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Ñèã íà ëü íûå ìî ëå êó ëÿð íûå è ãîð ìî íà ëü íûå ìåõ íèç ìû 
ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðî òåê òèâ íûõ ýô ôåê òîâ 
ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå íà ó êè «Èí ñòè òóò ôè çèî ëî ãèè èì. È.Ï. Ïàâ ëî âà» ÐÀÍ, 

199034, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, íàá. Ìà êà ðî âà, 6

Â îá çî ðå ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû ìíî ãî ëåò íèõ èñ ñëå äî âà íèé àâ òî ðîâ è äàí íûå ëè òå ðà òó ðû, êà ñà þ ùè å ñÿ îä íî ãî
èç íå äî ñòà òî÷ íî èçó ÷åí íûõ âî ïðî ñîâ àê òó à ëü íîé ïðîá ëå ìû èí äó öè ðî âàí íîé òî ëå ðàí ò íî ñòè ìîç ãà ê ïî âðåæ äà þ ùèì
âîç äåé ñò âè ÿì — «ïðå äó ïðå äè òå ëü íîé» ñèã íà ëü íîé ôóí ê öèè ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ, ìî ëå êó ëÿð íûõ è ãîð -
ìî íà ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â îñíî âå ôîð ìè ðî âà íèÿ åãî ïðî òåê òèâ íûõ ýô ôåê òîâ. Ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî -
âà íèå óìå ðåí íîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèåé â îïðå äå ëåí íîì ðå æè ìå ìî áè ëè çó åò ýâî ëþ öè îí íî ïðè îá ðå òåí íûå ãå íå òè ÷å ñêè
äå òåð ìè íè ðî âàí íûå çà ùèò íûå ìå õà íèç ìû íåé ðî íîâ ìîç ãà è îð ãà íèç ìà â öå ëîì ïó òåì àê òè âà öèè ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ êîì ïî íåí òîâ ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè, à òàê æå ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè çàð íî-àä ðå íî êîð òè êà ëü íîé ñè ñ òå ìû.
Êà ñ êàä íûå ìå õà íèç ìû âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè, âêëþ ÷à þ ùèå ðå öåï òîð íûé àï ïà ðàò, äû õà òå ëü íóþ öåïü ìè òî -
õîí ä ðèé, êëþ ÷å âûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ðå ãó ëÿ òîð íûå ñè ñ òå ìû, ðàí íèå ãå íû, ñå ìåé ñò âà èí äó öè áå ëü íûõ è àê òè âà öè îí íûõ
òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, ïî ñëå äî âà òå ëü íî âî âëå êà þò ñÿ â ðàç âè òèå ïðî öåñ ñîâ èíè öè à öèè, èí äóê öèè è ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè. Ñó ùå ñò âåí íîå çíà ÷å íèå äëÿ ýô ôåê òèâ íîé àê òè âà öèè ïðî òåê òèâ íûõ ñèã íà ëü íûõ ìå õà -
íèç ìîâ èìå åò âû áîð îï òè ìà ëü íî ãî ðå æè ìà ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå, íåé ðî íà ëü íûå ìå õà íèç ìû òî ëå ðàí ò íî ñòè ê ãè ïîê ñèè, ñèã -
íà ëü íàÿ òðàíñ äóê öèÿ, òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû, ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè çàð íî-àä ðå íî êîð òè êà ëü íàÿ ñè ñ òå ìà

M.O. Samoilov, E.A. Rybnikova, A.V. Churilova

Sig nal mo lec u lar and hor monal mech a nisms of for ma tion 
of the hypoxic pre con di tion ing pro tec tive ef fects

Pav lov In sti tute of Phys i ol ogy of the Rus sian Acad emy of Sci ences, 6, Makarova str., St.Pe ters burg, 199034, Rus sia

In the re view, re sults of the long-stand ing authors’studies and lit er a ture data con cern ing one of the underresearched as pects of
ac tual prob lem of in duced brain tol er ance to in ju ri ous fac tors — «pre ven tive» sig nal func tion of the hypoxic pre con di tion ing, as
well as mo lec u lar and hor monal mech a nisms un der ly ing its pro tec tive ef fects are pre sented. Hypoxic pre con di tion ing by us ing of
mild hypobaric hypoxia in spe cial mode mo bi lizes evo lu tion ary ac quired ge nome de ter mined de fense mech a nisms of brain neu rons
and whole or gan ism. This pro cess in volves an ac ti va tion of mul ti ple intracellular com po nents, as well as hy po tha lamic-pi tu -
itary-ad re nal axis. Cas cade mech a nisms of intracellular sig nal ing in clud ing re cep tors, mi to chon drial re spi ra tory chain, key
intracellular reg u la tory sys tems, early genes, superfamilies of the in duc ible and ac ti va tion tran scrip tion fac tors are se quen tially en -
gaged in the pro cesses of ini ti a tion, in duc tion and ex pres sion of hypoxic tol er ance. The de ter mi na tion of op ti mal modes of hypoxic
pre con di tion ing ap pears to be of sig nif i cant im por tance to as sure the ef fec tive ac ti va tion of pro tec tive sig nal mech a nisms.
     Key words: hypoxic pre con di tion ing, neuronal mech a nisms of tol er ance to hypoxia, sig nal transduction, tran scrip tion fac tors,
hy po tha lamic-pi tu itary-ad re nal axis

Îä íîé èç öåí ò ðà ëü íûõ ïðîá ëåì áèî ëî ãèè è ìå äè öè -
íû ÿâ ëÿ åò ñÿ âû ÿñ íå íèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ
âëè ÿ íèÿ âíåø íåé ñðå äû íà îð ãà íèçì, îñî áåí íî ïðè äåé -
ñò âèè íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ ïî âðåæ äà þ ùèõ ôàê òî ðîâ. Ðå -
øå íèå ýòîé ïðîá ëå ìû èìå åò âàæ íîå òå î ðå òè ÷å ñêîå è
ïðàê òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå äëÿ ðàñ êðû òèÿ ìå õà íèç ìîâ ïðè -

ñïî ñî áè òå ëü íûõ ðå àê öèé è èçû ñ êà íèÿ ýô ôåê òèâ íûõ
ñïî ñî áîâ ïî âû øå íèÿ ðå çè ñòåí ò íî ñòè îð ãà íèç ìà.

Ñó ùå ñò âåí íûé âêëàä â ðàç ðà áîò êó ïðîá ëå ìû ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ âçàè ìî äåé ñò âèÿ íåð âíîé
ñè ñ òå ìû è îð ãà íèç ìà â öå ëîì ñî ñðå äîé âíå ñëè îòå ÷å -
ñò âåí íûå ó÷å íûå È.Ì. Ñå ÷å íîâ è È.Ï. Ïàâ ëîâ.
Â ðà áî òå «Ôè çèî ëî ãèÿ íåð âíûõ öåí ò ðîâ» 1891 ã.
È.Ì. Ñå ÷å íîâ ïè ñàë: «...íåð âíàÿ ñè ñ òå ìà íå ìî æåò
ðà áî òàòü èíà ÷å êàê çà ñ÷åò âíåø íèõ ñèë è äå ÿ òå ëü íî -
ñòè åå äîë æíû áûòü íà ïðàâ ëå íû ê òî ìó, ÷òî áû ïîä -
äåð æè âàòü èí äè âè äó à ëü íóþ æèçíü, ò.å. ñî õðà íÿòü íà -
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ïå ðå êîð ðàç ðó øà þ ùèì âëè ÿ íè ÿì àíà òî ìè ÷å ñêóþ è
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêóþ öå ëü íîñòü òå ëà». Â èç äàí íîì â
ÑØÀ ñáîð íè êå «Pro ce e dings and Pa pers» (1930 ã.)
È.Ï. Ïàâ ëîâ îò ìå ÷àë: «Äå ÿ òå ëü íîñòü íåð âíîé ñè ñ òå -
ìû íà ïðàâ ëÿ åò ñÿ, ñ îä íîé ñòî ðî íû, íà îáú å äè íå íèå,
èí òåã ðà öèþ ðà áî òû âñåõ ÷à ñ òåé îð ãà íèç ìà, ñ äðó ãîé
— íà ñâÿçü îð ãà íèç ìà ñ îêðó æà þ ùåé ñðå äîé, íà
óðàâ íî âå øè âà íèå ñè ñ òå ìû îð ãà íèç ìà ñ âíåø íè ìè
óñëî âè ÿ ìè». «Óðàâ íî âå øè âà íèå» È.Ï. Ïàâ ëîâ ïî -
íè ìàë êàê ïî ñòî ÿí íî èäó ùèé ïðî öåññ ïðè ñïî ñîá ëå íèÿ 
îð ãà íèç ìà ê ìå íÿ þ ùèì ñÿ óñëî âè ÿì ñó ùå ñò âî âà íèÿ.
Öåí ò ðà ëü íîå ìåñ òî â ôîð ìè ðî âà íèè ðàç ëè÷ íî ãî âè äà
ïðè ñïî ñî áè òå ëü íûõ ðå àê öèé îð ãà íèç ìà ê ôàê òî ðàì
ñðå äû çà íè ìà åò ïðî öåññ âîñ ïðè ÿ òèÿ è òðàíñ äóê öèè
êà êî ãî-ëè áî àäàï òî ãåí íî ãî èëè, ïî È.Ï. Ïàâ ëî âó,
«ïðå äó ïðå äè òå ëü íî ãî» ñèã íà ëà (ðèñ. 1).

Ïî ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì ó÷å íè êà È.Ï. Ïàâ ëî âà
Ï.Ê. Àíî õè íà, ïðèí öèï «ñèã íà ëè çà öèè», èëè «ïðå -
äó ïðå äè òå ëü íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè» ëå æèò â îñíî âå ôå íî -
ìå íà îïå ðå æà þ ùå ãî îò ðà æå íèÿ äåé ñò âè òå ëü íî ñòè 
— óíè âåð ñà ëü íî ãî ÿâ ëå íèÿ æèç íè, êî òî ðûé ïî çâî ëÿ -
åò «ïðåä âîñ õè òèòü õîä áó äó ùèõ ñî áû òèé â öå ëÿõ íàè -
ëó÷ øå ãî ïðè ñïî ñîá ëå íèÿ ê îêðó æà þ ùåé ñðå äå» [1].
Ñî ãëàñ íî ñî âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì, ïðî öåññ ïðè -
ñïî ñîá ëå íèÿ ê âîç ìîæ íî ìó ïî âðåæ äà þ ùå ìó âîç äåé -
ñò âèþ â íåð âíîé ñè ñ òå ìå ìî æåò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ ñëå äó þ -
ùèì îá ðà çîì: àäàï òî ãåí íûé ñòè ìóë («ïðå äó ïðå äè -
òåëü íûé» ñèã íàë — â ÷à ñò íî ñòè, óìå ðåí íûå ýê ñò ðå -
ìà ëü íûå èëè ñòðåñ ñîð íûå âîç äåé ñò âèÿ) èí äó öè ðó åò
ïëà ñ òè ÷å ñêèå ïå ðå ñòðîé êè ýëå ìåí òîâ íåð âíîé ñè ñ òå -
ìû (íåé ðî íîâ, ñè íàï ñîâ, ãëèè). Â îñíî âå ýòèõ ïå ðå -
ñòðî åê ëå æèò ïðî öåñ ñèíã îïå ðå æà þ ùå ãî îò ðà æå íèÿ
äåé ñò âè òå ëü íî ñòè, ïîä ãî òàâ ëè âà þ ùå ãî êëåò êè ìîç ãà ê 
âîç ìîæ íî ìó ïî âðåæ äà þ ùå ìó âîç äåé ñò âèþ — èí äóê -
öèÿ ýâî ëþ öè îí íî-ïðè îá ðå òåí íûõ, ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð -
ìè íè ðî âàí íûõ çà ùèò íûõ ìå õà íèç ìîâ. Â ðå çó ëü òà òå
ïðî èñ õî äèò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìå õà íèç ìîâ ãè áå -
ëè/âû æè âà íèÿ êëå òîê ìîç ãà, îáó ñëîâ ëè âà þ ùèõ íåé -
ðîï ðî òåê öèþ ïðè äåé ñò âèè ïî âðåæ äà þ ùèõ ôàê òî ðîâ.

Áëà ãî äà ðÿ äî ñòè æå íè ÿì â îá ëà ñ òè ìî ëå êó ëÿð íîé
íåé ðî áè î ëî ãèè ðàñ øèô ðî âà íû áà çèñ íûå êà ñ êàä íûå
ìå õà íèç ìû ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðè ñïî ñî áè òå ëü íûõ ðå àê -
öèé íåé ðî íîâ ìîç ãà â îò âåò íà àäàï òî ãåí íûé ñòè ìóë
[6] (ðèñ. 2).

Îä íèì èç âè äîâ øè ðî êî ãî êëàñ ñà àäàï òèâ íîé
«ïðå äó ïðå äè òå ëü íîé ñèã íà ëè çà öèè», èí äó öè ðó þ ùåé
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Ðèñ. 2. Áëîê-ñõå ìà áà çèñ íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðè ñïî ñî áè òå ëü íûõ ðå àê öèé íåé ðî íîâ ìîç ãà â îò âåò íà àäàï òî -
ãåí íûé ñòè ìóë [6]

Ðèñ. 1. Óíè âåð ñà ëü íûé ïðèí öèï ôîð ìè ðî âà íèÿ àäàï òèâ íûõ ðå àê öèé 
ìîç ãà íà êëå òî÷ íîì óðîâ íå [6]



ïðè îá ðå òå íèå íî âûõ íà âû êîâ (àñ ñî öè à òèâ íîå, íå àñ ñî -
öè à òèâ íîå îáó ÷å íèå, ïðè ñïî ñîá ëå íèå ê ýê ñò ðå ìà ëü -
íûì âîç äåé ñò âè ÿì), ÿâ ëÿ åò ñÿ òàê íà çû âà å ìîå ïðå êîí -
äè öè î íè ðó þ ùåå âîç äåé ñò âèå. Òåð ìèí «ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèå» ââå äåí â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íóþ ïðàê òè êó â
êîí öå ïðî øëî ãî ñòî ëå òèÿ. Â 90-å ãî äû ïðî øëî ãî ñòî -
ëå òèÿ áûë îá íà ðó æåí è ÷à ñ òè÷ íî ðàñ øèô ðî âàí ôå íî -
ìåí èøå ìè ÷å ñêîé/ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè ìîç -
ãà (ïî âû øå íèÿ ðå çè ñòåí ò íî ñòè íåé ðî íîâ), âû çû âà å -
ìîé óìå ðåí íû ìè ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùè ìè ãè ïîê ñè -
÷å ñêè ìè/èøå ìè ÷å ñêè ìè âîç äåé ñò âè ÿ ìè [6, 8, 21, 24,
25, 28, 30].

