñòà íîâ ëåí

Äî 1 ÷ Ê 12 ÷ Ê 24 ÷ Ñðåä íåå âðå ìÿ LQ-Me-UQ

1-ÿ ãðóï ïà (n = 903) 189 736 875 2,0-6,0-10,0

% 20,9% 81,5% 96,9%  — 

2-ÿ ãðóï ïà (n = 106) 43 94 102 1,0-2,0-7,0

% 40,6% 88,7% 96,2%  — 

Òåñò Ôè øå ðà p1-2 0,0011 0,5986 0,9999  — 

F-êðè òå ðèé Êîê ñà p1-2 <0,0001

Òàá ëè öà 3
Ðåã ðåñ ñè îí íàÿ ìî äåëü ïðî ïîð öè î íà ëü íûõ èí òåí ñèâ íî ñòåé Êîê ñà 

â èçó ÷à å ìûõ ãðóï ïàõ áî ëü íûõ ñ ôèá ðèë ëÿ öèåé ïðåä ñåð äèé

Ãðóï ïà 1 N = 903 c2 = 9,6197; ÷èñ ëî ñòå ïå íåé ñâî áî äû = 8; p = 0,2928

Áå òà Ñòàíä.
îøèá êà

t-çíà÷. Ýê ñ ïîí. áå òà Ñòàò. Âà ëü äà p

×ÑÑ, 
ìèí-1

Äî ëå ÷å íèÿ 0,0031 0,0013 2,3515 1,0031 5,5299 0,0187

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ -0,0039 0,0019 -1,9729 0,9961 3,8927 0,0485

Àäñèñò., 
ìì ðò.ñò.

Äî ëå ÷å íèÿ -0,0018 0,0027 -0,6861 0,9982 0,4707 0,4926

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 0,0014 0,0038 0,3676 1,0014 0,1352 0,7131

ÀÄ äèàñò., 
ìì ðò.ñò.

Äî ëå ÷å íèÿ 0,0058 0,0049 1,1699 1,0058 1,3688 0,2420

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ -0,0042 0,0068 -0,6156 0,9958 0,3791 0,5381

×Ä, 
ìèí-1

Äî ëå ÷å íèÿ 0,0032 0,0191 0,1659 1,0032 0,0275 0,8682

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 0,0106 0,0288 0,3686 1,0107 0,1359 0,7124

Ãðóï ïà 2 N = 106 c2 = 21,1226; ÷èñ ëî ñòå ïå íåé ñâî áî äû = 8; p = 0,0068

Áå òà Ñòàíä.
îøèá êà

t-çíà÷. Ýê ñ ïîí. áå òà Ñòàò. Âà ëü äà p

×ÑÑ, 
ìèí-1

Äî ëå ÷å íèÿ 0,0104 0,0048 2,1735 1,0104 4,7241 0,0297

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ -0,0357 0,0087 -4,1101 0,9649 16,8926 0,0000

ÀÄñèñò., 
ìì ðò.ñò.

Äî ëå ÷å íèÿ -0,0034 0,0090 -0,3721 0,9966 0,1384 0,7098

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ 0,0079 0,0130 0,6077 1,0079 0,3693 0,5434

ÀÄ äèàñò., 
ìì ðò.ñò.

Äî ëå ÷å íèÿ 0,0024 0,0142 0,1724 1,0024 0,0297 0,8631

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ -0,0171 0,0226 -0,7603 0,9829 0,5781 0,4471

×Ä, 
ìèí-1

Äî ëå ÷å íèÿ -0,0057 0,0741 -0,0765 0,9943 0,0059 0,9390

Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ -0,0403 0,0981 -0,4105 0,9605 0,1685 0,6814



ïî ÿâ ëå íèÿ àðèò ìèè, è òî ëü êî ó 17% àðèò ìèÿ ìî æåò
ñî õðà íÿ òü ñÿ áî ëåå äëè òåëü íûé ñðîê [10].

Áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ñâÿ çè ïðî âå äåí íîé òå ðà -
ïèè è ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ ïó òåì ïðè ìå íå íèÿ ðåã -
ðåñ ñè îí íîé ìî äå ëè ïðî ïîð öè î íà ëü íûõ èí òåí ñèâ íî -
ñòåé Êîê ñà. Â I ãðóï ïå áî ëü íûõ àíà ëèç íå âû ÿ âèë
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ êîð ðå ëÿ öèé ìåæ äó ïðî âå -
äåí íûì ëå ÷å íè åì è êëè íè ÷å ñêè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè,
ìåæ äó âðå ìå íåì êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó ïà ÔÏ è ïðè ìå -
íåí íû ìè àí òè àðèò ìè ÷å ñêè ìè ïðå ïà ðà òà ìè
(ð = 0,2928 ïðè äî ëå öåí çó ðè ðî âàí íûõ íà áëþ äå íèé
8,91%). Âî II ãðóï ïå áî ëü íûõ, íå îò ëîæ íóþ ïî ìîùü
êî òî ðûì îêà çû âà ëè àí òè àðèò ìè êà ìè â êîì áè íà öèè
ñ äèà çå ïà ìîì, àíà ëèç ïî êà çàë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìóþ ñâÿçü ìåæ äó ýòè ìè ïðè çíà êà ìè (ð = 0,0068 ïðè
äî ëå öåí çó ðè ðî âàí íûõ íà áëþ äå íèé 3,37%). Îïè ñà -
íèå ïî ëó ÷åí íûõ ìî äå ëåé ïðåä ñòàâ ëå íî â âè äå òàáë. 3, 
èç êî òî ðîé âèä íî, ÷òî êî íå÷ íàÿ ÷à ñ òî òà ñåð äå÷ íûõ
ñî êðà ùå íèé âî II ãðóï ïå áî ëü íûõ òåñ íî àñ ñî öè è ðî âà -
íà ñî âðå ìå íåì äî íà ñòóï ëå íèÿ èçó ÷à å ìî ãî èñ õî äà.

Äëÿ ïðî âåð êè ïðåä ïî ëî æå íèÿ, ÷òî ïðî âå äå íèå àí -
òè àðèò ìè ÷å ñêîé òå ðà ïèè è âðå ìÿ êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó -
ïà ÔÏ íå íà õî äÿò ñÿ â ïðÿ ìîé ïðî ïîð öè î íà ëü íîé çà -
âè ñè ìî ñòè, áûë ïðî âå äåí àíà ëèç ïó òåì ïðè ìå íå íèÿ
ìî äå ëè ïðî ïîð öè î íà ëü íûõ èí òåí ñèâ íî ñòåé Êîê ñà
ñ çà âè ñÿ ùè ìè îò âðå ìå íè êî âà ðè à òà ìè. Êàê ïî êà çàë
êðè òå ðèé c2, ìåæ äó ìî äå ëÿ ìè èìå åò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìîå ðàç ëè ÷èå (c2 = 18,1783 ïðè p = 0,0001).
Ìî äåëü, ïî ëó ÷åí íàÿ âî âòî ðîé ãðóï ïå, ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìà (p = 0,0336) — âðåìÿ êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó -
ïà ÔÏ â ýòîé ãðóï ïå çà âè ñèò îò ïðè ìå íÿ å ìîé íå îò -
ëîæ íîé òå ðà ïèè (àí òè àðèò ìè ÷å ñêèå ïðå ïà ðà òû â êîì -
áè íà öèè ñ äèà çå ïà ìîì).

Òà êèì îá ðà çîì, âîç íèê íî âå íèå ïðè ñòó ïà ÔÏ íà
äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âû ðà æåí íîé
ñèì ïà òè êî òî íèåé. Ïðè îêà çà íèè íå îò ëîæ íîé ïî ìî ùè
áî ëü íûì ñ ÔÏ íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå íå îá õî äè ìî
ó÷è òû âàòü èç ìå íå íèÿ âå ãå òà òèâ íî ãî òî íó ñà è ïðè íè -
ìàòü ìå ðû ê åãî êîð ðåê öèè. Êîì áè íà öèÿ äèà çå ïà ìà
ñ àí òè àðèò ìè ÷å ñêè ìè ïðå ïà ðà òà ìè ïî çâî ëÿ åò äî áè òü -
ñÿ áî ëåå áû ñò ðî ãî, çà ÷à ñ òóþ â òå ÷å íèå 1-ãî ÷à ñà íà -
áëþ äå íèÿ çà áî ëü íûì, êó ïè ðî âà íèÿ ïðè ñòó ïà, ÷òî ïî -
çâî ëÿ åò èç áå æàòü íå íóæ íûõ ãîñ ïè òà ëè çà öèé è óëó÷ -
øèòü êà ÷å ñò âî æèç íè áî ëü íûõ. Ó÷è òû âàÿ ñêëîí íîñòü
ÔÏ ê ñïîí òàí íî ìó âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ðèò ìà áî ëåå ÷åì
ó ïî ëî âè íû áî ëü íûõ [10], à òàê æå òî, ÷òî ïðè ôèá -
ðèë ëÿ öèè ïðåä ñåð äèé ñíè æå íèå ÷à ñ òî òû ñåð äå÷ íûõ
ñî êðà ùå íèé è âîñ ñòà íîâ ëå íèå ñè íó ñî âî ãî ðèò ìà
â îäè íà êî âîé ñòå ïå íè óëó÷ øà þò ñî ñòî ÿ íèå ïà öè åí òîâ, 
îñíîâ íîé çà äà ÷åé ïðî âî äè ìîé àí òè àðèò ìè ÷å ñêîé òå -
ðà ïèè íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå ñëå äó åò ñ÷è òàòü íå
óñòðà íå íèå ïðè ñòó ïà àðèò ìèè, à ñíè æå íèå ÷à ñ òî òû
ñî êðà ùå íèé æå ëó äî÷ êîâ ñåð ä öà.

Ïðè íÿ òàÿ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ òàê òè êà îáÿ çà òå ëü -
íîé ãîñ ïè òà ëè çà öèè [11] áî ëü íûõ ñ íå ó ñòðà íåí íûì íà 
äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå íå î ñëîæ íåí íûì ïðè ñòó ïîì
ÔÏ äëè òå ëü íî ñòüþ äî ñó òîê ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ íàì íå
ñî âñåì ïðà âè ëü íîé. Îíà âå äåò ê ðî ñ òó ÷èñ ëà íå î áîñ -
íî âàí íûõ ãîñ ïè òà ëè çà öèé è íå ðà öè î íà ëü íî ìó èñ ïî ëü -
çî âà íèþ ãîñ ïè òà ëü íûõ ðå ñóð ñîâ, ê óâå ëè ÷å íèþ âðå -
ìå íè îá ñëó æè âà íèÿ âû çî âà áðè ãà äîé ñêî ðîé ïî ìî ùè
è ñíè æå íèþ îáî ðà ÷è âà å ìî ñòè áðè ãàä, à, ñëå äî âà òå ëü -
íî, ê óâå ëè ÷å íèþ âðå ìå íè îæè äà íèÿ îá ñëó æè âà íèÿ,
êî ëè ÷å ñò âà îïîç äà íèé è í å îï ðàâ äàí íûì ýêî íî ìè ÷å -
ñêèì çà òðà òàì.

Âû âî äû

1. Íå çà âè ñè ìî îò îñíîâ íî ãî çà áî ëå âà íèÿ è ïðè ìå -
íÿ å ìûõ àí òè àðèò ìè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ ïî äàâ ëÿ þ ùåå
÷èñ ëî ñëó ÷à åâ ÔÏ êó ïè ðó åò ñÿ ê êîí öó ïåð âûõ ñó òîê
îò íà ÷à ëà ëå ÷å íèÿ.

2. Âîç íèê íî âå íèå ïðè ñòó ïà ÔÏ íà äî ãîñ ïè òà ëü -
íîì ýòà ïå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âû ðà æåí íîé ñèì ïà òè êî òî -
íèåé, ÷òî äîë æíî ó÷è òû âà òü ñÿ ïðè ïðî âå äå íèè àí òè -
àðèò ìè ÷å ñêîé òå ðà ïèè. Êîì áè íà öèÿ äèà çå ïà ìà ñ àí -
òè àðèò ìè ÷å ñêè ìè ïðå ïà ðà òà ìè ïî çâî ëÿ åò äî áè òü ñÿ
áî ëåå áû ñò ðî ãî êó ïè ðî âà íèÿ ïà ðîê ñèç ìà.

3. Òàê òè êà îêà çà íèÿ ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè ïðè íå -
î ñëîæ íåí íûõ ïðè ñòó ïàõ ÔÏ äëè òå ëü íî ñòüþ äî 24
÷à ñîâ íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå äîë æíà áûòü íà ïðàâ -
ëå íà, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, íà íîð ìà ëè çà öèþ ÷à ñ òî òû ñî -
êðà ùå íèÿ æå ëó äî÷ êîâ ñåð ä öà è âå ãå òà òèâ íî ãî äèñ áà -
ëàí ñà.

4. Íå ñî ñòî ÿ òå ëü íà òàê òè êà îáÿ çà òå ëü íîé ãîñ ïè òà -
ëè çà öèè áî ëü íûõ ñ íå êó ïè ðî âàí íûì â ðå çó ëü òà òå ëå -
÷å íèÿ íà äî ãîñ ïè òà ëü íîì ýòà ïå íå î ñëîæ íåí íûì ïðè -
ñòó ïîì ÔÏ äëè òå ëü íî ñòüþ äî 24 ÷à ñîâ ïðè ïåð âè÷ -
íîì âû çî âå ñêî ðîé ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè.
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Ýô ôåêò áëî êà òî ðà ãè ñ òî íî âûõ äå à öå òè ëàç âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ 
íà ïîñò íà òà ëü íîå ðàç âè òèå ìû øåé ëè íèè 129SV

Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò íîð ìà ëü íîé ôè çèî ëî ãèè èì. Ï.Ê. Àíî õè íà, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Âà ëü ïðî àò íà òðèÿ â âû ñî êèõ äî çè ðîâ êàõ ïðè ìå íÿ åò ñÿ â êà ÷å ñò âå ïðî òè âî ñó äî ðîæ íî ãî ïðå ïà ðà òà, îä íà êî
åãî ïðå íà òà ëü íûé è ðàí íèé ïîñò íà òà ëü íûé ïðè åì ñâÿ çàí ñ ðÿ äîì ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ, â ÷èñ ëå êî òî ðûõ ïî âû -
øåí íûé ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ âðîæ äåí íûõ ïî ðî êîâ ðàç âè òèÿ ïëî äà è âîç íèê íî âå íèÿ àóòèç ìà ó äå òåé. Ýòè îá -
ñòî ÿ òå ëü ñâà ëå æàò â îñíî âå åãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè àóòèç ìà ó ãðû çó íîâ. Îä íîé èç
ìè øå íåé äåé ñò âèÿ âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ ãè ñ òî íî âûå äå à öå òè ëà çû, áëî êà òî ðîì êî òî ðûõ îí ÿâ ëÿ åò -
ñÿ, ÷òî ïî çâî ëÿ åò èñ ïî ëü çî âàòü åãî â êà ÷å ñò âå èí ñò ðó ìåí òà äëÿ ìî äó ëÿ öèè ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìî äè ôè êà öèé
ãå íî ìà. Èç âå ñò íî, ÷òî ââå äå íèå âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ â äî çè ðîâ êå 50 ìã/êã ìàñ ñû íåî íà òà ëü íûì ìû øà òàì âû -
çû âà åò ïî âû øå íèå àöå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íà H3 â èõ ìîç ãå. Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû áû ëî èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ââå -
äå íèÿ âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ â ýòîé äî çè ðîâ êå â ïåð âóþ íå äå ëþ æèç íè ìû øàò ëè íèè 129Sv íà èõ ôè çè ÷å ñêîå è
ñî ìà òî ñåí ñîð íîå ðàç âè òèå â ãíåç äî âîì ïå ðè î äå, äëÿ ÷å ãî áûë èñ ïî ëü çî âàí ñòàí äàð ò íûé ïðè åì îöåí êè ïîñò íà -
òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ — áà òà ðåÿ ðàç âè òèé íûõ òå ñ òîâ. Ðå çó ëü òà òû ââå äå íèÿ âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ â äî çè ðîâ êå
50 ìã/êã â ïåð âóþ íå äå ëþ æèç íè ïî êà çà ëè, ÷òî äàí íàÿ ñõå ìà íå ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ ôè çè ÷å ñêî ãî, ñî ìà òî -
ñåí ñîð íî ãî ðàç âè òèÿ è ñî öè à ëü íî ãî ïî âå äå íèÿ ìû øàò ëè íèè 129Sv â ãíåç äî âîì ïå ðè î äå. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà -
òû ãî âî ðÿò î âîç ìîæ íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ â óêà çàí íîé äî çè ðîâ êå äëÿ äà ëü íåé øåé ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íîé ìî äó ëÿ öèè óðîâ íÿ àöå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ â ðàç âè âà þ ùåì ñÿ ìîç ãå.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ýïè ãå íå òè êà; àöå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íà H3; áëî êà äà ãè ñ òî íî âûõ äå à öå òè ëàç; âà ëü ïðî àò
íà òðèÿ; ìî äè ôè êà öèÿ ïî âå äå íèÿ; ñåí ñî ìî òîð íîå ðàç âè òèå

Burenkova O.V., Aleksandrova E.A., Zarayskaya I.Yu.

Ef fects of histone deacetylase in hib i tor so dium valproate 
on the phys i cal and be hav ioral de vel op ment of 129SV mice

P.K. Anokhin Re search In sti tute of Nor mal Phys i ol ogy, Rus sian Fed er a tion, 125315, Mos cow, Baltiyskaya st., 8

So dium valproate is a widely used antiepileptic drug at high dos age lev els, but it has been shown to pro duce a va ri ety of 
toxic side-effects when used dur ing perinatal pe riod. These ef fects in clude in creased risk of con gen i tal anom a lies and au -
tism. For this rea son, valproate is com monly em ployed in an i mal model of au tism. So dium valproate has mul ti ple mo lec -
u lar tar gets in clud ing histone deacetylases. There fore valproate can be uti lized as a tool for the mod u la tion of epigenetic
mod i fi ca tions of the ge nome via in hi bi tion of histone deacetylases. It is known that ad min is tra tion of so dium valproate at a 
dose of 50 mg/kg dur ing early postnatal pe riod leads to in crease of the histone H3 acetylation level in the brain. The aim
of the pres ent study was to eval u ate the ef fects of mul ti ple valproate in jec tions from 3rd to 6th postnatal day
(50 mg/kg s.c.) on phys i cal and sensorimotor de vel op ment of 129Sv mice. The stan dard bat tery of tests was used. Our
re sults show that valproate have no neg a tive ef fect on phys i cal de vel op ment, sensorimotor func tion, and so cial be hav ior.
The ob tained re sults sup port the ap pli ca bil ity of so dium valproate in our dos ing sched ule for fur ther ex per i men tal mod u la -
tion of histone acetylation level in the de vel op ing brain.
     Key words: epigenetics; acetylation of histone H3; histone deacetylase block ade; so dium valproate; be hav ior mod i fi -
ca tion; sensorimotor de vel op ment

Âà ëü ïðî å âàÿ êèñ ëî òà è åå íàò ðè å âàÿ ñîëü (âà ëü -
ïðî àò íà òðèÿ) èç âå ñò íû, ïðåæ äå âñå ãî, êàê ïðî òè âî -
ñó äî ðîæ íûå ïðå ïà ðà òû, äåé ñò âèå êî òî ðûõ îáó ñëîâ ëå -
íî àê òè âà öèåé òîð ìîç íîé ÃÀÌ Êåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû, 
ïî äàâ ëå íè åì âîç áóæ äà þ ùåé ãëó òà ìà òýð ãè ÷å ñêîé ñè ñ -

òå ìû, à òàê æå îá ùèì ñíè æå íè åì ìå òà áî ëèç ìà â ìîç ãå 
ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè åãî â ëå ÷åá íûõ äî çàõ [1]. Îä íà êî
ïðå íà òà ëü íûé è ðàí íèé ïîñò íà òà ëü íûé ïðè åì âà ëü -
ïðî à òà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé 10-êðàò íî ãî âîç ðà ñ òà íèÿ
ðè ñ êà ðàç âè òèÿ àóòèç ìà ó äå òåé [2]. Èñ ïî ëü çî âà íèå
âà ëü ïðî à òà â äî çè ðîâ êàõ, âû çû âà þ ùèõ íà ðó øå íèÿ
ðàç âè òèÿ íåð âíîé ñè ñ òå ìû, ëå æèò â îñíî âå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè àóòèç ìà ó ãðû çó íîâ. Íà ðó øå íèÿ
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îáó ñëîâ ëå íû òå ðà òî ãåí íûì äåé ñò âè åì è ìà íè ôå ñòè -
ðó þò ñÿ â íà ðó øå íèè ñî öè à ëü íî ãî ïî âå äå íèÿ, äâè ãà òå -
ëü íî ãî è êîã íè òèâ íî ãî ðàç âè òèÿ, à òàê æå âíè ìà íèÿ.
Èñ ïî ëü çó å ìûå ñ ýòîé öå ëüþ äî çè ðîâ êè äî ñòà òî÷ íî
âû ñî êè. Áå ðå ìåí íûì ñàì êàì ìû øåé è êðûñ âàëü ïðî -
àò ââî äÿò â äî çè ðîâ êàõ 200—600 ìã/êã, à ïðè ïîñò -
íà òà ëü íîì — îò 150 ìã/êã [3—5].

Åùå îäèí ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ âà ëü ïðî à òà — áëî -
êà äà ãè ñ òî íî âûõ äå à öå òè ëàç, ïðè âî äÿ ùàÿ ê óâå ëè ÷å -
íèþ óðîâ íÿ àöå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ — èñ ïî ëü çó åò -
ñÿ êàê èí ñò ðó ìåíò äëÿ ìî äó ëÿ öèè ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ
ìî äè ôè êà öèé ãå íî ìà. Àöå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ —
êëþ ÷å âîé ôàê òîð, âëèÿ þ ùèé íà ñòðóê òó ðó õðî ìà òè íà
è òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ [6]. Âû ñî êèé óðî âåíü àöå òè ëè -
ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ â ìîç ãå ïî òîì ñò âà êðûñ îïðå äå ëÿ åò -
ñÿ âû ñî êèì óðîâ íåì ìà òå ðèí ñêî ãî ïî âå äå íèÿ ñà ìîê
[7], ñî äåð æà íè åì æè âîò íûõ â îáî ãà ùåí íîé ñðå äå [8]. 
Íà ïðî òèâ, äå ïðè âà öèÿ îò ìà òå ðè ñíè æà åò óðî âåíü
àöå òè ëè ðî âà íèÿ â ìîç ãå ìû øåé [9]. Ââå äå íèå áëî êà -
òî ðîâ ãè ñ òî íî âûõ äå à öå òè ëàç ïî ëî âîç ðå ëûì êðû ñàì
ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ óðîâ íÿ àöå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî -
íîâ â èõ ìîç ãå [10] è óëó÷ øà åò ïà ìÿòü â ìî äå ëÿõ ñëà -
áî ãî îáó ÷å íèÿ [11, 12].

Ââå äå íèå âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ â äî çè ðîâ êå 50 ìã/êã 
íåî íà òà ëü íûì ìû øà òàì âû çû âà åò ïî âû øå íèå àöå òè -
ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íà H3 â ìîç ãå [13] è óëó÷ øà åò ðå çó -
ëü òà òû ðàí íå ãî îáî íÿ òå ëü íî ãî îáó ÷å íèÿ ó ñàì öîâ ìû -
øåé [14]. Îä íà êî âî ïðîñ î òîì, êàê âà ëü ïðî àò íà -
òðèÿ, ââî äè ìûé ìû øàì â ðàí íåì îí òî ãå íå çå â äî çè -
ðîâ êàõ, âû çû âà þ ùèõ ïî âû øå íèå àöå òè ëè ðî âà íèÿ

â ìîç ãå, âëèÿ åò íà ñî ìà òî ñåí ñîð íîå ðàç âè òèå â ãíåç -
äî âîì ïå ðè î äå, îñòà åò ñÿ îò êðû òûì.

Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ââå äå íèÿ
âàëü ïðî à òà íà òðèÿ â äî çè ðîâ êå 50 ìã/êã â ïåð âóþ íå -
äå ëþ æèç íè ìû øàò ëè íèè 129Sv íà èõ ôè çè ÷å ñêîå è
ñî ìà òî ñåí ñîð íîå ðàç âè òèå â ãíåç äî âîì ïå ðè î äå. Äëÿ
ýòî ãî ìû èñ ïî ëü çî âà ëè ñòàí äàð ò íûé ïðè åì îöåí êè
ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ — áà òà ðåþ ðàç âè òèé íûõ òå -
ñ òîâ.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ òðå áî -
âà íè ÿ ìè ïðè êà çà ¹267 ÌÇ ÐÔ (19.06.2003 ã.), è
«Ïðà âè ëà ìè ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ» (ÍÈÈ íîð ìà ëü íîé ôè -
çèî ëî ãèè èì. Ï.Ê.Àíî õè íà ÐÀÌÍ, ïðî òî êîë ¹1 îò 
3.09.2005 ã.).

Ñà ìîê ìû øåé ëè íèè 129Sv ñ âè äè ìû ìè ïðè çíà êà -
ìè áå ðå ìåí íî ñòè îò ñà æè âà ëè îò ñàì öîâ. Äåíü îá íà -
ðó æå íèÿ ïî òîì ñò âà ïðè íè ìà ëè çà 1-å ïîñò íà òà ëü íûå
ñóò êè (ÏÑ). Ïå ðåä íà ÷à ëîì âñåõ ìà íè ïó ëÿ öèé ñ ïî -
òîì ñò âîì ñàì êó îò ñà æè âà ëè îò ïî ìå òà â îò äå ëü íóþ
êëåò êó-ïå ðå íî ñ êó ñ âî äîé è êîð ìîì. Íà 2ÏÑ ïî òîì -
ñò âî âçâå øè âà ëè, îïðå äå ëÿ ëè ïîë, íà íî ñè ëè è çà òåì
ïîä äåð æè âà ëè èí äè âè äó à ëü íûå ìåò êè. Æè âîò íûì èç
ãðóï ïû «ôèç ðà ñò âîð» íà 3-è, 4-å, 5-å è 6-å ÏÑ ïîä -
êîæ íî ââî äè ëè ïî 25 ìêë ôèç ðà ñò âî ðà. Æè âîò íûì èç 
ãðóï ïû «âà ëü ïðî àò» — ïî 25 ìêë ðàñ òâî ðà âà ëü ïðî à -
òà íà òðèÿ («Sig ma», äî çè ðîâ êà — 50 ìã/êã ìàñ ñû
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â êàæ äûé èç äíåé ïðî âå äå íèÿ òå ñ òà

Ïîë: Ì/Æ

Ïðî çðå âà íèå / 12 — 20 "Èí òàê ò íûå" 14/13, 14/15, 13/15, 12/15, 11/15, 11/15, 10/15, 10/14, 10/12

"Ôèç ðà ñò âîð" 15/11, 16/14, 15/12, 15/9, 15/9, 15/9, 15/8, 12/8, 11/6

"Âà ëü ïðî àò" 16/13, 15/12, 14/10, 14/5, 14/6, 14/6, 13/5, 9/5, 9/4

Äî ñòè æå íèå ãíåç äà / 10 — 15 "Èí òàê ò íûå" 4/5, 5/5, 4/5, 4/5, 4/4, 3/4

"Ôèç ðà ñò âîð" 5/6, 6/5, 5/5, 6/4, 4/4, 5/4

"Âà ëü ïðî àò" 5/4, 6/5, 6/5, 5/5, 5/3, 5/4

Äî ñòè æå íèå îïî ðû ïå ðå êëà äè íû / 17 — 20 "Èí òàê ò íûå" 13/15, 13/15, 12/14, 12/12

"Ôèç ðà ñò âîð" 15/12, 15/11, 12/10, 12/8

"Âà ëü ïðî àò" 14/11, 14/8, 10/6, 11/6

Ñïóñê â ÷è ñ òóþ êëåò êó / 17 — 20 "Èí òàê ò íûå" 13/15, 13/15, 12/14, 12/12

"Ôèç ðà ñò âîð" 15/12, 14/11, 12/10, 12/8

"Âà ëü ïðî àò" 14/11, 14/8, 10/6, 11/6

Ñïóñê â äî ìàø íþþ êëåò êó / 17 — 20 "Èí òàê ò íûå" 13/15, 13/15, 11/14, 12/12

"Ôèç ðà ñò âîð" 15/12, 15/11, 9/10, 12/8

"Âà ëü ïðî àò" 14/11, 14/8, 9/6, 11/6



òå ëà æè âîò íî ãî, ðàñ òâî ðè òåëü — ôèç ðà ñò âîð). Ìû -
øà òàì èç ãðóï ïû «èí òàê ò íûå» èíú åê öèé íå äå ëà ëè.
×å ðåç 30 ìèí ïî ñëå ïðî öå äó ðû ìû øàò è ìà òå ðåé âîç -
âðà ùà ëè â äî ìàø íèå êëåò êè. Äàí íûå ïî ñàì öàì è
ñàì êàì àíà ëè çè ðî âà ëè îò äå ëü íî, òàê êàê óðî âåíü àöå -
òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ â ìîç ãå ñàì öîâ è ñà ìîê â ðàí -
íåì îí òî ãå íå çå ðàç ëè ÷à åò ñÿ [15, 16].

Äëÿ îöåí êè ôè çè ÷å ñêî ãî ðàç âè òèÿ ìû øàò åæå -
äíåâ íî âçâå øè âà ëè, à ñ 12ÏÑ îò ñëå æè âà ëè èõ ïðî -
çðå âà íèå. Ñ ïî ìî ùüþ òå ñ òà äî ñòè æå íèÿ ãíåç äà îöå -
íè âà ëè ñïî ñîá íîñòü ìû øàò ðàñ ïî çíà âàòü çà ïàõ ãíåç -
äà, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ äëÿ íèõ ñî öè à ëü íî-çíà ÷è ìûì
ôàê òî ðîì, à ïî èñê ãíåç äà òðå áó åò ðàç âè òèÿ ëî êî ìî -
öèè [17]. Ïå ðåä íà ÷à ëîì òå ñ òè ðî âà íèÿ ìû øàò îò ñà -
æè âà ëè â èí äè âè äó à ëü íûå áîê ñû äëÿ ïî ëó ÷à ñî âîé äå -
ïðè âà öèè. Çà òåì èõ âîç âðà ùà ëè â äî ìàø íþþ êëåò êó, 
ïî ìå ùàÿ â ïðî òè âî ïî ëîæ íûé îò ãíåç äà êî íåö êëåò êè

íå áî ëåå òðåõ ìû øàò, à îñòà ëü íûõ âû ñà æè âàÿ íå ïî -
ñðåä ñò âåí íî â ãíåç äî. Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè âðåìÿ äî ñòè -
æå íèÿ äå òå íû øà ìè ãíåç äà. Äëè òå ëü íîñòü òå ñ òà —
300 ñ. Òåñò äî ñòè æå íèÿ îïî ðû ãî ðè çîí òà ëü íîé ïå ðå -
êëà äè íû èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ îöåí êè óðîâ íÿ ðàç âè òèÿ
ìî òîð íîé êî îð äè íà öèè [18]. Êàæ äî ãî äå òå íû øà ïî -
ìå ùà ëè ïå ðåä íè ìè ëà ïà ìè íà ñå ðå äè íó äå ðå âÿí íîé
öè ëèí ä ðè ÷å ñêîé ïå ðå êëà äè íû äèà ìåò ðîì 0,3 ñì è
äëè íîé 15,5 ñì, ãî ðè çîí òà ëü íî çà êðåï ëåí íîé íà äâóõ
âåð òè êà ëü íûõ îïî ðàõ íà âû ñî òå 15,5 ñì îò ïî âåð õ íî -
ñòè ñòî ëà. Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè âðåìÿ äî ñòè æå íèÿ îïî ðû.
Òåñò ñïó ñ êà â ÷è ñ òóþ êëåò êó èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ îöåí -
êè óðîâ íÿ òðå âîæ íî ñòè. Ìû øàò ïî îä íî ìó âû ñà æè -
âà ëè íà ïëàò ôîð ìó ðàç ìå ðîì 9 õ 9 ñì è âû ñî òîé
9,5 ñì, ïî ìå ùåí íóþ â ÷è ñ òóþ ïó ñ òóþ êëåò êó äëÿ ñî -
äåð æà íèÿ ìû øåé. Ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè âðåìÿ ñïó ñ êà
ñ ïëàò ôîð ìû. Äëè òå ëü íîñòü òå ñ òà — 120 ñ. Òåñò ñïó -
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Ðèñ. 2. Ñòå ïåíü îò êðû âà íèÿ ãëàç (áàëë «1» = îáà ãëà çà áû ëè ïîë íî ñòüþ îò êðû òû, áàëë «0» = îñòà ëü íûå ñëó ÷àè) (ñðåä íåå çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð -
ò íàÿ îøèá êà), óñðåä íå íî ïî îáî èì ãëà çàì (ñ):
À — ñàì öîâ, Á — ñà ìîê. Áå ëûå ñòîë áè êè — «èí òàê ò íûå», çà øòðè õî âàí íûå — «ôèç ðà ñò âîð», ÷åð íûå — «âà ëü ïðî àò». Êðå ñ òîì îáî çíà ÷å íû ìåæ -
ïî ëî âûå ðàç ëè ÷èÿ (ð<0,05) (íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèé êðè òå ðèé c2).

Ðèñ. 1. Ìàñ ñà òå ëà ìû øàò â âîç ðà ñ òå 2-20ÏÑ: À — ñàì öîâ, Á — ñà ìîê (ã) (ñðåä íåå çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà).



ñ êà â äî ìàø íþþ êëåò êó áûë àíà ëî ãè ÷åí òå ñ òó ñïó ñ êà
â ÷è ñ òóþ êëåò êó, çà èñê ëþ ÷å íè åì òî ãî, ÷òî ïëàò ôîð ìà 
ðàñ ïî ëà ãà ëàñü â äî ìàø íåé êëåò êå êàæ äî ãî ïî ìå òà.
Èí ôîð ìà öèÿ î ÷èñ ëå èñ ïî ëü çî âàí íûõ æè âîò íûõ è
ñðî êàõ ïðî âå äå íèÿ òå ñ òîâ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàá ëè öå.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè 
ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ca 6.0». Èñ ïî ëü çî âà ëè 
íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèé U-êðè òå ðèé Ìàí íà—Óèò íè. Ðå -
çó ëü òà òû ïðî çðå âà íèÿ îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ íå ïà ðà -
ìåò ðè ÷å ñêî ãî êðè òå ðèÿ c2.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ââå äå íèå âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ íå ñêà çà ëîñü íà ìàñ ñå 
òå ëà ìû øàò ñî 2ÏÑ ïî 20ÏÑ (ðèñ. 1).

Àíà ëèç ñðî êîâ ïðî çðå âà íèÿ ìû øàò âû ÿ âèë òî ëü êî 
ìåæ ïî ëî âûå ðàç ëè ÷èÿ âî âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ 
(ðèñ. 2). Ìåæ ã ðóï ïî âûå ðàçëè ÷èÿ ó æè âîò íûõ îáî èõ
ïî ëîâ îò ñóò ñò âî âà ëè.

Òà êèì îá ðà çîì, ôè çè ÷å ñêîå ðàç âè òèå ìû øàò
129Sv ïî ñëå ÷å òû ðåõ ðà çî âî ãî ââå äå íèÿ âà ëü ïðî à òà
íà òðèÿ ñ 3ÏÑ ïî 6ÏÑ â äî çè ðîâ êå 50 ìã/êã ìàñ ñû
òå ëà íå îò ëè ÷à ëîñü îò ïî êà çà òå ëåé èí òàê ò íûõ. Èç âå -
ñò íî, ÷òî èñ ïî ëü çî âà íèå áî ëåå âû ñî êèõ äî çè ðî âîê (îò 
75 äî 150 ìã/êã — ïîñò íà òà ëü íî, 200—600 ìã/êã
— ïðå íà òà ëü íî) ïðè âî äèò ê çà ìåä ëå íèþ ôè çè ÷å ñêî ãî 
ðàç âè òèÿ êðû ñÿò [19, 20].

Íå ñêà çà ëîñü ââå äå íèå âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ è íà ðå -
çó ëü òà òàõ òå ñ òà äî ñòè æå íèÿ îïî ðû ïå ðå êëà äè íû,
â êî òî ðîì ìåæ ã ðóï ïî âûå îò ëè ÷èÿ íå áû ëè âû ÿâ ëå íû
íè â îäèí èç ïðî à íà ëè çè ðî âàí íûõ äíåé (17-20ÏÑ)
(äàí íûå íå ïðè âî äÿò ñÿ). Ýòî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì,
÷òî åãî èñ ïî ëü çî âà íèå â êà ÷å ñò âå áëî êà òî ðà ãè ñ òî íî -
âûõ äå à öå òè ëàç íå âëèÿ åò íà ôîð ìè ðî âà íèå êî îð äè íà -
öè îí íî-ìî òîð íûõ íà âû êîâ â îò ëè ÷èå îò ýô ôåê òîâ âû -
ñî êèõ äî çè ðî âîê, ïðè êî òî ðûõ íà ðó øå íèÿ ìî òîð íûõ
ôóí ê öèé îá íà ðó æå íû [4, 5].

Â òå ñ òå äî ñòè æå íèÿ ãíåç äà (ðèñ. 3), ïðî âî äèâ -
øåì ñÿ ñ 10ÏÑ ïî 15ÏÑ, íà 13ÏÑ ñàì öû èç ãðóï ïû
«âà ëü ïðî àò» äî ñòè ãà ëè ãíåç äî áû ñò ðåå, ÷åì èç ãðóï -
ïû «èí òàê ò íûå» (U = 2,0; Z = 2,0; p = 0,050). Íà
15ÏÑ ñàì êè èç ãðóï ïû «âà ëü ïðî àò» îïå ðå æà ëè ïî
ýòî ìó ïî êà çà òå ëþ ñà ìîê èç ãðóï ïû «ôèç ðà ñò âîð»
(U = 0,0; Z = 2,3; p = 0,021) è «èí òàê ò íûå»
(U = 0,0; Z = 2,3; p = 0,021). Òåñò äî ñòè æå íèÿ
ãíåç äà ìû øà òà ìè, ïî ìè ìî îöåí êè ôîð ìè ðî âà íèÿ êî -
îð äè íà öè îí íî-ìî òîð íûõ íà âû êîâ, èñ ïî ëü çî âàë ñÿ íà -
ìè òàê æå äëÿ îöåí êè ñïî ñîá íî ñòè ê ðàñ ïî çíà âà íèþ
çà ïà õà. Ðå çó ëü òà òû òå ñ òà ñâè äå òå ëü ñò âó þò îá îò ñóò -
ñò âèè îò ðè öà òå ëü íî ãî âëè ÿ íèÿ âà ëü ïðî à òà â èñ ïî ëü çó -
å ìîé äî çè ðîâ êå íà ñî öè à ëü íîå ïî âå äå íèå, ê êî òî ðî ìó
îò íî ñèò ñÿ ïî èñê ãíåç äà, â îò ëè ÷èè îò ýô ôåê òîâ âû ñî -
êèõ äî çè ðî âîê â ìî äå ëÿõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî àóòèç ìà 
[3, 19].

Ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðà íåå ïî ëó ÷åí íû ìè
äàí íû ìè îá óëó÷ øå íèè ïðî öåñ ñà ðàí íå ãî îáî íÿ òå ëü -
íî ãî îáó ÷å íèÿ ñ ìà òå ðèí ñêèì ïîä êðåï ëå íè åì ó ñàì -
öîâ íà 8ÏÑ ïî ñëå ââå äå íèÿ àíà ëî ãè÷ íûõ íèç êèõ äî -
çè ðî âîê âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ [14].

Îöåí êà ñïî ñîá íî ñòè ê ñïó ñ êó â äî ìàø íþþ êëåò êó
ñ 17ÏÑ ïî 20ÏÑ íå âû ÿ âè ëà ìåæ ã ðóï ïî âûõ ðàç ëè -
÷èé ó ñàì öîâ (äàí íûå íå ïðè âî äÿò ñÿ). Îä íà êî ñàì êè
èç ãðóï ïû «âà ëü ïðî àò» íà 20ÏÑ çà ìåä ëÿ ëè ñïóñê
â äî ìàø íþþ êëåò êó ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñàì êà ìè èç ãðóï -
ïû «ôèç ðà ñò âîð» (U = 7,5; Z = -2,1; p = 0,033)
(ðèñ. 4). Ïðè ÷è íîé ýòî ìó ìîã ëà áû ñëó æèòü êîì ïî -
íåí òà óðîâ íÿ òðå âîæ íî ñòè ñà ìîê. Îä íà êî àíà ëèç âðå -
ìå íè ñïó ñ êà â ÷è ñ òóþ êëåò êó íå âû ÿ âèë ìåæ ã ðóï ïî -
âûõ ðàç ëè ÷èé íè ó ñàì öîâ, íè ó ñà ìîê (äàí íûå íå
ïðè âî äÿò ñÿ).

Òà êèì îá ðà çîì, ðå çó ëü òà òû ââå äå íèÿ âà ëü ïðî à òà
íà òðèÿ â äî çè ðîâ êå 50 ìã/êã ìàñ ñû â ïåð âóþ íå äå ëþ
æèç íè ïî êà çà ëè, ÷òî äàí íàÿ ñõå ìà íå ïðè âî äèò ê íà -
ðó øå íèþ ôè çè ÷å ñêî ãî è ñî ìà òî ñåí ñîð íî ãî ðàç âè òèÿ
ìû øàò ëè íèè 129Sv â ãíåç äî âîì ïå ðè î äå. ÷òî ïî çâî -
ëÿ åò èç áå æàòü îò ðè öà òå ëü íûõ ïî ñëåä ñò âèé äëÿ ÖÍÑ, 
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Ðèñ. 4. Âðåìÿ ñïó ñ êà â äî ìàø íþþ êëåò êó íà 20ÏÑ ó ñà ìîê (ñðåä íåå
çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà) (ñ). * — ð<0,05 (U-êðè òå ðèé Ìàí -
íà—Óèò íè).

Ðèñ. 3. Âðåìÿ äî ñòè æå íèÿ ãíåç äà íà 13ÏÑ ñàì öà ìè (À) è 15ÏÑ ñàì -
êà ìè (Á) (ñðåä íåå çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà) (ñ); * — ð<0,05
(U-êðè òå ðèé Ìàí íà—Óèò íè).



íà áëþ äà å ìûõ ïðè áî ëü øèõ äî çè ðîâ êàõ â ìî äå ëè
àóòèç ìà. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû óêà çû âà þò íà âîç -
ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ ìå õà íèç ìà áëî êà äû ãè ñ òî -
íî âûõ äå à öå òè ëàç ñ ïî ìî ùüþ âà ëü ïðî à òà íà òðèÿ
â óêà çàí íîé äî çè ðîâ êå äëÿ äà ëü íåé øåé ýê ñ ïå ðè ìåí -
òà ëü íîé ìî äó ëÿ öèè óðîâ íÿ àöå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ
â ðàç âè âà þ ùåì ñÿ ìîç ãå.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà ãðàí òîì ÐÔÔÈ
¹14-04-01768.
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Ïî ðÿ äèí Ã.Â.1, Âëà ñîâ À.Ï.2, Àíà ñêèí Ñ.Ã.3, Âëà ñî âà Ò.È.2, Ïî òÿ íî âà È.Â.1, Òó ðû ãè íà Ñ.À.1

Ñè ñ òåì íûå ôàê òî ðû ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà
1 — Ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå îá ðà çî âà òå ëü íîå ó÷ ðåæ äå íèå âû ñøå ãî ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî ãî îá ðà çî âà íèÿ

      «Ðîñ ñèé ñêèé íà öè î íà ëü íûé èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. Í.È. Ïè ðî ãî âà» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè,

      117997, Ìî ñê âà, óë. Îñò ðî âè òÿ íî âà, 1
2 — Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå îá ðà çî âà òå ëü íîå ó÷ ðåæ äå íèå âû ñøå ãî ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî ãî îá ðà çî âà íèÿ

      «Ìîð äîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé óíè âåð ñè òåò èì. Í.Ï. Îãà ðå âà» Ìè íîá ð íà ó êè Ðîñ ñèè, 430005, Ñà ðàíñê, óë. Áî ëü øå âè ñò ñêàÿ, 68
3 — Ìå äè öèí ñêèé ôà êó ëü òåò Îá íèí ñêî ãî èí ñòè òó òà àòîì íîé ýíåð ãå òè êè —

      ôè ëè àë ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Íà öè î íà ëü íûé èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé ÿäåð íûé óíè âåð ñè òåò «ÌÈÔÈ» Ìè íîá ð íà ó êè Ðîñ ñèè,

      249040, Îá íèíñê Êà ëóæ ñêîé îáë., Ñòóä ãî ðî äîê, 1

Â ðà áî òå íà ìà òå ðè à ëàõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé óñòà íîâ ëå íà ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïî ðà æå íèÿ
ðÿ äà æèç íåí íî âàæ íûõ îð ãà íîâ ïðè ðàç ëè÷ íûõ ôîð ìàõ îñò ðî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ïàí ê ðå à òè òà (îòå÷ íûé
ïàí ê ðå à òèò, ïàí ê ðå î íåê ðîç). Ïî êà çà íî, ÷òî îä íèì èç ïåð âûõ â ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ âî âëå êà åò ñÿ êè øå÷ -
íèê, çà òåì — ïå ÷åíü, äà ëåå — ïî÷ êè. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â îñíî âå ïî ðà æå íèÿ îð ãà íîâ-ìè øå íåé ïðè îñò ðîì ïàí -
ê ðå à òè òå âû ñòó ïà åò ìåì á ðà íî äå ñò ðóê òèâ íûé ïðî öåññ çà ñ÷åò èç áû òî÷ íîé àê òèâ íî ñòè ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ -
íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ è ôîñ ôî ëè ïàç íûõ ñè ñ òåì, ÷òî ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ íå òî ëü êî â ïëàç ìå êðî âè, íî è â òêà -
íå âûõ ñòðóê òó ðàõ èñ ñëå äî âàí íûõ îð ãà íîâ — êè øå÷ íè êà, ïå ÷å íè, ïî ÷åê (ñè ñ òåì íûå äè ñò ðåññ-ïî âðåæ äå íèÿ îê -
ñè äà òèâ íî ãî è ôîñ ôî ëè ïàç-èí äó öè ðî âàí íî ãî õà ðàê òå ðà).
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïàí ê ðå à òèò, ýí äî òîê ñè êîç, ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ, êè øå÷ íèê, ïå ÷åíü, ïî÷ êè

Poryadin G.V.1, Vlasov A.P.2, Anasskin S.G.3, Vlasova T.I.2, Potynova I.V.1, Turigina S.A.1

Sys temic fac tors of acute pan cre ati tis ad vance
1 — GBOU VPO «Rus sian Na tional Re search Med i cal Uni ver sity of N.I. Pirogov», 117997, Mos cow, Ostrovityanov St., 1
2 — FGBOU VPO «Mordovian state uni ver sity of N. P. Ogaryov», 430005, Saransk, Bolshevistskaya St., 68
3 — Med i cal fac ulty of Obninsk in sti tute of nu clear power — FGAOU VPO branch «Na tional re search nu clear uni ver sity «MIFI»,

      249040, Obninsk Kaluga Re gion, Studgorodok, 1

In ex per i men tal stud ies the se quence of vi tals se ries le sion is es tab lished at var i ous forms of acute ex per i men tal pan cre -
ati tis (edem a tous pan cre ati tis, a pancreatonecrosis). It is shown that one of the first in patho log i cal pro cess in volves an in -
tes tine, then — a liver, fur ther — kid neys. It is es tab lished that at acute pan cre ati tis the ba sis of a tar get or gans le sion is
membranodestruktivny pro cess due to ex cess ac tiv ity of lipids peroxidation pro cesses and phospholipase sys tems which are
reg is tered not only in a blood plasma, but also in tis sue struc tures of the stud ied or gans — an in tes tine, a liver, kid neys
(sys temic dis tress dam ages of ox i da tive and phospholipase in duced char ac ter) acts.
     Key words: pan cre ati tis, endotoxicosis, lipid peroxidation, in tes tines, liver, kid neys

Çà ïî ñëåä íèå 20 ëåò îò ìå ÷åí áî ëåå ÷åì äâó êðàò -
íûé ðîñò çà áî ëå âà å ìî ñòè îñòðûì ïàí ê ðå à òè òîì. Íå -
ñìîò ðÿ íà ñî âåð øåí ñò âî âà íèå ìå òî äîâ ëå ÷å íèÿ è
òåõ íè êè îïå ðà òèâ íî ãî âìå øà òå ëü ñò âà, ëå òà ëü íîñòü
ïðè ýòîì çà áî ëå âà íèè ñî õðà íÿ åò ñÿ íà âû ñî êîì óðîâ -
íå [1, 2].

Èç âå ñò íî, ÷òî ïðè ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, â òîì
÷èñ ëå è îñò ðîì ïàí ê ðå à òè òå, ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ
ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âî âëå ÷å íè åì âñåõ ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà
[3]. Ñè ñ òåì íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ ãëàâ íûì îá ðà çîì îáó -
ñëîâ ëå íû ðàç âè òè åì ýí äî ãåí íîé èí òîê ñè êà öèè (ÝÈ), 

êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî ãî ãðàí íûì ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî -
öåñ ñîì [4, 5].

Íå ñìîò ðÿ íà äî ñòà òî÷ íî ïîë íîå îñâå ùå íèå â ëè òå -
ðà òó ðå âî ïðî ñîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ ýòè î ëî ãèåé îñò ðî ãî
ïàí ê ðå à òè òà, îä íîé èç íå äî ñòà òî÷ íî èçó ÷åí íûõ îñòà -
åò ñÿ ïðîá ëå ìà ñî ÷å òàí íî ãî ïî ðà æå íèÿ ðàç ëè÷ íûõ îð -
ãà íîâ, â òîì ÷èñ ëå ñâÿ çàí íûõ ñ èí òîê ñè êà öè îí íûì
ñèí ä ðî ìîì [4].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — óñòà íîâ ëå íèå ïî ñëå äî -
âà òå ëü íî ñòè âî âëå ÷å íèÿ â ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ
æèç íåí íî âàæ íûõ îð ãà íîâ ïðè ðàç ëè÷ íûõ ôîð ìàõ
îñò ðî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ïàí ê ðå à òè òà è îïðå -
äå ëå íèå ðî ëè ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ
(ÏÎË) è ôîñ ôî ëè ïàç íîé àê òèâ íî ñòè â ýòîì ïðî -
öåñ ñå.

46

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Âëà ñîâ Àëåê ñåé Ïåò ðî âè÷, çàâ. êàô.
ôà êó ëü òåò ñêîé õè ðóð ãèè, ä.ì.í., ïðîô., ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîð -
äîâ ñêèé ãî ñó íè âåð ñè òåò èì. Í.Ï. Îãà ðå âà»), å-ma il:
vap.61@yan dex.ru



Ìå òî äè êà

Õðî íè ÷å ñêèå îïû òû âû ïîë íå íû íà âçðîñ ëûõ áåñ -
ïî ðîä íûõ ïî ëî âîç ðå ëûõ ñî áà êàõ îáî å ãî ïî ëà ìàñ ñîé
îò 5,8 äî 14,3êã, ðàç äå ëåí íûõ íà 2 ãðóï ïû. Â 1-é
ãðóï ïå (n = 16) ìî äå ëè ðî âà ëè îòå÷ íóþ ôîð ìó, âî 2-é 
(n = 20) — íå êðî òè ÷å ñêóþ ôîð ìó ïàí ê ðå à òè òà.
Îñòðûé ïàí ê ðå à òèò ìî äå ëè ðî âà ëè ïî ñïî ñî áó
Â.Ì. Áó ÿ íî âà ñ ñî àâòîðàìè (1989) ïó òåì ââå äå íèÿ
æåë ÷è â ïà ðåí õè ìó ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû. Â êîí ò -
ðî ëü íûå ñðî êè èñ ñëå äî âà íèÿ (12 ÷, 1-å, 3-è è 5-å ñóò -
êè) ïðî èç âî äè ëè ðå ëà ïà ðî òî ìèþ, îöå íè âà ëè ñî ñòî ÿ -
íèå îð ãà íîâ áðþø íîé ïî ëî ñòè, îïðå äå ëÿ ëè õà ðàê òåð
èõ ïî ðà æå íèé, ïðî èç âî äè ëè áèî ïñèþ òêà íåé ïå ÷å íè,
êè øå÷ íè êà è ïî ÷åê, îñó ùå ñò â ëÿ ëè çà áîð êðî âè è ìî -
÷è. Â ïî ñëå î ïå ðà öè îí íîì ïå ðè î äå æè âîò íûì ïðî âî -
äè ëè èí ôó çè îí íóþ òå ðà ïèþ (âíóò ðè âåí íûå ââå äå íèÿ
5% ðàñ òâî ðà ãëþ êî çû è 0,89% ðàñ òâî ðà õëî ðè äà íà -
òðèÿ èç ðàñ ÷å òà 50 ìë/êã ìàñ ñû æè âîò íî ãî). Èñ ñëå -
äî âà íèÿ âû ïîë íå íû â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè ìè òðå -
áî âà íè ÿ ìè ê ðà áî òå ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íû ìè æè âîò íû -
ìè (Ôå äå ðà ëü íûé çà êîí «Î çà ùè òå æè âîò íûõ îò æå -
ñ òî êî ãî îá ðà ùå íèÿ» îò 01.01.1997 ã. «Îá óòâåð æ äå -
íèè ïðà âèë ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè» (ïðè êàç ÌÇ
ÐÔ îò 19.06.2003 ã. ¹267) è îäîá ðå íû ëî êà ëü íûì
ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì.

Âû ðà æåí íîñòü ÝÈ îöå íè âà ëè ïî ñëå äó þ ùèì ïî -
êà çà òå ëÿì: ñî äåð æà íèå ìî ëå êóë ñðåä íåé ìàñ ñû
(ÌÑÌ) îïðå äå ëÿ ëè ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêèì ìå òî -
äîì íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå ÑÔ-46 ïðè äëè íàõ âîëí
254 è 280 íì (Ïè êó çà Î.È., Øà êè ðî âà Ë.Ç.,
1994); îá ùóþ è ýô ôåê òèâ íóþ êîí öåí ò ðà öèþ àëü áó -
ìè íà (ÎÊÀ è ÝÊÀ) â ñû âî ðîò êå êðî âè — ôëó î ðåñ -
öåí ò íûì ìå òî äîì íà ñïå öè à ëè çè ðî âàí íîì àíà ëè çà òî -
ðå ÀÊË-01 «Çîíä»; ðå çåðâ ñâÿ çû âà íèÿ àëü áó ìè íà
(ÐÑÀ) îïðå äå ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå ÐÑÀ = ÝÊÀ/ÎÊÀ; 
èí äåêñ òîêñè÷ íî ñ òè (ÈÒ) ïëàç ìû — ïî ôîð ìó ëå
ÈÒ = ÎÊÀ/ÝÊÀ — 1 (Ãðû çó íîâ Þ.À., Äî áðå öîâ
Ã.Å., 1994). Àê òèâ íîñòü àëü ôà-àìè ëà çû èñ ñëå äî âà -
ëè, èñ ïî ëü çóÿ ìå òîä ôåð ìåí òà òèâ íî ãî ãèä ðî ëè çà
êðàõ ìà ëà (Äî ñîí Ð. è äð., 1991). Ïî êà çà òå ëè èí òåí -
ñèâ íî ñòè ÏÎË: äè å íî âûå êîíú þ ãà òû (ÄÊ) îïðå äå -
ëÿ ëè ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêèì ìå òî äîì ïðè äëè íå
âîë íû 232—233 íì (Ãàí ñòîí Ô.Ä., 1986); óðî âåíü
ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà (ÌÄÀ) — ñïåê òðî ôî òî ìåò -
ðè ÷å ñêèì ìå òî äîì â ðå àê öèè ñ òè î áàð áè òó ðî âîé êèñ -
ëî òîé (Sig ma) (Åãî ðîâ Ä.Þ., Êîç ëîâ À.Â., 1988);
àê òèâ íîñòü ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (ÑÎÄ) îöå íè âà ëè
â ðå àê öèè ñ íè òðî ñè íèì òåò ðà çî ëè åì (Ãó ðå âè÷ Â.Ñ. è 
äð., 1990). Àê òèâ íîñòü ôîñ ôî ëè ïà çû À2 (ÔË À2)
èñ ñëå äî âà ëè â ñðå äå, ñî äåð æà ùåé 10 ììîëü
òðèñ-HCL-áó ôåð (ðH 8,0), 150 ììîëü òðè òîí
Õ-100, 10 ììîëü CaCl2 è 1,2 ììîëü ñóá ñò ðà òà, â êà -
÷å ñò âå êî òî ðî ãî èñ ïî ëü çî âà ëè ôîñ ôà òè äèë õî ëè íû
ÿè÷ íî ãî æåë ò êà (Òðî ôè ìîâ Â.À., 1999). Âå íî-âå -

íîç íûé ãðà äè åíò îïðå äå ëÿ ëè ïî ìå òî äó Ëåí äè ñà: èç -
ìå íå íèå ãè ñ òî ãå ìà òè ÷å ñêîé ïðî íè öà å ìî ñòè ðå ãè ñò ðè -
ðî âà ëîñü ïî êà ïèë ëÿð íîé ôè ëü òðà öèè è ïî òå ðå áåë êà
(×åð íóõ À.Ì. è äð., 1984). Îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî -
âè òå ëü íûé ïî òåí öè àë (ÎÂÏ) (ðå äîêñ-ïî òåí öè àë)
äëÿ èçó ÷å íèÿ ýëåê ò ðî ãå íå çà òêà íåé êè øå÷ íè êà ðå ãè -
ñò ðè ðî âà ëè íà óíè âåð ñà ëü íîì èîíî ìåò ðå ÝÂ-74
(Òðó ôà íîâ Ë.À., 1991). Êî ýô ôè öè åíò äèô ôó çèè
êèñ ëî ðî äà (ÊÄÊ) â òêà íÿõ óñòà íàâ ëè âà ëè íà îñíî âå
ó÷å òà òåì ïà ïà äå íèÿ äèô ôóç íî ãî òî êà âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ 
ïî óðàâ íå íèþ È. Ì. Ýï ø òåé íà (Òðó ôà íîâ Ë.À.,
1991). Â ñû âî ðîò êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè óðî âåíü ìî ÷å -
âè íû, áè ëè ðó áè íà, êðå à òè íè íà, àê òèâ íîñòü àëà íè íî -
âîé è àñ ïà ðà ãè íî âîé àìè íîò ðàí ñ ôå ðàç (ÀËÒ è
ÀÑÒ) (Äî ñîí Ð. è äð., 1991). Êëó áî÷ êî âóþ ôè ëü -
òðà öèþ ðàñ ñ÷è òû âà ëè óíè ôè öè ðî âàí íûì ìå òî äîì ïî
êëè ðåí ñó ýí äî ãåí íî ãî êðå à òè íè íà (Øþê Î., 1981;
Ïàí ÷åí êî Í.È., 1988). Êà íà ëü öå âóþ ðå àá ñîð á öèþ
âî äû îïðå äå ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå: êëó áî÷ êî âàÿ ôè ëü òðà -
öèÿ — äè ó ðåç è âû ðà æà ëè â ïðî öåí òàõ. Ìè íóò íûé
äè ó ðåç îïðå äå ëÿ ëè ïî ñðåä ñò âîì çà áî ðà ìî ÷è èç ìî ÷å -
âî ãî ïó çû ðÿ ïó òåì êà òå òå ðè çà öèè.

Ïî ëó ÷åí íûå öèô ðî âûå äàí íûå îá ðà áà òû âà ëè ìå -
òî äîì âà ðè à öè îí íîé ñòà òè ñòè êè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà, êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç —
êðè òå ðèÿ r.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Îïû òû ïî êà çà ëè, ÷òî èç á ðàí íàÿ ìî äåëü ïà òî ëî ãèè 
áû ëà âïîë íå àäåê âàò íîé: ó æè âîò íûõ 1-é ãðóï ïû ðàç -
âè âàë ñÿ îñòðûé ïàí ê ðå à òèò îòå÷ íîé ôîð ìû ñ íàè -
áîëü øè ìè ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè â ïåð âûå
òðîå ñó òîê ïî ñëå îïå ðà öèè è óìå íü øå íè åì ÿâ ëå íèé
âîñ ïà ëå íèÿ â ïî ñëå äó þ ùèå ñðî êè; âî 2-é ãðóï ïå —
îñòðûé äå ñò ðóê òèâ íûé ïàí ê ðå à òèò ñ ïðå è ìó ùå ñò âåí -
íûì î÷à ãî âûì ïî ðà æå íè åì îð ãà íà (î÷à ãî âûé ïàí ê -
ðåî íåê ðîç), ïðè êî òî ðîì â òå ÷å íèå âñå ãî ïå ðè î äà íà -
áëþ äå íèÿ â ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çå îò ìå ÷à ëèñü âû ðà -
æåí íûå ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå ÿâ ëå íèÿ — î÷à ãè íå êðî çà
òêà íåé, îñî áåí íî â ìå ñ òàõ ââå äå íèÿ æåë ÷è.

Èçó ÷å íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà òó ñà êè øå÷ íè êà
ïðè îñò ðîì ïàí ê ðå à òè òå îòå÷ íîé ôîð ìû ïî êà çà ëî, ÷òî 
óæå â ñà ìûå ðàí íèå ñðî êè â ñòåí êå òîí êîé êèø êè
âîç íè êà ëè íà ðó øå íèÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè. Ýòî ñî ïðî -
âîæ äà ëîñü óõóä øå íè åì òðî ôè êè è ýëåê ò ðî ãå íå çà òêà -
íåé îð ãà íà. Áû ëè çà ôèê ñè ðî âà íû äî ñòî âåð íîå ïà äå -
íèå ÎÂÏ, ñíè æå íèå ÊÄÊ íà ôî íå ïî âû øå íèÿ ïðî -
íè öà å ìî ñòè ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà äëÿ êà ïèë -
ëÿð íî ãî ôè ëü òðà òà è áåë êà. Èç ìå íå íèÿ â ñòåí êå òîí -
êîé êèø êè èìå ëè îá ðà òè ìûé õà ðàê òåð, î ÷åì ñâè äå òå -
ëü ñò âî âà ëà èõ ðåã ðåñ ñèÿ ê 5-ì ñóò íà áëþ äå íèÿ.

Ïðè ïàí ê ðå î íåê ðî çå â òêà íÿõ êè øå÷ íè êà âû ÿâ ëå íû 
áî ëåå çíà ÷è ìûå íà ðó øå íèÿ ñî ñó äè ñòîé ïðî íè öà å ìî ñòè
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è ýëåê ò ðî ãå íå çà. Òàê, îá ðà çî âà íèå êà ïèë ëÿð íî ãî ôè ëü -
òðà òà áû ëî âûøå íîð ìû íà 64,22—194,83%
(p<0,05), ïî òå ðÿ áåë êà — íà 67,70—291,30%
(p<0,05). Ïî ñðàâ íå íèþ ñ 1-é ãðóï ïîé ïðî äóê öèÿ êà -
ïèë ëÿð íî ãî ôè ëü òðà òà áû ëà âûøå íà 57,76—107,33% 
(p<0,05). Îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé ïî òåí öè -
àë òêà íè êè øå÷ íè êà ñíè æàë ñÿ íà 32,86—88,1%
(p<0,05), à îò íî ñè òå ëü íî 1-é ãðóï ïû — íà
23,02—64,11% (p<0,05). Íà ýòà ïàõ äè íà ìè ÷å ñêî ãî
íà áëþ äå íèÿ ÊÄÊ áûë íè æå íîð ìû íà
18,30—48,47% (p<0,05), à ïî ñðàâ íå íèþ ñ 1-é êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïîé — íà 12,54—26,77% (p<0,05).

Ïîä ÷åð ê íåì, ÷òî íà ðó øå íèå òðî ôè êè è ìèê ðî öèð -
êó ëÿ öèè òêà íå âûõ ñòðóê òóð êè øå÷ íè êà ïðè îñò ðîì
äå ñò ðóê òèâ íîì ïàí ê ðå à òè òå ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü óæå ÷å -
ðåç 12 ÷ ïî ñëå ìî äå ëè ðî âà íèÿ. Îò ìå òèì, ÷òî ïðè ïàí -
ê ðå î íåê ðî çå óðî âåíü òîê ñè ÷å ñ êèõ ïðî äóê òîâ â êðî âè,
îò òå êà þ ùåé îò êè øå÷ íè êà, áûë ñó ùå ñò âåí íî âûøå,
÷åì â îá ùåì êðî âî òî êå.

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè îñò ðîì ïàí -
ê ðå à òè òå ïðî èñ õî äè ëî èç ìå íå íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ïå ÷å íè. Ïðè äå ñò ðóê òèâ íîì ïàí ê ðå à òè òå èç ìå -
íå íèÿ ïî êà çà òå ëåé ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà òó ñà ïå ÷å íè áû -
ëè áî ëåå çíà ÷è ìû ìè: àê òèâ íîñòü ÀÑÒ è ÀËÒ â ïëàç ìå 
êðî âè âîç ðà ñ òà ëà íà 57,14—88,57 è 63,41—120,73%
(ð<0,05) ñî îò âåò ñò âåí íî. Ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì
îíà áû ëà âûøå íà 15,24—43,90 è 12,82—36,14%
(ð<0,05) ñî îò âåò ñò âåí íî Íà áëþ äà ëîñü óâå ëè ÷å íèå ñî -
äåð æà íèÿ îá ùå ãî áè ëè ðó áè íà è êðå à òè íè íà ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ íîð ìîé íà 41,68—101,61 è 28,05—96,77%
(ð<0,05) ñî îò âåò ñò âåí íî, ÷òî òàê æå áû ëî çíà ÷è òå ëü íî
âû øå, ÷åì ïðè îòå÷ íîé ôîð ìå ïàí ê ðå à òè òà.

Ïðè îñò ðîì ïàí ê ðå à òè òå âû ÿâ ëå íû ñó ùå ñò âåí íûå
èç ìå íå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà òó ñà ïî ÷åê. Ïðè ÷åì
ïðè äå ñò ðóê òèâ íîì ïàí ê ðå à òè òå íà ðó øå íèå ôóí ê öèè
ïî ÷åê áû ëî áî ëåå âû ðà æåí íûì. Óæå ñ ïåð âûõ ñó òîê
çà áî ëå âà íèÿ âû ÿâ ëÿ ëèñü äî ñòî âåð íûå îò êëî íå íèÿ îò

íîð ìà ëü íûõ çíà ÷å íèé ïî êà çà òå ëåé àçî òè ñòî ãî îá ìå íà
è ôóí ê öè î íà ëü íûõ ïî ÷å÷ íûõ ïðîá. Ïðè ñðàâ íå íèè
ïî êà çà òå ëåé ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ ñî äåð æà íèå êðå à òè -
íè íà ïëàç ìû êðî âè áû ëè âû øå íà 11,48—18,03%
(p<0,05), ìî ÷å âè íû — íà 18,06—30,53%
(p<0,05). Êëó áî÷ êî âàÿ ôè ëü òðà öèÿ ïðè ïàí ê ðå î íåê -
ðî çå ñíè æà ëàñü ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé íà
23,73—46,37% (p<0,05), à ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî -
ëåì — íà 18,83 è 33,94% (p<0,05). Óðî âåíü êà íà -
ëü öå âîé ðå àá ñîð á öèè ó æè âîò íûõ ñ äå ñò ðóê òèâ íîé
ôîð ìîé îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà áûë äî ñòî âåð íî íè æå
íîð ìû íà 23,27—48,72% (p<0,05), à îò íî ñè òå ëü íî 
êîí ò ðî ëÿ — íà 13,55—28,24% (p<0,05).

Îò ìå òèì, ÷òî ÷å ðåç 12 ÷ ïî ñëå ìî äå ëè ðî âà íèÿ êàê
îòå÷ íîé, òàê è äå ñò ðóê òèâ íîé ôîð ìû îñò ðî ãî ïàí ê ðå à -
òè òà ñó ùå ñò âåí íûõ îò êëî íå íèé ïî êà çà òå ëåé ôóí ê öè î -
íà ëü íî ãî ñòà òó ñà ïå ÷å íè è ïî ÷åê íå âîç íè êà ëî.

Ëà áî ðà òîð íû ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè âû ÿâ ëå íî, ÷òî
ïðè ìî äå ëè ðî âàí íîì ïàí ê ðå à òè òå óðî âåíü òîê ñè ÷å ñ -
êèõ ïðî äóê òîâ â ïëàç ìå êðî âè âîç ðà ñ òàë. Â ïà òî ãå íå -
çå ýí äî òîê ñè êî çà, êàê ïî êà çà ëè èñ ñëå äî âà íèÿ, âàæ -
íåé øóþ ðîëü èã ðà åò íå òî ëü êî îð ãàí ïî ðà æå íèÿ —
ïîä æå ëó äî÷ íàÿ æå ëå çà, íî è îð ãàí-ìè øåíü — êè -
øå÷ íèê. Áå çó ñëîâ íî, â ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè ýí äî ãåí íîé
èí òîê ñè êà öèè íà îïðå äå ëåí íîì ýòà ïå ðàç âè òèÿ ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà èã ðà åò è íà ðó øå íèå ôóí ê öè î -
íàëü íîé àê òèâ íî ñòè îð ãà íîâ äå òîê ñè êà öè îí íîé ñè ñ òå -
ìû — ïå ÷å íè è ïî ÷åê.

Èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè äå ñò ðóê -
òèâ íîé ôîð ìå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà ïðî ÿâ ëå íèÿ ýí äî -
òîê ñè êî çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ îòå÷ íîé ôîð ìîé çà áî ëå âà -
íèÿ èìå ëè áî ëåå âû ðà æåí íûé õà ðàê òåð. Ñî äåð æà íèå
ÌÑÌ (l = 254 íì) ïðè îñò ðîì äå ñò ðóê òèâ íîì ïàí ê -
ðå à òè òå áû ëî âûøå, ÷åì ïðè îòå÷ íîé ôîð ìå íà
57,70—120,54% (p<0,05), êîí öåí ò ðà öèÿ ÌÑÌ
(l = 280 íì) — íà 82,80—169,05% (p<0,05),
ÐÑÀ — íè æå íà 6,67—29,33% (p<0,05) (ðè ñó -
íîê). Ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåå íà êîï ëå íèå òîê ñè íîâ â êðî âè 
ïðî ÿâ ëÿ ëîñü â âè äå ñó ùå ñò âåí íî ãî ïî âû øå íèÿ ÈÒ
ïëàç ìû êðî âè íà âñåõ ýòà ïàõ íà áëþ äå íèÿ. Ïðè äå ñò -
ðóê òèâ íîé ôîð ìå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà îí áûë âûøå
íà 44,12—285,29% (p<0,05).

Ïî âû øå íèå òèò ðà òîê ñè ÷å ñ êèõ ïðî äóê òîâ â ïëàç ìå 
êðî âè ñî ïðî âîæ äà ëîñü èí òåí ñè ôè êà öèåé ïðî öåñ ñà
ÏÎË è àê òè âè çà öèåé ôîñ ôî ëè ïàç, ïðè ÷åì ïðè äå ñò -
ðóê òèâ íîì ïàí ê ðå à òè òå óêà çàí íûå ïðî öåñ ñû áû ëè
âû ðà æå íû â çíà ÷è òå ëü íî áî ëü øåé ñòå ïå íè. Òàê, óðî -
âåíü ÄÊ ïëàç ìû êðî âè ïðè äå ñò ðóê òèâ íîì ïàí ê ðå à -
òè òå ïðå âîñ õî äèë òà êî âîé ïðè îòå÷ íîé ôîð ìå ïàí ê ðå -
à òè òà íà 33,32—57,77% (ð<0,05), ñî äåð æà íèå
ÌÄÀ — íà 17,14—67,62% (ð<0,05). Ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëåì íà áëþ äà ëîñü åùå áî ëü øåå (íà
12,26—44,21%) ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ.
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Ñî äåð æà íèå ñðåä íå ìî ëå êó ëÿð íûõ ïåï òè äîâ (ÌÑÌ) â ïëàç ìå êðî âè:
ÊI — îòå÷ íàÿ ôîð ìà; ÊII — äå ñò ðóê òèâ íàÿ ôîð ìà îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè -
òà; çíà ÷å íèÿ íîð ìû ïðè íÿ òû çà 100%; * — äî ñòî âåð íîñòü îò ëè ÷èÿ îò
íîð ìû ïðè p<0,05; ¯ — äî ñòî âåð íîñòü îò ëè ÷èÿ îò äàí íûõ ïåð âîé
ãðóï ïû ïðè p<0,05



Ñó ùå ñò âåí íàÿ ðîëü â ïà òî ãå íå çå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à -
òè òà ïðè íàä ëå æèò ôîñ ôî ëè ïà çå À2. Ïðè îòå÷ íîé
ôîð ìå åå àê òèâ íîñòü âîç ðà ñ òà ëà â 5,3—8,5 ðà çà
(ð<0,05), à ïðè äå ñò ðóê òèâ íîé ôîð ìå — â 8,6—12,1 
ðà çà (ð<0,05).

Èí òå ðåñ íî, ÷òî èí òåí ñè ôè êà öèÿ ÏÎË è ïî âû øå -
íèå ôîñ ôî ëè ïàç íîé àê òèâ íî ñòè îò ìå ÷à åò ñÿ íå òî ëü êî
â ïëàç ìå êðî âè, íî è â òêà íå âûõ ñòðóê òó ðàõ êàê îð ãà -
íà-ïî ðà æå íèÿ, òàê è îð ãà íîâ-ìè øå íåé.

Ïðè îòå÷ íîé ôîð ìå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà ñî äåð -
æà íèå ÄÊ è ÌÄÀ â òêà íÿõ êè øå÷ íè êà íà âñåõ ýòà -
ïàõ íà áëþ äå íèÿ áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âû øå
íîð ìû. Òàê, óæå ÷å ðåç 12 ÷ êîí öåí ò ðà öèÿ äè å íî âûõ
êîíú þ ãà òîâ áû ëà âû øå íîð ìû íà 86,95%
(p<0,05), à â ïî ñëå äó þ ùèå ñðî êè — íà
169,57—313,04% (p<0,05). Ïðè äå ñò ðóê òèâ íîé
ôîð ìå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà óðî âåíü ÄÊ è ÌÄÀ
âîç ðà ñ òàë åùå â áî ëü øåé ñòå ïå íè. Ýòî ñî ïðî âîæ äà -
ëîñü ñó ùå ñò âåí íûì ïà äå íè åì àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ íà
13,6—23,4% (p<0,05). Àê òèâ íîñòü ôîñ ôî ëè ïà çû
À2 â òêà íè êè øå÷ íè êà ïðè îñò ðîì îòå÷ íîì ïàí ê ðå à -
òè òå âîç ðà ñ òà ëà: ÷å ðåç 12 ÷ — â 1,8 ðà çà (p<0,05),
à â ïî ñëå äó þ ùèå ñðî êè — â 2,3—2,85 ðà çà
(p<0,05). Ïðè äå ñò ðóê òèâ íîì ïàí ê ðå à òè òå àê òèâ -
íîñòü ôîñ ôî ëè ïà çû À2 áû ëà âû øå, ÷åì ïðè îòå÷ íîé
ôîð ìå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà, íà 21,95—89,08%
(p<0,05).

Ïî âû øåí íàÿ àê òèâ íîñòü ÏÎË è ôîñ ôî ëè ïàç âû -
ÿâ ëå íî è â òêà íå âûõ ñòðóê òó ðàõ ïå ÷å íè è ïî ÷åê. Îò -

ìå òèì, ÷òî òåìï èõ àê òè âè çà öèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êè -
øå÷ íè êîì, áûë ìå íü øèì.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè îñò ðîì îòå÷ íîì ïàí ê ðå à òè -
òå ïî ðà æå íèå îð ãà íîâ-ìè øå íåé — êè øå÷ íè êà, ïå -
÷å íè è ïî ÷åê îá ðà òè ìî è íå íî ñèò óã ðî æà þ ùèé õà -
ðàê òå ðà; ïðè îñò ðîì äå ñò ðóê òèâ íîì ïàí ê ðå à òè òå
âîç íè êà åò ñó ùå ñò âåí íîå èõ ïî ðà æå íèå ñ íà ðó øå íè -
åì ôóí ê öèè, êî òî ðîå îáó ñëîâ ëè âà åò ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íèå ðàñ ñòðîéñòâ ãî ìå îñòà çà, îñî áåí íî ðîñò ýí äî -
ãåí íîé èí òîê ñè êà öèè. Ïðè ïàí ê ðå î íåê ðî çå ïî ðà æå -
íèå êè øå÷ íè êà âîç íè êà åò îä íèì èç ïåð âûõ è ïðî ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ðàç âè òè åì ýí òå ðà ëü íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, ÷òî 
îáó ñëîâ ëè âà åò ñó ùå ñò âåí íîå ïî âû øå íèå óðîâ íÿ
òîê ñè ÷å ñ êèõ ïðî äóê òîâ â ïëàç ìå êðî âè, îò òå êà þ ùåé 
îò êè øå÷ íè êà.