Íåé ðîï ðî òåê òèâ íûå ýô ôåê òû ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ áû ëè âû ÿâ ëå íû â íà øèõ êîì ï -
ëåêñ íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, âû ïîë íåí íûõ ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëåé (ïðåäú ÿâ -
ëå íèå àñ ôèê ñèè in vi vo êîø êàì, àíîê ñèè — ïå ðå æè âà -
þ ùèì ñðå çàì êî ðû ìîç ãà in vit ro, ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè -
ïîê ñèè — êðû ñàì) [îá çî ðû: 6, 8, 38, 13]. Â ÷à ñò íî -
ñòè, îá íà ðó æå íî, ÷òî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå êðàò êî -
âðå ìåí íîé àñ ôèê ñèåé/àíîê ñèåé ïðî òåê òè ðó åò èí äó öè -
ðó å ìûå ïî âðåæ äà þ ùåé äîë ãî âðå ìåí íîé àñ ôèê -
ñèåé/àíîê ñèåé íà ðó øå íèÿ ãå íå ðà öèè ôî êà ëü íûõ ïî -
òåí öè à ëîâ, àê òèâ íî ñòè êà ëü öè å âîé, ôîñ ôî è íî çè òèä íîé
ðå ãó ëÿ òîð íûõ ñè ñ òåì (ïî äàâ ëå íèå ãè ïå ðàê òèâ íî ñòè).
Ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå óìå ðåí íîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè -
ïîê ñèåé ïðåä îò âðà ùà åò ñòðóê òóð íûå (ãè áåëü íåé ðî íîâ
ãèï ïî êàì ïà, íî âîé êî ðû) è ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî âðåæ -
äå íèÿ íà ïî âå äåí ÷å ñêîì óðîâ íå (íà ðó øå íèÿ îáó ÷å íèÿ,
ïà ìÿ òè è äð.), âû çû âà å ìûå òÿ æå ëîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé
ãè ïîê ñèåé. Íà ðÿ äó ñ ýòèì îêà çà ëîñü, ÷òî ïðå êîí äè öè -
î íè ðî âà íèå ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèåé ñó ùå ñò âåí íî
êîð ðåê òè ðó åò ïî ñòñòðåñ ñî âûå ãîð ìî íà ëü íûå íà ðó øå -
íèÿ, à òàê æå ïñè õî ãåí íûå ðàñ ñòðîé ñò âà â âè äå òðå âîæ -
íî-äå ïðåñ ñèâ íûõ ñî ñòî ÿ íèé [37]. Ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ìî ëå êó ëÿð íî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå â îïðå äå ëåí íîì
ðå æè ìå ìî äè ôè öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ôàê òî ðîâ ðå ãó ëÿ -
öèè ïðî öåñ ñîâ âû æè âà íèÿ/ãè áå ëè êëå òîê, òà êèõ, êàê
ðàí íèå ãå íû zif268, c-fos è èõ ïðî äóê òû [3, 9, 34,
35], ïåï òèä íûå àí òè îê ñè äàí òû [10, 14, 50, 51], ôàê òî -
ðû-ðå ãó ëÿ òî ðû àïîï òî çà (ñå ìåé ñò âà ãå íîâ bcl-2 Bcl-2,
Bcl-xL, Bax [12, 36], ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìûõ ïðî òå èí -
êè íàç [43]).

Íà ìè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî òðåõ êðàò íî ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèå óìå ðåí íîé ãè ïîê ñèåé êðûñ (äàâ ëå íèå â áà -
ðî êà ìå ðå — 360 ìì ðò. ñò., ïî 2 ÷ ÷å ðåç ñóò êè) ñíè -
æà åò äî ëþ ãèá íó ùèõ â óñëî âè ÿõ òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè
æè âîò íûõ ñ 50 äî 15%, ò.å. ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèå ñïî ñîá ñò âó åò àê òè âà öèè áà çèñ íûõ
àäàï òèâ íûõ ïðî öåñ ñîâ, â ÷à ñò íî ñòè, ñâÿ çàí íûõ ñ
ôóíê öèåé ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè çàð íî-àä ðå íî êîð òè êà ëü -
íîé ñè ñ òå ìû (ÃÃÀÑ). Ïî ñëåä íÿÿ, êàê èç âå ñò íî,
îáåñ ïå ÷è âà åò ìî áè ëè çà öèþ çà ùèò íûõ ìå õà íèç ìîâ îð -

ãà íèç ìà äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ àäàï òèâ íûõ ðå àê öèé ïðè
äåé ñò âèè ñòðåñ ñîð íûõ ôàê òî ðîâ [44]. Äåé ñò âè òå ëü íî, 
â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [4, 38] òðåõ êðàò íîå ïðå êîí -
äè öè î íè ðî âà íèå ïî âû øà ëî ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì 
áà çàëü íûé óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà (îñíîâ íî ãî ãëþ -
êî êîð òè êî èä íî ãî ãîð ìî íà ó ãðû çó íîâ) è óñè ëè âà ëî
ñòðåñ ñî ðå àê òèâ íîñòü ÃÃÀÑ íà èì ìî áè ëè çà öè îí íûé
ñòðåññ ñ íîð ìà ëü íûì çà ïó ñ êîì ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè 
ïî ïðèí öè ïó îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè (ðèñ. 3,
À, Á). Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî îä íî êðàò íîå ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèå îêà çû âà ëî íå çíà ÷è òå ëü íîå âëè ÿ íèå íà
àê òèâ íîñòü è ñòðåñ ñî ðå àê òèâ íîñòü ÃÃÀÑ (ðèñ. 3).
Ïðè ýòîì ó äàí íîé ãðóï ïû æè âîò íûõ ïî êà çà òåëü
ñìåð ò íî ñòè â îò âåò íà òÿ æå ëóþ ãè ïîê ñèþ ïðàê òè ÷å ñêè 
íå îò ëè ÷àë ñÿ îò íå ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ êðûñ.
Ñëå äî âà òå ëü íî, îä íèì èç âàæ íåé øèõ ñèã íà ëü íûõ ìå -
õà íèç ìîâ, èí äó öè ðó å ìûõ ýô ôåê òèâ íûì (òðåõ êðàò -
íûì) ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íè åì ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òè âà öèÿ
ÃÃÀÑ.
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Ðèñ. 3. Äè íà ìè êà ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè (À) è ñòðåñ ñî ðå àê -
òèâ íî ñòè (Á) ÃÃÀÑ (ïî óðîâ íþ ñî äåð æà íèÿ â ïëàç ìå êðî âè êîð òè êî -
ñòå ðî íà) ïðè ïðåäú ÿâ ëå íèè ðàç ëè÷ íûõ ðå æè ìîâ ãè ïî áà ðè ÷å ñêî ãî
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ.
À — ÷åð íûå ñòîë áè êè — òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ; âåð òè êà ëü íàÿ øòðè õîâ êà
— òðåõ êðàò íî ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íàÿ òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ; êî ñàÿ
øòðè õîâ êà — òðåõ êðàò íîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå; áå ëûå ñòîë áè êè
— îä íî êðàò íîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå;
Á — 1õÏÊ — îä íî êðàò íîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå; 3õÏÊ — òðåõ êðàò -
íîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå.
Ñòðåñ ñî ðå àê òèâ íîñòü îïðå äå ëÿ ëàñü ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ïî ñëåä íå ãî
ñå àí ñà ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ.



Ê öåí ò ðà ëü íûì âî ïðî ñàì ðàñ ñìàò ðè âà å ìîé ïðîá -
ëå ìû îò íî ñèò ñÿ ðàñ øèô ðîâ êà ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç -
ìîâ íåé ðî íà ëü íîé ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè, îáåñ ïå ÷è -
âà þ ùèõ ôîð ìè ðî âà íèå ïðî òåê òèâ íûõ ýô ôåê òîâ ãè -
ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ. Íà ðèñ. 2 ïðåä -
ñòàâ ëå íà ñõå ìà áà çèñ íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ìî ëå êó -
ëÿð íûõ êà ñ êàä íûõ ìå õà íèç ìîâ ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê -
öèè, ëå æà ùèõ â îñíî âå àäàï òèâ íûõ ðå àê öèé íåé ðî íîâ 
ìîç ãà. Àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ìûõ â ïî ñëåä íèå
äâà äå ñÿ òè ëå òèÿ èñ ñëå äî âà íèé ìî ëå êó ëÿð íûõ íåé ðî -
íà ëü íûõ ñî áû òèé, âû çû âà å ìûõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèì/èøå -
ìè ÷å ñêèì ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íè åì, ïîä òâåð æ äà åò èõ
èäåí òè÷ íîñòü ïðåä ñòàâ ëåí íûì íà ñõå ìå. Ñî ãëàñ íî ñî -
âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì, ïðî öåññ ôîð ìè ðî âà íèÿ
ïðî òåê òèâ íûõ ýô ôåê òîâ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî/èøå ìè ÷å -
ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ âêëþ ÷à åò äâå ñòà äèè
(ôà çû): ðàí íþþ (èí äóê öèÿ òî ëå ðàí ò íî ñòè) è ïîçä -
íþþ (ýê ñ ï ðåñ ñèþ òî ëå ðàí ò íî ñòè) [11, 22, 46, 48,
49]. Â ôà çó èí äóê öèè òî ëå ðàí ò íî ñòè â ïåð âûå ÷à ñû
âêëþ ÷à þò ñÿ áû ñò ðî èí äó öè ðó å ìûå ìå õà íèç ìû àê òè -
âà öèè ïðî òå èí êè íàç, ïðî òå àç, ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íîé
ìî äè ôè êà öèè áåë êîâ èîí íûõ êà íà ëîâ, ðå öåï òî ðîâ,
ðå äîêñ-÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ïðî òå è íîâ, âîç ìîæ íî, âðå -
ìåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàí íèõ ãå íîâ. Â ôà çó ýê ñ ï ðåñ ñèè
òî ëå ðàí ò íî ñòè (24 ÷ è áî ëåå) ðàç âè âà þò ñÿ îñò ðî ÷åí -
íûå ãå íîì-çà âè ñè ìûå ìå õà íèç ìû, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå
ïðî öåñ ñû äîë ãî âðå ìåí íîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè è âû æè âà íèÿ 
íåé ðî íîâ.

Ó÷è òû âàÿ äàí íûå Ë.Ä. Ëó êü ÿ íî âîé ñ ñî àâ òî ðà ìè
[2, 26] è íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé [5, 6] öå ëå ñî îá ðàç íî
âû äå ëÿòü íà ÷à ëü íóþ ñòà äèþ (ôà çó) èíè öè à öèè ìå õà -
íèç ìîâ ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè èëè ñðî÷ íîé
àäàï òà öèè, êî òî ðàÿ ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ïåð âûå ìè íó òû ïî -
ñëå ïðåäú ÿâ ëå íèÿ óìå ðåí íî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé -
ñò âèÿ. Ýòà ñòà äèÿ, î÷å âèä íî, ñâÿ çà íà ñ çà ïó ñ êîì íå -
ñêî ëü êèõ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ïðî öåñ ñîâ. Â ÷à -
ñò íî ñòè, ê íèì îò íî ñèò ñÿ ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ðå ãó ëÿ òîð -
íîé ôóí ê öèè äû õà òå ëü íîé öå ïè ìè òî õîí ä ðèé, íà ïðàâ -
ëåí íîå íà àê òè âà öèþ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ôåð ìåí ò íî -
ãî êîì ï ëåê ñà II, à òàê æå áû ñò ðàÿ âðå ìåí íàÿ àê òè âà -
öèÿ ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè áå ëü íî ãî ôàê òî ðà (HIF-1a) [2,
26]. Ê ñèã íà ëü íûì ìå õà íèç ìàì, èí äó öè ðó þ ùèì ðàç -
âè òèå ïî ñëå äó þ ùèõ ñòà äèé ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò -
íî ñòè ìîç ãà, ñëå äó åò îò íå ñ òè ñðî÷ íûå èç ìå íå íèÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ðå äîêñ-ñî ñòî ÿ íèÿ íåé ðî íîâ â ñòî -
ðî íó óâå ëè ÷å íèÿ âîñ ñòà íî âè òå ëü íûõ ýê âè âà ëåí òîâ è,
âå ðî ÿò íî, ñâÿ çàí íîå ñ ýòèì óìå íü øå íèå ñî äåð æà íèÿ
êà ëü öèÿ, îïî ñðå äî âàí íîå âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ãèä ðî -
ôîá íû ìè êîì ïî íåí òà ìè [5, 6].

Ôà çà èí äóê öèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè â
çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå îáó ñëîâ ëå íà ìî äè ôè êà öèåé ïðî -
öåñ ñîâ âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè,
ñâÿ çàí íûõ ñ óìå ðåí íîé àê òè âà öèåé ãëó òà ìà òåð ãè ÷å -
ñêîé, êà ëü öè å âîé, ôîñ ôî è íî çè òèä íîé, öÀÌÔ ðå ãó -

ëÿ òîð íûõ ñè ñ òåì [6, 8, 45], ñóê öè íàò-îïî ñðå äó å ìûõ
ñèã íà ëü íûõ ïó òåé [26], à òàê æå, î÷å âèä íî, èç ìå íå íè -
ÿ ìè àê òèâ íî ñòè ïðî- è àí òè îê ñè äà òèâ íûõ ñè ñ òåì [19,
31, 32]. Ðå çó ëü òà òîì ýòèõ ñî áû òèé ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî òå èí -
êè íà çî-, ïðî òå à çî-çà âè ñè ìàÿ áû ñò ðàÿ ìî äè ôè êà öèÿ
áåë êîâ èîí íûõ êà íà ëîâ, ðå öåï òî ðîâ, ðå äîêñ-÷óâ ñò âè -
òå ëü íûõ ïðî òå è íîâ, òàê è èí äóê öèÿ ôà çû ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè [11, 13]. Êà êèå ñèã íà ëü -
íûå ìå õà íèç ìû ëå æàò â îñíî âå òðàíñ ôîð ìà öèè ôà çû
èí äóê öèè â ôà çó ýê ñ ï ðåñ ñèè òî ëå ðàí ò íî ñòè, èí äó öè -
ðó å ìîé ãè ïîê ñè ÷å ñêèì ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íè åì?