Äëÿ äî êà çà òå ëü ñò âà âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ôóí ê öè î -
íà ëü íî-ìå òà áî ëè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ñî ñòî ðî íû
èñ ñëå äó å ìûõ îð ãà íîâ è âû ðà æåí íî ñòüþ ÝÈ áûë ïðî -
âå äåí êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç. Âû ÿâ ëå íà ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìàÿ êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó íà -
ðó øå íè ÿ ìè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà òó ñà êè øå÷ íè êà, ïå -
÷å íè, ïî ÷åê è âû ðà æåí íî ñòüþ ÝÈ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé
àíà ëèç ïî êà çàë, ÷òî íà ðó øå íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà -
òó ñà èñ ñëå äî âàí íûõ îð ãà íîâ ñî ïðÿ æå íî íå òî ëü êî
ñ ýí äî ãåí íîé èí òîê ñè êà öèåé, íî è ñ èí òåí ñèâ íî ñòüþ
ïðî öåñ ñà ÏÎË è àê òèâ íî ñòüþ ôîñ ôî ëè ïàç íûõ ñè ñ -
òåì â èõ òêà íå âûõ ñòðóê òó ðàõ (!). Îò ìå ÷å íî, ÷òî êîð -
ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü áû ëà áî ëü øåé ïðè äå ñò ðóê òèâ íîé
ôîð ìå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà (ñì. òàá ëè öó).
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Òàá ëè öà
Êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó ïî êà çà òå ëÿ ìè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà òó ñà îð ãà íîâ-ìè øå íåé, 

ýí äî ãåí íîé èí òîê ñè êà öèè, èí òåí ñèâ íî ñòè ÏÎË è ôîñ ôî ëè ïà çû À2 ïðè îñò ðîì ïàí ê ðå à òè òå äå ñò ðóê òèâ íîé ôîð ìû

Ïî êà çà òåëü ÌÑÌ
(l254)

ÌÑÌ
(l280)

ÈÒ ÐÑÀ ÄÊ ÌÄÀ ÔË À2 ÑÎÄ

Ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî êà çà òå ëè êè øå÷ íè êà

Êà ïèë ëÿð íûé ôè ëü òðàò 0,940 0,834 0,958 0,859 0,789 0,781 0,964 0,895

Ïî òå ðÿ áåë êà 0,846 0,909 0,866 0,787 0,919 0,833 0,767 0,848

ÎÂÏ 0,826 0,969 0,942 0,982 0,891 0,921 0,936 0,859

Êî ýô ôè öè åíò äèô ôó çèè Î2 0,931 0,954 0,869 0,954 0,623 0,954 0,990 0,890

Ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî êà çà òå ëè ïå ÷å íè

ÀÑÒ 0,965 0,992 0,895 0,938 0,915 0,819 0,866 0,878

ÀËÒ 0,972 0,957 0,893 0,955 0,899 0,991 0,964 0,984

Êðå à òè íèí 0,973 0,961 0,898 0,789 0,987 0,967 0,952 0,934

Îá ùèé áè ëè ðó áèí 0,987 0,961 0,959 0,966 0,948 0,966 0,931 0,942

Ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî êà çà òå ëè ïî ÷åê

Ìî ÷å âè íà 0,932 0,948 0,946 0,896 0,999 0,588 0,893 0,983

Îñòà òî÷ íûé àçîò 0,977 0,928 0,994 0,831 0,623 0,998 0,969 0,968

Êëó áî÷ êî âàÿ ôè ëü òðà öèÿ 0,895 0,958 0,936 0,932 0,921 0,859 0,523 0,936

Êà íà ëü öå âàÿ ðå àá ñîð á öèÿ 0,954 0,973 0,896 0,954 0,961 0,972 0,983 0,934

Ïðè ìå ÷à íèå. Äî ñòî âåð íàÿ êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ çà âè ñè ìîñòü âû äå ëå íà æèð íûì øðèô òîì.



Ôàê òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë ïî çâî ëÿ åò ñäå ëàòü ñëå äó þ -
ùåå çà êëþ ÷å íèå.

Âî-ïåð âûõ, ïðè îñò ðîì ïàí ê ðå à òè òå èí òåí ñè -
ôè êà öèÿ ÏÎË è àê òè âè çà öèÿ ôîñ ôî ëè ïàç íûõ ñè ñ -
òåì îò ìå ÷à åò ñÿ íå òî ëü êî â ïëàç ìå êðî âè, íî è
â òêà íå âûõ ñòðóê òó ðàõ èñ ñëå äî âàí íûõ îð ãà -
íîâ-ìè øå íåé.

Âî-âòî ðûõ, âû ðà æåí íîñòü ôóí ê öè î íà ëü íûõ ðàñ -
ñòðîéñòâ îð ãà íîâ-ìè øå íåé íà õî äèò ñÿ â ïðÿ ìîé êîð ðå -
ëÿ öè îí íîé çà âè ñè ìî ñòè ñ èí òåí ñèâ íî ñòüþ ïðî öåñ ñà
ÏÎË è ôîñ ôî ëè ïàç íîé àê òèâ íî ñòüþ íå òî ëü êî è íå
ñòî ëü êî ïëàç ìû êðî âè, ñêî ëü êî â èõ òêà íå âûõ ñòðóê -
òó ðàõ.

Â-òðå òü èõ, âû ÿâ ëå íà çà êî íî ìåð íîñòü ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè ïðî ÿâ ëå íèé óêà çàí íûõ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å -
ñêèõ ÿâ ëå íèé íà îð ãàí íîì óðîâ íå: îä íèì èç ïåð âûõ
â ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ âî âëå êà åò ñÿ êè øå÷ íèê, çà -
òåì — ïå ÷åíü, äà ëåå — ïî÷ êè.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè îñò ðîì ïàí ê ðå à òè òå â ðàç âè -
òèè àëü òå ðà öèè è ñî ñó äè ñòûõ èç ìå íå íèé â îð ãà -
íàõ-ìè øå íÿõ — îñíî âû îñò ðî ãî íà ðó øå íèÿ èõ ôóí ê -
öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ — âàæ íóþ ðîëü èã ðà åò íå
òîëü êî ýí äî ãåí íàÿ èí òîê ñè êà öèÿ, íî è ìåì á ðà íî äå ñò -
ðóê òèâ íûé ïðî öåññ çà ñ÷åò èç áû òî÷ íîé àê òèâ íî ñòè
ïðî öåñ ñîâ ÏÎË è ôîñ ôî ëè ïàç íûõ ñè ñ òåì â òêà íå âûõ 
ñòðóê òó ðàõ èñ ñëå äî âàí íûõ îð ãà íîâ (ñè ñ òåì íûå äè ñò -
ðåññ-ïî âðåæ äå íèÿ îê ñè äà òèâ íî ãî è ôîñ ôî ëè ïàç-èí -
äó öè ðî âàí íî ãî õà ðàê òå ðà).

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû
1. Ñà âå ëü åâ Â.Ñ., Ôè ëè ìî íîâ Ì.È., Áóð íå âè÷ Ñ.Ç. Ïàí -

ê ðå î íåê ðî çû. Ì.: ÌÈÀ; 2008.
2. Lan kisch P.G., War nec ke Â., Bruns D. et al. The

APACHE II sco re is un re li ab le to di ag no se ne cro ti zing pan c -
re a ti tis on ad mis si on to hos pi tal. Pan c re as. 2002; 24: 217-22.

3. Áëà ãî âå ñò íîâ Ä.À., Õâà òîâ Â.Á., Óïû ðåâ À.Â. è äð.
Êîì ï ëåê ñ íîå ëå ÷å íèå îñò ðî ãî ïàí ê ðå à òè òà è åãî îñëîæ íå -
íèÿ. Õè ðóð ãèÿ. Æóð íàë èì. Í.È. Ïè ðî ãî âà. 2004; 5: 68-75.

4. Âëà ñîâ À.Ï., Òðî ôè ìîâ Â.À., Êðû ëîâ Â.Ã. Ñè ñ òåì íûé
ëè ïèä íûé äè ñò ðåññ-ñèí ä ðîì â õè ðóð ãèè. Ì.: Íà ó êà; 2009.

5. Êå ëè íà Í.Þ., Âà ñè ëü êîâ Â.Ã., Áåç ðó÷ êî Í.Â.
Îöåí êà ðàç âè òèÿ ñèí ä ðî ìà ýí äî ãåí íîé èí òîê ñè êà öèè
ïðè òîê ñè ÷å ñ êîé ñòà äèè ðàç ëè òî ãî ïå ðè òî íè òà: Âå ñò íèê
èí òåí ñèâ íîé òå ðà ïèè; 2001; 3: 51-5.

Ïî ñòó ïè ëà 31.03.15

Re fe ren ces
1. Sa ve ly ev V.S., Fi li mo nov M.I., Bur ne vich S.Z. Pan c re a -

tic ne cro sis. M.: MIA; 2008. (in Rus si an)
2. Lan kisch P.G., War nec ke Â., Bruns D. et al. The

APACHE II sco re is un re li ab le to di ag no se ne cro ti zing pan c -
re a ti tis on ad mis si on to hos pi tal. Pan c re as. 2002; 24: 217-22.

3. Bla go ves t nov D.A., Hva tov V.B., Upy rev A.V. et al. Com -
p lex tre at ment of acu te pan c re a ti tis and its com p li ca ti ons. Sur ge -
ry. Jo ur nal of them. NI Pi ro gov. 2004: 5: 68-75. (in Rus si an)

4. Vla sov A.P., Tro fi mov V.A., Kry lov V.G. Sys te mic li pid
dis t ress syn d ro me in sur ge ry. M.: Sci en ce; 2009. (in Rus si an).

5. Kà lin N.Y., Va sil’ kov V.G., Bez ruc h ko N.V. As ses -
sment of en do ge no us in to xi ca ti on in to xic sta ge of pe ri to ni -
tis; Bul le tin of in ten si ve ca re; 2001; 3: 51-5. (in Rus si an)

Re ce i ved 31.03.15

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

50

Ñâå äå íèÿ îá àâ òî ðàõ:

Ïî ðÿ äèí Ãåí íà äèé Âà ñè ëü å âè÷, ä.ì.í., ÷ëåí-êîðð. ÐÀÍ, ïðîô., çàâ. êàô. ïà òî ôè çè î ëî ãèè è êëè íè ÷å ñêîé
ïà òî ôè çè î ëî ãèè; å-ma il: gen@rsmu.ru

Âëà ñîâ Àëåê ñåé Ïåò ðî âè÷, ä.ì.í., ïðîô., çàâ. êàô. ôà êó ëü òåò ñêîé õè ðóð ãèè; å-ma il: vap.61@yan dex.ru
Àíà ñêèí Ñåð ãåé Ãåí íà äü å âè÷, ê.ì.í., çàâ. êàô. õè ðóð ãèè; å-ma il: asg72@list.ru
Ïî òÿ íî âà Èðè íà Âëà äè ìè ðîâ íà, ê.ì.í., àñ ñè ñòåíò êàô. ãîñ ïè òà ëü íîé òå ðà ïèè
Òó ðû ãè íà Ñâåò ëà íà Àíà òî ëü åâ íà, ê.áèîë.í., äî öåíò êàô. ãè ñ òî ëî ãèè



© Êîë ëåê òèâ àâ òî ðîâ, 2015
ÓÄÊ 616-092

Áó äû ëè íà Ñ.Ì.1, Äìèò ðè å âà Ë.À.1, Êî ñ òè íà Í.Â.1, Ãåîð ãè å âà Î.À.1, Ïåð öîâ Ñ.Ñ.1,2

Âêó ñî âîå âîñ ïðè ÿ òèå ïðè êëè íè ÷å ñêîì ñèì ï òî ìî êîì ï ëåê ñå 
ãà ñò ðî ý çî ôà ãå à ëü íîé ðåô ëþê ñ íîé áî ëåç íè

1 — Ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå îá ðà çî âà òå ëü íîå ó÷ ðåæ äå íèå âû ñøå ãî ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî ãî îá ðà çî âà íèÿ

      Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè,

      127473, Ìî ñê âà, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1
2 — Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå íà ó÷ íîå ó÷ ðåæ äå íèå

      «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò íîð ìà ëü íîé ôè çèî ëî ãèè èì. Ï.Ê. Àíî õè íà», 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Âàæ íûì êðè òå ðè åì ñî ñòî ÿ íèÿ ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà ïà öè åí òîâ ñ ãà ñò ðî ý çî ôà ãå à ëü íîé ðåô -
ëþê ñ íîé áî ëåçíüþ ÿâ ëÿ åò ñÿ âêó ñî âîå âîñ ïðè ÿ òèÿ. ßçûê êàê îð ãàí âêó ñà õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ñó ùå ñò âåí íû ìè èç -
ìå íå íè ÿ ìè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïðè ïî ðà æå íèè êèñ ëî òî ñî äåð æà ùè ìè ñóá ñò ðà òà ìè â ðå çó ëü òà òå ðåô -
ëþê ñà. Èçó ÷å íû îñî áåí íî ñòè âêó ñî âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè è âîç ìîæ íîñòü å¸ êîð ðåê öèè ó 75 ïà öè åí òîâ ñ äàí -
íîé ïà òî ëî ãèåé. Ïî ñðåä ñò âîì óñî âåð øåí ñò âî âàí íîé ìå òî äè êè ãó ñ òî ìåò ðèè è ìå òî äà ôóí ê öè î íà ëü íîé ìî áè -
ëü íî ñòè óñòà íîâ ëåí õà ðàê òåð èç ìå íå íèÿ àê òèâ íî ñòè âêó ñî âûõ ðå öåï òî ðîâ ÿçû êà è ïî ðî ãîâ âêó ñî âîé ÷óâ ñò -
âè òå ëü íî ñòè ïà öè åí òîâ äî è ïî ñëå ïðî âå äåí íîé òå ðà ïèè. Âû ÿâ ëå íû ñïå öè ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ñåí ñîð íîé ôóí ê -
öèè ïî ëî ñòè ðòà, îáó ñëîâ ëåí íûå êèñ ëîò íîé àã ðåñ ñèåé. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î âîç ìîæ -
íîé êîð ðåê öèè âêó ñà ó ïà öè åí òîâ ñ ãà ñò ðî ý çî ôà ãå à ëü íîé ðåô ëþê ñ íîé áî ëåçíüþ. Ó÷è òû âàÿ îñî áåí íî ñòè îá ùå ãî
çà áî ëå âà íèÿ, âêëþ ÷å íèå â êîì ï ëåê ñ íîå ëå ÷å íèå çóá íîé ïà ñ òû Pa ro don tax-F è Ýìà ëà íà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óëó÷ -
øå íè åì âêó ñî âî ãî âîñ ïðè ÿ òèÿ. Êîð ðåê öèÿ äèñ ãåâ çèè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé âàæ íûé ïî êà çà òåëü ïî ëî æè òå ëü íîé
äè íà ìè êè êà ÷å ñò âà æèç íè ïà öè åí òîâ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãà ñò ðî ý çî ôà ãå à ëü íàÿ ðåô ëþê ñ íàÿ áî ëåçíü; Ýìà ëàí; Pa ro don tax-F; ãó ñ òî ìåò ðèÿ; âêó ñî -
âîå âîñ ïðè ÿ òèå
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Taste per cep tion dur ing clin i cal symp tom com plex 
of gastroesophageal re flux dis ease

1 — A.I. Evdokimov Mos cow State Uni ver sity of Med i cine and Den tistry, Delegatskaya St. 20-1, Mos cow, 127473 Rus sia
2 — Fed eral State Sci en tific In sti tu tion «P.K. Anokhin Re search In sti tute of Nor mal Phys i ol ogy», Baltiiskaya St. 8, Mos cow, 125315 Rus sia

Taste per cep tion is an im por tant cri te rion for the state of the oral mu cous mem brane in pa tients with gastroesophageal
re flux dis ease. The tongue, as an or gan of taste, is char ac ter ized by se ri ous changes in the func tional state af ter in jury with
acid-containing sub strates due to re flux. The spe cific fea tures of taste per cep tion and pos si bil ity for their cor rec tion were
stud ied in 75 pa tients with this dis or der. The type of changes in ac tiv ity of tongue taste re cep tors and taste thresh olds in pa -
tients be fore and af ter ther apy were es ti mated by means of ad vanced gustometry and func tional mo bil ity tech nique. Spe -
cific changes in sen sory func tion of the oral cav ity were shown to be as so ci ated with acid ag gres sion. Our re sults il lus trate
the pos si bil ity of taste cor rec tion in pa tients with gastroesophageal re flux dis ease. Taking into ac count some fea tures of the
gen eral dis ease, it can be con cluded that the in tro duc tion of Parodontax-F tooth paste and Emalan into com bined ther apy is 
ac com pa nied by the im prove ment of taste per cep tion. Cor rec tion of dysgeusia is an im por tant cri te rion for the im prove ment
of the qual ity of life of pa tients.
     Key words: gastroesophageal re flux dis ease; Emalan; Parodontax-F; gustometry; taste per cep tion

Ñî ãëàñ íî äàí íûì Âñå ìèð íî ãî ãà ñò ðî ýí òå ðî ëî ãè -
÷å ñêî ãî êîí ã ðåñ ñà â Øàí õàå (2013 ã.), ãà ñò ðî ý çî ôà -
ãå à ëü íàÿ ðåô ëþê ñ íàÿ áî ëåçíü (ÃÝÐÁ) çà ïî ñëåä íèå
äå ñÿ òè ëå òèÿ ñòà ëà îä íèì èç ñà ìûõ ðàñ ïðî -

ñòðàí¸ííûõ ãà ñò ðî ýí òå ðî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé,
çíà ÷è òå ëü íî âëèÿ þ ùèì íà êà ÷å ñò âî æèç íè ïà öè åí -
òîâ [1].

Ñ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêîé òî÷ êè çðå íèÿ ÃÝÐÁ —
ìíî ãî ôàê òîð íîå êèñ ëî òî çà âè ñè ìîå çà áî ëå âà íèå, ðàç -
âè âà þ ùå å ñÿ íà ôî íå ïåð âè÷ íûõ íà ðó øå íèé â âåð õ íèõ
îò äå ëàõ ïè ùå âà ðè òå ëü íî ãî òðàê òà. Å¸ âîç íèê íî âå íèþ 
ñïî ñîá ñò âó åò, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ñíè æå íèå òî íó ñà
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íèæ íå ãî ïè ùå âî ãî ñôèí ê òå ðà, êî òî ðîå âû ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïî÷ òè ó 80% ïà öè åí òîâ è ïðî âî öè ðó åò âîç íèê íî âå -
íèå ýïè çî äîâ ãà ñò ðî ý çî ôà ãå à ëü íî ãî ðåô ëþê ñà
[2—4].

Àê òó à ëü íîñòü ïðîá ëå ìû ÃÝÐÁ îáó ñëîâ ëå íà å¸
ñåðü¸çíû ìè îñëîæ íå íè ÿ ìè. Èìåí íî ïî ý òî ìó èçó ÷å -
íèå ïà òî ãå íå çà ÃÝÐÁ è âîç ìîæ íîñòü êîð ðåê öèè óêà -
çàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ ïðè âëå êà þò ê ñå áå âíè ìà íèå
ó÷å íûõ è ïðàê òè êó þ ùèõ âðà ÷åé ðàç íûõ ñïå öè à ëü íî -
ñòåé [5].

Íà ðÿ äó ñ îñíîâ íûì ñèì ï òî ìî êîì ï ëåê ñîì ÃÝÐÁ
(èç æî ãà, ðå ãóð ãè òà öèÿ, äèñ ôà ãèÿ, îäè íî ôà ãèÿ, áî ëè
â ýïè ãà ñò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè), âàæ íûì àñ ïåê òîì ýòîé
ïà òî ëî ãèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ, à
èìåí íî: îáè ëü íûé íàë¸ò è íà ëè ÷èå äå ñê âà ìà öèé,
ææå íèå ÿçû êà, îá ðà çî âà íèå ýðî çèé ñëè çè ñòîé îáî -
ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà è ýìà ëè çó áîâ, ïî ðà æå íèå òêà íåé
ïà ðî äîí òà, èç ìå íå íèÿ âîñ ïðè ÿ òèÿ âêó ñà è çà ïà õà.

Îä íèì èç âå äó ùèõ êðè òå ðè åâ îöåí êè ñî ñòî ÿ íèÿ
ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè ðòà è ÿçû êà ó ïà öè åí òîâ
ñ ÃÝÐÁ ÿâ ëÿ åò ñÿ óðî âåíü âêó ñî âî ãî âîñ ïðè ÿ òèÿ, êî -
òî ðûé ïðå òåð ïå âà åò ðàç ëè÷ íûå èç ìå íå íèÿ â çà âè ñè -
ìî ñòè îò òÿ æå ñòè òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå îñî áåí íî ñòåé
âêó ñî âî ãî âîñ ïðè ÿ òèÿ ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ è îöåí êà
âîç ìîæ íî ñòè êîð ðåê öèè íà ðó øå íèé âêó ñà ïðè äàí íîé 
ïà òî ëî ãèè.

Ìå òî äè êà

Îá ñëå äî âà íî 75 ïà öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå îò 20 äî
65 ëåò (ñðåä íèé âîç ðàñò 42,5 ãî äà), èç íèõ 36 ìóæ -
÷èí è 39 æåí ùèí ñ óñòà íîâ ëåí íûì äèà ãíî çîì ÃÝÐÁ. 
Ëå ÷å íèå îñíîâ íîé ïà òî ëî ãèè ïðî âî äè ëè ñî ãëàñ íî ñî -
âðå ìåí íûì ñòàí äàð òàì òå ðà ïèè [6].

Îáÿ çà òå ëü íûì óñëî âè åì ïðî âå äå íèÿ êëè íè ÷å ñêèõ
èñ ïû òà íèé áû ëî ïîä ïè ñà íèå ïà öè åí òîì äîá ðî âî ëü íî -
ãî èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ, ñî äåð æà ùå ãî ñâå äå -
íèÿ î öå ëè, çà äà ÷àõ, ìå òî äàõ è ñðî êàõ èñ ñëå äî âà íèÿ.

Âñå ïà öè åí òû áû ëè ðàç äå ëå íû íà 3 ãðóï ïû.
Â ïåð âóþ ãðóï ïó âî øëè 25 ïà öè åí òîâ, èñ ïî ëü çó þ ùèõ 
òðà äè öè îí íóþ ãè ãè å íó ïî ëî ñòè ðòà. Âòî ðóþ ãðóï ïó
ñî ñòà âè ëè 25 ïà öè åí òîâ, ïðè ìå íÿ þ ùèõ çóá íóþ ïà ñ òó
Pa ro don tax-F. Òðå òüÿ ãðóï ïà ñî ñòî ÿ ëà èç 25 ïà öè åí -
òîâ, ïî ëü çó þ ùèõ ñÿ çóá íîé ïà ñ òîé Pa ro don tax-F è
Ýìà ëà íîì.

Âû áîð ïðå ïà ðà òîâ äëÿ èí äè âè äó à ëü íîé ãè ãè å íû
ïî ëî ñòè ðòà ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ áûë îáó ñëîâ ëåí íå -
îá õî äè ìî ñòüþ íîð ìà ëè çà öèè ïî êà çà òå ëÿ pH ïî ëî ñòè
ðòà, êî òî ðûé ïðè ðåô ëþê ñå ñäâè íóò â êèñ ëóþ ñðå äó
[7]. Ïî ý òî ìó â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ïðè ìå íÿ ëàñü
çóá íàÿ ïà ñ òà Pa ro don tax-F.

Çóá íàÿ ïà ñ òà Pa ro don tax-F (òó áà 75 ìë; Gla xoS -
mit h K li ne Con su mer He al t h ca re, UK) ñî äåð æèò 70%

àê òèâ íûõ èí ã ðå äè åí òîâ, óíè êà ëü íóþ êîì áè íà öèþ
ðàñ òè òå ëü íûõ ýê ñò ðàê òîâ è âû ñî êóþ êîí öåí ò ðà öèþ
áè êàð áî íà òà íà òðèÿ (àá ðà çèâ). Áëà ãî äà ðÿ ýòèì ñâîé -
ñò âàì çóá íîé ïà ñ òû ñî çäà åò ñÿ ùå ëî÷ íàÿ ñðå äà
(pH>8), ÷òî ïðè âî äèò ê óìå íü øå íèþ âÿç êî ñòè è îá -
ëåã ÷å íèþ óäà ëå íèÿ ïî ëè ñà õà ðèä íî ãî ìàò ðèê ñà çóá íî -
ãî íà ëå òà.

Ýìà ëàí (ïðåä ñòàâ ëåí ëà áî ðà òî ðèåé Èí íî ôàðì,
Ðîñ ñèÿ) — ìîù íûé ýïè òå ëè çà òîð, ãëàâ íûì êîì ïî -
íåí òîì, êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ òðåõ ñïè ðà ëü íûé êîë ëà ãåí
— îñíî âà ãèä ðî ãå ëÿ, êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò çà æèâ ëå -
íèþ ïî âðåæ äå íèé, ïðå ïÿò ñò âó åò ðàç âè òèþ àíà ýðîá -
íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ, íîð ìà ëè çó åò ïðè ðîä íûé âî -
äíûé áà ëàíñ.

Ïîñ ëå ÷å òû ðåõ íå äå ëü íî ãî êóð ñà êîì ï ëåê ñ íî ãî ëå -
÷å íèÿ ïà öè åí òîâ ñ ïðè ìå íå íè åì çóá íîé ïà ñ òû Pa ro -
don tax-F è Ýìà ëà íà ïðî âå äå íà îöåí êà ýô ôåê òèâ íî ñòè 
ïðî âåä¸ííîé òå ðà ïèè, êðè òå ðè åì êî òî ðîé ÿâè ëàñü äè -
íà ìè êà êëè íè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ, èí äåê ñîâ ãè ãè å íû,
ïà ðà ìåò ðîâ ãó ñ òî ìåò ðèè, ïî êà çà òå ëÿ óðîâ íÿ ìî áè ëè -
çà öèè âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà è àì ï ëè òó äû ãà ñò ðî -
ëèí ã âà ëü íî ãî ðåô ëåê ñà (ÃËÐ).

Ïðè îöåí êå ãè ãè å íè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ è õà ðàê òå ðà
òå ÷å íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â ïî ëî ñòè ðòà ó÷è -
òû âà ëè êî ëè ÷å ñò âî áàë ëîâ èí äåê ñà ãè ãè å íû (ÈÃ;
Gre e ne J., Ver mil li on J., 1969), ãäå: 0—0,6 áàë ëîâ — 
õî ðî øèé, 0,7—1,6 áàë ëîâ — ñðåä íèé, 1,7—2,5 áàë -
ëîâ — ïëî õîé, 2,6 áàë ëîâ è âû øå — î÷åíü ïëî õîé
óðî âåíü ãè ãè å íû. Â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïà ðà ìåò ðîì èí -
äåê ñà êðî âî òî ÷è âî ñòè PBI (Pa pil la ry Ble e ding In dex;
ìî äè ôè öè ðî âàí íûé èí äåêñ êðî âî òî ÷è âî ñòè äåñ íå âîé
áî ðîç äû), ïî êà çà òåëü êðî âî òî ÷è âî ñòè ìå íåå 10%
ñ÷è òà ëè äî ïó ñ òè ìûì è ñî îò âåò ñò âó þ ùèì 0 áàë ëîâ.
Ïà ðî äîí òà ëü íûé èí äåêñ (ÏÈ; Rus sel A.L., 1956),
âû ðà æà å ìûé â áàë ëàõ, ñî îò âåò ñò âî âàë ñëå äó þ ùèì ñî -
ñòî ÿ íè ÿì: 0—0,2 áàë ëîâ — íîð ìà, 0,2—3,0 áàë ëîâ
— ãèí ãè âèò, 3,0—8,0 áàë ëîâ — ïà ðî äîí òèò.

Äëÿ êî ëè ÷å ñò âåí íîé îöåí êè âû ðà æåí íî ñòè íà ëå òà
íà ÿçû êå èñ ïî ëü çî âà ëè èí äåêñ ÿçû÷ íî ãî íà ëå òà WTC 
(Win kel Ton gue Co a ting; Yaega ki K., 1998), ãäå:
0 — îò ñóò ñò âèå íà ëå òà èëè íå áî ëü øîé íà ëåò, 2 —
îáè ëü íûé íà ëåò.

Ìå òîä ïî ðî ãî âîé ãó ñ òî ìåò ðèè ïî çâî ëÿ åò îöå -
íèòü ïî ðîã âêó ñî âûõ îùó ùå íèé ÷å ëî âå êà íà ðàç ëè÷ -
íûå âêó ñî âûå âå ùå ñò âà ïó òåì íà íå ñå íèÿ êà ïå ëü íûõ
ðàç äðà æå íèé íà ñëè çè ñòóþ îáî ëî÷ êó ÿçû êà. Èñ ïî ëü -
çî âà íèå â íà øåé ðà áî òå äàí íî ãî ìå òî äà ïî çâî ëè ëî
ïðî âå ñ òè ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç âêó ñî âî ãî âîñ ïðè ÿ òèÿ 
ó ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âûõ ëþ äåé (íîð ìà) è ïà öè åí òîâ
ñ ÃÝÐÁ [8].

Ìå òîä ôóí ê öè î íà ëü íîé ìî áè ëü íî ñòè, ïðè ìå íÿ -
å ìûé â âû ïîë íåí íîì èñ ñëå äî âà íèè, ïî çâî ëèë îïðå äå -
ëèòü êî ëè ÷å ñò âî àê òèâ íûõ âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà
îá ñëå äó å ìûõ â ðàç íûõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ
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(ãî ëîä è íà ñû ùå íèå) [9]. Â íîð ìå äî ïðè å ìà ïè ùè
êî ëè ÷å ñò âî ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà áî ëü -
øå, ÷åì ïî ñëå åäû. Ïè ùà, ïî ïà äàÿ â æå ëó äîê è ðàç -
äðà æàÿ ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ðå öåï òî ðû, óìå íü øà åò êî -
ëè ÷å ñò âî ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ âêó ñî âûõ ðå öåï òî ðîâ
ÿçû êà ïî ìå õà íèç ìó ÃËÐ [10].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç. Äàí íûå â òàá ëè öàõ
ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå M ± m. Â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî âû -
áîð êè êî ëè ÷å ñò âåí íûõ äàí íûõ íå óäîâ ëåò âî ðÿ ëè
êðè òå ðè ÿì íîð ìà ëü íî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ (p<0,05 ïî
êðè òå ðèþ Øà ïè ðî—Óèë êà), äëÿ ïðî âå äå íèÿ ñðàâ -
íè òå ëü íî ãî ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà èñ ïî ëü çî âà íû
íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå êðè òå ðèè. Ñðàâ íå íèå äâóõ íå çà -
âè ñè ìûõ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïî êà çà òå ëåé ïðî âî äè ëè
ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ Ìàí íà—Óèò íè. Ñðàâ íå íèå
êà ÷å ñò âåí íûõ ïðè çíà êîâ âû ïîë íå íî ïî ñðåä ñò âîì
êðè òå ðèÿ c2 èëè òî÷ íî ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà. Ñðàâ -
íå íèå íå ñêî ëü êèõ íå çà âè ñè ìûõ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ âû -
áî ðîê ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ Êðó ñ -
êà ëà—Óîë ëè ñà. Ñðàâ íå íèå çà âè ñè ìûõ êî ëè ÷å ñò -
âåí íûõ ïðè çíà êîâ (îöåí êà äè íà ìè êè ïà ðà ìåò ðîâ)
âû ïîë íå íî ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ Âèë êîê ñî íà. Ðàç -
ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìû ìè ïðè çíà ÷å íèè ð<0,05. Àíà ëèç ïðî âå äåí 
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî ïà êå òà Sta tis ti ca
Stat Soft 8.0.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ñòðóê òó ðå æà ëîá ïà öè åí òîâ âñåõ ãðóïï ïðå îá ëà -
äà ëè ñëå äó þ ùèå: îùó ùå íèå ñó õî ñòè ãóá è ñó õîñòü âî
ðòó (57% ïà öè åí òîâ), ïðè âêóñ êèñ ëî ãî è ãî ðü êî ãî
â óò ðåí íèå ÷à ñû è ïðè èç æî ãå (60% ïà öè åí òîâ).
×óâ ñò âî ææå íèÿ è áîëü â ÿçû êå áåñ ïî êî è ëè
20—32% ïà öè åí òîâ, ÷òî ñî ÷å òà ëîñü ñ îá ëî æåí íî -
ñòüþ ÿçû êà (74% ïà öè åí òîâ). Äå ñê âà ìà òèâ íûå èç -
ìå íå íèÿ ÿçû êà îïðå äå ëÿ ëèñü ó 28—32% ïà öè åí òîâ.

Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ êîì ï ëåê ñ íî ãî ëå ÷å íèÿ ïà öè åí -
òîâ ñ ïðè ìå íå íè åì çóá íîé ïà ñ òû Pa ro don tax-F è
Ýìà ëà íà îò ìå ÷å íû ïî ëî æè òå ëü íûå ñäâè ãè â êëè íè ÷å -
ñêîé ñèì ï òî ìà òè êå ñî ñòî ðî íû ïî ëî ñòè ðòà: îò ñóò ñò -
âèå æà ëîá íà îùó ùå íèå ãî ðü êî ãî è êèñ ëî ãî âî ðòó,
èñ ÷åç íî âå íèå ñó õî ñòè ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè ïî ëî ñòè
ðòà è ãóá. ×óâ ñò âî ææå íèÿ è áîëü â ÿçû êå èñ ÷å çà ëè
îä íî âðå ìåí íî ñ ïðå êðà ùå íè åì èç æî ãè è îò ðûæ êè.
Ðå çó ëü òà òû èí äåê ñ íîé îöåí êè ñî ñòî ÿ íèÿ ïà öè åí òîâ
èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 1.

Êàê ñëå äó åò èç òàáë. 1, äî íà ÷à ëà ëå ÷å íèÿ ÈÃ è
WTC ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íå ðàç ëè ÷à ëèñü ìåæ äó
ïà öè åí òà ìè òðåõ ãðóïï (p>0,05). Îá íà ðó æå íû ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ìåæ ã ðóï ïî âûå îò ëè ÷èÿ ïî êà çà -
òå ëåé ÏÈ è PBI (p<0,001). Ïðè ýòîì ó ïà öè åí òîâ
òðå òüåé ãðóï ïû îò ìå ÷å íû íà è õóä øèå çíà ÷å íèÿ óêà -
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Òàá ëè öà 1
Èí äåê ñû ãè ãè å íû, ïà ðî äîí òà ëü íûå èí äåê ñû è èí äåê ñû íà ëå òà ÿçû êà ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ (n = 75)

Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ Èí äåêñ

ÈÃ ÏÈ PBI (%) WTC

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå 
ëå ÷å íèÿ

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå 
ëå ÷å íèÿ

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå 
ëå ÷å íèÿ

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå
 ëå ÷å íèÿ

Ãðóï ïà 1 (n = 25) 2,17 ± 0,14 1,06 ± 0,07 0,97 ± 0,06 0,42 ± 0,03 18,36 ± 0,96 7,07±0,39 7,10 ± 0,21 2,74 ± 0,11

Ãðóï ïà 2 (n = 25) 2,19 ± 0,17 0,79 ± 0,14 1,40 ± 0,05 0,43 ± 0,02 24,04 ± 1,47 6,70 ± 0,41 7,12 ± 0,24 1,94 ± 0,09

Ãðóï ïà 3 (n = 25) 2,27 ± 0,18 0,26 ± 0,02 1,60 ± 0,07 0,30 ± 0,02 45,48 ± 1,56 6,70 ± 0,50 7,48 ± 0,26 1,27 ± 0,07

p 0,14 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,85 0,48 <0,001

Òàá ëè öà 2
Âêó ñî âîå âîñ ïðè ÿ òèå ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ ïî ïî êà çà òå ëÿì ãó ñ òî ìåò ðèè äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ (n = 75)

Âå ùå ñò âî Íîð ìà [7] Ãðóï ïà 1 (n = 25) Ãðóï ïà 2 (n = 25) Ãðóï ïà 3 (n = 25)

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ

Ñëàä êîå 0,25—1,25% 1,23 ± 0,45 0,84 ± 0,12 1,63 ± 0,41 0,80 ± 0,09 1,19 ± 0,43 0,85 ± 0,35

p 0,36 0,01 0,005

Ñî ëå íîå 0,25—1,25% 1,80 ± 0,41 0,69 ± 0,15 2,05 ± 0,38 0,80 ± 1,14 1,84 ± 0,37 0,63 ± 0,14

p 0,008 0,008 0,005

Êèñ ëîå 0,05—1,25% 2,15 ± 0,23 0,89 ± 0,15 1,83 ± 0,27 0,65 ± 0,17 2,15 ± 0,26 0,72 ± 0,09

p 0,005 0,008 0,005

Ãî ðü êîå 0,0001—0,003% 0,0034 ± 0,0006 0,0019 ± 0,0005 0,0029 ± 0,0006 0,0016 ± 0,0006 0,0038 ± 0,0009 0,0021 ± 0,0004

p 0,09 0,23 0,06



çàí íûõ èí äåê ñîâ, ÷òî áû ëî ó÷ òå íî â äà ëü íåé øåì ïðè
àíà ëè çå ðå çó ëü òà òîâ ëå ÷å íèÿ.

Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ òå ðà ïèè çíà ÷å íèÿ ÈÃ, ÏÈ è
WTC èìå ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ -
äó ïà öè åí òà ìè îá ñëå äó å ìûõ ãðóïï (p<0,001). Äî ñòî -
âåð íûõ ìåæ ã ðóï ïî âûõ îò ëè ÷èé ïî êà çà òå ëÿ PBI íå
îá íà ðó æå íî (p = 0,85). Îä íà êî, ïðè íè ìàÿ âî âíè ìà -
íèå èñ õîä íî õóä øèå ïî êà çà òå ëè äàí íî ãî èí äåê ñà äî
ëå ÷å íèÿ îá ñëå äó å ìûõ òðå òüåé ãðóï ïû, ïî ëó ÷åí íûå ðå -
çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î áî ëü øåé ýô ôåê òèâ íî ñòè
òå ðà ïèè óêà çàí íûõ ïà öè åí òîâ.

Ðå çó ëü òà òû îöåí êè âêó ñî âî ãî âîñ ïðè ÿ òèÿ ðàç ëè÷ -
íûõ ðàç äðà æè òå ëåé ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ äî è ïî ñëå
ëå ÷å íèÿ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2.

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ëå ÷å íèå ïà öè åí òîâ âñåõ ãðóïï
ïðè âå ëî ê âîñ ñòà íîâ ëå íèþ âêó ñî âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè 
íà âñå âè äû âêó ñî âûõ ðàç äðà æè òå ëåé (òàáë. 2). Îä -
íà êî â áî ëü øåé ìå ðå ýòî îò íî ñè ëîñü ê ðå àê öèè íà
ñîë¸íîå è êèñ ëîå. Âû ÿâ ëåí íûå îñî áåí íî ñòè, ïî-âè äè -
ìî ìó, îáó ñëîâ ëå íû íîð ìà ëè çà öèåé pH ïî ëî ñòè ðòà,
òàê êàê äî ïðî âå äå íèÿ êîì ï ëåê ñ íîé òå ðà ïèè ïî âû øå -
íèå ïî ðî ãîâ óêà çàí íûõ ïî êà çà òå ëåé çà âè ñå ëî, â ïåð -

âóþ î÷å ðåäü, îò îá ðàò íî ãî çà áðî ñà êèñ ëî òû èç ïî ëî -
ñòè æå ëóä êà [11].

Äî íà ÷à ëà ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òû âñåõ ãðóïï äå ìîí ñò ðè ðî -
âà ëè åñ òå ñò âåí íîå (íå îò ëè ÷à þ ùå å ñÿ îò íîð ìû) âêó ñî âîå
âîñ ïðè ÿ òèå ãî ðü êèõ è ñëàä êèõ ðàç äðà æè òå ëåé. Ñó ùå ñò -
âåí íûõ îò ëè ÷èé äàí íûõ ïî êà çà òå ëåé îò èñ õîä íûõ çíà ÷å -
íèé ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ òå ðà ïèè íå âû ÿâ ëå íî. Îïóá ëè êî âàí -
íûå íà ó÷ íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî óêà -
çàí íûå îñî áåí íî ñòè ñâÿ çà íû ñ îäè íà êî âûì ìå õà íèç ìîì
âîñ ïðè ÿ òèÿ ÷å ëî âå êîì ýòèõ âå ùåñòâ [12].

Èç ìå íå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ðàç ëè÷ íûõ
îò äå ëîâ ïè ùå âà ðè òå ëü íî ãî òðàê òà â óñëî âè ÿõ ãî ëî äà è
íà ñû ùå íèÿ ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ ñî ïðî âîæ äà ëèñü êî -
ëå áà íè ÿ ìè óðîâ íÿ ìî áè ëè çà öèè è äå ìî áè ëè çà öèè âêó -
ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà, ÷òî õà ðàê òå ðè çó åò àì ï ëè òó äó
ÃËÐ. ×èñ ëî âûå çíà ÷å íèÿ ïî ëó ÷åí íûõ â íà øåì èñ ñëå -
äî âà íèè äàí íûõ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3, 4, 5.

Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç óðîâ íÿ ìî áè ëè çà öèè âêó -
ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà ïî êà çàë, ÷òî äàí íûé ïî êà çà -
òåëü ó âñåõ îá ñëå äî âàí íûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ
äî ïðè å ìà ïè ùè — íà òî ùàê — îò ëè ÷à åò ñÿ îò íîð -
ìàëü íî ãî çíà ÷å íèÿ êàê äî, òàê è ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ òå -
ðà ïèè (òàáë. 3).
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Òàá ëè öà 3
Ïî êà çà òå ëè ôóí ê öè î íà ëü íîé ìî áè ëü íî ñòè âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ (n = 75)

Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ Óðî âåíü ìî áè ëè çà öèè (%) â ñî ñòî ÿ íèè íà òî ùàê
(íîð ìà = 75—91%) [8]

Óðî âåíü ìî áè ëè çà öèè (%) ïî ñëå ïðè å ìà ïè ùè
(íîð ìà = 49—54%) [8]

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ

Ãðóï ïà 1 (n = 25) 68,0 ± 1,5% 72,0 ± 1,6% 74,0 ± 1,4% 73,0 ± 1,3%

Ãðóï ïà 2 (n = 25) 75,0 ± 0,6% 80,0 ± 0,8% 80,0 ± 1,5% 70,0 ± 1,6%

Ãðóï ïà 3 (n = 25) 70,0 ± 1,5% 75,0 ± 1,4% 84,0 ± 1,3% 70,0 ± 1,8%

Òàá ëè öà 4
Óðî âåíü ìî áè ëè çà öèè âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ íà òî ùàê äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ (n = 75)

Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ Óðî âåíü ìî áè ëè çà öèè (%) â ñî ñòî ÿ íèè
íà òî ùàê (íîð ìà = 75—91%) [8]

×èñ ëî è ïðî öåíò áî ëü íûõ ñ îò êëî íå íè åì
óðîâ íÿ ìî áè ëè çà öèè îò íîð ìû íà òî ùàê

ð

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ

Ãðóï ïà 1 (n = 25) 68,0 ± 1,5% 72,0 ± 1,6% 19 (76,0%) 15 (60,0%)

<0,001Ãðóï ïà 2 (n = 25) 75,0 ± 0,6% 80,0 ± 0,8% 11 (44,0%) 0 (0%)

Ãðóï ïà 3 (n = 25) 70,0 ± 1,5% 75,0 ± 1,4% 17 (68,0%) 12 (48,0%)

Òàá ëè öà 5
Óðî âåíü ìî áè ëè çà öèè âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ ïî ñëå ïðè å ìà ïè ùè äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ (n = 75)

Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ Óðî âåíü ìî áè ëè çà öèè (%) ïî ñëå ïðè å ìà
ïè ùè (íîð ìà = 49—54%) [8]

×èñ ëî è ïðî öåíò áî ëü íûõ ñ îò êëî íå íè åì
óðîâ íÿ ìî áè ëè çà öèè îò íîð ìû ïî ñëå

ïðè å ìà ïè ùè

ð

Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ Äî ëå ÷å íèÿ Ïî ñëå ëå ÷å íèÿ

Ãðóï ïà 1 (n = 25) 74,0 ± 1,4% 73,0 ± 1,3% 25 (100%) 25 (100%)

1,0Ãðóï ïà 2 (n = 25) 80,0 ± 1,5% 70,0 ± 1,6% 25 (100%) 25 (100%)

Ãðóï ïà 3 (n = 25) 84,0 ± 1,3% 70,0 ± 1,8% 25 (100%) 25 (100%)



Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïî ñëå ëå ÷å íèÿ äè íà ìè êà óìå íü -
øå íèÿ ÷èñ ëà ïà öè åí òîâ ñ íà ðó øå íè åì óðîâ íÿ ìî áè ëè -
çà öèè âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà â ñî ñòî ÿ íèè íà òî ùàê
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî îò ëè ÷à åò ñÿ ìåæ äó òðå ìÿ âû -
äå ëåí íû ìè ãðóï ïà ìè îá ñëå äó å ìûõ (p<0,001,
òàáë. 4). Ñíè æå íèå îò íî ñè òå ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ïà öè -
åí òîâ ñ óêà çàí íû ìè îò êëî íå íè ÿ ìè áû ëî íàè áî ëåå âû -
ðà æåí íûì â ãðóï ïå 2 (ñòàí äàð ò íàÿ òå ðà ïèÿ + Pa ro -
don tax-F + Ýìà ëàí) è îñî áåí íî â ãðóï ïå 3 (ñòàí äàð -
ò íàÿ òå ðà ïèÿ + Pa ro don tax-F).

Äî ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òû âñåõ ãðóïï õà ðàê òå ðè çî âà -
ëèñü ïî âû øåí íûì îò íî ñè òå ëü íî íîð ìû óðîâ íåì ìî -
áè ëè çà öèè âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà ïî ñëå ïðè å ìà ïè -
ùè (òàáë. 5). Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ìåæ ã ðóï ïî -
âûõ îò ëè ÷èé äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ äî ïðî âå äå íèÿ òå ðà -
ïèè íå âû ÿâ ëå íî (ð = 1,0). Ïðî âå äå íèå ëå ÷å íèÿ íå
ñî ïðî âîæ äà ëîñü íîð ìà ëè çà öèåé ìî áè ëè çà öèè âêó ñî -
âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ ïî ñëå ïðè å -
ìà ïè ùè.

Çà êëþ ÷å íèå

Ðå çó ëü òà òû îöåí êè ôóí ê öè î íà ëü íîé ìî áè ëü íî ñòè
âêó ñî âûõ ñî ñî÷ êîâ ÿçû êà ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ ñâè äå -
òå ëü ñò âó þò îá èç â ðà ùå íèè ÃËÐ, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ öåí -
íûì äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèì ïðè çíà êîì ïðè ïà òî ëî ãèè ïè -
ùå âà ðè òå ëü íî ãî òðàê òà. Óêà çàí íûå îñî áåí íî ñòè,
ïî-âè äè ìî ìó, ñâÿ çà íû ñ òåì, ÷òî ïðî âå äå íèå òå ðà ïåâ -
òè ÷å ñêèõ ìå ðî ïðè ÿ òèé íå ïðè âî äèò ê ïîë íîé íîð ìà -
ëè çà öèè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïî ëî ñòè ðòà è,
ãëàâ íûì îá ðà çîì, ðàç ëè÷ íûõ îò äå ëîâ æå ëó äî÷ íî-êè -
øå÷ íî ãî òðàê òà.

Ðå çó ëü òà òû íà øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà
âîç ìîæ íîñòü ýô ôåê òèâ íîé êîð ðåê öèè âêó ñî âî ãî âîñ -
ïðè ÿ òèÿ ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ. Ó÷è òû âàÿ ïà òî ôè çè î -
ëî ãè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè îá ùå ãî çà áî ëå âà íèÿ, ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñÿ öå ëå ñî îá ðàç íûì âêëþ ÷å íèå çóá íîé ïà ñ òû
Pa ro don tax-F è Ýìà ëà íà â êîì ï ëåê ñ íîå ëå ÷å íèå ïà -
öè åí òîâ ñ ÃÝÐÁ. Òà êîé ïîä õîä ïî çâî ëÿ åò, â ÷à ñò íî -
ñòè, äî áè òü ñÿ óëó÷ øå íèÿ âêó ñî âî ãî âîñ ïðè ÿ òèÿ ó ïà -
öè åí òîâ ñ óêà çàí íîé ïà òî ëî ãèåé. Êîð ðåê öèÿ äèñ ãåâ -
çèè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé âàæ íûé ïî êà çà òåëü ïî ëî æè -
òå ëü íîé äè íà ìè êè êà ÷å ñò âà æèç íè ïà öè åí òîâ.
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íà îê ñè äàí ò íî-àí òè îê ñè äàí ò íûé ñòà òóñ îïó õî ëå âîé òêà íè
ïðè ðàç âè òèè ãå ïà òî êàð öè íî ìû-29

ÔÁÃÓ ÍÈÈ êëè íè ÷å ñêîé è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ëèì ôî ëî ãèè ÑÎ ÐÀÍ, 630117, Íî âî ñè áèðñê, óë. Àêà äå ìè êà Òè ìà êî âà, 2

Îê ñè äàí ò íî-àí òè îê ñè äàí ò íûé ñòà òóñ îïó õî ëå âîé òêà íè ïðè ñïîí òàí íîì ðàç âè òèè ãå ïà òî êàð öè íî ìû-29
(Ã-29) è â óñëî âè ÿõ ìíî ãî êðàò íî ãî ââå äå íèÿ íà íî ðàç ìåð íûõ ÷à ñ òèö êàð áî íà òà ëè òèÿ (Í× Li2CO3) ó ìû -
øåé-ñàì öîâ ÑÂÀ èçó ÷à ëè ïî óðîâ íþ íà êîï ëå íèÿ ïðî äóê òîâ ëè ïî ïå ðîê ñè äà öèè (ÏÎË) ñïî ñîá íûõ âçàè ìî äåé ñò -
âî âàòü ñ 2-òè î áàð áè òó ðî âîé êèñ ëî òîé è àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû êà òà ëà çû è ñó ïåð -
îê ñèä äèñ ìó òà çû (ÑÎÄ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñïåê òðî ôî òî ìåò ðà «Smar t S pec Plus» (Bio-Rad, ÑØÀ). Ðàç âè òèå
îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà, âû çâàí íîå èíî êó ëÿ öèåé êëå òîê Ã-29 â ìû øå÷ íóþ òêàíü ïðà âî ãî áåä ðà, ïðè âî äè ëà ê äâóõ -
ôàç íî ìó èç ìå íå íèþ àê òèâ íî ñòè ïðî öåñ ñîâ ÏÎË. Â ìî ìåíò èí âà çèè îïó õî ëå âûõ êëå òîê èí òåí ñèâ íîñòü ÏÎË
ñíè æà ëàñü â 2,4 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì, â ïå ðè îä ìàê ñè ìà ëü íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ ðàç ìå ðîâ îïó õî ëè àê òèâ -
íîñòü ÏÎË âîç ðà ñ òà ëà â 2,1 ðà çà è â òåð ìè íà ëü íóþ ôà çó ðàç âè òèÿ ïà äà ëà. Â ïå ðè îä àê òèâ íî ãî ðî ñ òà îïó õî ëè
çà ôèê ñè ðî âà íî çíà ÷è òå ëü íîå ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû è ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ. Ââå äå íèå Í×
Li2CO3 ïðè ðàç âè òèè îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà èí ãè áè ðî âà ëî àê òèâ íîñòü ÏÎË â òêà íè, ïî ðà æåí íîé Ã-29, â 2,4 ðà -
çà, íî íå îêà çû âà ëî âëè ÿ íèÿ íà óðîâ íè àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû è ÑÎÄ. Òà êèì îá ðà çîì, ýô ôåê òû ââå äå íèÿ Í×
Li2CO3 ïðè ðàç âè òèè ãå ïà òî êàð öè íî ìû íà ïðàâ ëå íû íà ïîä äåð æà íèå áà ëàí ñà ìåæ äó ïðî îê ñè äàí òà ìè è àí òè îê -
ñè äàí òà ìè, ÷òî ìî æåò ïî ìî÷ü ëè ìè òè ðî âàòü ìà ëèã íè çà öèþ ïðåä ðà êî âûõ êëå òîê è îïó õî ëå âûé ðîñò.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãå ïà òî êàð öè íî ìà, íà íî ðàç ìåð íûå ÷à ñ òè öû, êàð áî íàò ëè òèÿ, ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ, 
ñó ïåð êî ñèä äèñ ìó òà çà, êà òà ëà çà

Konenkov V.I., Borodin Yu. I., Makarova O.P., Bgatova N.P., Rachkovskaya L.N.

Ef fects of lith ium car bon ate nanosized par ti cles on ox i dant-antioxidant sta tus 
in tu mor tis sue of hepatocarcinoma-29

Fed eral State Bud get ary In sti tu tion «Sci en tific In sti tu tion of Clin i cal and Ex per i men tal Lymphology»

Ox i dant-antioxidant sta tus in tu mor tis sue of male-mice CBA at spon ta ne ous course of hepatocarcinoma-29 and af ter
re peated in jec tions of lith ium car bon ate nanosized par ti cles was eval u ated on changes of lipid peroxidation (LPO) prod -
ucts level re acted with 2-thiobarbituric acid (TBA) as in di ca tor of ox i da tive stress and ac tiv ity of superoxide dismutase
(SOD) and catalase en zymes as in di ca tors of an ti ox i dant de fense by spectrophotometer SmartSpec Plus» (Bio-Rad,
USA). Tu mor de vel op ment af ter hepatocarcinoma-29 cells in jec tion into mus cle right leg changed the lev els of LPO ac -
tiv ity in two-phase man ner. TBA-active prod ucts con tent were de creased in 2,4 times in com par i son with the con trol in di -
cates af ter in va sion of tu mor cells, it was raised in 2,1 times at ex ces sive tu mor growth and di min ished at ter mi nal stage.
Catalase ac tiv ity was sig nif i cantly el e vated, but SOD ac tiv ity was re duced in tu mor tis sue sam ples at ac tive growth of
hepatocarcinoma. The re peated in jec tions of lith ium car bon ate nanosized par ti cles at hepatocarcinoma in hib ited pro cesses
of lipid peroxidation in tu mor tis sue in 2,4 times, but did n’t in flu ence on ac tiv i ties of catalase and SOD. Thus the ef fects
lith ium car bon ate nanosized par ti cles in jec tions re ferred on main te nance of bal ance be tween the ox i dant and an ti ox i dants
may be of some help to limit the pro gres sion of pre can cer ous con di tion to ward ma lig nancy and tu mor growth.
     Key words: hepatocarcinoma, nanosized par ti cles, lith ium car bon ate, lipid peroxidation, catalase, superoxide dismutase

Ïî äîá íî äðó ãèì ñî ëèä íûì îïó õî ëÿì, ãå ïà òî êàð -
öè íî ìà õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ âû ñî êîé ñòå ïå íüþ ãå òå ðî ãåí -
íî ñòè ïî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèì ïðè çíà êàì, ïî ñòå ïå íè
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è ñïî ñîá íî ñòè ê ïðî ëè ôå ðà öèè, à

òàê æå ïî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê ïðî òè âî îïó õî ëå âûì
ïðå ïà ðà òàì [1]. Ñðå äè êëå òîê ãå ïà òî êàð öè íî ìû
âñòðå ÷à þò ñÿ ìóëü òè äðàã ðå çè ñòåí ò íûå êëåò êè, ÷òî ñó -
ùå ñò âåí íî ñíè æà åò ýô ôåê òèâ íîñòü òðà äè öè îí íîé òå -
ðà ïèè è ïî âû øà åò ðèñê ðå öè äè âè ðî âà íèÿ è ëå òà ëü íûõ 
èñ õî äîâ [2], ÷òî äèê òó åò íå îá õî äè ìîñòü ðàç ðà áîò êè
íî âûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ïîä õî äîâ ê ðàç ðå øå íèþ ýòîé
ïðîá ëå ìû. Èç âå ñò íî, ÷òî íà íî ðàç ìåð íûå ÷à ñ òè öû
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(Í×) îá ëà äà þò âû ñî êîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòüþ [3].
Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ Í× ìå òàë ëîâ èñ ïî ëü çó þò äëÿ
óñè ëå íèÿ ôî òî äè íà ìè ÷å ñêîé [4] è ãè ïåð òåð ìè ÷å ñêîé
òå ðà ïèè [5] ãå ïà òî êàð öè íî ìû. Ïëî ùàäü ñâî áîä íîé
ïî âåð õ íî ñòè ìà òå ðè à ëà â óëü ò ðà äèñ ïåð ñ íîì ñî ñòî ÿ íèè 
ïðå âû øà åò ïëî ùàäü ñâî áîä íîé ïî âåð õ íî ñòè âå ùå ñò -
âà, ñî õðà íÿ þ ùå ãî âû ñî êóþ ñòå ïåíü ïî ðÿä êà, è â ðå çó -
ëü òà òå â òâåð äîì òå ëå âîç íè êà þò íî âûå ôè çè ÷å ñêèå
ÿâ ëå íèÿ è ñâîé ñò âà, êî òî ðûõ íå áû ëî ðà íåå è êî òî ðûå 
íå âîç ìîæ íî ïðåä ñêà çàòü, èñ õî äÿ èç ñòðî å íèÿ è
ñâîéñòâ ìàñ ñèâ íî ãî âå ùå ñò âà [6, 7]. Í× îá ëà äà þò
âû ñî êî ðàç âè òîé àê òèâ íîé ïî âåð õ íî ñòüþ, âû ñî êîé
ñîð áöè îí íîé åì êî ñòüþ è áëà ãî äà ðÿ ñâî èì ðàç ìå ðàì
ìî ãóò ïðè áëè æà òü ñÿ ê áèî îáú åê òó, âçàè ìî äåé ñò âî -
âàòü è ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ íèì [8]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî
Í× Li2CO3 òîêñè÷ íû äëÿ áî ëü øèí ñò âà ïîä òè ïîâ
îïó õî ëå âûõ êëå òîê, à òàê æå ñïî ñîá íû ïó òåì ìåä ëåí -
íî ãî ðàñ òâî ðå íèÿ â ìèê ðî ñðå äå êëå òîê îïó õî ëå âî ãî
óç ëà, îêà çû âàòü àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé ýô ôåêò. Èç âå -
ñò íî, ÷òî â ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè ðà êà ïå ÷å íè íå ìå íåå
âàæ íóþ ðîëü èã ðà åò âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ ðå àê öèÿ [9]. Ïî -
êà çà íî, ÷òî Li2CO3 îá ëà äà åò ïðî òè âî ñïà ëè òå ëü íûì
äåé ñò âè åì çà ñ÷åò óñè ëå íèÿ äå ãðà äà öèè áåë êà ð105
â ìàê ðî ôà ãàõ, ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ ïðå êóð ñî ðîì òðàíñ êðèï -
öèí íî ãî ôàê òî ðà NF-kB — èí äóê òî ðà ýê ñ ï ðåñ ñèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ, à òàê æå èí äóê öèè àïîï òî çà 
ýòèõ êëå òîê [10]. Õðî íè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå ïðåä ðàñ -
ïî ëà ãà åò ê ðàç âè òèþ ãå ïà òî êàð öè íî ìû áëà ãî äà ðÿ
îêèñ ëè òå ëü íî ìó ñòðåñ ñó, ñòè ìó ëè ðó þ ùå ìó ãå ïà òî êàí -
öå ðî ãå íåç [11]. Îñíîâ íûì ïðî ÿâ ëå íè åì îêèñ ëè òå ëü -
íî ãî ñòðåñ ñà ìî æåò ñ÷è òà òü ñÿ óñè ëå íèå ïå ðå êèñ íî ãî
îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË), êî òî ðîå ÿâ ëÿ åò ñÿ òè ïî -
âûì îò âå òîì êëå òîê è òêà íåé íà ïî âðåæ äà þ ùèé àãåíò 
[12]. Àê òèâ íîñòü ïðî öåñ ñîâ ÏÎË îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñî -
ñòî ÿ íè åì ñè ñ òå ìû àí òè îê ñè äàí òîâ â òêà íÿõ. Öåëü èñ -
ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ Í× Li2CO3 íà àê -
òèâ íîñòü ïðî öåñ ñîâ ÏÎË è àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð -
ìåí òîâ — ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (ÑÎÄ) è êà òà ëà çû
ïðè ðàç âè òèè ãå ïà òî êàð öè íî ìû-29 (Ã-29).

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âå äå íî íà ìû øàõ-ñàì öàõ ëè íèè
ÑÂÀ ìàñ ñîé 18—20 ã â âîç ðà ñ òå 3 ìåñ. Æè âîò íûõ
ñî äåð æà ëè íà ñòàí äàð ò íîé äè å òå ñî ñâî áîä íûì äî ñòó -
ïîì ê âî äå è ïè ùå. Ðà áî òó ñ æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè
â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ». Â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òå èñ ïî ëü çî âà íî 4 ãðóï ïû æè âîò íûõ. Â 1-þ
ãðóï ïó âî øëè èí òàê ò íûå ìû øè. Æè âîò íûå 2-é ãðóï -
ïû ïî ëó ÷à ëè âíóò ðè ìû øå÷ íî (â/ì) 0,1 ìë âçâå ñè
Í× Li2CO3 â äî çå 0,058 ìã, ïðè ãî òîâ ëåí íîé íà ñòå -
ðè ëü íîì 0,85% âî äíîì ðàñ òâî ðå NaCl. Í× Li2CO3
äèà ìåò ðîì 10—20 nm áû ëè ïî ëó ÷å íû ïó òåì ìå õà íî -

àê òè âà öèè îá ðàç öîâ â ìå ëü íè öå-àê òè âà òî ðå ïëà íå òàð -
íî ãî òè ïà ÀÃÎ-2Ñ (ðàç ðà áîò êà ÈÕÒÒÌ ÑÎ
ÐÀÍ, ã. Íî âî ñè áèðñê) ïðè ÷à ñ òî òå âðà ùå íèÿ áà ðà -
áà íîâ — 1820 îá/ìèí-1 è öåí ò ðî áåæ íîì óñêî ðå íèè
— 400 ì/ñ2. Ìå ëþ ùè ìè òå ëà ìè ÿâ ëÿ ëèñü ñòà ëü íûå
øà ðû äèà ìåò ðîì 8—10 ìì. Ìàñ ñà øà ðîâ ïðè çà ãðóç -
êå îä íî ãî áà ðà áà íà — 0,2—0,5 êã, íà âå ñ êà îá ðàç öà
— 15—20 ã, âðåìÿ îá ðà áîò êè — 2 ìè íó òû. Ïå ðåä
ïðè ãî òîâ ëå íè åì ñóñ ïåí çèè Í× ïðî ñòå ðè ëè çî âà ëè íà -
ãðå âà íè åì äî 100°Ñ 90 ìèí. Ðàç ìåð Í× Li2CO3 áûë 
îïðå äå ëåí ïîä ýëåê ò ðîí íûì ìèê ðî ñêî ïîì ñ ïî ìî ùüþ 
êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû Ima ge To ol. Çà áîð ìà òå ðè -
à ëà äëÿ èñ ñëå äî âà íèé ïðî âî äè ëè íà 2-å ñóò. ïî ñëå
1-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í×, íà 5-å ñóò. ïî ñëå 4-êðàò íî -
ãî ââå äå íèÿ è íà 10-å, 13-å è 20-å ñóò. ïî ñëå 5-êðàò -
íî ãî ââå äå íèÿ. Ó æè âîò íûõ 3-é ãðóï ïû îïó õî ëå âûé
ïðî öåññ èí äó öè ðî âà ëè èíî êó ëÿ öèåé êëå òîê Ã-29.
Êëåò êè Ã-29 ïî ëó ÷å íû è âå ðè ôè öè ðî âà íû ñî òðóä íè -
êà ìè Èí ñòè òó òà öè òî ëî ãèè è ãå íå òè êè ÑÎ ÐÀÍ [13]
è ëþ áåç íî ïðå äî ñòàâ ëå íà äëÿ íà øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ.
Êëåò êè Ã-29 ïå ðå âè âà ëè ìû øàì ëè íèè ÑÂÀ
â áðþø íóþ ïî ëîñòü, ÷å ðåç 10 ñóò. çà áè ðà ëè àñ öè òè ÷å -
ñêóþ æèä êîñòü, ðàç âî äè ëè â 10-êðàò íîì îáú å ìå
0,85% ðàñ òâî ðà NaCl è ââî äè ëè ïî 0,1 ìë èí òàê ò -
íûì æè âîò íûì â ìûø öó ïðà âî ãî áåä ðà. Ó æè âîò íûõ
3-é ãðóï ïû çà áîð ìà òå ðè à ëà ïðî èç âî äè ëè íà 3-è, 7-å
è 13-å ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê. Æè -
âîò íûì 4-é ãðóï ïû ïî ñëå èí äóê öèè îïó õî ëå âî ãî ïðî -
öåñ ñà â ìûø öå ââî äè ëè Í× Li2CO3 â óêà çàí íîé äî çå 
1-êðàò íî (3 ñóò.) è 5-êðàò íî (7 è 13 ñóò.). Ìíî ãî -
êðàò íîå âíóò ðè ìû øå÷ íîå ââå äå íèå áû ëî âû áðà íî
ñ öå ëüþ íà ïðàâ ëåí íîé äî ñòàâ êè Í× Li2CO3 ê ìå ñ òó
èíè öè à öèè îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà, ÷òî äà ëî âîç ìîæ -
íîñòü èñ ïî ëü çî âàòü ïðå ïà ðàò â ïî íè æåí íîé êîí öåí ò -
ðà öèè è îãðà íè ÷èòü òîê ñè ÷å ñ êîå âëè ÿ íèå ëè òèÿ íà
ïî÷ êè. Çà áîð ìà òå ðè à ëà ïðî èç âî äè ëè íà 3-è, 7-å è
13-å ñóò êè ïî ñëå ââå äå íèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê.

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè ÏÎË îá ðàç öû òêà íè 
ïðà âî ãî áåä ðà ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè íà õî ëî äå â ãî ìî ãå -
íè çà òî ðå Ïî òòå ðà â 2 ìë 0,85% âî äíî ãî ðàñ òâî ðà
NaCl, ñî äåð æàâ øå ãî 0,1% ÝÄÒÀ, çà òåì öåí ò ðè ôó -
ãè ðî âà ëè 15 ìèí ïðè 4000 îá/ìèí, ñó ïåð íà òàí òû çà -
ìî ðà æè âà ëè ïðè -18°Ñ. Â ãî ìî ãå íà òàõ îïðå äå ëÿ ëè
àê òèâ íîñòü ÏÎË ïî êîí öåí ò ðà öèè ïðî äóê òîâ âçàè -
ìî äåé ñò âèÿ ñ 2-òè î áàð áè òó ðî âîé êèñ ëî òîé (ÒÁÊ)
[14] Êîí öåí ò ðà öèþ ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ èç ìå -
ðÿ ëè ïðè äëè íå âîë íû 532 íì è âû ðà æà ëè
â ìêìîëü/êã, ïðè íè ìàÿ ìî ëÿð íûé êî ýô ôè öè åíò ýê -
ñòèí ê öèè ðàâ íûì 1,56 õ 105 ìîëü-1 ñì-1. Äëÿ îöåí êè
ñî ñòî ÿ íèÿ ôåð ìåí òà òèâ íî ãî çâå íà àí òè îê ñè äàí ò íîé
ñè ñ òå ìû îïðå äå ëÿ ëè óðî âåíü àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû è
ÑÎÄ. Àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû îöå íè âà ëè ïî ìå òî äó,
îñíî âàí íî ìó íà ñïî ñîá íî ñòè Í2Î2 îá ðà çî âû âàòü
ñ ñî ëÿ ìè ìî ëèá äå íà ñòîé êèé îêðà øåí íûé êîì ï ëåêñ
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[15]. Èç ìå ðå íèå ïðî âî äè ëè ïðè äëè íå âîë íû 410 íì
è âû ðà æà ëè àê òèâ íîñòü â óñëîâ íûõ åäè íè öàõ (U) íà
100 ìã òêà íè, ïðè íè ìàÿ ìî ëÿð íûé êî ýô ôè öè åíò ýê -
ñòèí ê öèè Í2Î2 ðàâ íûì 22,2 õ 106 Ì-1 ñì-1. Àê òèâ -
íîñòü ÑÎÄ â ãî ìî ãå íà òàõ òêà íè îïðå äå ëÿ ëè ïî ìå òî -
äó, îñíî âàí íî ìó íà ñïî ñîá íî ñòè ýí çè ìà êîí êó ðè ðî -
âàòü ñ íè òðî ñè íèì òåò ðà çî ëè åì çà ñó ïåð îê ñèä íûå ðà -
äè êà ëû, îá ðà çó þ ùè å ñÿ â ðå çó ëü òà òå àýðîá íî ãî âçàè -
ìî äåé ñò âèÿ ÍÀÄÍ è ôå íà çèí ìå òî ñó ëü ôà òà [16]. Êî -
ëè ÷å ñò âåí íûå ïà ðà ìåò ðû ïðî òå êà þ ùåé ðå àê öèè èç ìå -
ðÿ ëè ïðè äëè íå âîë íû 540 íì. Çà åäè íè öó àê òèâ íî -
ñòè ïðè íè ìà ëè 50% òîð ìî æå íèå ðå àê öèè âîñ ñòà íîâ -
ëå íèÿ íè òðî ñè íå ãî òåò ðà çî ëèÿ, àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà
âû ðà æà ëè â U/100 ìã òêà íè. Âñå èç ìå ðå íèÿ âû ïîë -
íÿ ëè íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå «Smar t S pec Plus»
(Bio-Rad, ÑØÀ).

Ñî ñòî ÿ íèå ìû øå÷ íîé òêà íè ïî ñëå ââå äå íèÿ Í×
Li2CO3 äî êó ìåí òè ðî âà ëîñü ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ìè èñ -
ñëå äî âà íè ÿ ìè. Äëÿ ñâå òî îï òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ
áèî ëî ãè ÷å ñêèå îá ðàç öû ìû øå÷ íîé òêà íè áåä ðà ôèê -
ñè ðî âà ëè â 10% ðàñ òâî ðå íåé òðà ëü íî ãî ôîð ìà ëè íà,
îáåç âî æè âà ëè â ñå ðèè ñïèð òîâ âîç ðà ñ òà þ ùåé êîí öåí -
ò ðà öèè è çà êëþ ÷à ëè â ïà ðà ôèí. Ñðå çû òîë ùè íîé
5—6 ìêì, îêðà øè âà ëè ãå ìà òîê ñè ëè íîì Ìàé å ðà,
ýîçè íîì è çà êëþ ÷à ëè â êà íàä ñêèé áà ëü çàì. Äëÿ èçó -
÷å íèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ îá ðàç öîâ â ïðî ñâå ÷è âà þ ùåì ðå -
æè ìå ýëåê ò ðîí íî ãî ìèê ðî ñêî ïà èõ ôèê ñè ðî âà ëè â 1% 
ðàñ òâî ðå ÎsO4 íà ôîñ ôàò íîì áó ôå ðå (pH = 7,4),
äå ãèä ðà òè ðî âà ëè â ýòè ëî âîì ñïèð òå âîç ðà ñ òà þ ùåé
êîí öåí ò ðà öèè è çà êëþ ÷à ëè â ýïîí. Èç ïî ëó ÷åí íûõ
áëî êîâ ãî òî âè ëè ïî ëó òîí êèå ñðå çû òîë ùè íîé 1 ìêì,
îêðà øè âà ëè òî ëó è äè íî âûì ñè íèì, èçó ÷à ëè ïîä ñâå òî -
âûì ìèê ðî ñêî ïîì è âû áè ðà ëè íå îá õî äè ìûå ó÷à ñò êè
òêà íåé äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ â ýëåê ò ðîí íîì ìèê ðî ñêî ïå.
Èç îòî áðàí íî ãî ìà òå ðè à ëà ïî ëó ÷à ëè óëü ò ðà òîí êèå
ñðå çû òîë ùè íîé 35—45 íì íà óëü ò ðà òî ìå
LKB-NOVA, êîí ò ðà ñòè ðî âà ëè íà ñû ùåí íûì âî äíûì 
ðàñ òâî ðîì óðà íè ëà öå òà òà è öèò ðà òîì ñâèí öà è èçó ÷à -
ëè â ýëåê ò ðîí íîì ìèê ðî ñêî ïå JEM 1010.

Ðå çó ëü òà òû ïîä âåð ãà ëè äèñ ïåð ñè îí íî ìó àíà ëè çó
ANOVA ñ ïî ñëå äó þ ùåé îöåí êîé ìåæ ã ðóï ïî âûõ îò -
ëè ÷èé ïî êðè òå ðèþ Ìàí íà — Óèò íè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ïðè ââå äå íèè Í× Li2CO3 ó æè âîò íûõ 2-é ãðóï -

ïû ðàç âè âà ëèñü ïðî öåñ ñû äå ñò ðóê öèè â ìû øå÷ íîé
òêà íè áåä ðà — îá ëà ñ òè ââå äå íèÿ ÷à ñ òèö. ×å ðåç ñóò êè 
ïî ñëå ââå äå íèÿ Í× Li2CO3 â îá ëàñòü áåä ðà æè âîò -
íûì â ìå ñ òå ââå äå íèÿ íà áëþ äà ëè ñêîï ëå íèÿ ÷à ñ òèö è
ïî âû øåí íîå êî ëè ÷å ñò âî ìàê ðî ôà ãîâ, ñ ëè òè åì â öè òî -
ïëàç ìå (ðèñ. 1, 2 Á). Îò ìå ÷à ëè ó÷à ñò êè íå êðî çà ìû -
øå÷ íîé òêà íè è ïðè çíà êè âîñ ïà ëå íèÿ (ðèñ. 2 Â, Ã).
Â ðå çó ëü òà òå ïî âðåæ äå íèÿ ìû øå÷ íîé òêà íè ó æè âîò -
íûõ 2 ãðóï ïû ÷å ðåç 2 ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ Í×
Li2CO3 â îá ëàñòü áåä ðà àê òèâ íîñòü ÏÎË â ìû øå÷ -
íîé òêà íè óñè ëè âà ëàñü. Êîí öåí ò ðà öèÿ ÒÁÊ-àê òèâ -
íûõ ïðî äóê òîâ â îá ðàç öàõ ïî âû øà ëàñü â 1,7 ðà çà ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè (òàáë. 1).
Ê 5 ñóò. ïî ñëå 4-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í× ñî äåð æà íèå
ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ ñíè æà ëîñü â 1,8 ðà çà ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íûì óðîâ íåì è â 3 ðà çà ïî
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Ðèñ. 1. Ôà ãî ñî ìà ñ Í× Li2CO3 â öè òî ïëàç ìå ìàê ðî ôà ãà. Ðàç ìåð Í×
Li2CO3 ñî ñòàâ ëÿ åò 14 ± 3,12 íì.

Òàá ëè öà 1
Èç ìå íå íèå êîí öåí ò ðà öèè ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ è àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû, ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû

 â ìû øå÷ íîé òêà íè áåä ðà ïî ñëå ââå äå íèÿ íà íî ðàç ìåð íûõ ÷à ñ òèö êàð áî íà òà ëè òèÿ (M ± m)

Ñðî êè èñ ñëå äî âà íèÿ Êà òà ëà çà (U/100 ìã òêà íè) Ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà
 (U/100 ìã òêà íè)

ÒÁÊ-àê òèâ íûå ïðî äóê òû
(ìêìîëü/êã òêà íè)

1-ÿ ãðóï ïà (4) 24,9 ± 7,7 162,9 ± 6,6 10,86 ± 0,87

2-å ñóò. (5) 97,7 ± 14,8** 144,4 ± 32,2 18,34 ± 1,63**

5-å ñóò. (4) 12,8 ± 6,3 52,8 ± 12,5* 6,15 ± 1,12*+

10-å ñóò. (5) 25,7 ± 6,1 135,5 ± 8,2* 15,76 ± 1,55*+

13-å ñóò. (4) 63,2 ± 5,8** 47,8 ± 11,3** 8,14 ± 2,72

20-å ñóò. (5) 55,1 ± 17,4 238,2 ± 52,2 13,07 ± 2,47

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05, ** — p<0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè â 1-é ãðóï ïå; â ñêîá êàõ óêà çà íî êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ; + —
p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïðå äû äó ùèì ñðî êîì èñ ñëå äî âà íèÿ.



ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ïðå äû äó ùå ãî ñðî êà
(1-êðàò íûì ââå äå íè åì). ×å ðåç 10 ñóò. ïî ñëå 5-êðàò -
íî ãî ââå äå íèÿ Í× Li2CO3 íà êîï ëå íèå ÒÁÊ-àê òèâ -
íûõ ïðî äóê òîâ ÏÎË âî çîá íî âè ëîñü, è èõ ñî äåð æà -
íèå â ãî ìî ãå íà òàõ ìû øå÷ íîé òêà íè áåä ðà âû ðîñ ëî
â 1,5 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íûì óðîâ íåì è
â 2,6 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ïðå äû äó ùå ãî 
ñðî êà. Ê 13 ñóò. óðî âåíü ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ
ÏÎË â ãî ìî ãå íà òàõ âîç âðà ùàë ñÿ ê íîð ìå è íå èç ìå -
íÿë ñÿ äî êîí öà èñ ñëå äî âà íèÿ. Äè íà ìè êà êîí öåí ò ðà -
öèè âòî ðè÷ íûõ ïðî äóê òîâ ÏÎË ïî ñëå ìíî ãî êðàò íî ãî 
ââå äå íèÿ Í× Li2CO3 íî ñè ëà âîë íî îá ðàç íûé õà ðàê -
òåð, êîñ âåí íî îò ðà æàÿ ïåð âè÷ íîå ïî âðåæ äå íèå ìû -
øå÷ íîé òêà íè Í× Li2CO3 è åå âòî ðè÷ íîå ïî âðåæ äå -
íèå çà ñ÷åò ðàç âè òèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè. Âàæ -
íóþ ðîëü â îãðà íè ÷å íèè ïî âðåæ äà þ ùå ãî äåé ñò âèÿ
ïðî äóê òîâ ÏÎË íà êëå òî÷ íûå ìåì á ðà íû èã ðà åò ôåð -
ìåí òà òèâ íîå çâå íî àí òè îê ñè äàí ò íîé ñè ñ òå ìû, ýô ôåê -
òèâ íîñòü êî òî ðî ãî îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñáà ëàí ñè ðî âàí íî ñòüþ 
àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ, èíàê òè âè ðó þ ùåé ñó ïåð îê ñèä àíè -
îí-ðà äè êàë è êà òà ëà çû, èíàê òè âè ðó þ ùåé Í2Î2. Ïî -
äàâ ëå íèå àê òèâ íî ñòè îä íî ãî èç ôåð ìåí òîâ àí òè îê ñè -
äàí ò íîé ñè ñ òå ìû ìî æåò ïðè âå ñ òè ê èç áû òî÷ íî ìó íà -
êîï ëå íèþ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà, èí òåí ñè ôè êà öèè 
ïðî öåñ ñîâ ÏÎË è äå ñò ðóê öèè êëå òîê. Ïî ñëå 1-êðàò -
íî ãî ââå äå íèÿ Í× Li2CO3 íà 2 ñóò. àê òèâ íîñòü êà òà -
ëà çû â ìû øå÷ íîé òêà íè ïî âû øà ëàñü â 4,3 ðà çà ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íûì óðîâ íåì (òàáë. 1). Â òî æå

âðå ìÿ 4-êðàò íîå ââå äå íèå ñóñ ïåí çèè Í× (5 ñóò.) èí -
ãè áè ðî âà ëî ðîñò àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû, è åå ïî êà çà òå -
ëè áû ëè â 7,6 ðà çà íè æå, ÷åì ïî ñëå 1-êðàò íî ãî ââå äå -
íèÿ è íå îò ëè ÷à ëèñü îò íîð ìû. Íà 10-å ñóò. ïî ñëå
5-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í× àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû íà õî -
äè ëàñü â ïðå äå ëàõ íîð ìû, è âíîâü óâå ëè ÷è âà ëàñü ê 13
ñóò., ïðå âû øàÿ êîí ò ðî ëü íûé óðî âåíü â 2,3 ðà çà.
Ê 20 ñóò. àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû âíîâü âîç âðà ùà ëàñü
ê íîð ìå. Äè íà ìè êà àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ ïî ñëå ââå äå íèÿ
Í× Li2CO3 îò ëè ÷à ëàñü îò èç ìå íå íèé óðîâ íÿ àê òèâ -
íî ñòè êà òà ëà çû. Òàê, ïî ñëå 1-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í×
íà 2 ñóò. àê òèâ íîñòü ÑÎÄ íå ìå íÿ ëàñü, íî ïî ñëå
4-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ íà 5 ñóò. óðî âåíü àê òèâ íî ñòè
ýòî ãî àí òè îê ñè äàí òà ïà äàë â 3,1 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëü íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè (òàáë. 1). Ïî ñëå 5-êðàò -
íî ãî ââå äå íèÿ Í× àê òèâ íîñòü ÑÎÄ íà 10 è 13 ñóò. îò 
íà ÷à ëà èñ ñëå äî âà íèÿ îñòà âà ëàñü íè æå íîð ìû â 1,2 è
3,4 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî. Íà 20 ñóò. àê òèâ íîñòü ÑÎÄ 
âîç âðà ùà ëàñü ê íîð ìå. Äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ
ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ â ìû øå÷ íîé òêà íè ïî ñëå
ââå äå íèÿ Í× áû ëà ñî ïðÿ æå íà ñ äè íà ìè ÷å ñêè ìè èç -
ìå íå íè ÿ ìè àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà òèâ íî ãî çâå íà àí òè -
îê ñè äàí ò íîé ñè ñ òå ìû. Òàê, ìàê ñè ìà ëü íîå óâå ëè ÷å íèå 
ñî äåð æà íèÿ ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ â ìû øå÷ íîé
òêà íè áåä ðà íà 2 ñóò. ïî ñëå 1-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í×
ñî ÷å òà ëîñü ñ êîì ïåí ñà òîð íûì ïî âû øå íè åì àê òèâ íî -
ñòè êà òà ëà çû. Ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè âòî ðè÷ íûõ
ïðî äóê òîâ ÏÎË ïî ñëå 4-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í× íà
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Ðèñ. 2. Ñòðóê òó ðà ìû øå÷ íîé òêà íè ÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ íà íî ðàç ìåð íûõ ÷à ñ òèö êàð áî íà òà ëè òèÿ â áåä ðî èí òàê ò íûì æè âîò íûì:
À — ìû øå÷ íàÿ òêàíü áåä ðà èí òàê ò íîé êðû ñû; Á — íà êîï ëå íèå Í× Li2CO3 â öè òî ïëàç ìå ìàê ðî ôà ãîâ â îá ëà ñ òè ââå äå íèÿ; Â — íå êðîç ìû øå÷ íî -
ãî âî ëîê íà; Ã — ðàç âè òèå âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà. Îêðà ñ êà òî ëó è äè íî âûì ñè íèì. Óâå ëè ÷å íèå 10õ40.



5 ñóò. ñî ÷å òà ëîñü ñ óìå íü øå íè åì àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû 
è ÑÎÄ. Ïî âòîð íîå ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè ÏÎË íà
10 ñóò. ïðî èñ õî äè ëî íà ôî íå ïî íè æåí íîé àê òèâ íî ñòè
ÑÎÄ. Âíîâü ïî ñëå äî âàâ øèé ðîñò àê òèâ íî ñòè êà òà ëà -
çû íà 13 ñóò. ïðè âî äèë ê íîð ìà ëè çà öèè óðîâ íÿ ïî êà -
çà òå ëåé ÏÎË íà ïî ñëåä íèõ ñðî êàõ èñ ñëå äî âà íèÿ.

Ââå äå íèå ìû øàì 3 ãðóï ïû êëå òîê ãå ïà òî êàð öè íî -
ìû 29 â ïðà âóþ ìûø öó áåä ðà èí äó öè ðî âà ëî ðàç âè òèå 
îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà (ðèñ. 3), ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîå îïè -
ñà íèå êî òî ðî ãî áû ëî ñäå ëà íî ðà íåå [17]. Ïðè ðàç âè -
òèè îïó õî ëè â ìû øå÷ íîé òêà íè ïðà âî ãî áåä ðà íà áëþ -
äà ëè ñó ùå ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî
îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ. Íà 3-è ñóò. ïî ñëå èíè öè à öèè íå -
î ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà â ìûø öå áåä ðà ìû øåé êîí -
öåí ò ðà öèÿ ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ ñíè æà ëàñü
â 2,4 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ óðîâ íåì ýòèõ ïðî äóê òîâ
ó æè âîò íûõ 1 ãðóï ïû (òàáë. 2). Â ïî ñëå äó þ ùèå ñðî -
êè èñ ñëå äî âà íèÿ íà áëþ äà ëè ïî âû øå íèå óðîâ íÿ âòî -
ðè÷ íûõ ïðî äóê òîâ ÏÎË â ìû øå÷ íîé òêà íè: íà
7-å ñóò. — â 2,1 ðà çà, íà 13-å ñóò. — â 1,4 ðà çà îò íî -
ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëü íûõ âå ëè ÷èí. Íà êîï ëå íèå ïðî äóê -
òîâ ÏÎË â ìû øå÷ íîé òêà íè ïî ñëå ââå äå íèÿ àñ öèò -
íîé æèä êî ñòè, âè äè ìî, ñâÿ çà íî ñ èí âà çèåé îïó õî ëå -
âûõ êëå òîê è ïî âðåæ äå íè åì ìåì á ðàí íûõ ñòðóê òóð
ìè î öè òîâ. Ëè ïî ïå ðå êè ñè è ïðî äóê òû èõ ðàñ ïà äà ìî -
ãóò âû çû âàòü ïî âðåæ äå íèå ìåì á ðàí íî-ñâÿ çàí íûõ
ôåð ìåí òîâ è äðó ãèõ ìàê ðî ìî ëå êóë, âêëþ ÷àÿ ÄÍÊ, è
ñïî ñîá ñò âî âàòü áû ñò ðî ìó ðàç âè òèþ îïó õî ëå âî ãî ïðî -
öåñ ñà [14]. Â òåð ìè íà ëü íóþ ôà çó ðàç âè òèÿ íå î ïëà ñ -
òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà (33-è ñóò.) óðî âåíü àê òèâ íî ñòè
ÏÎË çíà ÷è òå ëü íî ñíè æàë ñÿ. Òàê, ñî äåð æà íèå
ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ â ýòîò ïå ðè îä ïà äà ëî â 6,1
è 8,5 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ïî êà çà òå ëÿ -
ìè è çíà ÷å íè ÿ ìè, ïî ëó ÷åí íû ìè íà 13-å ñóò. Ïî âû øå -
íèå êîí öåí ò ðà öèè ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ â ìû -
øå÷ íîé òêà íè, ïî ðà æåí íîé Ã-29, íà 7-å ñóò. ñîâ ïà äà -
ëî ñî ñíè æå íè åì àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ, ýëè ìè íè ðó þ ùåé

ñó ïåð îê ñèä íûé ðà äè êàë, â 1,8 ðà çà, à çà ìåä ëå íèå ðî ñ -
òà èõ óðîâ íÿ íà 13-å ñóò. ñî ïðî âîæ äà ëîñü áî ëåå ÷åì
3-êðàò íûì ðî ñ òîì àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû (òàáë. 3).

Èíú åê öèè ñóñ ïåí çèè Í× Li2CO3 íå ïî ñðåä ñò âåí -
íî â ïî ðà æåí íóþ òêàíü ïðè ðàç âè òèè îïó õî ëå âî ãî
ïðî öåñ ñà â ïðà âîé ìûø öå áåä ðà âíî ñè ëè èç ìå íå íèÿ
â äè íà ìè êó àê òèâ íî ñòè ïðî öåñ ñîâ ÏÎË. Ðîñò îïó õî -
ëè ó ìû øåé 4-é ãðóï ïû òàê æå ïî äàâ ëÿë ïðî öåñ ñû
ÏÎË â ðàí íèé ïå ðè îä, êàê è ó æè âîò íûõ 3-é ãðóï ïû 
(òàáë. 2). Îä íà êî â ïî ñëå äó þ ùèå ñðî êè èñ ñëå äî âà -
íèÿ ó ìû øåé 4-é ãðóï ïû óðî âåíü ÒÁÊ-àê òèâ íûõ
ïðî äóê òîâ â ïî ðà æåí íîé òêà íè áåä ðà âîç âðà ùàë ñÿ
ê íîð ìå, òîã äà êàê ó æè âîò íûõ 3-é ãðóï ïû ïðî èñ õî -
äè ëî ñó ùå ñò âåí íîå íà êîï ëå íèå âòî ðè÷ íûõ ïðî äóê òîâ
ÏÎË. Íà 7-å ñóò. ó æè âîò íûõ 4-é ãðóï ïû ïî ñëå
5-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í× Li2CO3, êîí öåí ò ðà öèÿ
ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ îêà çà ëàñü íè æå â 2,4 ðà çà
âå ëè ÷èí ïî êà çà òå ëåé, íà áëþ äà å ìûõ ó ìû øåé 3 ãðóï -
ïû (òàáë. 2). Íà 13-å ñóò. ó æè âîò íûõ 4-é ãðóï ïû
óðî âåíü ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ íà õî äèë ñÿ â ïðå -
äå ëàõ íîð ìû è áûë íè æå â 1,4 ðà çà ïî êà çà òå ëåé ó ìû -
øåé 3-é ãðóï ïû. Ââå äå íèå Í× Li2CO3 ñó ùå ñò âåí íî
èí ãè áè ðî âà ëî àê òèâ íîñòü ÏÎË â òêà íè, ïî ðà æåí íîé
Ã-29. Ðîñò îïó õî ëè ê 13-å ñóò. êàê ó æè âîò íûõ 4-é
ãðóï ïû, òàê è 3-é ãðóï ïû ñî ïðî âîæ äàë ñÿ ïî âû øå íè -
åì àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû, ñïî ñîá íîé ýëè ìè íè ðî âàòü
Í2Î2 èç ìèê ðî îê ðó æå íèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê è ñïî -
ñîá ñò âî âàòü èõ àê òèâ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè (òàáë. 3).
Ìíî ãî êðàò íîå ââå äå íèå Í× Li2CO3 â îá ëàñòü áåä ðà
ïðè ðàç âè òèè îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà íå âëè ÿ ëî íà óðî -
âåíü è õà ðàê òåð èç ìå íå íèé àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû è
ÑÎÄ â ãî ìî ãå íà òàõ ìû øå÷ íîé òêà íè íà âñåõ ñðî êàõ
èñ ñëå äî âà íèÿ (òàáë. 3).

Òà êèì îá ðà çîì, ââå äå íèå Í× Li2CO3 àê òè âè çè -
ðî âà ëî ÏÎË â ìû øå÷ íîé òêà íè, ÷òî ïðè âî äè ëî
ê ïåð âè÷ íîé àëü òå ðà öèè è ðàç âè òèþ âîñ ïà ëè òå ëü íîé
èí ôè ëü òðà öèè, î ÷åì ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè ìîð ôî ëî ãè -
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Ðèñ. 3. Ñòðóê òó ðà îïó õî ëè ãå ïà òî êàð öè íî ìû 29 â îá ëà ñ òè áåä ðà ìû øåé ëè íèè ÑÂÀ:
À — îïó õî ëå âûå êëåò êè ÷å ðåç 7-å ñóò. ïî ñëå èì ï ëàí òà öèè êëå òîê Ã-29 â îá ëàñòü áåä ðà. Îêðà ñ êà òî ëó è äè íî âûì ñè íèì. Óâå ëè ÷å íèå 10õ90; Á —
ïëîò íîå ðàñ ïî ëî æå íèå êëå òîê Ã-29-å ÷å ðåç 13-å ñóò. ïî ñëå èì ï ëàí òà öèè â îá ëàñòü áåä ðà. Îêðà ñ êà ïî Âàí Ãè çî íó. Óâå ëè ÷å íèå 10õ10.



÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â ìû øå÷ íîé òêà íè. Âñëåä çà ðàç âè -
òè åì âîñ ïà ëå íèÿ ïî ñëå èíú åê öèé Í× Li2CO3 íà ñòó -
ïà ëî âòî ðè÷ íîå ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè ÏÎË, ïî-âè -
äè ìî ìó, ñâÿ çàí íîå ñ ôà çîé âòî ðè÷ íîé àëü òå ðà öèè,
âû çâàí íîé âû ñâî áîæ äå íè åì èç êëå òîê ëè çî ñî ìà ëü -
íûõ ôåð ìåí òîâ è àê òèâ íûõ ìå òà áî ëè òîâ êèñ ëî ðî äà.
Äè íà ìè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ èí òåí ñèâ íî ñòè ÏÎË îêà -
çà ëèñü ñî ïðÿ æå íû ñ óñè ëå íè åì àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû
è ñíè æå íè åì àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ. Ìå õà íèç ìû öè òî òîê -
ñè÷ íî ñòè Í×, âå ðî ÿò íî, ñâÿ çà íû ñ óñè ëå íè åì ïðî äóê -
öèè ðå àê òèâ íûõ ìå òà áî ëè òîâ êèñ ëî ðî äà, ïðå î äî ëå âà -
þ ùèõ àí òè îê ñè äàí ò íóþ çà ùè òó, ïðè ñî ïðè êîñ íî âå -
íèè ïî âåð õ íî ñòè ÷à ñ òè öû ñ ìåì á ðà íîé êëåò êè, à òàê -
æå ïðè äà ëü íåé øåì ïî ïà äà íèè â ìè òî õîí ä ðèè, íà ðó -
øå íèå ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ êî òî ðûõ âû çû âà åò ïî ñëå äó -
þ ùóþ ãè áåëü êëåò êè [18]. Ðàç âè òèå îïó õî ëå âî ãî ïðî -
öåñ ñà ïîñ ëå èíî êó ëÿ öèè êëå òîê Ã-29 â ìû øå÷ íóþ
òêàíü ïðà âî ãî áåä ðà, ïðè âî äè ëî ê äâóõ ôàç íî ìó èç ìå -
íå íèþ àê òèâ íî ñòè ÏÎË: â ìî ìåíò èí âà çèè îïó õî ëå -
âûõ êëå òîê èí òåí ñèâ íîñòü ÏÎË ñíè æà ëàñü, â ïå ðè îä 
çíà ÷è òå ëü íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ ðàç ìå ðîâ îïó õî ëè àê òèâ -
íîñòü ÏÎË âîç ðà ñ òà ëà è â òåð ìè íà ëü íóþ ôà çó ïà äà -
ëà. Âå ðî ÿò íî, ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ÏÎË â ìû øå÷ -
íîé òêà íè, ïî ðà æåí íîé îïó õî ëüþ, ïðî èñ õî äè ëî â ðå -
çó ëü òà òå èç áû òî÷ íî ãî íà êîï ëå íèÿ îä íî ãî èç ìîù íûõ
àí òè îê ñè äàí òîâ — êà òà ëà çû. Â ïå ðè îä ìàê ñè ìà ëü íî -

ãî ðàç âè òèÿ îïó õî ëè çà ôèê ñè ðî âàí çíà ÷è òå ëü íûé ðîñò 
àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû è ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ.
Ýòî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î äèñ ï ðî ïîð öèè îá ðà çî âà íèÿ ñó -
ïåð îê ñèä íî ãî àíè îí-ðà äè êà ëà è ïå ðå êè ñè âî äî ðî äà
â òðàíñ ôîð ìè ðî âàí íûõ êëåò êàõ îïó õî ëè, ðàñ òó ùåé
â ìû øå÷ íîé òêà íè áåä ðà. Àê òè âà òî ðîì êà òà ëà çû
â êëåò êàõ ãå ïà òî êàð öè íî ìû ñëó æèò òðàíñ êðèï öè îí -
íûé ôàê òîð Oct-1, êî òî ðûé ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ïðî ìî òî -
ðîì êà òà ëà çû [19]. Ïðè ðàç âè òèè îïó õî ëå âî ãî ïðî -
öåñ ñà â óñëî âè ÿõ ìíî ãî êðàò íî ãî ââå äå íèÿ Í×
Li2CO3 àê òèâ íîñòü ïðî öåñ ñîâ ÏÎË â òêà íè, ïî ðà -
æåí íîé Ã-29, ñó ùå ñò âåí íî ñíè æà ëàñü, íî àê òèâ íîñòü
àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð ìåí òîâ — êà òà ëà çû è ÑÎÄ
îñòà âà ëàñü íå èç ìåí íîé. Ýô ôåê òû Í× Li2CO3 íà
óðî âåíü ÏÎË â ìû øå÷ íîé òêà íè, ïî ðà æåí íîé Ã-29,
âè äè ìî, îáó ñëîâ ëå íû îò ÷à ñ òè óñè ëå íè åì àïîï òî çà
îïó õî ëü àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ, ñïî ñîá íûõ
ïðî äó öè ðî âàòü àê òèâ íûå ìå òà áî ëè òû êèñ ëî ðî äà, èí -
äó öè ðó þ ùèå ÏÎË, à òàê æå ñíè æå íè åì èõ ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè [10]. Òà êèì îá ðà çîì, ýô ôåê òû
Í× Li2CO3 ïðè ðàç âè òèè ãå ïà òî êàð öè íî ìû íà ïðàâ -
ëå íû íà ïîä äåð æà íèå áà ëàí ñà ìåæ äó ïðî îê ñè äàí òà ìè 
è àí òè îê ñè äàí òà ìè, ÷òî âå ðî ÿò íî ìî æåò ïî ìî÷ü ëè -
ìè òè ðî âàòü ìà ëèã íè çà öèþ ïðåä ðà êî âûõ êëå òîê è îïó -
õî ëå âûé ðîñò.
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Òàá ëè öà 2
Ñî äåð æà íèå ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ â ìû øå÷ íîé òêà íè áåä ðà ïðè ðàç âè òèè îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà 

â óñëî âè ÿõ ââå äå íèÿ íà íî ðàç ìåð íûõ ÷à ñ òèö êàð áî íà òà ëè òèÿ (Ì ± m)

Ñðî êè èñ ñëå äî âà íèÿ Ãðóï ïû æè âîò íûõ

3-ÿ ãðóï ïà 4-ÿ ãðóï ïà

1 ãðóï ïà 10,86 ± 0,87 (4)

3-è ñóò. 4,47 ± 1,37* (4) 5,06 ± 1,46* (4)

7-å ñóò. 23,2 ± 7,75 (3) 9,64 ± 1,39+ (5)

13-å ñóò. 15,18 ± 1,37*(4) 10,66 ± 2,12 (4)

33 ñóò. 1,79 (1) 3,21 (1)

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè â 1-é ãðóï ïå æè âîò íûõ; + — p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè â 3-é
ãðóï ïå æè âîò íûõ; â ñêîá êàõ óêà çà íî êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ.

Òàá ëè öà 3
Èç ìå íå íèå àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû è ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû â ìû øå÷ íîé òêà íè áåä ðà

 ïðè ðàç âè òèè îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà â óñëî âè ÿõ ââå äå íèÿ íà íî ðàç ìåð íûõ ÷à ñ òèö êàð áî íà òà ëè òèÿ (Ì ± m)

Ñðî êè èñ ñëå äî âà íèÿ Êà òà ëà çà (U/100 ìã) Ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà (U/100 ìã)

3-ÿ ãðóï ïà 4-ÿ ãðóï ïà 3-ÿ ãðóï ïà 4-ÿ ãðóï ïà

1-ÿ ãðóï ïà 24,9 ± 7,7 (4) 162,9 ± 6,6 (4)

3-è ñóò. 23,7 ± 7,3 (4) 36,6 ± 12,6 (4) 152,1 ± 10,4 (4) 138,4 ± 66,1 (4)

7-è ñóò. 12,1 ± 6,5 (3) 23,7 ± 3,8 (5) 87,9 ± 19,5*(5) 74,9 ± 23,4** (3)

13-å ñóò. 91,4 ± 12,3*(4) 95,4 ± 12,8* (4) 107,2 ± 38,2 (4) 111,7 ± 35,1 (4)

33-è ñóò. 31,0 (1) 36,4 (1) 93,1 (1) 135,4 (1)

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05; ** — p<0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè â 1-é ãðóï ïå æè âîò íûõ; â ñêîá êàõ óêà çà íî êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ.
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Òÿ æå ëûå ìå òàë ëû ÿâ ëÿ þò ñÿ íàè áî ëåå îïàñ íû ìè àí ò ðî ïî ãåí íû ìè çà ãðÿç íè òå ëÿ ìè îêðó æà þ ùåé ÷å ëî âå êà ñðå äû.
Îá ëà äàÿ îá øèð íûì ñïåê òðîì ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ âëè ÿ íèé, òÿ æå ëûå ìå òàë ëû ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ íå îá ðà òè ìûõ èç ìå -
íå íèé â òêà íÿõ è ñè ñ òå ìàõ æè âûõ îð ãà íèç ìîâ. Îñíîâ íûì îð ãà íîì-ìè øå íüþ äå ñò ðóê òèâ íî ãî âëè ÿ íèÿ ìå òàë ëîâ ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ïî÷ êè, ÷òî ñâÿ çà íî ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè âû ïîë íÿ å ìûõ äàí íûì îð ãà íàì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé. Èç âå ñò íî ìíî -
æå ñò âî ìå õà íèç ìîâ, ïî çâî ëÿ þ ùèõ òÿ æå ëûì ìå òàë ëàì ðå à ëè çî âû âàòü ñâîå ïà òî ãåí íîå âëè ÿ íèå íà îð ãà íèçì, íàè áî -
ëåå çíà ÷è ìûì ñðå äè êî òî ðûõ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå õà íèçì àê òè âà öèè ïðî öåñ ñîâ ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ, ââè äó ïðè -
ñó ùåé òÿ æå ëûì ìå òàë ëàì ïðî îê ñè äàí ò íîé àê òèâ íî ñòè. Èñ õî äÿ èç ýòî ãî, îñíîâ íîé çà äà ÷åé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ ÿâèë ñÿ àíà ëèç ó÷à ñ òèÿ ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ â ãå íå çå èç ìå íå íèé ôóí ê öèè ïî ÷åê ïîä
âëè ÿ íè åì òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïî ÷åê ïðî âî äè ëè èçó ÷å íèå îñíîâ íûõ ïðî -
öåñ ñîâ ìî ÷å îá ðà çî âà íèÿ, ýê ñê ðå öèè áåë êà è îñìî ëÿð íî ñòè ìî ÷è. Îá èí òåí ñèâ íî ñòè ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ
ëè ïè äîâ ñó äè ëè ïî êîí öåí ò ðà öèè ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà è ãèä ðî ïå ðå êè ñåé â êðî âè æè âîò íûõ. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî -
âà íèÿ ïî çâî ëè ëè óñòà íî âèòü, ÷òî äëè òå ëü íîå ââå äå íèå òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ â îð ãà íèçì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò -
íûõ ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ ìîù íî ãî îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, õà ðàê òå ðè çó þ ùå ãî ñÿ óâå ëè ÷å íè åì ñî äåð æà íèÿ ïðî äóê -
òîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ â êðî âè æè âîò íûõ. Â ðà áî òå óñòà íîâ ëå íî, ÷òî àê òè âè çà öèÿ ïðî öåñ ñîâ ëè ïî ïå -
ðîê ñè äà öèè â óñëî âè ÿõ äëè òå ëü íî ãî ââå äå íèÿ òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè òè åì âû ðà æåí íûõ íà ðó øå íèé 
ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïî ÷åê. Âû ðà æåí íûé àí òè îê ñè äàí ò íûé ýô ôåêò ìå ëà òî íè íà â óñëî âè ÿõ äëè òå ëü íî ãî
îòðàâ ëå íèÿ ñî ëÿ ìè òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ ñïî ñîá ñò âó åò ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè ïðî öåñ ñîâ ëè ïî ïå ðîê ñè äà öèè, ÷òî,
â ñâîþ î÷å ðåäü, îñëàá ëÿ åò ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ýô ôåê òû êñå íî áè î òè êîâ íà ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå ïî ÷åê. Ïî ëó ÷åí íûå
äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî àê òè âà öèÿ òÿ æå ëû ìè ìå òàë ëà ìè ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ 
îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ, ïðè âî äÿ ùèõ ê ðàç âè òèþ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé äå ÿ òå ëü íî ñòè ïî ÷åê.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: òÿ æå ëûå ìå òàë ëû; ïî÷ êè; ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ, ìå ëà òî íèí
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Change lipid peroxidation as a mech a nism of re nal dis ease un der heavy met als
State ed u ca tional in sti tu tion of higher pro fes sional ed u ca tion «North Ossetian State med i cal acad emy» 

of the Min is try of health of the Rus sian Fed er a tion, 362019, Re pub lic of North Ossetia — Alania, Vladikavkaz, Pushkinskaja street, 40

Heavy met als are the most dan ger ous anthropogenic pol lut ants hu man en vi ron ment. With an ex ten sive range of patho log i cal
ef fects of heavy met als lead to the de vel op ment of ir re vers ible changes in the tis sues of liv ing or gan isms and sys tems. The main
tar get or gan de struc tive in flu ence of met als are the kid neys, which is as so ci ated with the pe cu liar i ties of run ning these bod ies
phys i o log i cal func tions. There are many mech a nisms al low ing heavy met als to ex er cise their patho genic ef fects on the body, the
most sig nif i cant of which is the mech a nism of ac ti va tion of free rad i cal ox i da tion, due to the in her ent heavy met als prooxidant
ac tiv ity. On this ba sis, the main ob jec tive of the pi lot study was to in ves ti gate the in flu ence of lipid peroxidation in the kid ney
func tion. To de ter mine the func tional state of the kid neys was per formed to study the ba sic pro cesses of urine for ma tion, pro tein
ex cre tion and urine osmolarity. The in ten sity of lipid peroxidation was judged by the con cen tra tion of malondialdehyde and
hydroperoxide in the blood of an i mals. Re sults of the study re vealed that long-term ad min is tra tion of heavy met als in ex per i -
men tal an i mals leads to the de vel op ment of a pow er ful ox i da tive stress, char ac ter ized by an in crease in the con tent of lipid
peroxidation prod ucts in the blood of an i mals. The pa per found that the ac ti va tion of lipid peroxidation in the con di tions of
long-term ad min is tra tion of heavy met als as so ci ated with the de vel op ment of marked dis or ders of re nal func tion. A strong an ti -
ox i dant ef fect of melatonin in long-term poi son ing with heavy metal salts re duces the ac tiv ity of lipid peroxidation, which in turn 
weak ens the patho log i cal ef fects of xenobiotics on re nal func tion. The find ings sug gest that the ac ti va tion of heavy met als, lipid
peroxidation is one of the mech a nisms lead ing to the de vel op ment of pathophysiological changes in the kid neys.
     Key words: heavy met als; kid ney; lipid peroxidation, melatonin
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Â ñî âðå ìåí íîì ìè ðå ðàç âè òèå ëþ áî ãî æè âî ãî îð -
ãà íèç ìà ïðî èñ õî äèò â óñëî âè ÿõ íå áëà ãî ïðè ÿò íî ãî
ýêî ëî ãè ÷å ñêî ãî ôî íà, ñâÿ çàí íî ãî ñ ïî ñòóï ëå íè åì è
íà êîï ëå íè åì â îêðó æà þ ùåé ñðå äå ðàç ëè÷ íûõ êñå íî -
áè î òè êîâ, íàè áî ëåå îïàñ íû ìè ñðå äè êî òî ðûõ, ÿâ ëÿ -
þò ñÿ òÿ æå ëûå ìå òàë ëû [1, 2]. Îá ëà äàÿ øè ðî êèì
ñïåê òðîì ïî âðåæ äà þ ùå ãî äåé ñò âèÿ, ìå òàë ëû ëåã êî
ïðî íè êà þò â îð ãà íèçì, ãäå è ðå à ëè çó þò ñâîè ïà òî ãåí -
íûå ýô ôåê òû. Ââè äó ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé
íàè áî ëåå ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê íå ãà òèâ íî ìó âëè ÿ íèþ
ïîë ëþ òàí òîâ, â òîì ÷èñ ëå è òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ, ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ïî÷ êè [3, 4]. Èç âå ñò íî, ÷òî â óñëî âè ÿõ õðî íè ÷å -
ñêî ãî ïî ñòóï ëå íèÿ òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ â îð ãà íèçì, ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â ïî÷ êàõ ðàç âè âà þò ñÿ çà äîë -
ãî äî ïî ÿâ ëå íèÿ ïåð âûõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ïðè çíà êîâ
íåô ðî ïà òèè, ÷òî òàê æå ïîä ÷åð êè âà åò îïàñ íîñòü âîç -
äåé ñò âèÿ êñå íî áè î òè êîâ íà îð ãà íèçì. Òîê ñè ÷å ñ êîå
äåé ñò âèå òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ íà îð ãà íèçì ðå à ëè çó åò ñÿ
ïî ñðåä ñò âîì çà ïó ñ êà ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ïà òî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, íî, ïî-âè äè ìî ìó, íàè áî ëåå çíà ÷è -
ìûì èç íèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òè âà öèÿ ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî -
ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ, ïðè âî äÿ ùàÿ ê ôîð ìè ðî âà íèþ
ìîù íî ãî îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà [5, 6].

Â êà ÷å ñò âå ñðåä ñò âà, ïðè ìå íÿ å ìî ãî äëÿ ïðî ôè ëàê -
òè êè äëè òå ëü íîé èí òîê ñè êà öèè òÿ æå ëû ìè ìå òàë ëà ìè,
íà ìè áûë âû áðàí ñèí òå òè ÷å ñêèé àíà ëîã ãîð ìî íà ýïè -
ôè çà — «Ìå ëàê ñåí» ôèð ìû Unip harm-USA. Ìå ëà -
òî íèí ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè áî ëåå ìîù íûõ àí òè îê ñè -
äàí òîâ [7], ïî ý òî ìó îöåí êà ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ -
íèÿ ïî ÷åê ïðè åãî ïðè ìå íå íèè â óñëî âè ÿõ èç áû òî÷ íî -
ãî ïî ñòóï ëå íèÿ ìå òàë ëîâ â îð ãà íèçì ìî æåò ñëó æèòü
âàæ íûì äî êà çà òå ëü ñò âîì ðî ëè ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ 
ïðî öåñ ñîâ â ãå íå çå íà ðó øå íèÿ ôóí ê öèé ïðè äåé ñò âèè
òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ. Òà êèì îá ðà çîì, çà äà ÷åé íà ñòî ÿ -
ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî èçó ÷å íèå çà âè ñè ìî ñòè ìåæ äó 
ðàç âè òè åì îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è âû ðà æåí íî ñòüþ
ôóí ê öè î íà ëü íûõ èç ìå íå íèé ïî ÷åê è ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòîé ñè ñ òå ìû ó êðûñ.

Ìå òî äèêà

Ðà áî òà âû ïîë íå íà íà 105 êðû ñàõ-ñàì öàõ ëè íèè
Âè ñ òàð, ìàñ ñîé 200—300 ã. Ïðè ïðî âå äå íèè ýê ñ ïå -
ðè ìåí òîâ ðó êî âîä ñò âî âà ëèñü ñòà òüåé 11-é Õå ëü ñèí ê -
ñêîé äå êëà ðà öèè Âñå ìèð íîé ìå äè öèí ñêîé àñ ñî öè à öèè 
(1964), «Ìåæ äó íà ðîä íû ìè ðå êî ìåí äà öè ÿ ìè ïî ïðî -
âå äå íèþ ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì æè âîò íûõ» (1985) è Ïðà âè ëà ìè ëà áî ðà -
òîð íîé ïðàê òè êè â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè (ïðè êàç
ÌÇ ÐÔ ¹267 îò 19.06.2003 ã.).

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü â 7 ãðóï ïàõ æè âîò -
íûõ:

1-ÿ ãðóï ïà — èí òàê ò íûå æè âîò íûå, ñ ââå äå íè åì
ôèê ñè ðî âàí íî ãî îáú å ìà ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà;

2-ÿ ãðóï ïà — æè âîò íûå ñ âíóò ðè æå ëó äî÷ íûì
ââå äå íè åì ñó ëü ôà òà êàä ìèÿ â äî çå 0,5 ìã/êã, â òå ÷å -
íèå 30 äíåé;

3-ÿ ãðóï ïà — æè âîò íûå ñ âíóò ðè æå ëó äî÷ íûì
ââå äå íè åì ñó ëü ôà òà êàä ìèÿ â äî çå 0,5 ìã/êã è èí ò -
ðà ãà ñò ðà ëü íûì ââå äå íè åì ìå ëàê ñå íà â äî çå
10 ìã/êã;

4-ÿ ãðóï ïà — æè âîò íûå ñ âíóò ðè æå ëó äî÷ íûì
ââå äå íè åì õëî ðè äà ðòó òè â äî çå 0,5 ìã/êã, â òå ÷å íèå
30 äíåé;

5-ÿ ãðóï ïà — æè âîò íûå ñ âíóò ðè æå ëó äî÷ íûì
ââå äå íè åì õëî ðè äà ðòó òè â äî çå 0,5 ìã/êã è èí ò ðà ãà -
ñò ðà ëü íûì ââå äå íè åì ìå ëàê ñå íà â äî çå 10 ìã/êã;

6-ÿ ãðóï ïà — æè âîò íûå ñ âíóò ðè æå ëó äî÷ íûì
ââå äå íè åì àöå òà òà ñâèí öà â äî çå 40 ìã/êã, â òå ÷å íèå
16 äíåé;

7-ÿ ãðóï ïà — æè âîò íûå ñ âíóò ðè æå ëó äî÷ íûì
ââå äå íè åì àöå òà òà ñâèí öà â äî çå 40 ìã/êã, è èí ò ðà ãà -
ñò ðà ëü íûì ââå äå íè åì ìå ëàê ñå íà â äî çå 10 ìã/êã.

Ïî èñ òå ÷å íèè ñðî êîâ ââå äå íèÿ ìå òàë ëîâ è ìå ëàê -
ñå íà, â óñëî âè ÿõ 6-÷à ñî âî ãî ñïîí òàí íî ãî äè ó ðå çà èñ -
ñëå äî âà ëè ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå ïî ÷åê, ÷òî
âêëþ ÷à ëî îïðå äå ëå íèå îáú¸ìà äè ó ðå çà
(ìë/÷àñ/100 ã), ñêî ðî ñòè êëó áî÷ êî âîé ôè ëü òðà öèè
ïî êëè ðåí ñó ýí äî ãåí íî ãî êðå à òè íè íà
(ìë/÷àñ/100 ã), îò íî ñè òå ëü íîé êà íà ëü öå âîé ðå àá -
ñîð á öèè âî äû (%), ýê ñê ðå öèè áåë êà ñ ìî ÷îé è îñìî -
ëÿð íî ñòè ìî ÷è. Æè âîò íûõ çà áè âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì òè î ïåí òà ëî âî ãî íàð êî çà.

Êîí öåí ò ðà öèþ êðå à òè íè íà îïðå äå ëÿ ëè íà ñïåê -
òðî ôî òî ìåò ðå PV1251C (ÇÀÎ So lar, Ìèíñê, Áå ëà -
ðóñü) ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðîâ «Êðå à òè íèí-Àãàò»,
«ÎÎÎ» «Àãàò-Ìåä» (Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ). Êîí öåí ò -
ðà öèþ áåë êà îïðå äå ëÿ ëè íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå
PV1251C (ÇÀÎ So lar, Ìèíñê, Áå ëà ðóñü) ïî ìå òî äó
Ëî ó ðè. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ îñìî òè ÷å ñêî ãî äàâ ëå íèÿ ìî -
÷è èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä êðè îñêî ïèè, èç ìå ðå íèÿ âû -
ïîë íÿ ëè íà ìèë ëè îñ ìî ìåò ðå «OSMOMAT-2»
(GONOTEC, Ãåð ìà íèÿ). Äëÿ èçó ÷å íèÿ àê òèâ íî ñòè
ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ îïðå äå ëÿ -
ëè êîí öåí ò ðà öèþ ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà â ýðèò ðî -
öè òàõ æè âîò íûõ ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêèì ñïî ñî áîì
(PV1251C) (ÇÀÎ So lar, Ìèíñê, Áå ëà ðóñü), îñíî -
âàí íîì íà ñïî ñîá íî ñòè ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà âçàè -
ìî äåé ñò âî âàòü ñ òè î áàð áè òó ðî âîé êèñ ëî òîé, è êîí -
öåí ò ðà öèþ ãèä ðî ïå ðå êè ñåé â ïëàç ìå êðî âè ñïî ñî áîì,
îñíî âàí íîì íà óëü ò ðà ôè î ëå òî âîì ïî ãëî ùå íèè ëè ïè -
äîâ ýê ñò ðàê òîâ êðî âè ñ ïî ìî ùüþ ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè -
÷å ñêî ãî íà áî ðà «ÒÁÊ-ÀÃÀÒ (Áèî êîíò)»
«Àãàò-Ìåä» (Ìî ñê âà).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé ñòà òè ñòè ÷å ñêè îá ðà áî òà íû ñ ïðè ìå íå íè åì 
êðè òå ðèÿ «t» Ñòüþ äåí òà ìå òî äîì âà ðè à öè îí íî ãî àíà -
ëè çà, ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû Priz ma 4.0.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

66



Ðå çó ëü òà òû è îáñóæ äå íèå

Èçó ÷å íèå àê òèâ íî ñòè ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè -
äîâ â ãðóï ïå æè âîò íûõ ïî ëó ÷àâ øèõ äëè òå ëü íîå ââå äå -
íèå ñó ëü ôà òà êàä ìèÿ, ïî çâî ëè ëî óñòà íî âèòü ñî âî êóï íóþ 
ðå àê öèþ óâå ëè ÷å íèÿ êîí öåí ò ðà öèé ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå -
ãè äà è ãèä ðî ïå ðå êè ñåé â êðî âè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè -
âîò íûõ, îò íî ñè òå ëü íî èí òàê ò íûõ çíà ÷å íèé (òàáë. 1). Íà 
ôî íå ñôîð ìè ðî âàâ øå ãî ñÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà îò ìå -
÷à ëîñü ðàç âè òèå íà ðó øå íèé ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ 
ïî ÷åê, õà ðàê òå ðè çî âàâ øèõ ñÿ íà ëè ÷è åì âû ðà æåí íîé ïî -
ëè óðèè, íå ñìîò ðÿ íà îä íî âðå ìåí íîå ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè
êëó áî÷ êî âîé ôè ëü òðà öèè. Ðîñò äè ó ðå çà ó æè âîò íûõ ïî -
ëó ÷àâ øèõ êàä ìèé, áûë îáó ñëîâ ëåí çíà ÷è òå ëü íûì ñíè -
æå íè åì îò íî ñè òå ëü íîé êà íà ëü öå âîé ðå àá ñîð á öèè âî äû,
ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íûì êîí ò ðî ëåì (òàáë. 2). Óâå ëè -
÷å íèå ýê ñê ðå öèè áåë êà â ñî ÷å òà íèå ñ óìå íü øå íè åì
îñìî òè ÷å ñêî ãî äàâ ëå íèÿ ìî ÷è (òàáë. 2) â ãðóï ïå æè âîò -
íûõ ïî ëó ÷àâ øèõ êàä ìèé ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ðàç âè òèè
ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé ïî ÷å÷ íîé òêà íè. Ïðè ìå íå íèå
ìå ëà òî íè íà â óñëî âè ÿõ äëè òå ëü íîé êàä ìè å âîé èí òîê ñè -
êà öèè ñíè æà ëî èí òåí ñèâ íîñòü ïðî öåñ ñîâ ñâî áîä íî ðà äè -
êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ, ÷òî ïîä òâåð æ äà ëîñü óìå íü øå íè åì
êîí öåí ò ðà öèé ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà è ãèä ðî ïå ðå êè -
ñåé â ïëàç ìå êðî âè êðûñ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè
ãðóï ïû æè âîò íûõ ïî ëó ÷àâ øèõ òî ëü êî êàä ìèé (òàáë. 1).
Ñíè æå íèå âû ðà æåí íî ñòè îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà ñî ïðî -
âîæ äà ëîñü ïðè ðî ñ òîì êà íà ëü öå âîé ðå àá ñîð á öèè âî äû,
÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äè ëî ê ñíè æå íèþ îáú å ìà
ñïîí òàí íî ãî äè ó ðå çà îò íî ñè òå ëü íî çíà ÷å íèé ãðóï ïû æè -
âîò íûõ ïî ëó ÷àâ øèõ òî ëü êî êàä ìèé. Ñíè æå íèå ñòå ïå íè
ïðî òå è íó ðèè â ñî ÷å òà íèè ñ ïðè ðî ñ òîì îñìî òè ÷å ñêî ãî
äàâ ëå íèÿ ìî ÷è òàê æå ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î íåô ðîï ðî òåê -
òîð íîì ýô ôåê òå ìå ëà òî íè íà â óñëî âè ÿõ êàä ìè å âîé èí -
òîê ñè êà öèè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè êðûñ ïî ëó ÷àâ -
øèõ òî ëü êî êàä ìèé (òàáë. 2).

Êàê è áî ëü øèí ñò âî êñå íî áè î òè êîâ, ðòóòü îò íî ñèò ñÿ
ê ìå òàë ëàì ñ ïå ðå ìåí íîé âà ëåí ò íî ñòüþ è ïðè ïî ñòóï ëå -
íèè â îð ãà íèçì îêà çû âà åò ìîù íîå ïðî îê ñè äàí ò íîå äåé ñò -
âèå, ÷òî è áû ëî óñòà íîâ ëå íî â íà øåì ýê ñ ïå ðè ìåí òå.
Â óñëî âè ÿõ ñó ëå ìî âîé èí òîê ñè êà öèè ïðî èñ õî äè ëî óâå ëè -
÷å íèå êîí öåí ò ðà öèé ïðî äóê òîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ
ëè ïè äîâ — ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà è ãèä ðî ïå ðå êè ñåé
â êðî âè æè âîò íûõ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè èí òàê ò -
íî ãî êîí ò ðî ëÿ (òàáë. 1). Îä íî âðå ìåí íî ñ ðàç âè òè åì îê -
ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà â ãðóï ïå æè âîò íûõ ïî ëó ÷àâ øèõ ñó -
ëå ìó, îò ìå ÷à ëîñü óâå ëè ÷å íèå îáú å ìà ñïîí òàí íî ãî äè ó ðå -
çà, ÷òî áû ëî ñâÿ çà íî ñ óìå íü øå íè åì îò íî ñè òå ëü íîé êà -
íàëü öå âîé ðå àá ñîð á öèè âî äû ïî ñðàâ íå íèþ ñ ôî íî âû ìè
ïî êà çà òå ëÿ ìè (òàáë. 2). Äëè òå ëü íîå ïî ñòóï ëå íèå ðòó òè
â îð ãà íèçì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ ïðè âî äè ëî
ê ðî ñ òó ýê ñê ðå öèè áåë êà ñ ìî ÷îé è îä íî âðå ìåí íî ìó
óìåíü øå íèþ îñìî ëÿð íî ñòè ìî ÷è, îò íî ñè òå ëü íî èí òàê ò -
íûõ çíà ÷å íèé (òàáë. 2). Êàê è â óñëî âè ÿõ êàä ìè å âîé èí -
òîê ñè êà öèè, òàê è ïðè ðòóò íîì îòðàâ ëå íèè, ìå ëà òî íèí

îêà çû âàë âû ðà æåí íûé àí òè îê ñè äàí ò íûé ýô ôåêò, õà ðàê -
òå ðè çî âàâ øèé ñÿ ñíè æå íè åì êîí öåí ò ðà öèè ãèä ðî ïå ðå êè -
ñåé â ïëàç ìå êðî âè è êîí öåí ò ðà öèè ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå -
ãè äà â ýðèò ðî öè òàõ æè âîò íûõ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ -
íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè êðûñ, ïî ëó ÷àâ øèõ òî ëü êî ñó ëå ìó
(òàáë. 1). Ñíè æå íèå èí òåí ñèâ íî ñòè ïðî öåñ ñîâ ëè ïî ïå -
ðîê ñè äà öèè ñî ÷å òà ëîñü ñ óìå íü øå íè åì âû ðà æåí íî ñòè íà -
ðó øå íèÿ ôóí ê öèè ïî ÷åê. Ìå ëà òî íèí â óñëî âè ÿõ ðòóò íîé
èí òîê ñè êà öèè ñïî ñîá ñò âî âàë óìå íü øå íèþ äè ó ðå òè ÷å ñêî ãî 
âëè ÿ íèÿ ðòó òè, îò íî ñè òå ëü íî çíà ÷å íèé æè âîò íûõ ïî ëó -
÷àâ øèõ òî ëü êî êñå íî áè î òèê (òàáë. 2). Ïðè ðîñò îñìî ëÿð -
íî ñòè ìî ÷è ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ ìå ëà òî íèí, â óñëî -
âè ÿõ ñó ëå ìî âîé èí òîê ñè êà öèè ñâè äå òå ëü ñò âî âàë î íå êî òî -
ðîì âîñ ñòà íîâ ëå íèè êîí öåí ò ðè ðó þ ùåé ôóí ê öèè ïî ÷åê,
÷òî íà ðÿ äó ñ óìå íü øå íè åì ñòå ïå íè ïðî òå è íó ðèè ïîä òâåð -
æ äà ëî ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêóþ ýô ôåê òèâ íîñòü ìå ëà òî íè íà
(òàáë. 2).

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî -
âà íèé ïî çâî ëè ëè óñòà íî âèòü, ÷òî ñâè íåö â óñëî âè ÿõ
äëè òå ëü íî ãî ïî ñòóï ëå íèÿ â îð ãà íèçì òàê æå ïðè âî äèë
ê àê òè âà öèè ïðî öåñ ñîâ ëè ïî ïå ðîê ñè äà öèè, ÷òî õà ðàê -
òå ðè çî âà ëîñü óâå ëè ÷å íè åì êîí öåí ò ðà öèè ìà ëî íî âî ãî
äèà ëüäå ãè äà â ýðèò ðî öè òàõ è ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ãèä -
ðî ïå ðå êè ñåé â ïëàç ìå êðî âè æè âîò íûõ, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè èí òàê ò íî ãî êîí ò ðî ëÿ (òàáë. 1). Ðàç âè -
òèå âû ðà æåí íî ãî îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ñî ÷å òà ëîñü
ñ íà ëè ÷è åì çíà ÷è òå ëü íûõ ïî ÷å÷ íûõ íà ðó øå íèé. Óâå ëè -
÷å íèå îáú å ìà ñïîí òàí íî ãî äè ó ðå çà â ãðóï ïå æè âîò íûõ
ïî ëó ÷àâ øèõ ñâè íåö ÿâè ëîñü ñëåä ñò âè åì óìå íü øå íèÿ
êà íà ëü öå âîé ðå àá ñîð á öèè âî äû, íå ñìîò ðÿ íà îä íî âðå -
ìåí íîå ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè êëó áî÷ êî âîé óëü ò ðà ôèëü -
òðà öèè, îò íî ñè òå ëü íî çíà ÷å íèé ôî íî âîé ãðóï ïû æè -
âîò íûõ (òàáë. 2). Îä íèì èç äî êà çà òåëüñòâ ðàç âè òèÿ
ñâèí öî âîé íåô ðî ïà òèè ÿâè ëîñü íà ëè ÷èå âû ðà æåí íîé
ïðî òå è íó ðèè, ñî ÷å òàâ øåé ñÿ ñî çíà ÷è òå ëü íûì ñíè æå íè -
åì ñïî ñîá íî ñòè ïî ÷å÷ íîé òêà íè ê êîí öåí ò ðè ðî âà íèþ
ìî ÷è ïî ñðàâ íå íèþ ñ ôî íî âû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè
(òàáë. 2). Îêà çû âàÿ èí ãè áè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå íà ïðî îê -
ñè äàí ò íûå ýô ôåê òû ñâèí öà, ìå ëà òî íèí ñíè æàë âû ðà -
æåí íîñòü ïðî öåñ ñîâ ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ,
ïðè âî äÿ ê óìå íü øå íèþ ñî äåð æà íèÿ ìà ëî íî âî ãî
äèàëüäå ãè äà â ýðèò ðî öè òàõ è êîí öåí ò ðà öèè ãèä ðî ïå ðå -
êè ñåé â ïëàç ìå êðî âè îò íî ñè òå ëü íî çíà ÷å íèé æè âîò -
íûõ èçî ëè ðî âàí íî ïî ëó ÷àâ øèõ òî ëü êî ñâè íåö
(òàáë. 1). Ñíè æàÿ èí òåí ñèâ íîñòü îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ -
ñà, ìå ëà òî íèí â óñëî âè ÿõ ñâèí öî âîé èí òîê ñè êà öèè ñïî -
ñîá ñò âî âàë ïðè ðî ñ òó êà íà ëü öå âîé ðå àá ñîð á öèè âî äû,
÷òî ÿâè ëîñü ïðè ÷è íîé óìå íü øå íèÿ îáú å ìà äè ó ðå çà, à
îä íî âðå ìåí íûé ïðè ðîñò îñìî òè ÷å ñêî ãî äàâ ëå íèÿ ñâè -
äå òå ëü ñò âî âàë î âîñ ñòà íîâ ëå íèè ñïî ñîá íî ñòè ïî ÷åê
ê êîí öåí ò ðè ðî âà íèþ ìî ÷è (òàáë. 2). Ïî ìè ìî äàí íî ãî
ýô ôåê òà, ìå ëà òî íèí ñïî ñîá ñò âî âàë óìå íü øå íèþ ýê ñê -
ðå öèè áåë êà ñ ìî ÷îé, îò íî ñè òå ëü íî ïî êà çà òå ëåé ãðóï ïû 
æè âîò íûõ ïî ëó ÷àâ øèõ òî ëü êî ñâè íåö (òàáë. 2).
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Òàá ëè öà 1
Âëè ÿ íèå òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ íà êîí öåí ò ðà öèþ ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà è ãèä ðî ïå ðå êè ñåé â ïëàç ìå êðî âè ó êðûñ (Ì ± ì)

Óñëî âèÿ îïû òà Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé ïî êà çà òåëü Ìà ëî íî âûé äèà ëüäå ãèä
(ìêìîëü/ë)

Ãèä ðî ïå ðå êè ñè (ìêìîëü/ë)

I II III IV

Ôîí Ì ± m 70,97 ± 1,769 2,16 ± 0,15

CdSO4 â/æ Ì ± m 97,3 ± 1,67 4,57 ± 0,17

ð *) *)

CdSO4 â/æ + ìå ëà òî íèí â/æ Ì ± m 85,3 ± 2,72 3,06 ± 0,18

ð **) ##) *) #)

HgCl2 â/æ Ì ± m 95,5 ± 1,83 4,26 ± 0,18

ð *) *)

HgCl2 â/æ + ìå ëàê ñåí â/æ Ì ± m 83,62 ± 2,72 2,93 ± 0,16

ð *) ^^) **) ^)

Pb â/æ Ì ± m 91,6 ± 1,243 3,85 ± 0,147

ð *) *)

Pb â/æ + ìå ëà òî íèí â/æ Ì ± m 81,2 ± 1,568 2,94 ± 0,116

ð *) +) *) +)

Ïðè ìå ÷à íèå. (*) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ôî íîì; (**) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,05) èç ìå íå íèå ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ôî íîì; (#) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ CdSO4; (##) — äî ñòî âåð íîå
(ð < 0,05) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ CdSO4; (^) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî
âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ HgCl2; (^^) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,05) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ HgCl2; (+) 
— äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ Pb.

Òàá ëè öà 2
Âëè ÿ íèå òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ íà îñíîâ íûå ïðî öåñ ñû ìî ÷å îá ðà çî âà íèÿ, ýê ñê ðå öèþ áåë êà è îñìî ëÿð íîñòü ìî ÷è ó êðûñ (Ì ± ì)

Óñëî âèÿ îïû òà Ñòà òè ñòè ÷å -
ñêèé ïî êà çà -

òåëü

Ïðî öåñ ñû ìî ÷å îá ðà çî âà íèÿ Ýê ñê ðå öèÿ
áåë êà,

ìã/÷/100 ã

Îñìî ëÿð íîñòü
ìî ÷è,
îñì/ëÄè ó ðåç Ñêî ðîñòü 

êëó áî÷ êî âîé
ôè ëü òðà öèè

Êà íà ëü öå âàÿ
ðå àá ñîð á öèÿ

âî äû, %

ìë/÷/100 ã

Ôîí Ì ± m 0,091 ± 0,0032 18,76 ± 0,53 99,51 ± 0,024 1,395 ± 0,049 2,406 ± 0,08

CdSO4 â/æ Ì ± m 0,152 ± 0,005 15,23 ± 0,14 99,0 ± 0,03 3,879 ± 0,03 1,309 ± 0,029

ð *) *) *) *) *)

CdSO4 â/æ + ìå ëà òî íèí â/æ Ì ± m 0,135 ± 0,001 16,47 ± 0,09 99,18 ± 0,004 3,198 ± 0,021 1,660 ± 0,017

ð *) ##) *) #) *) #) *) #) *) #)

HgCl2 â/æ Ì ± m 0,109 ± 0,0025 15,13 ± 0,28 99,29 ± 0,016 3,652 ± 0,093 1,582 ± 0,063

ð *) *) *) *) *)

HgCl2 â/æ + ìå ëàê ñåí â/æ Ì ± m 0,102 ± 0,0016 16,75 ± 0,46 99,37 ± 0,014 2,938 ± 0,082 1,763 ± 0,052

ð **) ^^) **) ^^) *) ^^) *) ^) *) ^)

Pb â/æ Ì ± m 0,111 ± 0,0035 15,86 ± 0,42 99,30 ± 0,017 3,41 ± 0,152 1,56 ± 0,073

ð *) *) *) *) *)

Pb â/æ + ìå ëà òî íèí â/æ Ì ± m 0,098 ± 0,0024 16,41 ± 0,13 99,41 ± 0,015 2,6 ± 0,054 1,91 ± 0,055

ð ++) *) **) +) *) +) *) +)

Ïðè ìå ÷à íèå. (*) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ôî íîì; (#) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü -
íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ CdSO4; (##) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,05) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ
CdSO4; (^) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ HgCl2; (^^) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,05)
èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ HgCl2; (+) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,001) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó -
äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ Pb; (++) — äî ñòî âåð íîå (ð < 0,05) èç ìå íå íèå îò íî ñè òå ëü íî âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ãî ââå äå íèÿ Pb.



Äàí íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñâè äå -
òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî òÿ æå ëûå ìå òàë ëû â óñëî âè ÿõ
äëè òå ëü íî ãî ïî ñòóï ëå íèÿ â îð ãà íèçì îêà çû âà þò âû -
ðà æåí íûé ïðî îê ñè äàí ò íûé ýô ôåêò è ÿâ ëÿ þò ñÿ ôàê -
òî ðà ìè, ïðè âî äÿ ùè ìè ê ðàç âè òèþ îêèñ ëè òå ëü íî ãî
ñòðåñ ñà. Ïðî öåñ ñû ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ
âå äóò ê äå ñò ðóê öèè êëå òî÷ íûõ ñòðóê òóð âïëîòü äî ãè -
áå ëè êëå òîê, ÷òî â ñâîþ î÷å ðåäü ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ 
ôóí ê öè î íà ëü íûõ íà ðó øå íèé. Ïðî îê ñè äàí ò íîå äåé ñò -
âèå êàä ìèÿ, ðòó òè è ñâèí öà âû çû âà åò ðàç âè òèå ôóí ê -
öè î íà ëü íûõ íà ðó øå íèé ïî ÷åê. Ïðè ìå íå íèå ìå ëàê ñå íà 
ñó ùå ñò âåí íî óìå íü øà åò âû ðà æåí íîñòü ôóí ê öè î íà ëü -
íûõ íà ðó øå íèé, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ñ÷è òàòü àê òè âà öèþ
ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ îä íèì èç
ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè ïî ÷åê ïðè äåé ñò âèè
òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ.

Âû âî äû
ßâ ëÿ ÿñü ìå òàë ëà ìè ñ ïå ðå ìåí íîé âà ëåí ò íî ñòüþ

êàä ìèé, ðòóòü è ñâè íåö â óñëî âè ÿõ äëè òå ëü íî ãî
îòðàâ ëå íèÿ îêà çû âà þò ìîù íîå ïðî îê ñè äàí ò íîå äåé -
ñò âèå, ÷òî ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ êîí öåí ò ðà öèé ïðî -
äóê òîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ. Ôîð ìè ðî âà -
íèå îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè òè -
åì íà ðó øå íèÿ ôóí ê öèé ïî ÷åê. Ïðè ìå íå íèå ìå ëà òî íè -
íà ñïî ñîá ñò âó åò ïî äàâ ëå íèþ ëè ïî ïå ðîê ñè äà öèè è
ñíè æà åò èí òåí ñèâ íîñòü íà ðó øå íèÿ ôóí ê öèè ïî ÷åê
ïðè äëè òå ëü íîì äåé ñò âèè òÿ æå ëûõ ìå òàë ëîâ.
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Âëè ÿ íèå L-êàð íè òè íà, àôî áà çî ëà 
è èõ êîì áè íà öèè ñ L-àð ãè íè íîì íà áèî õè ìè ÷å ñêèå 
è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ 
ïðè êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèè ó êðûñ

ÔÃÁÓÍ Èí ñòè òóò áèî ìå äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé Âëà äè êàâ êàç ñêî ãî íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà ÐÀÍ, îò äåë ïà òî áè î õè ìèè, 

Ðîñ ñèÿ, 362019, ÐÑÎ-Àëà íèÿ, Âëà äè êàâ êàç, óë. Ïóø êèí ñêàÿ, 47

Èñ ñëå äî âà íî âëè ÿ íèå L-êàð ãè òè íà è àôî áà çî ëà è èõ êîì áè íà öèè ñ L-àð ãè íè íîì íà áèî õè ìè ÷å ñêèå è ãè ñ òî -
ëî ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè ó êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé. Ïî ëó ÷åí íû ìè äàí -
íû ìè âû ÿâ ëå íû áèî õè ìè ÷å ñêèå ìàð êå ðû äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí -
òîê ñè êà öèåé íà ôî íå ëå ÷å íèÿ ïðî èñ õî äè ëî óã íå òå íèå ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË), ñíè æå íèå êîí -
öåí ò ðà öèè ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà (ÌÄÀ) â ýðèò ðî öè òàõ, àê òè âà öèÿ ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (ÑÎÄ). Ýòî
ñî ïðî âîæ äà ëîñü ïî âû øå íè åì êîí öåí ò ðà öèè îê ñè äà àçî òà (NO), äî ñòóï íî ñòè ñóá ñò ðà òà L-àð ãè íè íà è, âîç -
ìîæ íî, ýê ñ ï ðåñ ñèè eNOS íà ôî íå L-êàð íè òè íà è àôî áà çî ëà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ, àí òè îêèñ ëè òå ëü íàÿ ñè ñ òå ìà, îê ñèä àçî òà, ðå ãó ëÿ òî ðû
ýê ñ ï ðåñ ñèè eNOS, ãè ñ òî ëî ãèÿ, àôî áà çîë, L-êàð íè òèí

Dzugkoev S.G., Mozhaeva I.V., Otiev M.A., Margieva O.I., Dzugkoeva F.S.

Ef fect of L-carnitine, afobazole and their com bi na tion with L-arginine 
on bio chem i cal and histological in di ces of en do the lial disfunction 
in co balt in tox i ca tion in rats

ERAS In sti tute of Bio med i cal Re search of RAS VSC, de part ment of pathobiochemistry, Rus sia, 362019, Vladikavkaz, Pushkin’s street 47

The in flu ence of L-carnitine and afobazole and their com bi na tion with L-arginine on bio chem i cal and histological in -
di ces of en do the lial dys func tion in rats with co balt in tox i ca tion. The ob tained data re vealed bio chem i cal mark ers of en do -
the lial dys func tion. Found that in rats with co balt in tox i ca tion dur ing treat ment oc curred in hi bi tion of lipid peroxidation
(LPO), re duced the con cen tra tion of malondialdehyde (MDA) in eryth ro cytes, ac ti va tion of superoxide dismutase
(SOD). This was ac com pa nied by in creased con cen tra tions of ni tric ox ide (NO), the avail abil ity of the sub strate
L-arginine and pos si bly the ex pres sion of eNOS in the back ground of L-carnitine and afobazole.
     Key words: lipid peroxidation, an ti ox i dant sys tem, ni tric ox ide, reg u la tors of ex pres sion of eNOS, his tol ogy, afobazole, 
L-carnitine

Çà ãðÿç íå íèå ñðå äû îáè òà íèÿ êñå íî áè î òè êà ìè —
îä íà èç ãëî áà ëü íûõ íå ðå øåí íûõ ïðîá ëåì, àê òó à ëü -
íîñòü êî òî ðîé åùå áî ëåå âîç ðîñ ëà â ÕÕI âå êå. Ñðå äè 
êñå íî áè î òè êîâ âàæ íîå ìåñ òî çà íè ìà þò òÿ æå ëûå
öâåò íûå ìå òàë ëû è èõ ñî ëè, êî òî ðûå â áî ëü øèõ êî ëè -
÷å ñò âàõ ïî ñòó ïà þò â îêðó æà þ ùóþ ñðå äó è ÷å ðåç îð -
ãà íû ïè ùå âà ðå íèÿ, äû õà íèÿ, êîæ íûå ïî êðî âû è ñëè -
çè ñòûå â îð ãà íèçì ÷å ëî âå êà è æè âîò íûõ [4].

Ýêî òîê ñè êàí òû âîç äåé ñò âó þò ïðàê òè ÷å ñêè íà âñå
âíóò ðåí íèå îð ãà íû íà ìî ëå êó ëÿð íîì, êëå òî÷ íîì, òêà -
íå âîì è ñè ñ òåì íîì óðîâ íÿõ. Ýô ôåê òèâ íîñòü âîç äåé -

ñò âèÿ âî ìíî ãîì çà âè ñèò îò êîí öåí ò ðà öèè è äëè òå ëü -
íî ñòè ýê ñ ïî çè öèè òîê ñè ÷å ñ êî ãî âå ùå ñò âà, êîì áè íà -
öèè åãî ñ äðó ãè ìè ïî âðåæ äà þ ùè ìè ôàê òî ðà ìè, ïðåä -
øå ñò âó þ ùå ãî ñî ñòî ÿ íèÿ çäî ðî âüÿ ÷å ëî âå êà è åãî èì -
ìó íî ëî ãè ÷å ñêîé ðå àê òèâ íî ñòè [1, 7].

Îä íèì èç òà êèõ ìå òàë ëîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ êî áàëüò, êî òî -
ðûé øè ðî êî èñ ïî ëü çó åò ñÿ â ìå òàë ëóð ãè ÷å ñêîé ïðî -
ìûø ëåí íî ñòè â âè äå ñïëà âîâ â ñî ñòà âå öâåò íûõ òÿ æå -
ëûõ ìå òàë ëîâ. Âìå ñ òå ñ âû áðî ñà ìè, êî áàëüò ïî ïà äà åò 
âî âíåø íþþ ñðå äó, çà ãðÿç íÿÿ ïî÷ âó, ïè òü å âóþ âî äó,
îò êðû òûå âî äî åìû. Ïðå äå ëü íî äî ïó ñ òè ìàÿ êîí öåí ò -
ðà öèÿ êî áà ëü òà â âîç äó õå ñî ñòàâ ëÿ åò
0,05—0,1 ìã/äì3. ×èñ òîé ñ÷è òà åò ñÿ âî äà, â êî òî ðîé
ñî äåð æà íèå ìå òàë ëà íå ïðå âû øà åò òû ñÿ÷ íûõ äî ëåé ìã 
íà äì3. Â òî æå âðåìÿ, êî áàëüò èìå åò âàæ íîå áèî ëî -
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ãè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå â ïðè ðî äå è, êàê ìèê ðî ýëå ìåíò, íå -
îá õî äèì âñåì æè âûì îð ãà íèç ìàì. Îí îò íî ñèò ñÿ
ê ÷èñ ëó áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ è âñå ãäà ñî äåð æèò ñÿ
â îð ãà íèç ìå æè âîò íûõ è â ðàñ òå íè ÿõ [12]. Îñíîâ íîé
áèî ëî ãè ÷å ñêîé ðî ëüþ ýòî ãî ýëå ìåí òà ñ÷è òà åò ñÿ åãî
ïðè ñóò ñò âèå â ìî ëå êó ëå âî äî ðà ñò âî ðè ìî ãî âè òà ìè íà
Â12, â êî òî ðîì åãî ìàñ ñî âàÿ äî ëÿ ñî ñòàâ ëÿ åò — 4%.
Ó ÷å ëî âå êà è æè âîò íûõ îí ÿâ ëÿ åò ñÿ êî ôàê òî ðîì ðÿ äà
æèç íåí íî âàæ íûõ ôåð ìåí òîâ. Â òî æå âðåìÿ, ïî âû -
øåí íûå êîí öåí ò ðà öèè ñî å äè íå íèé êî áà ëü òà äëÿ îð ãà -
íèç ìà ÷å ëî âå êà è æè âîò íûõ íå ÿâ ëÿ þò ñÿ áåç ðàç ëè÷ -
íû ìè, à âû çû âà þò ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ âî
âíóò ðåí íèõ îð ãà íàõ è òêà íÿõ. Èç áû òî÷ íîå ïî ñòóï ëå -
íèå ñî ëåé òÿ æå ëûõ öâåò íûõ ìå òàë ëîâ, â ÷à ñò íî ñòè,
êî áà ëü òà â îð ãà íèçì ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå íî-, ôåð ìåí òî- è
ìåì á ðà íî òîê ñè÷ íûì [2, 3, 7]. Â îñíî âå ïî âðåæ äà þ -
ùå ãî äåé ñò âèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè àí ãè î ïà òè -
ÿõ ðàç ëè÷ íî ãî ãå íå çà ëå æàò èç ìå íå íèÿ ôè çè êî-õè ìè -
÷å ñêèõ ñâîéñòâ ìåì á ðàí êëå òîê è ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè -
î íà ëü íûå èç ìå íå íèÿ [6, 14]. Â ðàç âè òèè ýòèõ íà ðó -
øå íèé èã ðà åò çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü áëî êè ðî âà íèå ôóí ê -
öè î íà ëü íî àê òèâ íûõ ãðóïï, ñòðóê òóð íûõ áåë êîâ è
ôåð ìåí òîâ [5]. Ñ íå êî òî ðû ìè ìå òàë ëà ìè, â ÷à ñò íî ñòè 
ñî ñâèí öîì, êî áàëüò â îð ãà íèç ìå âñòó ïà åò â ñè íå ðãè -
÷å ñêèå ñâÿ çè, ïî òåí öè ðóÿ èõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå âîç äåé -
ñò âèÿ [23].

Íå ñìîò ðÿ íà ìíî ãî êðàò íîå èçó ÷å íèå òîêñè÷ íî ñ òè
êî áà ëü òà îñòà þò ñÿ íå è çó ÷åí íû ìè ìå õà íèç ìû åãî ïî -
âðåæ äà þ ùå ãî äåé ñò âèÿ íà êëå òî÷ íî-ìî ëå êó ëÿð íîì
óðîâ íå [16, 20].

Îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ðàç âè âà þ ùèé ñÿ íà ôî íå
èí òîê ñè êà öèè õëî ðè äîì êî áà ëü òà, àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñî
ñíè æå íè åì áèî äî ñ òóï íî ñòè îê ñè äà àçî òà (NO) è
ðàç âè òè åì äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ. Âñå âû øå èç ëî æåí -
íîå äà åò îñíî âà íèå ïî ëà ãàòü, ÷òî íå îá õî äè ìîé ñî ñòàâ -
ëÿ þ ùåé îï òè ìè çà öèè ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé òå ðà ïèè ñî ñó -
äè ñòûõ îñëîæ íå íèé, âû çâàí íûõ õëî ðè äîì êî áàëü òà,
ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî èñê è èñ ïû òà íèå íî âûõ ïðå ïà ðà òîâ, îá ëà -
äà þ ùèõ ñïî ñîá íî ñòüþ ìî äó ëè ðî âàòü ïðî äóê öèþ NO
è èí ãè áè ðî âàòü ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íîå îêèñ ëå íèå.
Â ïî ñëåä íèå ãî äû â ëè òå ðà òó ðå ïî ÿ âè ëèñü äàí íûå î
íî âîì ïðå ïà ðà òå — àôî áà çî ëå (2-[2-(ìîð ôî ëè -
íî)ýòèë òèî]- 5-ýòîê ñè áåí çè ìè äà çî ëà ãèä ðî õëî ðè äå),
ñèí òå çè ðî âàí íîì â ÃÓ ÍÈÈ ôàð ìà êî ëî ãèè èì. Â.Â.
Çà êó ñî âà ÐÀÌÍ è îêà çû âà þ ùèì ïðî òè âî èøå ìè ÷å -
ñêîå äåé ñò âèå ÷å ðåç s1-ðå öåï òî ðû [11, 19], çà ùè ùàÿ
êëåò êó îò ñâî áîä íîðà äè êà ëü íîé àã ðåñ ñèè [8, 26, 29].
Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî ïî äàâ ëå íèå ñâî áîä íîðà äè êà ëü íî ãî 
îêèñ ëå íèÿ îáó ñëîâ ëå íî ñïî ñîá íî ñòüþ àãî íè ñòîâ
s1-ðå öåï òî ðîâ óìå íü øàòü àê òèâ íîñòü èí äó öè áå ëü íîé
NO-ñèí òà çû (iNOS), êî òî ðàÿ ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê
îäèí èç îñíîâ íûõ «ìå äè à òî ðîâ» ïî âðåæ äå íèÿ ýí äî -
òå ëèÿ è èøå ìè çè ðî âàí íûõ êàð äè î ìè î öè òîâ. Âîç ìîæ -
íî, ïî äàâ ëå íèå àãî íè ñòà ìè s1-ðå öåï òî ðîâ àê òèâ íî ñòè

iNOS ñïî ñîá ñò âó åò óâå ëè ÷å íèþ ñèí òå çà êîí ñòè òó òèâ -
íîé NO-ñèí òà çû — eNOS, êî òî ðàÿ ñïî ñîá ñò âó åò çà -
ùè òå êëå òîê îò ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ
[30, 24]. Âìå ñ òå ñ òåì, äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ ýòèõ ìå -
õà íèç ìîâ äåé ñò âèÿ àôî áà çî ëà ïðåä ñòàâ ëÿ åò íà ó÷ íûé
èí òå ðåñ èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ àôî áà çî ëà è L-àð ãè íè -
íà, à òàê æå L-êàð íè òè íà íà ïî êà çà òå ëè ïå ðå êèñ íî ãî
îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË), ìå òà áî ëèç ìà NO è ãè ñ -
òî ïà òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ïðè êî áà ëü òî âîé
èí òîê ñè êà öèè.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: èçó ÷èòü âëè ÿ íèå L-êàð íè òè -
íà è àôî áà çî ëà, èõ êîì áè íà öèè ñ L-àð ãè íè íîì íà
áèî õè ìè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ôóí ê -
öèè ýí äî òå ëèÿ ó êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé.

Ìå òî äè êà
Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû íà 120 êðû ñàõ-ñàì öàõ

ëè íèè Âè ñ òàð îä íîé âîç ðà ñò íîé ãðóï ïû
(10—14 ìåñ.), ìàñ ñîé 220—250 ã. Ñî äåð æà íèå
êðûñ â âè âà ðèè è ïðî âå äå íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ñî îò âåò -
ñò âî âà ëè «Ïðà âè ëàì ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ», ðàç ðà áî òàí íûì 
è óòâåð æ äåí íûì ÌÇ ÑÑÑÐ (1977 ã.), à òàê æå
ïðèí öè ïàì Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèè (2000 ã.).

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè èí òàê ò íûå æè âîò -
íûå (n = 20), ïî âîç ðà ñ òó è ìàñ ñå ñî ïî ñòà âè ìûå
ñ îñíîâ íîé ãðóï ïîé. Êî áà ëü òî âóþ èí òîê ñè êà öèþ ìî -
äå ëè ðî âà ëè ââå äå íè åì õëî ðè äà êî áà ëü òà â äî çå
2 ìã/êã âå ñà æè âîò íî ãî.

Ïî äî ïûò íûå êðû ñû áû ëè ðàç áè òû íà ñëå äó þ ùèå
ãðóï ïû:

1. Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà — èí òàê ò íûå êðû ñû
(n = 20);

2. Êðû ñû ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé áåç ëå ÷å -
íèÿ (n = 20);

3. Êðû ñû ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé, ïî ëó ÷àâ -
øèå â òå ÷å íèå 30 äíåé àôî áà çîë â äî çå 10 ìã/êã
(n = 20);

4. Êðû ñû ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé, ïî ëó ÷àâ -
øèå â òå ÷å íèå 30 äíåé L-êàð íè òèí â äî çå 25 ìã/êã
(n = 20);

5. Êðû ñû ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé, ïî ëó ÷àâ -
øèå â òå ÷å íèå 30 äíåé L-àð ãè íèí + àôî áà çîë
(n = 20);

6. Êðû ñû ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé, ïî ëó ÷àâ -
øèå â òå ÷å íèå 30 äíåé L-àð ãè íèí + L-êàð íè òèí
(n = 20).