Êàê óæå îò ìå ÷à ëîñü, îò ñðî ÷åí íàÿ ñòà äèÿ ôîð ìè -
ðî âà íèÿ ïðî òåê òèâ íûõ ýô ôåê òîâ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ îáó ñëîâ ëå íà ýê ñ ï ðåñ ñèåé
ïðî-àäàï òèâ íûõ ãå íîâ è èõ ïðî äóê òîâ-áåë êîâ, îáåñ -
ïå ÷è âà þ ùèõ âíóò ðè êëå òî÷ íûå ïëà ñ òè ÷å ñêèå ïå ðå -
ñòðîé êè, íà ïðàâ ëåí íûå íà ñî õðà íå íèå æèç íå äå ÿ òå ëü -
íî ñòè (ñòðóê òóð íîé öå ëî ñò íî ñòè, ôóí ê öè î íà ëü íîé àê -
òèâ íî ñòè) íåé ðî íîâ ìîç ãà. Îñíîâ íàÿ ðîëü â ïðî öåñ ñå
ýê ñ ï ðåñ ñèè òà êèõ ïðî-àäàï òèâ íûõ ãå íîâ ïðè íàä ëå æèò 
ñèã íà ëü íûì ìî ëå êó ëàì, òàê íà çû âà å ìûì òðå òè÷ íûì
ìåñ ñåí ä æå ðàì [29] — òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðàì,
êî òî ðûå ïî ñëå ïå ðå ìå ùå íèÿ èç öè òî çî ëÿ â ÿä ðî ðå ãó -
ëè ðó þò àê òèâ íîñòü ïðî ìî òî ðîâ, ýí õàí ñå ðîâ ãå íîâ-ìè -
øå íåé. Òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû àê òè âè ðó þò ñÿ
êîì ïî íåí òà ìè êà ëü öè å âîé, ôîñ ôî è íî çè òèä íîé,
öÀÌÔ è ïðî îê ñè äà òèâ íîé âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ðå ãó -
ëÿ òîð íû ìè ñè ñ òå ìà ìè, ÷òî ïðî èñ õî äèò, êàê óêà çû âà -
ëîñü âû øå, ïðè ðàç âè òèè ñòà äèè èí äóê öèè ãè ïîê ñè ÷å -
ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè.

Ê êëþ ÷å âûì êîì ïî íåí òàì àê òè âà öèè ãå íîâ ïîçä -
íå ãî äåé ñò âèÿ, ïðî äóê òû êî òî ðûõ ó÷à ñò âó þò â ìå õà -
íèç ìàõ íåé ðî íà ëü íîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè è âû æè âå ìî ñòè
êëå òîê îò íî ñÿò ñÿ èí äó öè áå ëü íûå (c-Fos, NGFI-A,
HIF-1) è àê òè âà öè îí íûå (ðCREB, NF-kB) òðàíñ -
êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû. Èí äó öè áå ëü íûå òðàíñ êðèï -
öè îí íûå ôàê òî ðû — ïðî äóê òû ðàí íèõ ãå íîâ, ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ êî òî ðûõ îá ñó ëîâ ëå íà îïî ñðå äî âàí íîé âíóò ðè -
êëå òî÷ íû ìè ñèã íà ëü íû ìè êà ñ êà äà ìè ðå ìî äó ëÿ öèåé
ýí çè ìîâ õðî ìà òè íà è ìî äè ôè êà öèåé ãè ñ òî íîâ, à òàê -
æå âçàè ìî äåé ñò âè åì ñ àê òè âà öè îí íû ìè òðàíñ êðèï öè -
îí íû ìè ôàê òî ðà ìè [29, 47]. Àê òè âà öèÿ HIF-1a ïðî -
èñ õî äèò çà ñ÷åò ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìîé èíàê òè âà öèè
ïðî ëèë-ãèä ðî êñè ëàç íûõ ðå àê öèé [20] è ñâÿ çà íà òàê -
æå ñ äåé ñò âè åì NF-kB, NGFI-A, MAP/ERK. Àê -
òè âà öè îí íûå òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû (CREB,
NF-kB) àê òè âè ðó þò ñÿ ïó òåì ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ, à
òàê æå ôàê òî ðà ìè êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà (öè òî êè íà ìè,
ÀÔÊ, Ca2+i) [23, 27, 32]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî äî
ñèõ ïîð èìå þò ñÿ ëèøü ðàç ðîç íåí íûå íå ñè ñ òå ìà òè çè -
ðî âàí íûå äàí íûå î õà ðàê òå ðå âî âëå ÷å íèÿ ðàç ëè÷ íûõ
òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ â ìå õà íèç ìû ôîð ìè ðî -
âà íèÿ ôà çû ýê ñ ï ðåñ ñèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè
ìîç ãà. Íà ìè ïðî âå äå íî êîì ï ëåê ñ íîå èñ ñëå äî âà íèå
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õà ðàê òå ðà ýê ñ ï ðåñ ñèè óêà çàí íûõ êëþ ÷å âûõ èí äó öè -
áåëü íûõ è àê òè âà öè îí íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî -
ðîâ â íåé ðî íàõ ãèï ïî êàì ïà è íî âîé êî ðû â îò âåò íà
ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùèå âîç äåé ñò âèÿ óìå ðåí íîé ãè ïî -
áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèåé. Ñ ýòîé öå ëüþ èñ ïî ëü çî âàí êî -
ëè ÷å ñò âåí íûé èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêèé ìå òîä ñ êîìïü -
þ òåð íîé ñè ñ òå ìû àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà èçîá ðà æå -
íèÿ, êî òî ðûé ïî çâî ëÿ åò íå òî ëü êî âû ÿâ ëÿòü èì ìó íî -
ïî çè òèâ íûå ê îïðå äå ëåí íûì òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê -
òî ðàì êëåò êè, íî è îöå íè âàòü ñòå ïåíü èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè.

Îá íà ðó æå íî, ÷òî òðåõ êðàò íîå ïðå êîí äè öè î íè ðî -
âà íèå èí äó öè ðó åò óñòîé ÷è âóþ (äî 24 ÷ ïî ñëå ïî ñëåä -
íå ãî ñå àí ñà) íåé ðî íà ëü íóþ îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèþ êàê èí äó -
öè áå ëü íûõ (c-Fos, NGFI-A, HIF-1a), òàê è àê òè âà -
öè îí íûõ (pCREB, NF-kB) òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê -
òî ðîâ âî ôðîí òî-ïà ðè å òà ëü íîì íåî êîð òåê ñå è â ðàç -
ëè÷ íûõ îá ëà ñ òÿõ ãèï ïî êàì ïà (ÑÀ1, ÑÀ2, ÑÀ4, DG) 
[7, 15, 39, 40]. Âû ÿâ ëå íû íå êî òî ðûå îñî áåí íî ñòè ýê -
ñ ï ðåñ ñèè ðàç ëè÷ íûõ ñå ìåéñòâ òðàíñ êðèï öè îí íûõ
ôàê òî ðîâ, õà ðàê òåð íûå äëÿ íåî êîð òåê ñà è ðàç ëè÷ íûõ
îá ëà ñ òåé ãèï ïî êàì ïà. Íà ðèñ. 4 äå ìîí ñò ðè ðó þò ñÿ ýòè 
îñî áåí íî ñòè ýê ñ ï ðåñ ñèè NGFI-A, c-Fos, HIF-1a.
Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè ìà íèå òîò ôàêò, ÷òî, íå ñìîò ðÿ
íà ðàç ëè÷ íûå óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè òðàíñ êðèï öè îí íûõ
ôàê òî ðîâ, âî âñåõ èñ ñëå äó å ìûõ îá ðà çî âà íè ÿõ ìîç ãà
ïðî èñ õî äèò èõ «ïå ðå êðå ñò íàÿ» êî îïå ðà òèâ íàÿ àê òè âà -
öèÿ. Ïî ëó ÷åí íûå â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ðå çó ëü òà òû ñâè -
äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî èí äóê öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè òðàíñ -
êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ çà âè ñèò îò ðå æè ìà ïðå êîí äè -
öè î íè ðó þ ùèõ âîç äåé ñò âèé. Òàê, â ÷à ñò íî ñòè, âû ðà -
æåí íàÿ íåé ðî íà ëü íàÿ îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ ðCREB è
NF-kB65 â íåî êîð òåê ñå âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ñëå òðåõ-, íî
íå îä íî- è øåñ òè êðàò íûõ ñå àí ñîâ ïðå êîí äè öè î íè ðî -
âà íèÿ (ðèñ. 5, À,Á). Ñî ãëàñ íî íà øèì äàí íûì, â îò -
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Ðèñ. 6. Óðîâ íè íåé ðî íà ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãëþ êî êîð òè êî èä íûõ (À) è
ìè íå ðà ëî êîð òè êî èä íûõ (Á) ðå öåï òî ðîâ (% ïî âåð òè êà ëè) â íåî êîð -
òåê ñå ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå îä íî-, òðåõ- è øåñ òè êðàò íûõ ïðå êîí äè öè î -
íè ðó þ ùèõ âîç äåé ñò âèé. Îáî çíà ÷å íèÿ òå æå ÷òî íà ðèñ. 5

Ðèñ. 4. Èç ìå íå íèÿ óðîâ íåé íåé ðî íà ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè èí äó öè áå ëü íûõ

òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ NGFI-A, c-Fos, HIF-1a (% ê êîí ò ðî ëþ, ïî
âåð òè êà ëè) â ãèï ïî êàì ïå è íåî êîð òåê ñå ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå òðåõ êðàò íî ãî
ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ. Êîí ò ðîëü ïðè íÿò çà 100%. Âñå
èç ìå íå íèÿ îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ äî ñòî âåð íû (ð<0,05).
Îá ëà ñ òè ãèï ïî êàì ïà: 1 — ÑÀ1; 2 — ÑÀ3; 3 — ÑÀ4; 4 — çóá ÷à òàÿ èç âè ëè íà; 
5 — íåî êîð òåêñ II ñëîé; 6 — íåî êîð òåêñ V ñëîé

Ðèñ. 5. Óðîâ íè íåé ðî íà ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè àê òè âà öè îí íûõ òðàíñ -

êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ ðCREB (A) è NF-kB(65) (Á) (% ïî âåð òè êà -
ëè) â íåî êîð òåê ñå ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå îä íî-, òðåõ-, øåñ òè êðàò íûõ
ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùèõ âîç äåé ñò âèé.
1 — êîí ò ðîëü; 2, 3, 4 — 1-, 3-, 6-êðàò íûå âîç äåé ñò âèÿ ñî îò âåò ñò -
âåí íî



ëè ÷èå îò òðåõ êðàò íî ãî, îä íî- è øåñ òè êðàò íîå ïðå êîí -
äè öè î íè ðó þ ùèå âîç äåé ñò âèÿ íå ïðåä îò âðà ùà þò ðàç -
âè òèÿ ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íûå íà ðó øå íèé, âû -
çû âà å ìûõ òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèåé. Êàê èç âå ñò íî, ìè øå íÿ -
ìè òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ NGFI-A, c-Fos,
HIF-1a, ðCREB è NF-kB ÿâ ëÿ þò ñÿ ãå íû, ïðî äó öè -
ðó þ ùèå ïðî à äàï òèâ íûå áåë êè, â ÷à ñò íî ñòè, íåé ðîò ðî -
ôè íû, ïåï òèä íûå àí òè îê ñè äàí òû, àí òè àïîï òî òè ÷å -
ñêèå áåë êè ñå ìåé ñò âà bcl-2, ñå ìåé ñò âà ñòðåññ-áåë êîâ
HSP, ýðèò ðî ïî ý òèí è äðó ãèå, âî âëå êà å ìûå â ïðî öåñ -
ñû íåé ðîï ëà ñòè÷ íî ñòè è âû æè âà íèÿ êëå òîê ïðè ïî -
âðåæ äà þ ùèõ âîç äåé ñò âè ÿõ. Î÷å âèä íî, èìåí íî èí äó -
öè ðó å ìàÿ òðåõ êðàò íûì ãè ïîê ñè ÷å ñêèì ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íè åì êî îïå ðà òèâ íàÿ àê òè âà öèÿ â ãèï ïî êàì ïå è
íåî êîð òåê ñå óêà çàí íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ
(«ïðå äó ïðå äè òå ëü íàÿ ñèã íà ëè çà öèÿ» íà óðîâ íå ãå íî -
ìà), ñïî ñîá ñò âó þ ùàÿ íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íîé ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ïðî à äàï òèâ íûõ áåë êîâ, èìå åò âàæ íîå çíà ÷å íèå
äëÿ ïðå äó ïðåæ äå íèÿ ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íûõ íà -
ðó øå íèé, âû çû âà å ìûõ ïî âðåæ äà þ ùè ìè âîç äåé ñò âè ÿ -
ìè.

Íå ñî ìíåí íûé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ðå çó ëü òà òû
íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé, êà ñà þ ùè å ñÿ âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñè ÷å -
ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ íà õà ðàê òåð ýê ñ ï ðåñ ñèè
òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ — ãîð ìî íà ëü íûõ (êîð -
òè êî ñòå ðî èä íûõ) ðå öåï òî ðîâ. Ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ôóí ê -
öè ÿõ ìè íå ðà ëî- è ãëþ êî êîð òè êî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ â
ðàç ëè÷ íûõ îá ðà çî âà íè ÿõ ìîç ãà â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ñó -
ùå ñò âåí íî ðàñ øè ðè ëèñü. Íà ðÿ äó ñ òåì, ÷òî ýòèì ðå -
öåï òî ðàì ïðè íàä ëå æèò âàæ íàÿ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè àê -
òèâ íî ñòè ÃÃÀÑ è àäàï òèâ íûõ ïðî öåñ ñàõ, óñòà íîâ ëå íî 
èõ âî âëå ÷å íèå â ïðî öåñ ñû ãè áå ëè/âû æè âà íèÿ íåé ðî -
íîâ, îáó ÷å íèÿ è ïà ìÿ òè [16, 17, 18, 33, 41, 42]. Ñî -
ãëàñ íî ðå çó ëü òà òàì íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé, òðåõ êðàò íîå
ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùåå âîç äåé ñò âèå îêà çû âà åò ñó ùå -
ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ êîð òè êî ñòå ðî èä íûõ
ðå öåï òî ðîâ â äî çà ëü íîì è âåí ò ðà ëü íîì ãèï ïî êàì ïå è
íåî êîð òåê ñå êðûñ [41]. Îä íî- è øåñ òè êðàò íîå ïðå -
êîí äè öè î íè ðó þ ùèå âîç äåé ñò âèÿ ïðî ÿâ ëÿ þò òà êîé
ýô ôåêò â çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øåé ñòå ïå íè. Íà ðèñ. 6, À 
è Á â êà ÷å ñò âå ïðè ìå ðà äå ìîí ñò ðè ðó åò ñÿ ñðàâ íè òå ëü -
íûé ýô ôåêò âëè ÿ íèÿ ðàç ëè÷ íûõ ðå æè ìîâ ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèÿ íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãëþ êî- è ìè íå ðà ëî êîð -
òè êî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ — òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî -
ðîâ, â íåé ðî íàõ íåî êîð òåê ñà.