Ïî îêîí ÷à íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïîä òè î ïåí òà ëî âûì
íàð êî çîì ó êðûñ çà áè ðà ëè êðîâü èç ñåð ä öà, â ãå ìî ëè -
çà òå ýðèò ðî öè òîâ îïðå äå ëÿ ëè êîí öåí ò ðà öèþ ìà ëî íî -
âî ãî äèà ëüäå ãè äà (ÌÄÀ) [21] è àê òèâ íîñòü ñó ïåð îê -
ñèä äèñ ìó òà çû (ÑÎÄ) ìå òî äîì àóòî î êèñ ëå íèÿ àä ðå -
íà ëè íà. Â ñû âî ðîò êå êðî âè êàæ äîé ãðóï ïû îïðå äå ëÿ -
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ëè: àê òèâ íîñòü ÑÎÄ, êà òà ëà çû [10], êîí öåí ò ðà öèþ
öå ðó ëîï ëàç ìè íà [9] è ñóì ìàð íûõ ìå òà áî ëè òîâ NO
[13].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè 
ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû Mic ro soft Åx cel 2006. Ðå çó ëü -
òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ñðåä íå ãî çíà ÷å íèÿ (Me an)
è îøèá êè ñðåä íå ãî (SEM). Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ äî ñòî -
âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ äó äâó ìÿ ãðóï ïà ìè æè âîò íûõ
ïðî âå ðÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ t-êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà. Óðîâ -
íåì ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ñ÷è òà ëè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû íà êîí ò ðî ëü íûõ êðû ñàõ

(1-ÿ ãðóï ïà), êðû ñàõ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé
áåç ëå ÷å íèÿ (2-ÿ ãðóï ïà) è êðû ñàõ ñ êî áà ëü òî âîé èí -
òîê ñè êà öèåé, ïî ëó ÷àâ øèõ â òå ÷å íèå 30 äíåé àôî áà çîë 

ïî 10 ìã/êã åæå äíåâ íî ïà ðåí òå ðà ëü íî (3-ÿ ãðóï ïà) è
êðû ñàõ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé, ïî ëó ÷àâ øèõ
â òå ÷å íèå 30 äíåé L-êàð íè òèí ïî 25 ìã/êã åæå äíåâ íî 
ïà ðåí òå ðà ëü íî (4-ÿ ãðóï ïà). ×å ðåç ìå ñÿö ïà ðåí òå -
ðàëü íî ãî ââå äå íèÿ õëî ðè äà êî áà ëü òà ðàç âèë ñÿ îêèñ -
ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèé ñÿ ïî âû øå íè åì
êîí öåí ò ðà öèè ÌÄÀ â ìåì á ðà íàõ ýðèò ðî öè òîâ. Îä -
íî âðå ìåí íî ïðî èñ õî äè ëî ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ
â ýðèò ðî öè òàõ, ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû è
êîí öåí ò ðà öèè öå ðó ëîï ëàç ìè íà â ñû âî ðîò êå êðî âè.
Ó êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé êîí öåí ò ðà öèÿ
ñóì ìàð íûõ ìå òà áî ëè òîâ NO ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð -
íî áû ëà íè æå ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè äàí íû -
ìè (òàá ëè öà). Àê òèâ íûå ìå òà áî ëè òû êèñ ëî ðî äà è
ïðî äóê òû ÏÎË âû çâà ëè íà ðó øå íèå ôóí ê öèè ýí äî òå -
ëèÿ, áèî õè ìè ÷å ñêè ìè ìàð êå ðà ìè êî òî ðî ãî ÿâè ëèñü
ïî âû øå íèå êîí öåí ò ðà öèè ÌÄÀ è ñíè æå íèå ñî äåð -
æà íèÿ ñóì ìàð íûõ ìå òà áî ëè òîâ NO. Ïðî äóê òû ÏÎË 
âû çâà ëè ïî âðåæ äå íèå ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ, ÷òî
ïîä òâåð æ äå íî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè. Îò ìå ÷à åò ñÿ ïëàç ìà òè -
÷å ñêîå ïðî ïè òû âà íèå è óìå ðåí íîå óòîë ùå íèå ýí äî òå -
ëèÿ ñî ñó äîâ (ðèñ. 1). Äëÿ êîð ðåê öèè èç áû òî÷ íî ãî
ïðî öåñ ñà ÏÎË, íà ðó øå íèé ñè ñ òå ìû àí òè îê ñè äàí ò -
íîé çà ùè òû, ñíè æåí íîé êîí öåí ò ðà öèè NO è ãè ñ òî ëî -
ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé, æè âîò íûì c êî áà ëü òî âîé èí òîê -
ñè êà öèåé â òå ÷å íèå 30 äíåé ââî äè ëè àôî áà çîë, à äðó -
ãîé ãðóï ïå L-êàð íè òèí â âè äå ìî íî òå ðà ïèè è â êîì -
áè íà öèè ñ L-àð ãè íè íîì.

Ðå çó ëü òà òû, ïðåä ñòàâ ëåí íûå â òàá ëè öå, ñâè äå -
òåëü ñò âó þò î ñó ùå ñò âåí íîì ñíè æå íèè êîí öåí ò ðà öèè
ÌÄÀ â êðî âè ïîä âëè ÿ íè åì àôî áà çî ëà è L-êàð íè òè -
íà. Àíà ëèç àê òèâ íî ñòè àí òè îê ñè äàí ò íîé ñè ñ òå ìû ïî -
êà çàë äî ñòî âåð íîå âîç ðà ñ òà íèå àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ
â ýðèò ðî öè òàõ, à ïî âû øåí íûå äàí íûå àê òèâ íî ñòè êà -
òà ëà çû è êîí öåí ò ðà öèè öå ðó ëîï ëàç ìè íà â ñû âî ðîò êå
êðî âè äî ñòî âåð íî ñíè çè ëèñü, õî òÿ àê òèâ íîñòü êà òà ëà -
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Ðèñ. 1. Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ñòðóê òó ðà ñî ñó äîâ ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî
ðóñ ëà ó êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé íà ôî íå L-àð ãè íè íà,
êàäð 42 x 900.

Òàá ëè öà
Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé ÏÎË — ÀÎÑ è ìå òà áî ëè òîâ îê ñè äà àçî òà ïðè êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèè 

íà ôî íå òå ðà ïèè àôî áà çî ëîì è L-êàð íè òè íîì

Ïî êà çà òåëü Êîí ò ðîëü Ñî Ñî + àð ãè íèí Ñî + àð ãè íèí +
àôî áà çîë

Ñî + àð ãè íèí +
L-êàð íè òèí

ÌÄÀ (ýðèò ðî öè òû),
íìîëü/ìë

4,55 ± 0,031 5,05 ± 0,033 1111) 4,86 ± 0,03 1111) 4,612 ± 0,008 2222) 4,796 ± 0,024 2222)

ÑÎÄ (ýðèò ðî öè òû), 
óñë.åä.

88,28 ± 1,32 63,86 ± 1,27 1111) 65,4 ± 1,5 1111) 82 ± 0,707 2222) 75 ± 0,707 2222)

Êà òà ëà çà (ñû âî ðîò êà êðî âè) 
ìêàò/ë

225,58 ± 25,78 370,2 ± 6,11 1111) 359,4 ± 6,8 1111) 269,4 ± 5,09 22) 319,2 ± 8,6 22)

Öå ðó ëîï ëàç ìèí (ñû âî ðîò êà
êðî âè), ìã/ë

338,6 ± 6,23 379,2 ± 6,57 1111) 359,8 ± 5,58 11) 355,5 ± 6,6 2) 356,4 ± 6,3 22)

NOõ, (ñû âî ðîò êà êðî âè),
ìêÌ

51,1 ± 0,84 41,04 ± 0,04 1111) 43,14 ± 0,32 1111) 48,68 ± 0,421 2222) 44,88 ± 0,33 2222)

Ïðè ìå ÷à íèå. 1111) — p<0,001; 111) — p<0,01; 11) — ð<0,02; 1) — p<0,05 äî ñòî âåð íîñòü ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì; 2222) — p<0,001; 222)
— p<0,01; 22) — ð<0,02; 2) — p<0,05 äî ñòî âåð íîñòü ïî ñðàâ íå íèþ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé áåç ëå ÷å íèÿ



çû, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì, îñòà ëàñü ïî âû øåí íîé. 
Â 3-é, 4-é ãðóï ïàõ êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà -
öèåé íà ôî íå ëå ÷å íèÿ àôî áà çî ëîì è L-êàð íè òè íîì
ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íî ïî âû ñè ëàñü â ñû âî ðîò êå
êðî âè êîí öåí ò ðà öèÿ îê ñè äà àçî òà (òàá ëè öà).

Ýô ôåê òèâ íîñòü âëè ÿ íèÿ ýòèõ êîð ðåê òî ðîâ ñè ñ òå -
ìû ÏÎË — ÀÎÑ è ñî äåð æà íèå NO áû ëà áî ëåå
çíà ÷è ìîé ïðè êîì áè íà öèè L-êàð íè òè íà è àôî áà çî ëà
ñ L-àð ãè íè íîì (5-ÿ, 6-ÿ ãðóï ïà êðûñ) (òàá ëè öà). Äëÿ 
âû ÿñ íå íèÿ ìå õà íèç ìà ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè NO
ìû èñ ñëå äî âà ëè âëè ÿ íèå L-àð ãè íè íà — ñóá ñò ðà òà
ñèí òå çà NO è èí ãè áè òî ðà eNOS — L-NAME. Äàí -
íûå, ïðåä ñòàâ ëåí íûå â òàá ëè öå, äå ìîí ñò ðè ðó þò íà ðà -
ñ òà íèå êîí öåí ò ðà öèè ñóì ìàð íûõ ìå òà áî ëè òîâ NO íà
ôî íå ëå ÷å íèÿ àôî áà çî ëîì è L-êàð íè òè íîì è èõ êîì -
áè íà öèè ñ L-àð ãè íè íîì.

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ñî îò âåò ñò âó þò ðå çó ëü -
òà òàì äðó ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé [22, 25], ïî êà çû âà þ -
ùèõ, ÷òî ñó ïåð îê ñèä àíè îí ðà äè êàë (O

2

- ) îá ëà äà åò
ñïî ñîá íî ñòüþ òîð ìî çèòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ è àê òèâ íîñòü
eNOS, à òàê æå ñâÿ çû âàòü è èíàê òè âè ðî âàòü NO,
ïðå âðà ùàÿ åãî â ïå ðîê ñè íèò ðèò. Áî ëåå òî ãî, äàí íûå
äðó ãèõ àâ òî ðîâ [28] ïîä òâåð æ äà þò ïî âû øåí íîå îá -
ðà çî âà íèå O

2

-  â äû õà òå ëü íîé öå ïè è âîç ìîæ íîñòü îê -
ñè äà òèâ íî ãî ïî ðà æå íèÿ ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ ïðè êî -
áàëü òî âîé èí òîê ñè êà öèè [22].

Äëÿ âû ÿñ íå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè äåé ñò âèÿ àí òè îê -
ñè äàí òîâ íà ïðî öåñ ñû ÏÎË è àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òîâ
ÀÎÇ êëå òîê áûë ïðî âå äåí êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç.
Ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå â 4-õ ãðóï ïàõ æè âîò íûõ, ïî -
ëó ÷àâ øèõ ëå ÷å íèå, ïî êà çà ëè íà ëè ÷èå êîð ðå ëÿ öè îí íîé
çà âè ñè ìî ñòè ìåæ äó êîí öåí ò ðà öèåé ÌÄÀ è àê òèâ íî -
ñòüþ êà òà ëà çû: íà ôî íå L-êàð íè òè íà è àôî áà çî ëà ñî -
îò âåò ñò âåí íî (r = +0,64, r = +0,62, ð<0,001) è êîí -
öåí ò ðà öèåé ÖÏ (r = +0,59, r = +0,57, ð<0,001) è
îá ðàò íîé ñâÿ çè ìåæ äó óðîâ íåì ñíè æå íèÿ êîí öåí ò ðà -
öèè ÌÄÀ è ïî âû øå íè åì àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ
(r = -0,55, r = -0,57) îä íî âðå ìåí íî áû ëî âû ÿâ ëå íî
íà ëè ÷èå îò ðè öà òå ëü íîé ñè ëü íîé ñâÿ çè ïî êà çà òå ëåé
NO è ÌÄÀ ó ëå ÷åí íûõ êðûñ ñî îò âåò ñò âåí íî
(r = -0,60, r = -0,58, ð<0,001). Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü -
òà òû ïî çâî ëÿ þò çà êëþ ÷èòü, ÷òî èçó ÷à å ìûå ïðå ïà ðà òû 
— àôî áà çîë, ââî äè ìûé æè âîò íûì â òå ÷å íèå ìå ñÿ öà
â äî çå 10 ìã/êã è L-êàð íè òèí â äî çå 25 ìã/êã, ïî ëî -
æè òå ëü íî âëè ÿ ëè íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü ñî -
ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ ëîñü óñè ëå íè åì ïðî -
äóê öèè îê ñè äà àçî òà, ýô ôåêò êî òî ðî ãî íà ãëàä êî ìû -
øå÷ íûå êëåò êè (ÃÌÊ) ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè ðå à ëè çó åò -
ñÿ ÷å ðåç àê òè âà öèþ ðàñ òâî ðè ìîé ãó à íè ëàò öèê ëà çû è
ïî âû øå íèå ñî äåð æà íèÿ öÃÌÔ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü,
ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñî äåð æà íèÿ
Ca2+ è âà çî äè ëà òà öèè [17, 27]. Íàè áî ëü øàÿ ýô ôåê -
òèâ íîñòü àôî áà çî ëà íà ðå ãó ëÿ òî ðû ýê ñ ï ðåñ ñèè eNOS
è êîí öåí ò ðà öèþ NO, ïî ëó ÷åí íûå â íà øèõ èñ ñëå äî âà -

íè ÿõ ïðè êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèè, ïîä òâåð æ äà þò
ïðåä ïî ëî æå íèå àâ òî ðîâ [15, 18] î ñïî ñîá íî ñòè äàí -
íûõ ïðå ïà ðà òîâ èí äó öè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ eNOS è,
òåì ñà ìûì, íîð ìà ëè çî âû âàòü êîí öåí ò ðà öèþ ñóì ìàð -
íûõ ìå òà áî ëè òîâ NO, óëó÷ øàÿ êðî âî îá ðà ùå íèå
â èøå ìè çè ðî âàí íûõ îð ãà íàõ.

Â ñî ñó äàõ ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà îò ìå ÷à åò ñÿ
÷à ñ òè÷ íîå óòîë ùå íèå ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ. Ãè ñ òî ëî ãè -
÷å ñêàÿ êàð òè íà ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá óâå ëè ÷å íèè ÷èñ ëà
ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê è óìå íü øå íèè ìå æýí äî òå ëè -
àëü íûõ ùå ëåé è ïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ïðî ïè òû âà íèÿ ñòåí -
êè ñî ñó äà (ðèñ. 2).

Âû ÿâ ëå íèå çà ùèò íî ãî äåé ñò âèÿ àôî áà çî ëà íà èí -
òåí ñèâ íîñòü ÏÎË, ìå òà áî ëèçì NO è ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè ó êðûñ
ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ èñ ñëå äî -
âà íè ÿ ìè Êðû æà íîâ ñêî ãî Ñ.À., Ñî ðî êè íîé À.Â.,
Ñòî ëÿ ðóê Â.Í. è äð., 2010 [11], ïî êà çàâ øèõ ñïî ñîá -
íîñòü äàí íî ãî ïðå ïà ðà òà ñòè ìó ëè ðî âàòü ïðî ëè ôå ðà -
òèâ íûå ïðî öåñ ñû â ìè î êàð äå, ñïî ñîá ñò âóÿ óìå íü øå -
íèþ ïëî ùà äè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ. L-êàð íè -
òèí, â îò ëè ÷èå îò àôî áà çî ëà, îáåñ ïå ÷è âà åò òðàíñ ïîðò
àöè ëîâ â ìè òî õîí ä ðèè, ñïî ñîá ñò âó åò îá ðà çî âà íèþ
âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ ýê âè âà ëåí òîâ, êî òî ðûå, îêèñ ëÿ ÿñü
â äû õà òå ëü íîé öå ïè, ñòè ìó ëè ðó þò ýíåð ãî îá ðà çî âà -
íèå.

Çà êëþ ÷å íèå
Èç ìå íå íèå êîí öåí ò ðà öèè NO, ó÷à ñ òèå ðå ãó ëÿ òî -

ðîâ óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè åNOS, à òàê æå ïî êà çà òå ëåé
ÏÎË è ÀÎÑ: êîí öåí ò ðà öèè ÌÄÀ è àê òèâ íî ñòè
ôåð ìåí òîâ ÑÎÄ â ýðèò ðî öè òàõ, êà òà ëà çû è êîí öåí ò -
ðà öèè öå ðó ëîï ëàç ìè íà â ñû âî ðîò êå êðî âè ÿâ ëÿ þò ñÿ
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Ðèñ. 2. Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ñòðóê òó ðà ñî ñó äîâ ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî
ðóñ ëà ó êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé íà ôî íå ëå ÷å íèÿ àôî áà -
çî ëà + L-êàð., êàäð 6 x 900.



ïî êà çà òå ëÿ ìè ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè, ëå æà ùåé
â îñíî âå ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé ïðè ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íîé ìî äå ëè òîê ñè ÷å ñ êîé àí ãè î ïà òèè. Êîð ðåê öèÿ
ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé, âû çâàí íûõ õëî ðè äîì êî -
áàëü òà, è ìå òà áî ëèç ìà NO íà ôî íå ëå ÷å íèÿ àôî áà çî -
ëîì è L-êàð íè òè íîì, ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ èí òåí -
ñèâ íî ñòè ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ â ýðèò ðî -
öè òàõ, ïî âû øå íèþ àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ è êîí öåí ò ðà öèè
ñòà áèëü íûõ ñóì ìàð íûõ ìå òà áî ëè òîâ îê ñè äà àçî òà
â êðî âè è, âîç ìîæ íî, óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè NO-ïðî äó -
öè ðó þ ùå ãî ôåð ìåí òà (eNOS) êëå òîê ñî ñó äè ñòî ãî ýí -
äî òå ëèÿ. Íà ðÿ äó ñ áèî õè ìè ÷å ñêè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè,
àôî áà çîë è L-êàð íè òèí ñïî ñîá ñò âó þò âîñ ñòà íîâ ëå -
íèþ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîé êàð òè íû ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ
ó êðûñ ñ êî áà ëü òî âîé èí òîê ñè êà öèåé.
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Ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì êëå òî÷ íî ãî ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïå ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèÿ, â õî äå êî òî ðî ãî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè òå ðÿ þò ìàð êå ðû ýïè òå ëè à ëü íîé
ïðè íàä ëåæ íî ñòè è íà ÷è íà þò ïðî ÿâ ëÿòü ñâîé ñò âà íèç êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ìå çåí õè ìà ëü íûõ êëå òîê, ñïî ñîá -
íûõ ê ëî êà ëü íîé èí âà çèè è îá ëà äà þ ùèõ ïî âû øåí íîé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê àïîï òî çó. Íå ñìîò ðÿ íà î÷å âèä íóþ øè -
ðî êóþ áèî ëî ãè ÷å ñêóþ è ìå äè öèí ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ìíî ãèå àñ ïåê òû ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ïå ðå õî äà,
â îñî áåí íî ñòè, êà ñà þ ùè å ñÿ åãî ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè, îñòà þò ñÿ ìà ëî èçó ÷åí íû ìè. Â äàí íîì îá çî ðå ìû ðàñ -
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êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ SNAI1 è SNAI2, êî òî ðûå èã ðà þò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èí äóê öèè è ïðî ãðåñ ñèè ýïè òå ëè -
à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ïå ðå õî äà â íîð ìà ëü íîì ðàç âè òèè è êàí öå ðî ãå íå çå. Îñî áîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ðî ëè
ôàê òî ðîâ SNAI1 è SNAI2, à òàê æå âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ ñ íè ìè êî ðåï ðåñ ñî ðîâ â èíè öè à öèè ïðî öåñ ñà ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêîé ðå ïðåñ ñèè ãå íîâ ýïè òå ëè à ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä, êàí öå ðî ãå íåç, òðàíñ ôîð ìà öèÿ, äèô ôå ðåí öè ðîâ êà, 
òðàíñ êðèï öèÿ, ýïè ãå íå òè êà
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SNAI1 and SNAI2 —
transcriptional mas ter-regulators of ep i the lial-mesenchimal tran si tion

1 — A.V. Vishnevsky In sti tute of Sur gery, Rus sian Fed er a tion, Mos cow, 115093, Ul. Bolshaya Serpukhovskaya, 27
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3 — Shemyakin-Ovchinnikov In sti tute of Bioorganic Chem is try of the Rus sian Acad emy of Sci ences, Rus sian Fed er a tion,

      Mos cow, 117997, GSP-7, Ul. Miklukho-Maklaya, 16/10

Ep i the lial-mesenchymal tran si tion is a re sult of cel lu lar epigenetic re pro gram ming. Dur ing this pro cess dif fer en ti ated ep i -
the lial cells lose spe cific mark ers of ep i the lial phe no type and grad u ally start dis play ing qual i ties of poorly dif fer en ti ated
mesenchymal cells, re sis tant to apoptosis and ca pa ble of lo cal in va sion. De spite their ob vi ous im por tance for bi ol ogy and
med i cine, many as pects of ep i the lial-mesenchymal tran si tion, es pe cially those re lated to its ge netic reg u la tion, re main poorly
char ac ter ized. In this re view we an a lyze mo lec u lar struc ture and mech a nisms of reg u la tion of two closely-related tran scrip -
tion fac tors SNAI1 and SNAI2, which play an im por tant role in in duc tion and pro gres sion of ep i the lial-mesenchymal tran si -
tion dur ing both nor mal de vel op ment and carcinogenesis. Spe cial at ten tion is paid to the role of SNAI1 and SNAI2 and their
ac tive co-repressors in ini ti a tion of epigenetic re pres sion of ep i the lial dif fer en ti a tion marker genes.
     Key words: ep i the lial-mesenchymal tran si tion, carcinogenesis, trans for ma tion, dif fer en ti a tion, tran scrip tion, epigenetics

Â ïî ñëåä íèå ãî äû øè ðî êîå âíè ìà íèå èñ ñëå äî âà òå -
ëåé ïðè âëå êà åò ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü êëå òîê
ïðè ýì á ðè î íà ëü íîì ðàç âè òèè, ïî ëó ÷èâ øàÿ íà çâà íèå
ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ïå ðå õî äà (ÝÌÏ).
Ýòîò ïðî öåññ èã ðà åò òàê æå ÷ðåç âû ÷àé íóþ ðîëü ïðè

êàí öå ðî ãå íå çå îñî áåí íî íà ñòà äè ÿõ ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ. 
Ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä (epit he li -
al-me sen c hi mal tran si ti on, ÝÌÏ) — áèî ëî ãè ÷å ñêèé
ïðî öåññ îá ðà òè ìîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé òðàíñ ôîð ìà öèè
ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, â ðå çó ëü òà òå êî òî ðî ãî îíè òå -
ðÿ þò ñâîé ñò âà îð ãà íè çî âàí íûõ â ñëîè ïî ëÿ ðè çî âàí -
íûõ êëå òîê, ñíè æà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ äëÿ
ýïè òå ëèÿ áåë êîâ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ è ïðè îá ðå -
òà þò õà ðàê òåð íóþ äëÿ ìå çåí õè ìà ëü íûõ êëå òîê ìîð -
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ôî ëî ãèþ è ïî âû øåí íóþ ïî äâèæ íîñòü [1—3]. ÝÌÏ
ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì êëå òî÷ íî ãî ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî
ïå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, â õî äå êî òî ðî ãî äèô ôå ðåí öè -
ðî âàí íûå ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè òå ðÿ þò ìàð êå ðû
ýïè òå ëè à ëü íîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè è íà ÷è íà þò ïðî ÿâ -
ëÿòü ñâîé ñò âà íèç êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ìå çåí õè -
ìàëü íûõ êëå òîê, ñïî ñîá íûõ ê ëî êà ëü íîé èí âà çèè, íà -
ïðàâ ëåí íîé ìèã ðà öèè, îá ëà äà þ ùèõ ïî âû øåí íîé
óñòîé ÷è âî ñòüþ ê àïîï òî çó è ñèí òå çè ðó þ ùèõ áåë êè
âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà õà ðàê òåð íûå äëÿ êëå òîê ìå -
çåí õè ìà ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ [3]. Ìíî ãèå àñ ïåê òû
ÝÌÏ, â îñî áåí íî ñòè, êà ñà þ ùè å ñÿ åãî ãå íå òè ÷å ñêîé
ðå ãó ëÿ öèè, îñòà þò ñÿ ìà ëî èçó ÷åí íû ìè. Â äàí íîì îá -
çî ðå ìû ðàñ ñìîò ðèì ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè àê òèâ íî -
ñòè äâóõ áëèç êî ðîä ñò âåí íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê -
òî ðîâ SNAI1 (Sna il) è SNAI2 (Slug), êî òî ðûå èã ðà -
þò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èí äóê öèè è ïðî ãðåñ ñèè ÝÌÏ 
â íîð ìà ëü íîì ðàç âè òèè è êàí öå ðî ãå íå çå.

Îá ùàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà ÝÌÏ

ÝÌÏ âïåð âûå áûë îïè ñàí êàê ýì á ðè î íà ëü íûé
ïðî öåññ èìå þ ùèé ìåñ òî íà ñòà äèè èì ï ëàí òà öèè ýì á -
ðè î íà, ãà ñò ðó ëÿ öèè è ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî äâèæ íûõ êëå -
òîê íåð âíî ãî ãðåá íÿ. Ñåé ÷àñ ýòè ïðî öåñ ñû, ïðî èñ õî -
äÿ ùèå â õî äå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ÝÌÏ, ïðè íÿ òî îïðå -
äå ëÿòü êàê ÝÌÏ ïåð âî ãî òè ïà. Íà ñòà äèè ãà ñò ðó ëÿ -
öèè ÝÌÏ ïåð âî ãî òè ïà ÷åò êî îãðà íè ÷åí âðå ìåí íû ìè 
ðàì êà ìè ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ è ñâÿ çàí ñ ôóí äà -
ìåí òà ëü íûì ïðî öåñ ñîì ôîð ìè ðî âà íèÿ ïåð âè÷ íîé ìå -
çåí õè ìû òðåõ ñëîé íî ãî çà ðî äû øà [4]. Íà áî ëåå ïîçä -
íèõ ñòà äè ÿõ ýì á ðè î ãå íå çà ÝÌÏ òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ -
÷å âûì ïðî öåñ ñîì âî ìíî ãèõ ãè ñ òî ãåí íûõ ïðî öåñ ñàõ,
îñî áåí íî ó ïî çâî íî÷ íûõ, ïî ñêî ëü êó ñåð ä öå, ñêå ëåò -
íî-ìû øå÷ íàÿ ñè ñ òå ìà, áî ëü øàÿ ÷àñòü ÷å ðåï íî-ëè öå -
âûõ ñòðóê òóð è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ íåð âíàÿ ñè ñ òå ìà ôîð -
ìè ðó þò ñÿ áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó ìå õà íèç ìó [5]. Â ÷à ñò íî -
ñòè, ïðè ðàç âè òèè ýì á ðè î íà ëü íîé ïîä æå ëó äî÷ íîé æå -
ëå çû òàê æå íà áëþ äà åò ñÿ ýòîò òèï ÝÌÏ — ïàí ê ðå à -
òè ÷å ñêèå ýí äîê ðèí íûå çà ðî äû øå âûå êëåò êè îò ñî å äè -
íÿ þò ñÿ îò ýïè òå ëèÿ è äå ëà ìè íè ðî âàí íûå êëåò êè ìèã -
ðè ðó þò ÷å ðåç îêðó æà þ ùóþ ìå çåí õè ìó, ïî ñëå ÷å ãî
ïîä âåð ãà þò ñÿ îá ðàò íî ìó ïðî öåñ ñó ìå çåí õè ìà ëü -
íî-ýïè òå ëè à ëü íî ãî ïå ðå õî äà (me sen c hi mal-epit he li al
tran si ti on, ÌÝÏ), íå îá õî äè ìî ìó äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ
ôóí ê öè î íà ëü íûõ îñò ðî âêîâ Ëàí ãåð ãàí ñà [6—7]. Äëÿ 
ôîð ìè ðî âà íèÿ íå êî òî ðûõ îð ãàí íûõ ñòðóê òóð, òà êèõ,
êàê, íà ïðè ìåð, ñåð äå÷ íûå êëà ïà íû, íå îá õî äè ìî íå -
ñêî ëü êî ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ÝÌÏ — ÌÝÏ öèê ëîâ
[8]. Ïðî öåññ ÝÌÏ, ñâÿ çàí íûé ñ çà æèâ ëå íè åì ðàí è
ðå ãå íå ðà öèåé òêà íåé, ïðè íÿ òî îò íî ñèòü êî âòî ðî ìó
òè ïó [2]. ÝÌÏ âòî ðî ãî òè ïà, ïðî èñ õî äèò êàê ÷àñòü
íîð ìà ëü íî ãî ïðî öåñ ñà, ñâÿ çàí íî ãî ñ çà æèâ ëå íè åì è
ðå ãå íå ðà öèåé ïî âðåæ äåí íîé ýïè òå ëè à ëü íîé òêà íè —

àäàï òèâ íûì ïðî öåñ ñîì, êî òî ðûé îáû÷ íî àê òè âè ðó åò
ôèá ðîá ëà ñòû è ðîä ñò âåí íûå êëåò êè äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå -
íèÿ íå îá õî äè ìîé öå ëî ñò íî ñòè òêà íåé ïî ñëå òðàâì è
ïî âðåæ äå íèÿ ýïè òå ëè à ëü íûõ ñëî åâ. Õðî íè ÷å ñêèé
âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðî öåññ, ïðè âî äÿ ùèé ê ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêî ìó ôèá ðî çó îð ãà íîâ, òà êèõ êàê ïî÷ êè, ïå ÷åíü è
ëåã êèå, ÷à ñ òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ÝÌÏ âòî ðî ãî òè ïà,
êî òî ðûé ÷à ñ òî ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ êëå òî÷ íûõ
ýëå ìåí òîâ è ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà ôèá ðîç íîé
òêà íè [9—10]. Òàê, íà ìû øè íûõ ìî äå ëÿõ ïî ÷å÷ íî ãî
ôèá ðî çà ïî êà çà íî, ÷òî îêî ëî 30% ôèá ðîá ëà ñòîâ
ôèá ðîç íîé òêà íè ïðî èñ õî äèò èç ïðî øåä øèõ ÝÌÏ
òó áó ëÿð íûõ ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê [11]. Êàê ïðà âè ëî, 
ÝÌÏ âòî ðî ãî òè ïà â ïî âðåæ äåí íûõ òêà íÿõ ïðå êðà -
ùà åò ñÿ ïî ìå ðå ñíè æå íèÿ èí òåí ñèâ íî ñòè ëî êà ëü íî ãî
âîñ ïà ëå íèÿ è çà âåð øå íèÿ ðå ïà ðà öè îí íî ãî ïðî öåñ ñà.
Â îò ëè ÷èå îò ïåð âûõ äâóõ òè ïîâ ÝÌÏ, êî òî ðûå ïðî -
èñ õî äÿò ñ ãå íå òè ÷å ñêè íîð ìà ëü íû ìè êëåò êà ìè, ÝÌÏ
òðå òüå ãî òè ïà ñâÿ çàí ñ ãå íå òè ÷å ñêè è ýïè ãå íå òè ÷å ñêè
èç ìå íåí íû ìè íå î ïëà ñ òè ÷å ñêè ìè êëåò êà ìè [2]. Ìó -
òàí ò íûå êëåò êè ìíî ãèõ ýïè òå ëè à ëü íûõ îïó õî ëåé
(êàð öè íîì) íà îïðå äå ëåí íûõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ îïó -
õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà â ðå çó ëü òà òå íå êîí ò ðî ëè ðó å ìî ãî
ÝÌÏ ïðè îá ðå òà þò ñïî ñîá íîñòü ê èí ôè ëü òðà öèè
â îêðó æà þ ùóþ íîð ìà ëü íóþ òêàíü è èíè öè è ðó þò ïðî -
öåññ íå ïðå ðûâ íî ãî ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ îïó õî ëå âûõ
êëå òîê òåì ñà ìûì, ñî çäà âàÿ íàè áî ëåå ñå ðü åç íûå óã ðî -
çû äëÿ æèç íè áî ëü íûõ ñ îí êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà -
íè ÿ ìè.

Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ òðàíñ ôîð ìà öèÿ ýïè òå ëè à ëü íûõ
êëå òîê êàð öè íîì â ðå çó ëü òà òå ÝÌÏ ïðè âî äèò ê çíà -
÷è òå ëü íûì èç ìå íå íè ÿì â ìîð ôî ëî ãèè, êëå òî÷ íîé àð -
õè òåê òó ðå, àä ãå çèâ íî ñòè, è â ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê
ê ìèã ðà öèè.

Ãå íå òè ÷å ñêèå è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå 
õà ðàê òå ðè ñòè êè ÝÌÏ

Àê òè âè ðî âà íèå ÝÌÏ ïðî ãðàì ìû â ðà êî âûõ êëåò -
êàõ èç ìå íÿ åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñî òåí ãå íîâ [12—15], ïðè -
âî äèò ê ãëî áà ëü íî ìó ðå ìî äå ëè ðî âà íèþ õðî ìà òè íà è
ïå ðå ïðî ôè ëè ðî âà íèþ ïàò òåð íà ÄÍÊ ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ìíî ãèõ ãå íîâ [16, 17]. Òà êîé ôóí äà ìåí òà ëü íûé ñäâèã 
êëå òî÷ íî ãî ôå íî òè ïà èíè öè è ðó þò ñÿ èç ìå íå íè ÿ ìè
â óðîâ íÿõ ýê ñ ï ðåñ ñèè, ñòà áè ëü íî ñòè è âíóò ðè êëå òî÷ -
íîé ëî êà ëè çà öèè íå ñêî ëü êèõ ïðèí öè ïè à ëü íûõ áåë êîâ
— òðàíñ êðèï öè îí íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ ÝÌÏ.

Âàæ íåé øèì ñî áû òè åì, ñî ïðî âîæ äà þ ùèì ïðî öåñ -
ñû ÝÌÏ âñåõ òðåõ òè ïîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåå 
ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CDH1, êî äè ðó þ -
ùå ãî áå ëîê Ca2+-çà âè ñè ìûõ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê -
òîâ ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê Å-êàä ãå ðèí. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ãå íà CDH1 êðè òè ÷å ñêè ñâÿ çà íà ñ ïîä äåð æà íè åì
êëåò êà ìè íå èí âà çèâ íî ãî ýïè òå ëè à ëü íî ãî ôå íî òè ïà
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[18—20]. Ïî ý òî ìó íå óäè âè òå ëü íî, ÷òî òðàíñ êðèï -
öè îí íûå ðå ïðåñ ñî ðû, ñâÿ çû âà þ ùè å ñÿ ñ Å-áîêñ
(CANNTG) ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè ÄÍÊ âíóò ðè
ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà CDH1, ñî ñòàâ ëÿ þò áî ëü -
øóþ ÷àñòü ãðóï ïû áåë êîâ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ìà ñ -
òåð-ðå ãó ëÿ òî ðîâ ÝÌÏ [21]. Ê ýòèì òðàíñ êðèï öè îí -
íûì ôàê òî ðàì, ðå ïðåñ ñè ðó þ ùèì òðàíñ êðèï öè îí íóþ
àê òèâ íîñòü ãå íà CDH1 îò íî ñÿò ñÿ òà êèå áåë êè, êàê
TWIST1, TCF3 (E47), TCF4 (E2-2), ZEB1
(dEF2) è ZEB2 (SIP1) [22, 23]. Öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü 
â èí äóê öèè è ïðî ãðåñ ñèè âñåõ òðåõ òè ïîâ ÝÌÏ èã ðà -
þò äâà ðîä ñò âåí íûõ Å-áîêñ ñâÿ çû âà þ ùèõ áåë êà
SNAI1 (Sna il) è SNAI2 (Slug) ðå ãó ëÿ öèè, àê òèâ íî -
ñòè êî òî ðûõ ïî ñâÿ ùåí íàø îá çîð.

Ñòðóê òó ðà áåë êîâ SNAI1 è SNAI2
 è ðå ãó ëÿ öèÿ èõ àê òèâ íî ñòè

Ýâî ëþ öè îí íî ðîä ñò âåí íûå áåë êè SNAI1 è
SNAI2 îò íî ñÿò ñÿ ê Sna il ñó ïåð ñå ìåé ñò âó òðàíñ êðèï -
öè îí íûõ ôàê òî ðîâ [24] ñ ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùè ìè äî ìå -
íà ìè, ñî äåð æà ùè ìè àìè íî êèñ ëîò íûå ìî òè âû òè ïà
öèí êî âûå ïà ëü öû (Zinc-Fin ger mo tif, ZF-ìî òèâ).
Îïè ñàí íûé âïåð âûå â ãå íå òè ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà 
äðî çî ôè ëå ãåí sna il (ãî ìî ëîã ãå íà SNAI1 ÷å ëî âå êà)
îêà çàë ñÿ ãå íîì ñó ùå ñò âåí íûì äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ ìå -
çî äåð ìû â ðàí íåì ýì á ðè î ãå íå çå Dro sop hi la me la no -
gas ter [25,26]. Âïî ñëåä ñò âèè ãî ìî ëî ãè ãå íà sna il áû -
ëè îïðå äå ëå íû ó âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ ïî çâî íî÷ íûõ è
áåñ ïîç âî íî÷ íûõ æè âîò íûõ [27]. ÄÍÊ (Å-áîêñ) ñâÿ -
çû âà þ ùèé äî ìåí áåë êà SNAI1 ÷å ëî âå êà (ðèñ. 1) ñî -
ñòî èò èç êëà ñ òå ðà ÷å òû ðåõ C2H2 ZF-ìî òè âîâ
(ZF1-ZF4) è ëî êà ëè çî âàí íà C-êîí öå áåë êà
(154—259 àìè íî êèñ ëî òà). C2H2 ZF-ó÷à ñò êè áåë êîâ 
SNAI1 è SNAI2 ïðåä ñòàâ ëÿ þò êëàñ ñè ÷å ñêóþ
bba-ïðî ñòðàí ñò âåí íóþ ñòðóê òó ðó ñ a-ñïè ðà ëüþ
âçàè ìî äåé ñò âó þ ùåé ñ áî ëü øîé áî ðîç ä êîé ÄÍÊ
[28]. Ðå ïðåñ ñîð íàÿ àê òèâ íîñòü Sna il áåë êîâ çà âè ñèò
îò êî ðîò êî ãî ðàñ ïî ëî æåí íî ãî íà N-êîí öå áåë êîâ
SNAI1 è SNAI2 (1—9 àìè íî êèñ ëî òà) êîí ñåð âà òèâ -
íî ãî ó÷à ñò êà SNAG (Sna il/Gfi) äî ìå íà, êî òî ðûé
áûë âïåð âûå îïè ñàí êàê ðå ïðåñ ñîð íûé äî ìåí äëÿ Gfi1 
áåë êà [29] è îáåñ ïå ÷è âà åò ñâÿ çû âà íèå áåë êîâ êî ðåï -
ðåñ ñî ðîâ. Èí òå ðåñ íî, ÷òî SNAG äî ìåí îò ñóò ñò âó åò
â ãî ìî ëî ãè÷ íûõ SNAI1 áåë êàõ ó Dro sop hi la me la no -
gas ter è Ca e nor hab di tis ele gans (áåë êè sna il è ces1 ñî -
îò âåò ñò âåí íî) [27]. Àìè íî êèñ ëîò íûå ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè öåí ò ðà ëü íîé ÷à ñ òè SNAI1 è SNAI2 ìåæ äó
SNAG-äî ìå íîì è ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùèì ó÷à ñò êà ìè
ìå íåå êîí ñåð âà òèâ íû. Ìåæ äó SNAG-äî ìå íîì è
ZF-êëà ñ òå ðîì áå ëîê SNAI1 ñî äåð æèò öåí ò ðà ëü íûé
ñå ðèí-ïðî ëèí áî ãà òûé ó÷à ñ òîê (S-P rich do ma in,
SPR äî ìåí), ëåé öèí áî ãà òûé äî ìåí ñ ñèã íà ëîì ÿäåð -
íî ãî ýê ñ ïîð òà (Nuc le ar Ex port Sig nal, NES-äî ìåí) è

äî ìåí äå ñ òà áè ëè çà öèè (Des t ruc ti on Box, DB-äî ìåí),
íà õî äÿ ùèé ñÿ âíóò ðè SPR ó÷à ñò êà. Ñå ðè íî âûå îñòàò -
êè âíóò ðè SPR äî ìå íà (90—120 àìè íî êèñ ëî òà)
SNAI1 âàæ íû äëÿ ñòà áè ëü íî ñòè è âíóò ðè êëå òî÷ íîé
ëî êà ëè çà öèè áåë êà, ïî ñêî ëü êó èõ çà ìå íà ñ ïî ìî ùüþ
ìó òà ãå íå çà íà ñî îò âåò ñò âó þ ùèå àëà íè íû ïðè âî äè ëà
ê öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêî ìó íà êîï ëå íèþ SNAI1 è åãî
äèñ ôóí ê öèè êàê òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà [30].
Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü NES-äî ìå íà îáåñ ïå ÷è âà åò ðàñ -
ïî çíà âà íèå SNAI1 òðàíñ ïîð òå ðîì CRM1 è ïî ñëå ñî -
îò âåò ñò âó þ ùèõ ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî äè ôè êà öèé
áåë êà åãî ýô ôåê òèâ íóþ òðàíñ ëî êà öèþ èç êëå òî÷ íî ãî
ÿä ðà â öè òî ïëàç ìó [30—31]. Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
àìè íî êèñ ëîò DB-äî ìå íà SNAI1ñî äåð æèò âàæ íûå
äëÿ åãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ îñòàò êè ñå ðè íà (S96 è
S100), êîí ñåð âà òèâ íà äëÿ íå ñêî ëü êèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ
áåë êîâ òà êèõ IKkB, ATF4, CDC25A è b-êà òå íèí
[20] è îïðå äå ëÿ åò êî ðîò êèé ïå ðè îä ïî ëó æèç íè áåë êà
SNAI1 [31]. Äàí íûå î ðàñ ïî ëî æå íèè âíóò ðè áåë êà
SNAI1 ñèã íà ëà ÿäåð íîé ëî êà ëè çà öèè (Nuc le ar Lo ca li -
za ti on Sig nal, NLS) ïðî òè âî ðå ÷è âû. Òàê, â ðà áî òå Ko 
et al. [32] NLS ìî òèâ áûë ëî êà ëè çî âàí â äâà ðàç äå -
ëåí íûõ ó÷à ñò êà ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè SNAI1 (8—16 è
151—152 àìè íî êèñ ëî òà). Ìó òà öè îí íàÿ èíàê òè âà öèÿ
ýòî ãî ïðåä ïî ëà ãà å ìî ãî NLS ïðè âî äè ëà ê óìå íü øå -
íèþ êî ëè ÷å ñò âà ÿäåð íî ãî SNAI1 è ñíè æå íèþ åãî ðå -
ïðåñ ñîð íîé àê òèâ íî ñòè [32]. Îä íà êî â ðà áî òå äðó ãèõ
àâ òî ðîâ áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî ãëàâ íûé NLS 
áåë êà SNAI1 íà õî äèò ñÿ íà Ñ-êîí öå âîé ïî ëî âè íå ìî -
ëå êó ëû è ìî æåò áûòü äèñ ïåð ãè ðî âàí ïî ÄÍÊ ñâÿ çû -
âà þ ùåé îá ëà ñ òè SNAI1 è ÷òî îñíîâ íûå àìè íî êèñ ëîò -
íûå îñòàò êè, ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå NLS ëî êà ëè çî âà íû, ïî
ìå íü øåé ìå ðå, â òðåõ ZF-äî ìå íàõ áåë êà [33]. NLS
îá íà ðó æåí íûé â Ñ-êîí öå âîé îá ëà ñ òè áåë êà
SNAI1ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ íå ñêî ëü êè ìè ÿäåð íû ìè áåë êî -
âû ìè òðàíñ ïîð òå ðà ìè (èì ïîð òè íîì-bKPNB1), èì -
ïîð òè íîì 7 (IPO7) è òðàíñ ïîð òè íîì) è îáåñ ïå ÷è âàë
òðàíñ ëî êà öèþ â ÿä ðî ðå ïîð òåð íî ãî GFP êîí ñò ðóê òà
[33, 34]. Ýòîò äèñ ïåð ãè ðî âàí íûé NLS ìî òèâ áåë êà
SNAI1, îïè ñàí íûé Min got et al [33], ýâî ëþ öè îí íî
êîí ñåð âà òè âåí è áûë âû ÿâ ëåí â ZF-äî ìå íàõ ó äðó ãèõ 
÷ëå íîâ ñå ìåé ñò âà Sna il áåë êîâ (SNAI2, SNAI3 è
Sna il-li ke). Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî îñòàò êè îñíîâ -
íûõ àìè íî êèñ ëîò âõî äÿ ùèå â NLS áåë êà SNAI1
(Ê161/Ê170, Ê187/R191 è K220/R224) íå òî ëü êî
îáåñ ïå ÷è âà þò âçàè ìî äåé ñò âèå ñ ÿäåð íû ìè òðàíñ ïîð -
òå ðà ìè, íî è, ïî-âè äè ìî ìó, ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â ñâÿ -
çû âà íèè ñ ÄÍÊ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè Å-áîê ñà ïðî ìî -
òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà CDH1 [33].

Íå ñêî ëü êî ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ ïðî òå èí êè íàç
ôîñ ôî ðè ëè ðó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ñå ðè íî âûå îñòàò êè
âíóò ðè SPR äî ìå íà (S92, S96, S100, S104, S107,
S111, S115 è S119) áåë êà SNAI1 [30, 35]. Ñå ðè íî âûå 
îñòàò êè âíå SPR äî ìå íà SNAI1 (S11, S82, S203 è
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S246) òàê æå ìî ãóò ïîä âåð ãà òü ñÿ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèþ
[36, 35]. Ýòè ìî äè ôè êà öèè áåë êà ìî ãóò ïðè âî äèòü
ê ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûì èç ìå íå íè ÿì åãî ñòà áè ëü íî ñòè è 
âíóò ðè êëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè. Ñå ðèí/òðå î íè íî âàÿ
ïðî òå èí êè íà çà GSK-3b áû ëà îïè ñà íà êàê âàæ íåé -
øèé íå ãà òèâ íûé ðå ãó ëÿ òîð ñòà áè ëü íî ñòè ìíî ãèõ âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ áåë êîâ, â òîì ÷èñ ëå è ÿäåð íî ãî SNAI1
[31, 37]. Ïðåä ëî æå íû äâå îò ëè ÷à þ ùè å ñÿ â äå òà ëÿõ
ìî äå ëè GSK-3b ðå ãó ëè ðó å ìîé äå ñ òà áè ëè çà öèè
SNAI1. Ñî ãëàñ íî îä íîé ìî äå ëè â ýïè òå ëè à ëü íûõ
êëåò êàõ ñå ðè íî âûå îñòàò êè (S107, S111 S115 è S119)
NES ôîñ ôî ðè ëè ðó þò ñÿ ÿäåð íîé GSK-3b, ÷òî ïðè âî -
äèò ê ýê ñ ïîð òó ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íî ãî SNAI1 èç ÿä ðà
êëåò êè. Ïî ñëå äó þ ùåå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå S96 è S100 
âíóò ðè DB-äî ìå íà áåë êà öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé
GSK-3b ïðè âî äèò ê b-Trcp-îïî ñðå äî âàí íî ìó ðàñ ïî -
çíà âà íèþ SNAI1 E3 óáèê âè òèí ëè ãàç íûì SCF êîì ï -
ëåê ñîì, ïî ëè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íèþ áåë êà è åãî ïðî òå -
à çî ñîì íîé äå ãðà äà öèè [31]. Ñî ãëàñ íî äðó ãîé ìî äå ëè,
GSK-3b ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ïåð âî íà ÷à ëü íî S104 è S107
è ëèøü çà òåì êðè òè ÷å ñêèå îñòàò êè DB-äî ìå íà S96 è
S100 [37]. Èç âå ñò íî, ÷òî äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âà íèÿ ñå ðè íî âûõ è òðå î íè íî âûõ îñòàò êîâ

âíóò ðè DB-ìî òè âà b-êà òå íè íà äëÿ GSK-3b íå îá õî -
äè ìî ïðàé ìè ðó þ ùåå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ïðè ëå æà ùå ãî 
ñå ðè íî âî ãî îñòàò êà â ïî ëî æå íèè +4, êî òî ðîå îáû÷ íî
îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ êà çå èí êè íà çîé 1 (CK1) [38]. Äëÿ
àê òè âè ðî âà íèÿ DB-ìî òè âà áåë êà SNAI1 áûë òàê æå
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí ñõî æèé ýô -
ôåêò ïðàé ìè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ îñòàò êà
S104 êè íà çîé CK1e, íî íå CK1a [39]. Èí òå ðåñ íî
îò ìå òèòü, ÷òî äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ
îñòàò êà S104 êè íà çîé CK1e íå îá õî äè ìî ïðè ñóò ñò âèå
â áåë êå SNAI1 ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùå ãî ó÷à ñò êà. Òàê æå
àâ òî ðà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî îñòà òîê S104 ÿâ ëÿ åò ñÿ
êðàé íå íå ýô ôåê òèâ íûì ñóá ñò ðà òîì äëÿ GSK-3b è
ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè CK1e ïðè âî äèò ê ñòà áè ëè çà -
öèè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî SNAI1 è ðå ïðåñ ñèè àê òèâ íî ñòè 
ãå íà CDH1 [39]. Èí ãè áè ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè
GSK-3b â ÷à ñò íî ñòè ïðè àê òè âè ðî âà íèè PI3K/Akt
ñèã íà ëü íî ãî êà ñ êà äà ìî æåò ïðè âî äèòü ê ÿäåð íîé ñòà -
áè ëè çà öèè SNAI1 è ñïî ñîá ñò âî âàòü çà ïó ñ êó ïðî öåñ ñà 
ÅÌÒ. Wnt ñèã íà ëü íûé ïóòü òàê æå ìî æåò ïðè âî äèòü
ê óâå ëè ÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà ÿäåð íî ãî SNAI1 ïó òåì
Axin-2 êîí ò ðî ëè ðó å ìî ãî ýê ñ ïîð òà GSK-3b èç ÿä ðà
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Ðèñ. 1. Ïðèí öè ïè à ëü íàÿ ìî äó ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà SNAI1 è àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ñ óêà çà íè åì ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ó÷à ñò êîâ è ìî äè ôè öè ðó å ìûõ àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ. Æèð íûì øðèô òîì óêà çà íû àìè íî êèñ ëîò íûå ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè ÷å òû ðåõ C2H2 ZF-ìî òè âîâ (ZF1-ZF4). Ïîä ÷åð ê íó òûì æèð íûì êóð ñè âîì îò ìå ÷å íû àìè íî êèñ ëî òû âõî äÿ ùèå â ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
ñèã íà ëà ÿäåð íîé ëî êà ëè çà öèè (NLS). Òîí êîé ñïëîø íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òà àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü SNAG äî ìå íà áåë êà SNAI1.
Ïóí ê òèð íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òû àìè íî êèñ ëî òû âõî äÿ ùèå â äî ìåí ÿäåð íî ãî ýê ñ ïîð òà (NES ó÷à ñ òîê). Æèð íîé ñïëîø íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òà
àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü SPR (S-P rich do ma in) ó÷à ñò êà âíóò ðè, êî òî ðî ãî ïðÿ ìî óãî ëü íè êîì âû äå ëåí äî ìåí äå ñ òà áè ëè çà öèè (Des -
t ruc ti on Box, DB-äî ìåí). ×åð íû ìè ñòðåë êà ìè óêà çà íû àìè íî êèñ ëî òû, ïî êî òî ðûì ïðî èñ õî äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå áåë êà SNAI1. Âåð õ íè ìè
çâåç äî÷ êà ìè è íèæ íè ìè òðå ó ãî ëü íè êà ìè îáî çíà ÷å íû àìè íî êèñ ëîò íûå îñòàò êè ëè çè íîâ áåë êà SNAI1, ïî êî òî ðûì ïðî èñ õî äÿò óáèê âè òè íè ëè -
ðî âà íèå è îêèñ ëè òå ëü íîå äå à ìè íè ðî âà íèå ñî îò âåò ñò âåí íî.



â öè òî ïëàç ìó [40]. Êðî ìå òî ãî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
Wnt ñòè ìó ëÿ öèÿ êëå òîê ïðè âî äèò ê ïå ðå äèñ ëî êà öèè
ÿäåð íîé CK1e íà öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó
[41], ÷òî äî ïîë íè òå ëü íî ìî æåò ñòà áè ëè çè ðî âàòü áå -
ëîê SNAI1. Ïî êà çà íî, ÷òî ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêîå èí ãè -
áè ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè GSK-3 íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûì
àãåí òîì SB415286 ïðè âî äèò íå òî ëü êî ê âíóò ðè êëå -
òî÷ íî ìó íà êîï ëå íèþ áåë êà SNAI1, íî è ê ïî âû øå -
íèþ àê òèâ íî ñòè ïðî ìî òî ðà è óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
SNAI1. Ïî ñëåä íåå îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî àâ òî ðû îáú ÿñ íÿ þò 
àê òè âà öèåé NFkB ñèã íà ëü íî ãî ïó òè â êëåò êàõ ñ èí ãè -
áè ðî âàí íûì GSK-3 ôåð ìåí òîì [42]. Òà êèì îá ðà -
çîì, óñè ëå íèå èëè ñíè æå íèå ôîñ ôî ðè ëè ðó þ ùåé àê -
òèâ íî ñòè CK1 è GSK-3b âëèÿ åò íà ñòà áè ëü íîñòü
áåë êà SNAI1 è â öå ëîì íà ïðî öåññ ÝÌÏ. Òàê æå
èìå þò ñÿ óêà çà íèÿ íà òî, ÷òî â ñâîþ î÷å ðåäü áåë êî âûå 
ôîñ ôà òà çû ìî ãóò ïðè íè ìàòü ó÷à ñ òèå â äî ïîë íè òå ëü -
íîì ðå ãó ëè ðî âà íèè ñòà áè ëü íî ñòè ÿäåð íî ãî SNAI1 è
ìî äó ëÿ öèè ïðî öåñ ñà ÅÌÒ. Òàê áûë îïè ñàí ôåð ìåíò
SCP (small C-ter mi nal do ma in phos p ha ta se), êî òî ðûé
äå ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûå GSK-3b
îñòàò êè ñå ðè íà (S96,S100, S107, S111 S115 è S119) è 
òåì ñà ìûì èí ãè áè ðó åò GSK-3b-çà âè ñè ìóþ äå ãðà äà -
öèþ SNAI1 è óñè ëè âà åò ýô ôåêò ÝÌÏ [43].

Â äî ïîë íå íèè ê CK1 è GSK-3b áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî íå ñêî ëü êî äðó ãèõ ñå ðèí/òðå î íè íî âûõ êè íàç ôîñ -
ôî ðè ëè ðó þò SNAI1. Òàê, êà çå èí êè íà çà CK2 ôîñ -
ôî ðè ëè ðó åò îñòà òîê S92, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì
äëÿ âçàè ìî äåé ñò âèÿ SNAI1 è mSin3A êî ðåï ðåñ ñî ðà
[35]. Ìó òà öèÿ S92À óñè ëè âà åò ñòà áè ëü íîñòü SNAI1
è çíà ÷è òå ëü íî îñëàá ëÿ åò ðå ïðåñ ñîð íóþ àê òèâ íîñòü
ìó òàí ò íî ãî áåë êà ïî îò íî øå íèþ ïðî ìî òî ðà ãå íà
CDH1. Ðàñ ïî ëî æåí íûé íå ïî ñðåä ñò âåí íî ðÿ äîì ñî
SNAG äî ìå íîì îñòà òîê S11 ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ñÿ
öÀÌÔ-àê òè âè ðó å ìîé PKA, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî -
ëà ãàòü, ÷òî ýòà ìî äè ôè êà öèÿ âëèÿ åò íà âçàè ìî äåé ñò -
âèÿ SNAI1 è áåë êîâ êî ðåï ðåñ ñî ðîâ. Òàê æå êàê è çà -
ìå íà S92À ìó òà öèÿ S11À óñè ëè âà åò ñòà áè ëü íîñòü
SNAI1 è ñíè æà åò ðå ïðåñ ñîð íóþ àê òèâ íîñòü ìó òàí ò -
íî ãî áåë êà ïî îò íî øå íèþ ïðî ìî òî ðà ãå íà CDH1 è ãå -
íà CLDN1 [35]. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî S11 íà õî äèò ñÿ
âíóò ðè ðàç äå ëåí íî ãî íà äâå ÷à ñ òè (áè ïàð òèò íî ãî)
ïðåä ïî ëà ãà å ìî ãî N-êîí öå âî ãî NLS àìè íî êèñ ëîò íî ãî
ìî òè âà îïè ñàí íî ãî Ko et al. [32] äëÿ áåë êà SNAI1,
ïî ý òî ìó ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå S11 ìî æåò âëè ÿòü íà
òðàíñ ëî êà öèþ SNAI1 â ÿä ðî. Â îò ëè ÷èå îò íå ãà òèâ -
íî ãî ýô ôåê òà íà ñòà áè ëü íîñòü SNAI1 êàê â ñëó ÷àå
ñ GSK-3b äðó ãèå êè íà çû ìî ãóò ñòà áè ëè çè ðî âàòü
SNAI1 è óñè ëè âàòü åãî ðå ïðåñ ñîð íóþ àê òèâ íîñòü ïî
îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðó CDH1 è ïðî ìî òî ðàì äðó ãèõ
ýïè òå ëè à ëü íûõ ãå íîâ. Òàê àê òè âè ðó å ìàÿ ìà ëû ìè
ÃÒÔ-àçà ìè Rac1 è Cdc42 ñå ðèí/òðå î íè íî âàÿ êè íà -
çà Pak1 (èç âå ñò íàÿ êàê p21-àê òè âè ðó å ìàÿ êè íà çà)
ôîñ ôî ðè ëè ðó åò S246 ðàñ ïî ëî æåí íûé â ÷åò âåð òîì

ZF ìî òè âå áåë êà SNAI1 [36]. Â êëåò êàõ ðà êà ìî ëî÷ -
íîé æå ëå çû ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå îñòàò êà S246 SNAI1
êè íà çîé Pak1 ïðè âî äèò ê ÿäåð íîé àê êó ìó ëÿ öèè áåë êà
è èí äóê öèè ÝÌÏ ïðî öåñ ñà. Êà êîé ýô ôåêò íà ñâÿ çû -
âà íèå SNAI1 ñ ÄÍÊ âû çû âà åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå
îñòàò êà S246 ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íå èç âå ñò íî. Ïî -
âû øåí íàÿ àê òèâ íîñòü Pak1, íî íå PKB (Akt1), íà -
áëþ äà åò ñÿ â ïðî òî êî âûõ êàð öè íî ìàõ ìî ëî÷ íîé æå ëå -
çû è êîð ðå ëè ðó åò ñ èí âà çèâ íûì è íèç êî äèô ôå ðåí öè -
ðî âàí íûì ôå íî òè ïîì ðà êî âûõ êëå òîê â îïó õî ëè [44]. 
Ïðè RNAi ñêðè íèí ãå êè íàç, âëèÿ þ ùèõ íà ñòà áè ëü -
íîñòü áèî ëþ ìè íåñ öåí ò íî ãî ðå ïîð òåð íî ãî Sna il-CBG
(Clic Be et le Gre en) áåë êà â êëåò êàõ HEK293, áû ëà
èäåí òè ôè öè ðî âà íà ñå ðèí/òðå î íè íî âàÿ êè íà çà Lats2,
êî òî ðàÿ ó÷à ñò âó åò â Hip po ñèã íà ëü íîì ïó òè è ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ïðî äóê òîì àê òèâ íî ñòè ãå íà ïðåä ïî ëà ãà å ìî ãî îïó -
õî ëå âî ãî ñó ïðåñ ñî ðà LATS2 [45]. Lats2 ôîñ ôî ðè ëè -
ðó åò áå ëîê SNAI1 ïî îñòàò êó òðå î íè íà (T203) íà õî -
äÿ ùå ìó ñÿ â ëèí êåð íîé àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè ìåæ äó ZF2 è ZF3 ìî òè âà ìè ÄÍÊ ñâÿ çû -
âà þ ùå ãî äî ìå íà SNAI1. Ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå T203
îñòàò êà ïðè âî äèò ê ÿäåð íîé ñòà áè ëè çà öèè SNAI1 è
óñè ëå íèþ ÝÌÏ ïðî öåñ ñà [45]. Ýòî íå ñêî ëü êî ïðî òè -
âî ðå ÷èò ñ äàí íû ìè äðó ãèõ ðà áîò, â êî òî ðûõ áû ëî ïî -
êà çà íî, ÷òî Lats2 îñëàá ëÿ åò ÝÌÏ ïó òåì èí ãè áè ðó þ -
ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ êî àê òè -
âà òî ðîâ TAZ è YAP [46, 47]. Îä íà êî, êàê ñïðà âåä -
ëè âî áû ëî çà ìå ÷å íî, ýô ôåêò íà ÝÌÏ ìî æåò çà âè -
ñåòü îò âíóò ðè êëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè àê òè âè ðî âàí íîé 
Lats2. Òàê, â ÿä ðå Lats2 êè íà çà ìî æåò óñè ëè âàòü
ÝÌÏ,, ôîñ ôî ðè ëè ðóÿ è ñòà áè ëè çè ðóÿ SNAI1, à
â öè òî ïëàç ìå îñëàá ëÿ åò ÝÌÏ, ôîñ ôî ðè ëè ðóÿ ñâîè
öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèå ìè øå íè TAZ è YAP [45].

Ïî ìè ìî ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ, áå ëîê 
SNAI1 ïîä âåð ãà åò ñÿ äðó ãèì ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûì ìî -
äè ôè êà öè ÿì. Òàê, ïðè ïî èñ êå áåë êîâ âçàè ìî äåé ñò âó -
þ ùèõ ñî SNAI1 áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ëè çè íî âûå
îñòàò êè Ê98 è Ê137 áåë êà SNAI1 âàæ íû äëÿ ñòà -
áèëü íî ñòè áåë êà è âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ áåë êà ìè ÷ëå íà ìè 
LOX ñå ìåé ñò âà ìåäü-ñî äåð æà ùèõ ôåð ìåí òîâ ëè -
çèë-îê ñè äàç [48, 49]. LOX ôåð ìåí òû îñó ùå ñò â ëÿ þò 
îêèñ ëè òå ëü íîå äå à ìè íè ðî âà íèå e-àìè íîã ðóïï ëè çè íîâ 
â ðÿ äå îïðå äå ëåí íûõ âíå- è âíóò ðè êëå òî÷ íûõ áåë êîâ
[50]. Îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ LOXL2 è LOXL3, íî íå
LOXL4, â êëåò êàõ MDCK èí äó öè ðó åò ÝÌÏ ïðî -
öåññ, ñâÿ çàí íûé ñ ïðè îá ðå òå íè åì òðàíñ ôè öè ðî âàí íû -
ìè êëåò êà ìè ìå çåí õè ìà ëü íî ãî ôå íî òè ïà è ñíè æåí íîé
ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà CDH1 [49]. Áû ëî ïðåä ïî ëî æå íî
òàê æå, ÷òî LOXL2 ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü âçàè ìî äåé -
ñò âèå SNAI1 è GSK-3b è òà êèì îá ðà çîì àê òèâ íî çà -
ùè ùàòü SNAI1 îò GSK-3b-èí äó öè ðó å ìîé äå ãðà äà -
öèè. Ê ñî æà ëå íèþ, â óêà çàí íîé ðà áî òå àâ òî ðû íå ïî -
êà çà ëè ïðè ñóò ñò âèÿ äåé ñò âè òå ëü íî ìî äè ôè öè ðî âàí -
íûõ ëè çè íî âûõ îñòàò êîâ â áåë êå SNAI1. Îä íà êî åñ ëè 
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ïî äîá íûå ìî äè ôè êà öèè èìå þò ìåñ òî, òî îíè ìî ãóò
ïðè âî äèòü ê ñó ùå ñò âåí íûì èç ìå íå íè ÿì â êîí ôîð ìà -
öè îí íîé ñòðóê òó ðå, âêëþ ÷àÿ âíóò ðè ìî ëå êó ëÿð íûå
ñøèâ êè Ê98/Ê137, è â ôóí ê öèè áåë êà SNAI1 [48,
49]. Êðî ìå òî ãî îñòàò êè Ê98 è Ê137 ÿâ ëÿ þò ñÿ ñàé -
òà ìè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íèÿ SNAI1 è èõ ìî äè ôè êà öèÿ 
LOXL2 è LOXL3 ìî æåò èç ìå íÿòü ïðî öåññ äå ãðà äà -
öèè ýòî ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà. Êàê óæå áû ëî 
ñêà çà íî, äå ãðà äà öèÿ áåë êà SNAI1 îïðå äå ëÿ åò ñÿ
GSK-3b-çà âè ñè ìûì ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íè åì DB ìî òè âà 
è îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ b-Trcp îïî ñðå äî âàí íûì ïî ëè óáèê -
âè òè íè ëè ðî âà íè åì ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íî ãî áåë êà [31].
Òàê æå áûë îïè ñàí ìå õà íèçì GSK-3b-íå çà âè ñè ìî ãî
ïî ëè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íèÿ SNAI1 â óñëî âè ÿõ ãè ïîê -
ñèè è ïî äàâ ëå íèÿ ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè
GSK-3b ñ ïî ìî ùüþ LiCl [51]. Àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî 
ïðè ýòèõ óñëî âè ÿõ îñíîâ íûì ìå õà íèç ìîì äå ãðà äà öèè
SNAI1 ÿâ ëÿ åò ñÿ åãî âçàè ìî äåé ñò âèå ñ FBXL14 E3
óáèê âè òèí ëè ãà çîé. Õà ðàê òåð íîé îñî áåí íî ñòüþ ãå íà
FBXL14 ÿâ ëÿ åò ñÿ åãî HIF1a/TWIST1-çà âè ñè ìàÿ
ðå ïðåñ ñèÿ â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, ÷òî ïðè âî äèò ê óâå ëè -
÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà SNAI1 è èí äóê öèè ÝÌÏ â ó÷à ñò -
êàõ îïó õî ëåé ñî ñíè æåí íûì ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà
[51]. Íå äàâ íî áû ëî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ïðî äå ìîí ñò ðè -
ðî âà íî, ÷òî SNAI1 ìî æåò áûòü ñóá ñò ðà òîì äëÿ ïî -
ëè(ÀÄÔ-ðè áî çà) ïî ëè ìå ðà çû-1 (PARP-1), îñî áåí -
íî â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ

ÄÍÊ-ïî âðåæ äà þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ òè ïà äî êñî ðó áè öèí
[52]. Ïî ëè ÀÄÔ-ðè áî çè ëè ðî âà íèå SNAI1 óâå ëè ÷è -
âà åò âðåìÿ æèç íè áåë êà â êëåò êàõ, à èí ãè áè ðî âà íèå
àê òèâ íî ñòè PARP-1 ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèì ïðå ïà ðà òîì
KU0058948 îñëàá ëÿ åò èí äó öè ðî âàí íûé ÝÌÏ ïðî -
öåññ, óñè ëè âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà CDH1 è ñíè æà åò
èí âà çèâ íîñòü ðà êî âûõ êëå òîê [52]. Íå îá õî äè ìî òàê -
æå óïî ìÿ íóòü ðà áî òó [53], â êî òî ðîé áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè êëå òîê â ãè ïåð ã ëè êå ìè ÷å -
ñêèõ óñëî âè ÿõ (25mM ãëþ êî çû) áå ëîê SNAI1 ìî æåò 
ïîä âåð ãà òü ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêîé ìî äè ôè êà öèè ñâÿ çàí íîé
ñ îá ðà çî âà íè åì O-ñâÿ çàí íî ãî b-N-àöå òèë ã ëþ êî çà ìè -
íà (O-GlcNAc). Àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî îñòà òîê S112
ëî êà ëè çî âàí íûé â âíóò ðè ðå ãó ëÿ òîð íî ãî SPR ó÷à ñò êà 
ÿâ ëÿ åò ñÿ åäèí ñò âåí íûì ñàé òîì O-GlcNAc ìî äè ôè êà -
öèè áåë êà SNAI1, êî òî ðàÿ ïðè âî äèò ïðè ãè ïåð ã ëè êå -
ìèè ê ñó ïðåñ ñèè GSK-3b-çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè
SNAI1 è óñè ëå íèþ åãî ðå ïðåñ ñîð íîé àê òèâ íî ñòè ïî
îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðó ãå íà CDH1 [53]. Èí òå ðåñ íî
îò ìå òèòü, ÷òî ñõî æèé ïî ñòðóê òó ðå è ôóí ê öèè SNAI1 
áå ëîê SNAI2, êàê áû ëî ïî êà çà íî, íå ïîä âåð ãà åò ñÿ
ïî äîá íîé ìî äè ôè êà öèè [54].

Áëè æàé øèì ðîä ñò âåí íûì ãå íîì SNAI1 â ãå íî ìå
÷å ëî âå êà ÿâ ëÿ åò ñÿ ãåí SNAI2 âîç íèê øèé, ïî-âè äè ìî -
ìó, â ðå çó ëü òà òå ïîë íî ãå íîì íîé äóï ëè êà öèè ó ýâî ëþ -
öè îí íî ãî ïðåä øå ñò âåí íè êà ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ
[55]. Ïðèí öè ïè à ëü íî ìî äó ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ òðàíñ -
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Ðèñ. 2. Ïðèí öè ïè à ëü íàÿ ìî äó ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà SNAI2 è àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ñ óêà çà íè åì ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ó÷à ñò êîâ. Æèð íûì øðèô òîì óêà çà íû àìè íî êèñ ëîò íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïÿ òè C2H2 ZF-ìî òè âîâ (ZF1-ZF5).
Ïóí ê òèð íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê íó òû àìè íî êèñ ëî òû âõî äÿ ùèå â ñïå öè ôè ÷å ñêèé äëÿ SNAI2 áåë êà SLUG äî ìåí. Òîí êîé ñïëîø íîé ëè íèåé ïîä ÷åð ê -
íó òà àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü SNAG äî ìå íà.



êðèï öè îí íî ãî ðå ïðåñ ñî ðà áåë êà SNAI2(Slug) ñõîä íà
ñî ñòðóê òó ðîé áåë êà SNAI1 [24] (ðèñ. 2), îä íà êî ýòè 
áåë êè ìî ãóò ðå ãó ëè ðî âàòü àê òèâ íî ñòè ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ 
íà áî ðîâ ãå íîâ-ìè øå íèé â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ
[14]. Òàê æå êàê è SNAI1, áå ëîê SNAI2 ìî æåò áûòü 
óñëîâ íî ðàç äå ëåí íà äâå ÷à ñ òè — N-êîí öå âóþ ðå ãó -
ëÿ òîð íóþ ÷àñòü è C-êîí öå âóþ ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùóþ.
Íà N-êîí öå áåë êà SNAI2 (1—9 àìè íî êèñ ëî òà) íà -
õî äèò ñÿ êîí ñåð âà òèâ íûé ðå ïðåñ ñîð íûé äî ìåí SNAG, 
îò ëè ÷à þ ùèé ñÿ îò ãî ìî ëî ãè÷ íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè
SNAI1 åäèí ñò âåí íîé àìè íî êèñ ëîò íîé çà ìå íîé â ïî -
ëî æå íèè 8 (RgK). Äå ëå öèÿ ýòî ãî íå áî ëü øî ãî ó÷à ñò -
êà â áåë êå ïðè âî äèò ê ïîë íîé ïî òå ðè ðå ïðåñ ñîð íîé
àê òèâ íî ñòè SNAI2 ïî îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðó ãå íà
Å-êàä ãå ðè íà ìû øè [56]. Ãî ìî ëî ãè÷ íûé áåë êó SNAI1 
ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùèé ó÷à ñ òîê SNAI2 ðàñ ïî ëî æåí
â C-êîí öå âîé îá ëà ñ òè (128—264 àìè íî êèñ ëî òà) è
ñî ñòî èò èç ïÿ òè C2H2 ZF-ìî òè âîâ (ZF1-ZF5).
Ïåð âûé ZF-ìî òèâ (ZF1) SNAI2 ÿâ ëÿ åò ñÿ, ïî-âè äè -
ìî ìó, íå ôóí ê öè î íàëü íûì [57] è åãî èíàê òè âè ðó þ ùèå 
ìó òà öèè íå ïðè âî äÿò ê ñíè æå íèþ ðå ïðåñ ñîð íîé àê -
òèâ íî ñòè SNAI2 ïî îò íî øå íèþ ê ïðî ìî òî ðàì ãå íà
Å-êàä ãå ðè íà ÷å ëî âå êà (CDH1) è ãå íà êëà ó äèí-1
(CLDN1) [58]. ÄÍÊ ñâÿ çû âà þ ùàÿ àê òèâ íîñòü
SNAI2 ïî îò íî øå íèþ Å-áîêñ ýëå ìåí òó (E-pal) ïðî -
ìî òî ðà ãå íà Å-êàä ãå ðè íà ìû øè ñó ùå ñò âåí íî íè æå
ñâÿ çû âà þ ùåé àê òèâ íî ñòè áåë êà SNAI1 [59], òåì íå
ìå íåå, îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ SNAI2 â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò -
êàõ ëè íèè MDCK âû çû âà åò ïîë íûé ÝÌÏ ñî ïðî -
âîæ äà þ ùèé ñÿ âû ðà æåí íîé ðå ïðåñ ñèåé ãå íà Å-êàä ãå -
ðè íà [14]. Ìåæ äó SNAG äî ìå íîì è ÄÍÊ ñâÿ çû âà -
þ ùèì äî ìå íîì SNAI2 ðàñ ïî ëî æå íà ïðî òÿ æåí íàÿ
àìè íî êèñ ëîò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü, ñî äåð æà ùàÿ ñå -
ðèí-ïðî ëèí áî ãà òûé SPR ó÷à ñ òîê è ñïå öè ôè ÷å ñêèé
SLUG äî ìåí, îò ñóò ñò âó þ ùèé ó äðó ãèõ ïðåä ñòà âè òå -
ëåé Sna il ñó ïåð ñå ìåé ñò âà. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ýòîò
SPR ó÷à ñ òîê SNAI2 òàê æå ñî äåð æèò âû ñî êî äå ãå íå -
ðè ðî âàí íûå ñàé òû òàê íà çû âà å ìûõ CtBP-ñâÿ çû âà þ -
ùèõ äî ìå íîâ (C-ter mi nal bin ding pro te in in te rac ting
do ma ins, CID äî ìå íû), îïè ñàí íûõ âïåð âûå äëÿ áåë êà 
Sna il (dSna il) Dro sop hi la me la no gas ter [27, 60, 61].
Äëÿ áåë êà SNAI2 íå îïè ñà íî NES-äî ìå íà è äî ìå íà
äå ñ òà áè ëè çà öèè (DB-äî ìå íà), êî òî ðûå â ðîä ñò âåí -
íîì áåë êå SNAI1 âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ þò ñòà áè ëü -
íîñòü è âíóò ðè êëå òî÷ íóþ ëî êà ëè çà öèþ. Ïî àíà ëî ãèè
ñî SNAI1 áû ëî ïðåä ïî ëî æå íî ïðè ñóò ñò âèå äèñ ïåð ãè -
ðî âàí íî ãî ïî ZF-ó÷à ñò êàì ñèã íà ëà ÿäåð íîé ëî êà ëè -
çà öèè SNAI2 [33].

Èìå åò ñÿ îò íî ñè òå ëü íî íå ìíî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ äàí íûõ î ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî äè ôè êà öè ÿõ
áåë êà SNAI2 ðå ãó ëè ðó þ ùèõ åãî áèî ëî ãè ÷å ñêóþ àê -
òèâ íîñòü. Òàê, â in vit ro ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ c î÷è ùåí íû -
ìè ôðàã ìåí òà ìè SNAI2 áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî áî ëü -
øèí ñò âî ñàé òîâ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ áåë êà SNAI2 ðå -

êîì áè íàí ò íîé êè íà çîé GSK-3b íà õî äèò ñÿ â èí òåð âà -
ëå ìåæ äó 63 è 130 àìè íî êèñ ëîò íû ìè îñòàò êà ìè áåë êà 
SNAI2 [62]. Èñ ïî ëü çî âà íèå ìó òàí ò íûõ ðå êîì áè íàí -
ò íûõ ôðàã ìåí òîâ SNAI2 ñî äåð æà ùèõ çà ìå íû îñòàò -
êîâ ñå ðè íà íà àëà íèí (S/A) ïî êà çà ëî, ÷òî ñàé òà ìè
äëÿ in vit ro ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ áåë êà êè íà çîé
GSK-3b ÿâ ëÿ þò ñÿ àìè íî êèñ ëîò íûå îñòàò êè S96,
S100 è S104. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî òðàíñ ôåê öèè ÄÍÊ
êîí ñò ðóê öèé ñ ìó òàí ò íûì SNAI2 áû ëî ïî êà çà íî òàê -
æå, ÷òî îñòàò êè S96, S100 è S104, ïî âè äè ìî ìó, ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ñàé òà ìè äå ñ òà áè ëè çè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî -
âà íèÿ òàê êàê èõ çà ìå íà íà ñî îò âåò ñò âó þ ùèå àëà íè íû 
ïðè âî äè ëà ñó ùå ñò âåí íî ìó óâå ëè ÷å íèþ âðå ìå íè ïî ëó -
æèç íè ìó òàí ò íî ãî áåë êà SNAI2 [62]. Àâ òî ðû ïî êà -
çà ëè òàê æå, ÷òî, êàê è â ñëó ÷àå ñ ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûì 
GSK-3b áåë êîì SNAI1, ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûé
SNAI2 ðàñ ïî çíà åò ñÿ b-Trcp1 E3 óáèê âè òèí ëè ãàç -
íûì êîì ï ëåê ñîì è ïîä âåð ãà åò ñÿ ïî ëè óáèê âè òè íè ëè -
ðî âà íèþ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïðî òå à çî ñîì íûì ðàñ ùåï ëå -
íè åì [62]. Â ðà áî òå äðó ãèõ àâ òî ðîâ áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûé GSK-3b áå ëîê SNAI2 ìî -
æåò ðàñ ïî çíà âà òü ñÿ U-áîêñ E3 óáèê âè òèí ëè ãà çîé
CHIP (car bo xyl ter mi nus of Hcs70-in te rac ting pro te in)
ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïî ëè óáèê âè òè íè ëè ðî âà íè åì [63].
Ïî ìè ìî äå ñ òà áè ëè çè ðó þ ùå ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ
â SPR ó÷à ñò êå áå ëîê SNAI2 ìî æåò ïîä âåð ãà òü ñÿ
ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèþ óñè ëè âà þ ùå ìó åãî ðå ïðåñ ñîð íóþ
àê òèâ íîñòü. Òàê áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî çà ìå íà îñòàò êà
S4, ëî êà ëè çî âàí íî ãî â N-êîí öå âîì SNAG äî ìå íå,
íà îñòà òîê àñ ïà ðà ãè íî âîé êèñ ëî òû, êî òî ðàÿ èìè òè ðó -
åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ñå ðè íà, ìî æåò ïðè âî äèòü ê ñó -
ùå ñò âåí íî ìó óñè ëå íèþ ðå ïðåñ ñîð íîé àê òèâ íî ñòè ìó -
òàí ò íî ãî SNAI2 [56].

Ðîëü SNAI1 è SNAI2 â ðå ãó ëÿ öèè 
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, âå äó ùèõ ê ÝÌÏ

Ñî ãëàñ íî ñî âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè åì î òðàíñ -
êðèï öè îí íîé ðå ãó ëÿ öèè EMÏ ðå ïðåñ ñèÿ ãå íîâ îïðå -
äå ëÿ þ ùèõ ýïè òå ëè à ëü íûé ôå íî òèï êëå òîê íå çà êëþ -
÷à åò ñÿ â ïðî ñòîì ðå ïðåñ ñè ðó þ ùåì ýô ôåê òå ñâÿ çû âà -
íèÿ ôàê òî ðîâ òè ïà SNAI1 è SNAI2 ñ ñî îò âåò ñò âó þ -
ùè ìè ó÷à ñò êà ìè ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ðå ãó ëè ðó å ìî ãî
ãå íà [17]. Âå ðî ÿò íåå âñå ãî ïåð âî íà ÷à ëü íîå ñâÿ çû âà -
íèå ñ Å-áîêñ ýëå ìåí òà ìè èíè öè è ðó åò îá ðà çî âà íèå íà
ïðî ìî òî ðàõ ðå ãó ëè ðó å ìûõ ãå íîâ ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íûõ
ðå ïðåñ ñîð íûõ êîì ï ëåê ñîâ îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ ðå ïðåñ -
ñèâ íóþ ýïè ãå íå òè ÷å ñêóþ ìî äè ôè êà öèþ, êàê áåë êîâ
õðî ìà òè íà, òàê è ÄÍÊ. Áå ëîê-ñâÿ çû âà þ ùèå SNAG
äî ìå íû SNAI1 è SNAI2 âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ ðàç ëè÷ -
íû ìè ÿäåð íû ìè ôàê òî ðà ìè, êî òî ðûå â êëåò êå îáåñ ïå -
÷è âà þò ðå ãó ëÿ öèþ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé àê òèâ íî ñòè ãå -
íî ìà.
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Àöå òè ëè ðî âà íèå îñòàò êîâ ëè çè íà â ìî ëå êó ëàõ ãè ñ -
òî íîâ, òà êèõ, êàê H3K9 è H3K14, îáû÷ íî àñ ñî öè è -
ðî âà íî ñ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòüþ ãå íà è óäà -
ëå íèå ýòèõ àê òè âè ðó þ ùèõ ìî äè ôè êà öèé (ãè ñ òîí äå à -
öå òè ëè ðî âà íèå) êàê ïðà âè ëî, ïðè âî äèò ê êîí äåí ñà öèè 
õðî ìà òè íà ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà è îñëàá ëå íèþ
òðàíñ êðèï öèè. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñâÿ çàí íûé ñ ïðî -
ìî òîð íîé îá ëà ñòüþ ìû øè íî ãî ãå íà Cdh1 áå ëîê mSna il 
ðåê ðó òè ðó åò íà ïðî ìî òîð Cdh1 ðå ïðåñ ñîð íûé êîì ï -
ëåêñ Sin3 ñî äåð æà ùèé ãè ñ òîí äå à öå òè ëà çó I êëàñ ñà
HDAC1/2 è áå ëîê mSin3A [64]. Òàê æå áå ëîê
SNAI1 ðåê ðó òè ðó åò íà ïðî ìî òî ðû ðå ïðåñ ñè ðó å ìûõ
ãå íîâ ëè çèí-ñïå öè ôè ÷å ñêóþ ãè ñ òîí äå ìå òè ëà çó LSD1 
(FAD-çà âè ñè ìàÿ ìî íî àìèí îê ñè ãå íà çà, KDM1A),
êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñóáú å äè íè öåé äðó ãî ãî ðå ïðåñ ñîð íî -
ãî êîì ï ëåê ñà, âêëþ ÷à þ ùå ãî áåë êè Co REST è
HDAC 1/2 [65]. Àìè íîê ñè äàç íûé äî ìåí LSD1 ñâÿ -
çû âà åò ñÿ ñî SNAG äî ìå íîì SNAI1, êî òî ðûé èìå åò
÷à ñ òè÷ íîå ñõîä ñò âî ïî àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè ñ N-òåð ìè íà ëü íûì ó÷à ñò êîì ãè ñ òî íà H3
[66]. Îá ðà çî âà íèå êîì ï ëåê ñà SNAI1/ Co -
REST/LSD1 íà ïðî ìî òîð íûõ ó÷à ñò êîâ ãå íîâ è â ÷à -
ñò íî ñòè íà ïðî ìî òî ðå ãå íà CDH1 ïðè âî äèò ê äå à öå -
òè ëè ðî âà íèþ ãè ñ òî íîâ H3K9/14ac è äå ìå òè ëè ðî âà -
íèþ àê òè âè ðó þ ùèõ òðàíñ êðèï öèþ ìî äè ôè öè ðî âàí -
íûõ ãè ñ òî íîâ H3K4me3 è H3K4me2, ÷òî âå äåò ê ñó -
ùå ñò âåí íî ìó îñëàá ëå íèþ òðàíñ êðèï öèè. Îä íà êî
âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî LSD1 òàê æå, êðî ìå äå ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ H3K4me3, ìî æåò ÷à ñ òè÷ íî äå ìå òè ëè ðî âàòü
ñè ëü íûå ðå ïðåñ ñè ðó þ ùèå ìî äè ôè êà öèè H3K9me3,
ïðå âðà ùàÿ åãî â áî ëåå ñëà áûå ðå ïðåñ ñè ðó þ ùèå âà ðè -
àí òû, ÷à ñ òè÷ íî àê òè âè ðó þ ùèå òðàíñ êðèï öèþ
H3K9me2 è H3K9me1 [67]. Òà êèì îá ðà çîì, ôîð ìè -
ðî âà íèå êîì ï ëåê ñà LSD1/SNAI1 íà ïðî ìî òî ðàõ ðå -
ãó ëè ðó å ìûõ SNAI1 ãå íîâ ìî æåò ïðè âî äèòü êàê ê ðå -
ïðåñ ñèè ðå ãó ëè ðó å ìî ãî ïðî ìî òî ðà, òàê è ê åãî ÷à ñ òè÷ -
íîé àê òè âà öèè, ÷òî ïî çâî ëÿ åò LSD1 òîí êî ðå ãó ëè ðî -
âàòü àê òèâ íîñòü ãå íîâ ìè øå íåé òðàíñ êðèï öè îí íî ãî
ôàê òî ðà SNAI1. Ïî ìè ìî LSD1 äå ìå òè ëà çû áå ëîê
SNAI1 òàê æå ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ôåð ìåí òîì LOXL2, êî -
òî ðûé êà òà ëè çè ðó åò îêèñ ëè òå ëü íîå äå à ìè íè ðî âà íèå
îïðå äå ëåí íûõ e-àìè íîã ðóïï ëè çè íà â ðÿ äå áåë êîâ
[49]. Íå äàâ íî áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñâÿ çàí íûé ñî
SNAI1 ôåð ìåíò LOXL2 ñïî ñî áåí îñó ùå ñò â ëÿòü äå à -
ìè íè ðî âà íèå òðè ìå òè ëè ðî âàí íî ãî ãè ñ òî íà H3K4me3, 
òåì ñà ìûì óäà ëÿòü àê òè âè ðó þ ùèå òðàíñ êðèï öèþ ìî -
äè ôè êà öèè ãè ñ òî íà H3 [68].

Áåë êè ãðóï ïû Ïî ëè êîìá (Po ly comb gro up pro te -
ins, PcG) îò íî ñÿò ñÿ ê ôóí äà ìåí òà ëü íûì ýïè ãå íå òè ÷å -
ñêèì ðå ãó ëÿ òî ðàì, êî òî ðûå êîí ò ðî ëè ðó þò òà êèå ïðî -
öåñ ñû êàê ðàí íåå ðàç âè òèå, âû áîð íà ïðàâ ëå íèÿ äèô -
ôå ðåí öè ðîâ êè è ïîä äåð æà íèå ïó ëà ñòâî ëî âûõ êëå òîê
âçðîñ ëî ãî îð ãà íèç ìà [69]. Ýòè áåë êè ôóí ê öè î íè ðó þò 
êàê òðàíñ êðèï öè îí íûå ðå ïðåñ ñî ðû è âõî äÿò â ñî ñòàâ

äâóõ ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íûõ êîì ï ëåê ñîâ (PRC1 è
PRC2). Ïî êà çà íà òåñ íàÿ ñâÿçü ýòèõ êîì ï ëåê ñîâ
ñ òðàíñ êðèï öè îí íû ìè ôàê òî ðà ìè, ðå ãó ëè ðó þ ùè ìè
ÅÌÏ òðå òüå ãî òè ïà. Òàê, â ðà êî âûõ êëåò êàõ ïîä æå -
ëó äî÷ íîé æå ëå çû è òîë ñòîé êèø êè ñâÿ çàí íûé ñ ïðî -
ìî òîð íîé îá ëà ñòüþ ãå íà CDH1 áå ëîê SNAI1 ñïî ñî -
áåí îá ðà çî âû âàòü êîì ï ëåêñ, ïî êðàé íåé ìå ðå, ñ äâó ìÿ 
ñóáú å äè íè öà ìè PRC2 êîì ï ëåê ñà SUZ12 è EZH2,
÷òî ïðè âî äèò ê ðå ïðåñ ñîð íî ìó òðè ìå òè ëè ðî âà íèþ ëè -
çè íî âî ãî îñòàò êà K27 ãè ñ òî íà H3 (H3K27me3) ïðè -
ëå æà ùå ãî õðî ìà òè íà [70]. Â ñî ÷å òà íèè ñ ñî õðà íå íè åì 
H3K4me3 ôîð ìû ãè ñ òî íà H3 ýòî ïðè âî äèò ê ñî çäà -
íèþ êâà çè ñòà áè ëü íî ãî ëî êà ëü íî áè âà ëåí ò íî ãî ñî ñòî ÿ -
íèÿ õðî ìà òè íà, èìå þ ùå ãî êàê ðå ïðåñ ñèâ íûå, òàê è
àê òè âè ðó þ ùèå ãè ñ òî íî âûå ìî äè ôè êà öèè. Áè âà ëåí ò -
íîå ñî ñòî ÿ íèå õðî ìà òè íà õà ðàê òåð íî äëÿ ïðî ìî òî ðîâ
ðÿ äà ãå íîâ â ýì á ðè î íà ëü íûõ êëåò êàõ è ïðàê òè ÷å ñêè
îò ñóò ñò âó åò â íîð ìà ëü íûõ äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ òêà -
íÿõ [71]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ïî äîá íîå áè âà ëåí ò íîå
ñî ñòî ÿ íèå õðî ìà òè íà ïðî ìî òî ðà ãå íà CDH1 è äðó ãèõ
âàæ íûõ äëÿ êàí öå ðî ãå íå çà ãå íîâ ìî æåò èìåòü ìåñ òî è 
â ðà êî âûõ ñòâî ëî âûõ êëåò êàõ [17]. Ôîð ìè ðî âà íèå âà -
ðè àí òà H3K27me3, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñî çäà åò âîç ìîæ -
íî ñòè ñâÿ çû âà íèÿ ñ õðî ìà òè íîì ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè 
ãå íà õðî ìî äî ìåí-ñî äåð æà ùèõ ñóáú å äè íèö êîì ï ëåê ñà
PRC1, òà êèõ, êàê CBX2, CBX4 è CBX8 [72]. Ñâÿ -
çû âà íèå êîì ï ëåê ñà PRC1 ðåê ðó òè ðó åò íà ïðî ìî òî ðû
áåë êè SUV39H1 (ãè ñ òîí-ëè çèí ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà) è 
RING1 (PRC1 àñ ñî öè è ðî âàí íóþ E3 óáèê âè òèí ëè ãà -
çó), ÷òî ïðè âî äèò ê äà ëü íåé øå ìó ðå ïðåñ ñè ðî âà íèþ
òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ãå íà çà ñ÷åò îá ðà çî âà -
íèÿ ñè ëü íîé ðå ïðåñ ñèâ íîé ãè ñ òî íî âîé ìî äè ôè êà öèè
H3K9me3 è îá ðà çî âà íèþ ìî íî óáèê âè òè íè ëè ðî âàí -
íî ãî ãè ñ òî íà H2AK119ub ñî îò âåò ñò âåí íî. Áå ëîê
SNAI1 âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ SUV39H1 ïðè TGF-b
èí äó öè ðî âàí íîé ðå ïðåñ ñèè ãå íà CDH1 â ðà êî âûõ
êëåò êàõ ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î íå -
îá õî äè ìî ñòè ïî ñòî ÿí íî ãî ïðè ñóò ñò âèÿ ñâÿ çàí íî ãî
ñ ïðî ìî òî ðîì SNAI1 äëÿ PRC1/PRC2 îïî ñðå äî -
âàí íîé ðå ïðåñ ñèè CDH1 [73]. Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, 
÷òî SNAI1 ñïî ñî áåí ôîð ìè ðî âàòü àê òèâ íûé êîì ï ëåêñ 
ñ äðó ãîé ãè ñ òîí-ëè çèí ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çîé G9a [74].
Ýóõ ðî ìà òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà G9a 
ìå òè ëè ðó åò è äè ìå òè ëè ðó åò ãè ñ òîí H3, ÷òî ïðè âî äèò
ê îá ðà çî âà íèþ ðå ïðåñ ñîð íûõ ìî äè ôè êà öèé H3K9me
è H3K9me2, êî òî ðûå, â ñâîþ î÷å ðåäü, ÿâ ëÿ þò ñÿ ñóá -
ñò ðà òà ìè äëÿ áåë êà SUV39H1 [75]. Ðåê ðó òè ðî âàí -
íàÿ SNAI1 ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà G9a ôîð ìè ðó åò
H3K9me2-îáî ãà ùåí íûé õðî ìà òèí ïðî ìî òîð íî ãî
ó÷à ñò êà, êî òî ðûé çà òåì äî ïîë íè òå ëü íî ýïè ãå íå òè ÷å -
ñêè ðå ïðåñ ñè ðó åò ñÿ çà ñ÷åò ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ
[74]. Òà êèì îá ðà çîì, EMÏ ôàê òîð SNAI1 ÿâ ëÿ åò ñÿ
÷à ñòüþ ìíî ãî êîì ïî íåí ò íîé ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ìî ëå êó -
ëÿð íîé ìà øè íû îñó ùå ñò â ëÿ þ ùåé ðå ïðåñ ñèþ ãå íîâ
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ýïè òå ëè à ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, êî òî ðàÿ êðè òè ÷å -
ñêè âàæ íà äëÿ íîð ìà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ è ïðè ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ âî âëå ÷å íà â ôîð ìè ðî âà íèå èí âà çèâ -
íî ãî ôå íî òè ïà îïó õî ëå âûõ êëå òîê [76].

Ïî ìè ìî ôîð ìè ðî âà íèÿ ðå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ
õðî ìà òè íà çà ñ÷åò ìî äè ôè êà öèè íóê ëå î ñî ìà ëü íûõ ãè -
ñ òî íîâ ñòà áè ëü íàÿ èíàê òè âà öèÿ ãå íîâ ýïè òå ëè à ëü íîé
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè â ðà êî âûõ êëåò êàõ, â ÷à ñò íî ñòè, ãå -
íà CDH1, îáû÷ íî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ìå òè ëè ðî âà íè åì
Ñ-5 ïî ëî æå íèÿ öè òî çè íà â CpG äè íóê ëå î òè äàõ, ðàñ -
ïî ëî æåí íûõ âíóò ðè è âáëè çè ïðî ìî òîð íûõ ó÷à ñò êîâ
ðå ïðåñ ñè ðó å ìûõ ãå íîâ [76]. Ìå òè ëè ðî âà íèå öè òî çè íà 
â CpG ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ çà êðû òîé ôîð ìû
õðî ìà òè íà è íà ñëå äó å ìîé â õî äå êëå òî÷ íûõ äå ëå íèé
òðàíñ êðèï öè îí íîé ðå ïðåñ ñèè ãå íà CDH1 [76, 77].
Ìè íè ìà ëü íûé ïðî ìî òîð ãå íà CDH1 ÷å ëî âå êà ñî äåð -
æèò 29 CpG äè íóê ëå î òè äîâ 98% öè òî çè íîâ, êî òî -
ðûõ ìî ãóò áûòü ìå òè ëè ðî âà íû â íå êî òî ðûõ êëå òî÷ -
íûõ ëè íè ÿõ [78]. Îñíîâ íûì ôåð ìåí òîì, îáåñ ïå ÷è âà -
þ ùèì CpG ìå òè ëè ðî âà íèå â ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëåò êàõ
÷å ëî âå êà ÿâ ëÿ åò ñÿ ÄÍÊ ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà DNMT1
[79]. Áå ëîê SNAI1 ñïî ñî áåí îá ðà çî âû âàòü êîì ï ëåê -
ñû ñ DNMT1 ïó òåì ïðÿ ìî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ëè áî çà 
ñ÷åò äðó ãèõ àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ íèì áåë êîâ [77, 74].
Òàê, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî â êëåò êàõ êàð öè íî ìû òîë -
ñòîé êèø êè HCT116 áå ëîê SNAI1 ñïî ñî áåí îá ðà çî -
âû âàòü ÿäåð íûé êîì ï ëåêñ ñ DNMT1. Âçàè ìî äåé ñò -
âèå îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç N-êîí öå âîé SNAG äî ìåí
SNAI1 è N-êîí öå âóþ ÷àñòü DNMT1, ñî äåð æà ùóþ
DMAP-1 è PCNA- ñâÿ çû âà þ ùèå äî ìå íû. Ñïî ñîá -
íîñòü DNMT1 îá ðà çî âû âàòü êîì ï ëåêñ ñ SNAI1 íå
çà âè ñå ëà îò êà òà ëè òè ÷å ñêî ãî äî ìå íà ÄÍÊ ìå òèë ò ðàí -
ñ ôå ðà çû [77]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà
DNMT1 c ãè ïî ìîð ô íî ãî àë ëå ëÿ DNMT1de lE3-6 ïðè -
âî äè ëà â êëåò êàõ HCT116 ê âû ðà æåí íî ìó EMÏ è
íå ñïî ñîá íî ñòüþ N-äå ëå òè ðî âàí íî ãî DNMT1 ñâÿ çû -
âàòü SNAI1. Â ðà áî òå Dong et al [74] áû ëî îá íà ðó -
æå íî îá ðà çî âà íèå óñòîé ÷è âî ãî òðîé íî ãî êîì ï ëåê ñà
SNAI1/G9a/DNMT1 â êëåò êàõ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå -
ëå çû, ïðè ÷åì àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî áå ëîê G9a âû ïîë -
íÿ åò ðîëü ñâîå îá ðàç íî ãî «ìî ñ òè êà» ñî å äè íÿ þ ùå ãî
áåë êè SNAI1 è DNMT1. Èí ãè áè ðî âà íèå G9a ïðè -
âî äè ëî ê ðàç ðó øå íèþ êîì ï ëåê ñà
SNAI1/G9a/DNMT1 è èí äó öè ðî âàí íî ìó äå ìå òè -
ëè ðî âà íèþ ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà Å-êàä ãå ðè íà
[74].

Çà êëþ ÷å íèå

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ôàê òî ðû ñå ìåé ñò âà Sna il ðàñ -
ñìàò ðè âà þò êàê ïðèí öè ïè à ëü íûå òðàíñ êðèï öè îí íûå
ðå ïðåñ ñî ðû ãå íîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèõ ýïè òå ëè à ëü íûé ôå -
íî òèï êëå òîê. Êðî ìå CDH1, ê ýïè òå ëè à ëü íûì ãå íàì,
êî òî ðûå ðå ïðåñ ñè ðó þò ñÿ SNAI1 è SNAI2 îò íî ñÿò ñÿ

ãå íû íå ñêî ëü êèõ öè òî êå ðà òè íîâ CK8, CK17/18 [12]
è ÑÊ19, ãåí Crumbs3 [80], îê êëþ äèí, êëà ó äè íû 1, 3, 
4 [81] è 7 [82], ìó öèí MUC1 [83] è ãå íû HNF4a è
HNF1b [84]. SNAI1 è SNAI2 îïî ñðå äî âàí íàÿ ðå -
ïðåñ ñèÿ ýòèõ ãå íîâ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç ïðÿ ìîå ñâÿ -
çû âà íèå áåë êî âî ãî ðå ïðåñ ñî ðà ñ Å-áîêñ ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòÿ ìè ÄÍÊ âíóò ðè ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ðå ãó -
ëè ðó å ìûõ ãå íîâ. Êàê îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïðî öåññ ìíî ãî -
ñòà äèé íîé ðå ïðåñ ñèè àê òèâ íî ñòè ýòèõ ãå íîâ è íà -
ñêîëü êî îí ñõîæ ñ èíàê òè âà öèåé ïðî ìî òî ðà CDH1 ãå -
íà â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èç âå ñò íî î÷åíü ìà ëî. Íå îá õî -
äè ìî òàê æå îò ìå òèòü, ÷òî ïî ìè ìî ðå ïðåñ ñèè àê òèâ íî -
ñòè ýïè òå ëè à ëü íûõ ãå íîâ â õî äå ÝÌÏ òàê æå ïðî èñ -
õî äèò àê òè âà öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìíî ãèõ ãå íîâ ìå çåí õè ìà -
ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, ñðå äè êî òî ðûõ âè ìåí òèí,
ðàç ëè÷ íûå êîë ëà ãå íû, ôèá ðî íåê òèí, LEF1 è ZEB1
[83]. Ó÷à ñ òèå áåë êîâ SNAI1 è SNAI2 â àê òè âà öèè
òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ, ïî-âè äè ìî ìó, îïî ñðå äî âàí íîå
[83] ïî ñêî ëü êó ê òå êó ùå ìó ìî ìåí òó íå ìíî ãî äàí íûõ
î ãå íàõ, ÷üè ïðî ìî òîð íûå îá ëà ñ òè àê òè âè ðó þò ñÿ íà -
ïðÿ ìóþ ýòè ìè òðàíñ êðèï öè îí íû ìè ôàê òî ðà ìè [85,
86]. Äà ëü íåé øèé ïîë íî ãå íîì íûé àíà ëèç âçàè ìî äåé -
ñò âèé SNAI1 è SNAI2 è èõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ êîì ï -
ëåê ñîâ ñ öèñ-ðå ãó ëÿ òîð íû ìè ó÷à ñò êà ìè ãå íî ìà, à òàê -
æå èç ìå íå íèé ïðî ôè ëåé ýòèõ âçàè ìî äåé ñò âèé ïðè
êàí öå ðî ãå íå çå è, â îñî áåí íî ñòè, ïðè ìå òà ñòà çè ðî âà -
íèè ïî ìî æåò ëó÷ øå ïî íÿòü ìå õà íèç ìû ÝÌÏ è âîç -
ìîæ íî îò êðî åò íî âûå áî ëåå ýô ôåê òèâ íûå âà ðè àí òû
àê òèâ íî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà ýòîò âàæ íåé øèé áèî ëî ãè ÷å -
ñêèé ôå íî ìåí â ìå äè öèí ñêèõ öå ëÿõ.

Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî çà ñ÷åò ãðàí òà Ðîñ -
ñèé ñêî ãî íà ó÷ íî ãî ôîí äà (ïðî åêò ¹14-50-00131).
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Ïåð ñ ïåê òè âû èñ ïî ëü çî âà íèÿ êëå òîê, 
îá ëà äà þ ùèõ ìè î ãåí íûì ïî òåí öè à ëîì, 
â ëå ÷å íèè çà áî ëå âà íèé ñêå ëåò íûõ ìûøö: 
îá çîð èñ ñëå äî âà íèé. ×. 1. Ñà òåë ëèò íûå êëåò êè

1 — ÔÃÁÓ ÃÍÖ ÔÌÁÖ èì. À.È. Áóð íà çÿ íà ÔÌÁÀ Ðîñ ñèè, 123182, Ìî ñê âà, óë. Æè âî ïèñ íàÿ, 46
2 — ÎÀÎ Èí ñòè òóò ñòâî ëî âûõ êëå òîê ÷å ëî âå êà, 119333, Ìî ñê âà, óë. Ãóá êè íà, 3, ñòð. 2
3 — ÍÈÈ Êàí öå ðî ãå íå çà ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëî õè íà ÐÀÌÍ, 115478, Ìî ñê âà, Êà øèð ñêîå ø., 24

Íà ðó øå íèÿ ôóí ê öèé ñêå ëåò íî-ìû øå÷ íî ãî àï ïà ðà òà ìî ãóò ðàç âè âà òü ñÿ âñëåä ñò âèå êàê òðàâì, òàê è ðàç -
ëè÷ íî ãî ðî äà âðîæ äåí íûõ / ïðè îá ðå òåí íûõ çà áî ëå âà íèé, ñðå äè êî òî ðûõ îñî áîå ìåñ òî çà íè ìà þò ìû øå÷ íûå äè -
ñò ðî ôèè. Îä íèì èç íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ïîä õî äîâ ê ðå øå íèþ ïðîá ëå ìû ýô ôåê òèâ íî ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ
ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèé ñêå ëåò íûõ ìûøö ñ÷è òà þò òåõ íî ëî ãèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êëå òîê, îá ëà äà þ ùèõ ìè î ãåí -
íûì ïî òåí öè à ëîì. Â I ÷à ñ òè ñòà òüè ðàñ ñìîò ðå íû õà ðàê òåð íûå ñâîé ñò âà, ôóí ê öèè è ôå íî òè ïè ÷å ñêèå îñî áåí -
íî ñòè ñà òåë ëèò íûõ êëå òîê (ÑÊ) êàê êëþ ÷å âî ãî ôàê òî ðà ðå ãå íå ðà öèè ñêå ëåò íîé ìû øå÷ íîé òêà íè. Äàí àíà -
ëèç ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â ëè òå ðà òó ðå ðå çó ëü òà òîâ íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé (äî êëè íè ÷å ñêèõ è êëè íè ÷å ñêèõ) òå ðà -
ïåâ òè ÷å ñêèõ âîç ìîæ íî ñòåé òåõ íî ëî ãèé ñ ïðè ìå íå íè åì ÑÊ. Âî âòî ðîé ÷à ñ òè îá çî ðà áó äóò ïðåä ñòàâ ëå íû äàí -
íûå ëè òå ðà òó ðû ïî âîç ìîæ íî ñòÿì òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ ñòâî ëî âûõ êëå òîê ìû øå÷ íî ãî è íå ìû -
øå÷ íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèé ñêå ëåò íûõ ìûøö.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñòâî ëî âûå êëåò êè, êëåò êè ñ ìè î ãåí íûì ïî òåí öè à ëîì, ñà òåë ëèò íûå êëåò êè, ìè î ñà òåë -
ëè òî öè òû, ñêå ëåò íàÿ ìûø öà, ìû øå÷ íûå äè ñò ðî ôèè, ðå ãå íå ðà öèÿ, êëå òî÷ íàÿ òå ðà ïèÿ

Zorin V.L.1,2, Zorina A.I.2, Pulin A.A.1, Kopnin P.B.3, Eremin I.I.1

Pros pects for the use of cells pos sess ing myogenic po ten tial in the treat ment 
of skel e tal mus cle dis eases: a re view of re search. Part 1 — sat el lite cells

1 — A.I. Burnazyan Fed eral Med i cal Bio phys i cal Cen ter FMBA of Rus sia, 46 Zhivopisnaya Str., Mos cow, 123182, Rus sia
2 — Hu man Stem Cells In sti tute, 3/2 Gubkina Str., Mos cow, 119333, Rus sia
3 — N.N. Blokhin Can cer Re search Cen ter of RAMS, 24, Kashirskoe Shosse, Mos cow, 115478, Rus sia

Musculoskeletal func tions dis or ders may de velop as a con se quence of in ju ries and var i ous types of con gen i tal / ac quired
dis eases, among which a spe cial place be longs to mus cu lar dys tro phy. The tech nol ogy with use of cells pos sess ing myogenic po -
ten tial is con sid ered as one of the most prom is ing ap proaches to solve the prob lem of ef fec tive res to ra tion of skel e tal mus cles
struc ture and func tion. In part I of the ar ti cle the char ac ter is tic fea tures, func tions and phenotypic char ac ter is tics of sat el lite cells
(SC) are re viewed as key fac tors of skel e tal mus cle tis sue re gen er a tion. Pres ented anal y sis of re search re sults (pre clin i cal and
clin i cal) con cern ing ther a peu tic pos si bil i ties of tech nol ogy us ing SC. In the sec ond part of re view will be pre sented data of the
ther a peu tic use of stem cells of mus cle and non-muscle or i gin for the treat ment of skel e tal mus cles dis eases.
     Key words: stem cells, cells with myogenic po ten tial, sat el lite cells, myosatellite cell, skel e tal mus cle, mus cu lar dys tro phy,
re gen er a tion, cell ther apy

Ñêå ëåò íàÿ ìû øå÷ íàÿ òêàíü èã ðà åò âàæ íåé øóþ
ðîëü â ïîä äåð æà íèè ãî ìå îñòà çà æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè
îð ãà íèç ìà [1]. Ïîä äåð æà íèå ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðû
â íîð ìà ëü íîì ôóí ê öè î íà ëü íîì ñî ñòî ÿ íèè — îáÿ çà -
òåëü íîå óñëî âèå îáåñ ïå ÷å íèÿ ïîë íî öåí íî ãî êà ÷å ñò âà
æèç íè ÷å ëî âå êà.

Ê ñå ðü åç íûì äèñ ôóí ê öè ÿì ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðû
îò íî ñÿò ñÿ ìû øå÷ íûå äè ñò ðî ôèè (äå ôåêò ñà ìîé ìûø öû), 
íåé ðî ìû øå÷ íûå çà áî ëå âà íèÿ (íà ðó øå íèÿ íåé ðî íà ëü íî ãî
êîí ò ðî ëÿ ìûø öû), ñàð êî ïå íèÿ (àò ðî ôè ÷å ñêîå äå ãå íå ðà -
òèâ íîå èç ìå íå íèå ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðû, àñ ñî öè è ðî âàí -
íîå ñ âîç ðà ñ òîì), êà õåê ñèÿ (ïî òå ðÿ ìû øå÷ íîé òêà íè, èí -
äó öè ðî âàí íàÿ îí êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè åì) è äðó ãèå
âðîæ äåí íûå è ïðè îá ðå òåí íûå ìè î ïà òèè, ïðè ÷åì ðÿä èç
ýòèõ ïà òî ëî ãèé, â ÷à ñò íî ñòè ìû øå÷ íûå äè ñò ðî ôèè, íå èç -
ëå ÷è ìû è çà âåð øà þò ñÿ ëå òà ëü íûì èñ õî äîì [1, 2].
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Ñðå äè ìè î ïà òèé íàè áî ëåå õî ðî øî èçó ÷å íû ìû -
øå÷ íûå äè ñò ðî ôèè, êî òî ðûå ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé
ãðóï ïó ãå íå òè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, õà ðàê òå ðè çó þ -
ùèõ ñÿ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé ìû øå÷ íîé ñëà áî ñòüþ è çà -
êàí ÷è âà þ ùèõ ñÿ àò ðî ôèåé ìûøö [3—6]. Ñå ãîä íÿ
èç âå ñò íî ïðè ìåð íî 40 òè ïîâ ìû øå÷ íûõ äè ñò ðî ôèé,
ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ïî ñòå ïå íè òÿ æå ñòè. Â äè ñò ðî ôè ÷å -
ñêîé ìûø öå ïðî èñ õî äèò óìå íü øå íèå â ðàç ìå ðàõ ìû -
øå÷ íûõ âî ëî êîí, èõ ïî âðåæ äå íèå è ãè áåëü, ñî ïðî -
âîæ äà þ ùè å ñÿ íå êðî çîì, è çà ìå ùå íèå ìû øå÷ íîé
òêà íè ñî å äè íè òå ëü íîé è æè ðî âîé [7]. Ïðè ÷è íà, ëå -
æà ùàÿ â îñíî âå áî ëü øèí ñò âà ìû øå÷ íûõ äè ñò ðî ôèé, 
— ìó òà öèè â ãå íàõ, êî äè ðó þ ùèõ êîì ïî íåí òû äè ñò -
ðî ôèí-ãëè êîï ðî òå è íî âî ãî êîì ï ëåê ñà, êî òî ðûé ñâÿ -
çû âà åò ìè î ôèá ðè ëü íûé öè òî ñêå ëåò êëåò êè ñ åå ìåæ -
êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì (ÌÊÌ) [8—10] è îò âå ÷à åò
çà öå ëî ñò íîñòü è ôóí ê öèè ìû øå÷ íîé êëåò êè [11].
Ê íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì è òÿ æå ëûì èç íèõ îò -
íî ñèò ñÿ X-ñöåï ëåí íàÿ ðå öåñ ñèâ íàÿ ìû øå÷ íàÿ äè ñò -
ðî ôèÿ Äþ øå íà — âðîæ äåí íîå çà áî ëå âà íèå, ÷à ñ òî òà 
âñòðå ÷à å ìî ñòè êî òî ðî ãî ñî ñòàâ ëÿ åò 1:3500 íî âî ðîæ -
äåí íûõ ìà ëü ÷è êîâ [12, 13].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïî èñ êè ïó òåé âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ
íîð ìà ëü íîé ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèé ñêå ëåò íûõ ìûøö
èäóò ïî ðàç íûì íà ïðàâ ëå íè ÿì: ñ ïî ìî ùüþ ôàð ìà êî -
ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ (ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ è
âîç äåé ñò âó þ ùèõ íà âòî ðè÷ íûõ ïî ñðåä íè êîâ ïå ðå äà ÷è 
ñèã íà ëà) [14, 15], êëå òî÷ íîé òå ðà ïèè [14], ãåí íîé èí -
æå íå ðèè — ìå òî äîì «ïå ðå ïðû ãè âà íèÿ ýê çî íîâ»
(exon-skip ping ca pa ci ty) [14, 16, 17] èëè ðå äàê òè ðî âà -
íè åì ãå íî ìà ïî ñðåä ñò âîì ëåí òè âè ðó ñîâ è ñè ñ òå ìû
CRISPR/Cas9 [18].

Êàê îä íî èç íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ íà ïðàâ ëå -
íèé ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ ïðè ìå íå íèå êëå òî÷ íûõ òåõ íî -
ëî ãèé, áà çè ðó þ ùèõ ñÿ íà òðàíñ ïëàí òà öèè âíóò ðè ìû -
øå÷ íî èëè â ñè ñ òåì íûé êðî âî òîê êëå òîê ñ ìè î ãåí -
íûì ïî òåí öè à ëîì, òî åñòü ñïî ñîá íûõ äèô ôå ðåí öè -
ðî âà òü ñÿ â ìè î òó áû (ìû øå÷ íûå òðóá êè) [14, 19].
Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî èí òåã ðà öèÿ êëå òîê ñ íîð ìà ëü -
íûì ãå íî òè ïîì ñ ïà òî ëî ãè ÷å ñêè èç ìå íåí íû ìè ðå çè -
äåí ò íû ìè ñòâî ëî âû ìè êëåò êà ìè ïðè âå äåò ê íîð ìà -
ëè çà öèè ìå òà áî ëèç ìà ïî âðåæ äåí íûõ ìû øå÷ íûõ âî -
ëî êîí è âîñ ñòà íîâ ëå íèþ â äà ëü íåé øåì ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêî ãî ãî ìå îñòà çà ñêå ëåò íîé ìûø öû. Íå ìà ëî âàæ íóþ
ðîëü â ýòèõ ïðî öåñ ñàõ èã ðà åò òàê æå ïðî òè âî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûé è èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèé ýô ôåê òû êëå òî÷ -
íîé òå ðà ïèè, ïî ñêî ëü êó âîñ ïà ëå íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ çíà ÷è -
ìûì çâå íîì ïà òî ãå íå çà ïà òî ëî ãèè ñêå ëåò íûõ ìûøö
[20, 21].

Öåëü îá çî ðà — àíà ëèç íà ó÷ íî äî êà çàí íûõ õà -
ðàê òåð íûõ ñâîéñòâ, ôóí ê öèé è ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ
îñî áåí íî ñòåé êëå òîê ñ ìè î ãåí íûì ïî òåí öè à ëîì, à
òàê æå âîç ìîæ íî ñòåé èõ ïðè ìå íå íèÿ äëÿ âîñ ñòà -
íîâ ëå íèÿ ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèé ñêå ëåò íûõ ìûøö.

Ñòðóê òó ðà è ðå ãå íå ðà òîð íûé ïî òåí öè àë
 ñêå ëåò íûõ ìûøö

Ñêå ëåò íàÿ ìû øå÷ íàÿ òêàíü ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
ñëîæ íóþ ñè ñ òå ìó, ñî ñòî ÿ ùóþ èç ìíî ãî ÿäåð íûõ êëå -
òîê — ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí, èëè ñèì ï ëà ñòîâ, ÿâ ëÿ þ -
ùèõ ñÿ åå ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íû ìè åäè íè öà ìè.
Ñèì ï ëà ñòû ðàç âè âà þò ñÿ èç ìíî ãî ÿäåð íûõ ìè î òóá
(ìû øå÷ íûõ òðó áîê).

Êàæ äîå ìû øå÷ íîå âî ëîê íî îêðó æå íî ñàð êî ëåì -
ìîé, òîí êîé îáî ëî÷ êîé, ñî ñòî ÿ ùåé èç âíóò ðåí íåé ÷à ñ -
òè — ïëàç ìî ëåì ìû è íà ðóæ íîé — áà çà ëü íîé ìåì á -
ðà íû. Ìû øå÷ íûå âî ëîê íà ñãðóï ïè ðî âà íû â ïó÷ êè,
ôîð ìè ðó þ ùèå ñêå ëåò íóþ ìûø öó [22].

Ñêå ëåò íûå ìûø öû îò ëè ÷à þò ñÿ âû ñî êèì ðå ãå íå ðà -
òîð íûì ïî òåí öè à ëîì, êî òî ðûé, êàê è ó áî ëü øèí ñò âà
ïîñò íà òà ëü íûõ òêà íåé, ïîä äåð æè âà åò ñÿ ïó ëîì òêà -
íåñ ïå öè ôè÷ íûõ, òàê íà çû âà å ìûõ âçðîñ ëûõ ñòâî ëî âûõ 
êëå òîê [19, 20, 23, 24]. Îñíîâ íîé êëå òî÷ íîé ïî ïó ëÿ -
öèåé, îò âåò ñò âåí íîé çà ðå ãå íå ðà öèþ è ðîñò ñêå ëåò íûõ 
ìûøö, ÿâ ëÿ þò ñÿ ñà òåë ëèò íûå êëåò êè (ÑÊ). Èõ ðîëü
õî ðî øî âèä íà íà ïðè ìå ðå X-ñöåï ëåí íîé ðå öåñ ñèâ íîé
ìû øå÷ íîé äè ñò ðî ôèè Äþ øå íà (DMD). Ðàç âè òèå
ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ îáó ñëîâ ëå íî îò ñóò ñò âè åì ôóí ê öè î -
íà ëü íî ãî áåë êà äè ñò ðî ôè íà âñëåä ñò âèå ìó òà öèè â ãå íå 
DMD [19]. Óòðà òà äè ñò ðî ôè íà îñëàá ëÿ åò ñòðóê òóð -
íóþ öå ëî ñò íîñòü ñàð êî ëåì ìû, ÷òî ïðè âî äèò ê ïðî -
ãðåñ ñè ðó þ ùå ìó ïî âðåæ äå íèþ ìûøö [25]. Ïî ñëåä -
íåå, â ñâîþ î÷å ðåäü, èí äó öè ðó åò õðî íè ÷å ñêèå öèê ëû
äå ãå íå ðà öèè è ðå ãå íå ðà öèè ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí, ÷òî
ïî áóæ äà åò ÑÊ ïðå òåð ïå âàòü íå ïðå ðûâ íûå öèê ëû àê -
òè âà öèè, ïðî ëè ôå ðà öèè è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè [1, 23,
24]. Òàê, â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî êà çà íî, ÷òî ÑÊ
mdx-ìû øåé (äè ñò ðî ôèí-äå ôè öèò íûõ ìû øåé, èñ ïî -
ëü çó å ìûõ â êà ÷å ñò âå ìî äå ëè DMD ó ÷å ëî âå êà) ïî -
ñòå ïåí íî óòðà ÷è âà þò ñâîè ðå ãå íå ðà òèâ íûå ñâîé ñò âà
[26]. Âå ðî ÿò íî, èñ òî ùå íèå ïó ëà ÑÊ äå ëà åò ìû øå÷ -
íóþ òêàíü íå ñïî ñîá íîé ê âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ïî ñëå ïî -
âðåæ äå íèé, âñëåä ñò âèå ÷å ãî ïî ñòå ïåí íî ïðî èñ õî äèò åå 
çà ìå íà ñî å äè íè òå ëü íîé è æè ðî âîé òêà íüþ [20].

Òà êèì îá ðà çîì, èìåí íî ïî ïó ëÿ öèÿ ñòâî ëî âûõ ÑÊ
îáåñ ïå ÷è âà åò ïðî öåñ ñû ðî ñ òà, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ñêå ëåò íûõ ìûøö â íîð ìå è ïðè ïà òî -
ëî ãèè â ïîñò íà òà ëü íûé ïå ðè îä [20, 27—32].

Îä íà êî â èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïî ñëåä íèõ ëåò èäåí òè ôè -
öè ðî âà íû òàê æå è ïî ïó ëÿ öèè äðó ãèõ ñòâî ëî âûõ êëå -
òîê, ñïî ñîá íûõ ó÷à ñò âî âàòü â ìè î ãå íå çå è âîñ ñòà íîâ -
ëå íèè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ãî ìå îñòà çà ñêå ëåò íûõ ìûøö
[1, 14, 20]. Èõ ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà 2 ãðóï ïû:

1) êëåò êè ìû øå÷ íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, ñî äåð æà ùè -
å ñÿ â ñà ìèõ ñêå ëåò íûõ ìûø öàõ: ìóëü òè ïî òåí ò íûå
êëåò êè-ïðåä øå ñò âåí íè êè (MDSCs), ìû øå÷ íûå ñòâî -
ëî âûå êëåò êè ïî áî÷ íîé ïî ïó ëÿ öèè (SMSP) è ìóëü -
òè ïî òåí ò íûå êëåò êè-ïðåä øå ñò âåí íè êè CD133+;
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2) êëåò êè íå ìû øå÷ íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ: ìóëü òè -
ïî òåí ò íûå ìå çåí õèì íûå ñòâî ëî âûå êëåò êè, âû äå ëåí -
íûå èç êî ñò íî ãî ìîç ãà (ÌÌÑÊêì); ìóëü òè ïî òåí ò -
íûå êëåò êè-ïðåä øå ñò âåí íè êè CD133+, âû äå ëåí íûå
èç ìî áè ëè çî âàí íîé êðî âè; ìóëü òè ïî òåí ò íûå ïðî ãå íè -
òîð íûå êëåò êè; ìå çî àí ãè îá ëà ñòû; èí äó öè ðî âàí íûå
ïëþ ðè ïî òåí ò íûå ñòâî ëî âûå êëåò êè (iPSCs) (ðèñ. 1).

Ñà òåë ëèò íûå êëåò êè —
èäåí òè ôè êà öèÿ è ðîëü â ìè î ãå íå çå

Ñà òåë ëèò íûå êëåò êè — íå áî ëü øèå ñòâî ëî -
âûå/ïðî ãå íè òîð íûå êëåò êè, ëî êà ëè çî âàí íûå â ìû -
øå÷ íîì âî ëîê íå [2, 33, 34]. Ïî êà çà íî, ÷òî ÑÊ ìèã -
ðè ðó þò èç äî ðñà ëü íûõ êîì ïàð ò ìåí òîâ ñî ìè òà â ïå ðè -
îä ýì á ðè î ãå íå çà è ôóí ê öè î íè ðó þò íà ïðî òÿ æå íèè
âñå ãî îí òî ãå íå çà [27, 35]. Â ïîñò íà òà ëü íûé ïå ðè îä
ïðî öåñ ñû îá íîâ ëå íèÿ è ðå ãå íå ðà öèè ñêå ëåò íîé ìû -
øå÷ íîé òêà íè ïðî èñ õî äÿò çà ñ÷åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êè
ÑÊ [28—29]. Ýòè êëåò êè îá ëà äà þò òàê æå ñïî ñîá íî -
ñòüþ ê ñà ìî îá íîâ ëå íèþ, áëà ãî äà ðÿ ÷å ìó ïîä äåð æè âà -
åò ñÿ ïóë ðå çè äåí ò íûõ íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ÑÊ
ìû øå÷ íîé òêà íè [30, 31].

Âçðîñ ëûå ÑÊ (ñî ãëàñ íî ñî âðå ìåí íîé ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêîé íî ìåí ê ëà òó ðå — ìè î ñà òåë ëè òî öè òû [36]) âïåð -
âûå áû ëè îïè ñà íû A. Ma u ro â 1961 ã. êàê îä íî ÿäåð -
íûå êëåò êè, ëî êà ëè çî âàí íûå ìåæ äó ïëàç ìî ëåì ìîé ìû -
øå÷ íî ãî âî ëîê íà è áà çà ëü íîé ìåì á ðà íîé [33], ÷òî èã -
ðà åò îïðå äå ëÿ þ ùóþ ðîëü â ïîä äåð æà íèè èõ ïðî ëè ôå -
ðà òèâ íî ãî ïî êîÿ [36]. Èäåí òè ôè öè ðó þò ÑÊ íå òî ëü êî 
ïî èõ ëî êà ëè çà öèè, íî è ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè îïðå äå ëåí íûõ
áåë êîâ — ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ (òàá ëè öà). Íå êî -
òî ðûå èç íèõ ÿâ ëÿ þò ñÿ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè, êàê íà ïðè -
ìåð: òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð ïàð íî ãî ãî ìå î áîê ñà
PAX7 è áåë êè ÿäåð íîé ìåì á ðà íû ëà ìèí A/C
(LMNA) è ýìå ðèí (EMD). Äðó ãèå ìàð êå ðû: ñèí äå -
êà íû 3 è 4 (SDC3 è SDC4), ìû øå÷ íûé M-êàä ãå ðèí
(M-cad he rin), ðå öåï òîð êà ëü öè òî íè íà (CALCR), õå -
ìî êè íî âûé CXC-ðå öåï òîð 4-ãî òè ïà (CXCR4), êà -
âå î ëèí 1 (CAV1), a7- è b1-èí òåã ðè íû, NCAM1 (ne -
u ral cell ad he si on mo le cu le 1 — íåé ðî íà ëü íàÿ ìî ëå êó ëà
êëå òî÷ íîé àä ãå çèè 1), VCAM1 (vas cu lar cell ad he si on
mo le cu le 1 — âà ñ êó ëÿð íàÿ ìî ëå êó ëà êëå òî÷ íîé àä ãå çèè 
1) è CD34 (ìàð êåð ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ è ýí äî òå ëè à ëü -
íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê) — ëî êà ëè çó þò ñÿ íà ïî âåð õ íî -
ñòè êëå òî÷ íîé ìåì á ðà íû [37, 38].

ÎÁÇÎÐÛ

90

Ðèñ. 1. Èñ òî÷ íè êè ïî ëó ÷å íèÿ ñòâî ëî âûõ êëå òîê, îá ëà äà þ ùèõ ìè î ãåí íûì ïî òåí öè à ëîì (A.Fa ri ni ñ ñî àâ òî ðà ìè, 2009 [14], ðè ñó íîê ìî äè ôè öè -
ðî âàí àâ òî ðà ìè íà ñòî ÿ ùåé ñòà òüè).
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Òàá ëè öà
Ìàð êå ðû ñà òåë ëèò íûõ êëå òîê (S. Ku ang and M. Rud nic ki, 2007) [50]

Ìàð êåð Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
Âèä

ÑÊ â ïî êîå Àê òè âè ðî -
âàí íûå ÑÊ

Äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå
ìè îá ëà ñòû

Ôóí ê öèè

Êëå òî÷ íàÿ ïî âåð õ íîñòü

c-met ì, ÷ + + + HGF-ðå öåï òîð

Ca ve o lin-1 ì + Îñòà íîâ êà êëå òî÷ íî ãî öèê ëà

CD34 ì + + + Íå èç âå ñò íî (âêëþ ÷à åò ñÿ âî âðå -
ìÿ àê òè âà öèè)

CTR ì + Ðå ãó ëÿ öèÿ ñî ñòî ÿ íèÿ ïî êîÿ

CXCR4/SDF-1b ì, ÷ + + + Mèã ðà öèÿ

ErbB re cep tor ì + + Àí òè àïîï òîç

Ig sf4a ì + + Íå èç âå ñò íî

In teg rin a7 ì, ÷ + + + Ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëîâ â ÌÊÌ, ñëè -
ÿ íèå

In teg rin b1 ì, ÷ + + + Ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëîâ â ÌÊÌ, ñëè -
ÿ íèå

M-cad he rin ì, ÷ + + + Àí êå ðîâ êà

Ne cdin ì + + Àê òè âè ðó åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êó

Megf10 ì +/ + Ðå ãó ëÿ òîð ñî ñòî ÿ íèÿ ïî êîÿ

NCAM ì, ÷ + + + Àä ãå çèÿ

Ne u ri tin-1 ì + + Íå èç âå ñò íî

p75NTR/BDNFc ì + + Èí ãè áè öèÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè

Pb99 ì + + Íå èç âå ñò íî

SM/C-2.6 ì + + Íå èç âå ñò íî

Sphin go my e lin ì + Àê òè âàö òÿ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà

Syn de can 3/4 ì + + + Ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëîâ â ÌÊÌ

TcRb ì + + Íå èç âå ñò íî

VCAM-1/VLA-4d ì + + + Ñëè ÿ íèå ìè îá ëà ñòîâ

Òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû

Foxk1 ì + + + Ïðî ëè ôå ðà öèÿ èëè êëå òî÷ íûé
öèêë

HoxC10 ì + + + Íå èç âå ñò íî

Lbx1 ì + + Ïðè íó äè òå ëü íûé ïå ðå âîä àê òè -
âè ðî âàí íûõ ÑÊ â ñî ñòî ÿ íèå ïî -
êîÿ

Myf5 ì, ÷ + + + Mè î ãåí íîå ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå è 
òðàí çè òîð íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ

My oD ì, ÷ + + Àê òè âà öèÿ è ìè î ãåí íàÿ äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êà

Msx1 ì + Èí ãè áè öèÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè

Pax3 ì +/ +/ Ìíî æå ñò âî ôóí ê öèé

Pax7 ì, ÷ + + Ìíî æå ñò âî ôóí ê öèé

Sox8/9 Äðó ãèå ì + + Èí ãè áè öèÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè

Des min ì, ÷ +/ + + Öè òî ñêå ëåò

My os ta tin/ACVR2 ì, ÷ + + + Èí ãè áè öèÿ àê òè âà öèè ÑÊ è ìû -
øå÷ íî ãî ðî ñ òà

Ne stin ì, ÷ + Öè òî ñêå ëåò, ÿäåð íàÿ îð ãà íè çà -
öèÿ?

Ïðè ìå ÷à íèå. ÌÊÌ — ìåæ ê ëå òî÷ íûé ìàò ðèêñ; ì — ìûøü, ÷ — ÷å ëî âå ê.



Â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå âñå ïî êî ÿ ùè å ñÿ ÑÊ ýê ñ -
ï ðåñ ñè ðó þò òà êèå òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû è ìàð -
êå ðû, êàê Pax7, CD34, c-met, Foxk1, M-cad he rin
[39, 40]. Íå êî òî ðûå ñóá ïî ïó ëÿ öèè ÑÊ ðÿ äà ñêå ëåò -
íûõ ìûøö (â ÷à ñò íî ñòè, äèà ôðàã ìû è ìûøö ñòå íîê
òå ëà) ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò òàê æå è òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê -
òîð Pax3 — ïà ðà ëîã Pax7 [41, 42]. Èç âå ñò íî, ÷òî
Pax3 èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïå ðè îä ýì á ðè î íà ëü íî ãî 
ìè î ãå íå çà è â áî ëü øèí ñò âå ÑÊ åãî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ïî äàâ -
ëÿ åò ñÿ ïå ðåä ðîæ äå íè åì [43]. À â ïîñò íà òà ëü íîì ïå -
ðè î äå êëþ ÷å âûì äëÿ ÑÊ ñòà íî âèò ñÿ òðàíñ êðèï öè îí -
íûé ôàê òîð Pax7 [44]. Òàê, ïî êà çà íî, ÷òî ó ëè íèè
ìû øåé, ó êî òî ðûõ îò ñóò ñò âó åò ãåí Pax7 (Pax7-null
mi ce), íåò è ÑÊ [39, 44]. Ïðî âå äåí íûé ñðàâ íè òå ëü -
íûé àíà ëèç ó÷à ñò êîâ ñâÿ çû âà íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ
ôàê òî ðîâ Pax3 è Pax7 ïî âñå ìó ãå íî ìó ïîä òâåð äèë,
÷òî Pax7 èã ðà åò äî ìè íè ðó þ ùóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè
òðàíñ êðèï öèè ãå íî ìà âçðîñ ëûõ ÑÊ ñêå ëåò íûõ ìûøö
[43]. Òà êèì îá ðà çîì, òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû ñå -
ìåé ñò âà Pax — Pax3 è Pax7 — èã ðà þò îñíîâ íûå è
íå äóá ëè ðó þ ùèå äðóã äðó ãà ðî ëè â ìè î ãå íå çå ñêå ëåò -
íûõ ìûøö [45].

Â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ ñòâî ëî âûå ÑÊ íà õî -
äÿò ñÿ â ñî ñòî ÿ íèè ïî êîÿ, ïàñ ñèâ íî ðàñ ïî ëà ãà ÿñü
â ñâîåé àíà òî ìè ÷å ñêîé íè øå (â ñïå öè ôè ÷å ñêîì ìèê -
ðî îê ðó æå íèè, ñî ñòî ÿ ùåì èç ñå òè ôèá ðèë ëÿð íûõ áåë -
êîâ, ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ / öè òî- è õå ìî êè íîâ, à òàê æå 
ìî ëå êóë, ïðî äó öè ðó å ìûõ ñî ñåä íè ìè êëåò êà ìè [20,
44]). Ñî ñòî ÿ íèå ïî êîÿ ÑÊ îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ñî ÷å òà íè -
åì äâóõ ôàê òî ðîâ — ïî äàâ ëå íè åì òðàíñ êðèï öèè
êëþ ÷å âûõ ãå íîâ è âû ñî êîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé áåë êîâ-èí ãè -
áè òî ðîâ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà [40]. Îñíîâ íóþ ðîëü â ïî -
äàâ ëå íèè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà èã ðà åò ñèã íà ëü íûé ïóòü
Notch, àê òè âà öèÿ êî òî ðî ãî ëè ãàí äà ìè Del ta è/èëè
Jag ged çà ïó ñ êà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ-ìè øå íåé Notch
— Hes1, Hes5, Hey è He yl [47, 48]. Âñå âìå ñ òå îíè
ïî äàâ ëÿ þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ áåë êà äå òåð ìè íà öèè ìè îá ëà -
ñòîâ My oD (my ob last de ter mi na ti on pro te in), ïðå ïÿò -

ñò âóÿ îñó ùå ñò â ëå íèþ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà. (Íî êà óò ãå -
íîâ Hey1 and He yl, êàê ïî êà çà ëè èñ ñëå äî âà íèÿ S.
Fu ka da ñ ñî àâ òî ðà ìè (2011), âå äåò ê ïðåæ äå âðå ìåí -
íîé àê òè âà öèè My oD â ïî êî ÿ ùèõ ñÿ ÑÊ [49]).

Â îò âåò íà ôè çè ÷å ñêóþ íà ãðóç êó è ïðè ïî âðåæ äå -
íèè ìû øå÷ íîé òêà íè ïðî èñ õî äèò àê òè âà öèÿ ïî êî ÿ -
ùèõ ñÿ ÑÊ, äà ëåå èõ ïðî ëè ôå ðà öèÿ è äèô ôå ðåí öè ðîâ -
êà â ìè î ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè, îá ðà çî âà íèå ìè îá ëà ñòîâ 
(ìè î ãåí íûõ ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê) è ìè î öè òîâ, ñëè -
ÿ íèå ïî ñëåä íèõ â ìè î òó áû ñ ïî ñëå äó þ ùèì ñî çðå âà íè -
åì â ìû øå÷ íûå âî ëîê íà — òà êèì îá ðà çîì, îñó ùå ñò â -
ëÿ åò ñÿ âåñü ïðî öåññ ìè î ãå íå çà [1, 50] (ðèñ. 2).
Òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû Pax3 è Pax7 èí äó öè ðó -
þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, àê òè âè ðó þ ùèõ ïðî ëè ôå ðà öèþ
ÑÊ è èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó â ìè îá ëà ñòû, è ïî äàâ ëÿ þò 
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, êî òî ðûå èí äó öè ðó þò òåð ìè íà ëü -
íóþ ìè î ãåí íóþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó [51]. Ïðè ýòîì
ôàê òî ðû ñå ìåé ñò âà Pax ðå ãó ëè ðó þò òðàíñ êðèï öèþ
ìè î ãåí íûõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ôàê òî ðîâ (MRFs), êî òî ðûå 
îò âå ÷à þò êàê çà ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå ÑÊ íà äèô ôå ðåí -
öè ðîâ êó â ìè îá ëà ñòû, òàê è çà ðå ãó ëÿ öèþ ñà ìîé ìè î -
ãåí íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè.

Â ïå ðè îä àê òè âà öèè ÑÊ (èõ ìè î ãåí íî ãî ïðî ãðàì -
ìè ðî âà íèÿ è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè) íà áëþ äà åò ñÿ íà ðà ñ òà -
þ ùàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìè î ãåí íûõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ôàê òî ðîâ
MYF5, MYOD1 è MYOG (ìè î ãå íè íà), èí äó öè ðó å -
ìàÿ è ðå ãó ëè ðó å ìàÿ ôàê òî ðà ìè Pax3 è Pax7 [52—55]. 
Ïî ñêî ëü êó ÑÊ ñ ôå íî òè ïîì MYF5+ è ìè îá ëà ñòû
ñ ôå íî òè ïîì MYOD1+ îá ëà äà þò íèç êèì ðå ãå íå ðà -
òèâ íûì ïî òåí öè à ëîì è íå ñïî ñîá íû ê ñà ìî ïî ääåð æà -
íèþ, ìè î ãåí íûå ôàê òî ðû MYF5 è MYOD1 ðàñ ñìàò -
ðè âà þò ñÿ êàê ôàê òî ðû äå òåð ìè íà öèè ÑÊ. Ïî ìå ðå
óìå íü øå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè Pax7 è óâå ëè ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè 
My oD è ìè î ãå íè íà û âõî äÿò â ôà çó äèô ôå ðåí öè ðîâ êè 
[56]. Ïå ðåä òåð ìè íà ëü íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êîé, êî òî -
ðóþ èíè öè è ðó åò ìè î ãå íèí, ïî ñëå îá ðà çî âà íèÿ äî ñòà -
òî÷ íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ìè îá ëà ñòîâ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ôàê òî ðà
Pax7 ïîë íî ñòüþ ïî äàâ ëÿ åò ñÿ.
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Ðèñ. 2. Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ýòà ïîâ ïîñò íà òà ëü íî ãî ìè î ãå íå çà — îò ÑÊ ê ìû øå÷ íûì âî ëîê íàì (Ê. McCul lagh, R. Per lin ge i ro, 2014 [1]).



Õà ðàê òå ðè ñòè êè ñà òåë ëèò íûõ êëå òîê

Ñà ìî ïî ääåð æà íèå (ñà ìî îá íîâ ëå íèå). ÑÊ — ìè î -
ãåí íûå ñòâî ëî âûå êëåò êè, îá ëà äà þ ùèå îä íîé èç âàæ -
íåé øèõ õà ðàê òå ðè ñòèê «ñòâî ëî âî ñòè» — ñïî ñîá íî ñòüþ 
ê ñà ìî ïî ääåð æà íèþ. Ýòî èõ ñâîé ñò âî íà øëî ïîä òâåð -
æ äå íèå â öå ëîì ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé. Òàê, òðàíñ ïëàí òà -
öèÿ âñå ãî ëèøü ñå ìè ÑÊ â ìûø öû ìû øåé mdx, ïî ëó -
÷èâ øèõ çíà ÷è òå ëü íûå äî çû ðà äè à öè îí íî ãî îá ëó ÷å íèÿ
è íå ñïî ñîá íûõ ê ìû øå÷ íîé ðå ãå íå ðà öèè, ïðè âî äèò
ê îá ðà çî âà íèþ ñî òåí íî âûõ ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí è àñ ñî -
öè è ðî âàí íûõ ñ íè ìè ÑÊ [32]. Ïðè ýòîì íî âî îá ðà çî -
âàí íûå ÑÊ ïîä äåð æè âà þò ìû øå÷ íóþ ðå ãå íå ðà öèþ íà
ïðî òÿ æå íèè ïî ñëå äó þ ùèõ ðà óí äîâ íà íå ñå íèÿ ïî âðåæ -
äå íèé è ëåã êî âû äå ëÿ þò ñÿ ïî âòîð íî [30]. Ïðî âå äåí -
íàÿ òðàíñ ïëàí òà öèÿ îäè íî÷ íûõ ìè î ôèá ðèëë â ìûø öó
ìû øåé òàê æå ïîä òâåð æ äà åò, ÷òî ÑÊ — ýòî ìè î ãåí -
íûå ñòâî ëî âûå êëåò êè, òàê êàê îíè ìî ãóò îá ðà çî âû âàòü 
êàê íî âûå ìè î ôèá ðèë ëû, òàê è íî âûå ÑÊ [30, 58].
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî äîë ãî âðå ìåí íî ìó «îò ñëå æè âà íèþ»
ìåò êè â òðàíñ ãåí íûõ H2B-GFP-ìû øàõ âû ÿ âè ëè, ÷òî
â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ ÷àñòü ÑÊ ñ ôå íî òè ïîì
PAX7+ ìî æåò îñòà âà òü ñÿ â ñî ñòî ÿ íèè ïî êîÿ â òå ÷å -
íèå ïðàê òè ÷å ñêè âñåé æèç íè æè âîò íî ãî, ñî õðà íÿÿ ïðè
ýòîì ñïî ñîá íîñòü ê ñà ìî ïî ääåð æà íèþ [59]. Èñ ñëå äî -
âà íèå A. Sac co ñ ñî àâ òî ðà ìè (2008), â êî òî ðîì èñ ïî -
ëü çî âà ëè êëî íà ëü íûé àíà ëèç êó ëü òóð ÑÊ è áèî ëþ ìè -
íèñ öåí ò íóþ âè çó à ëè çà öèþ ÑÊ ïî ñëå èõ òðàíñ ïëàí òà -
öèè â ìûø öû ìû øåé mdx [57], ïî êà çà ëî, ÷òî ïî òîì êè
îä íîé ÑÊ (ôå íî òèï Pax7+) îá ëà äà þò ñïî ñîá íî ñòüþ
êàê ê ñà ìî ïî ääåð æà íèþ è èí òåí ñèâ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè, 
òàê è ê äèô ôå ðåí öè ðîâ êå ñ îá ðà çî âà íè åì ìû øå÷ íûõ
âî ëî êîí.

Ïðî öåññ ñà ìî ïî ääåð æà íèÿ ñòâî ëî âûõ ÑÊ îñó ùå -
ñò â ëÿ åò ñÿ çà ñ÷åò èõ àñèì ìåò ðè÷ íî ãî è ñèì ìåò ðè÷ íî ãî 
äå ëå íèé. Àñèì ìåò ðè÷ íîå äå ëå íèå ïðî èñ õî äèò ñ îá ðà -
çî âà íè åì äâóõ äî ÷åð íèõ êëå òîê: îä íîé — ïðî ãðàì ìè -
ðî âàí íîé íà ñà ìî îá íîâ ëå íèå, äðó ãîé — íà ìè î ãåí -
íóþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó [32, 58—61]. Ïðè ýòîì îáå
êëåò êè îá ìå íè âà þò ñÿ ñèã íà ëà ìè îá ðàò íîé ñâÿ çè äëÿ
äà ëü íåé øå ãî ïîä òâåð æ äå íèÿ èõ ïðî òè âî ïî ëîæ íûõ ñó -
äåá, à äå ëü òà-ïî äîá íûé ëè ãàíä 1 (DLL1) ñèã íà ëü íî -
ãî ïó òè Notch ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ïðî ãå íè òîð íîé êëåò -
êå (çà ïðîã ðàì ìè ðî âàí íîé íà ìè î ãåí íóþ äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êó), òåì ñà ìûì îáåñ ïå ÷è âàÿ ñî ñòî ÿ íèå ïî êîÿ äðó -
ãîé äî ÷åð íåé êëåò êè — ñòâî ëî âîé [61]. Êàê ïî êà çà ëè 
èñ ñëå äî âà íèÿ, èí ãè áè ðî âà íèå Notch ïðè âî äèò ê óòðà -
òå ïî ïó ëÿ öèè ñòâî ëî âûõ ÑÊ.

Ñèì ìåò ðè÷ íîå äå ëå íèå ñòâî ëî âûõ ÑÊ, ñ îá ðà çî âà -
íè åì äâóõ äî ÷åð íèõ êëå òîê, èäåí òè÷ íûõ ìà òå ðèí ñêîé,
ïîä äåð æè âà åò ÷èñ ëåí íîñòü ÑÊ íà ïðî òÿ æå íèè öèê ëîâ
ïî âðåæ äå íèÿ — ðå ãå íå ðà öèè ìû øå÷ íîé òêà íè. Â ýòîì 
ïðî öåñ ñå àê òèâ íóþ ðîëü èã ðà åò áå ëîê Wnt7a, ñåê ðå òè -
ðó å ìûé ðå ãå íå ðè ðó þ ùè ìè ìû øå÷ íû ìè âî ëîê íà ìè. Îí 
àê òè âè ðó åò ìå õà íèçì ïëîñ êî ñòíîé ïî ëÿ ðè çà öèè êëåò êè, 

ïðè âî äÿ ùåé ê åå ñèì ìåò ðè÷ íî ìó äå ëå íèþ ñ îá ðà çî âà -
íè åì äâóõ îäè íà êî âûõ äî ÷åð íèõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê
[62]. Ïî äàí íûì C. Ben t zin ger ñ ñî àâ òî ðà ìè (2014),
ýê ñ ïî çè öèÿ ex vi vo ñòâî ëî âûõ ÑÊ ñ áåë êîì Wnt7a ïå -
ðåä òðàíñ ïëàí òà öèåé ñïî ñîá ñò âó åò áî ëåå âû ñî êîé ïðè -
æè âà å ìî ñòè ýòèõ êëå òîê â ìûø öàõ [63].

Áà ëàíñ ìåæ äó ñèì ìåò ðè÷ íûì è àñèì ìåò ðè÷ íûì
êëå òî÷ íûì äå ëå íè åì ÷åò êî ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ïó òåì äî ïîë -
íè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè ñ íè øåé ÑÊ [62].

Ìóëü òè ïî òåí ò íîñòü. Íà ðÿ äó ñ ìè î ãåí íûì ïî -
òåí öè à ëîì âû ÿâ ëå íà òàê æå ñïî ñîá íîñòü ÑÊ ê ìóëü -
òè ïî òåí ò íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êå (åùå îä íà õà ðàê òå ðè -
ñòè êà «ñòâî ëî âî ñòè» êëå òîê). Òàê, ïðè äî áàâ ëå íèè
àäè ïî ãåí íûõ è îñ òåî ãåí íûõ èí äó öè ðó þ ùèõ ôàê òî ðîâ
— BMP4/BMP7 è MDI-I ñî îò âåò ñò âåí íî — â êó -
ëü òó ðó ÑÊ ïî ñëåä íèå äèô ôå ðåí öè ðó þò ñÿ â àäè ïî ãåí -
íîì è îñ òåî ãåí íîì íà ïðàâ ëå íèè [64, 65]. À ïðè êîí -
òàê òå ñ PDGF-BB (òðîì áî öè òàð íûì ôàê òî ðîì ðî ñ òà 
ÂÂ) è Dll4 (äå ëü òà-ïî äîá íûì ëè ãàí äîì 4 Notch),
ñåê ðå òè ðó å ìû ìè ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè, ÑÊ
äèô ôå ðåí öè ðó þò ñÿ â ïå ðè öè òû — àñ ñî öè è ðî âàí íûå
ñ ýí äî òå ëè åì ìå çåí õèì íûå êëåò êè [66]. Îä íà êî
îñòà åò ñÿ íå èç âå ñò íûì, âñå ëè ÑÊ îá ëà äà þò ïî òåí öè -
à ëîì ê äèô ôå ðåí öè ðîâ êå â íå ìè î ãåí íûå êëå òî÷ íûå
ëè íèè èëè òî ëü êî íå êî òî ðûå èõ ñóá ïî ïó ëÿ öèè.

Ãå òå ðî ãåí íîñòü. Ïî ïó ëÿ öèÿ ÑÊ êðàé íå íå îä íî ðîä -
íà: ýòè êëåò êè ðàç ëè ÷à þò ñÿ ìåæ äó ñî áîé íå òî ëü êî ïî
ïàò òåð íó ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ (î ÷åì ñâè äå òå ëü ñò âó åò âà ðè -
à áå ëü íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ òà êèõ ìàð êå ðîâ, êàê Pax7, MYF5,
CD34 [59, 67]), íî è ïî ñïî ñîá íî ñòè ê ñà ìî ïî ääåð æà -
íèþ, ïðî ãðàì ìè ðî âàí íî ñòè ê ìè î ãåí íîé äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êå è ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ìó ïî òåí öè à ëó. Òàê, áû ëî óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ñóá ïî ïó ëÿ öèè ÑÊ çíà ÷è òå ëü íî ðàç ëè ÷à þò -
ñÿ ïî óðîâ íþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà Pax7 (óíè êà ëü íî ãî ìàð -
êå ðà ÑÊ, èã ðà þ ùå ãî êðè òè ÷å ñêóþ ðîëü â èõ ôóí ê öè î -
íè ðî âà íèè) [40, 42, 43]. Èç ìûøö òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé 
Pax7-GFP, ó êî òî ðûõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ GFP êîð ðå ëè ðó åò
ñ ýê ñ ï ðåñ ñèåé Pax7, ñ ïî ìî ùüþ ôëó î ðåñ öåí ò íî-àê òè âè -
ðî âàí íî ãî êëå òî÷ íî ãî ñîð òèí ãà áû ëè âû äå ëå íû ïî êî ÿ -
ùè å ñÿ ÑÊ, êî òî ðûå ðàç äå ëè ëè íà ñóá ïî ïó ëÿ öèè ñ âû ñî -
êèì è íèç êèì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà Pax7. Êëåò êè
ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè Pax7 îá ëà äà þò áî ëåå
íèç êîé ìå òà áî ëè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ, ìå íü øåé ñêî ðî -
ñòüþ ïðî ëè ôå ðà öèè è áî ëü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êå ïî ñðàâ íå íèþ ñ êëåò êà ìè ñ íèç êèì óðîâ íåì
ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòî ãî ãå íà [59]. Àâ òî ðû òàê æå âû ÿ âè ëè, ÷òî 
âî âðåìÿ äå ëå íèÿ â êëåò êàõ ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ -
ñèè Pax7 õðî ìî ñî ìû ðàñ õî äÿò ñÿ àñèì ìåò ðè÷ íî ñ îá ðà -
çî âà íè åì äî ÷åð íåé êëåò êè, òîã äà êàê â êëåò êàõ ñ íèç êîé
ýê ñ ï ðåñ ñèåé PAX7 íà áëþ äà åò ñÿ ðàí äîì íîå (ñëó ÷àé íîå) 
ðàñ õîæ äå íèå õðî ìî ñîì.

Èç âå ñò íî, ÷òî ïî êî ÿ ùè å ñÿ ÑÊ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà Pax7 è îò ñóò ñò âè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè
MyoD. Àê òè âè ðî âàí íûå ÑÊ, íà ïðî òèâ, îò ëè ÷à þò ñÿ
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ñòà áè ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íîâ My oD è/èëè Myf5
[32]. Îä íà êî â äðó ãèõ ðà áî òàõ áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
â ìè îá ëà ñòàõ è â ïî ïó ëÿ öèè ÑÊ êó ëü òè âè ðó å ìî ãî ìû -
øå÷ íî ãî âî ëîê íà ïðè ñóò ñò âó åò ñóá ïî ïó ëÿ öèÿ ÑÊ
ñ ôå íî òè ïîì Pax7+/My oD+, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà My -
oD â êî òî ðûõ ïî äàâ ëå íà. Ýòà ñóá ïî ïó ëÿ öèÿ õà ðàê òå -
ðè çó åò ñÿ óñòîé ÷è âî ñòüþ ê äèô ôå ðåí öè ðîâ êå â ìè îá -
ëà ñòû è íà õî äèò ñÿ â ìè òî òè ÷å ñêè íå àê òèâ íîì ñî ñòî ÿ -
íèè, ñõîä íûì ñ ñî ñòî ÿ íè åì ïî êîÿ [57, 68].

Èñ ñëå äî âà íèÿ in vi vo, ïðî âå äåí íûå ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ìå òî äà íå ïðå ðûâ íî ãî ìå ÷å íèÿ ÑÊ êðû ñû áðî ìî äå -
çîê ñè ó ðè äè íîì (BrdU, àíà ëî ãîì òè ìè äè íà), âû ÿ âè ëè
ãå òå ðî ãåí íîñòü ïî ïó ëÿ öèè ÑÊ ïî ñòå ïå íè ïðî ëè ôå ðà -
òèâ íîé àê òèâ íî ñòè. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïî äàâ ëÿ þ -
ùåå áî ëü øèí ñò âî ýòèõ êëå òîê (ïðè ìåð íî 80%) áû ñò ðî
âñòó ïà ëè â êëå òî÷ íûé öèêë è ñïî ñîá ñò âî âà ëè îá ðà çî âà -
íèþ íî âûõ ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí, òîã äà êàê îñòà ëü íûå —
«ðå çåð â íàÿ» ñóá ïî ïó ëÿ öèÿ (20%) — îá ëà äà ëè ãî ðàç äî 
ìå íü øåé ñêî ðî ñòüþ ïðî ëè ôå ðà öèè è áû ëè óñòîé ÷è âû
ê äèô ôå ðåí öè ðîâ êå â ìè îá ëà ñòû [45].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî òðàíñ ïëàí òà öèè ñâå æå èçî ëè ðî âàí -
íûõ ÑÊ ïî êà çà ëè òàê æå, ÷òî ëèøü íå áî ëü øàÿ ÷àñòü ïå -
ðå ñà æåí íûõ êëå òîê îá ëà äà ëà ñïî ñîá íî ñòüþ ê ïî âòîð íî -
ìó çà ñå ëå íèþ íè øè ÑÊ [30]. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî -
çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî «èñ òèí íûå» ñòâî ëî âûå
êëåò êè, îãðà íè ÷è âà þò ñÿ òî ëü êî îïðå äå ëåí íîé èõ ñóá ïî -
ïó ëÿ öèåé, à íå âñåì êëå òî÷ íûì ïó ëîì [45, 69]. Ïîä -
òâåð æ äå íè åì ýòî ìó ìî æåò ñëó æèòü èñ ñëå äî âà íèå
V. Shi nin ñ ñî àâ òî ðà ìè (2006), êî òî ðûå ïî êà çà ëè, ÷òî
ëèøü îãðà íè ÷åí íîå ÷èñ ëî ÑÊ â ìûø öàõ âçðîñ ëûõ ìû -
øåé ñî õðà íÿ þò ìåò êó BrdU, òî åñòü ÿâ ëÿ þò ñÿ «èñ òèí -
íû ìè» ñòâî ëî âû ìè êëåò êà ìè ñ íå ýê âè âà ëåí ò íû ìè íè òÿ -
ìè ÄÍÊ, çà ùè ùåí íû ìè îò îøè áîê â ðåï ëè êà öèè [60].

Ïî âñåé âè äè ìî ñòè, ïî ïó ëÿ öèþ ÑÊ ìîæ íî ðàç äå -
ëèòü íà äâå îñíîâ íûå ñóá ïî ïó ëÿ öèè: çà ïðîã ðàì ìè ðî -
âàí íûå ê ìè î ãåí íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êå ïðî ãå íè òîð íûå 
(êîì ìè òè ðî âàí íûå) êëåò êè è ñòâî ëî âûå êëåò êè. Ïî -
ñëåä íèå, çà ñ÷åò àñèì ìåò ðè÷ íî ãî äå ëå íèÿ, ñïî ñîá íû
äà âàòü íà ÷à ëî ìè î ãåí íûì ïðî ãå íè òîð íûì êëåò êàì è
ïî ñòî ÿí íî ïîä äåð æè âàòü ïóë ñòâî ëî âûõ ÑÊ [41].