Ïîä âî äÿ èòîã âû øå èç ëî æåí íî ìó, ñëå äó åò çà êëþ -
÷èòü, ÷òî ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå â
îïðå äå ëåí íîì ðå æè ìå ÿâ ëÿ ÿñü ðàç íî âèä íî ñòüþ «ïðå -
äó ïðå äè òå ëü íîé» ñèã íà ëè çà öèè, ìî áè ëè çó åò ýâî ëþ -
öè îí íî ïðè î áå òåí íûå ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí -
íûå çà ùèò íûå ìå õà íèç ìû íåé ðî íîâ ìîç ãà è îð ãà íèç -
ìà â öå ëîì, ïî âû øàÿ èõ ðå çè ñòåí ò íîñòü ïó òåì àê òè -
âà öèè ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ êîì ïî íåí òîâ 
ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè, à òàê æå ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî -

ôè çàð íî-àä ðå íî êîð òè êà ëü íîé ñè ñ òå ìû. Êà ñ êàä íûå
ìå õà íèç ìû âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè, âêëþ ÷à þ -
ùèå ðå öåï òîð íûé àï ïà ðàò, äû õà òå ëü íóþ öåïü ìè òî -
õîí ä ðèé, êëþ ÷å âûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ðå ãó ëÿ òîð íûå
ñè ñ òå ìû, ðàí íèå ãå íû, ñå ìåé ñò âà èí äó öè áå ëü íûõ è
àê òè âà öè îí íûõ òðàíñ êðè ïè îí íûõ ôàê òî ðîâ, ïî ñëå äî -
âà òå ëü íî âî âëå êà þò ñÿ â ðàç âè òèå ïðî öåñ ñîâ èíè öè à -
öèè, èí äóê öèè è ýê ñ ï ðåñ ñèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò -
íî ñòè. Âàæ íîå çíà ÷å íèå äëÿ ýô ôåê òèâ íîé èí äóê öèè
ïðî òåê òèâ íûõ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ è ãîð ìî -
íàëü íûõ ìå õà íèç ìîâ èìå åò âû áîð îï òè ìà ëü íî ãî ðå -
æè ìà ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà ãðàí òà ìè ÐÔÔÈ
¹11-04-00677 è 10-04-00371.
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Ó÷à ñ òèå ìå òà áîò ðîï íûõ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ ìîç ãà 
â ìå õà íèç ìàõ ãè ïîê ñè ÷å ñêîé ñèã íà ëè çà öèè

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå íà ó êè «Èí ñòè òóò ôè çèî ëî ãèè èì. È.Ï. Ïàâ ëî âà» ÐÀÍ,

199034 Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, íàá. Ìà êà ðî âà, 6

Ìå òà áîò ðîï íûå ãëó òà ìàò íûå ðå öåï òî ðû I ãðóï ïû (Im G luRs) îò íî ñÿò ñÿ ê ñå ìåé ñò âó G-áå ëîê ñâÿ çàí íûõ 
ðå öåï òî ðîâ, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò ìíî æå ñò âî ñèã íà ëü íûõ ïó òåé âàæ íûõ äëÿ ìî äó ëÿ öèè íåé ðî íà ëü íîé âîç áó -
äè ìî ñòè è ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè, à òàê æå ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ãè áå ëè è âû æè âà íèÿ íåé ðî íîâ, êî òî ðûå
èíè öè è ðó åò ãè ïîê ñèÿ. Îä íà êî ïðåä ñòàâ ëå íèÿ îá ýòèõ ôóí ê öè ÿõ ïî êà íå ïîë íû è èíî ãäà ïðî òè âî ðå ÷è âû. Â íà -
ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðåä ñòàâ ëåí îá çîð ëè òå ðà òó ðû î âî âëå ÷å íèè Im G luRs â ìå õà íèç ìû êëå òî÷ íî ãî îò âå òà íà
ãè ïîê ñèþ. Ïðè âå äå íû òàê æå ñîá ñò âåí íûå äàí íûå, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèå èõ ó÷à ñ òèå â ôîð ìè ðî âà íèè êàê ïà òî ãåí -
íûõ, òàê è àäàï òî ãåí íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ïå ðå ñòðî åê, âîç íè êà þ ùèõ â òå ÷å íèå ñó òîê â êî ðå ìîç ãà êðûñ, ïîä -
âåð ã íó òûõ òÿ æå ëîé èëè óìå ðåí íîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè, ñî îò âåò ñò âåí íî. Äëÿ ýòèõ äâóõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
ìî äå ëåé íà èí êó áè ðó å ìûõ ñðå çàõ êî ðû âû ÿâ ëå íà ñïå öè ôè êà Ñà2+ îò âå òîâ íà ñòè ìó ëÿ öèþ Im G luRs, à íà ãè ñ -
òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òàõ îïðå äå ëå íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êîâ ýòèõ ðå öåï òî ðîâ è êëþ ÷å âûõ ó÷à ñò íè êîâ èõ êà íî íè ÷å -
ñêî ãî ñèã íà ëèí ãà — IP3Rs è PLCb1.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êî ðà ìîç ãà, êà ëü öèé, Im G luRs, IP3Rs, PLCb1, ãè ïî áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, ãè ïîê ñè ÷å ñêàÿ òî -
ëå ðàí ò íîñòü

D.G. Semenov, A.V. Belyakov, T.S. Gluschenko, M.O. Samoilov

Par tic i pa tion of metabotropic glu ta mate re cep tors of brain 
in mechanizms of hypoxic sig nal ing

Pav lov In sti tute of Phys i ol ogy of the Rus sian Acad emy of Sci ences, 6, Makarova str., St.Pe ters burg, 199034

Group I of metabotropic glu ta mate re cep tors (ImGluRs) are a fam ily of G-protein-coupled re cep tors which ac ti vate a
mul ti tude of sig nal ing path ways im por tant for mod u lat ing neuronal ex cit abil ity and syn ap tic plas tic ity as well as anti- and 
prosurvival path ways ini ti ated by hypoxia. How ever these func tions are still not com plete and some times con tro ver sial.
The pres ent work is a re view of data con cern ing in volve ment of ImGluRs in mech a nisms of cell re sponse to hypoxia. We
also pres ent orig i nal data dem on strat ing their par tic i pa tion in form ing patho genic and adaptogenic intracellular events, ap -
pear ing in rat neo cor tex dur ing a day af ter se vere or mod er ate hypobaric hypoxia, re spec tively. Ñà2+ re sponses to ImGluRs
stim u la tion in sur vival cor ti cal slices and ex pres sion of ImGluRs, IP3Rs and PLCb1 in immunolabelled cor ti cal prep a ra -
tions were es ti mated for these two dif fer ent hypoxic mod els.
    Key words: brain cor tex, cal cium, ImGluRs, IP3Rs, PLCb1, hypobaric hypoxia, hypoxic tol er ance

Îä íèì èç ýô ôåê òîâ âðå ìåí íîé ãè ïîê ñèè ìîç ãà ÿâ -
ëÿ åò ñÿ àê òè âà öèÿ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ, èç ìå íÿ þ -
ùàÿ áà ëàíñ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, ïðè -
ñó ùèõ íîð ìîê ñè ÷å ñêî ìó ñî ñòî ÿ íèþ è ó÷à ñò âó þ ùàÿ â
çà ïó ñ êå ðå àê öèé ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé èëè àäàï òèâ íîé ìî -
äà ëü íî ñòè. Â ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå îñî áî èí òåí ñèâ -
íî èñ ñëå äó åò ñÿ èìåí íî íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò
óìå ðåí íûõ ôîðì ãè ïîê ñèè. Ôå íî ìåí «èí äó öè ðî âàí -
íîé ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè» ìîç ãà çà êëþ ÷à åò ñÿ 
â òîì, ÷òî ïî ñëå óìå ðåí íî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî (èøå ìè -

÷å ñêî ãî) âîç äåé ñò âèÿ ïî âû øà åò ñÿ óñòîé ÷è âîñòü íåé -
ðî íîâ ê ïî ñëå äó þ ùèì âîç äåé ñò âè ÿì áî ëåå òÿ æå ëûõ
ôîðì ãè ïîê ñèè èëè èøå ìèè. Äî êà çà íî ñó ùå ñò âî âà íèå 
ðàí íå ãî è ïîçä íå ãî ìå õà íèç ìîâ èí äó öè ðî âàí íîé ãè -
ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè, êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò -
ñÿ, ñî îò âåò ñò âåí íî, â òå ÷å íèå äå ñÿò êîâ ìè íóò èëè äå -
ñÿò êîâ ÷à ñîâ ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùå ãî ñòè ìó ëà
[4, 6, 37, 40, 42].

Êëþ ÷å âàÿ ðîëü ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû â ðàç -
âè òèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé è ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîé ïà òà ëî ãèè
ìîç ãà íå âû çû âà åò ñî ìíå íèÿ è ñî ñòàâ ëÿ åò îñíî âó
ïðåä ñòàâ ëå íèé îá ýê ñàé òî òîê ñè÷ íî ñòè òÿ æå ëîé ãè ïîê -
ñèè [24]. Âìå ñ òå ñ òåì ó÷à ñ òèå ýòîé ñè ñ òå ìû â ôîð -
ìè ðî âà íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè, âû çû âà å ìîé 
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íè åì, ìà ëî èçó ÷å íî. Ãëó òà ìàò,
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ìåæ ê ëå òî÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ êî òî ðî ãî ïî âû øà åò ñÿ â
ðå çó ëü òà òå ãè ïîê ñèè, âû ñòó ïà åò ëè ãàí äîì äëÿ íå -
ñêîëü êèõ òè ïîâ èîíî òðîï íûõ è ìå òà áîò ðîï íûõ ðå öåï -
òî ðîâ, â ðàç íîé ñòå ïå íè ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â ðàç íûõ îá -
ëà ñ òÿõ ìîç ãà è â ðàç íûõ ó÷à ñò êàõ íåé ðî íîâ è ãëè àëü -
íûõ êëå òîê. Èîíî òðîï íûå ðå öåï òî ðû (NMDARs è
AM PARs) è èõ êà íà ëû èã ðà þò îñíîâ íóþ ðîëü â äå -
ïî ëÿ ðè çà öèè è èç áû òî÷ íîì ïðî íèê íî âå íèè â öè òî -
çîëü âíå êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ è Na+ âî âðå ìÿ è ïî ñëå ãè -
ïîê ñèè. Íå ñêî ëü êî ãðóïï ìå òà áîò ðîï íûõ ãëó òà ìàò -
íûõ ðå öåï òî ðîâ (mGluRs) îáû÷ íî îò íî ñÿò ê êà òå ãî -
ðèè ìî äó ëÿ òî ðîâ àê òèâ íî ñòè èîíî òðîï íûõ ðå öåï òî -
ðîâ, äåé ñò âó þ ùèõ ÷å ðåç êà ñ êà äû âíóò ðè êëå òî÷ íûõ
ýí çè ìîâ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ëî ãè÷ íî ïðåä ïî ëî æèòü èõ
îñî áóþ ìî äó ëè ðó þ ùóþ ðîëü ïðè âû áî ðå íåé ðî íîì
ëè áî ïó òåé âû æè âà íèÿ è àäàï òî ãå íå çà, ëè áî ïà òî ãå íå -
çà è ãè áå ëè. Âû ÿñ íå íèå ðî ëè mGluRs â ïðî öåñ ñàõ èí -
äóê öèè è ýê ñ ï ðåñ ñèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè
îñëîæ íÿ åò ñÿ áî ëü øèì ÷èñ ëîì èõ ïîä òè ïîâ, ñ ðàç ëè÷ -
íû ìè ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè è ëî êà ëè çà öèåé â êëåò êå;
íà ëè ÷è åì îá ðàò íûõ ñâÿ çåé â ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ è â
ñïî ñî áàõ ìåæ ðå öåï òîð íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé; âîç ìîæ -
íî ñòüþ èõ òðàíñ ïîð òè ðîâ êè ìåæ äó ïëàç ìî ëåì ìîé è
öè òî çî ëåì; ñïî ñîá íî ñòüþ ôóí ê öè î íè ðî âàòü íå òî ëü êî 
íà ïëàç ìî ëåì ìå, íî è íà âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ìåì á ðà íàõ
è ìíî ãèì äðó ãèì. Íå ÿñ íî, â êà êîé ñòå ïå íè, è êà êè ìè
ìå õà íèç ìà ìè mGluRs, à èìåí íî mGluRs I ãðóï ïû
(Im G luRs), ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ îáó -
ñëîâ ëè âà þò ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ òî ëå ðàí ò íîñòü ìîç ãà íà
ðàí íèõ è ïîçä íèõ ýòà ïàõ åå ôîð ìè ðî âà íèÿ.

Â äàí íîì îá çî ðå îá ñóæ äà åò ñÿ ðÿä óêà çàí íûõ âî -
ïðî ñîâ ñ ïðè âëå ÷å íè åì äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû è ðå çó ëü -
òà òîâ ñîá ñò âåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé.

Ãëó òà ìàò íûå ðå öåï òî ðû è Ñà2+

â ðå àê öèè íåé ðî íîâ íà ãè ïîê ñèþ
Âàæ íûì ôàê òî ðîì â ìå õà íèç ìàõ ãè áå ëè èëè âû -

æè âà íèÿ íåé ðî íîâ ïî ñëå ãè ïîê ñèè âû ñòó ïà åò íà êîï -
ëå íèå â öè òî ïëàç ìå èîíîâ Ñà2+. Ïî âû øå íèå êîí öåí -
ò ðà öèè ýòî ãî êëþ ÷å âî ãî âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ïî ñðåä íè êà 
ïðî èñ õî äèò çà ñ÷åò åãî ïî ñòóï ëå íèÿ èç âíå êëå òî÷ íîé
ñðå äû è/èëè âû ñâî áîæ äå íèÿ èç âíóò ðåí íèõ äå ïî, áà -
ëàíñ ýòèõ ïî òî êîâ â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå îáó ñëîâ ëåí
ìî äè ôè êà öè ÿ ìè àê òèâ íî ñòè êàê èîíî òðîï íûõ, òàê è
ìå òà áîò ðîï íûõ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ. Óñòà íîâ ëå -
íî, ÷òî ðàç âåð òû âà íèå ïðî ãðàì ìû ãè áå ëè èëè âû æè -
âà íèÿ íåé ðî íîâ ìîç ãà ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà
îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñòå ïå íüþ è äëè òå ëü íî ñòüþ ïî âû øå íèÿ
êîí öåí ò ðà öèè Ñà2+, êîí ê ðåò íû ìè êà íà ëà ìè åãî ïðî -
íèê íî âå íèÿ â öè òî çîëü, ñóá ê ëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèåé
åãî «èç áûò êà» è äðó ãè ìè ïà ðà ìåò ðà ìè [15, 19, 49].
Íà ðàç ëè÷ íûõ ìî äå ëÿõ ãè ïîê ñèè íåð âíîé òêà íè, âû -
äå ëåí íîé èç ìîç ãà (ex vi vo) èçó ÷à þò îáû÷ íî áëè æàé -
øèå ïî ñëåä ñò âèÿ âðå ìåí íîé ãè ïîê ñèè, àíîê ñèè èëè

êèñ ëî ðîä íî-ãëþ êîç íîé äå ïðè âà öèè (OGD). Ñïå öè -
ôè êà îáú åê òà ïî çâî ëÿ åò íà áëþ äàòü êëå òî÷ íûé îò âåò
íà ãè ïîê ñèþ íå äî ëü øå íå ñêî ëü êèõ ÷à ñîâ. Âìå ñ òå ñ
òåì, èìåí íî íà ýòèõ ìî äå ëÿõ áû ëè ðàñ êðû òû îñíîâ -
íûå ñðî÷ íûå ãëó òà ìàò-çà âè ñè ìûå è Ñà2+-îïî ñðå äî -
âàí íûå ìå õà íèç ìû êàê ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé, òàê è àäàï -
òèâ íîé íà ïðàâ ëåí íî ñòè [19, 33, 41].