S. Ku ang ñ ñî àâ òî ðà ìè (2007) èçó ÷à ëè êëå òî÷ íûå
ëè íèè ìû øåé, íå ñó ùèå ðå ïîð òåð íûå àë ëå ëè ãå íîâ
Myf5-Cre è Ro sa26YFP è âû ÿ âè ëè ñóá ïî ïó ëÿ öèþ
ÑÊ, â êî òî ðûõ îò ñóò ñò âî âà ëà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà Myf5
[61]. Òà êèå êëåò êè ñ ôå íî òè ïîì Myf5- ñî ñòàâ ëÿ ëè
íå çíà ÷è òå ëü íóþ ÷àñòü (ïðè ìåð íî 10%) îò îá ùå ãî
÷èñ ëà ÑÊ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê -
òîð Pax7. Îíè îá ëà äà ëè âû ñî êèì ðå ãå íå ðà òèâ íûì
ïî òåí öè à ëîì è ñïî ñîá íî ñòüþ ê áî ëåå áû ñò ðî ìó ïî -
âòîð íî ìó çà ñå ëå íèþ íè øè ÑÊ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïðî ãå -
íè òîð íû ìè êëåò êà ìè, èìå þ ùè ìè ôå íî òèï Myf5+.
Òðàíñ ïëàí òà öèÿ ïî ñëåä íèõ â ìû øå÷ íóþ òêàíü ïðè âî -
äè ëà ê èõ ïðåæ äå âðå ìåí íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êå è îãðà -
íè ÷åí íîé ìèã ðà öèè, â òî âðåìÿ êàê êëåò êè ñ ôå íî òè -

ïîì Pax7+/Myf5- àê òèâ íî ïî ïîë íÿ ëè ïóë ÑÊ âñåé
ìû øå÷ íîé òêà íè [45].

Âîç ìîæ íî, èìåí íî êëåò êè ñ ôå íî òè ïîì Pax7+
/Myf5- è ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ïî ïó ëÿ öèþ «èñ òèí -
íûõ» ñòâî ëî âûõ ÑÊ, òàê êàê ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðåä ñòà âè òå -
ëÿ ìè êëå òî÷ íûõ ëè íèé, áå ðó ùèõ íà ÷à ëî îò ïî ïó ëÿ öèè 
ýì á ðè î íà ëü íûõ ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê ñ ôå íî òè ïîì
Pax+/MRF-.

Ïåð ñ ïåê òè âû êëè íè ÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ 
ñà òåë ëèò íûõ êëå òîê ïðè ìû øå÷ íûõ äè ñò ðî ôè ÿõ

Ñà òåë ëèò íûå êëåò êè è ìè îá ëà ñòû, ïî ëó ÷åí íûå
â ïðî öåñ ñå êó ëü òè âè ðî âà íèÿ, — ýòî ïåð âûå êëåò êè, èñ -
ïî ëü çî âàí íûå â äî êëè íè ÷å ñêèõ è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî -
âà íè ÿõ ïî ïðè ìå íå íèþ êëå òî÷ íîé òå ðà ïèè ó ïà öè åí òîâ
ñ ìû øå÷ íû ìè äè ñò ðî ôè ÿ ìè [1, 14, 20, 45]. Òàê, â äî -
êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ áû ëà ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà
ñïî ñîá íîñòü òðàíñ ïëàí òè ðî âàí íûõ ìè îá ëà ñòîâ, ïî ëó -
÷åí íûõ èç ìûøö ìû øåé äè êî ãî òè ïà, âîñ ñòà íàâ ëè âàòü
ýê ñ ï ðåñ ñèþ äè ñò ðî ôè íà â ìûø öàõ ìû øåé mdx [70].
Â òî æå âðåìÿ êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ïðè ìå íå -
íèþ ó ïà öè åí òîâ ñ DMD àë ëî ãåí íûõ ìè îá ëà ñòîâ, ïî ëó -
÷åí íûõ èç ìûøö áëèç êèõ ðîä ñò âåí íè êîâ, íå âû ÿ âè ëè
ôóí ê öè î íà ëü íî ãî è êëè íè ÷å ñêî ãî óëó÷ øå íèÿ. Ýô ôåê -
òèâ íîñòü âû ðà áîò êè äè ñò ðî ôè íà â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ
ïà öè åí òîâ ñ DMD ñî ñòà âè ëà ìå íåå 1%; òàê æå áû ëè îò -
ìå ÷å íû îãðà íè ÷åí íàÿ ìèã ðà öèÿ ìè îá ëà ñòîâ èç ìåñò èíú -
åê öèè è ïëî õàÿ ïðè æè âà å ìîñòü êëå òîê. Îä íà êî ïî ñëåä -
íèé ôàêò ìîæ íî îáú ÿñ íèòü, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, èõ èì -
ìóí íûì îò òîð æå íè åì, ïî ñêî ëü êó àíà ëî ãè÷ íîå êëè íè ÷å -
ñêîå èñ ñëå äî âà íèå, â êî òî ðîì òðàíñ ïëàí òà öèÿ àë ëî ãåí -
íûõ ìè îá ëà ñòîâ ïðî âî äè ëàñü íà ôî íå ãðà ìîò íî ïî äî -
áðàí íîé èì ìó íî ñóï ðåñ ñèè, ïî êà çà ëî, ÷òî êî ëè ÷å ñò âî âî -
ëî êîí, ïðî äó öè ðó þ ùèõ äè ñò ðî ôèí, óæå ÷å ðåç ìå ñÿö ïî -
ñëå òðàíñ ïëàí òà öèè ñî ñòà âè ëî 10% [60—74].

Â ïðî öåñ ñå êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ÑÊ èõ ìè î ãåí íûé
ïî òåí öè àë çíà ÷è òå ëü íî ñíè æà åò ñÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ òà -
êî âûì in vi vo. Ðå øå íèå ýòîé ïðîá ëå ìû ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íîé èç êëþ ÷å âûõ çà äà÷, ïðèí öè ïè à ëü íî âàæ íûõ äëÿ
ðàç ðà áîò êè êëå òî÷ íîé ìå äè öèí ñêîé òåõ íî ëî ãèè, îñíî -
âàí íîé íà èñ ïî ëü çî âà íèè ÑÊ [20].

Åñòü òàê æå è ïðîá ëå ìû êëè íè ÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ
òåõ íî ëî ãèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ÑÊ, ñâÿ çàí íûå ñ íèç -
êîé ýê ñ ïàí ñèåé ìè îá ëà ñòîâ, ïî ñêî ëü êó îíè èìå þò
îãðà íè ÷åí íûé ñðîê æèç íè, íå ñïî ñîá íû ê äëè òå ëü íî -
ìó äå ëå íèþ â óñëî âè ÿõ in vit ro, à ñ âîç ðà ñ òîì ýòè õà -
ðàê òå ðè ñòè êè óñó ãóá ëÿ þò ñÿ, è îñî áåí íî ó áî ëü íûõ
ìû øå÷ íû ìè äè ñò ðî ôè ÿ ìè [75].

Êëþ ÷å âàÿ ðîëü ÑÊ â ðå ãå íå ðà öèè ñêå ëåò íûõ ìûøö
äèê òó åò íå îá õî äè ìîñòü ïðî äîë æå íèÿ èçó ÷å íèÿ âîç ìîæ -
íî ñòåé èõ ïðè ìå íå íèÿ â ðå ãå íå ðà òèâ íîé ìå äè öè íå. Â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â Óíè âåð ñè òå òå Êâå áå êà (Êà íà äà) èäåò
íà áîð âî ëîí òå ðîâ äëÿ ó÷à ñ òèÿ â I/II ôà çå êëè íè ÷å ñêî ãî
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èñ ñëå äî âà íèÿ (NCT02196467) ýô ôåê òîâ âíóò ðè ìû -
øå÷ íûõ èíú åê öèé êó ëü òè âè ðî âàí íûõ àë ëî ãåí íûõ ìè îá -
ëà ñòîâ íà ôî íå èì ìó íî äåï ðåñ ñàí òîâ. Â õî äå èñ ïû òà íèé
ìè îá ëà ñòû, ïî ëó ÷åí íûå èç ñêå ëåò íûõ ìûøö çäî ðî âûõ
äî íî ðîâ, ââî äÿò ïà öè åí òàì ñ ìû øå÷ íîé äè ñò ðî ôèåé
Äþ øå íà [76]. Ðà íåå, â Ià ôà çó ýòî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, áû -
ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî òðàíñ ïëàí òà öèÿ àë ëî ãåí íûõ ìè îá -
ëà ñòîâ ñïî ñîá ñò âó åò âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ïðî äóê öèè äè ñò ðî -
ôè íà â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ [77].

Ñå ãîä íÿ ðàç ðà áà òû âà þò ñÿ è äðó ãèå ñòðà òå ãèè, êî -
òî ðûå ïî çâî ëè ëè áû èñ ïî ëü çî âàòü ÑÊ ñ ìàê ñè ìà ëü íîé 
ýô ôåê òèâ íî ñòüþ. Îñíîâ íàÿ çà äà ÷à, ñòî ÿ ùàÿ ïå ðåä èñ -
ñëå äî âà òå ëÿ ìè, çà êëþ ÷à åò ñÿ â òîì, ÷òî áû äî áè òü ñÿ
âû ñî êîé ýê ñ ïàí ñèè ÑÊ/ìè îá ëà ñòîâ â êó ëü òó ðå áåç ïî -
òå ðè èìè ìè î ãåí íî ãî è ðå ãå íå ðà òèâ íî ãî ïî òåí öè à ëîâ.
Êàê îäèí èç ïåð ñ ïåê òèâ íûõ âà ðè àí òîâ ðàñ ñìàò ðè âà åò -
ñÿ ïðè ìå íå íèå ãå íå òè ÷å ñêè ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ (íà -
ïðè ìåð, ïî ñðåä ñò âîì ëåí òè âè ðóñ íîé ñâåðõ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íà Pax7) àóòî ëî ãè÷ íûõ èí äó öè ðî âàí íûõ ïëþ ðè ïî -
òåí ò íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê (iPSCs), âû äå ëåí íûõ èç
ñêå ëåò íûõ ìûøö ïà öè åí òîâ ñ DMD è èí äó öè ðî âàí -
íûõ â íà ïðàâ ëå íèè ìè î ãåí íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè. Äî -
êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ òðàíñ ïëàí òà öèè ïî ëó ÷åí íûõ 
òà êèì ñïî ñî áîì ÑÊ/ìè îá ëà ñòîâ ÷å ëî âå êà â ìûø öû
ìû øåé mdx ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè ïðè æè âà å ìîñòü
òðàíñ ïëàí òè ðî âàí íûõ êëå òîê ÷å ëî âå êà è îá ðà çî âà íèå
ñî äåð æà ùèõ äè ñò ðî ôèí ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí [78]. Îä -
íà êî âíå äðå íèå îïè ñàí íî ãî ïîä õî äà â ìå äè öèí ñêóþ
ïðàê òè êó òðå áó åò ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèé, äî ñòî âåð -
íî äî êà çû âà þ ùèõ áå çî ïàñ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ ïå ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âàí íûõ ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê.

Åùå îä íà èí íî âà öè îí íàÿ ñòðà òå ãèÿ èñ ïî ëü çî âà íèÿ 
ÑÊ â êëå òî÷ íîé òå ðà ïèè áà çè ðó åò ñÿ íà áèî èí æå íåð -
íûõ ðàç ðà áîò êàõ, ïðå äó ñìàò ðè âà þ ùèõ ñî çäà íèå ìàò -
ðèê ñà, èìè òè ðó þ ùå ãî íè øó ÑÊ in vi vo. Íè øà ñòâî -
ëî âûõ òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûõ êëå òîê ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
àíà òî ìè ÷å ñêè îïðå äå ëåí íîå ìèê ðî îê ðó æå íèå ýòèõ
êëå òîê è ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷ðåç âû ÷àé íî âàæ íîé äëÿ ðå ãó ëÿ öèè 
èõ ïî âå äå íèÿ. Íè øà ÑÊ ðàñ ïî ëî æå íà ìåæ äó ïëàç ìî -
ëåì ìîé ìè î ôèá ðèë ëû è áà çà ëü íîé ïëà ñ òèí êîé, òàê
÷òî â åå àïè êà ëü íîé ÷à ñ òè ÑÊ ïî ëó ÷à þò ñèã íà ëû îò
ìè î ôèá ðèëë, à â áà çà ëü íîé — îò áà çà ëü íîé ïëà ñ òèí -
êè. Èìåí íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ìè ñèã íà ëà ìè ÑÊ
âû áè ðà þò èëè ïóòü ñà ìî îá íîâ ëå íèÿ, èëè ïóòü äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êè [79, 80]. Âàæ íî, ÷òî âçàè ìî äåé ñò âèÿ
ìåæ äó íè øåé è ÑÊ ðå öèï ðîê íû: ÑÊ òàê æå ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò ðÿä ìî ëå êóë äëÿ âçàè ìî ñâÿ çè ñ êîì ïî íåí òà ìè 
íè øè. Â ðå çó ëü òà òå ýòèõ ñëîæ íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé è
ïðî èñ õî äèò ðå ãó ëÿ öèÿ ïðî öåñ ñîâ ñà ìî ïî ääåð æà íèÿ è
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ÑÊ [81—83].

Ñî âåð øåí íî î÷å âèä íî, ÷òî çà âè ñè ìîñòü ÑÊ îò ðå ãó -
ëè ðó þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ íè øè — îä íà èç âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí 
ïî òå ðè èõ ìè î ãåí íî ãî ïî òåí öè à ëà â ïðî öåñ ñå êó ëü òè âè ðî -
âà íèÿ ïî ñëå èç â ëå ÷å íèÿ èç ìû øå÷ íîé òêà íè [84, 85].

Äî êà çà òå ëü ñò âîì òî ìó ñëó æàò ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî òðàíñ -
ïëàí òà öèè èçî ëè ðî âàí íûõ ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí â ìûø öû
ìû øåé, ïî âðåæ äåí íûå ðà äè à öèåé. Ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî -
êà çà ëè, ÷òî èç íå ñêî ëü êèõ ÑÊ ïå ðå ñà æåí íî ãî ìû øå÷ íî ãî 
âî ëîê íà îá ðà çó åò ñÿ áî ëåå 100 íî âûõ ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí, 
ñî äåð æà ùèõ òû ñÿ ÷è ìû øå÷ íûõ ÿäåð [58, 79].

Â ñâÿ çè ñ ýòèì îä íèì èç ýô ôåê òèâ íûõ ñïî ñî áîâ
îï òè ìè çà öèè êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ÑÊ/ìè îá ëà ñòîâ ìî -
æåò ñòàòü èñ ïî ëü çî âà íèå ìàò ðèê ñà (ñêà ôîë äà),
â óñëî âè ÿõ in vit ro èìè òè ðó þ ùå ãî íè øó ýòèõ êëå òîê.
Òàê, Ñ.Ben t zin ger ñ ñî àâ òî ðà ìè (2013) ïî êà çà ëè, ÷òî
äî áàâ ëå íèå â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå äó ñóá ñò ðà òîâ è/èëè
áåë êîâ ÌÊÌ, òà êèõ, êàê ôèá ðî íåê òèí èëè êîë ëà ãåí
VI, ñïî ñîá ñò âó åò â óñëî âè ÿõ in vit ro àê òè âà öèè ïðî -
öåñ ñà ñà ìî ïî ääåð æà íèÿ ÑÊ è ïî âû øå íèþ èõ ðå ãå íå -
ðà òèâ íî ãî ïî òåí öè à ëà [62].

Èñ ñëå äî âà íèå, ïðî âå äåí íîå ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìàò -
ðèê ñà èç ïî ëè ýòè ëåí ã ëè êî ëÿ, èìè òè ðó þ ùå ãî ñòðóê òó ðó 
ìû øå÷ íîé òêà íè, ïîä òâåð äè ëî, ÷òî êó ëü òè âè ðî âàí íûå
ÑÊ â òà êèõ óñëî âè ÿõ ñî õðà íÿ ëè ñïî ñîá íîñòü ê ñà ìî ïî -
ääåð æà íèþ è èõ ïðè æè âà å ìîñòü áû ëà ñðàâ íè ìà
ñ òðàíñ ïëàí òà öèåé ñâå æå âû äå ëåí íûõ ÑÊ [86].

Èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî âå äåí íûå Ñ.Ben t zin ger ñ ñî àâ -
òî ðà ìè (2014), êî òî ðûå ïî êà çà ëè, ÷òî ýê ñ ïî çè öèÿ
â òå ÷å íèå íå ñêî ëü êèõ ÷à ñîâ ex vi vo ñâå æå âû äå ëåí íûõ
ÑÊ ñ áåë êîì Wnt7a (áå ëîê, ñåê ðå òè ðó å ìûé ðå ãå íå -
ðè ðó þ ùè ìè ìû øå÷ íû ìè âî ëîê íà ìè) ñïî ñîá ñò âó åò
óâå ëè ÷å íèþ ìèã ðà öè îí íîé ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïî ñëå
âíóò ðè ìû øå÷ íîé òðàíñ ïëàí òà öèè çà ñ÷åò ñòè ìó ëÿ öèè
ñèã íà ëü íî ãî ïó òè, ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ïëîñ êî ñòíóþ ïî ëÿ -
ðè çà öèþ äàí íûõ êëå òîê [63].

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî èäåí òè ôè êà öèÿ ñóá ïî ïó ëÿ -
öèè «èñ òèí íûõ» ñòâî ëî âûõ ÑÊ (ê ïðè ìå ðó,
Pax7+/Myf5- èëè åùå ìå íåå êî ìè òè ðî âàí íûõ êëå -
òîê-ïðåä øå ñò âåí íè êîâ) áó äåò ñïî ñîá ñò âî âàòü ïî âû -
øå íèþ ìè î ãåí íî ãî è ðå ãå íå ðà òèâ íî ãî ïî òåí öè à ëîâ
êó ëü òè âè ðî âàí íûõ ÑÊ/ìè îá ëà ñòîâ.

Â ýòîì ïëà íå îñî áûé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ þò èñ ñëå -
äî âà íèÿ Ñ. Col lins ñ ñî àâ òî ðà ìè (2005), êî òî ðûå ïî -
êà çà ëè, ÷òî òðàíñ ïëàí òè ðî âàí íûå ÑÊ, âû äå ëåí íûå èç 
ðàç ëè÷ íûõ ãðóïï ìûøö îð ãà íèç ìà, ìî ãóò îá ëà äàòü
ðàç ëè÷ íûì ðå ãå íå ðà òèâ íûì ïî òåí öè à ëîì [79]. Òàê,
â ðå çó ëü òà òå òðàíñ ïëàí òà öèè â ìûø öû ìû øåé ÑÊ,
âû äå ëåí íûõ èç EDL-ìûøö, áû ëè ïî ëó ÷å íû áî ëåå
êðóï íûå êëà ñ òå ðû ìûøö çà áî ëåå êî ðîò êèé ñðîê (3
íå äå ëè), ÷åì ïðè ïðè ìå íå íèè ÑÊ, âû äå ëåí íûõ èç
ÒÀ-ìûøö (5 íå äåëü).

Òà êèì îá ðà çîì, âîç ìîæ íîñòü èäåí òè ôè êà öèè ÑÊ, 
îá ëà äà þ ùèõ íàè áî ëåå âû ñî êè ìè ðå ãå íå ðà òèâ íûì ïî -
òåí öè à ëîì è ñïî ñîá íî ñòüþ ê ñà ìî ïî ääåð æà íèþ, à
òàê æå ðàç ðà áîò êà îï òè ìà ëü íî ãî «ïðî òî òè ïà» íè øè
ïî ìî ãóò ñî çäàòü íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íóþ êëå òî÷ íóþ
òåõ íî ëî ãèþ äëÿ ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ ñ ìû øå÷ íû ìè çà -
áî ëå âà íè ÿ ìè.
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Çà êëþ ÷å íèå
Ïðè ìå íå íèå ÑÊ â êà ÷å ñò âå êëþ ÷å âîé ñî ñòàâ ëÿ þ -

ùåé êëå òî÷ íîé òå ðà ïèè ïà öè åí òîâ ñ ìû øå÷ íû ìè çà -
áî ëå âà íè ÿ ìè, êàê è ëþ áîé ìå òîä, èìå åò ñâîè ïëþ ñû è 
ìè íó ñû. Ê åãî äî êà çàí íûì ïðå è ìó ùå ñò âàì ñëå äó åò
îò íå ñ òè:

= íà äåæ íóþ èäåí òè ôè êà öèþ ÑÊ êàê ïî èõ àíà òî -
ìè ÷å ñêîé ëî êà ëè çà öèè (ðàñ ïî ëî æå íèþ ïîä áà çà ëü íîé 
ìåì á ðà íîé ìû øå÷ íî ãî âî ëîê íà), òàê è ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè
ðÿ äà õî ðî øî èçó ÷åí íûõ ìàð êå ðîâ, ïî çâî ëÿ þ ùèõ èñ -
ñëå äî âàòü ïðî öåñ ñû ñà ìî ïî ääåð æà íèÿ è äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êè in vi vo;

= âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ àâ òî ìà òè çè ðî âàí -
íûõ ìå òî äîâ (FACS) äëÿ áû ñò ðî ãî âû äå ëå íèÿ ÑÊ
áëà ãî äà ðÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè èìè ðÿ äà õî ðî øî èçó ÷åí íûõ
ìàð êå ðîâ (òàá ëè öà);

= èçó ÷åí íîñòü óñëî âèé êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ÑÊ, ÷òî
ïî çâî ëÿ åò ïðî âî äèòü in vit ro àì ï ëè ôè êà öèþ è ìî äè -
ôè êà öèþ (ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêóþ èëè ãå íå òè ÷å ñêóþ) ÑÊ 
ïå ðåä èõ òðàíñ ïëàí òà öèåé;

= ñïî ñîá íîñòü ÑÊ ê ñà ìî ïî ääåð æà íèþ è ìè î ãåí -
íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êå;

= âîç ìîæ íîñòü èäåí òè ôè öè ðî âàòü íà è ìå íåå êîì -
ìè òè ðî âàí íûå êëåò êè;

= èñ ñëå äî âàí íîñòü ïðî ãðàì ìû äèô ôå ðåí öè ðîâ êè:
ïî ëó ÷å íî äî ñòà òî÷ íî ìíî ãî äàí íûõ îò íî ñè òå ëü íî
òðàíñ êðèï öè îí íîé ñå òè, ðå ãó ëè ðó þ ùåé àê òè âà öèþ,
ïðî ëè ôå ðà öèþ è äèô ôå ðåí öè ðîâ êó ÑÊ (ðèñ. 2), ÷òî
îò êðû âà åò âîç ìîæ íîñòü óïðàâ ëå íèÿ ôóí ê öè î íè ðî âà -
íè åì è ïðî ãðàì ìè ðî âà íè åì ÑÊ ïå ðåä òðàíñ ïëàí òà -
öèåé è ïî ñëå íåå;

= äî êà çàí íîñòü ýô ôåê òèâ íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ ÑÊ 
è èõ ïðî èç âîä íûõ â ðå ãå íå ðà òèâ íîé ìå äè öè íå â äî -
êëè íè ÷å ñêèõ è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ.

Ðÿä èñ ñëå äî âà òå ëåé îò ìå ÷à åò èç âå ñò íûå íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü íå äî ñòàò êè èñ ïî ëü çî âà íèÿ ÑÊ â êëå òî÷ íîé 
òå ðà ïèè ìû øå÷ íûõ äè ñò ðî ôèé: íå âîç ìîæ íîñòü ñè ñ òåì -
íî ãî ââå äå íèÿ — â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ÑÊ è èõ ïðî èç âîä -
íûå èñ ïî ëü çó þò ñÿ òî ëü êî äëÿ âíóò ðè ìû øå÷ íûõ èíú åê -
öèé; îãà íè ÷åí íîñòü ìèã ðà öèè òðàíñ ïëàí òè ðî âàí íûõ ìè -
îá ëà ñòîâ èç ìåñò èíú åê öèè; îò òîð æå íèå ââå äåí íûõ êëå -
òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìîé ðå öè ïè åí òà, òàê êàê òðàíñ ïëàí -
òè ðó þò ïî êà òî ëü êî àë ëî ãåí íûå ìè îá ëà ñòû, ÷òî òðå áó åò
èñ ïî ëü çî âà íèÿ èì ìó íî äåï ðåñ ñàí òîâ; ñíè æå íèå ìè î ãåí -
íî ãî ïî òåí öè à ëà ÑÊ â ïðî öåñ ñå èõ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ.

Îä íà êî ïðîá ëå ìû, îáó ñëîâ ëåí íûå «íå ñî âåð øåí -
ñò âîì» òå ðà ïèè ÑÊ, ñëó æàò äî ïîë íè òå ëü íîé ìî òè âà -
öèåé äëÿ ïî èñ êà íî âûõ ïó òåé èõ ðå øå íèÿ — êàê
ñ ïðè ìå íå íè åì ñà òåë ëèò íûõ êëå òîê è èõ ïðî èç âîä íûõ, 
òàê è äðó ãèõ êëå òî÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé, îá ëà äà þ ùèõ ìè î -
ãåí íûì ïî òåí öè à ëîì.

Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî çà ñ÷åò ãðàí òà Ðîñ ñèé -
ñêî ãî íà ó÷ íî ãî ôîí äà (ïðî åêò ¹14-25-00166).
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Ôå íî ìå íû è ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Ìî ñ êîâ ñêèé Ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà, Ìè íè ñòåð ñò âî îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèè,

127473, Ìî ñê âà, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1

ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè». Ôå äå ðà ëü íîå àãåí ò ñò âî íà ó÷ íûõ îð ãà íè çà öèé,

125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Ïðî öåññ ñìå íû ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ íà çû âà åò ñÿ «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íè åì». Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå èã ðà åò
öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èì ìóí íîì îò âå òå. Äëÿ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ õà ðàê òåð íû ÷å òû ðå ôå íî ìå íà:
ôå íî ìåí óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ôàê òîð (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê è íà äðó ãîé
ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå); ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà; ôå íî ìåí êà ñ -
êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ è ôå íî ìåí ïî ëî æè òå ëü íûõ è îá ðàò íûõ ñâÿ çåé. Ôîð ìè ðî -
âà íèå ýòèõ ôå íî ìå íîâ îáåñ ïå ÷è âà þò âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè, òà êèå, êàê JNK-; PI3K/Akt-;
Notch-; JAK/STAT-; TGF-b-; TLR/NF-kB- è ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè. Àíà ëèç ñèã íà ëü íûõ ìå -
õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ïî çâî ëèë ñäå ëàòü íå ñêî ëü êî âû âî äîâ. 1. Ñó ùå ñò âó åò îò íî ñè òå ëü íàÿ ñïå öè à ëè -
çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ íà äåé ñò âèå ðàç íûõ êîì ïî íåí òîâ ìèê ðî îê ðó æå íèÿ; 
2. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå âî âëå ÷å íû â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà ïó òè, êî òî -
ðûå ïðî ãðàì ìè ðó þò Ì1 ôå íî òèï è ïó òè, êî òî ðûå ïðî ãðàì ìè ðó þò Ì2 ôå íî òèï; 3. Ïî íè ìà íèå ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé ïî ìî ãà åò îáú ÿñ íèòü îñíîâ íûå ôå íî ìå íû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ. Òàê, â îñíî âå ôå íî ìå íà óñè ëå íèÿ îò âå òà
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ ëå æèò êîí âåð ãåí öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé íà óðîâ íå îïðå äå ëåí íî ãî áåë êà;
â îñíî âå ôå íî ìå íà ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ëå æèò òîò ôàêò, ÷òî
ôîð ìè ðî âà íèå îä íî ãî ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óñè ëå íè åì ñèí òå çà ìî ëå êóë, êî òî ðûå ïî äàâ ëÿ þò àëü òåð íà -
òèâ íûé ôå íî òèï; â îñíî âå ôå íî ìå íà êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ëå æèò ñïî -
ñîá íîñòü îä íî ãî ïó òè ïå ðå äà âàòü ñèã íà ëû íà äðó ãîé ïóòü è â îñíî âå ôå íî ìå íà ïî ëî æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü -
íûõ îá ðàò íûõ ñâÿ çåé ëå æèò ñïî ñîá íîñòü ñèã íà ëü íî ãî ïó òè óâå ëè ÷è âàòü ñèí òåç, êàê àê òè âà òî ðîâ ýòî ãî ïó -
òè, òàê è èí ãè áè òî ðîâ; 4. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå ïå ðå äà þò ñèã íàë îò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ôàê òî ðîâ è
ïðî ãðàì ìè ðó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ÷à ñ òî èìå þò îò âåò â ëå íèå, êî òî ðîå ïðè åãî àê -
òè âà öèè ìî æåò óâå ëè ÷èòü ïðî äóê öèþ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì2 öè òî êè íîâ; è íà î áî ðîò. Ïî ñêî ëü êó íà ðó øå -
íèå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè ìíî ãèõ çà áî ëå âà íèé, ïî íè ìà íèå ñèã íà ëü -
íûõ ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, îêà æåò ïî ìîùü â âû áî ðå ýô ôåê òèâ íûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé ïðè
ðàç ðà áîò êå íî âûõ ñïî ñî áîâ êîð ðåê öèè íà ðó øåí íî ãî èì ìó íè òå òà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìàê ðî ôà ãè; èì ìó íè òåò; ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå; öè òî êè íû; ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû; ôàê òî -
ðû òðàíñ êðèï öèè

Malyshev I.Yu.

Phe nom e na and sig nal ing mech a nisms of macrophage re pro gram ming
Mos cow 1state med ico-stomatological Uni ver sity. A.I. Evdokimov. The Min is try of ed u ca tion and sci ence of Rus sia, 127473, Mos cow, Rus sia

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

The pro cess of chang ing the phe no type of macrophages is called «re pro gram ming.» Re pro gram ming plays a cen tral role in 
the im mune re sponse. Re pro grammed macrophages are char ac ter ized by four phe nom ena: the phe nom e non of the gain re -
sponse of macrophages on the re pro gram ming fac tor (di rect gain), and the other fac tor (cross-gain); phe nom e non of re cip ro -
cal sup pres sion of al ter na tive phe no types; phe nom e non of cas cade ac ti va tion for mech a nisms of re pro gram ming and the phe -
nom e non of pos i tive and neg a tive feed backs. The for ma tion of these phe nom ena pro vide the intracellular sig nal ing path ways,
such as JNK-; PI3K/Akt-; Notch-; JAK/STAT-; TGF-b-; TLR/NF-kB- and hypoxia-dependent sig nal ing path ways.
Anal y sis of the sig nal ing mech a nisms of re pro gram ming led to sev eral con clu sions: 1. There is a rel a tive spe cial iza tion of sig -
nal ing path ways in macrophages re pro gram ming on ac tion of dif fer ent com po nents of the microenvironment; 2. sig nal ing
path ways that are in volved in re pro gram ming of macrophages can be di vided in the way that pro gram M1 phe no type and the
way that pro gram M2 phe no type; 3. Un der stand ing the sig nal ing path ways helps to ex plain the ba sic phe nom ena of re pro -
gram ming. Thus, the phe nom e non of the gain re sponse of re pro grammed macrophages is pro vided by con ver gence sig nal ing
path ways at spe cific pro tein; phe nom e non of re cip ro cal sup pres sion al ter na tive macrophage phe no type is pro vided by that the
for ma tion of one phe no type is ac com pa nied by in creased syn the sis of mol e cules that in hibit an al ter na tive phe no type; at the
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heart of the phe nom e non of cas cade ac ti va tion of sig nal ing path ways is the abil ity one way to trans mit sig nals over a dif fer ent 
path and the ba sis for the phe nom e non of pos i tive and neg a tive feed back is the abil ity to in crease the syn the sis of the ac ti va -
tors and in hib i tors of this path way. 4. Sig nalling path ways that trans mit the sig nal from the proinflammatory fac tors and
programm proinflammatory M1 phe no type of macrophages are of ten branch ing, which, when ac ti vated, may in crease the pro -
duc tion of anti-inflammatory M2 cytokines; and vice versa. Since the vi o la tion re pro gram ming of macrophages plays an im -
por tant role in the de vel op ment of many dis eases, un der stand ing the sig nal ing mech a nisms of re pro gram ming, will as sist in
the se lec tion of ef fec tive ther a peu tic tar gets to de velop new ways of cor rec tion of im paired im mu nity.
     Key words: macrophages; the im mune sys tem; re pro gram ming; cytokines; sig nal ing path ways; tran scrip tion fac tors

Êàæ äûé äåíü íà ÷å ëî âå êà äåé ñò âó þò ðàç íûå ïà òî -
ãåí íûå ôàê òî ðû. Ýòî ìèê ðî áû, êàí öå ðî ãå íû è ïå ðå -
äàí íûå îò ðî äè òå ëåé ìó òà öèè. Äëÿ îð ãà íèç ìà æèç -
íåí íî âàæ íî áû ñò ðî óíè÷ òî æèòü ïà òî ãåí íûé ôàê òîð
è âîñ ñòà íî âèòü íà ðó øåí íûé ãî ìå îñòàç. Ïî ý òî ìó â õî -
äå ýâî ëþ öèè áû ëà âû ðà áî òà íà èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà, êî -
òî ðàÿ ðå øà åò ýòè çà äà ÷è. Â ýòîé ñè ñ òå ìå çà îá íà ðó -
æå íèå è óäà ëå íèå ïà òî ãåí íûõ êëå òîê îò âå ÷à þò ìàê ðî -
ôà ãè. Â çà âè ñè ìî ñòè îò òêà íå âî ãî ìèê ðî îê ðó æå íèÿ,
îíè ïðè îá ðå òà þò äîë ãî ñðî÷ íûé óíè êà ëü íûé òêà íå âîé 
ôå íî òèï «ðå çè äåí ò íûõ» ìàê ðî ôà ãîâ, íà ïðè ìåð, ôå -
íî òèï Êóïô ôå ðîâ ñêèõ êëå òîê â ïå ÷å íè èëè êëå òîê
Ëàí ãåð ãàí ñà â êî æå. Òêà íå âûå ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò áû -
ñò ðî ìå íÿòü ñâîé ôóí ê öè î íà ëü íûé ôå íî òèï. Íà ïðè -
ìåð, â íà ÷à ëå âîñ ïà ëå íèÿ îíè èìå þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûé M1 ôå íî òèï, à â êîí öå — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé
M2 [1]. Ïðî öåññ ñìå íû ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà
êëåò êè íà çû âà åò ñÿ «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íè åì». Ýòîò
ïðî öåññ èã ðà åò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èì ìóí íîì îò âå òå, 
è ïî ý òî ìó åãî íà ðó øå íèå ïðî âî öè ðó åò ðàç âè òèå ðàç -
íûõ áî ëåç íåé.

Íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ âëèÿ þò èì ìóí íûå ôàê òî -
ðû, òà êèå, êàê öè òî êè íû; ïàò òî ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûå
ìî ëå êó ëÿð íûå ïàò òåð íû (ÏÀÌÏ), òà êèå, êàê ëè ïî -
ïî ëè ñà õà ðèä (ËÏÑ), êî òî ðûå ðàñ ïî çíà þò ñÿ ïàò -
òåðí-ðàñ ïî çíà þ ùè ìè ðå öåï òî ðà ìè (ÏÐÐ) ìàê ðî ôà -
ãîâ, íà ïðè ìåð, Toll-li ke re cep tors (TLR); è ôè çè -
êî-õè ìè ÷å ñêèå ôàê òî ðû, òà êèå, êàê ãè ïîê ñèÿ, òåì ïå -
ðà òó ðà è ðÍ. Ôàê òî ðû, êî òî ðûå ñäâè ãà þò ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1, íà ïðè -
ìåð IFN-g, îáî çíà ÷à þò êàê RF (re prog ram ming fac -
tor)-M1, à â ñòî ðî íó àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2, íà -
ïðè ìåð IL-4 — êàê RF-M2 [2]. Â îá çî ðå áó äóò ðàñ -
ñìîò ðå íû êëþ ÷å âûå ôå íî ìå íû è ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç -
ìû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.

Ðîëü ðàç íûõ ôå íî òè ïîâ ìàê ðî ôà ãîâ 
â èì ìóí íîì îò âå òå

Ïðè âñòðå ÷å ñ âè ðó ñà ìè èëè áàê òå ðè ÿ ìè, ìàê ðî -
ôà ãè ïðî äó öè ðó þò âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, òà êèå,
êàê IL-12 è TNF-a è êå ìî êè íû [3]. Êå ìî êè íû ïðè -

âëå êà þò â ôî êóñ âîñ ïà ëå íèÿ íåé òðî ôè ëû, ïðè ðîä íûå
êèë ëå ðû (ÏÊ), Òh- è Ò-ëèì ôî öè òû. IL-12 è
TNF-a äåé ñò âóÿ íà ÏÊ è ìàê ðî ôà ãè, óâå ëè ÷è âà þò
ñåê ðå öèþ IFN-g. IFN-g åùå áî ëü øå ñòè ìó ëè ðó åò
ïðî äóê öèþ IL-12 è TNF-a ìàê ðî ôà ãà ìè è òà êèì îá -
ðà çîì óñè ëè âà åò èõ áàê òå ðè öèä íûå, àí òè âè ðóñ íûå è
àí òè îïó õî ëå âûå ñâîé ñò âà.

Êîã äà ìàê ðî ôà ãè âñòðå ÷à þò ñÿ ñ ïà ðà çè òà ìè —
ãðè áà ìè èëè ãå ëü ìèí òà ìè, îíè ñåê ðå òè ðó þò ìíî ãî àí -
òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-4, IL-10, 
IL-13 è TGF-b è äðó ãèå êå ìî êè íû [3]. Ýòè êå ìî êè -
íû ïðè âëå êà þò Th-ëèì ôî öè òû, ýîçè íî ôè ëû è áà çî -
ôè ëû, ïðî äó öè ðó þ ùèå IL-4 è IL-13 [4]. IL-4 è
IL-13 åùå áî ëü øå ñòè ìó ëè ðó þò ìàê ðî ôà ãè ê ñåê ðå -
öèè IL-10 [4], êî òî ðûé ñíè æà åò ïðî äóê öèþ âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [5], àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà
(ÀÔÊ) è NO, è òà êèì îá ðà çîì, ñíè æà åò áàê òå ðè -
öèä íûå ñâîé ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ.

Ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ, ÏÊ, íåé òðî ôè ëîâ, áà çî ôè -
ëîâ è ýîçè íî ôè ëîâ íà ìèê ðî áû èëè îïó õî ëå âûå êëåò -
êè çíà ìå íó þò ñî áîé ðàç âè òèå ñåí ñîð íî ãî è ëèì ôî -
öèò-íå çà âè ñè ìî ãî ýô ôåê òîð íî ãî çâå íà èì ìóí íî ãî îò -
âå òà è ïåð âóþ âîë íó ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ
[2]. Ïðè ýòîì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï, ôîð ìè -
ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè ËÏÑ è/èëè IFN-g, ïî ëó ÷èë 
íà çâà íèå M1, à àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï, ôîð ìè -
ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè IL-4, IL-13 è IL-10 — M2
[6, 7]. Ìàð êå ðà ìè Ì1 ÿâ ëÿ þò ñÿ TLR-4, ÌÀÐÊÎ
ðå öåï òîð, CD25 è CD80, à ìàð êå ðà ìè Ì2 — ìàí -
íîç íûé ðå öåï òîð, SR-A, CD163, CD209 è FIZZ1
[7].

Äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî óíè÷ òî æå íèÿ ïà òî ãåí íûõ êëå -
òîê, ìàê ðî ôà ãè è ÀÏÊ çà ïó ñ êà þò ôîð ìè ðî âà íèå
ëèì ôî öèò-çà âè ñè ìî ãî ýô ôåê òîð íî ãî çâå íà èì ìóí íî ãî 
îò âå òà ïî êëå òî÷ íî ìó èëè ãó ìî ðà ëü íî ìó òè ïó.

Ïðè êëå òî÷ íîì òè ïå àí òè ãåí-ïðå çåí òè ðó þ ùèå
êëåò êè (ÀÏÊ) è Ì1 ìàê ðî ôà ãè ñòè ìó ëè ðó þò äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êó Th0 êëå òîê â Th1 êëåò êè, à Ò êëå òîê
â CTL (Cy to to xic T Lym p ho cy tes). M1 êëåò êè âìå ñ òå 
Th1 è CTL êëåò êà ìè óáè âà þò áàê òå ðèè, âè ðó ñû, èí -
ôè öè ðî âàí íûå è îïó õî ëå âûå êëåò êè. Îä íà êî èç áû -
òî÷ íàÿ ïðî äóê öèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ Ì1 
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ôå íî òè ïîì ìî æåò ïðè âî äèòü ê ïî âðåæ äå íèþ òêà íåé è 
ðàç âè òèþ áî ëåç íåé. Ìå õà íèç ìû ïå ðå êëþ ÷å íèÿ ñ Ì1
íà Ì2 ôå íî òèï ìî ãóò çà ùè òèòü îð ãà íèçì îò èç áû -
òî÷ íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ. Âìå ñ òå ñ òåì, èç âå ñò íî, ÷òî îïó -
õî ëå âûå êëåò êè è íå êî òî ðûå ìèê ðî áû ñà ìè èí äó öè ðó -
þò â ìàê ðî ôà ãàõ òà êîå ïå ðå êëþ ÷å íèå, äëÿ òî ãî ÷òî áû
èç áå æàòü ñâîå ãî óíè÷ òî æå íèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè ìå -
äè à òî ðà ìè [1].

Ïðè ãó ìî ðà ëü íîì òè ïå îò âå òà, ÀÏÊ è Ì2 ìàê ðî -
ôà ãè ïî òåí öè è ðó þò ðàç âè òèå Th0 êëå òîê â Th2 [8].
M2 ìàê ðî ôà ãè âìå ñ òå ñ Th2 êëåò êà ìè îáåç âðå æè âà -
þò ïà ðà çè òîâ è òîê ñè íû, çà ñ÷åò âû ñâî áîæ äå íèÿ
IL-4, êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò óñè ëå íèþ ïðî äóê öèè àí -
òè òåë Â-êëåò êà ìè. [9]. Êðî ìå òî ãî, Ì2 ìàê ðî ôà ãè
ó÷à ñò âó þò â ðå ïà ðà öèè òêà íåé, àí ãè î ãå íå çå è ôà ãî öè -
òî çå àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê [10]. Îä íà êî èç áû òî÷ íàÿ 
àê òè âà öèÿ Ì2 ìàê ðî ôà ãîâ ìî æåò ñïðî âî öè ðî âàòü àë -
ëåð ãè ÷å ñêèå è àñò ìà òè ÷å ñêèå Th2 ðå àê öèè [11] è ðîñò
îïó õî ëè [12].

Èí òå ðåñ íî, ÷òî Th1 êëåò êè è CTL ïðî äó öè ðó þò
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, êî òî ðûå åùå áî ëü øå
ïðî ãðàì ìè ðó þò ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï, à Th2
êëåò êè — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, êî òî ðûå
åùå áî ëü øå ïðî ãðàì ìè ðó þò ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî -
òèï [7]. Òàê ïðî èñ õî äèò âòî ðàÿ, âîç âðàò íàÿ âîë íà
ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ.

Ôå íî ìå íû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Äëÿ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ õà ðàê òåð -
íû ÷å òû ðå ôå íî ìå íà.

1. Ôå íî ìåí óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà
ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ôàê òîð (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê
è íà äðó ãîé ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå). Íà ïðè -
ìåð, ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ñ ïî ìî ùüþ IFN-g óñè ëè âà -
åò ïî ñëå äó þ ùèé îò âåò ìàê ðî ôà ãîâ, êàê íà ñàì IFN-g
(ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê è íà ËÏÑ (ïå ðå êðå ñò íîå óñè -
ëå íèå).

2. Ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà -
òèâ íî ãî ôå íî òè ïà. Ñó ùå ñò âî ôå íî ìå íà ñî ñòî èò â òîì, 
÷òî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå â ñòî ðî íó Ì1 íå òî ëü êî óñè -
ëè âà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, íî
êàê ïðà âè ëî, åùå ïî äàâ ëÿ åò ïðî äóê öèþ àí òè âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, è âîç ìîæ íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ
Ì2 ôå íî òè ïà, è íà î áî ðîò.

3. Ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ îáåñ ïå ÷è âà åò î÷åíü áû ñò ðîå ôîð -
ìè ðî âà íèå íóæ íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.

4. Ôå íî ìåí ïî ëî æè òå ëü íûõ è îá ðàò íûõ ñâÿ çåé
â ìå õà íèç ìàõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ. Ìå õà íèç ìû ïî -
ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè îáåñ ïå ÷è âà þò áû ñò ðîå
ôîð ìè ðî âà íèå íóæ íî ãî ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ, íà ïðè ìåð, ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî -
òè ïà ïðè íå îá õî äè ìî ñòè èì ìóí íî ãî îò âå òà óíèæ òî -

÷èòü ïà òî ãåííé âè ðóñ, áàê òå ðèþ èëè îïó õî ëå âóþ
êëåò êó. Ìå õà íèç ìû îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè
ïðå äó ïðåæ äà þò ÷ðåç ìåð íóþ àê òè âà öèþ ôóí ê öè î -
íàëü íî ãî ôå íî òè ïà, êî òî ðàÿ, â ñëó ÷àå ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà, ìî æåò ïðè âå ñ òè ê íå êîò ðî ëè ðó å -
ìî ìó âîñ ïà ëå íèþ, ïî âðåæ äå íèþ çäî ðî âûõ òêà íåé è
ðàç âè òèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé.

Ôîð ìè ðî âà íèå ýòèõ ôå íî ìå íîâ îáåñ ïå ÷è âà þò ðàç -
íûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè.

Ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
Â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ âî âëå ÷å íû

âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå JNK-, PI3K/Akt-,
Notch-, JAK/STAT-, TGF-b/SMAD-/non S -
MAD-, TLR/NF-kB- è ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûå ïó òè
[13].

1. JNK-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

JNK (C-Jun N-ter mi nal ki na se)-ñèã íà ëü íûé ïóòü
ìî æåò áûòü àê òè âè ðî âàí ñ ðå öåï òî ðîâ ôàê òî ðîâ ðî ñ -
òà, ðå öåï òî ðîâ öè òî êè íîâ è ðå öåï òî ðîâ, ñî ïðÿæ¸ííûõ 
ñ G-áåë êà ìè. Ðîëü JNK- ïó òè â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè 
ìàê ðî ôà ãîâ áû ëà ïðî äå ìî ñò ðè ðî âà íà íà ìàê ðî ôà ãàõ
æè ðî âîé òêà íè (ÌÆÒ). ÌÆÒ íîð ìà ëü íûõ ìû øåé
èìå þò Ì2 ôå íî òèï, òîã äà êàê ÌÆÒ ìû øåé ñ îæè -
ðå íè åì — Ì1 ôå íî òèï [14]. Ì1 ôå íî òèï ÌÆÒ ñî -
äåé ñò âó þò ðàç âè òèþ èí ñó ëèí-ðå çè ñòåí ò íî ñòè [14].

JNK-ïóòü èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèè ÌÆÒ ñ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 íà ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï è ðàç âè òèè ðå çè ñòåí ò íî ñòè
ê èí ñó ëè íó (ðèñ. 1). Ïðè îæè ðå íèè íà ñû ùåí íûå
æèð íûå êèñ ëî òû ÷å ðåç àê òè âà öèþ MLK3 (mi xed-li -
ne a ge ki na se 3) àê òè âè ðó þò JNK, êî òî ðàÿ àê òè âè ðó åò
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Ðèñ. 1. JNK-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ æèð -
íîé òêà íè ïðè îæè ðå íèè è â íîð ìå; ÔÒ — ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè.



ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ, è áëà ãî äà ðÿ
ýòî ìó ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï
[13].

Âìå ñ òå ñ òåì, JNK ìî æåò àê òè âè ðî âàòü è ôàê òî ðû 
òðàíñ êðèï öèè Ì2 ôå íî òè ïà, íà ïðè ìåð, SMAD3
[15]. Ýòî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïðè îïðå äå -
ëåí íûõ óñëî âè ÿõ JNK ìî æåò áûòü âî âëå ÷åí â ôîð ìè -
ðî âà íèå Ì2 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.

Ïîä äåð æà íèå Ì2 ôå íî òè ïà ÌÆÒ â îð ãà íèç ìå
áåç îæè ðå íèÿ ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî íîð ìà ëü íûå àäè ïî -
öè òû ïðî äó öè ðó þò RF-Ì2: IL-13 è IL-4. Ýòè öè òî -
êè íû àê òè âè ðó þò â ìàê ðî ôà ãàõ ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè
STAT (sig nal tran s du cers and ac ti va tors of tran s c rip ti -
on)-6, êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ Ì2 ôå -
íî òè ïà è ãå íà PPARd/b (mac rop ha ge pe ro xi so me pro -
li fe ra tor-ac ti va ted re cep tor), êî òî ðûé áëî êè ðó åò àê òè -
âà öèþ JNK [17]. Îáà ýô ôåê òà ïîä äåð æè âà þò M2
ôå íî òèï ÌÆÒ (ðèñ. 1).

Òà êèì îá ðà çîì, JNK-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà ôàê òî ðû
ðî ñ òà, öè òî êè íû, æèð íûå êèñ ëî òû è ëè ãàí äû ðå öåï -
òî ðîâ, ñî ïðÿæ¸ííûõ ñ G-áåë êà ìè;

2. Âî âëå ÷åí â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ íà
Ì1 ôå íî òèï;

3. Ñî äåð æèò îò âåò â ëå íèå íà SMAD3, ÷òî ìî æåò
îãðà íè ÷è âàòü èç áû òî÷ íóþ ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå -
ëü íûõ öè òî êè íîâ.

2. PI3K/Akt-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë-3-êè íà çà (PI3K) àê òè âè ðó -
åò ñÿ ñ ðå öåï òî ðîâ öè òî êè íîâ è TLR. PI3K êà òà ëè çè -
ðó åò ïðî äóê öèþ ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë 3,4,5-òðè ôîñ -
ôà òà (PIP3), êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ïðî òå èí êè íà çó
Akt. Ñå ìåé ñò âî Akt îáú å äè íÿ åò òðè êè íà çû Akt1,
Akt2, è Akt3.

PI3K/Akt-ñèã íà ëü íûé ïóòü èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â àê òè âà öèè è ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ [17].
Ïðè ýòîì, èí òå ðåñ íî, ÷òî Akt1 ñïî ñîá ñò âó åò ôîð ìè -
ðî âà íèþ Ì2, à Akt2 — Ì1 ôå íî òè ïà [18; 19]
(ðèñ. 2). Â Akt-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê -
ðî ôà ãîâ êëþ ÷å âóþ ðîëü èã ðà åò ìèê ðîÐÍÊ-155
(ìèÐ-155) è åå ìè øåíü C/EBPb (CAAT/en han -
cer-bin ding pro te ins b) [18; 20]. Akt2 óâå ëè ÷è âà åò ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ìèÐ-155, êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ôàê òîð
òðàíñ êðèï öèè Re lA/NF-kB è èí ãè áè ðó åò SOCS1
(sup pres sor of cy to ki ne sig na ling 1). Áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó,
Akt2 óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ M1 ôå íî òè ïà, òà -
êèõ, êàê iNOS è TNF-a. Akt1 íà ïðî òèâ èí ãè áè ðó åò
ìèÐ-155, ÷òî ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ C/EBPb è
óâå ëè ÷å íèþ ýê ñ ï ðå ñèè ãå íîâ Ì2 ôå íî òè ïà, òà êèõ êàê
Arg1 è IL-10 [21].

A. Ar ranz et al. [18] è A. An d ro u li da ki et al. [2] ïî -
êà çà ëè, ÷òî ËÏÑ ìî æåò àê òè âè ðî âàòü Akt1. Â ðå -
çóëü òà òå ôîð ìè ðó åò ñÿ ôå íî òèï, êî òî ðûé íà ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûé ôàê òîð (ËÏÑ) ìî æåò óâå ëè ÷è âàòü ïðî -
äóê öèþ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ. Òà êîé ôå -
íî òèï ìîæ íî íà çâàòü êàê «switch».

Òà êèì îá ðà çîì, PI3K/Akt-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü -
íûé ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà öè òî êè íû 
è ëè ãàí äû TLR;

2. Ñïî ñîá ñò âó åò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèþ ìàê ðî ôà ãîâ 
íà Ì1 ôå íî òèï, áëà ãî äà ðÿ àê òè âà öèè Akt2, è íà Ì2
ôå íî òèï, áëà ãî äà ðÿ àê òè âà öèÿ Akt1;

3. Ìî æåò ñôîð ìè ðî âàòü switch ôå íî òèï ìàê ðî -
ôà ãà, êî òî ðûé íà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñòè ìó ëû áó -
äåò îò âå ÷àòü ïðî äóê öèåé àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå -
äè à òî ðîâ. Âîç ìîæ íîñòü ïå ðå êëþ ÷å íèÿ òðàíñ ëÿ öèè
ñèã íà ëà ìåæ äó Akt1 è Akt2 â switch ôå íî òè ïå ÿâ ëÿ -
åò ñÿ îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ âû ñî êîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè
ìàê ðî ôà ãîâ.

3. Notch-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Ìëå êî ïè òà þ ùèå èìå þò ÷å òû ðå òðàíñ ìåì á ðàí íûõ
Notch ðå öåï òî ðà (Notch-1, -2, -3 è -4) è ïÿòü òðàíñ -
ìåì á ðàí íûõ ëè ãàí äîâ Del ta-li ke1 (Dll1), Dll3, Dll4,
Jag ged-1 è Jag ged-2 [22]. Ëè ãè ðî âà íèå Notch çà ïó ñ -
êà åò ðàñ ùåï ëå íèå Notch ñ ïî ìî ùüþ (ADAM)-ïðî -
òå è íà çû è g-ñåê ðå òà çû (ðèñ. 3) ñ îá ðà çî âà íè åì äî ìå -
íà NICD, êî òî ðûé çà òåì ïå ðå íî ñèò ñÿ â ÿä ðî [23].
Â ÿä ðå NICD ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ RBP-J è àê òè âè ðó åò ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ðàç íûõ ãå íîâ [23].

Notch-ñèã íà ëü íûé ïóòü âî âëå ÷åí â ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ [23]. Òàê, ïî êà çà íî, ÷òî â îò âåò
íà ËÏÑ íà ïî âåð õ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ óâå ëè ÷è âà ëîñü
êî ëè ÷å ñò âî Dll4 [24]. Ýòî óâå ëè ÷å íèå áû ëî îïî ñðå -
äî âà íî TLR4/NF-kB-ñèã íà ëü íûì ïó òåì. Èí êó áà -
öèÿ èí òàê ò íûõ ìàê ðî ôà ãîâ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè, êî òî ðûå
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Ðèñ. 2. PI3K/Akt-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ.



ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè Dll4 çà ïó ñ êà ëà ïðî òå î ëèç Notch
â èí òàê ò íûõ ìàê ðî ôà ãîâ (ðèñ. 3). Ýòî ïðè âî äè ëî
ê óâå ëè ÷å íèþ àê òèâ íî ñòè ãå íîâ Ì1 ôå íî òèï, òà êèõ
êàê IL-12, NOS è àê òè âà öèè Akt è NF-kB ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé.

ËÏÑ/TLR4/NF-kB ïóòü ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç
ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà -
ãîâ (ñì.íè æå), êî òî ðûé ïðî äó öè ðó åò ëè ãàí äû äëÿ
Notch ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Ïîä êëþ ÷å íèå äî ïîë íè òå ëü -
íûõ ïó òåé îáåñ ïå ÷è âà åò áû ñò ðîå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèå Ì1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è ýô ôåê òèâ íîå óäà ëå -
íèå ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî áîâ. Ýòî ïðè ìåð ôå íî ìå íà êà -
ñ êàä íîé àê òè âà öèè ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê -
ðî ôà ãîâ.

Êðî ìå òî ãî, Xu et al. [23] ïî êà çà ëè, ÷òî àê òè âà -
öèÿ Notch1 óñè ëè âà åò îá ðà çî âà íèå RBP-J, êî òî ðûé
óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè
IRF8 (in ter fe ron re gu la to ry fac tor 8) â ðå ïðîã ðàì ìè -
ðó å ìûõ ìàê ðî ôà ãàõ. IRF8 ñî äåé ñò âó åò àê òè âà öèè
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ, âêëþ ÷àÿ IL-12 [25]. IRF8
âî âëå ÷åí íå òî ëü êî â IFN-g- è Notch- ñèã íà ëü íûå
ïó òè, íî òàê æå è â TLR4-ñèã íà ëü íûé ïóòü àê òè âà -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì1 öè òî êè íîâ [26]. Ïî ý òî -
ìó ïî ñëå äó þ ùåå äåé ñò âèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ëè ãàí -
äîâ ÷å ðåç TLR4 íà ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûé ìàê ðî ôàã 
ñ óâå ëè ÷åí íûì ñî äåð æà íè åì IRF8 áó äåò âû çû âàòü
áî ëü øèé âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò, ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå -
ðåï ðîã ðàì ìè ðî âàí íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè. Ýòà ñè òó à öèÿ
îò ðà æà åò ìå õà íèçì ôîð ìè ðî âà íèÿ ôå íî ìå íà óñè ëå -
íèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ ïî -
ñëå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, â îñíî âå êî òî ðî ãî ëå æèò
êîí âåí ãåð öèÿ Notch1-RBP-J-, IFN-g- è TLR4-ñèã -
íà ëü íûõ ïó òåé íà óðîâ íå áåë êà IRF8 (ðèñ. 3).

Y.C.Wang et al. [27] ïî êà çà ëè, ÷òî ïðè
Notch/RBP-J-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè Ì1
ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðå ñèÿ
SOCS3, èí ãè áè òî ðà ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ 
STAT3 (ðèñ. 3). Ýòè äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïî íÿòü ôå -
íî ìåí ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.

Âìå ñ òå ñ òåì, äðó ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè íà ìàê ðî ôà ãàõ 
ìû øåé ñ ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êîé ïî êà çà ëè, ÷òî
Notch1-ñèã íà ëü íûé ïóòü ìî æåò áûòü âî âëå ÷åí è
â ôîð ìè ðî âà íèå ïà òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî M2 ôå íî òè ïà
[28]. Â ýòîì ñëó ÷àå àê òè âè ðî âàí íûé ïà òî ãåí íû ìè
ôàê òî ðà ìè ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êè Notch1 ïóòü
òðàíñ ëè ðî âàë ñèã íàë ÷å ðåç PI3K- è MAPK-ïó òè è
óñêî ðÿë òðàíñ ëî êà öèþ NF-kB p50 â ÿä ðî. Ïî ñêî ëü -
êó äè ìåð ð50/p50 àê òè âè ðó åò ãå íû Ì2 ôå íî òè ïà
[29], Notch1/NF-kBp50-ïóòü ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàë
ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî òèï.

Òà êèì îá ðà çîì, Notch-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà Del ta-li ke 
è JAG ëè ãàí äû è îïî ñðå äî âàí íî íà ëè ãàí äû TLR4
— ËÏÑ;

2. Ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ÷å -
ðåç àê òè âà öèþ NICD, RBP-J è IRF8. Ïðè ïà òî ëî -
ãè ÿõ Notch ïóòü ìî æåò áûòü âî âëå ÷åí â ôîð ìè ðî âà -
íèå Ì2 ôå íî òè ïà. Â ýòîì ñëó ÷àå òðàíñ ëÿ öèÿ ñèã íà ëà
îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç PI3K- è MAP-êè íàç íûå ïó òè
è òðàíñ ëî êà öèþ NF-kB p50 â ÿä ðî;

3. Áëà ãî äà ðÿ íà ëè ÷èþ Ì1-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùèõ
NICD/RBP-J/IRF8 ïó òåé è Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùèõ 
PI3K-/MAPÊ-/NF-kBp50 ïó òåé, çà ïó ñ êà þ ùèõ ñÿ
ñ Notch, Notch-ñèã íà ëèíã, âå ðî ÿò íî, ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü
â ôîð ìè ðî âà íèè switch ôå íî òè ïà, êî òî ðûé âî âëå ÷åí
â ïà òî ãå íåç ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êè [28];

4. Ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü:
1) â ôå íî ìå íå óñè ëå íèÿ îò âå òà Ì1 ìàê ðî ôà ãîâ íà

ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñòè ìó ëû, áëà ãî äà ðÿ êîí âåí ãåð öèè 
Notch1-RBP-J-, IFN-g- è TLR4- ïó òåé íà óðîâ íå
IRF8;

2) â ôå íî ìå íå ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê -
öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, áëà ãî äà ðÿ òî ìó,
÷òî Notch/RBP-J-çà âè ñè ìîå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå
Ì1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðå ñèþ
SOCS3, èí ãè áè òî ðà ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ 
STAT3;

3) â ôå íî ìå íå êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè, áëà ãî äà ðÿ òî -
ìó, ÷òî TLR4/NF-kB-ïóòü Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ, óâå ëè ÷è âà åò êî ëè ÷å ñò âî Dll4, ëè ãàí äîâ
Notch-ïó òè Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.
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Ðèñ. 3. Notch-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ
è âçàè ìî äåé ñò âèå ñ TLR-çà âè ñè ìûì ñèã íà ëü íûì ïó òåì. Ì2 ÔÒ —
ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ôîð ìè ðî âà íèå Ì2 ôå -
íî òè ïà.



4. JAK/STAT-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Â èì ìóí íûõ êëåò êàõ JAK/STAT ïóòü ïå ðå äà åò
ñèã íà ëû îò IFN-g, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13,
IL-15 è IL-21 ñ öè òî êè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ [30].
JAK/STAT- ïóòü èñ ïî ëü çó åò ÷å òû ðå JAK (just anot -
her ki na se èëè Ja nus ki na se) JAK1, JAK2, JAK3, è
Tyk2 è ñåìü ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè STAT:
STAT1-4, 5A, 5B and 6 [31]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ëè ãàí -
äà ìè ðå öåï òî ðîâ JAK/STAT ïó òè ìî ãóò áûòü êàê
RF-Ì1, íà ïðè ìåð, IFN-g, òàê è RF-Ì2, íà ïðè ìåð,
IL-4 (ðèñ. 4) [31].

IFN-g èñ ïî ëü çó åò JAK/STAT ïóòü äëÿ àê òè âà -
öèè STAT1, êî òî ðûé óâå ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ïðî ãðàì ìè ðó åò Ì1 ôå -
íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ [32] (ðèñ. 4).
IFN-g/JAK/STAT1 ïóòü ðå ãó ëè ðó åò ñÿ IRF5 è
IRF4 [33]. IRF5 àê òè âè ðó åò ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè
[34], à IRF4 — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè ôàê òî ðà ìè
[35]. IRF5 óñè ëè âà åò IFN-g/JAK/STAT1-çà âè ñè -
ìóþ àê òè âà öèþ ïðî äóê öèè Ì1 öè òî êè íà IL-12 [36],
à IRF4 óã íå òà åò àê òè âè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå IRF5 [35].
Òà êèì îá ðà çîì IRF4 è IRF5 èìå þò ïðî òè âî ïî ëîæ -
íîå âëè ÿ íèå íà IFN-g/JAK/STAT1 ïóòü è ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ.

IFN-g/JAK/STAT1 ïóòü âî âëå ÷åí â ôå íî ìåí
óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ íà TLR ëè ãàí äû ïî ñëå
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ñ IFN-g. Â îñíî âå ýòî ãî ôå -
íî ìå íà ëå æèò êîí âåí ãåð öèÿ IFN-g/JAK- è
TLR4-ñèã íà ëü íûõ ïó òåé íà óðîâ íå STAT1 [37].
Ïî ý òî ìó, óâå ëè ÷åí íàÿ àê òèâ íîñòü STAT1
â IFN-g-ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ îáåñ ïå ÷è -
âà åò áî ëåå èí òåí ñèâ íûé îò âåò íà ïî ñëå äó þ ùåå äåé ñò -
âèå ëè ãàí äîâ TLR4.

IL-4, IL-13 è IL-10, êî òî ðûå ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò
ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî òèï, òàê æå èñ ïî ëü çó þò
JAK/STAT ñèã íà ëü íûé ïóòü (ðèñ. 4).

Câÿ çû âà íèå IL-4 c ðå öåï òî ðîì ïðè âî äèò ê àê òè -
âà öèè JAK, íî äà ëü øå â îò ëè ÷èå îò IFN-g, ïðî èñ õî -
äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå è àê òè âà öèÿ ôàê òî ðîâ òðàíñ -
êðèï öèè ãå íîâ Ì2 ôå íî òè ïà — STAT3 è STAT6
[38]. Â ìàê ðî ôà ãàõ IL-4 òàê æå èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ c-Myc, êî òî ðûé óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ
Ì2 ôå íî òè ïà, òà êèõ êàê Scarb1 è Mrc1, à òàê æå óâå -
ëè ÷è âà åò àê òèâ íîñòü STAT6 è PPAR-g [39].

Ñâÿ çû âà íèå IL-13 ñ ðå öåï òî ðîì àê òè âè ðó åò JAK1, 
JAK2 è Tyk2 êè íà çû, ñ ïî cëå äó þ ùåé àê òè âà öèåé
STAT1 (÷å ðåç Tyk2 êè íà çó), STAT3 (÷å ðåç JAK2
êè íà çó) è STAT6 (÷å ðåç Tyk2 êè íà çó) [38]. Äà ëü øå 
STAT3 è STAT6 àê òè âè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ Ì2 
ôå íî òè ïà, òà êèõ êàê ãå íû ìàí íîç íî ãî ðå öåï òî ðà,
Fizz1, Ym1 è àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [40], à
STAT1 àê òè âè ðó åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû
(ðèñ. 4). IL-13 ÿâ ëÿ åò ñÿ öè òî êè íîì ñ õî ðî øî äî êà -
çàí íûì Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì. Âå ðî -
ÿò íî, ñóì ìàð íûé àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò ìàê ðî ôà -
ãîâ íà IL-13 îïðå äå ëÿ åò ñÿ ïðå âà ëè ðî âà íè åì àê òè âà -
öèè STAT3 è STAT6 íàä STAT1. Ìîæ íî, îä íà êî,
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî áëî êè ðî âà íèå STAT3 è STAT6
ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ôîð ìè ðî âà íèþ switch ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãà, êî òî ðûé íà äåé ñò âèå àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî 
öè òî êè íà IL-13 ìî æåò îò âå ÷àòü ïðî äóê öèåé ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.

Ñâÿ çû âà íèå IL-10 ñ ðå öåï òî ðîì ÷å ðåç àê òè âà öèþ
JAK1 è STAT3 èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ Ì2 ôå -
íî òè ïà, òà êèõ, êàê TGF-b è IL-10 [40] è ãå íîâ, âî -
âëå ÷åí íûõ â èí ãè áè ðî âà íèå ïðî äóê öèè Ì1 öè òî êè íîâ,
òà êèõ, êàê TNF-a [41]. Êðî ìå òî ãî, IL-10 óâå ëè ÷è âà -
åò òðàíñ ëî êà öèþ ð50/ð50 â ÿä ðî, ãäå ð50/ð50 áëî êè -
ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ [42].

Â êîí ñò ðóê öèè JAK/STAT ñèã íà ëü íî ãî ïó òè
âñòðî å íû äâà âàæ íûõ ðå ãó ëÿ òî ðà ïå ðå êðå ñò íî ãî
Ì1/Ì2 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ. Ýòî
SOCS1 è SOCS3 áåë êè [43]. Òàê, IL-4 àê òè âè ðó åò
ñèí òåç SOCS1, êî òî ðûé áëî êè ðó åò STAT1, è òà êèì
îá ðà çîì ïðå ïÿò ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì1 ôå íî òè ïà.
IFN-g è ëè ãàí äû TLR4 àê òè âè ðó þò ñèí òåç SOSC3,
êî òî ðûé áëî êè ðó åò STAT3, è òà êèì îá ðà çîì ïðå ïÿò -
ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì2 ôå íî òè ïà [44] (ðèñ. 4).
Ïðè ýòîì, ñèí òåç SOCS1 àê òè âè ðó åò STAT6, ôàê -
òîð òðàíñ êðèï öèè Ì2 ôå íî òè ïà, à ñèí òåç SOCS3 —
STAT1, ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Ì1 ôå íî òè ïà. Òà êèå
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó SOCS è STAT, äî ïîë íè òå -
ëü íî îáú ÿñ íÿ þò ìå õà íèç ìû ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå íèÿ
óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî -
êè íîâ ïðè ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè íà Ì1 ôå íî òèï, è íà -
î áî ðîò.
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Ðèñ. 4. JAK/STAT-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî -
ôà ãîâ.



Òà êèì îá ðà çîì, JAK/STAT-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü -
íûé ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà öè òî êè íû 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, è IL-21, à òàê -
æå IFN-g.

2. Ìî æåò òðàíñ ëè ðî âàòü â ÿä ðî ñèã íà ëû êàê îò
Ì1 öè òî êè íà IFN-g è ÷å ðåç STAT1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï, òàê è îò Ì2 öè òî êè -
íîâ IL-4, IL-10 è IL-13 è ÷å ðåç STAT3 è STAT6
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàòü íà Ì2 ôå íî òèï. Ýòî ïî çâî ëÿ åò
ìàê ðî ôà ãó èí òåã ðè ðî âàòü ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ýô -
ôåêò ìèê ðî îêóð æå íèÿ ñ ðàç íû ìè öè òî êè íà ìè.

3. Áëà ãî äà ðÿ íà ëè ÷èþ Ì1-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùå ãî
Tyk2/STAT1 ïó òè è Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùèõ
JAK2/STAT3 è Tyk2/STAT6 ïó òåé, çà ïó ñ êà þ ùèõ -
ñÿ ñ ðå öåï òî ðîâ IL-13, JAK/STAT-çà âè ñè ìûé ñèã íà -
ëèíã, âå ðî ÿò íî, ìî æåò ôîð ìè ðî âàòü switch ôå íî òèï,
êî òî ðûé ïðè óã íå òå íèè Ì2-ðå ïðîã ðàì ìðó þ ùèõ ïó òåé
áó äåò â îò âåò íà RF-Ì2 IL-13 óâå ëè ÷è âàòü ïðî äóê -
öèþ Ì1 öè òî êè íîâ è ôîð ìè ðî âàòü Ì1 ôå íî òèï.

4. Ó÷à ñò âó åò:
1) â ôå íî ìå íå óñè ëå íèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå -

òà ìàê ðî ôà ãîâ íà ðàç íûå âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñòè ìó ëû
ïî ñëå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, áëà ãî äà ðÿ êîí âåí ãåð öèè
IFN-g/JAK- è TLR4- ïó òåé íà óðîâ íå STAT1;

2) â ôå íî ìå íå ñî ïðÿ æå íèÿ óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê -
öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ïðè ïðî ãðàì ìè -
ðî âà íèè Ì1 ôå íî òè ïà, è íà î áî ðîò, áëà ãî äà ðÿ âçàè ìî -
äåé ñò âè ÿì ìåæ äó SOCS è STAT.

5. TGF-b-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

TGF-b ïðî äó öè ðó åò ñÿ ôèá ðîá ëà ñòà ìè, ìàê ðî ôà -
ãà ìè, ëèì ôî öè òà ìè, à òàê æå îïó õî ëå âû ìè êëåò êà ìè.
Cå ìåé ñò âî ñåê ðå òîð íûõ áåë êîâ TGF-b âêëþ ÷à åò
TGF-b1, TGF-b2, TGF-b3, àê òè âè íû, ôàê òî ðû ðî -
ñ òà è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è äð. Èì ìóí íûå êëåò êè ïðî -
äó öè ðó þò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî TGF-b1.

TGF-b ïå ðå äà åò ñèã íàë â êëåò êó ÷å ðåç ãå òå ðî òåò -
ðà ìåð íûé ðå öåï òîð, êî òî ðûé ñî ñòî èò èç äâóõ òðàíñ -
ìåì á ðàí íûõ ñóáú å äè íèö I òè ïà (TbRI) è äâóõ II òè ïà 
(TbRII) ñ öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè êè íàç íû ìè äî ìå íà -
ìè. Â ðå öåï òîð íîì êîì ï ëåê ñå, êî òî ðûé îá ðà çó åò ñÿ
ïî ñëå ñâÿ çû âà íèÿ TGF-b, TbRII àóòî ôîñ ôî ðè ëè ðó -
åò ñÿ è ôîñ ôî ðè ëè ðó åò TbRI. Â ðå çó ëü òà òå êè íàç íûé
äî ìåí TbRI ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ôàê òî ðà ìè òðàíñ êðèï öèè
SMAD2 è SMAD3 (ðèñ. 5). Áå ëîê SARA (SMAD
An c hor for Re cep tor Ac ti va ti on) ïî ìî ãà åò ïðè âëå êàòü
SMAD2/3 ê TbRI [45]. Ïî ñëå ýòî ãî TbRI ôîñ ôî -
ðè ëè ðó åò, è òà êèì îá ðà çîì, àê òè âè ðó åò SMAD2/3.
Àê òè âè ðî âàí íûé SMAD2/3 ñâÿ çû âà åò SMAD4 è
SMAD2/3/4 êîì ï ëåêñ òðàíñ ëî öè ðó åò ñÿ â ÿä ðî.

TGF-b-àê òè âè ðó å ìûå SMAD-çà âè ñè ìûå ïó òè
[15] óâå ëè ÷è âà þò àê òèâ íîñòü ãå íîâ Ì2 ôå íî òè ïà, òà -
êèå, êàê arg1 è mgl2 [46.] è ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ìàê ðî -
ôàã â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà.

TGF-b-çà âè ñè ìîå ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå Ì2 ôå íî òè -
ïà êîí ò ðî ëè ðó åò èí ãè áè òîð íûé SMAD7. SMAD7
ìî æåò ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ TbRI, ïðå äó ïðåæ äàÿ ôîñ ôî ðè -
ëè ðî âà íèå SMAD2/3 èëè ìî æåò èí äó öè ðî âàòü ïðî -
òå î ñî ìà ëü íóþ äå ãðà äà öèþ SMAD2/3. IFN-g è
TNF-a ìî ãóò óâå ëè ÷è âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ SMAD7,
ïðè âî äÿ ê èí ãè áè ðî âà íèþ TGF-b/SMAD ïó òè è
ñíè æå íèþ ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ 
â îò âåò íà TGF-b. Ýòîò ìå õà íèçì ïî ìî ãà åò ïî íÿòü
ïðè ðî äó ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê -
öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.

Êðî ìå SMAD-çà âè ñè ìî ãî ïó òè, TGF-b ìî æåò
àê òè âè ðî âàòü SMAD-íå çà âè ñè ìûå
Ras/MAPK/Erk-, PI3K/Akt-, p38- è JNK- è Rho
li ke GTPa ses- [15] çà âè ñè ìûå ïó òè. Â SMAD-íå çà -
âè ñè ìûõ ïó òÿõ âàæ íóþ ðîëü ðåò ðàí ñ ëÿ òî ðà ñèã íà ëà
îò TGF-b íà àê òè âà öèþ MAP êè íàç íûõ ïó òåé
(JNK, p38) è NF-kB èã ðà åò áå ëîê TAK1 (TGF-b
ac ti va ted ki na se 1) [47] (ðèñ. 5). Ìîæ íî ïðåä ïî ëî -
æèòü, ÷òî SMAD-íå çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî -
òî ðûå àê òè âè ðó åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå áåë êè è ôàê òî -
ðû òðàíñ êðèï öèè, òà êèå, êàê JNK, ð38 è NF-kB, ìî -
ãóò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï,
îñî áåí íî â óñëî âè ÿõ, êîã äà çà áëî êè ðî âàí SMAD-çà -
âè ñè ìûé ïóòü, íà ïðè ìåð, â ðå çó ëü òà òå àê òè âà öèè
SMAD7.

Òà êèì îá ðà çîì, TGF-b-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà ëè ãàí äû
ñå ìåé ñò âà TGF-b;
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2. Òðàíñ ëè ðó åò â ÿä ðî ñèã íà ëû îò TGF-b ÷å ðåç
SMAD2/3/4-çà âè ñè ìûé ïóòü è òà êèì îá ðà çîì, ðå -
ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî òèï.

3. Áëà ãî äà ðÿ íà ëè ÷èþ SMAD-íå çà âè ñè ìûõ ïó -
òåé, TGF-b-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëèíã, ÷å ðåç
TAK1/JNK/p38/NF-kB, âå ðî ÿò íî, ìî æåò ó÷à ñò âî -
âàòü â ôîð ìè ðî âà íèè switch ôå íî òè ïà, êî òî ðûé ïðè
óã íå òå íèè SMAD-ðå ïðîã ðàì ìðó þ ùèõ ïó òåé áó äåò
â îò âåò íà RF-Ì2 TGF-b óâå ëè ÷è âàòü ïðî äóê öèþ
Ì1 öè òî êè íîâ è ôîð ìè ðî âàòü Ì1 ôå íî òèï.

4. Ó÷à ñò âó åò â ôîð ìè ðî âà íèè ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå -
íèÿ óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî -
êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ â Ì1 ôå íî òè ïå. Ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî
ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå Ì1 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî ùüþ IFN-g
èëè TNF-a ïî âû øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ SMAD7, êî òî ðûé 
áëî êè ðó åò îá ðà çî âà íèå SMAD2/3/4 è ïðî äóê öèþ
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì2 öè òî êè íîâ.

6. TLR/NF-kB-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Toll-li ke ðå öåï òî ðû (TLR) îò íî ñÿò ñÿ ê ñå ìåé ñò âó
òðàíñ ìåì á ðàí íûõ ÏÐÐ, êî òî ðûå ðàñ ïî çíà þò ñïå öè -
ôè ÷å ñêèå êîí ñåð âà òèâ íûå ÏAMÏ íà ìî ëå êó ëàõ ìèê -
ðî áîâ. Ñâÿ çû âà íèå ÏÀÌÏ ñ TLR-àìè çà ïó ñ êà åò
ñèã íà ëü íûå êà ñ êà äû, êî òî ðûå èí äó öè ðó þò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ. Ó ÷å ëî âå êà èäåí -
òè ôè öè ðî âà íû øåñòü TLR (TLR1, 2, 4, 5, 6 è 10),
êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ íà ïî âåð õ íî ñòè ìàê ðî ôà -
ãîâ. Êàæ äûé TLR èìå åò ëè ãàíò-÷óâ ñò âè òå ëü íûé äî -
ìåí íà ýê ñò ðàê ëå òî÷ íîì N-êîí öå, òðàíñ ìåì á ðàí íûé
äî ìåí è TIR äî ìåí íà öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîì Ñ-êîí öå
[48].

Ïî ñëå ñâÿ çû âà íèÿ ëè ãàí äà TLR ôîð ìè ðó þò äè -
ìå ðû èëè ìå íÿ þò ñâîþ êîí ôî ìà öèþ. Â ðå çó ëü òà òå
ïðî èñ õî äèò ñáëè æå íèå TIR äî ìå íîâ, è îíè íà ÷è íà þò

âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ðàç íû ìè àäàï òîð íû ìè áåë êà ìè,
è ïðåæ äå âñå ãî ñ MyD88 (my e lo id dif fe ren ti a ti on pri -
ma ry-res pon se ge ne 88) [49]. Â TLR-èí äó öè ðî âàí -
íûõ ïó òÿõ, MyD88 ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ÷ëå íà ìè IRAK
(IL-1R as so ci a ted ki na se) ñå ìåé ñò âà ñ îá ðà çî âà íè åì
îëè ãî ìåð íî ãî êîì ï ëåê ñà Myd do so me [50] (ðèñ. 6).
Â Myd do so me ïðî èñ õî äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå IRAK.
Äà ëü øå ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûå IRAK ïðè âëå êà þò
ê ìåì á ðà íå TRAF6 (tu mor ne cro sis fac tor re cep tor-as -
so ci a ted fac tor-6) [51], à TRAF6 ïðè âëå êà åò êîì ï -
ëåêñ ÒÀÊ1.

TAK ïðî âî äèò ñèã íà ëû îò TLR è ðå öåï òî ðîâ
TGF-b, TNF-a è IL-1 [47]. Êîí âåí ãåð öèÿ ñèã íà ëîâ
íà ÒÀÊ îò ïðî- (TNF-a) è àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
(TGF-b) öè òî êè íîâ, îçíà ÷à åò, ÷òî â ìàê ðî ôà ãàõ çà ëî -
æå íà âîç ìîæ íîñòü â îò âåò íà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê -
òî ðû (RF-M1), íà ïðè ìåð, TNF-a îò âå ÷àòü ïðî äóê -
öèåé àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, è íà î áî ðîò, â îò -
âåò íà àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê òî ðû (RF-M2), íà ïðè -
ìåð, TGF-b îò âå ÷àòü ïðî äóê öèåé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ. Î÷å âèä íî, ÷òî â ïåð âîì ñëó ÷àå, ýòîò ìå õà -
íèçì ïî ìî æåò îãðà íè ÷èòü èç áû òî÷ íîå âîñ ïà ëå íèå, à âî 
âî âòî ðîì — ïðå äó ïðå äèòü êðè òè ÷å ñêîå ñíè æå íèå
áàê òå ðè öèä íûõ, àí òè âè ðóñ íûõ è ïðî òè âî îïó õî ëå âûõ
ñâîéñòâ ìàê ðî ôà ãîâ ïðè ðàç âè òèè Th2 îò âå òà. È â òîì 
è äðó ãîì ñëó ÷àå, ìîæ íî ãî âî ðèòü, ÷òî ÒÀÊ ìî æåò
ôîð ìè ðî âàòü switch ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ.

Ïðè âëå ÷å íèå êîì ï ëåê ñîâ TAK ê TRAF6 ñî ïðî -
âîæ äà åò ñÿ ñáëè æå íè åì êè íàç íûõ äî ìå íîâ TAK äðóã
ê äðó ãó. Ýòî âû çû âà åò àóòî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå è àê -
òè âà öèþ TAK1 êè íà çû, êî òî ðàÿ â ñâîþ î÷å ðåäü àê -
òè âè ðó åò ìî ëå êó ëÿð íûé êîì ï ëåêñ, ñî äåð æà ùèé IkB
êè íà çó (IKK) [52] (ðèñ. 6)

IKK êîì ï ëåêñ ñî ñòî èò èç äâóõ êà òà ëè òè ÷å ñêèõ
ñóáú å äè íèö, IKKa è IKKb è ðå ãó ëÿ òîð íîé ñóáú å äè -
íè öû, NEMO (IKKg) [52]. IKK ôîñ ôî ðè ëè ðó åò èí -
ãè áè òîð íóþ ñóáú å äè íè öó IkB, êî òî ðàÿ ñâÿ çà íà ñ ôàê -
òî ðîì òðàíñ êðèï öèè NF-kB â öè òî ïëàç ìå íå àê òèâ íî -
ãî ìàê ðî ôà ãà. Ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå IkB ïðè âî äèò ê åãî 
äå ãðà äà öèè â ïðî òå î ñî ìàõ. Â ðå çó ëü òà òå âû ñâî áîæ äà -
åò NF-kB [53]. Ñâî áîä íûé NF-kB òðàíñ ïîð òè ðó þò -
ñÿ â ÿä ðî, ãäå îí àê òè âè ðó åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ, âî -
âëå ÷å íûõ â âîñ ïà ëå íèå, èì ìóí íûå îò âå òû è êëå òî÷ -
íûé ðîñò [53]. Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, ïðî äó -
öè ðó å ìûå NF-kB-çà âè ñè ìûì îá ðà çîì, ìî ãóò ïî âòîð -
íî àê òè âè ðî âàòü NF-kB-çà âè ñè ìûé ïóòü. Òàê ôîð -
ìè ðó åò ñÿ ïî ëî æè òå ëü íàÿ îá ðàò íàÿ ñâÿçü, êî òî ðàÿ ìî -
æåò îáåñ ïå ÷èòü áû ñò ðîå ôîð ìè ðî âà íèå ïðî âîñ ïà ëè òå -
ëü íî ãî ôå íî òè ïà. NF-kB òàê æå àê òè âè ðó åò ãå íû
IkB. Ýòîò ìå õà íèçì îãðà íè ÷è âà åò ÷ðåç ìåð íîå âõîæ -
äå íèå NF-kB â ÿä ðî è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé êëàñ ñè ÷å -
ñêèé ìå õà íèçì îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, êî òî -
ðûé ïðå äó ïðåæ äà åò ÷ðåç ìåð íîå âîñ ïà ëå íèå.
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Ðèñ. 6. TLR/NF-kB-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî -
ôà ãîâ.



Ñå ìåé ñò âî ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè NF-kB îáú -
å äè íÿ åò íå ñêî ëü êî áåë êîâ. Re lA (p65), RelB,
c-Rel, p50 (p105 pre cur sor), p52 (p100 pre cur sor) è
Re lish. Re lA (p65), RelB, è c-Rel ìî ãóò, à p50
(p105 pre cur sor), p52 (p100 pre cur sor), è Re lish íå
ìî ãóò àê òè âè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ 
ãå íîâ.

TLR/NF-kB ñèã íà ëèíã èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ â îò âåò íà ìèê ðî -
áíóþ èí âà çèþ. TLR/NF-kB ñèã íà ëèíã ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî âî âëå ÷åí â Ì1- ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà -
ãîâ. Â TLR/NF-kB-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè 
èí òå ðåñ íû è âàæ íû òðè ìî ìåí òà.

Âî-ïåð âûõ, ïðè ËÏÑ-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ íà Ì1 ôå íî òèï àê òè âà öèÿ
NF-kB ïðî èñ õî äèò â ôîð ìå ð65/ð50. ð65/ð50 óâå -
ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.
Îä íî âðå ìåí íî ËÏÑ óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ
ÿäåð íûõ IkBz [54]. IkBz áëî êè ðó åò ð50/ð50 ôîð ìó 
NF-kB, êî òî ðàÿ ñòè ìó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ àí òè âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [55]. Ýòî ïðè ìåð åùå îä íî ãî
ìå õà íèç ìà ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì
ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ â Ì1 ôå -
íî òè ïå.

Âî-âòî ðûõ, TLR/NF-kB ïóòü çà ñ÷åò èç ìå íå íèÿ
ñóáú å äè íè÷ íî ãî ñî ñòà âà NF-kB ìî æåò ïå ðå êëþ ÷àòü
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ôå íî òè ïà. Åñ ëè â ðå çó ëü òà òå
ñâÿ çû âà íèÿ ëè ãàí äîâ ñ TLR, àê òè âà öèÿ NF-kB ïðî -
èñ õî äèò â ôîð ìå ð50/ð65, òî óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðî äóê -
öèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ [56] è ôîð ìè ðó -
åò ñÿ Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ. Åñ ëè àê òè âà öèÿ
NF-kB ïðî èñ õî äèò â ôîð ìå p50/ð50, òî ôîð ìè ðó åò -
ñÿ Ì2 ôå íî òèï, êàê ýòî ïðî èñ õî äèò, â îïó õî ëå âî-àñ -
ñî öè è ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ è ËÏÑ-òî ëå ðàí ò íûõ
ìàê ðî ôà ãàõ [55]. Ïî ñó òè ýòî îäèí èç âàæ íûõ ìå õà -
íèç ìîâ ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ, êî òî ðûé ïî çâî ëÿ åò
áû ñò ðî ðå à ãè ðî âàòü íà èç ìå íèâ øó þ ñÿ èí ôåê öèþ è
ìèê ðî îê ðó æå íèå. Âîç ìîæ íîñòü ïå ðå êëþ ÷å íèÿ ìåæ äó
îá ðà çî âà íè åì ð50/ð50 (ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Ì2
ãå íîâ) è ð65/ð50 (ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Ì1 ãå íîâ)
â îò âåò íà äåé ñò âèå îä íî ãî è òî ãî æå ëè ãàí äà —
ËÏÑ, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ RF-M1, îçíà ÷à åò âîç ìîæ -
íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ switch ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ, êî -
òî ðûé â îò âåò íà äåé ñò âèå RF-M1 (ËÏÑ) áó äåò ïðî -
äó öè ðî âàòü àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê òî ðû è ôîð ìè ðî -
âàòü Ì2 ôå íî òèï.

Â-òðå òü èõ, âû ÿñ íè ëîñü, ÷òî ñâÿ çû âà íèå ËÏÑ
ê TLR4 èí äó öè ðó åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè STAT1 [57]. Ýòè äàí íûå îçíà ÷à þò,
÷òî â TLR-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà -
ãîâ STAT1 ìî æåò èã ðàòü âàæ íóþ ðîëü. Áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå STAT1 çà âè ñè ëî îò
MyD88 è TRAF6, íî íå çà âè ñè ëî îò IRF-3, IRF7 è

ðå öåï òî ðîâ IFN-g. Ýòî îçíà ÷à ëî, ÷òî àê òè âà öèÿ
STAT1 ñâÿ çà íà ñ TLR ñèã íà ëèí ãîì, à íå îïî ñðå äó -
åò ñÿ àóòîê ðèí íîé àê òè âà öèåé ÷å ðåç IFN-g [57]. Ïî -
ñëå àê òè âà öèè, STAT1 òðàíñ ëî öè ðó åò ñÿ â ÿä ðî è àê -
òè âè ðó åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ãå íû, òà êèå, êàê
TNF-a.

Ýòè ðå çó ëü òà òû äå ìîí ñò ðè ðó þò âîç ìîæ íîñòü ïå -
ðå äà ÷è ñèã íà ëà ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè, â äàí íîì 
ñëó ÷àå ñ TLR- íà STAT-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç
TRAF6 íà àê òè âà öèþ STAT1. Ýòîò ìå õà íèçì îò ðà -
æà åò ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ïó òåé ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ è ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü â ôå íî -
ìå íå óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè -
íîâ ïî ñëå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ íà Ì1 ôå íî òèï, íà -
ïðè ìåð, â óñè ëå íèè ïðî äóê öèè TNF-a â îò âåò íà ëè -
ãàí äû JAK/STAT-ïó òè ïî ñëå TLR-çà âè ñè ìî ãî ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, TLR-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ è ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå
ìàê ðî ôà ãîâ íà ëè ãàí äû TLR ðàç íî îá ðàç íûå
ÏAMÏ;

2. Òðàíñ ëè ðó åò â ÿä ðî ñèã íà ëû ÷å ðåç ôàê òî ðû
òðàíñ êðèï öèè NF-kB è STAT1 è òà êèì îá ðà çîì,
óâå ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ è
ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï;

3. Áëà ãî äà ðÿ âîç ìîæ íî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ NF-kB
â ðàç íîé ôîð ìå, ð65/ð50 — ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé Ì1,
èëè ð50/ð50 — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íîé Ì2, TLR-çà -
âè ñè ìûé ïóòü, ìî æåò ïðî ãðàì ìè ðî âàòü switch ôå íî -
òèï, êî òî ðûé áó äåò â îò âåò íà RF-Ì1, íà ïðè ìåð,
ËÏÑ, óâå ëè ÷è âàòü ïðî äóê öèþ Ì2 öè òî êè íîâ;

4. Ó÷à ñò âó åò â ôîð ìè ðî âà íèè ôå íî ìå íîâ ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèÿ. Âî-ïåð âûõ, â ôå íî ìå íå ñî ïðÿ æå íèÿ
óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè -
íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ â Ì1 ôå íî òè ïå. Ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå Ì1 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî ùüþ ËÏÑ 
óñè ëè âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ÿäåð íûõ IkBz, êî òî ðûå áëî -
êè ðó þò ð50/ð50 àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ôîð ìó
NF-kB. Âî-âòî ðûõ, â ôå íî ìå íå óñè ëå íèÿ ïðî äóê -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ íà ëè ãàí äû
JAK/STAT-ïó òè ïî ñëå TLR-çà âè ñè ìî ãî ïðî ãðàì -
ìè ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà. Â îñíî âå ôå íî ìå íà ëå æèò
àê òè âà öèÿ ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè JAK/STAT-ïó òè, 
STAT1 ñ TLR, â-òðå òü èõ, â ôå íî ìå íå êà ñ êàä íîé
àê òè âà öèè ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, áëà ãî äà ðÿ ïå -
ðå äà ÷å ñèã íà ëà ñ TLR-çà âè ñè ìî ãî ïó òè íà
STAT-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç TRAF6 è â-÷åò âåð -
òûõ, â ôå íî ìå íå ïî ëî æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü íûõ
îá ðàò íûõ ñâÿ çåé, áëà ãî äà ðÿ âîç ìîæ íî ñòè ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ïî âòîð íî àê òè âè ðî âàòü
NF-kB è áëà ãî äà ðÿ NF-kB-çà âè ñè ìî ìó ñèí òå çó
èí ãè áè òî ðà IkB ñî îò âåò ñò âåí íî.
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7. Ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Êëþ ÷å âóþ ðîëü â ãè ïîê ñè ÷å ñêîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ èã ðà åò âíóò ðè êëå òî÷ íûé
áåë êî âûé êîì ï ëåêñ ñåí ñî ðà êèñ ëî ðî äà [58]. Ôóí ê -
öèþ òà êî ãî ñåí ñî ðà âû ïîë íÿ åò ìî ëå êó ëÿð íûé êîì ï -
ëåêñ, ñî ñòî ÿ ùèé èç êèñ ëî ðî äî-÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî ôåð -
ìåí òà ïðî ëèë-4-ãèä ðî êñè ëà çû PHD (pro lyl-4-hyd ro -
xy la se do ma in en zy mes) è ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè HIF (hy po xia-in du cib le fac tor). HIF ñî -
ñòî èò èç äâóõ ñóáú å äè íèö: êîí ñòè òó è òèâ íîé HIF-b è
êèñ ëî ðî äî-÷óâ ñò âè òå ëü íîé HIF-1a, -2a èëè -3a.
Ïðè íîð ìà ëü íîì ñî äåð æà íèè êèñ ëî ðî äà HIF-b ïî -
ñòî ÿí íî ïðè ñóò ñò âó åò â êëåò êå. HIF-a ïî ñòî ÿí íî
ñèí òå çè ðó åò ñÿ, íî íå íà êàï ëè âà åò ñÿ, ïî òî ìó ÷òî
â óñëî âè ÿõ íîð ìîê ñèè, ê HIF-a ñ ïî ìî ùüþ PHD
ïðè ñî å äè íÿ åò ñÿ ãèä ðî êñè ëü íàÿ ãðóï ïà [59] è òà êîé
HIF-a ïî ïà äà åò â ïðî òå à ñî ìû è ðàñ ùåï ëÿ åò ñÿ.

Â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, àê òèâ íîñòü PHD ñíè æà åò -
ñÿ. Â ðå çó ëü òà òå HIF-a íà êàï ëè âà åò ñÿ, ñî å äè íÿ åò ñÿ
ñ HIF-b è îá ðà çó åò HIF-a/HIF-b äè ìåð, àê òèâ íóþ
ôîð ìó ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ. Ýòîò äè ìåð ïðî -
íè êà åò â ÿä ðî è àê òè âè ðó åò ãå íû [58], êî òî ðûå ïî âû -
øà þò óñòîé ÷è âîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ê ãè ïîê ñèè è ðå ïðîã -
ðàì ìè ðó þò åãî ôå íî òèï.

Â ìàê ðî ôà ãàõ â çà âè ñè ìî ñòè îò ñòå ïå íè ãè ïîê ñèè
ïðî èñ õî äèò àê òè âà öèÿ èëè HIF-1a èëè HIF-2a.
HIF-1a àê òè âè ðó åò ñèí òåç èí äó öè áå ëü íîé NOS è
ñïî ñîá ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèèþ M1 ôå íî òè ïà, òîã äà
êàê HIF-2a àê òè âè ðó åò àð ãè íà çó 1 è ñïî ñîá ñò âó åò
ôîð ìè ðî âà íèþ M2 ôå íî òè ïà [60, 61].

Òà êèì îá ðà çîì, ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü -
íûé ïóòü â çà âè ñè ìî ñòè îò èí òåí ñèâ íî ñòè ãè ïîê ñèè,
òðàíñ ëè ðó åò ñèã íà ëû â ÿä ðî èëè ÷å ðåç HIF-1a, èëè
÷å ðåç HIF-2a. HIF-1a ñïî ñîá ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèèþ 
M1 ôå íî òè ïà, òîã äà êàê HIF-2a — M2 ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ.

Çà êëþ ÷å íèå.
Êëþ ÷å âûå ïî ëî æå íèÿ è âû âî äû î ñèã íà ëü íûõ
ìå õà íèç ìàõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

1. Ñó ùå ñò âó åò îò íî ñè òå ëü íàÿ ñïå öè à ëè çà öèÿ ñèã -
íà ëü íûõ ïó òåé â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ íà
äåé ñò âèå ðàç íûõ êîì ïî íåí òîâ ìèê ðî îê ðó æå íèÿ. Òàê,

= ôàê òî ðû ðî ñ òà, æèð íûå êèñ ëû è ëè ãàí äû ðå -
öåï òî ðîâ, ñî ïðÿ æåí íûõ ñ G áåë êà ìè, ðå ïðîã ðàì ìè -
ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ JNK-çà âè ñè ìî ãî ïó òè,

= ìèê ðî áíàÿ èí âà çèÿ, è áî ëåå êîí ê ðåò íî
ÏAMÏ, ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè, ñ ïî ìî øüþ
TLR-, PI3K/Akt- è Notch-çà âè ñè ìûõ ïó òåé,

= èç ìå íå íèå íà êëåò êàõ â ìèê ðî îê ðó æå íèè ñî -
äåð æà íèÿ Del ta-li ke è JAG ëè ãàí äîâ ðå ïðîã ðàì ìè -
ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ Notch-çà âè ñè ìûõ ïó òåé,

= èç ìå íå íèå öè òî êè íî âî ãî ìèê ðî êðó æå íèÿ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ JNK-,
PI3K/Akt- è JAK/STAT-çà âè ñè ìûõ ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé,

= èç ìå íå íèå ñî äåð æà íèÿ TGF-b â ìèê ðî êðó æå -
íèè ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ
SMAD-çà âè ñè ìûõ è SMAD-íå çà âè ñè ìûõ ïó òåé,

= èç ìå íå íèå ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà â ìèê ðî êðó -
æå íèè ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ ãè -
ïîê ñèÿ/HIF-çà âè ñè ìûõ ïó òåé.

2. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå âî âëå ÷å íû â ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà äâå
ãðóï ïû: ïó òè, êî òî ðûå ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïðî ãðàì ìè -
ðó þò Ì1 ôå íî òèï, òà êèå, êàê JNK-, Notch-,
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Ðèñ. 7. Îñíîâ íûå ôå íî ìå íû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ:
À — ôå íî ìåí óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ -
ùèé ôàê òîð (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê è íà äðó ãîé ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò -
íîå óñè ëå íèå);
Á — ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà;
Â — ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ;
Ã — ôå íî ìåí ïî ëî æè òå ëü íûõ è îá ðàò íûõ ñâÿ çåé â ìå õà íèç ìàõ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.



TLR/NF-kB(ð65/ð50)-, PI3K/Akt2-,
JAK/STAT1- è HIF1a- ïó òè è ïó òè, êî òî ðûå ïðå è -
ìó ùå ñò âåí íî ïðî ãðàì ìè ðó þò Ì2 ôå íî òèï, òà êèå, êàê 
PI3K/Akt1-, JAK/STAT3/6-, TGF-b/SMAD-,
TLR/NF-kB(ð50/ð50) è HIF2a- ïó òè.

3. Ïî íè ìà íèå ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
ïî çâî ëÿ åò îáú ÿñ íèòü ÷å òû ðå ãëàâ íûõ ôå íî ìå íà ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.

Â îñíî âå ôå íî ìå íà óñè ëå íèÿ îò âå òà ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ íà ôàê òîð, ñ ïî ìî ùüþ êî òî ðî ãî
ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ñÿ ìàê ðî ôàã (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå) èëè
íà äðó ãîé ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå), ëå æèò êîí -
âåð ãåí öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé (ðèñ. 7,À) íà óðîâ íå
îïðå äå ëåí íî ãî áåë êà. Ïî ý òî ìó ïðåä âà ðè òå ëü íîå ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ñ ïî ìî ùüþ îä íî ãî ñèã -
íà ëü íî ãî ïó òè, êî òî ðîå óâå ëè ÷è âà åò àê òèâ íîñòü èëè ñî -
äåð æà íèå ýòî ãî áåë êà óñè ëè âà åò îò âåò ìàê ðî ôà ãîâ íà
ëè ãàí äû äðó ãî ãî ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Äëÿ Ì1-ðå ïðîã -
ðàì ìè ðó þ ùèõ Notch1-RBP-J-, IFN-g- è TLR4- ïó -
òåé òà êèì áåë êîì êîí âåð ãåí öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ áå ëîê IRF8,
äëÿ IFN-g/JAK- è TLR4- ïó òåé — STAT1.

Â îñíî âå ôå íî ìå íà ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü -
òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ëå æèò òî, ÷òî
ôîð ìè ðî âà íèå îä íî ãî ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óñè -
ëå íè åì ñèí òå çà ìî ëå êóë, êî òî ðûå ïî äàâ ëÿ þò ôîð ìè -
ðî âà íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà (ðèñ. 7,Á). Òàê,
ïðè ïðî ãðàì ìè ðî âà íèè Ì1 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî øüþ:

1) Notch/RBP-J-ïó òè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðå ñèÿ
SOCS3, êî òî ðûé ïî äàâ ëÿ åò àê òèâ íîñòü ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ STAT3;

2) IFN-g- è TLR4 ïó òåé óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñèí òåç
SOSC3, êî òî ðûé áëî êè ðó åò ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè
Ì2 ãå íîâ STAT3;

3) IFN-g- è TNF-a ïó òåé óñè ëè âà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ SMAD7, êî òî ðûé áëî êè ðó åò àê òè âà öèþ ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ SMAD2/3/4;

4) TLR/NF-kB(p65/p50) ïó òè óñè ëè âà åò ñÿ ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ èí ãè áè òî ðîâ, êî òî ðûå áëî êè ðó þò àê òè âà öèþ
Ì2 ãå íîâ.

Ïðè ïðî ãðàì ìè ðî âà íèè Ì2 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî ùüþ
IL-4/JAK/STAT ïó òè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñèí òåç
SOCS1, êî òî ðûé áëî êè ðó åò ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè
Ì1 ãå íîâ STAT1.

Â îñíî âå ôå íî ìå íà êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ëå æèò ñïî ñîá íîñòü
îä íî ãî ïó òè ïå ðå äà âàòü ñèã íà ëû íà äðó ãîé ïóòü. Òàê
ËÏÑ/TLR4/NF-kB- ïóòü Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ óâå ëè ÷è âà åò òàê æå êî ëè ÷å ñò âî Dll4, ëè ãàí äîâ
Notch äðó ãî ãî ïó òè Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ,
TLR-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç TRAF6 ïå ðå äà åò ñèã íàë
íà STAT-çà âè ñè ìûé ïóòü (ðèñ. 7,Â).

Â îñíî âå ôå íî ìå íà ïî ëî æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü íûõ
îá ðàò íûõ ñâÿ çåé ëå æèò ñïî ñîá íîñòü ñèã íà ëü íî ãî ïó òè
óâå ëè ÷è âàòü ñèí òåç êàê àê òè âà òî ðîâ ýòî ãî ïó òè, òàê è èí -

ãè áè òî ðîâ. Òàê, NF-kB-çà âè ñè ìûé ïóòü Ì1 ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèÿ óâå ëè ÷è âà åò êî ëè ÷å ñò âî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò ýòîò ïóòü è òà êèì îá ðà -
çîì ôîð ìè ðó þò ïî ëî æè òå ëü íóþ îá ðàò íóþ ñâÿçü, òàê è
IkB, êî òî ðûé èí ãè áè ðó åò NF-kB è òà êèì îá ðà çîì ôîð -
ìè ðó þò îò ðè öà òå ëü íóþ îá ðàò íóþ ñâÿçü (ðèñ. 7,Ã).

Ýòè ôå íî ìå íû îáåñ ïå ÷è âà þò, ñ îä íîé ñòî ðî íû,
áû ñò ðîå ôîð ìè ðî âà íèå Ì1 ìàê ðî ôà ãîâ ïðè íå îá õî -
äè ìî ñòè îáåç âðå äèòü áàê òå ðèè èëè âè ðó ñû èëè Ì2
ìàê ðî ôà ãîâ ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî æèòü ïà ðà çè -
òîâ, óñè ëèòü àí ãè î ãå íåç è ðå ïà ðè ðî âàòü òêàíü, à
ñ äðó ãîé ñòî ðî íû — ïðå äó ïðåæ äà þò èç áû òî÷ íóþ àê -
òè âà öèþ òî ãî èëè èíî ãî ôå íî òè ïà.

4. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå ïå ðå äà þò ñèã íàë îò
RF-M1 è ïðî ãðàì ìè ðó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ÷à ñ òî èìå þò îò âåò â ëå íèå, êî òî -
ðîå ïðè åãî àê òè âà öèè ìî æåò óâå ëè ÷èòü ïðî äóê öèþ
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì2 öè òî êè íîâ; è íà î áî ðîò. Òàê
JNK-çà âè ñè ìûå ïó òè àê òè âè ðó þò ôàê òî ðû òðàíñ -
êðèï öèè Ì1 ôå íî òè ïà, íî ìî ãóò àê òè âè ðî âàòü è ôàê -
òîð òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ — SMAD3;
PI3K/Akt-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç Akt2 ïðî ãðàì ìè ðó -
åò Ì1 ôå íî òèï, à ÷å ðåç Akt1 — Ì2; Notch ïóòü ÷å -
ðåç NICD/RBP-J/IRF8 óâå ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ
Ì1 öè òî êè íîâ, à ÷å ðåç PI3K-/MAPÊ-/NF-kBp50
— ïðî äóê öèþ Ì2 öè òî êè íîâ; IL-13 ÷å ðåç
JAK2/STAT3- è Tyk2/STAT6- ïó òè ôîð ìè ðó åò
Ì2 ôå íî òèï, à ÷å ðåç Tyk2/STAT1 ïóòü Ì1 ôå íî -
òèï; TGF-b ÷å ðåç SARA/SMAD2/3/4-çà âè ñè ìûé 
ïóòü ïðî ãðàì ìè ðó åò Ì2 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, à ÷å ðåç 
TAK1/JNK/p38/NF-kB ìî æåò ïðî ãðàì ìè ðî âàòü
Ì1 ôå íî òèï è íà êî íåö, TLR-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç
ð65/ð50 ïðî ãðàì ìðó åò Ì1, à ÷å ðåç ð50/ð50 — Ì2
ôå íî òèï.

Áèî ëî ãè ÷å ñêèé ñìûñë òà êîé êîí ñò ðóê öèè ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé â òîì, ÷òî áû ïðå äó ïðå äèòü èç áû òî÷ íîå âîñ -
ïà ëå íèå è ïî âðåæ äå íèå òêà íåé ïðè ôîð ìè ðî âà íèè Ì1
ôå íî òè ïà (ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî æèòü âè ðóñ èëè
áàê òå ðèþ) èëè ïðå äó ïðå äèòü çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå
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Ðèñ. 8. Ñõå ìà òè ÷å ñêîå ïðåä ñòàâ ëå íèå Ì1 è Ì2 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà -
ãîâ è ôå íî òè ïà ïå ðå êëþ ÷å íèÿ («switch»).



áàê òå ðè öèä íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ è âîç ìîæ íîñòü
ðàç âè òèÿ àóòîì ìóí íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðè ôîð ìè ðî âà íèè
Ì2 ôå íî òè ïà (ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî æèòü âíå êëå -
òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ). Ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãà, êî òî ðûé íà
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé RF-M1 îò âå ÷à åò ïðî äóê öèåé àí -
òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ, èëè íà àí òè âîñ ïà ëè òå -
ëü íûå RF-M2 îò âå ÷à åò ïðî äóê öèåé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ ìå äè à òî ðîâ ìîæ íî íà çâàòü êàê ôå íî òèï «ïå ðå -
êëþ ÷å íèÿ» èëè êàê «switch» ôå íî òèï (ðèñ. 8).

5. Ïî ñêî ëü êó íà ðó øå íèå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
ìàê ðî ôà ãîâ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè ìíî ãèõ
çà áî ëå âà íèé, äå òà ëü íîå ïî íè ìà íèå êëþ ÷å âûõ çâå íü åâ, 
áåë êîâ, ôåð ìåí òîâ ìå õà íèç ìà ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ,
íå ñî ìíåí íî, îêà æåò ïî ìîùü â âû áî ðå ýô ôåê òèâ íûõ
òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé ïðè ðàç ðà áîò êå íî âûõ ñïî -
ñî áîâ êîð ðåê öèè íà ðó øåí íî ãî èì ìó íè òå òà.

Îá çîð íà ïè ñàí ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå Ìè íîá ð íà -
ó êè Ðîñ ñèè (Ñî ãëà øå íèå îò 17 èþíÿ 2014 ã.
¹14.604.21.0020, Óíè êà ëü íûé èäåí òè ôè êà òîð ïðè -
êëàä íûõ íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé RFMEFI60414X0020).
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Ïðîá ëå ìà äèà ãíî ñ òè êè è ýô ôåê òèâ íî ãî ëå ÷å íèÿ ÷å -
ðåï íî-ìîç ãî âîé òðàâ ìû (×ÌÒ) ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç âàæ -
íåé øèõ â ñî âðå ìåí íîé ìå äè öèí ñêîé íà ó êå. Â ïî ñëåä íèå
äå ñÿ òè ëå òèÿ ïðî èñ õî äèò øè ðî êîå ðàñ ïðî ñòðà íå íèå ×ÌÒ
â ñâÿ çè ñ ïî âû øå íè åì òåì ïà æèç íè, óâå ëè ÷å íè åì êî ëè ÷å -
ñò âà ñêî ðî ñòíûõ òðàíñ ïîð ò íûõ ñðåäñòâ, èí äó ñò ðè à ëè çà -
öèåé, à òàê æå òà êè ìè ÿâ ëå íè ÿ ìè, êàê òåð ðî ðèçì, ëî êà ëü -
íûå âî åí íûå êîí ô ëèê òû. Ïî äàí íûì ñòà òè ñòè êè â ìè ðå
åæå ãîä íî ïî ãè áà þò âñëåä ñò âèå ×ÌÒ îêî ëî 5 ìëí ÷åë.
Ñìåð ò íîñòü îò ×ÌÒ ñî ñòàâ ëÿ åò 26—82%. ×ÌÒ —
ãëàâ íàÿ ïðè ÷è íà ãè áå ëè è íå òðó äîñ ïî ñîá íî ñòè â ïî -
ñòòðàâ ìà òè ÷å ñêèé ïå ðè îä äëÿ ëþ äåé ìî ëî æå 50 ëåò, ïðè -
÷åì ìóæ ÷è íû ñòðà äà þò â 2,5 ðà çà ÷à ùå, ÷åì æåí ùè íû.
×ÌÒ ïðè âî äèò ê òÿ æå ëîé èí âà ëè äè çà öèè è çíà ÷è òå ëü -
íî ìó ñíè æå íèþ êà ÷å ñò âà æèç íè [1—3].

Ñòå ïåíü ýòèõ íà ðó øå íèé îïðå äå ëÿ åò ñÿ õà ðàê òå ðîì
òðàâ ìà òè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà ìîçã è ìî ãóò ïðè âå ñ òè
ê âðå ìåí íî ìó èëè ïî ñòî ÿí íî ìó óõóä øå íèþ ïî çíà âà òå ëü -
íî ãî, ôè çè ÷å ñêî ãî è ïñè õî ñî öè î ëî ãè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ.
×ÌÒ — ñëîæ íàÿ òðàâ ìà òè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü, êî òî ðàÿ íà -
íî ñèò ñòðóê òóð íûé óùåðá è âû çû âà åò ôóí ê öè î íà ëü íûå
äå ôè öè òû, ïðî èñ õî äÿ ùèå êàê èç-çà îñíîâ íî ãî ìå õà íè ÷å -
ñêî ãî, òàê è âòî ðè÷ íî ãî ðå çó ëü òà òà íå ïî ñðåä ñò âåí íî ãî
ðàç ðó øå íèÿ ìîç ãî âîé òêà íè. ×ÌÒ ïðî èñ õî äèò âî âðåìÿ
âîç äåé ñò âèÿ âíåø íåé ñè ëû è âêëþ ÷à åò êîí òó çèþ, ïî -

âðåæ äå íèå êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ (êðî âî èç ëè ÿ íèå), íåð -
âíûõ êëå òîê è àê ñî íà ëü íûõ îò ðî ñò êîâ íåé ðî íîâ. Âòî ðè÷ -
íîå ïî âðåæ äå íèå ðàç âè âà åò ñÿ çà ìè íó òû è ñïó ñ òÿ ìå ñÿ öû 
ïî ñëå ïåð âè÷ íîé òðàâ ìû â ðå çó ëü òà òå êà ñ êà äîâ ìå òà áî ëè -
÷å ñêèõ, êëå òî÷ íûõ è ìî ëå êó ëÿð íûõ ñî áû òèé, êî òî ðûå
â êî íå÷ íîì ñ÷å òå ïðè âî äÿò êàê ê äâè ãà òå ëü íûì, òàê è íå -
âðî ëî ãè ÷å ñêèì è êîã íè òèâ íûì ðàñ ñòðîé ñò âàì. ×ÌÒ
èíè öè è ðó åò êà ñ êàä ïà òî õè ìè ÷å ñêèõ, ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ 
èç ìå íå íèé â ãî ëîâ íîì ìîç ãå, ÷òî îáú åê òèâ íî ðå ãè ñò ðè ðó -
åò ñÿ íà ðó øå íè åì íåé ðî ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ è ìîð ôî ôóí ê öè î -
íà ëü íûõ ïà ðà ìåò ðîâ. Îñî áåí íî ñòè ýòèõ ðå àê öèé îïðå äå -
ëÿ þò ìíî ãî îá ðà çèå êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ×ÌÒ è èõ
äè íà ìè êó. Ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêàÿ ðàç íî ðîä íîñòü, íà áëþ -
äà å ìàÿ ó ïà öè åí òîâ ñ ×ÌÒ, ìî æåò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ êàê ðå -
çó ëü òàò ëî êà ëè çà öèè, âè äà, ñå ðü åç íî ñòè ïåð âè÷ íîé òðàâ -
ìû è îïðå äå ëÿ òü ñÿ ñó ùå ñò âó þ ùè ìè ðà íåå ôàê òî ðà ìè,
âêëþ ÷àÿ ñî ñòî ÿ íèå èñ õîä íî ãî çäî ðî âüÿ, ïîë, ëå ÷å íèå,
óïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ è íàð êî òè êîâ à òàê æå ãå íå òè ÷å -
ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè ïà öè åí òà.

Íèç êàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ ×ÌÒ â çíà ÷è -
òåëü íîé ñòå ïå íè îáó ñëîâ ëå íà íå äî ñòà òî÷ íûì ïî íè ìà -
íè åì ïà òî ãå íå çà äàí íîé ïà òî ëî ãèè è íå äî ñòàò êîì
àäåê âàò íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëåé äëÿ îöåí êè
ýô ôåê òèâ íî ñòè íî âûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ñòðà òå ãèé.

Ìî äå ëè ×ÌÒ ðàç ðà áî òà íû íà æè âîò íûõ òàê, ÷òî áû 
ïðî èç âå ñòè îò íî ñè òå ëü íî ãî ìî ëî ãè÷ íûé òèï ïåð âè÷ íî ãî
ïî âðåæ äå íèÿ [4—6]. Íå äî ñòà òî÷ íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà
íå âðî ëî ãè ÷å ñêî ãî äå ôè öè òà îñëîæ íÿ åò ñðàâ íè òå ëü íóþ
îöåí êó íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ â ðàç ëè÷ íûõ ìî äå -
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ëÿõ. Òà êèì îá ðà çîì, ëþ áàÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ ìî äåëü
íå ìî æåò ïîë íî ñòüþ îò ðà çèòü âñå àñ ïåê òû âòî ðè÷ íî ãî
ïî âðåæ äå íèÿ ïðè ×ÌÒ ó ÷å ëî âå êà. Íå ñî ìíåí íî, ìî äå -
ëè ðî âà íèå ×ÌÒ ó æè âîò íûõ âàæ íî äëÿ èçó ÷å íèÿ áèî -
ìå õà íè ÷å ñêèõ, êëå òî÷ íûõ è ìî ëå êó ëÿð íûõ àñ ïåê òîâ
×ÌÒ, êî òî ðûå íå ìî ãóò áûòü èñ ñëå äî âà íû ïðè ëå ÷å íèè 
òðàâ ìà òè ÷å ñêîé áî ëåç íè ÷å ëî âå êà, íî íå îá õî äè ìû ïðè
ðàç ðà áîò êå íî âûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ñòðà òå ãèé.

Íî âûå è óæå ñó ùå ñò âó þ ùèå ìî äå ëè ×ÌÒ äîë -
æíû áûòü ñî çäà íû äëÿ çà ïîë íå íèÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî
îê íà ìåæ äó äî êëè íè ÷å ñêè ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè è àäåê -
âàò íûì ìå äè öèí ñêèì ëå ÷å íè åì, à òàê æå ïðî ãíî çè ðî -
âà íè åì ñïîí òàí íî ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ.

Ëþ áàÿ ìî äåëü ×ÌÒ äîë æíà îò âå ÷àòü ðÿ äó êðè òå ðè -
åâ [2, 3, 6]: òî÷ íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ ïî âðåæ äå íèÿ è ñòðî ãî
îïðå äå ëåí íàÿ òÿ æåñòü òðàâ ìû, êî òî ðàÿ äîë æíà ñî îò âåò -
ñò âî âàòü ïðè ëà ãà å ìîé ê ÷å ðå ïó æè âîò íî ãî (çà êðû òàÿ —
Ç×ÌÒ) èëè íå ïî ñðåä ñò âåí íî ê ãî ëîâ íî ìó ìîç ãó (îò -
êðû òàÿ — Î×ÌÒ) ìå õà íè ÷å ñêîé ñè ëå è ïðî ïîð öè î -
íàëü íî âîç ðà ñ òàòü ïðè å¸ óâå ëè ÷å íèè. Âìå ñ òå ñ òåì ìî äå -
ëè ðî âà íèå òÿ æå ëî ãî íå âðî ëî ãè ÷å ñêî ãî äå ôè öè òà âñå ãäà
ñâÿ çà íî ñ âû ñî êèì ïî êà çà òå ëåì ãè áå ëè æè âîò íûõ.

×ÌÒ âîç íè êà åò âñëåä ñò âèå óäà ðà ïî ãî ëî âå äâè æó -
ùèì ñÿ îáú åê òîì èëè ñòîë ê íî âå íèÿ ãî ëî âû ñ íå ïî äâèæ -
íûì ïðå ïÿò ñò âè åì, îáó ñëîâ ëè âà þ ùèì ñìå ùå íèå ãî ëîâ íî -
ãî ìîç ãà âíóò ðè ÷å ðå ïà. Â áî ëü øèí ñò âå ìî äå ëåé ×ÌÒ
ìå õà íè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå íà ãî ëîâ íîé ìîçã æè âîò íî ãî
ïðå äó ñìàò ðè âà åò îä íî ðîä íîñòü ñòå ïå íè ïî âðåæ äå íèÿ è
êîí ò ðîëü çà âîç íèê øè ìè ôóí ê öè î íà ëü íû ìè íà ðó øå íè ÿ -
ìè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ðå ïðå çåí òà òèâ íûõ ðå çó ëü òà òîâ.

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ðàç ðà áî òà íû è èñ ïî ëü çó þò ñÿ
íå ñêî ëü êî ðàç ëè÷ íûõ ìî äå ëåé ×ÌÒ â ýê ñ ïå ðè ìåí òå:
æèä êî ñò íî-ïåð êóñ ñè îí íàÿ òðàâ ìà ìîç ãà, ìî äåëü êîí ò -
ðî ëè ðó å ìî ãî êîð êî âî ãî ïî âðåæ äå íèÿ, ìî äåëü ×ÌÒ
â ðå çó ëü òà òå ïà äå íèÿ ãðó çà, ìî äåëü óäàð íî ãî óñêî ðå -
íèÿ. Ïðåä ëî æå íî [2, 3, 5—9] êëàñ ñè ôè öè ðî âàòü ìî -
äå ëè ×ÌÒ â çà âè ñè ìî ñòè îò ñïî ñî áà âîç äåé ñò âèÿ íà
ãî ëîâ íîé ìîçã: óäàð íûå, èíåð öè îí íûå è ñ íå ïî ñðåä ñò -
âåí íîé äå ôîð ìà öèåé ìîç ãà. Ïðèí öè ïè à ëü íîå çíà ÷å íèå
èìå åò âû áîð îá ëà ñ òè êî ðû äëÿ ñî çäà íèÿ ×ÌÒ.

Óäàð íûå ìî äå ëè [2, 3, 5, 6, 9, 10] ïðå äó ñìàò ðè âà þò
íå ïî ñðåä ñò âåí íûé óäàð ïî ãî ëî âå æè âîò íî ãî ñâî áîä íî
ïà äà þ ùèì ãðó çîì ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïðó æèí íû ìè óñòðîé ñò -
âà ìè èëè êà ëèá ðî âàí íûì ìà ÿò íè êîì. Ïðè ýòîì ïðî èñ õî -
äèò ëî êà ëü íàÿ äå ôîð ìà öèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà îò óäà ðà.
Â ýòèõ ìî äå ëÿõ ãî ëî âà æè âîò íî ãî ìî æåò áûòü æå ñò êî
ôèê ñè ðî âà íà èëè íåò, è â çà âè ñè ìî ñòè îò ýòî ãî ìîð ôî -
ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî ñëåä ñò âèÿ çíà ÷è òå ëü íî ðàç ëè ÷à þò ñÿ.

Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé ìî äå ëüþ ×ÌÒ ñ÷è òà þò 
óäàð íóþ ìî äåëü, ïðè êî òî ðîé óäàð ïî ôèê ñè ðî âàí íîé
ãî ëî âå æè âîò íî ãî îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ñâî áîä íî ïà äà þ ùèì
ãðó çîì (we ight drop met hod). ×ÌÒ íà íî ñÿò ïîä îá ùåé
àíà ñòå çèåé, ïî ñëå ðàç ðå çà ñêà ëü ïà è îá íà æå íèÿ ïî âåð õ -
íî ñòè ÷å ðå ïà. Òà êàÿ ìî äåëü ïðåä ïî ëà ãà åò âîç äåé ñò âèå

òâåð äûì óäàð íè êîì íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ÷å ðå ïó êðû ñû
(Ç×ÌÒ) [9—13] èëè ÷å ðåç îê íî â ÷å ðå ïå íà òâåð äóþ
ìîç ãî âóþ îáî ëî÷ êó (Î×ÌÒ) [14—17]. Ïðè òà êèõ
ñïî ñî áàõ ìî äå ëè ðî âà íèÿ ×ÌÒ, ó ãðû çó íîâ âû ÿâ ëÿ þò
ðàç ëè÷ íûå ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãà: îò ëåã êèõ, ìî äå ëè ðó þ -
ùèõ ñî òðÿ ñå íèå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, äî î÷à ãî âûõ óøè áîâ (â 
ìå ñ òå ïà äå íèÿ ãðó çà íà ÷å ðåï), ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ âòî -
ðè÷ íîé ãè áå ëüþ íåð âíûõ êëå òîê â îò äà ëåí íûå ñðî êè.
Òàê æå ïðè ýòîì îò ìå ÷à þò ñÿ íà ðó øå íèÿ äâè ãà òå ëü íîé è
êîã íè òèâ íîé ôóí ê öèé. Ìî äåëü òðàâ ìû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà
ñ ïî ìî ùüþ ïà äà þ ùå ãî ãðó çà ïî çâî ëÿ åò èñ ñëå äî âàòü èç -
ìå íå íèÿ äâè ãà òå ëü íîé ôóí ê öèè, òà êèì îá ðà çîì, îò íî ñè -
òå ëü íî ïðî ñòî ñî çäàòü ëî êà ëü íîå ïî âðåæ äå íèå ìî òîð íîé 
êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è îöå íèòü äâè ãà òå ëü íóþ ôóí ê öèþ 
çàä íèõ êî íå÷ íî ñòåé â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ñ òå ñ òè ðî âà íè åì
äèñ ôóí ê öèè ó êðûñ.

Æèä êî ñò íî-ïåð êóñ ñè îí íàÿ ìî äåëü (FPI) — îä íà 
èç øè ðî êî èñ ïî ëü çó å ìûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëåé
íà êðû ñàõ [18, 19]. Ïðè ýòîì âè äå òðàâ ìè ðî âà íèÿ ìîç ãà 
ïðî èñ õî äèò êîì áè íè ðî âàí íîå âîç äåé ñò âèå — êîí òó çèÿ
êî ðû è äèô ôóç íîå ïîä êîð êî âîå ïî âðåæ äå íèå (ãèï ïî -
êàìï è òà ëà ìóñ), êî òî ðîå âîç íè êà åò â òå ÷å íèå ïåð âûõ
ìè íóò ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ è ïðè âî äèò ê ïî âðåæ äå íèþ è
ãè áå ëè íåé ðî íîâ â êî ðå óæå ÷å ðåç 12 ÷à ñîâ, à ÷å ðåç 7
äíåé ïî âðåæ äå íèÿ è äà ëåå îá ëàñòü òðàâ ìû óâå ëè ÷è âà åò -
ñÿ, ðàç âè âà þò ñÿ ïðî ãðåñ ñèâ íûå äå ãå íå ðà òèâ íûå ïðî öåñ -
ñû â íàè áî ëåå óÿç âè ìûõ îò äå ëàõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ÷òî
ïðè âî äèò ê ïî âå äåí ÷å ñêèì è êîã íè òèâ íûì ðàñ ñòðîé ñò -
âàì. Ó ýòî ãî òè ïà ìî äå ëåé îò ìå ÷à åò ñÿ âû ñî êàÿ ñìåð ò -
íîñòü ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó ãè ìè, âå ðî ÿò íî, â ñâÿ çè ñ ïî -
âðåæ äå íè åì ñòâî ëî âûõ ñòðóê òóð ìîç ãà [20, 21].

Äëÿ âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ìî äå ëè êîí ò ðî ëè ðó å ìî ãî êîð -
êî âî ãî óäà ðà (CCI) èñ ïî ëü çó åò ñÿ ïíåâ ìà òè ÷å ñêîå èëè
ýëåê ò ðî ìàã íèò íîå óñòðîé ñò âî, ïðè ýòîì íà íî ñèò ñÿ òðàâ ìà 
íà îò êðû òóþ íå ïî âðåæ äåí íóþ òâåð äóþ ìîç ãî âóþ îáî -
ëî÷ êó, ÷òî âû çû âà åò ïî âðåæ äå íèå êîð êî âîé òêà íè, ñî -
ïðî âîæ äà åò ñÿ îñò ðîé ñóá äó ðà ëü íîé ãå ìà òî ìîé, àê ñî íà ëü -
íîé òðàâ ìîé, ñî òðÿ ñå íè åì ìîç ãà, îòå êîì, äå ñò ðóê öèåé ãå -
ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà (ÃÝÁ) è äà æå êî ìîé [22]. 
Âîç äåé ñò âèå, îêà çû âà å ìîå íà íå ïî âðåæ äåí íóþ òâåð äóþ
ìîç ãî âóþ îáî ëî÷ êó ÷å ðåç îä íî ñòî ðîí íþþ êðà íè î òî ìèþ
â îá ëà ñ òè òå ìåí íîé êî ðû, âû çû âàÿ äå ôîð ìà öèþ êîð êî âî -
ãî âå ùå ñò âà, ìî æåò äèô ôóç íî ðàñ ïðî ñòðà íè òü ñÿ è ïðè âå -
ñ òè ê ãèï ïî êàì ïà ëü íîé è òà ëà ìè ÷å ñêîé äå ãå íå ðà öèè.

Ïðå è ìó ùå ñò âî ýòîé ìî äå ëè ×ÌÒ ïå ðåä äðó ãè ìè ìî -
äå ëÿ ìè — âîç ìîæ íîñòü óïðàâ ëÿòü òà êè ìè ôàê òî ðà ìè,
êàê âðåìÿ, ñêî ðîñòü è ãëó áè íà âîç äåé ñò âèÿ. Â çà âè ñè ìî -
ñòè îò ñòå ïå íè ïî âðåæ äå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûå íà ðó øå íèÿ
ñî õðà íÿ þò ñÿ äëè òå ëü íîå âðåìÿ, âïëîòü äî 1 ãî äà, ñïîí -
òàí íîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå ïîë íî ñòüþ íå âîç ìîæ íî.

Ìå òîä êðè î ãåí íîé òðàâ ìû ó ãðû çó íîâ [23-25] âå -
äåò ê äèô ôóç íî ìó ìîç ãî âî ìó ïî âðåæ äå íèþ. Òðàâ ìà ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà â ýòîé ìî äå ëè îáû÷ íî ïðî èç âî äèò ñÿ ñ ïî -
ìî ùüþ ïî ìå ùå íèÿ íà òâåð äóþ ìîç ãî âóþ îáî ëî÷ êó ìåä -
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íî ãî öè ëèí ä ðà, çà ïîë íåí íî ãî ñìå ñüþ àöå òî íà è ñó õî ãî
ëüäà (-78°Ñ) èëè øà ðè êà ëüäà. Ó êðûñ ïðè òà êîé ×ÌÒ
ïðî èñ õî äèò ïî âðåæ äå íèå ìîç ãî âîé òêà íè, ïðè ÷åì ïåð âè÷ -
íîå ïî âðåæ äå íèå îêðó æå íî îá ëà ñòüþ ïî ëó òå íè, ãäå âòî -
ðè÷ íûå ïðî öåñ ñû ïðè âî äÿò ê ðàñ øè ðå íèþ ðàç ìå ðà ïî -
âðåæ äå íèÿ, ñî ïðî âîæ äà å ìî ãî íåé ðîí íûì íå êðî çîì, öè -
òî ñòà òè ÷å ñêèì è ñî ñó äè ñòûì îòå êîì, àê òè âà öèåé àñò ðî -
öè òîâ è âîñ ïà ëå íè åì. Ýòà ìî äåëü òî ëü êî óñëîâ íî âîñ ïðî -
èç âî äèò êëè íè ÷å ñêóþ êàð òè íó ×ÌÒ è íàè áî ëåå ïîä õî -
äèò äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ íà ðó øå íèé ÃÝÁ è îòå êà ìîç ãà.

Îä íà êî îäèí òèï ìî äå ëè íå ìî æåò âîñ ïðî èç âå ñòè
âåñü ñïåêòð ôóí ê öè î íà ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ, âîç íè êà þ -
ùèõ ïðè ×ÌÒ, ïî ý òî ìó âû áîð ìî äå ëè îïðå äå ëÿ åò ñÿ
ïî ñòàâ ëåí íû ìè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íû ìè çà äà ÷à ìè.

Öåëü äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ — ñî çäà íèå ìî äå ëè äî -
çè ðî âàí íîé îò êðû òîé ÷å ðåï íî-ìîç ãî âîé òðàâ ìû â ýê ñ ïå -
ðè ìåí òå íà êðû ñàõ, èñ ñëå äî âà íèå íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ðàñ -
ñòðîéñòâ, äè ñ êî îð äè íà öèè äâè æå íèé è ìîð ôî ôóí ê öè î íà -
ëü íûõ èç ìå íå íèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà â ðàç íûå ñðî êè ïî ñëå
×ÌÒ. Äëÿ âû ïîë íå íèÿ ýòîé çà äà ÷è ñî çäà íà óñòà íîâ êà,
êî òî ðàÿ ïî çâî ëÿ åò èñ ïî ëü çî âàòü ãðà äó è ðî âàí íîå ïî âû ñî -
òå ïà äå íèå ãðó çà âå ñîì 50—60 ã íà ìîçã êðû ñû ñ öå ëüþ
ñî çäà íèÿ ëî êà ëü íîé èëè äèô ôóç íîé ×ÌÒ ðàç íîé ñòå ïå -
íè òÿ æå ñòè. Òðàâ ìà òè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ 
÷å ðåç ÷å ðåï íîå îê íî ïðè ñî õðàí íîé ìîç ãî âîé îáî ëî÷ êå.

Ãî ëî âà æè âîò íî ãî, íà õî äÿ ùå ãî ñÿ ïîä íàð êî çîì,
çà êðåï ëå íà â ñòå ðå î òàê ñè ÷å ñêîì ïðè áî ðå è ñ ïî ìî -
ùüþ ñòå ðå î òàê ñè ÷å ñêî ãî àò ëà ñà ìîç ãà êðû ñû îïðå äå -
ëÿ þò ñÿ êî îð äè íà òû îá ëà ñ òè ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãà.

Ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî êà çà òå ëè äâè ãà òå ëü íûõ, êî îð äè íà -
öè îí íûõ è äðó ãèõ íà ðó øå íèé, âû çâàí íûõ ×ÌÒ ðàç íîé
ñòå ïå íè òÿ æå ñòè, ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ àíà ëè çè ðî âàòü â ðàç íûå
ñðî êè ïî ñëå ×ÌÒ ïðè äëè òå ëü íîì íà áëþ äå íèè.

Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãà ïðè
×ÌÒ ðàç íîé ñòå ïå íè òÿ æå ñòè îöå íè âà åò ñÿ íà ñå ðèé -
íûõ îêðà øåí íûõ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðå çàõ è âû áî ðî÷ íî 
ñ ïî ìî ùüþ ÌÐÒ àíà ëè çà. Ñ ïî ìî ùüþ ñâå òî âîé ìèê -
ðî ñêî ïèè áó äåò äà íî îïè ñà íèå ïî âðåæ äå íèÿ òêà íè
ìîç ãà â çà âè ñè ìî ñòè îò òÿ æå ñòè ×ÌÒ.

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè èñ ïî ëü çó þò ñÿ íå âðî ëî ãè -
÷å ñêèå òå ñ òû, êî òî ðûå íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íî ïî êà çà ëè ñå -
áÿ â îöåí êå äîë ãî ñðî÷ íî ãî ñåí ñî ìî òîð íî ãî äå ôè öè òà
ó êðûñ: òåñò «Öè ëèíäð» äëÿ îöåí êè àñèì ìåò ðèè èñ ïî ëü -
çî âà íèÿ ïå ðåä íèõ êî íå÷ íî ñòåé, òåñò «Ñó æà þ ùà ÿ ñÿ äî -
ðîæ êà», âû ÿâ ëÿ þ ùèé îïîð íî-äâè ãà òå ëü íûé äå ôè öèò,
òàê æå èñ ïî ëü çó åò ñÿ ñè ñ òå ìà áàëëü íîé îöåí êè íå âðî ëî ãè -
÷å ñêî ãî äå ôè öè òà — òåñò «Ïî ñòà íîâ êà êî íå÷ íî ñòè íà
îïî ðó». Âåñü ïðî öåññ îöåí êè íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå -
ëåé ôèê ñè ðó åò ñÿ íà âè äåî êà ìå ðó è ïî ëó ÷åí íûå ôóí ê öè î -
íà ëü íûå ïî êà çà òå ëè ñî îò íî ñÿò ñÿ ñî ñòå ïå íüþ òÿ æå ñòè
×ÌÒ, ïîä âåð ãà þò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êå è ãðà ôè -
÷å ñêî ìó îôîð ì ëå íèþ.

Ñî ïî ñòàâ ëå íèå ôóí ê öè î íà ëü íûõ è ìîð ôî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ïî çâî ëèò ïðî ãíî çè ðî âàòü ðå à áè ëè -

òà öè îí íûé ïî òåí öè àë ïðè ðàç íîé ñòå ïå íè òÿ æå ñòè
×ÌÒ â ýê ñ ïå ðè ìåí òå.
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Ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïðè çíà êè 
ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà 
íà èçî ëè ðî âàí íîì ïåð ôó çè ðó å ìîì ìîç ãå êðûñ

Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 

119991, Ìîñêâà, Áîëüøàÿ Ïèðîãîâñêàÿ óë. 2-4

Íà èçî ëè ðî âàí íîì ìîç ãå êðûñ, ïðåä âà ðè òå ëü íî ïîä âåð ã øèõ ñÿ àë êî ãî ëè çà öèè, èñ ñëå äî âà ëè ÝÊîÃ (ýíåð ãå òè -
÷å ñêèé ñïåêòð è ñðåä íþþ àì ï ëè òó äó) ïðè ïåð ôó çèè ìîç ãà ñ ýòà íî ëîì è ïî ñëå åãî îò ìå íû. Ó 55% ïðå ïà ðà òîâ
ìîç ãà â ïå ðè îä îò ìå íû ýòà íî ëà ðå ãè ñò ðè ðî âà ëàñü ïî ñòî ÿí íàÿ ýïè ëåï òè ôîð ì íàÿ àê òèâ íîñòü, ÷òî çíà ÷è -
òåëü íî ïðå âû øà ëî ÷à ñ òî òó ðàç âè òèÿ ñó äî ðîã ó êðûñ in vi vo (25%). Ðàç ëè ÷èÿ â ïî êà çà òå ëÿõ ÝÊîÃ â óñëî âè ÿõ 
in vit ro è in vi vo îáó ñëîâ ëå íû âû ñî êîé ñêî ðî ñòüþ ýëè ìè íà öèè ýòà íî ëà. Òàê, ÷å ðåç 2 ìèí ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ èí -
ôó çèè ýòà íî ëà åãî êîí öåí ò ðà öèÿ â îò òå êà þ ùåì îò ìîç ãà ðàñ òâî ðå ñíè æà ëàñü ñ 65 Ìì/ë äî 7 ìÌ/ë. Çà
105 ìèí ïåð ôó çèè áû ëî âîñ ïðî èç âå äå íî 3 ïå ðè î äà îò ìå íû ýòà íî ëà ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ 5, 10 è 20 ìèí. Îá -
íà ðó æå íà âû ñî êàÿ ïî ëî æè òå ëü íàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ ìåæ äó ïî êà çà òå ëÿ ìè ÝÊîÃ íà 5-é ìèí ïî ñëå 1-é îò ìå íû ýòà -
íî ëà è äàí íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè çà òîò æå ïå ðè îä ïðè 2-é è 3-é îò ìå íà ìè ýòà íî ëà. Ïðî ëîí ãè ðî âà íèå îò ìå íû
ýòà íî ëà íà ïðå ïà ðà òàõ ñ ýïè ëåï òè ôîð ì íîé àê òèâ íî ñòüþ áî ëåå 5 ìèí ïðè âî äè ëî ê ðàç âè òèþ îòå êà ìîç ãà è åãî 
ãè áå ëè. Èçî ëè ðî âàí íûé ìîçã êðû ñû ïî çâî ëÿ åò íå îä íî êðàò íî âîñ ïðî èç âå ñòè ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïðè çíà êè 
ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà, êî òî ðûå ðå ãè ñò ðè ðó þò ñÿ ó æè âîò íûõ in vi vo. Ðàç ðà áî òàí íûé àë ãî ðèòì ïåð ôó çèè 
èçî ëè ðî âàí íî ãî ìîç ãà, ïðåä âà ðè òå ëü íî àë êî ãî ëè çè ðî âàí íûõ êðûñ, ìî æåò èñ ïî ëü çî âà òü ñÿ êàê ìî äåëü äëÿ èñ -
ñëå äî âà íèÿ ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ ñó äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè è òå ñ òè ðî âà íèÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ,
êó ïè ðó þ ùèõ ñèí ä ðîì îò ìå íû ýòà íî ëà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: èçî ëè ðî âàí íûé ìîçã êðûñ; ñèí ä ðîì îò ìå íû ýòà íî ëà; ýíåð ãå òè ÷å ñêèé ñïåêòð ÝÊîÃ; àë ãî -
ðèò ìû ïåð ôó çèè ìîç ãà

Tezikov E.B., Litvicki P.F.

Electrophysiological fea tures (EEG) 
of eth a nol with drawal syn dromes 
on iso lated perfused rat brain

I.M. Sechenov First Mos cow Med i cal Uni ver sity, 119991, 2-4 Bolshaya Pirogovskaya st., Mos cow, Rus sia

On iso lated rat brains we stud ied na tive EEG and its deri vates (mean EEG am pli tude and power spec trums — Fou -
rier trans for ma tion) dur ing per fu sion with eth a nol (65 Mm/ L) and af ter its with drawal . Pre vi ously rats were un der -
gone eth a nol bur den for 6 days ac cord ing to Majchrowicz pro ce dures to get al co hol with drawal syn drome. Du ra tion
per fu sion with out eth a nol was 5, 10 and 20 min de pend ing on the ex per i men tal sched ule. Eth a nol in fu sion be tween pe -
ri ods of with drawal com prised 20 min. 55% of iso lated brains shown epileptiform ac tiv ity af ter 1—2 min of eth a nol
with drawal but oth ers man i fested only in creased mean am pli tude and the power spec trums of EEG as well as an ap -
pear ance of sin gle or batch spikes. Dif fer ences be tween in vivo and in vi tro con di tions can be ex plained by the ac cel er -
ated rate of eth a nol elim i na tion. The high pos i tive cor re la tion was ob tained be tween EEG find ings at the 5-th min of
the first eth a nol with drawal and the same find ings at the 5-th min of eth a nol with drawal in the sec ond and the third ep -
i sodes of eth a nol with drawal. Pro lon ga tion of with drawal pe riod more than 5th min caused brain death show ing
epileptiform ac tiv ity. Iso lated rat brain is the con ve nient sub ject to study pathogenesis of ex cit abil ity of neu rons and ex -
am i na tion of drugs to treat al co hol with drawal syn drome.
     Key words: al co hol with drawal syn drome; iso lated perfused rat brain; EEG find ings; eth a nol with drawal sched ule
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Ñèí ä ðîì îò ìå íû ýòà íî ëà ó æè âîò íûõ â áî ëü øèí ñò -
âå èñ ñëå äî âà íèé îöå íè âà þò âè çó à ëü íî, èñ ïî ëü çóÿ ïî -
ëó êî ëè ÷å ñò âåí íûå øêà ëû [1, 2]. Òà êàÿ îöåí êà ñóáú åê -
òèâ íà, ïðè çíà êè ó æè âîò íûõ ïî ÿâ ëÿ þò ñÿ íå îä íî âðå -
ìåí íî, èìå þò ðàç íóþ ïðî äîë æè òå ëü íîñòü è âû ðà æåí -
íîñòü. Â îñíî âå ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà ëå æèò ãè -
ïåð âîç áó äè ìîñòü ÖÍÑ, êî òî ðàÿ ìî æåò áûòü êî ëè ÷å -
ñò âåí íî îöå íå íà ñ ïî ìîùü ïî êà çà òå ëåé ÝÝÃ. Èç ìå íå -
íèÿ íà ÝÝÃ ïî âðå ìå íè è âû ðà æåí íî ñòè ñîâ ïà äà þò
ñ ìà íè ôå ñòà öèåé âíåø íèõ ïðè çíà êîâ ñèí ä ðî ìà îò ìå íû 
ýòà íî ëà [3]. Îä íà êî ðå ãè ñò ðà öèÿ ÝÝÃ â êà ÷å ñò âå
îöåí êè òÿ æå ñòè ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà íå ïî ëó ÷è ëà
øè ðî êî ãî ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ èç-çà òðó äî åì êî ñòè ìå òî äà
(ôèê ñà öèÿ ýëåê ò ðî äîâ ó ìíî ãèõ æè âîò íûõ, îä íî âðå -
ìåí íàÿ îöåí êà ÝÝÃ, ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ðå ãè ñò ðà -
öèè). Êðî ìå òî ãî, åñ ëè â çà äà ÷ó èñ ñëå äî âà íèÿ âõî äèò
òå ñ òè ðî âà íèå íå ñêî ëü êèõ ïðå ïà ðà òîâ â ðàç íûõ äî çàõ íà 
îä íîì æè âîò íîì, òî â óñëî âè ÿõ in vi vo ýòî íå î ñó ùå ñò -
âè ìî. Ýòèõ íå äî ñòàò êîâ ìîæ íî èç áå æàòü, èñ ïî ëü çóÿ
èçî ëè ðî âàí íûé ïåð ôó çè ðó å ìûé ìîçã êðû ñû. Ïðå ïà ðàò 
èçî ëè ðî âàí íî ãî ìîç ãà êðû ñû ïî çâî ëèò òî÷ íî ñòàí äàð -
òè çè ðî âàòü êîí öåí ò ðà öèþ ýòà íî ëà è ôàð ìà êî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ â ïåð ôó çè îí íîé æèä êî ñòè, îáåñ ïå ÷èòü 
èõ áû ñò ðóþ ýëè ìè íà öèþ, à òàê æå íå îä íî êðàò íî âîñ -
ïðî èç âå ñòè ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïðè çíà êè îò ìå íû
è ýô ôåê òû ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ íà îä íîì
ìîç ãå æè âîò íî ãî çà êî ðîò êèé ïðî ìå æó òîê âðå ìå íè.
Ãè ïåð âîç áó äè ìîñòü ÖÍÑ, âêëþ ÷àÿ ýïè ëåï òè ôîð ì íóþ 
àê òèâ íîñòü, õî ðî øî âîñ ïðî èç âî äÿò ñÿ íà ÝÝÃ èçî ëè ðî -
âàí íî ãî ìîç ãà æè âîò íûõ [4, 5].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ðàç ðà áîò êà ìî äå ëè âîñ -
ïðî èç âå äå íèÿ ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ
ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà íà îä íîì ïðå ïà ðà òå èçî ëè -
ðî âàí íî ãî ìîç ãà êðû ñû è àë ãî ðèò ìà äëÿ òå ñ òè ðî âà íèÿ 
ïðå ïà ðà òîâ, óñòðà íÿ þ ùèõ èëè îá ëåã ÷à þ ùèõ òå ÷å íèå
äàí íî ãî ñèí ä ðî ìà.

Ìå òî äè êà

Ìî äå ëè ðî âà íèå ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà
 íà èçî ëè ðî âàí íîì ìîç ãå êðû ñû

Ñèí ä ðîì îò ìå íû ýòà íî ëà âîñ ïðî èç âî äè ëè íà
27 êðû ñàõ-ñàì öàõ ACI x Wis tar ïî ìå òî äó Maj c h ro -
wicz [1]. ×å ðåç 12 ÷à ñîâ ïî ñëå ïî ñëåä íå ãî ââå äå íèÿ
ýòà íî ëà æè âîò íûì âíóò ðè æå ëó äî÷ íî ââî äè ëè 25%
ðàñ òâîð ýòà íî ëà â äî çå 1—4 ã/êã äëÿ ïðå äó ïðåæ äå íèÿ 
ðàç âè òèÿ ñèí ä ðî ìà. Çà òåì êðûñ íàð êî òè çè ðî âà ëè óðå -
òà íîì, äî çà êî òî ðî ãî ñî ñòàâ ëÿ ëà 0,1—0,5 ã/êã. Õè -
ðóð ãè ÷å ñêàÿ òåõ íè êà ïðè ãî òîâ ëå íèÿ ïðå ïà ðà òà èçî ëè -
ðî âàí íî ãî ìîç ãà, óñòðîé ñò âî äëÿ ïåð ôó çèè, ðå æèì îê -
ñè ãå íà öèè ðàñ òâî ðà ïðè ïî âû øåí íîì áà ðî ìåò ðè ÷å ñêîì 
äàâ ëå íèè, à òàê æå ñî ñòàâ ïåð ôó çè îí íîé æèä êî ñòè áûë
ðàç ðà áî òàí íà ìè ðà íåå [6]. Â õî äå îïå ðà öèè âìå ñ òî
óðå òà íà â ïåð ôó çè îí íûé ðàñ òâîð ââî äè ëè 25% ðàñ -
òâîð ýòà íî ëà ñî ñêî ðî ñòüþ, ïðè êî òî ðîé åãî êî íå÷ íàÿ

êîí öåí ò ðà öèÿ ñî ñòàâ ëÿ ëà 65—87 Ìì/ë. Ïî ñëå çà -
âåð øå íèÿ îïå ðà öèè (ïåð ôó çèÿ ìîç ãà îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü
òî ëü êî ÷å ðåç âíóò ðåí íèå ñîí íûå àð òå ðèè) êîí öåí ò ðà -
öèþ ýòà íî ëà â ðàñ òâî ðå ïîä äåð æè âà ëè íà óðîâ íå
65 Ìì/ë, òàê êàê ïðè ìå íü øåé êîí öåí ò ðà öèè
(32,6 Ìì/ë) ó íå êî òî ðûõ ïðå ïà ðà òîâ ñî õðà íÿ ëàñü ñó -
äî ðîæ íàÿ àê òèâ íîñòü íà ÝÊîÃ(ýëåê ò ðî êîð òè êîã ðàì -
ìà). ×å ðåç 30 ìèí èí ôó çèþ ýòà íî ëà â ðàñ òâîð ïðå êðà -
ùà ëè íà 5 ìèí. Çà òåì âíîâü ââî äè ëè ýòà íîë â òå ÷å íèå
20 ìèí. Âî âòî ðîé ðàç ïî äà ÷ó ýòà íî ëà ïðå êðà ùà ëè íà
10 ìèí, à çà òåì âíîâü èí ôó çè ðî âà ëè ýòà íîë â òå ÷å íèå
20 ìèí. Òðå òèé ïå ðè îä áåç ââå äå íèÿ ýòà íî ëà ñî ñòàâ -
ëÿë 20 ìèí. ÝÊîÃ è ïåð ôó çè îí íîå äàâ ëå íèå (ÏÄ) ðå -
ãè ñò ðè ðî âà ëè çà 1 ìèí äî ïðå êðà ùå íèÿ èí ôó çèè ýòà íî -
ëà è íà 5-é, 10-é è 20-é ìèí ïî ñëå åãî îò ìå íû. Ýëåê ò -
ðè ÷å ñêèé ñèã íàë îò ýëåê ò ðî äîâ, ðå ãè ñò ðè ðó þ ùèõ
ÝÊîÃ, ÷å ðåç óñè ëè òåëü S71 Co ul born in s t ru ments
(ÑØÀ) ïî ñòó ïàë â àíà ëî ãî-öèô ðî âîé ïðå îá ðà çî âà -
òåëü L2508, à çà òåì â êîìïü þ òåð äëÿ ïî ñëå äó þ ùåé
îá ðà áîò êè. Ñïå öè à ëü íàÿ êîìïü þ òåð íàÿ ïðî ãðàì ìà
ðàñ ñ÷è òû âà ëà ìîù íî ñòè ðèò ìîâ ÝÊîÃ (áû ñò ðîå ïðå -
îá ðà çî âà íèå Ôó ðüå). Ýíåð ãå òè ÷å ñêèé ñïåêòð îöå íè âà -
ëè äëÿ ÷à ñ òîò: — 0,98—4, (Del ta-rhythm) — 4—7,6 
(The ta-rhythm) — 7,6—13,2 (Al p ha-rhythm) —
13,2—32 (Be ta-rhythm) Ãö. Ýòà æå ïðî ãðàì ìà ðàñ -
ñ÷è òû âà ëà ñðåä íþþ àì ï ëè òó äó ÝÊîÃ ïî pe ak-to-pe ak
íà îñíî âå ìå òî äà ïðåä ëî æåí íî ãî Sa un ders [7]. Ðàñ ÷åò
ìîù íî ñòåé ÝÊîÃ è åå àì ï ëè òó äû ïðî èç âî äè ëè çà
50 ñ, à òàê æå íà áëþ äà ëè çà èç ìå íå íè åì ýòèõ ïî êà çà òå -
ëåé â ðå æè ìå on-li ne.

Ýòà íîë â ïåð ôó çè îí íîé æèä êî ñòè îïðå äå ëÿ ëè ìå -
òî äîì ãà çî âîé õðî ìà òîã ðà ôèè [8]. Ìà òå ìà òè ÷å ñêóþ
îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ ñòà òè -
ñòè ÷å ñêèõ ïðî ãðàìì Mic ros tat è Sta tis ti ca. Äàí íûå
ïðåä ñòàâ ëå íû êàê Ì ± m ïî êðè òå ðèþ t-sta tis tic. Äî -
ñòî âåð íû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Îò ìå íà ýòà íî ëà íå ïðè âî äèò ê ñó ùå ñò âåí íî ìó èç ìå -
íå íèþ ÝÊîÃ ó êîí ò ðî ëü íûõ ïðå ïà ðà òîâ (ðèñ. 1). Ïðå -
ïà ðà òû ìîç ãà êðûñ, ïîä âåð ã øèõ ñÿ àë êî ãî ëè çà öèè, áû ëè
ðàç äå ëå íû íà 2 ãðóï ïû â çà âè ñè ìî ñòè îò õà ðàê òå ðà
ÝÊîÃ ïî ñëå îò ìå íû ýòà íî ëà. Â I ãðóï ïå, êî òî ðàÿ ñî -
ñòàâ ëÿ ëà ïðè ìåð íî 45%, ÷å ðåç 5 ìèí ïî ñëå îò ìå íû ýòà -
íî ëà íà áëþ äà ëîñü óâå ëè ÷å íèå àì ï ëè òó äû ÝÊîÃ. Ýïè -
çî äè ÷å ñêè ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè åäè íè÷ íûå èëè íå ïðî äîë æè -
òå ëü íûå ãðóï ïî âûå ñó äî ðîæ íûå ðàç ðÿ äû (ðèñ. 2). Âî II 
ãðóï ïå ïðè ìåð íî ÷å ðåç 1,5—3 ìèí ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ
ââå äå íèÿ ýòà íî ëà ÝÊîÃ áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà ïî ñòî ÿí íû -
ìè ñó äî ðîæ íû ìè ðàç ðÿ äà ìè (ðèñ. 3). Ñðåä íÿÿ ÷à ñ òî òà
ñïàé êîâ äî ñòè ãà ëà 6—9 â ñå êóí äó. Ñëå äó åò îò ìå òèòü,
÷òî ïðè îöåí êå âû ðà æåí íî ñòè ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà 
in vi vo ìàê ñè ìà ëü íûé áàëë ïðè ñâà è âà åò ñÿ çà ïî ÿâ ëå íèå
ó æè âîò íûõ ñó äî ðîã.
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå ýòà íî ëà è åãî îò ìå íû íà èçî ëè ðî âàí íûé ìîçã êðûñ I îïûò íîé ãðóï ïû.

Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ýòà íî ëà è åãî îò ìå íû íà èçî ëè ðî âàí íûé ìîçã êðûñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû.



Íà ôî íå äåé ñò âèÿ ýòà íî ëà ìîù íîñòü ðèò ìîâ
ÝÊîÃ è åå àì ï ëè òó äà ó ïðå ïà ðà òîâ ìîç ãà êîí ò ðî ëü -
íûõ êðûñ è êðûñ I è II ãðóïï ñó ùå ñò âåí íî ðàç ëè ÷à -
ëèñü. Ïî ý òî ìó ìû ðàñ ñ÷è òû âà ëè ðàç íè öó ìåæ äó çíà -
÷å íè ÿ ìè ìîù íî ñòÿ ìè âîëí ÝÊîÃ íà ôî íå äåé ñò âèÿ
ýòà íî ëà è ïî ñëå åãî îò ìå íû. Èç ìå íå íèå ýíåð ãå òè ÷å -
ñêî ãî ñïåê ò ðà è àì ï ëè òó äû ÝÊîÃ ó ïðå ïà ðà òàõ ìîç ãà
êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ è ó ïðå ïà ðà òîâ I è II îïûò íûõ 
ãðóïï â ðàç íûå ñðî êè ïî ñëå 3-õ ïå ðè î äîâ îò ìåí ýòà -
íî ëà ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 1.