Íà øè èñ ñëå äî âà íèÿ, âû ïîë íåí íûå áî ëåå äå ñÿ òè
ëåò íà çàä, ñ ïðåäú ÿâ ëå íè åì ïå ðå æè âà þ ùå ìó ñðå çó
êî ðû ìîç ãà êðû ñû 10 ìèí àíîê ñèè (òÿ æå ëàÿ ôîð ìà)
ïî êà çà ëè, ÷òî âî âðå ìÿ ñà ìîé àíîê ñèè âíóò ðè êëå òî÷ -
íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ Ñà2+ ñó ùå ñò âåí íî ïî âû øà åò ñÿ.
Ðå îê ñè ãå íà öèÿ áû ñò ðî íîð ìà ëè çó åò åå, íî íå íà äîë ãî.
Ðàç âè âà åò ñÿ âòî ðè÷ íûé ðîñò óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî -
ãî Ñà2+, îò ðà æà þ ùèé õà ðàê òåð íóþ äëÿ íåé ðî äå ãå íå -
ðà òèâ íûõ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé «êà ëü öè å âóþ
ïå ðå ãðóç êó». Ïðè ìå íå íèå àí òà ãî íè ñòîâ ãëó òà ìàò íûõ
ðå öåï òî ðîâ äî êà çà ëî, ÷òî îáå ôà çû íà ðó øå íèÿ îá ìå íà 
Ñà2+ îïðå äå ëÿ þò ñÿ àê òè âà öèåé ýòèõ ðå öåï òî ðîâ,
ïðåæ äå âñå ãî NMDA òè ïà [9], ÷òî ïîä òâåð æ äà åò
êîí öåï öèþ ýê ñàé òî òîê ñè÷ íî ñòè îñò ðîé ãè ïîê ñèè. Íà
ýòîì æå îáú åê òå 2-ìè íóò íàÿ àíîê ñèÿ (óìå ðåí íàå
ôîð ìà) ïðè âî äè ëà ê ñäâè ãàì óðîâ íÿ Ñà2+ òîé æå íà -
ïðàâ ëåí íî ñòè, íî ñó ùå ñò âåí íî ìå íü øåé àì ï ëè òó äû.
10 ìèí àíîê ñèè íà ôî íå òà êî ãî ñäâè ãà (÷å ðåç ÷àñ ïî -
ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùåé 2-ìè íóò íîé àíîê ñèè) íå
ñî ïðî âîæ äà ëîñü êà ëü öè å âîé ïå ðå ãðóç êîé. Òà êèì îá -
ðà çîì, óæå â òå ÷å íèå 1 ÷à ñà ïî ñëå ïðå êîí äè öè î íè ðó -
þ ùå ãî ñòè ìó ëà ñðå çû êî ðû îá ðå òà þò ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ
òî ëå ðàí ò íîñòü, ÷òî ñîâ ïà äà åò ñ óìå ðåí íûì ïî âû øå -
íè åì óðîâ íÿ Ñà2+. Âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî è ýòî ïî âû -
øå íèå îáåñ ïå ÷è âà ëîñü àê òèâ íî ñòüþ ãëó òà ìàò íûõ ðå -
öåï òî ðîâ, òàê êàê ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ àï ïëè êà öèÿ ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèõ àí òà ãî íè ñòîâ ïðåä îò âðà ùà ëà åãî è ñíè -
ìà ëî ñàì íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âà íèÿ [9, 42].

Äëÿ îöåí êè ðàç ëè÷ íûõ áî ëåå îò äà ëåí íûõ ïî ñòãè -
ïîê ñè ÷å ñêèõ ìî äè ôè êà öèé êà ëü öè å âûõ ñèã íà ëîâ, ñâÿ -
çàí íûõ ñ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé òðàíñ äóê öèåé, ïðè ìå íÿ -
ëèñü äâà ðå æè ìà ãè ïî áà ðè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà
êðûñ in vi vo, èñ ïî ëü çó å ìî ãî â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè.
Óìå ðåí íàÿ è òÿ æå ëàÿ ãè ïî áà ðè ÷å ñêèå ãè ïîê ñèè (ÓÃÃ
è ÒÃÃ ñî îò âåò ñò âåí íî), ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé âîç äåé -
ñò âèÿ ðàç ëè÷ íîé ìî äà ëü íî ñòè. Åñ ëè ÒÃÃ èìå åò íåé -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå ïî ñëåä ñò âèÿ, òî ÓÃÃ (òî÷ íåå, ñå -
ðèÿ èç 3 ÓÃÃ) ðàç âè âà åò â òå ÷å íèå ïî ñëå äó þ ùèõ ñó -
òîê ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ òî ëå ðàí ò íîñòü ìîç ãà. Â îò íî øå -
íèè ãëó òà ìàò-îïî ñðå äî âàí íûõ Ñà2+ ñèã íà ëîâ ýòî äî -
êà çû âà åò ñÿ òåì, ÷òî ÒÃÃ, ïðåäú ÿâ ëåí íàÿ ïî ñëå ÓÃÃ,
íå âû çû âà åò õà ðàê òåð íûõ íà ðó øå íèé ãëó òà ìàò íîé ðå -
öåï öèè [2, 43], à 10-ìè íóò íàÿ àíîê ñèÿ, ïðåäú ÿâ ëåí -
íàÿ ñðå çó ìîç ãà ÓÃÃ-ïðå êîí äè öè î íè ðî âàí íî ãî æè -
âîò íî ãî, íå ïðè âî äè ëà êà ëü öè å âîé ïå ðå ãðóç êè [10].
Â ñðå çàõ ìîç ãà, ïî ëó ÷åí íûõ â òå ÷å íèå ïåð âûõ 6 ÷ ïî -
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ñëå ÒÃÃ, êà ëü öè å âûå îò âå òû íà ñòè ìó ëÿ öèþ ãëó òà -
ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ ïîë íî ñòüþ ïî äàâ ëåí íû, îä íà êî,
÷å ðåç 24 ÷ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ðå öåï òî ðîâ ê ãëó òà ìà òó
íå òî ëü êî âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ, íî è ñó ùå ñò âåí íî ïî âû -
øà åò ñÿ, à ê 72 ÷ îò ìå ÷à åò ñÿ ïî âòîð íàÿ âîë íà èõ äå -
ïðåñ ñèè [2]. Âìå ñ òå ñ òåì, ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêàÿ àê òè âà -
öèÿ ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé Ñà2+-îïî ñðå äî âàí íîé ñèã íà -
ëè çà öèè âîç íè êà åò íå òî ëü êî ïî ñëå ÒÃÃ, íî è ÷å ðåç
ñóò êè ïî ñëå ÓÃÃ. Îä íà êî ñòå ïåíü ýòî ãî óñè ëå íèÿ è
åãî âðå ìåí íîé ïàò òåðí ñïå öè ôè ÷å íû äëÿ êàæ äî ãî èç
ðå öåï òîð íûõ òè ïîâ (NMDARs, AM PARs è Im G -
luRs) è îò ëè÷ íû îò òà êî âûõ, âû ÿâ ëåí íûõ ïî ñëå ÒÃÃ.
Ïðè ýòîì íà ìè áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íàè áî ëü øåå
ðàç ëè ÷èå äå ìîí ñò ðè ðó þò ïàò òåð íû Ñà2+-îò âå òîâ íà
ñòè ìó ëÿ öèþ Im G luRs. Äàí íîå îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî âû çâà -
ëî îñî áûé èí òå ðåñ ê âû ÿñ íå íèþ ðî ëè ýòîé ãðóï ïû ðå -
öåï òî ðîâ â àäàï òèâ íûõ è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ,
èí äó öè ðó å ìûõ ãè ïîê ñèåé.

Ñèã íà ëü íûå ïó òè Im G luRs è èõ âî âëå ÷å íèå â
ïà òî ãåí íûå è àäàï òî ãåí íûå ýô ôåê òû ãè ïîê ñèè

Im G luRs îò íî ñÿò ñÿ ê ñå ìåé ñò âó ðå öåï òî ðîâ, ñî -
ïðÿ æå íûõ ñ G-áåë êà ìè, à èìåí íî ñ áåë êîì Gaq/11,
êî òî ðûé â îò âåò íà ïðè ñî å äè íå íèå ãëó òà ìà òà ê ëè ãàí -
ä ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ñóáú å äè íè öå Im G luR àê òè âè ðóþ åò
ôîñ ôî ëè ïà çó Ñb (PLCb),  ãèä ðî ëè çó þ ùóþ îäèí èç
ìåì á ðàí íûõ äè ôîñ ôî è íî çè òè äîâ — ôîñ ôî è íî çè -
òîë(4,5)äè ôîñ ôàò (PIP2) ñ îá ðà çî âà íè åì äâóõ âòî -
ðè÷ íûõ ïî ñðåä íè êîâ: äèà öèë ã ëè öå ðî ëà (DAG) è
èíî çè òîë-3-ôîñ ôà òà (IP3). DAG îá ëåã ÷à åò Ñà2+-çà -
âè ñè ìóþ àê òè âà öèþ ïðî òå èí êè íà çû-Ñ (PKC), îáåñ -
ïå ÷è âà åò åå òðàíñ ëî êà öèþ îò öè òî çî ëÿ ê ïëàç ìî ëåì ìå 
è ïðî ëîí ãè ðó åò åå àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå. Àê òè âè ðî âàí -
íàÿ PKC, â ñâîþ î÷å ðåäü, çà ïó ñ êà åò êà ñ êàä ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âà íèÿ ìíî ãèõ ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ, â òîì ÷èñ ëå
ïî òåí öè à ëóï ðàâ ëÿ å ìûõ è ëè ãàí äóï ðàâ ëÿ å ìûõ
Ñà2+-êà íà ëîâ. Â ñâîþ î÷å ðåäü IP3 âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ 
ðå öåï òî ðà ìè (IP3Rs) âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ìåì á ðàí è
âû çû âà åò âû ñâî áîæ äå íèå Ñà2+ èç âíóò ðåí íèõ äå ïî â
öè òî çîëü. Â êî íå÷ íîì èòî ãå îáà êà ñ êà äà, õî òÿ ñ ðàç -
íîé äè íà ìè êîé è ðàç íû ìè ïó òÿ ìè, ñïî ñîá ñò âó þò ïî -
âû øå íèþ óðîâ íÿ Ñà2+ â öè òî çî ëå è Ñà2+-îïî ñðå äî -
âàí íîé àê òè âà öèè ìíî ãèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ [27].

Ïðè íè ìàÿ âî âíè ìà íèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î òîì, ÷òî
çà ïóñê àäàï òî ãåí íûõ èëè ïà òî ãåí íûõ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ çà âè ñèò îò óìå ðåí íî ãî èëè ÷ðåç ìåð íî -
ãî ïî âû øå íèÿ óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ñà2+, ñî îò -
âåò ñò âåí íî, ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî è òà è äðó ãàÿ åãî
ñòå ïåíü ìîã ëà áû îáåñ ïå ÷è âà òü ñÿ òî ëü êî ëèøü óêà -
çàí íû ìè PLC-çà âè ñè ìû ìè ïó òÿ ìè. Ýòî âîç ìîæ íî
áëà ãî äà ðÿ ñëîæ íî ñòè è ïëà ñ òè÷ íî ñòè êàæ äî ãî èç ïëå÷ 
ýòî ãî ñèã íà ëèí ãà (DAG è IP3-çà âè ñè ìî ãî). Â ÷à ñò -
íî ñòè, ýô ôåê òèâ íîñòü ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà îò Im G luRs ê 
IP3Rs ñ ïî ìî ùüþ ïî ñðåä íè êà IP3 çà âè ñèò îò áåë êî -

âîé êîí ôîð ìà öèè öè òî çî ëÿ ìåæ äó íè ìè, êî òî ðàÿ
îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ëà áè ëü íûì ñå ìåé ñò âîì áåë êîâ Ho mer
[23]. Îíè æå, âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ «àí êåð íû ìè» áåë êà -
ìè äðó ãèõ ðå öåï òî ðîâ, ìî ãóò ìå íÿòü ýô ôåê òèâ íîñòü
ìî äó ëÿ öè îí íîé ñâÿ çè Im G luRs ñ NMDARs è ÀÌ -
ÐÀRs, òà êèì îá ðà çîì, îñëàá ëÿòü èëè óñè ëè âàòü ïî -
òîê âíå êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ [28]. Â çà âè ñè ìî ñòè îò òî ãî,
êà êîé èç ïîä òè ïîâ Im G luRs (1 èëè 5) âëèÿ åò íà
IP3Rs, è â çà âè ñè ìî ñòè îò ñî ñòî ÿ íèÿ ïî ñëåä íèõ, â
öè òî çî ëå âîç íè êà þò îñöèë ëÿ öèè êîí öåí ò ðà öèè
Ñà2+-ðàç ëè÷ íûõ ïàò òåð íîâ. [18]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî èìåí íî ýòî ÿâ ëå íèå ñïî ñîá ñò âó åò çà ïó ñ êó ëè áî
àäàï òèâ íûõ, ëè áî ïà òî ãåí íûõ Ñà2+-çà âè ñè ìûõ ðå ãó -
ëÿ òîð íûõ êà ñ êà äîâ. Îá íà ðó æå íî, ÷òî â íå êî òî ðûõ
îò äå ëàõ ìîç ãà, â ÷à ñò íî ñòè â êî ðå, mGluR1 ïðåä ïî÷ -
òè òå ëü íî ðå à ëè çó þò PKC, à íå IP3 ñèã íà ëèíã [29],
òà êèõ ñâîéñòâ äëÿ mGluR5 íå îò ìå ÷å íî.

Äîë ãîå âðå ìÿ îïè ñàí íûå ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû
ñ÷è òà ëè îñíîâ íû ìè (êà íî íè ÷å ñêè ìè). Îò íî ñè òå ëü íî
íå äàâ íî áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ôåð ìåíò ôîñ ôà òè äè -
ëè íî çè òîë-3 êè íà çà (PI3K) ñïî ñî áåí ïðî èç âî äèòü
äà ëü íåé øåå è ïðå äå ëü íî âîç ìîæ íîå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà -
íèå PIP2 ñ îá ðà çî âà íè åì ôîñ ôî-òè äè ëè íî çè -
òîë(3,4,5) òðè ôîñ ôà òà (PIP3). Ýòîò ôîñ ôî è íî çè òèä
àê òè âè ðó åò ïðî òå èí êè íà çó-Â (Akt), èç âå ñò íûé êëþ -
÷å âîé ôåð ìåíò ìíî æå ñò âà àíà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ
àäàï òèâ íîé íà ïðàâ ëåí íî ñòè, ïðåä îò âðà ùà þ ùèõ àïîï -
òîç [35]. Îä íèì èç ñòè ìó ëîâ àê òè âà öèè PI3K, êàê è
PLC, ÿâ ëÿ åò ñÿ âîç áóæ äå íèå Im G luRs [51]. Ñâÿçü
Im G luRs ñ ñèã íà ëü íûì êà ñ êà äîì PI3K/Akt íå âïîë -
íå ðàñ êðû òà, íî èí òåí ñèâ íî èçó ÷à åò ñÿ. Óñòà íîâ ëå íî,
â ÷à ñò íî ñòè, ÷òî óìå ðåí íàÿ àê òè âà öèÿ Im G luRs â òå -
÷å íèå 30 ìèí çà ìåò íî óâå ëè ÷è âà åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå 
Akt [39] è ñíè æà åò àïîï òî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê îò
ïî ñëå äó þ ùåé «èøå ìèè» ex vi vo (ìî äåëü OGD).

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî îáå ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå Im G luRs 
ñèã íà ëè çà öèè: êà íî íè ÷å ñêèå êà ñ êà äû
PIP2/PLC/DAG,IP3 è PLC-íå çà âè ñè ìûé êà ñ êàä
PIP2/PI3K/PIP3/Akt, âçàè ìî ñâÿ çà íû. Ñ îä íîé
ñòî ðî íû, èç âå ñò íû Ñà2+-çà âè ñè ìûå ìå õà íèç ìû àê òè -
âà öèè PI3K ñ ïî ìî ùüþ Ñà2+/CaMKK [50], ñ äðó -
ãîé ñòî ðî íû, îò ìå ÷à åò ñÿ Akt-îïî ñðå äî âàí íîå îãðà íè -
÷å íèå ÷ðåç ìåð íî ãî âû ñâî áîæ äå íèÿ Ñà2+ èç ýí äîï -
ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà [46].

Íå êî òî ðûå àâ òî ðû ñ÷è òà þò, ÷òî Im G luRs âêëþ ÷å -
íû â ðÿä ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ îò âå òîâ, â ÷à ñò íî ñòè, â ãå íå -
ðà öèþ èøå ìè ÷å ñêî ãî è ïî ñòè øå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå -
íèÿ [25, 32]. Òà êèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ îñíî âû âà þò ñÿ íà
ñïî ñîá íî ñòè îñó ùå ñò â ëÿòü IP3-çà âè ñè ìîå ïî âû øå íèå 
êîí öåí ò ðà öèè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ è PKC-çà âè -
ñè ìóþ àê òè âà öèþ Ñà2+ êà íà ëîâ ïëàç ìî ëåì ìû, â òîì
÷èñ ëå àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ NMDARs [14, 44]. Îä íèì 
èç ñëåä ñò âèé âû ñòó ïà åò àê òè âà öèÿ ðè à íî äè íî âûõ ðå -
öåï òî ðîâ ýí äî-ïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà è äî áà -
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âî÷ íîå âû ñâî áîæ äå íèå Ñà2+ èç äå ïî. ×àñòü ýòèõ
ïðåä ñòàâ ëå íèé ïîä òâåð æ äà þò ñÿ â ìî äå ëü íûõ ýê ñ ïå -
ðè ìåí òàõ. Ïî êà çà íî, ÷òî DHPG, àãî íèñò Im G luRs,
ïî òåí öè è ðó åò âõîä Ñà2+, îïî ñðå äî âàí íûé âîç áóæ äå -
íè åì NMDARs â êó ëü òó ðå êîð êî âûõ íåé ðî íîâ, ïîä -
âåð ã íó òûõ OGD [13]. Äðó ãèì ãè áå ëü íûì äëÿ êëåò êè
ñëåä ñò âè åì ÷ðåç ìåð íî ãî óñè ëå íèÿ IP3 ñèã íà ëèí ãà âû -
ñòó ïà åò òàê íà çû âà å ìûé «ñòðåñ ñîð íûé îò âåò ýí -
äîïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà». Â ðå çó ëü òà òå îáåä -
íå íèÿ ðå òè êó ëó ìà êà ëü öè åì íà ðó øà þò ñÿ ìå õà íèç ìû
òðàíñ ëÿ öèè è ôîë äèí ãà àäàï òèâ íûõ áåë êîâ è íà êîï ëå -
íèå áåë êîâ, àê òè âè ðó þ ùèõ àïîï òîç [47].

Âìå ñ òå ñ òåì, ìíî æå ñò âî ðà áîò ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
íåé ðîï ðî òåê òèâ íîé ðî ëè Im G luR. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ ìî äå ëÿõ ex vi vo èõ àê òè âà öèÿ çà ùè ùà ëà êëåò êè
ìîç ãà îò ïî âðåæ äà þ ùå ãî âîç äåé ñò âèÿ NMDA [16,
20], àíîê ñèè [48] è OGD [30]. Ïðè ÷åì, è ýòè ýô -
ôåê òû ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ PLC-çà âè ñè ìû ìè ñèã íà ëèí ãîì
è, î÷å âèä íî, õà ðàê òåð íû äëÿ ìå õà íèç ìîâ áû ñò ðîé ýê -
ñ ï ðåñ ñèè íåé ðî íà ëü íîé òî ëå ðàí ò íî ñòè. Äðó ãîé áû ñò -
ðûé íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ìå õà íèçì, îá íà ðó æåí íûé íà
êó ëü òó ðå è ñðå çàõ ãèï ïî êàì ïà — èí òåð íà ëè çà öèÿ
èîíî òðîï íûõ ðå öåï òî ðîâ, âû çâàí íàÿ Im G luR-çà âè ñè -
ìîé ñòè ìó ëÿ öèåé áåë êîâ, óïðàâ ëÿ þ ùèõ ýí äî öè òî çîì
[17, 45]. Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî
ïðî òåê öèÿ ìî æåò ðå à ëè çî âà òü ñÿ íà ìíî æå ñò âå áî ëåå
ñëîæ íûõ è, ïî òî ìó, áî ëåå ìåä ëåí íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó -
òÿõ. Íà ïðè ìåð, àê òè âà öèÿ mGluR ïðå ïÿò ñò âó åò äå -
ãðà äà öèè ÄÍÊ ÷å ðåç Akt — îïî ñðå äî âàí íóþ àí òè -
àïîï òî òè ÷å ñêóþ ñè ñ òå ìó [16, 21]. Âå ðî ÿò íî, òà êèå íå
ïðÿ ìûå è ñëîæ íûå âåò âè mGluR ñèã íà ëèí ãà ìî ãóò
âêëþ ÷à òü ñÿ â ìå õà íèç ìû äîë ãî ñðî÷ íîé ñòîé êîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè.

Èñ òî÷ íè êîì ïðî òè âî ðå ÷èé â îöåí êå ðî ëè Im G luRs 
â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ è ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ â
ìîç ãå âû ñòó ïà åò ñà ìà ïðè ðî äà ýòî ãî òè ïà ðå öåï òî ðîâ, 
ãëàâ íîå íà çíà ÷å íèå êî òî ðûõ — òîí êàÿ ìî äó ëÿ öèÿ è
êî îð äè íà öèÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî ãî ìíî æå ñò âà âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé. Ïðè ýòîì íà ïðàâ ëåí íîñòü
òà êîé ìî äó ëÿ öèè äîë æíà çà âè ñåòü îò ôóí ê öè î íà ëü íî -
ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êëåò êè, åå ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïðåä íàç íà ÷å -
íèÿ, ïàò òåð íà ìåæ ê ëå òî÷ íûõ îò íî øå íèé, îð ãà íèç ìåí -
íûõ ôàê òî ðîâ îò âå òà íà ãè ïîê ñèþ, ðà çó ìå åò ñÿ, îò ñà -
ìîé ñòå ïå íè «ãè ïîê ñè ÷å ñêîé óã ðî çû» è äðó ãèõ ôàê òî -
ðîâ. Âñå ýòî, î÷å âèä íî, è îïðå äå ëÿ åò êî íå÷ íóþ ðîëü
Im G luRs ïðè âû áî ðå íåé ðî íîì ñâîåé «ïî ñòãè ïîê ñè -
÷å ñêîé ñó äü áû». Äëÿ ðàñ êðû òèÿ ýòîé ðî ëè íå îá õî äè -
ìî âû ÿ âèòü ðàç ëè ÷èÿ â ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè,
ñèí òå çå, òðàíñ ëî êà öèè è ïðî ÷èõ õà ðàê òå ðè ñòè êàõ ñà -
ìèõ ðå öåï òî ðîâ è êëþ ÷å âûõ ó÷à ñò íè êîâ èõ ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé â ìîç ãå æè âîò íûõ, ïå ðå æèâ øèõ ãè ïîê ñè ÷å -
ñêèå âîç äåé ñò âèÿ ïðî òè âî ïî ëîæ íûõ ìî äà ëü íî ñòåé.
Â ïðàê òè ÷å ñêîì àñ ïåê òå îñî áóþ âàæ íîñòü ïðåä ñòàâ -
ëÿ åò èñ ñëå äî âà íèå äîë ãî ñðî÷ íûõ ôîðì ãè ïîê ñè ÷å ñêîé

òî ëå ðàí ò íî ñòè, âû çû âà å ìîé ãè ïîê ñèåé in vi vo. Â ïî -
ñëåä íèå ãî äû íà ìè óäå ëÿ åò ñÿ îñî áîå âíè ìà íèå ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ìî äå ëÿì. Ìî äåëü
ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè âå ñü ìà óäîá íà â èñ ïîë íå íèè 
è äî çè ðîâ êå, à òàê æå ñî îò âåò ñò âó åò ýêî ëî ãè ÷å ñêè åñ -
òå ñò âåí íûì ýê ñò ðå ìà ëü íûì ñè òó à öè ÿì, ñ êî òî ðû ìè
ñòàë êè âà þò ñÿ ëþ äè îïðå äå ëåí íûõ ïðî ôåñ ñèé (êðàò -
êî ñðî÷ íîå ïðå áû âà íèå â «âû ñî êî ãî ðüå» ñ ïðè ìå íå íè -
åì ëåã êèõ ëå òà òå ëü íûõ àï ïà ðà òîâ èëè â õî äå ãîð íî -
ëûæ íûõ òðå íè ðî âîê, ïî âðåæ äå íèÿ ãåð ìå òè÷ íûõ ëå òà -
òå ëü íûõ àï ïà ðà òîâ è ïð.). Àäàï òèâ íûé (íåé ðîï ðî -
òåê òèâ íûé) ýô ôåêò äî çè ðî âàí íîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè -
ïîê ñèè ïî êà çàí â ìíî ãî ëåò íèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà øåé
ëà áî ðà òî ðèè íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ. Ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ýòîé ìî äå ëè ïðî âî äÿò ñÿ èñ ñëå äî âà íèÿ
ðàç ëè÷ íûõ îò äå ëîâ ìîç ãà êðûñ in vit ro íà ðàç ëè÷ íûõ
ñðî êàõ ðå îê ñè ãå íà öèè ïî ñëå ïðåäú ÿâ ëå íèÿ æè âîò íûì
in vi vo ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè îáå èõ ìî äà ëü íî ñòåé. 
Òà êèå ïîä õî äû ïî çâî ëÿ þò ñó äèòü, âî-ïåð âûõ, î âëè ÿ -
íèè íà êëåò êè ìîç ãà ãè ïîê ñèè öå ëî ãî îð ãà íèç ìà, â îò -
ëè ÷èå îò ãè ïîê ñèè îáú åê òà ex vi vo, âî-âòî ðûõ, ðàñ -
êðû âà þò êè íå òè êó ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîé
ïà òî ëî ãèè ìîç ãà èëè, íà ïðî òèâ, ðàç âè òèÿ åãî äîë ãî -
ñðî÷ íîé ãè ïîê ñè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè.

Ìî äå ëè ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè
Òÿ æå ëàÿ (ïà òî ãåí íàÿ) ãè ïî áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ

(ÒÃÃ) ñî çäà åò ñÿ æè âîò íûì â ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé êà ìå ðå
ïðî òî÷ íî ãî òè ïà îä íî êðàò íî â òå ÷å íèå 3 ÷ ïó òåì ðàç -
ðå æå íèÿ âîç äó õà äî 180 ìì Hg, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò
ïîäú å ìó íà 10000—11000 ì íàä óðîâ íåì ìî ðÿ. Ýòî
âîç äåé ñò âèå îáû÷ íî âû äåð æè âà þò ëèøü 50% æè âîò -
íûõ. Âû æèâ øèå èñ ïî ëü çó þò ñÿ äëÿ èçó ÷å íèÿ ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ïî ñëåä ñò âèé â òå ÷å íèå 1—7 ñó òîê. ÒÃÃ
ïðè ìå íÿ åò ñÿ è êàê òå ñ òè ðó þ ùåå âîç äåé ñò âèå íà ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ. Óìå ðåí íàÿ (àäàï òî -
ãåí íàÿ) ãè ïî áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ (ÓÃÃ) ñî çäà åò ñÿ
ðàç â ñóò êè â òå ÷å íèå 2 ÷ ïó òåì ðàç ðå æå íèÿ âîç äó õà
äî 360 ìì Hg («ïîäú åì» íà 5000 ì íàä óðîâ íåì ìî -
ðÿ. Âû æè âà å ìîñòü êðûñ ïî ñëå òà êî ãî âîç äåé ñò âèÿ â
åãî ýô ôåê òèâ íîé äî çè ðîâ êå (3-êðàò íîå) ñî ñòàâ ëÿ åò
íå ìå íåå 85%. ÓÃÃ ïðè ìå íÿ åò ñÿ äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ
äè íà ìè êè ôîð ìè ðî âà íèÿ ñòîé êèõ àäàï òèâ íûõ ïðî öåñ -
ñîâ è äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ íåé ðîï ðî òåê öèè, êàê
ïðå êîí äè öè î íè ðó þ ùàÿ ìå ðà çà ñóò êè äî ïðåäú ÿâ ëå -
íèÿ ÒÃÃ èëè òÿ æå ëûõ ñòðåñ ñîð íûõ âîç äåé ñò âèé.