Èç òàá ëè öû âèä íî, ÷òî âî II ãðóï ïå íà 10-é ìè íó -
òå îò ìå íû ýòà íî ëà ìîù íîñòü ðèò ìîâ è àì ï ëè òó äà
ÝÊîÃ áû ëè ñó ùå ñò âåí íî íè æå, ÷åì íà 5-é ìè íó òå.
Ñó äî ðîæ íàÿ àê òèâ íîñòü âî II ãðóï ïå ïîä äåð æè âà ëàñü 
íå áî ëåå 5—8 ìè íóò, à çà òåì ïðî èñ õî äè ëî «óïëî ùå -
íèå» ÝÊîÃ è ðåç êèé ïîäú åì ÏÄ. Ïî ñëå 2-é îò ìå íû
ýòà íî ëà 4 ïðå ïà ðà òà èç 10 ïî ãè áà ëè, à ïî ñëå 3-é îò -
ìå íû âû æè ëî ëèøü 4 ïðå ïà ðà òà.

Ñðåä íÿÿ ÷à ñ òî òà ðàç âè òèÿ ñó äî ðîã ó êðûñ â óñëî âè -
ÿõ in vi vo ñî ñòàâ ëÿ ëà ïðè ìåð íî 25%, à íà ïðå ïà ðà òàõ
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ñó äî ðîæ íàÿ àê òèâ íîñòü íà ÝÊîÃ ðå -
ãè ñò ðè ðî âà ëàñü áî ëåå ÷åì â 50% ñëó ÷à åâ. Ýòè ðàç ëè -
÷èÿ â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vi vo è in vit ro îáó ñëîâ ëå íû òåì, 
÷òî â óñëî âè ÿõ in vi vo ïðàê òè ÷å ñêè ïîë íàÿ ýëè ìè íà öèÿ
ýòà íî ëà ïðè åãî êîí öåí ò ðà öèè â êðî âè 3 ã/ë ïðî èñ õî -
äèò íà ïðî òÿ æå íèè íå ñêî ëü êèõ ÷à ñîâ, à íà ïðå ïà ðà òå

èçî ëè ðî âàí íî ãî ìîç ãà â òå ÷å íèå ìè íóò. Òàê, ÷å ðåç 2
ìèí ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ èí ôó çèè ýòà íî ëà åãî êîí öåí ò -
ðà öèÿ â îò òå êà þ ùåì îò ìîç ãà ðàñ òâî ðå ñî ñòàâ ëÿ ëà
7,6 ± 3,4 ìÌ/ë (n = 10). Po ho re ñky è ñî àâò. [9] ïî êà -
çà ëè, ÷òî ïî ñòå ïåí íîå ñíè æå íèå äî çû ýòà íî ëà ïî ñëå
îñíîâ íî ãî ïå ðè î äà àë êî ãî ëè çà öèè ìî æåò ïîë íî ñòüþ
ïðåä îò âðà òèòü ðàç âè òèå ñèí ä ðî ìà îò ìå íû.

Âî II îïûò íîé ãðóï ïå ìàê ñè ìà ëü íûé ïðè ðîñò ìîù íî -
ñòè ðèò ìîâ è àì ï ëè òó äû ÝÊîÃ ðå ãè ñò ðè ðî âàë ñÿ íà 5-é
ìè íó òå âñåõ ïå ðè î äîâ îò ìå íû, à â I ãðóï ïå ýòè ïî êà çà òå -
ëè áû ëè ïðè ìåð íî îäè íà êî âû. Ìîù íîñòü ìåä ëåí íûõ
ðèò ìîâ èìå ëà áî ëü øóþ äèñ ïåð ñèþ, ÷åì ìîù íî ñòè àëü ôà- 
è áå òà-ðèò ìîâ. Ðå çó ëü òà òû êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî àíà ëè çà
ìîù íî ñòåé ðèò ìîâ ÝÊîÃ â ðàç íûå ïå ðè î äû îò ìå íû ýòà -
íî ëà ïðåä ñòàâ ëåí íûå â òàáë. 2 è 3 ñâè äå òå ëü ñò âó þò î âû -
ñî êîé âîñ ïðî èç âî äè ìî ñòè èç ìå íå íèÿ ìîù íî ñòè ðèò ìîâ è
àì ï ëè òó äû ÝÊîÃ òî ëü êî íà 5-é ìèí îò ìå íû. Íà 10 ìèí
ïå ðè î äà îò ìå íû òà êîé çà âè ñè ìî ñòè íå îá íà ðó æå íî.
Â îñíî âå ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà ëå æàò àäàï òèâ íûå
èç ìå íå íèÿ â íåé ðî íàõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà [10]. Ñòå ïåíü
àäàï òà öèè ó êàæ äî ãî æè âîò íî ãî èí äè âè äó à ëü íà, ÷òî è
îáú ÿñ íÿ åò îò ëè ÷èå ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé
íà ÝÊîÃ ïðè îò ìå íå ýòà íî ëà ó ðàç íûõ êðûñ. Ó òîé æå
ñà ìîé êðû ñû ýòè èç ìå íå íèÿ â ìîç ãå èäåí òè÷ íû, ÷òî îáú -
ÿñ íÿ åò âû ñî êóþ êîð ðå ëÿ öèþ ìåæ äó ïî êà çà òå ëÿ ìè ÝÊîÃ
â ðàç íûå ïå ðè î äû îò ìå íû ýòà íî ëà.
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Òàá ëè öà 1
Èç ìå íå íèå ïî êà çà òå ëåé ÝÊîÃ ïî ñëå îò ìå íû ýòà íî ëà ó ïðå ïà ðà òîâ ìîç ãà êðûñ êîí ò ðî ëü íîé è îïûò íûõ ãðóïï

 â ðàç íûå ñðî êè ïî ñëå 1-ãî, 2-ãî è 3-ãî ïå ðè î äîâ îò ìå íû ýòà íî ëà

Âðåìÿ Ãðóï ïû n Àì ï ëè òó äà
ÝÊîÃ (ìêÂ)

Ìîù íîñòü ðèò ìîâ ÝÊîÃ (îò íî ñè òå ëü íûå åäè íè öû)

Del ta The ta Al p ha Be ta

5-ÿ ìèí
1-é îò ìå íû

Êîíòð. ãð.
Ãð. I 
Ãð. II

9
8
10

3 ± 4
95 ± 20*

710 ± 162*#

0,6 ± 3,6
-30 ± 37

1157 ± 656

-0,2 ± 0,6
8 ± 7

421 ± 198

0,3 ± 0,3
6 ± 2*

223 ± 66*#

0,7 ± 4,4
15 ± 4*

397 ± 108*#

5-ÿ ìèí 
2-é îò ìå íû

Êîíòð. ãð.
Ãð. I 
Ãð. II

9
8
10

9 ± 11
110 ± 18*

978 ± 174*#

0,3 ± 3,6
8 ± 7

727 ± 254*#

0,2 ± 1,4
2 ± 6

1145 ± 388*#

0,2 ± 0,8
4 ± 4

441 ± 89*#

1,1 ± 0,6
13 ± 3

471 ± 86

10-ÿ ìèí 
2-é îò ìå íû

Êîíòð. ãð.
Ãð. I 
Ãð. II

9
8
10

-1 ± 7
101 ± 17*
266 ± 158

-2,6 ± 3,2
76 ± 43
201 ± 98

-1,2 ± 1,2
14 ± 6*

307 ± 180

-0,5 ± 0,7
9 ± 3*

167 ± 79

0,3 ± 0,7
12 ± 4*
148 ± 87

5-ÿ ìèí 
3-é îò ìå íû

Êîíòð. ãð.
Ãð. I 
Ãð. II

7
7
6

-17 ± 13
115 ± 32*

1472 ± 372*#

-5,3 ± 5,3
-5 ± 6

225 ± 65*#

-2,7 ± ,7
12 ± 6*

1406 ± 715

-2 ± 1,3
13 ± 5*

431 ± 93*#

-0,8 ± 0,5
30 ± 11*

807 ± 199*#

10-ÿ ìèí 
3-é îò ìå íû

Êîíòð. ãð.
Ãð. I 
Ãð. II

7
7
6

-14 ± 14
219 ± 126
609 ± 293*

-6,1 ± 4,7
13 ± 9

627 ± 482

-2,2 ± 1,9
25 ± 12

499 ± 193*#

-1,9 ± 1,2
50 ± 36

623 ± 264*#

-0,9 ± 0,5
70 ± 45

609 ± 293*

20-ÿ ìèí 
3-é îò ìå íû

Êîíòð. ãð.
Ãð. I 
Ãð. II

7
7
4

-9 ± 6
174 ± 117
157 ± 114

-5,6 ± 3,7
-0,1 ± 2,9

438 ± 187*#

-1,4 ± 1,6
53 ± 44

287 ± 149*

-1,4 ± 1,1
64 ± 51

288 ± 170*

-0,9 ± 0,2
53 ± 35

204 ± 119*

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ðàç ëè ÷èÿ â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì p<0,05; # — ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó êîí ò ðî ëü íîé è I è II îïûò íû ìè ãðóï ïà ìè p<0,05

Òàá ëè öà 2
Êî ýô ôè öè åíò êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó àì ï ëè òó äîé ÝÊîÃ è ìîù íî ñòüþ åå ðèò ìîâ 

íà 5-é ìè íó òå ïåð âî ãî ïå ðè î äà îò ìå íû ýòà íî ëà è íà 5-é ìè íó òå âòî ðî ãî è òðå òüå ãî ïå ðè î äîâ îò ìå íû

Àì ï ëè òó äà ÝÊîÃ è ìîù íîñòü åå ðèò ìîâ
â ðàç íûå ïå ðè î äû îò ìå íû ýòà íî ëà

5-ÿ ìè íó òà 1-ãî ïå ðè î äà îò ìå íû ýòà íî ëà

Àì ï ëè òó äà Äå ëü òà Òå òà Àëü ôà Áå òà

5-ÿ ìè íó òà
2-ãî ïå ðè î äà
îò ìå íû,
n = 18

Àì ï ëè òó äà +0,83*

Äå ëü òà +0,43

Òå òà +0,94*

Àëü ôà +0,81*

Áå òà 0,79*

5-ÿ ìè íó òà
3-ãî ïå ðè î äà
îò ìå íû,
n = 12

Àì ï ëè òó äà +0,62*

Äå ëü òà +0,64*

Òå òà +0,97*

Àëü ôà +0,75*

Áå òà +0,51

Ïðè ìå ÷à íèå. * — îò ìå ÷å íû äî ñòî âåð íûå çíà ÷å íèÿ êî ýô ôè öè åí òà ïðè p<0,05

Òàá ëè öà 3
Êî ýô ôè öè åíò êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó àì ï ëè òó äîé ÝÊîÃ è ìîù íî ñòüþ åå ðèò ìîâ

 íà 5-é ìè íó òå âòî ðî ãî ïå ðè î äà îò ìå íû ýòà íî ëà è òà êè ìè æå ïî êà çà òå ëÿ ìè íà 5-é ìè íó òå òðå òüå ãî ïå ðè î äîâ îò ìå íû

Àì ï ëè òó äà ÝÊîÃ è ìîù íîñòü åå ðèò ìîâ
â ðàç íûå ïå ðè î äû îò ìå íû ýòà íî ëà

5-ÿ ìè íó òà 2-ãî ïå ðè î äà îò ìå íû ýòà íî ëà

Àì ï ëè òó äà Äå ëü òà Òå òà Àëü ôà Áå òà

5-ÿ ìè íó òà
3-ãî ïå ðè î äà
îò ìå íû,
n = 11

Àì ï ëè òó äà +0,82*

Äå ëü òà +0,75*

Òå òà +0,99*

Àëü ôà +0,87*

Áå òà +0,67*

Ïðè ìå ÷à íèå. * — îò ìå ÷å íû äî ñòî âåð íûå çíà ÷å íèÿ êî ýô ôè öè åí òà ïðè p<0,05



Òà êèì îá ðà çîì, ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ïåð ôó çèè áåç 
ýòà íî ëà ïðè ìíî ãî êðàò íîì ìî äå ëè ðî âà íèè åãî îò ìå íû 
íå äîë æíà ïðå âû øàòü 5 ìèí. Íà 5-7-é ìèí ýëåê ò ðè -
÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü ìîç ãà äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìó ìà è åå âå -
ëè ÷è íà õî ðî øî âîñ ïðî èç âî äèò ñÿ ïðè ïî ñëå äó þ ùèõ
ïå ðè î äàõ îò ìå íû ýòà íî ëà. Ïåð ôó çèÿ áåç ýòà íî ëà
ñâû øå 5—7 ìèí âå äåò ê ðî ñ òó äèñ ïåð ñèè ïî êà çà òå ëåé 
ÝÊîÃ è ãè áå ëè ìîç ãà ïðå ïà ðà òîâ II ãðóï ïû. Èí ôó çèÿ 
ýòà íî ëà â èñ ïî ëü çó å ìîé êîí öåí ò ðà öèè ìåæ äó ïå ðè î -
äà ìè îò ìå íû äîë æíà ñî ñòàâ ëÿòü íå ìå íåå 15—20
ìèí, òàê êàê çà ýòî âðåìÿ ïðî èñ õî äèò âîñ ñòà íîâ ëå íèå
èñ õîä íîé ÝÊîÃ è ÏÄ.

Ïðå êðà ùå íèå èí ôó çèè ýòà íî ëà âû çû âà ëî íå áî ëü -
øîå ñíè æå íèå ÏÄ â êîí ò ðî ëü íîé è I ãðóï ïå, ÷òî áû -
ëî îáó ñëîâ ëå íî óñòðà íå íè åì ââå äå íèÿ äî ïîë íè òå ëü -
íî ãî îáú å ìà ðàñ òâî ðà (òàáë. 4). Âî II ãðóï ïå ÏÄ
ñíè æà ëîñü â çíà ÷è òå ëü íî áî ëü øåé ñòå ïå íè è ýòî, âå -
ðî ÿò íî, áû ëî ñâÿ çà íî ñ ìàñ ñèâ íûì âû ñâî áîæ äå íè åì
ýí äî ãåí íûõ âà çî äè ëà òà òî ðîâ. Îò ðè öà òå ëü íàÿ êîð ðå -
ëÿ öèÿ íà ìåæ äó ÏÄ è àì ï ëè òó äîé ÝÊîÃ, ìîù íî ñòÿ -
ìè äå ëü òà-, òå òà-, àëü ôà- è áå òà-ðèò ìîâ íà 5-é ìèí
ïåð âî ãî ïå ðè î äà îò ìå íû ýòà íî ëà ñî ñòàâ ëÿ ëà -0,61
(p<0,03, n = 18), -0,66 (p<0,01, n = 18), -0,71
(p<0,001, n = 18), -0,75 (p<0,0001, n = 18) è -0,73 
(p<0,0001, n = 18) ñî îò âåò ñò âåí íî.

Âî çîá íîâ ëå íèå èí ôó çèè ýòà íî ëà ïî ñëå ïå ðè î äà îò -
ìå íû óñòðà íÿ ëî ñïàé êî âóþ àê òèâ íîñòü íà ÝÊîÃ â òå ÷å -
íèå 30—60 ñ. Îä íî âðå ìåí íî ïðî èñ õî äè ëî è óâå ëè ÷å -
íèå ÏÄ, êî òî ðîå âîñ ñòà íàâ ëè âà ëîñü ÷å ðåç 2—3 ìèí.
Âî II ãðóï ïå, åñ ëè ïå ðè îä îò ìå íû áûë áî ëåå 5 ìèí, ÏÄ
íà ÷è íà ëî áû ñò ðî ïî âû øà òü ñÿ, ÷òî ñîâ ïà äà ëî ñ óðå æå íè -
åì ÷à ñ òî òû ñó äî ðîæ íûõ ñïàé êîâ è óïëî ùå íè åì ÝÊîÃ.
Â ïî ñëåä íåì ñëó ÷àå ÏÄ ìîã ëî ïðå âû øàòü èñ õîä íûå
çíà ÷å íèÿ íà 30 ± 7 ìì ðò.ñò. Ó íå êî òî ðûõ ïðå ïà ðà òîâ
ÏÄ ïðî äîë æà ëî ðàñ òè, äî ñòè ãàÿ 100—120 ìì ðò.ñò., è
ÝÊîÃ óæå íå âîñ ñòà íàâ ëè âà ëàñü. Îä íî âðå ìåí íî ìû íà -
áëþ äà ëè ðåç êîå íà áó õà íèå òêà íè ìîç ãà, ÷òî îáú ÿñ íÿ åò ñÿ 
ðàç âè òè åì öè òî òîê ñè ÷å ñêî ãî îòå êà.

Çà êëþ ÷å íèå

Íà èçî ëè ðî âàí íîì ìîç ãå êðûñ ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè -
÷å ñêèå ïðè çíà êè ñèí ä ðî ìà îò ìå íû ýòà íî ëà (ýïè ëåï -
òè ôîð ì íàÿ ñó äî ðîæ íàÿ àê òèâ íîñòü) âîç íè êà þò ÷à ùå,
÷åì, ñó äî ðî ãè â óñëî âè ÿõ in vi vo. Äàí íàÿ ìî äåëü, ñó -
äÿ ïî ïî êà çà òå ëÿì ÝÊîÝ, èìå åò âû ñî êóþ ñòå ïåíü
âîñ ïðî èç âî äè ìî ñòè íà îä íîì ïðå ïà ðà òå èçî ëè ðî âàí -
íî ãî ìîç ãà, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ êîð ðå ëÿ öè îí íûì àíà -
ëè çîì ïî êà çà òå ëåé ÝÊîÃ. Íà ìè ðàç ðà áî òàí àë ãî ðèòì 
ïåð ôó çèè ìîç ãà ñ ýòà íî ëîì, åãî êîí öåí ò ðà öèè, à òàê -
æå ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ïå ðè î äîâ îò ìå íû ýòà íî ëà, êî -
òî ðûå íå ïðè âî äÿò ê ïî âðåæ äå íèþ íåé ðî íîâ ìîç ãà.
Èçî ëè ðî âàí íûé ïåð ôó çè ðó å ìûé ìîçã êðûñ, ïðåä âà -
ðè òå ëü íî ïîä âåð ã øèõ ñÿ àë êî ãî ëè çà öèè, ìî æåò ñëó -
æèòü íàè áî ëåå óäîá íûì îáú åê òîì äëÿ èçó ÷å íèÿ ñî -
ñòî ÿ íèÿ ìîç ãà ïðè ñèí ä ðî ìå îò ìå íû ýòà íî ëà, à òàê æå 
äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ ñïîí òàí íûõ ñó äî -
ðîã è òå ñ òè ðî âà íèÿ ïðå ïà ðà òîâ, êó ïè ðó þ ùèõ ýòî ñî -
ñòî ÿ íèå. Êðî ìå òî ãî, äàí íàÿ ìî äåëü ïî çâî ëÿ åò èç áå -
æàòü âëè ÿ íèÿ ðàñ ñòðîéñòâ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè [11].
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Òàá ëè öà 4
Èç ìå íå íèå ïåð ôó çè îí íî ãî äàâ ëå íèÿ ó ïðå ïà ðà òîâ ìîç ãà êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû è I è II îïûò íûõ ãðóïï 

â ðàç íûå ïå ðè î äû îò ìå íû ýòà íî ëà

Ïå ðè î äû ïåð ôó çèè áåç ýòà íî ëà Êîí ò ðîëü I ãðóï ïà II ãðóï ïà

5-ÿ ìèí 1-ãî ïå ðè î äà -5 ± 1
n = 9

-7 ± 1
n = 8

-11 ± 1*
n = 9

5-ÿ ìèí 2-ãî ïå ðè î äà -6 ± 1
n = 9

-8 ± 1
n = 8

-15 ± 1*#

n = 9

10-ÿ ìèí 2-ãî ïå ðè î äà -6 ± 1
n = 8

-5 ± 1
n = 8

-4 ± 7
n = 8

5-ÿ ìèí 3-ãî ïå ðè î äà -5 ± 1
n = 6

-8 ± 1
n = 7

-15 ± 2*#

n = 5

10-ÿ ìèí 3-ãî ïå ðè î äà -5 ± 1
n = 6

-8 ± 2
n = 7

-13 ± 2*
n = 4

Ïðè ìå ÷à íèå. * — äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ ñ êîí ò ðî ëåì, p<0,05; # — äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó I è II ãðóï ïà ìè, p<0,05
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Ïà òî ôè çè î ëî ãèÿ êàê ìîñò ìåæ äó 
ìå äè öèí ñêîé òå î ðèåé è ïðàê òè êîé
(èí ôîð ìà öèÿ î VII Êîí ã ðåñ ñå 
Ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî ôè çè î ëî ãîâ)

1 — Êðûì ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. Ñ.È. Ãåîð ãè åâ ñêî ãî, Ñèì ôå ðî ïîëü
2 — Åðå âàí ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. Ì. Ãå ðà öè
3 — Ñè áèð ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò, Òîìñê
4 — Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé óíè âåð ñè òåò èì. Ì.Â. Ëî ìî íî ñî âà è Òîì ñêèé Ãî ñó äàð ñò âåí íûé óíè âåð ñè òåò

Â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðå øå íè åì, ïðè íÿ òûì â 2010 ã. íà
VI Êîí ã ðåñ ñå Ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî ôè çè î ëî -
ãîâ (ÌÎÏ) â Ìîí ðå à ëå, ñ 4 ïî 7 ñåí òÿá ðÿ 2014 ã.
â ã.Ðà áàò (Ìà ðîê êî) ïðî øåë î÷å ðåä íîé, óæå VII Êîí ã -
ðåññ ÌÎÏ. Â ýòîò ðàç êîí ã ðåññ âïåð âûå ïðî õî äèë íà
àô ðè êàí ñêîì êîí òè íåí òå, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò ïðèí öè ïàì
è òðà äè öè ÿì ðàñ øè ðå íèÿ ãåî ãðà ôèè ÌÎÏ, ïðè âëå ÷å -
íèÿ íî âûõ ÷ëå íîâ è äà ëü íåé øå ãî ðàç âè òèÿ ïà òî ôè çè î -
ëî ãè ÷å ñêîé íà ó êè. Ýòè ïðèí öè ïû áû ëè çà ëî æå íû îñíî -
âà òå ëåì Ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî ôè çè î ëî ãîâ
àêà äå ìè êîì Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêèì åùå íà Ìî ñ êîâ ñêîì
ó÷ ðå äè òå ëü íîì êîí ã ðåñ ñå â 1990 ã. è âîò óæå ÷åò âåðòü
âå êà ïà òî ôè çè î ëî ãè ìè ðà âñòðå ÷à þò ñÿ ñ ÷åò êîé ïå ðè î -
äè÷ íî ñòüþ â ðàç íûõ ñòðà íàõ è íà ðàç íûõ êîí òè íåí òàõ.
Êàæ äûé ðàç òà êèå âñòðå ÷è ñòà íî âÿò ñÿ íå òî ëü êî ïî ëåì
îá ìå íà íà ó÷ íû ìè ðå çó ëü òà òà ìè, íî è ïëî ùàä êîé äëÿ
ïî èñ êà íî âûõ ïîä õî äîâ ê ðàç âè òèþ ïà òî ôè çè î ëî ãèè è
êàê íà ó êè, è êàê êëþ ÷å âîé äèñ öèï ëè íû ïîä ãî òîâ êè áó -
äó ùå ãî âðà ÷à â ñè ñ òå ìå ìå äè öèí ñêî ãî îá ðà çî âà íèÿ.

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ âû ñøàÿ ïðî ôåñ ñè î íà ëü íàÿ îð ãà íè -
çà öèÿ ïà òî ôè çè î ëî ãîâ, êî òî ðîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ÌÎÏ, îáú å äè -
íÿ åò ñïå öè à ëè ñòîâ 53 ñòðàí ìè ðà. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî
â VII êîí ã ðåñ ñå ïðè íÿ ëî ó÷à ñ òèå ñó ùå ñò âåí íî ìå íü øåå
êî ëè ÷å ñò âî äå ëå ãà öèé è ó÷à ñò íè êîâ, ÷åì íà äâóõ ïðå äû -
äó ùèõ êîí ã ðåñ ñàõ â Êè òàå è Êà íà äå. Îä íà êî â öå ëîì íà
êîí ã ðåñ ñå áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû äå ëå ãà öèè 24 ñòðàí, ÷òî
ñî ñòà âè ëî ïî÷ òè ïî ëî âè íó êîë ëåê òèâ íûõ ÷ëå íîâ ÌÎÏ.
Àô ðè êàí ñêèé êîí òè íåíò, íà ïëî ùàä êå êî òî ðî ãî ïðî õî äèë 
êîí ã ðåññ, áûë ïðåä ñòàâ ëåí øåñòüþ ñòðà íà ìè. Îá ùåå êî -
ëè ÷å ñò âî äå ëå ãà òîâ ñî ñòà âè ëî áî ëåå 200 ÷å ëî âåê, à ñ ó÷å -
òîì çà î÷ íî ãî ó÷à ñ òèÿ áî ëåå 600 ïà òî ôè çè î ëî ãîâ ìè ðà
ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå â êîí ã ðåñ ñå. Â êî íå÷ íîì ñ÷å òå áî ëåå 200 
íà ó÷ íûõ ðà áîò [1], âêëþ ÷àÿ 65 óñòíûõ è 147 ñòåí äî âûõ
äî êëà äîâ áû ëî ïðåä ñòàâ ëå íî íà VII êîí ã ðåñ ñå â õî äå ëåê -
öèé, ñèì ïî çè ó ìîâ è ñòåí äî âûõ ñåñ ñèé.

Ðîñ ñèÿ áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà ïà òî ôè çè î ëî ãà ìè èç
Ìî ñê âû, Ñàíêò-Ïå òåð áóð ãà, Òîì ñêà, Êà çà íè è Êðû -
ìà. Ðîñ ñèé ñêè ìè ïà òî ôè çè î ëî ãà ìè áû ëî ïðåä ñòàâ ëå íî
10 óñòíûõ äî êëà äîâ è 22 ñòåí äî âûõ ñî îá ùå íèÿ. Ê ñî -

æà ëå íèþ, èç ïî ñòñî âåò ñêèõ ñòðàí íà êîí ã ðåñ ñå áû ëè
ïðåä ñòàâ ëå íû òî ëü êî Àð ìå íèÿ, Óêðà è íà è Ìîë äà âèÿ.
Àð ìÿí ñêàÿ äå ëå ãà öèÿ áû ëà îð ãà íè çà òî ðîì îä íî ãî èç
ñèì ïî çè ó ìîâ è ïðè íè ìà ëà àê òèâ íîå ó÷à ñ òèå â îá ñóæ -
äå íèè âñåõ âî ïðî ñîâ íà êîí ã ðåñ ñå. Ê ñî æà ëå íèþ, ïî
ïðè ÷è íå ïî ëè òè ÷å ñêîé íå ñòà áè ëü íî ñòè, íå ñìîã ëè ïðè -
íÿòü î÷ íîå ó÷à ñ òèå â êîí ã ðåñ ñå ïðåä ñòà âè òå ëè Óêðà è -
íû, îò êî òî ðûõ áû ëî ïî äà íî 17 çà ÿ âîê.

Êîí ã ðåññ â Ìà ðîê êî áûë îð ãà íè çî âàí íà áà çå ôà êó -
ëü òå òà åñ òå ñ ò âî çíà íèÿ Óíè âåð ñè òå òà èìå íè Ìî õà ìå äà V
â Ðà áà òå è ïðî øåë ïîä äå âè çîì «Di ag no sis and The ra pe u -
tic Chal len ges». Äåé ñò âè òå ëü íî, âñÿ ïðî ãðàì ìà êîí ã ðåñ ñà
áû ëà ñôîð ìè ðî âà íà ñ àê öåí òîì íà ðîëü ïà òî ôè çè î ëî ãèè
êàê íà ó êè, ïî çâî ëÿ þ ùåé îáú ÿñ íÿòü è íà õî äèòü ïî íè ìà -
íèå ïî ñà ìûì ñëîæ íûì âî ïðî ñàì äèà ãíî ñ òè êè è ëå ÷å íèÿ
çà áî ëå âà íèé è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ. Â ÷à ñò íî ñòè,
îñî áîå âíè ìà íèå îá ðà ùà ëîñü íà òîò ôàêò, ÷òî ïðàê òè ÷å -
ñêè âñå íî âûå ìå òî äû ëà áî ðà òîð íîé ìî ëå êó ëÿð íîé äèà -
ãíî ñ òè êè è ðàç ðà áîò êà ìíî ãèõ íî âûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå -
ïà ðà òîâ áà çè ðó åò ñÿ íà äî ñòè æå íè ÿõ ïà òî ôè çè î ëî ãèè, ðàñ -
êðû âà þ ùåé ìå õà íèç ìû è êëþ ÷å âûå òî÷ êè ïà òî ãå íå çà ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, à ñëå äî âà òå ëü íî ïî çâî ëÿ þ ùåé
ðå øàòü ñëîæ íûå äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèå è ëå ÷åá íûå ïðîá ëå ìû.

Ïðè ÿò íî îò ìå òèòü, ÷òî Êîí ã ðåññ îò êðûë ñÿ âñòó -
ïè òå ëü íûì ñëî âîì ïðå çè äåí òà êîí ã ðåñ ñà, ïðî ôåñ ñî ðà
Âåé ëà Áåí æå ëî ó íà (We il Ben jel lo un), â êî òî ðîé áû ëè 
âû ñêà çà íû îñî áûå ñëî âà óâà æå íèÿ, ïî÷ òå íèÿ è ïà ìÿ -
òè îñíî âà òå ëþ ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî ôè çè î -
ëî ãîâ ïðî ôåñ ñî ðó Ã.Í. Êðû æà íîâ ñêî ìó.

Íà ïåð âîì ïëå íàð íîì çà ñå äà íèè êîí ã ðåñ ñà áû ëà
ïðåä ñòàâ ëå íà ëåê öèÿ Àá äåñ ëà ìà Àëü Õàì ëè ÷è (Ab des -
lam El Kham lic hi), ïðî ôåñ ñî ðà êà ôåä ðû íåé ðî õè ðóð ãèè
óíè âåð ñè òå òà Ìî õà ìå äà V, ïî ñâÿ ùåí íîé íàè áî ëåå ñëîæ -
íûì âî ïðî ñàì ðàç âè òèÿ íåé ðî õè ðóð ãè ÷å ñêèõ òåõ íî ëî ãèé
â Àô ðè êå è ðî ëè ïà òî ôè çè î ëî ãèè â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç -
ìîâ ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Êðî ìå òî ãî,
â ðàç íûå äíè êîí ã ðåñ ñà áû ëî ïðåä ñòàâ ëå íî åùå 3 ëåê öèè. 
Ëåê öèÿ ïðî ôåñ ñî ðà Çäåí êî Êî âà ÷à (Zden ko Ko vac) èç
óíè âåð ñè òå òà Çà ãðå áà (Õîð âà òèÿ) áû ëà ïî ñâÿ ùå íà âî -
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ïðî ñàì ñî âåð øåí ñò âî âà íèÿ ïðå ïî äà âà íèÿ ïà òî ôè çè î ëî ãèè 
êàê îä íîé èç ôóí äà ìåí òà ëü íûõ íà óê, çà êëà äû âà þ ùèõ
êëè íè ÷å ñêîå ìûø ëå íèå âðà ÷à. Âû íå ñåí íûé â çà ãî ëî âîê
âî ïðîñ — êàê ïðå ïî äà âàòü ïà òî ôè çè î ëî ãèþ â ïî ñòãå íîì -
íóþ ýðó — ðàñ êðû âà åò ñóòü ïî ñòàâ ëåí íîé ïðîá ëå ìû
óñâî å íèÿ îãðîì íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ìà òå ðè à ëà ïî ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè çà îò íî ñè òå ëü íî êî ðîò êîå âðåìÿ. Àâ òîð ïî äðîá íî
èç ëî æèë ðàç ðà áî òàí íûé èì ïîä õîä èñ ïî ëü çî âà íèÿ ýòè î -
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ êëà ñ òå ðîâ äëÿ ñè ñ òå ìà òè çà öèè îñíîâ -
íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé è àë ãî ðèò ìîâ èõ èñ ïî ëü çî -
âà íèÿ äëÿ ñî âåð øåí ñò âî âà íèÿ ïðî öåñ ñà ïðå ïî äà âà íèÿ.
Áëå ñ òÿ ùàÿ ïëå íàð íàÿ ëåê öèÿ áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà ïðî ôåñ -
ñî ðîì Ôëî ðåíñ Ðåéíî (Flo ren ce Ra y na ud, Ëîí äîí, Âå -
ëè êîá ðè òà íèÿ), êî òî ðàÿ óäå ëè ëà âíè ìà íèå íî âåé øèì ìî -
ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêè ìè àñ ïåê òà ìè ïà òî ãå íå çà çëî êà ÷å -
ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé. Îñî áîå âíè ìà íèå áû ëî óäå -
ëå íî ìå õà íèç ìàì ìà ëèã íè çà öèè è âîç ìîæ íî ñòÿì ïî èñ êà
íî âûõ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ áèî ìàð êå ðîâ äëÿ äèà ãíî ñ òè êè íà
ðàí íåé ñòà äèè è îöåí êè ïðî ãíî çà ëå ÷å íèÿ. Çà âåð øà ëà
ïðî ãðàì ìó êîí ã ðåñ ñà î÷åíü èí òå ðåñ íàÿ ëåê öèÿ ïðî ôåñ ñî -
ðà Ìó ñ òà ôû Àëü Àá ñè (Mus ta fa al’ Ab si, Ìèí íå ñî òà,
ÑØÀ), ïî ñâÿ ùåí íàÿ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèì ìå õà íèç ìàì
ñòðåñ ñà è çà âè ñè ìî ñòåé, à òàê æå ïî ñòòðàâ ìà òè ÷å ñêî ìó
ñòðåññ-ñèí ä ðî ìó.

Êðî ìå 4-õ ïëå íàð íûõ ëåê öèé, â ðàì êàõ êîí ã ðåñ ñà áû -
ëî îð ãà íè çî âà íî 10 ñèì ïî çè ó ìîâ è 4 ñåê öèè ìåæ äèñ öèï -
ëè íàð íûõ óñòíûõ äî êëà äîâ, â êî òî ðûå, êàê ïðà âè ëî, áû -
ëî âêëþ ÷å íî ïî 4—6 äî êëà äîâ, îòî áðàí íûõ Ìåæ äó íà -
ðîä íûì îðã êî ìè òå òîì èç ÷èñ ëà ïî äàí íûõ íà Êîí ã ðåññ.

Èç ïðî âå äåí íûõ ñèì ïî çè ó ìîâ ñëå äó åò âû äå ëèòü
ñèì ïî çè óì, ïî ñâÿ ùåí íûé âî ïðî ñàì ïà òî ôè çè î ëî ãèè è
ïñè õî áè î ëî ãèè íà ðó øå íèé èîí íî ãî òðàíñ ïîð òà (ïðåä ñå -
äà òå ëè Ñ.Í.Îð ëîâ, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèé Òîì ñêèé óíè âåð -
ñè òåò è óíè âåð ñè òåò Ìîí ðå à ëÿ, è Ïà âåë Õà ìåò (Pa vel
Ha met, óíè âåð ñè òåò Ìîí ðå à ëÿ, Êà íà äà). Â ðàì êàõ äàí -
íî ãî ñèì ïî çè ó ìà îá ñóæ äà ëèñü âî ïðî ñû èçó ÷å íèÿ ðî ëè
ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, çà âè ñè ìûõ îò èîíîâ Na+/K+ è íå
çà âè ñè ìûõ îò èîíîâ Ca2+ , â ðå ãó ëÿ öèè òðàíñ êðèï öèè
ãå íîâ (Ñ.Í.Îð ëîâ), íî âûé ïîä õîä ê âû ÿâ ëå íèþ íà ðó -
øå íèé ñåí ñî ìî òîð íîé ôóí ê öèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì «spe -
ed-ac cu ra cy tra de-off» ìå òî äà (Ä.Áà ëà íåâ, Òîìñê),
ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå î âëè ÿ íèè IL-5 è ðå öåï òî ðîâ
ê IL-5 íà êîí ò ðàê òè ëü íóþ àê òèâ íîñòü áðîí õè à ëü íîé ìó -
ñ êó ëà òó ðû â ýê ñ ïå ðè ìåí òå íà ìîð ñêèõ ñâèí êàõ (Ë.Êà -
ïå ëå âè÷, Òîìñê), îñâå ùå íà ðîëü ãèä ðî ñó ëü ôè äà (H2S)
êàê âàæ íîé ñèã íà ëü íîé ìî ëå êó ëû â ðå ãó ëÿ öèè òî íó ñà
ñî ñó äîâ â çà âè ñè ìî ñòè îò ñî ñòî ÿ íèÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî
îáú å ìà æèä êî ñòè (Ñ.Ãó ñà êî âà, Òîìñê).

Èí òå ðåñ íûé ñèì ïî çè óì áûë îð ãà íè çî âàí áó äó ùè ìè
õî çÿ å âà ìè ñëå äó þ ùå ãî êîí ã ðåñ ñà ÌÎÏ. Îí ïðî õî äèë
ïîä ïðåä ñå äà òå ëü ñò âîì Îëü ãè Ïå ÷à íî âîé (Ol ga Pec ha -
no va, Áðà òèñ ëà âà, Ñëî âà êèÿ) è áûë ïî ñâÿ ùåí èçó ÷å íèþ
ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ èí ãè áè òî ðà
ðå íè íà «Àëè ñ êè ðå íà». Â ðàì êàõ ñèì ïî çè ó ìà îá ñóæ äà -

ëèñü âî ïðî ñû âëè ÿ íèÿ àëè ñ êè ðå íà íà êàð äè î äè íà ìè êó è
êî ðî íàð íûé êðî âî òîê èçî ëè ðî âàí íî ãî ñåð ä öà, íà ðàç âè -
òèå îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà ó ñïîí òàí íî-ãè ïåð òåí çèâ íûõ
êðûñ è âëè ÿ íèå íà íî èí êàï ñó ëè ðî âàí íî ãî àëè ñ êè ðå íà íà
ðàç ëè÷ íûå ýô ôåê òû ó ñïîí òàí íî-ãè ïå ðåí çèâ íûõ êðûñ.

Î÷åíü èí òå ðåñ íûå äî êëà äû áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû íà
ñèì ïî çè ó ìàõ ïî èçó ÷å íèþ ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ
ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ìè î êàð äà (ïðåä ñå äà òåëü ßíã Õó -
àíã-Òè àí (Yang Hu ang-Ti an, Øàí õàé, Êè òàé), ïî ìî -
ëå êó ëÿð íûì ìå õà íèç ìàì íåé ðî äå ãå íå ðà öèè è âîñ ñòà íîâ -
ëå íèÿ (ïðåä ñå äà òåëü Âîíã Æè àí-Øè (Wong Ji an-Zhi,
Êè òàé) è ïî ñâÿ ùåí íîì èçó ÷å íèþ ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà -
íèç ìîâ âëè ÿ íèÿ òðà äè öè îí íîé Âîñ òî÷ íîé ìå äè öè íû íà
ðå àê öèè îð ãà íèç ìà ïðè ëå ÷å íèè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãèé
(ïðåä ñå äà òåëü Âàíã Êâè àí (Wang Qi an, Ïå êèí, Êè -
òàé). Åùå äâà ñèì ïî çè ó ìà áû ëè ïî ñâÿ ùå íû ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè ïè ùå âà ðå íèÿ (ïðåä ñå äà òåëü Ýðà ìè Ìî õà ìåä (Er -
ra mi Mo ham med, Ìà ðîê êî) è ïà òî ôè çè î ëî ãèè äî ïà ìè -
íýð ãè ÷å ñêèõ è äî ïà ìèí-íå çà âè ñè ìûõ ìå õà íèç ìîâ ðàç âè -
òèÿ ïàð êèí ñî íèç ìà (ïðåä ñå äà òå ëè Áå íà çî óç Àá äå ëü õà -
ìèä (Be naz zo uz Ab del ha mid, Ôðàí öèÿ) è Ãà çàë-Ëàê õàä 
Íî ó ðèÿ (Lak had-Gha zal Na u ria, Ìà ðîê êî).

Âñå îá ùåå âíè ìà íèå ïðè âëåê ñèì ïî çè óì, ïî ñâÿ ùåí -
íûé èçó ÷å íèþ îí êî ìå òà áî ëèç ìà (ïðåä ñå äà òåëü Ìè øåëü
Òðàì á ëå (Mic hel Trem b lay, Ìîí ðå àëü, Êà íà äà). Â äî -
êëà äàõ êà íàä ñêèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé Mic hel Trem b lay, Jo -
han ne Trem b lay è Pa vel Ha met (Ìîí ðå àëü) áû ëè çà òðî -
íó òû ðàç ëè÷ íûå àñ ïåê òû ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ îí -
êî ïà òî ëî ãèè, à â äî êëà äå Ïà âåë Õà ìåò ïðî âå äå íû ïà ðàë -
ëå ëè ìåæ äó êàð äè î ìå òà áî ëè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè è ðà -
êîì íà óðîâ íå èçó ÷å íèÿ îò äå ëü íûõ ãå íîâ.

Îñî áî ñëå äó åò îò ìå òèòü ïðî âå äå íèå â ðàì êàõ êîí ã -
ðåñ ñà ÷å òû ðåõ ñåê öè îí íûõ çà ñå äà íèé, êàæ äîå èç êî òî -
ðûõ ñî ñòî ÿ ëî èç 5—6 äî êëà äîâ, è êî òî ðûå áû ëè îð ãà -
íè çî âà íû â îò ñóò ñò âèå êà êîé-ëè áî ôè íàí ñî âîé ïîä äåð -
æ êè îò ñòî ðîí íèõ îð ãà íè çà öèé. Ýòè ñåê öèè áû ëè ïî ñâÿ -
ùå íû âî ïðî ñàì âîñ ïà ëå íèÿ, èì ìó íî ëî ãèè è îí êî ëî ãèè
(ïðåä ñå äà òå ëè Ôà ðîê Àñà äè (Far rokh Asa di, ×è êà ãî,
ÑØÀ) è Þè Æàíã (Youyi Zhang, Ïå êèí, Êè òàé)),
íåé ðî íà ó êàì è ïñè õî ïà òî ëî ãèè (ïðåä ñå äà òå ëè Õè áû
Àõ ìåä Àâó äà (Hi ba Ah med Awo o da, Ñó äàí) è Àð òåì
Ãðè ãî ðÿí (Àð ìå íèÿ)), êàð äè î âà ñêó ëÿð íîé ïà òî ëî ãèè
(ïðåä ñå äà òå ëè Åíàñ Àá äåëü-Õà äè (Enas A.Ab -
del-Yady, Åãè ïåò) è Ãðè çå ëü äà Íà âà ñàð äÿí, (Àð ìå -
íèÿ), ìî ëå êó ëÿð íûì ìå õà íèç ìàì ñè ñ òåì íûõ ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ (ïðåä ñå äà òå ëè Ïðå ìæèò Ãà òè ðàì
(Pre mjith Gat hi ram, ÞÀÐ) è Ìàã äà Ìî õà ìåä (Mag da
I. Mo ha med)). Íà äâóõ èç ýòèõ ñåê öèé ïðî çâó ÷à ëè äî -
êëà äû ïðî ôåñ ñî ðà À.Â.Êó áûø êè íà (Êðûì ñêèé ìå äó -
íè âåð ñè òåò, Ðîñ ñèÿ), êî òî ðûå âû çâà ëè íå ïîä äå ëü íûé
èí òå ðåñ. Îäèí èç íèõ áûë ïî ñâÿ ùåí èçó ÷å íèþ ðî ëè
âîñ ïà ëå íèÿ â ôîð ìè ðî âà íèè ãè ïåð ï ëà çèè ýí äî ìåò ðèÿ è
ïðåä ëî æå íî ïî íÿ òèå âîñ ïà ëå íèÿ, àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî
ñ ãè ïåð ï ëà çèåé ýí äî ìåò ðèÿ. Âòî ðîé äî êëàä áûë ïî ñâÿ -

124

ÕÐÎÍÈÊÀ



ùåí èçó ÷å íèþ ðî ëè ñè ñ òåì íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè
â ðàç âè òèè øî êî âûõ ñî ñòî ÿ íèé è ïðåä ëî æå íà êëàñ ñè ôè -
êà öèÿ øî êîâ, îñíî âàí íàÿ íà èí òåã ðà öèè ýòèõ äâóõ ïî íÿ -
òèé.

Â ðàì êàõ êîí ã ðåñ ñà àê òèâ íî ðà áî òà ëà ó÷åá íàÿ êî ìèñ -
ñèÿ ÌÎÏ (ïðåä ñå äà òåëü — âè öå-ïðå çè äåíò ÌÎÏ
ïðîô. Çäåí êî Êî âà÷ (Zden ko Ko vañ, Çà ãðåá, Õîð âà -
òèÿ). Òàê, áû ëî ïðî âå äå íî 2 ñèì ïî çè ó ìà, ïî ñâÿ ùåí íûõ
âî ïðî ñàì ñî âåð øåí ñò âî âà íèÿ ïðå ïî äà âà íèÿ ïà òî ôè çè î ëî -
ãèè. Ìî äå ðà òî ðà ìè ïåð âî ãî ñèì ïî çè ó ìà áû ëè Ãðè çå ëü äà
Íà âà ñàð äÿí è Àð òåì Ãðè ãî ðÿí (Àð ìå íèÿ) è Ne u parth
Nu no è Ren das An to nio (Ëèñ ñà áîí, Ïîð òó ãà ëèÿ).
Îñíîâ íû ìè ìî ìåí òà ìè, îñâå ùåí íû ìè â ðàì êàõ äàí íî ãî
ñèì ïî çè ó ìà, áû ëè íî âûå âîç ìîæ íî ñòè îð ãà íè çà öèè ó÷åá -
íî ãî ïðî öåñ ñà, îá ñóæ äå íèå âîç ìîæ íî ñòåé èñ ïî ëü çî âà íèÿ
òå ñ òè ðî âà íèÿ â ïðå ïî äà âà íèè è êîí ò ðî ëå çíà íèé ïî ïà òî -
ôè çè î ëî ãèè, ïðè ìå íå íèÿ ïîä õî äîâ äî êà çà òå ëü íîé ìå äè -
öè íû â ïðî öåñ ñå îáó ÷å íèÿ è ðîëü ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íîé íà ó÷ -
íîé ðà áî òû â îñâî å íèè êóð ñà ïà òî ôè çè î ëî ãèè.

Âòî ðîé ñèì ïî çè óì áûë îð ãà íè çî âàí ïðè àê òèâ íîì
ó÷à ñ òèè Ë.Ï.×ó ðè ëî âà (Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, Ðîñ ñèÿ), íî 
â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî îí ïî ðÿ äó îá ñòî ÿ òåëüñòâ íå ñìîã ïðè -
áûòü íà êîí ã ðåññ, åãî ìî äå ðà öèþ âçÿ ëè íà ñå áÿ ïðî ôåñ -
ñî ðà Çäåí êî Êî âà÷ (Õîð âà òèÿ) è Àíà òî ëèé Êó áûø êèí 
(Ðîñ ñèÿ). Íà ýòîì ñèì ïî çè ó ìå â äî êëà äå Çäåí êî Êî âà -
÷à áû ëè ðàç âè òû è äå òà ëè çè ðî âà íû ðàç ðà áî òàí íûå ïîä -
õî äû ê ïðè ìå íå íèþ ýòè î ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ êëà ñ òå ðîâ
â èçó ÷å íèè ïà òî ôè çè î ëî ãèè. Áû ëè ïðå çåí òî âà íû ó÷åá -
íè êè, â êî òî ðûõ ïðè ìå íÿ åò ñÿ ðàç ðà áî òàí íûé àâ òî ðîì
ïîä õîä è êî òî ðûå èñ ïî ëü çó þò ñÿ â ïðî öåñ ñå ïðå ïî äà âà -
íèÿ îá ùåé è êëè íè ÷å ñêîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè â Çà ãðåá ñêîì 
óíè âåð ñè òå òå. Â äî êëà äå À. Êó áûø êè íà îñíîâ íîå âíè -
ìà íèå áû ëî ñî ñðå äî òî ÷å íî íà èñ ïî ëü çî âà íèè êëè íè ÷å -
ñêèõ äàí íûõ ïðè ïðå ïî äà âà íèè ïà òî ôè çè î ëî ãèè è ïðå -
çåí òî âà íà òåõ íî ëî ãèÿ îáó ÷å íèÿ «key po ints» (êëþ ÷å âûõ
òî ÷åê) â îáú ÿñ íå íèè ïðè ìå íå íèÿ îñíîâ íûõ ìå òî äîâ äèà -
ãíî ñ òè êè è ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ ñ àê öåí òîì íà
êëþ ÷å âûå çâå íüÿ ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèé.

Â çà êëþ ÷å íèå, êîí ã ðåññ â Ìà ðîê êî ðå øèë ìíî ãî îð -
ãà íè çà öè îí íûõ âî ïðî ñîâ ðà áî òû ÌÎÏ. Â õî äå ðà áî òû
Êîí ã ðåñ ñà áû ëî ïðî âå äå íî íå ñêî ëü êî çà ñå äà íèé Ïðå çè -
äè ó ìà ÌÎÏ, íà êî òî ðûõ îá ñóæ äà ëèñü ïó òè ñî âåð øåí -
ñò âî âà íèÿ äå ÿ òå ëü íî ñòè ÌÎÏ. Ïðå çè äè óì âû ñî êî îöå -
íèë ðà áî òó îðã êî ìè òå òà, ïðî âå äåí íóþ ïðè ïîä ãî òîâ êå
êîí ã ðåñ ñà. Íà ñî ñòî ÿâ øåé ñÿ â ïî ñëåä íèé äåíü ãå íå ðà ëü -
íîé àñ ñàì á ëåå ÌÎÏ áû ëè ïðè íÿ òû ðå øå íèÿ ïî ðà áî òå
îá ùå ñòâà íà ñëå äó þ ùèå 4 ãî äà. Âàæ íûì ìî ìåí òîì áû -
ëî ñó ùå ñò âåí íîå îá íîâ ëå íèå ïðå çè äè ó ìà ÌÎÏ, êî òî -
ðûé òå ïåðü íà ñ÷è òû âà åò 22 ÷å ëî âå êà. Â ñî ñòàâ ïðå çè äè -
ó ìà âî øëè ïðåä ñòà âè òå ëè 15 ñòðàí. Ïî òðà äè öèè Ïðå -
çè äåí òîì îá ùå ñòâà áûë èç á ðàí ãëà âà ëî êà ëü íî ãî îðã êî -
ìè òå òà ïðî ôåñ ñîð Wa il Ben jel lo un (Ðà áàò, Ìà ðîê êî),

â êà ÷å ñò âå óõî äÿ ùå ãî ïðå çè äåí òà îñòà åò ñÿ Pa vel Ha met
(Ìîí ðå àëü, Êà íà äà), à èç á ðàí íûì ïðå çè äåí òîì ñòà ëà
îð ãà íè çà òîð áó äó ùå ãî êîí ã ðåñ ñà Ol ga Pec ha no va (Áðà -
òèñ ëà âà, Ñëî âà êèÿ). Âè öå-ïðå çè äåí òà ìè áû ëè èç á ðà íû
ïðî ôåñ ñîð Zden ko Ko vac (Õîð âà òèÿ), äîê òîð Ste ven
Gre en wald (Âå ëè êîá ðè òà íèÿ) è äîê òîð Ji an-Zhi Wang
(Êè òàé). Îò Ðîñ ñèè â ñî ñòàâ ïðå çè äè ó ìà èç á ðà íû ïðî -
ôåñ ñîð Ñ.Í. Îð ëîâ è ïðî ôåñ ñîð À.Â. Êó áûø êèí, îò
Àð ìå íèè ïðî ôåñ ñîð Ã.À. Íà âà ñàð äÿí. Â çà êëþ ÷å íèå
ïðî ôåñ ñîð Os mo Han ni nen (Ôèí ëÿí äèÿ), êî òî ðûé ìíî -
ãèå ãî äû áûë ãëàâ íûì ðå äàê òî ðîì æóð íà ëà «Pat hop hy -
si o lo gy», èç á ðàí ïî ÷åò íûì ÷ëå íîì ÌÎÏ.

Îñíîâ íû ìè ïðè î ðè òå òà ìè â ðà áî òå íî âî ãî ïðå çè -
äåí òà è ñî ñòà âà ïðå çè äè ó ìà áû ëè îáî çíà ÷å íû: óêðåï -
ëå íèå è êîí ñî ëè äà öèÿ ìåæ äó íà ðîä íî ãî îá ùå ñòâà ïà òî -
ôè çè î ëî ãîâ, óêðåï ëå íèå ôè íàí ñî âûõ ïî çè öèé îá ùå -
ñòâà, óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà è êà ÷å ñò âà ñåð âè ñîâ äëÿ
÷ëå íîâ ÌÎÏ, â òîì ÷èñ ëå ÷å ðåç ýëåê ò ðîí íûå ðàñ ñûë -
êè, ïðî âå äå íèå ðå ãè î íà ëü íûõ íà ó÷ íûõ øêîë, êîí ôå -
ðåí öèé è êîí ã ðåñ ñîâ. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà ÷à òà ðà áî òà 
ïî îá íîâ ëå íèþ ñàé òà îá ùå ñòâà.

Áî ëü øîå âíè ìà íèå ïëà íè ðó åò ñÿ óäå ëèòü ñî âåð øåí -
ñò âî âà íèþ îñíîâ íî ãî íà ó÷ íî ãî æóð íà ëà îá ùå ñòâà
«Pat hop hy si o lo gy». Ãëàâ íûì ðå äàê òî ðîì æóð íà ëà èç á -
ðàí Ste ven Ale xan der (ÑØÀ). Ïëà íè ðó åò ñÿ ïîä ïè ñàòü 
íî âûé êîí ò ðàêò ñ El se vi er, óëó÷ øèòü êà ÷å ñò âî ñòà òåé
ñ ïî âû øå íè åì èì ïàêò-ôàê òî ðà æóð íà ëà. Êðî ìå òî ãî,
ïëà íè ðó åò ñÿ îñíî âàòü ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêóþ íå äå ëþ è
ïå ðå ñìîò ðåòü âîç ìîæ íîñòü ñî êðà ùå íèÿ ñðî êîâ ìåæ äó
êîí ã ðåñ ñà ìè ÌÎÏ ñ ÷å òû ðåõ äî òðåõ ëåò.

Íà ãå íå ðà ëü íîé àñ ñàì á ëåå áûë ïðå çåí òî âàí ðÿä ïðî -
åê òîâ. Â ÷à ñò íî ñòè, ïðî ôåñ ñî ðîì Çäåí êî Êî âà ÷åì
ïðåä ëî æå íî âñåì æå ëà þ ùèì ïîä êëþ ÷è òü ñÿ ê ðà áî òå ïî
ñî çäà íèþ èñ òî ðèè ðàç âè òèÿ ìåæ äó íà ðîä íîé ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè â ðà êóð ñå íàè áî ëåå âàæ íûõ äî ñòè æå íèé áèî ëî ãèè
è ìå äè öè íû. Êîë ëå ãè èç Àð ìå íèè ïðî ôåñ ñîð Ãðè çå ëü äà 
Íà âà ñàð äÿí è Àð òåì Ãðè ãî ðÿí ïðå çåí òî âà ëè ìåæ äó íà -
ðîä íóþ øêî ëó ïî ïà òî ôè çè î ëî ãèè «A bird’s eye vi ew to
pat hop hy si o lo gy», ïðî âå äå íèå êî òî ðîé çà ïëà íè ðî âà íî íà
áà çå Åðå âàí ñêî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî ìå äè öèí ñêî ãî óíè -
âåð ñè òå òà ñ 6 ïî 15 èþëÿ 2015 ã.

VIII Êîí ã ðåññ ÌÎÏ áû ëî ðå øå íî ïðî âî äèòü
â ñåí òÿá ðå 2018 ã. â ã.Áðà òèñ ëà âà (Ñëî âà êèÿ). Âîç -
ãëàâ ëÿ þ ùàÿ îðã êî ìè òåò ïî åãî ïîä ãî òîâ êå Îëü ãà Ïå -
÷à íî âà ïðî âå ëà âïå ÷àò ëÿ þ ùóþ ïðå çåí òà öèþ Ñëî âà -
êèè è Áðà òèñ ëà âû êàê áó äó ùèõ õî çÿ åâ ïðåä ñòî ÿ ùå ãî
êîí ã ðåñ ñà ÌÎÏ.

Cïè ñîê ëè òå ðà òó ðû
1. 7th In ter na ti o nal Con g ress of Pat hop hy si ol j gy, 4—7

Sep tem ber, 2014, Fa cul ty of Sci en ces Mo ham med V Uni ver -
si ty, Ra bat, Ma roc co. Pro gram & Pro ce e dings, P. 1-174.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2015. — Ò.59, ¹2

ISSN 0031-2991 125



Òðå áî âà íèÿ ê ðó êî ïè ñÿì, íà ïðàâ ëÿ å ìûì â æóð íàë
«Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ»

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ðà áî òà åò àâ òîð, â èìå íè òå ëü íîì ïà äå æå ñ îáÿ çà òå ëü -

íûì óêà çà íè åì ñòà òó ñà îð ãà íè çà öèè (àá áðå âè à òó ðà
ïå ðåä íà çâà íè åì) è âå äîì ñò âåí íîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè;

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

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

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

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

íà Ò.Ï. 1, Ñî ëå íî âà Ë.Ã. 2

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

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

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

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

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

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

Îá ðà çåö:
Ðàõ ìà íèí Þðèé Àíà òî ëü å âè÷ (Rak h ma -

nin Yu.A.), äîê òîð ìåä. íà óê, ïðîô., àêàä. ÐÀÍ, äè -
ðåê òîð èí ñòè òó òà;
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Çû êî âà Èðè íà Åâ ãå íü åâ íà (Zy ko va I.E.), äîê òîð
ìåä. íà óê, ðóê. ëàá. äèà ãíî ñ òè êè ýêî ëî ãè ÷å ñêè çà âè -
ñè ìîé ïà òî ëî ãèè ñ ãðóï ïîé ãè ãè å íè ÷å ñêîé ýê ñ ïåð òè -
çû;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ìîé «Êëè ôàð-Ãîñ ðå åñòð» [Ãî ñó äàð ñò âåí íûé ðå åñòð
ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ]).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ïî àí íî òà öèè ê ñòà òüå ÷è òà òå ëþ äîë æíà áûòü
ïî íÿò íà ñóòü èñ ñëå äî âà íèÿ. Ïî àí íî òà öèè ÷è òà òåëü
äîë æåí îïðå äå ëèòü, ñòî èò ëè îá ðà ùà òü ñÿ ê ïîë íî ìó
òåê ñòó ñòà òüè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ áî ëåå ïî äðîá íîé, èí òå -
ðå ñó þ ùåé åãî èí ôîð ìà öèè. Ðå çþ ìå äîë æíî èç ëà ãàòü 
òî ëü êî ñó ùå ñò âåí íûå ôàê òû ðà áî òû. Ïðè âåò ñò âó åò -
ñÿ ñòðóê òó ðà àí íî òà öèè, ïî âòî ðÿ þ ùàÿ ñòðóê òó ðó
ñòà òüè è âêëþ ÷à þ ùàÿ ââå äå íèå, öå ëè è çà äà ÷è, ìå òî -
äû, ðå çó ëü òà òû, çà êëþ ÷å íèå (âû âî äû). Îä íà êî:
ïðåä ìåò, òå ìà, öåëü ðà áî òû óêà çû âà þò ñÿ â òîì ñëó -
÷àå, åñ ëè îíè íå ÿñ íû èç çà ãëà âèÿ ñòà òüè; ìå òîä èëè
ìå òî äî ëî ãèþ ïðî âå äå íèÿ ðà áî òû öå ëå ñî îá ðàç íî îïè -
ñû âàòü â òîì ñëó ÷àå, åñ ëè îíè îò ëè ÷à þò ñÿ íî âèç íîé
èëè ïðåä ñòàâ ëÿ þò èí òå ðåñ ñ òî÷ êè çðå íèÿ äàí íîé ðà -
áî òû.
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Ðå çþ ìå äîë æíî íà ÷è íà òü ñÿ ñ èí ôîð ìà öèè, ñî äåð -
æà ùåé ñÿ íà òè òó ëü íîì ëè ñ òå. Îáú åì òåê ñòà àâ òîð -
ñêî ãî ðå çþ ìå îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñî äåð æà íè åì ïóá ëè êà öèè
(îáú å ìîì ñâå äå íèé, èõ íà ó÷ íîé öåí íî ñòüþ è/èëè
ïðàê òè ÷å ñêèì çíà ÷å íè åì) è äîë æåí áûòü â ïðå äå ëàõ
150-250 ñëîâ.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ññûë êè íà íå î ïóá ëè êî âàí íûå ðà áî òû íå äî ïó ñ êà -
þò ñÿ.

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

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

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

Ó÷è òû âàÿ òðå áî âà íèÿ ìåæ äó íà ðîä íûõ ñè ñ òåì
öè òè ðî âà íèÿ, áèá ëèî ãðà ôè ÷å ñêèå ñïè ñ êè âõî äÿò â
àí ã ëî ÿ çû÷ íûé áëîê ñòà òüè — Re fe ren ces — è, ñî -
îò âåò ñò âåí íî, äîë æíû äà âà òü ñÿ íå òî ëü êî íà ÿçû -
êå îðè ãè íà ëà, íî è â ëà òè íè öå (ðî ìàí ñêèì àë ôà -
âè òîì). Ïî ý òî ìó àâ òî ðû ñòà òåé äîë æíû äà âàòü ñïè -
ñîê ëè òå ðà òó ðû â äâóõ âà ðè àí òàõ: îäèí íà ÿçû êå îðè -
ãè íà ëà (ðóñ ñêî ÿ çû÷ íûå èñ òî÷ íè êè êè ðèë ëè öåé, àí ã -
ëî ÿ çû÷ íûå ëà òè íè öåé), è îò äå ëü íûì áëî êîì òîò æå
ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû (Re fe ren ces) â ðî ìàí ñêîì àë ôà âè -
òå äëÿ ìåæ äó íà ðîä íûõ áàç äàí íûõ, ïî âòî ðÿÿ â íåì
âñå èñ òî÷ íè êè ëè òå ðà òó ðû, íå çà âè ñè ìî îò òî ãî, èìå -
þò ñÿ ëè ñðå äè íèõ èíî ñòðàí íûå. Åñ ëè â ñïè ñ êå åñòü
ññûë êè íà èíî ñòðàí íûå ïóá ëè êà öèè, îíè ïîë íî ñòüþ
ïî âòî ðÿ þò ñÿ â ñïè ñ êå, ãî òî âÿ ùåì ñÿ â ðî ìàí ñêîì àë -
ôà âè òå.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ca ti on to im p ro ving sa ni ta ry wa ter le gis la ti on. Ves t nik
Ros si ys koy AMN. 2006; 4: 32-6. (in Rus si an)

Îïè ñà íèå ñòà òüè èç ýëåê ò ðîí íî ãî æóð íà ëà
Áå ëî çå ðîâ Þ.Ì., Äî âãàíü Ì.È., Îñìà -

íîâ È.Ì., Øà áå ëü íè êî âà Å.È., Ìà ãî ìå äî âà Ø.Ì.
Òðî ôîò ðîï íîå âëè ÿ íèå êàð íè òå íà ó ïî äðî ñò êîâ ñ
ïðî ëàï ñîì ìèò ðà ëü íî ãî êëà ïà íà è ïî âû øåí íîé óòîì -

ëÿ å ìî ñòüþ. 2011. Avai ab le at: http://www.ros med por -
tal. com/in dex.php?op ti on=com_ con tent&vi ew=ar tic -
le&id= 1388:2011-10-04-02-23-15&ca tid=
25:the-pro ject (Ac ces sed 31 Oc to ber 2013).

Îïè ñà íèå êíè ãè (ìî íî ãðà ôèè, ñáîð íè êà):
Po krov s kiy V.M., Ko rot’ ko G.F., eds. Hu man phy -

si o lo gy. 3rd ed. Mos cow: Me dit si na; 2013. (in Rus si an)
From di sas ter to re birth: the ca u ses and con se qu en ces 

of the des t ruc ti on of the So vi et Uni on. Mos cow: HSE
Publ.; 1999. (in Rus si an)

La tys hev V.N. Tri bo lo gy of cut ting. v.1: Fric ti o nal
pro ces ses in me tal cut ting. Iva no vo: Iva no vî St. Univ.;
2009. (in Rus si an)

Îïè ñà íèå ìà òå ðè à ëîâ êîí ôå ðåí öèé
Us ma nov T.S., Gus ma nov A.A., Mul la ga lin I.Z.,

Mu ha met s hi na R.Ju., Cher vy a ko va A.N., Sves h ni -
kov A.V. Fe a tu res of the de sign of fi eld de ve lop ment
with the use of hyd ra u lic frac tu ring. In: New ener gy sa -
ving sub so il tec h no lo gi es and the in c re a sing of the oil
and gas im pact: Pro ce e dings of the 6th In ter na ti o nal
sym po si um. Mos cow; 2007: 267-72. (in Rus si an)

Îïè ñà íèå Èí òåð íåò-ðå ñóð ñà:
APA Sty le (2011). Ava i lab le at: http://www.apas -

ty le.org/ apa-sty le-help.aspx (ac ces sed 5 Feb ru a ry
2011).

Îïè ñà íèå äèñ ñåð òà öèè:
Se me nov V.I. Mat he ma ti cal mo de ling of the plas ma

in the com pact to rus: diss. Mos cow; 2003. 300 p. (in
Rus si an)

Îïè ñà íèå ÃÎÑ Òà:
Sta te Stan dard 8.586.5-2005. Met hod of me a su re -

ment. Me a su re ment of flow ra te and vo lu me of li qu ids
and ga ses by me ans of ori fi ce de vi ces. Mos cow: Stan dar -
tin form Publ.; 2007. (in Rus si an)

Îïè ñà íèå ïà òåí òà:
Pal kin M.V. The way to ori ent on the roll of air c raft 

with op ti cal ho ming he ad. Pa tent 2280590, RF; 2006. 
(in Rus si an)

Ïðè ìå ðû îôîð ì ëå íèÿ ññû ëîê íà ëè òå ðà òó ðó
äëÿ ðóñ ñêî ÿ çû÷ íîé ÷à ñ òè ñòà òüè

Æóð íà ëü íûå ñòà òüè:
Âåð êè íà Ë.Ì., Òå ëå ñìà íè÷ Í.Ð., Ìè øèí Ä.Â.,

Áî òè êîâ À.Ã., Ëî ìîâ Þ.Ì., Äå ðÿ áèí Ï.Ã. è äð.
Êîí ñò ðó è ðî âà íèå ïî ëè ìåð íî ãî ïðå ïà ðà òà äëÿ ñå ðî ëî -
ãè ÷å ñêîé äèà ãíî ñ òè êè ãå ïà òè òà Ñ. Âî ïðî ñû âè ðó ñî ëî -
ãèè. 2012; 1: 45-8.

×ó ÷à ëèí À.Ã. Ãðèïï: óðî êè ïàí äå ìèè (êëè íè ÷å -
ñêèå àñ ïåê òû). Ïó ëü ìî íî ëî ãèÿ. 2010; Ïðèë. 1: 3-8.

Aiuti A., Cat ta neo F., Ga lim ber ti S., Ben nin g -
hoff U., Cas sa ni B., Cal le ga ro L. et al. Ge ne the ra py for
im mu no de fi ci en cy due to ade no si ne de a mi na se de fi ci en -
cy. N. Engl. J. Med. 2009; 360(5): 447-58.
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Gla u ser T.A. In teg ra ting cli ni cal tri al da ta in to cli ni -
cal prac ti ce. Ne u ro lo gy. 2002; 58(12, Suppl. 7): S6-12.

Êíè ãè:
Ìå äèê Â.À. Çà áî ëå âà å ìîñòü íà ñå ëå íèÿ: èñ òî -

ðèÿ, ñî âðå ìåí íîå ñî ñòî ÿ íèå è ìå òî äî ëî ãèÿ èçó ÷å -
íèÿ. Ì.: Ìå äè öè íà; 2003. 512 c.

Âî ðî áü åâ À.È., ðåä. Ðó êî âîä ñò âî ïî ãå ìà òî ëî -
ãèè. 3-å èçä. ò. 3. Ì.: Íüþ äè à ìåä; 2005. 416 c.

Ðàä çèí ñêèé Â.Å., ðåä. Ïå ðè î íå î ëî ãèÿ: Ó÷åá íîå
ïî ñî áèå. Ì.: ÐÓÄÍ; 2008.

Beck S., Klo bes F., Scher rer C., eds. Sur vi ving glo -
ba li za ti on? Per s pec ti ve for the Ger man eco no mic mo del. 
Ber lin: Sprin ger; 2005.

Mic hel son A.D., ed. Pla te lets. 2nd ed. San Di e go:
El se vi er Aca de mic Press; 2007. 1398 p.

Mes tec ky J., Lamm M.E., Stro ber W., eds. Mu co -
sal im mu no lo gy. 3rd ed. New York: Aca de mic Press;
2005. 2064 p.

Ãëà âû â êíè ãå:
Èâà íî âà À.Å. Òåí äåí öèè è ïðè ÷è íû ñìåð òè íà ñå -

ëå íèÿ Ðîñ ñèè. Â êí.: Îñè ïîâ Â.Ã., Ðû áà êîâ -
ñêèé Ë.Ë., ðåä. Äå ìî ãðà ôè ÷å ñêîå ðàç âè òèå Ðîñ ñèè
â XXI âå êå. Ì.: Ýêîí-Èí ôîðì; 2009: 110-31.

Sil ver R.M., Pel ti er M.R., Branch D.W. The im -
mu no lo gy of pre gnan cy. In: Cre a sey R.K., Res nik R.,
eds. Ma ter nal-fe tal me di ci ne: Prin cip les and prac ti ces.
5th ed. Phi la del p hia: W.B. Sa un ders; 2004: 89-109.

Ìà òå ðè à ëû íà ó÷ íûõ êîí ôå ðåí öèé, àâ òî ðå ôå -
ðà òû:

Àê òó à ëü íûå âî ïðî ñû ãå ìà òî ëî ãèè è òðàíñ ôó çè î -
ëî ãèè: Ìà òå ðè à ëû íà ó÷ íî-ïðàê òè ÷å ñêîé êîí ôå ðåí -
öèè. Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, 8 èþëÿ 2009 ã. ÑÏá.; 2009.

Ñà ëîâ È.À., Ìà ðè íóø êèí Ä.Í. Àêó øåð ñêàÿ òàê -
òè êà ïðè âíóò ðè óò ðîá íîé ãè áå ëè ïëî äà. Â êí.: Ìà òå -
ðè à ëû IV Ðîñ ñèé ñêî ãî ôî ðó ìà «Ìàòü è äè òÿ». Ì.; 
2000; ÷. 1: 516-9.

Euro pe an me e ting on hy per ten si on. Mi lan, Ji ne
15-19, 2007. Mi lan; 2007.

Har n den P., Jof fe J.K., Jo nes W.G., eds. Germ cell
tu mo urs V: Pro ce e dings of the 5th Germ cell tu mo ur
con fe ren ce. 2001, Sept. 13-15; Le eds; UK. New York:
Sprin ger; 2001.

Ìå ëü íè êî âà Í.Â. Êëè íè êî-áèî õè ìè ÷å ñêèå è
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ïå ÷å íè ó áî ëü íûõ ñ
àòå ðî ãåí íîé äèñ ëè ïè äå ìèåé: Äèññ. íà ñî èñ êà íèå
ó÷å íîé ñòå ïå íè êàíä. ìåä. íà óê. Ì.; 2008.

Bor kow s ki M.M. In fant sle ep and fe e ding: a te le -
pho ne sur vey of His pa nic Ame ri cans: diss. Mo unt Ple a -
sant (MI): Cen t ral Mic hi gan Uni ver si ty; 2002.

Ýëåê ò ðîí íûå èñ òî÷ íè êè:
Ðå çî ëþ öèÿ, ïðè íÿ òàÿ Ãå íå ðà ëü íîé Àñ ñàì á ëååé

Îð ãà íè çà öèè Îáú å äè íåí íûõ Íà öèé ¹66/288. Áó -
äó ùåå, êî òî ðî ãî ìû õî òèì. 27 èþëÿ 2012 ãî äà. Ava i -
lab le at: http://www.uncsd2012.org/ the fu tu re we -

want.html; http://dac cess-dds-ny.un.org/doc/
UNDOC/GEN/N11/476/12/PDF/N1147612.pdf
?Ope nE le ment.

Abo od S. Qu a li ty im p ro ve ment ini ti a ti ve in nur sing
ho mes: the ANA acts in an ad vi so ry ro le. Am. J. Nurs.
2002; 102 (6). Ava i lab le at: http:/www.psve du.ru/ jo -
ur nal/2011/4/2560.phtml.

Íà çâà íèÿ æóð íà ëîâ è êíèã äà þò ñÿ êóð ñè âîì.
Àâ òîð íå ñåò îò âåò ñò âåí íîñòü çà ïðà âè ëü íîñòü áèá -

ëèî ãðà ôè ÷å ñêèõ äàí íûõ.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ, êà -
ñà þ ùèé ñÿ êîí ê ðåò íîé ðó êî ïè ñè, âîç íè êà åò â òîì ñëó -
÷àå, åñ ëè îäèí èç ó÷à ñò íè êîâ ïðî öåñ ñà ðå öåí çè ðî âà -
íèÿ èëè ïóá ëè êà öèè — àâ òîð, ðå öåí çåíò èëè ðå äàê -
òîð — èìå åò îáÿ çà òå ëü ñò âà, êî òî ðûå ìîã ëè áû ïî -
âëè ÿòü íà åãî ìíå íèå. Íàè áî ëåå ÷à ñ òàÿ ïðè ÷è íà âîç -
íèê íî âå íèÿ êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ — ôè íàí ñî âûå îò -
íî øå íèÿ. Âîç ìîæ íû è äðó ãèå ïðè ÷è íû — ëè÷ íûå
îò íî øå íèÿ, íà ó÷ íîå ñî ïåð íè ÷å ñò âî.

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

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

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

Ìíî æå ñò âåí íûå ïóá ëè êà öèè. Ðå äàê öèÿ íå ðàñ -
ñìàò ðè âà åò ðó êî ïè ñè, îä íî âðå ìåí íî ïðåä ñòàâ ëåí íûå
äëÿ ïóá ëè êà öèè â äðó ãèå æóð íà ëû, à òàê æå ðà áî òû,
êî òî ðûå â áî ëü øåé ÷à ñ òè óæå áû ëè îïóá ëè êî âà íû â
âè äå ñòà òüè èëè ñòà ëè ÷à ñòüþ äðó ãîé ðà áî òû, ïðåä -
ñòàâ ëåí íîé èëè ïðè íÿ òîé äëÿ ïóá ëè êà öèè êà êèì-ëè áî 
äðó ãèì ïå ÷àò íûì èç äà íè åì èëè ýëåê ò ðîí íû ìè ñðåä -
ñò âà ìè ìàñ ñî âîé èí ôîð ìà öèè. Ýòà ïî ëè òè êà íå èñê -

ëþ ÷à åò ðàñ ñìîò ðå íèå ñòà òüè, íå ïðè íÿ òîé ê ïóá ëè êà -
öèè äðó ãèì æóð íà ëîì, èëè ïîë íî ãî îïè ñà íèÿ, ïðåä -
ñòàâ ëåí íî ãî ïî ñëå ïóá ëè êà öèè ïðåä âà ðè òå ëü íûõ ðå çó -
ëü òà òîâ (òå çè ñîâ), ïðåä ñòàâ ëåí íûõ íà ïðî ôåñ ñè î íà -
ëü íûõ êîí ôå ðåí öè ÿõ.

*    *    *
Ñòà òüè, îôîð ì ëå íèå êî òî ðûõ íå ñî îò âåò ñò âó åò íà -

ñòî ÿ ùèì òðå áî âà íè ÿì, ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ íå áó äóò.
Ïðè ñëàí íûå ðó êî ïè ñè, êî òî ðûì îò êà çà íî â ïóá ëè êà -
öèè, îá ðàò íî íå âîç âðà ùà þò ñÿ.

Àâ òîð ñêèå ýê çåì ï ëÿ ðû íå ïðå äó ñìîò ðå íû; æóð -
íàë ìîæ íî ïî ëó ÷èòü òî ëü êî ïî ïîä ïè ñ êå.

Ñ ïî äðîá íûì èç ëî æå íè åì ïóí ê òîâ «Åäè íûõ òðå -
áî âà íèé ê ðó êî ïè ñÿì, ïðåä ñòàâ ëÿ å ìûì â áèî ìå äè öèí -
ñêèå æóð íà ëû», ðàç ðà áî òàí íû ìè Ìåæ äó íà ðîä íûì
êî ìè òå òîì ðå äàê òî ðîâ ìå äè öèí ñêèõ æóð íà ëîâ, â ÷à -
ñò íî ñòè ýòè ÷å ñêèõ âî ïðî ñîâ, ìîæ íî îçíà êî ìè òü ñÿ íà
íà øåì ñàé òå (â ïå ðå âî äå îò 2006 ãî äà), îðè ãè íà ëü -
íóþ âåð ñèþ (íà àí ã ëèé ñêîì ÿçû êå, 2010 ãîä) ìîæ íî
ïî ñìîò ðåòü íà ñàé òå www.ICMJE.org.

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