Ðà íåå â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ó
êðûñ, âû æèâ øèõ ïî ñëå ÒÃÃ, ðàç âè âà þò ñÿ ñòðóê òóð -
íûå ïî âðåæ äå íèÿ íåé ðî íîâ íåî êîð òåê ñà è ãèï ïî êàì ïà 
[3, 36, 37], íà ðó øà åò ñÿ îáó ÷å íèå è ïà ìÿòü [1, 36],
èç ìå íÿ åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ðàí íèõ ãå íîâ è òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ôàê òî ðîâ [5, 36], àê òè âè ðó þò ñÿ ïðî à ïîï òî òè -
÷å ñêèå ôàê òî ðû [8, 37]. Ïðåä øå ñò âó þ ùàÿ ÓÃÃ â
çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè ïðåä îò âðà ùà åò ñòðóê òóð -
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íî-ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî âðåæ äå íèÿ [1, 3, 5, 10, 36, 37,
43] è èí äó öè ðó åò ïî âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè òðàíñ êðèï -
öè îí íûõ ôàê òî ðîâ c-Fos, NGFI-A, pCREB, NFkap -
paB, àê òè âè ðó þ ùèõ ïðî à äàï òèâ íûå ãå íû è èõ ïðî -
äóê òû [3, 36, 38], ïåï òèä íûõ àí òè îê ñè äàí òîâ [12], à
òàê æå àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ [7, 8, 37].

Îöåí êà êà ëü öè å âûõ îò âå òîâ
íà ñòè ìó ëÿ öèþ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ
 â ïå ðå æè âà þ ùèõ ñðå çàõ êî ðû ìîç ãà

 ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ
Çà äà ÷åé äàí íî ãî ôðàã ìåí òà íà øèõ èñ ñëå äî âà íèé

áû ëî ñðàâ íå íèå äè íà ìè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê êà ëü öè -
å âûõ îò âå òîâ íà ñòè ìó ëÿ öèþ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà -
ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ èõ àãî íè ñòà ìè â èí êó áè ðó å ìûõ
ñðå çàõ êî ðû ìîç ãà êðûñ, ïå ðå æèâ øèõ âîç äåé ñò âèå
ÒÃÃ èëè ÓÃÃ, à òàê æå ñî ïî ñòà âèòü èõ ñ êà ëü öè å âû ìè 
îò âå òà ìè ñðå çîâ êî ðû èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ.

Äëÿ âè çó à ëè çà öèè Ñà2+, ñâÿ çàí íî ãî ñ ìåì á ðà íà ìè 
è áåë êà ìè (Ñà-ñ), èñ ïî ëü çî âà ëè ôëó î ðåñ öåí ò íûé
çîíä õëîð òåò ðà öèê ëèí (Ex400/Em520). Äëÿ îöåí êè
Ñà2+ îò âå òà îò ìàê ðî ó ÷à ñò êîâ ïðè ìå íÿ ëàñü ëà áî ðà -
òîð íàÿ óñòà íîâ êà íà áà çå êîí òàê ò íî ãî ìèê ðî ñêî ïà
ËÞÌÀÌ-Ê è ñïåê òðî ìåò ðà AvaS pec 2048. Äëÿ
âû ÷ëå íå íèÿ ðî ëè ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà ìàò íûõ ðå -
öåï òî ðîâ ïðè ìå íÿ ëè àï ïëè êà öèþ íà ñðå çû èõ àãî íè -
ñòîâ: L-ãëó òà ìàò (L-Glu) — íå ñå ëåê òèâ íûé àãî íèñò
GluRs (50 ìêÌ, 2 ìèí), àëü ôà-àìè íî-3-ãèä ðî êñè-
5-ìå òèë-4-èçîê ñà çîë- ïðî ïè î íàò (AMPA) — ñå ëåê -
òèâ íûé àãî íèñò ÀÌ ÐÀRs (40 ìêÌ, 2 ìèí),
S(3-5)-äè ãèä ðîê ñè-ôå íèë ã ëè öèí (DHPG) — ñå ëåê -
òèâ íûé àãî íèñò Im G luRs (100 ìêÌ, 2 ìèí) è N-ìå -
òèë-D-àñ ïàð òàò (NMDA) — ñå ëåê òèâ íûé àãî íèñò
NMDARs (100 ìêÌ, 15 ìèí). Áî ëåå ïî äðîá íî ýòà
ìå òî äè êà è ðå çó ëü òà òû îïè ñà íû ðà íåå [11, 43].

Íà ñðå çàõ êî ðû ìîç ãà êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ
Ñà2+ îò âå òû íà àï ïëè êà öèþ L-Glu, NMDA èëè
AMPA âû ðà æà ëèñü ñòîé êè ìè ïî çè òèâ íû ìè ñìå ùå -
íè ÿ ìè óðîâ íÿ Ñà-ñ, à àï ïëè êà öèÿ DHPG ñî çäà âà ëà
êðàò êî âðå ìåí íîå íå ãà òèâ íîå ñìå ùå íèå ýòî ãî ïî êà çà -
òå ëÿ (ðèñ. 1À). Ïî çè òèâ íûå ñìå ùå íèÿ Ñà-ñ îò ðà æà -
þò ÿâ ëå íèå âõî äà âíå êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ è åãî ïî ñëå äó -
þ ùåå ñâÿ çû âà íèå ðàç ëè÷ íû ìè âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè äå -
ïî è áó ôåð íû ìè ñè ñ òå ìà ìè. Ñíè æå íèå îò âå òà íà
DHPG äå ìîí ñò ðè ðó åò ïðå îá ëà äà íèå âû ñâî áîæ äå íèÿ
Ñà2+ èç âíóò ðè êëå òî÷ íûõ äå ïî, âû çâàí íî ãî IP3-îïî -
ñðå äî âàí íûì ñèã íà ëîì. Ýòè îáú ÿñ íå íèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ -
þò ñÿ ïðà âî ìåð íû ìè, òàê êàê â îò äå ëü íûõ îïû òàõ ïðè
òåõ æå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ óñëî âè ÿõ ìû îïðå äå ëÿ ëè
Ñà2+-îò âå òû, èñ ïî ëü çóÿ ôëó î ðåñ öåí ò íûé èí äè êà òîð
ñâî áîä íî ãî Ñà2+ — fu ra-2, è ñî ïî ñòàâ ëÿ ëè èõ äè íà -
ìè êó ñ îò âå òà ìè ïó ëà ñâÿ çàí íî ãî Ñà2+ [43].

Äëÿ îöåí êè âû ðà æåí íî ñòè Ñà2+-îò âå òà áûë ïðî -
âå äåí ðàñ ÷åò èí òåã ðà ëà ñìå ùå íèÿ óðîâ íÿ Ñà-ñ â ïðå -

äå ëàõ îò 0 äî 30 ìèí äëÿ êàæ äî ãî àãî íè ñòà. Èí òåã ðà -
ëü íûå êà ëü öè å âûå îò âå òû áû ëè ðàñ ñ÷è òà íû êàê äëÿ
êîí ò ðî ëü íûõ ñðå çîâ, òàê è äëÿ ñðå çîâ æè âîò íûõ ïå -
ðå æèâ øèõ ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Â ðå çó ëü òà òå ðàç âè òèÿ
àäàï òèâ íî ãî ïðî öåñ ñà ÷å ðåç ñóò êè ïîñ ëå ÓÃÃ èí òåã ðà -
ëü íûé Ñà2+-îò âåò íà L-Glu âîç ðà ñ òàë ïî÷ òè íà òðåòü. 
Â ìå íü øåé ñòå ïå íè âîç ðà ñ òàë îò âåò íà NMDA, è íå
ìå íÿë ñÿ îò âåò íà AMPA. Îò âåò íà DHPG, ñî õðà íÿÿ 
ñâîþ íå ãà òèâ íóþ íà ïðàâ ëåí íîñòü, áûë óñè ëåí â íå -
ñêî ëü êî ðàç ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. ×å ðåç ñóò êè
ïî ñëå ÒÃÃ, òàê æå êàê è ïî ñëå ÓÃÃ, îò ìå ÷å íî óñè ëå -
íèå îò âå òîâ íà àï ïëè êà öèè L-Glu. Îä íà êî îò âå òû íà
ÀÌÐÀ è NMDA áû ëè íå ñêî ëü êî îñëàá ëå íû ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Îò âåò æå íà DHPG ïðè îá -
ðå òàë ïî çè òèâ íóþ íà ïðàâ ëåí íîñòü è ìíî ãî êðàò íî âîç -
ðà ñ òàë ïî àá ñî ëþò íîé âå ëè ÷è íå (ðèñ. 1Á).

Ñî ïî ñòàâ ëå íèå ðå çó ëü òà òîâ äâóõ ñå ðèé îïû òîâ âû -
ÿâ ëÿ åò ñïî ñîá íîñòü ñðå çîâ ïî âû øàòü óðî âåíü âíóò ðè -
êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ â îò âåò íà íå ñå ëåê òèâ íóþ ñòè ìó ëÿ -
öèþ âñåõ ïîä òè ïîâ GluRs ýê çî ãåí íûì L-ãëó òà ìà òîì
÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå ÒÃÃ è îñî áåí íî ïî ñëå ÓÃÃ. Ñå ëåê -
òèâ íàÿ ñòè ìó ëÿ öèÿ îò äå ëü íûõ ïîä òè ïîâ GluRs âû ÿâ -
ëÿ åò èõ âêëàä â îá ùóþ êàð òè íó. Ìîæ íî ñäå ëàòü çà -
êëþ ÷å íèå, ÷òî óñè ëå íèå Ñà2+-îò âå òîâ íà ãëó òà ìàò ïî -
ñëå ÓÃÃ îïðå äå ëÿ åò ñÿ îò ÷à ñ òè ñåí ñè òè çà öèåé
NMDARs, íî, â áî ëü øåé ñòå ïå íè, ðåç êèì óñè ëå íè åì 
ñïî ñîá íî ñòè Im G luRs âû ñâî áîæ äàòü Ñà2+ èç äå ïî.
Óñè ëå íèå æå îò âå òà íà ãëó òà ìàò ïî ñëå ÒÃÃ íåëü çÿ
îáú ÿñ íèòü âêëà äîì èîíî òðîï íûõ ðå öåï òî ðîâ, òàê êàê
èõ îò âå òû áû ëè ñíè æå íû. Â ñî ñòî ÿ íèè æå ñèã íà ëü íîé 
ñè ñ òå ìû Im G luRs, âå ðî ÿò íî, ïðî èñ õî äèò ñìå ùå íèå
àê öåí òà îò IP3 îïî ñðå äî âàí íî ãî âû ñâî áîæ äå íèÿ
Ñà2+ ê ïî çè òèâ íîé ìî äó ëÿ öèè ìå õà íèç ìîâ Ñà2+-âõî -
äà. Íà ðÿ äó ñ ýòèì ñëå äó åò ó÷è òû âàòü è âîç ìîæ íîñòü
ðàç ëè÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè è/èëè òðàíñ ëî êà öèè áåë êîâ
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Ðèñ. 1. Êà ëü öè å âûå îò âå òû íà ñòè ìó ëÿ öèþ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà ìàò -
íûõ ðå öåï òî ðîâ èõ àãî íè ñòà ìè:
À — äè íà ìè êà êà ëü öè å âûõ îò âå òîâ íà ñòè ìó ëÿ öèþ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó -
òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ â ñðå çàõ êî ðû êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ. Ïî îñè àá ñ -
öèññ âðåìÿ â ìè íó òàõ îò íà ÷à ëà àï ïëè êà öèè. Îò ðåç êè âíè çó: «2 ìèí» —
äëè òå ëü íîñòü àï ïëè êà öèè L-Glu, AMPA è DHPG, «15 ìèí» — äëè òå ëü -
íîñòü àï ïëè êà öèè NMDA;
Á — èí òåã ðà ëü íûå êà ëü öè å âûå îò âå òû çà èí òåð âàë âðå ìå íè 30 ìèí íà
ïðè ìå íå íèå àãî íè ñòîâ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ãëó òà ìàò íûõ ðå öåï òî ðîâ â ñðå -
çàõ æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íûõ è ïîä âåð ã íó òûõ ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Çâåç äî÷ êà ìè
îò ìå ÷å íû äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ (ð<0,05) îò ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí ò ðî -



Im G luRs è êëþ ÷å âûõ ýëå ìåí òîâ èõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé
âñëåä çà ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ïðî -
âå äå íû íà ìè è îïè ñû âà þò ñÿ â ñëå äó þ ùèõ ïî äðàç äå -
ëàõ.

Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêàÿ îöåí êà ìî äè ôè êà öèè
Im G luRs  è êîì ïî íåí òîâ èõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé

ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ
Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè -

ëîñü íà ïà ðà ôè íî âûõ ñðå çàõ ìîç ãà êðûñ, êîí ò ðî ëü -
íûõ è ïå ðå íåñ øèõ ÓÃÃ èëè ÒÃÃ. Äëÿ àíà ëè çà ýê ñ ï -
ðåñ ñèè áåë êîâ mGluR1 è mGluR5 èñ ïî ëü çî âà ëè ïåð -
âè÷ íûå àí òè òå ëà ôèð ìû Ab Cam (1:100 è 1:50 ñî îò -
âåò ñò âåí íî); PLCb1 è IP3Rs — ôèð ìû San ta-Cruz
(1:100); âòî ðè÷ íûå àí òè òå ëà ïî ëó ÷å íû îò ôèð ìû
Vec tor Labs (1:200). Âè çó à ëè çà öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðî -
âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ äèà ìè íî áåí çè äè íà. Ïðå ïà ðà òû
àíà ëè çè ðî âà ëè ïîä ñâå òî âûì ìèê ðî ñêî ïîì Je na val ñ
ïî ñëå äó þ ùèì îá ñ÷å òîì èçîá ðà æå íèé â ïðî ãðàì ìå
Ima geJ.

1. Èì ìó íî ðå àê òèâ íîñòü mGluR1 è mGluR5 
â êî ðå ìîç ãà ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

Âû ÿâ ëå íî, ÷òî â êî ðå ìîç ãà êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò -
íûõ mGluR1 è mGluR5 íå êî ëî êà ëè çî âà íû â ñâîåì
ðàñ ïðå äå ëå íèè. Ýòî îò ìå ÷à ëè íå òî ëü êî â êî ðå, íî è â 
ãèï ïî êàì ïå, ìîç æå÷ êå, òà ëà ìó ñå è äðó ãèõ îò äå ëàõ
[27]. Â êî ðå mGluR1 ïðå è ìó ùå ñò âåí íî âû ÿâ ëÿ þò ñÿ â 
òå ëàõ èí òåð íåé ðî íîâ [26, 31]. mGluR5 ðàâ íî ìåð íî
ðàñ ïðå äå ëå íû â íåé ðî ïè ëå âñåõ ñëî åâ êî ðû [31], èíî -
ãäà îò ìå ÷à þò èõ ïî âû øåí íóþ èì ìó íî ðå àê òèâ íîñòü â
êðóï íûõ äåí ä ðèò íûõ ñòâî ëàõ [34]. Ìû ïðî âî äè ëè
îöåí êó èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè ýòèõ ïîä òè ïîâ è â òåõ
ó÷à ñò êàõ íåî êîð òåê ñà, ãäå îíè áû ëè íàè áî ëåå ñïå öè -
ôè÷ íî ïðåä ñòàâ ëå íû, à èìåí íî, mGluR1 — â êëå òî÷ -
íûõ òå ëàõ, à mGluR5 â äåí ä ðèò íûõ ñòâî ëàõ êðóï íûõ
ïè ðà ìèä è îêðó æà þ ùèõ ó÷à ñò êàõ íåé ðî ïè ëÿ. Íà íå -
êî òî ðûõ ïðå ïà ðà òàõ êî ðû «ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêèõ», íî íå 
êîí ò ðî ëü íûõ, æè âîò íûõ íà ìè íà áëþ äà ëàñü ïî âû øåí -
íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ mGluR5 òàê æå è â òå ëàõ ïè ðà ìèä íûõ
íåé ðî íîâ, â ÷à ñò íî ñòè â ïå ðè êà ðè î íå. Ïðè êî ëè ÷å ñò -
âåí íîé îöåí êå ýê ñ ï ðåñ ñèè mGluR5 â ñòâî ëàõ àïè -
êàëü íûõ äåí ä ðè òîâ êðóï íûõ ïè ðà ìèä ãðóïï ÓÃÃ è
ÒÃÃ â ñðàâ íå íèè ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè êîí ò ðî ëü íû ìè
ãðóï ïà ìè áû ëî ïî êà çà íî íå áî ëü øîå, íî äî ñòî âåð íîå
ñíè æå íèå óðîâ íÿ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè mGluR5 (íà
0,31+/-0,16 è 0,26+/-0,15 îò íî ñè òå ëü íûõ åäè íèö
ñî îò âåò ñò âåí íî). Îöåí êà èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè
ImGluRs â ó÷à ñò êàõ íåé ðî ïè ëÿ, íå âêëþ ÷à þ ùèõ ñòâî -
ëû àïè êà ëü íûõ äåí ä ðè òîâ, à òàê æå mGluR1 â òå ëàõ
íåé ðî íîâ V ñëîÿ íå âû ÿ âè ëà ñó ùå ñò âåí íî ãî âëè ÿ íèÿ
ÓÃÃ èëè ÒÃÃ íà èõ ýê ñ ï ðåñ ñèþ.

2. Îöåí êà èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè IP3Rs â êî ðå ìîç ãà 
ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

IP3Rs ðàñ ïî ëî æå íû íà âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ
êëåò êè è îá íà ðó æè âà þò ñÿ âî âñåõ ñëî ÿõ êî ðû ïðå è ìó -
ùå ñò âåí íî â ïè ðà ìèä íûõ êëåò êàõ [29]. Ó÷à ñò êè ðå -
ïðå çåí òà òèâ íûõ ïðå ïà ðà òîâ ñ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòüþ
ïî IP3Rs ïðî èë ëþ ñò ðè ðî âà íû íà ðèñ. 2À. Äëÿ êî ëè -
÷å ñò âåí íî ãî àíà ëè çà íà ìè áûë âû áðàí V ñëîé, õî òÿ
êà ÷å ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ áû ëè îá íà ðó æå íû òàê æå è â
äðó ãèõ ñëî ÿõ êî ðû. Îïðå äå ëÿë ñÿ óðî âåíü èì ìó íî ðå -
àê òèâ íî ñòè êðóï íûõ ïè ðà ìèä, ïî ñëå ÷å ãî îíè áû ëè
ðàç äå ëå íû íà 3 êëàñ ñà ïî èí òåí ñèâ íî ñòè îêðà ñ êè êàê
«ñëà áûå», «óìå ðåí íûå» è «èí òåí ñèâ íûå» (1, 2 è 3
ñî îò âåò ñò âåí íî). Íà ãè ñ òîã ðàì ìàõ (ðèñ. 2Á) ïðåä -
ñòàâ ëå íû êî ëè ÷å ñò âà êëå òîê êàæ äî ãî êëàñ ñà â ïðî -
öåí òàõ îò îá ùå ãî ÷èñ ëà ó÷ òåí íûõ êëå òîê â êîí ò ðî ëü -
íûõ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóï ïàõ. Ãè ñ òîã ðàì ìû èë -
ëþ ñò ðè ðó þò ñíè æå íèå ÷èñ ëà êëå òîê ñ âû ñî êîé ïëîò -
íî ñòüþ IP3Rs ïî ñëå ÓÃÃ. Ïî ñëå ÒÃÃ îò ìå ÷å íà òà
æå, íî íå äî ñòî âåð íàÿ òåí äåí öèÿ.

3. Îöåí êà èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè PLC â êî ðå ìîç ãà
ïî ñëå ÓÃÃ è ÒÃÃ

Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ PLCb1 îïðå äå ëÿ ëàñü â V ñëîå êî ðû ó 
òðåõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï æè âîò íûõ. Íà
ðèñ. 3À ïðåä ñòàâ ëå íû ìà òå ðè à ëû, õà ðàê òå ðè çó þ ùèå
êà ÷å ñò âåí íûå ðàç ëè ÷èÿ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè PLCb1
â òå ëàõ ïè ðà ìèä íûõ íåé ðî íîâ. Äëÿ êî ëè ÷å ñò âåí íîé
îöåí êè êëåò êè òàê æå áû ëè ðàç äå ëå íû íà êëàñ ñû ïî
èí òåí ñèâ íî ñòè îêðà ñ êè. Îá íà ðó æå íî, ÷òî ïî ñëå ÒÃÃ
äî ëÿ ñëà áî ðå àê òèâ íûõ êëå òîê äî ñòî âåð íî ñíè æà åò ñÿ,
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Ðèñ. 2. Èì ìó íî ðå àê òèâ íîñòü IP3Rs â ïðå ïà ðà òàõ êî ðû ìîç ãà:
À — ðå ïðå çåí òà òèâ íûå ôî òî ãðà ôèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ èì ìó íî ðå àê -
òèâ íî ñòè IP3Rs â êî ðå êîí ò ðî ëü íûõ è ïîä âåð ã íó òûõ ÓÃÃ è ÒÃÃ æè âîò -
íûõ. Ìàñ ø òàá: 100 ìêì;
Á — äèà ãðàì ìà ïðåä ñòàâ ëåí íî ñòè òðåõ êëàñ ñîâ èì ìó íî ðå àê òèâ íûõ
ïî IP3Rs íåé ðî íîâ â êî ðå êîí ò ðî ëü íûõ è ïîä âåð ã íó òûõ ÓÃÃ è ÒÃÃ æè -
âîò íûõ. Çâåç äî÷ êà ìè îò ìå ÷å íû äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ (ð<0,05) îò
ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí ò ðî ëåé



à êëå òîê 2 è 3 òè ïà — óâå ëè ÷è âà åò ñÿ, ò.å. ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
PLCb1 âîç ðà ñ òà åò. Ñõîä íûå, íî íå äî ñòî âåð íûå
ñäâè ãè îò ìå ÷å íû è ïî ñëå ÓÃÃ (ðèñ. 3Á).

Ñî ïî ñòàâ ëå íèå ïî ëó ÷åí íûõ íà ìè ôàê òîâ è ïðè âëå -
÷å íèå äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû îá ó÷à ñ òèè Im G luRs â
àäàï òèâ íûõ è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ðå àê öè ÿõ êî ðû ìîç ãà íà 
ãè ïîê ñèþ ïî çâî ëÿ þò ñäå ëàòü ñëå äó þ ùèå ïðåä âà ðè òå -
ëü íûå çà êëþ ÷å íèÿ. Ôóí ê öè î íà ëü íûå ñî ñòî ÿ íèÿ Im G -
luR — ñèã íà ëü íûõ ñè ñ òåì ïî ñëå ÒÃÃ è ÓÃÃ ðàç ëè ÷à -
þò ñÿ ìåæ äó ñî áîé è îò ëè ÷à þò ñÿ îò íîð ìà ëü íî ãî ñòà -
òó ñà ïî íå ñêî ëü êèì õà ðàê òå ðè ñòè êàì. Â îò íî øå íèè èõ 
ó÷à ñ òèÿ âî âíóò ðè êëå òî÷ íîì áà ëàí ñå Ñà2+, îá íà ðó -
æå íî, ÷òî, åñ ëè ÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå ÓÃÃ àê òè âè ðó å ìûå
Im G luRs îáåñ ïå ÷è âà þò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ìå õà íèç ìû
óìå ðåí íî ãî âû ñâî áîæ äå íèÿ Ñà2+ èç âíóò ðè êëå òî÷ -
íûõ äå ïî, òî ïî ñëå ÒÃÃ ïðå îá ëà äà åò ýô ôåêò ïî òåí -
öè à öèè âõî äà ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî Ñà2+. Îá íà ðó æåí -
íûé ïàò òåðí Ñà2+-îò âå òà â êî ðå æè âîò íûõ, ïå ðå æèâ -
øèõ ÓÃÃ, î÷å âèä íî, íå ëü çÿ îáú ÿñ íèòü íè óâå ëè ÷å íè -
åì êî ëè ÷å ñò âà Im G luRs íè ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé
IP3Rs, òàê êàê íà øè äàí íûå ïî êà çû âà þò ïðî òè âî ïî -
ëîæ íûå èç ìå íå íèÿ èì ìó íî ðå àê òèâ íî ñòè ýòèõ áåë êîâ.
ÓÃÃ ñòè ìó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ PLCb è, âîç ìîæ íî,
ñíè æå íèå ñèí òå çà IP3Rs íà ýòîì ôî íå ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íèì èç êîì ïåí ñà òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ, êî òî ðûé îãðà íè -
÷è âà åò ðèñê ÷ðåç ìåð íî ãî âû õî äà Ñà2+ èç âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ äå ïî, âå äó ùå ãî ê êà ëü öè å âîé ïå ðå ãðóç êå
è/èëè îä íî ìó èç âà ðè àí òîâ ñòðåñ ñîð íî ãî îò âå òà ýí -
äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, ïðè êî òî ðîì ìàñ ñèâ -
íîå âû ñâî áîæ äå íèå Ñà2+ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ÷å ðå äîé
íå ñêî ëü êèõ ãè áå ëü íûõ äëÿ êëåò êè ïðî öåñ ñîâ. Âîç -
ìîæ íî, ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîå ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
mGluR5 àê òè âà öèÿ êî òî ðûõ, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, èã -
ðà åò âå äó ùóþ ðîëü â IP3 ñèã íà ëèí ãå òàê æå íà ïðàâ ëå -
íî íà ïðåä îò âðà ùå íèå ÷ðåç ìåð íî ãî âû ñâî áîæ äå íèå

Ñà2+. Ñëå äî âà òå ëü íî, íà áëþ äà å ìîå ïî ñëå ÓÃÃ ïî âû -
øå íèå Ñà2+-âû ñâî áîæ äà þ ùå ãî ýô ôåê òà ñòè ìó ëÿ öèè
Im G luRs äîë æíî îáú ÿñ íÿ òü ñÿ äðó ãè ìè ïðè ÷è íà ìè.
Â èõ ðÿ äó ñëå äó åò îò ìå òèòü âîç ìîæ íóþ àï ðå ãó ëÿ öèþ
ëè ãàí ä íî ãî äî ìå íà ñà ìî ãî IP3R [22] è ïî çè òèâ íóþ
ìî äó ëÿ öèþ ñî ïðÿ æåí íî ñòè Im G luR è IP3R ÷å ðåç ñè -
ñ òå ìó Ho mer-áåë êîâ [23]. Êðî ìå òî ãî, âàæ íóþ ðîëü
ìî æåò èã ðàòü íå ñòî ëü êî èç ìå íå íèå ÷èñ ëà Im G luRs,
ñêî ëü êî ìî äè ôè êà öèè ïàò òåð íîâ èõ òðàíñ ëî êà öèè
ìåæ äó îò ðî ñò êà ìè è ñî ìîé, ïëàç ìî ëåì ìîé è öè òî çî -
ëåì, öè òî çî ëåì è íóê ëå î ëåì ìîé. Íà íå êî òî ðûõ ïðå -
ïà ðà òàõ âû ÿâ ëå íà òðàíñ ëî êà öèÿ ðå öåï òî ðîâ ïî ñëå ãè -
ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè. Ýòî ÿâ ëå íèå ìî æåò îáú ÿñ -
íÿòü ñÿ ñî êðà ùå íè åì ÷ðåç ìåð íî áî ãà òî ãî ïó ëà ïëàç ìî -
ëåì ìíûõ ðå öåï òî ðîâ ïó òåì èõ èí òåð íà ëè çà öèè. Âìå ñ -
òå ñ òåì, òðàíñ ëî êà öèÿ Im G luRs ê ÿä ðó è îá ëåã ÷å íèå
èõ âîç äåé ñò âèÿ íà IP3Rs ÿäåð íîé ìåì á ðà íû ìî æåò
èã ðàòü ðîëü â êà ëü öè å âîì îáåñ ïå ÷å íèè òðàíñ êðèï öè -
îí íîé àê òèâ íî ñòè ãå íîâ. Ýòè è äðó ãèå âîç ìîæ íûå ìå -
õà íèç ìû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðåä ìå òîì äî ïîë íè òå ëü íûõ èñ ñëå -
äî âà íèé. Â îò âåò íà ÒÃÃ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ PLCb ñó ùå ñò -
âåí íî âîç ðà ñ òà åò, ÷òî ïðåä ïî ëà ãà åò ïî òåí öè à ëü íî âû -
ñî êèé óðî âåíü îá ðà çî âà íèÿ IP3 è DAG. Ïðè ýòîì
ýô ôåêò ñó ïðåñ ñèè ñèí òå çà IP3Rs âû ðà æåí ñëà áåå,
÷åì ïî ñëå ÓÃÃ. Ýòè îá ñòî ÿ òå ëü ñò âà äîë æíû ñî çäà -
âàòü ñè òó à öèþ ñòîé êî ãî ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ñà2+, õà ðàê òåð íóþ äëÿ ïà òî ãåí íûõ 
ïî ñëåä ñò âèé òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè.

Çà êëþ ÷àÿ, ñëå äó åò çà ìå òèòü, ÷òî íà ìè ïðàê òè ÷å -
ñêè íå ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ âàæ íàÿ ðîëü ñè ñ òå ìû Akt â
Im G luR-çà âè ñè ìûõ ìå õà íèç ìàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ äîë ãî -
âðå ìåí íîé òî ëå ðàí ò íî ñòè ìîç ãà, èí äó öè ðó å ìîé ÓÃÃ.
Èçó ÷å íèå ýòèõ âî ïðî ñà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ìå òîì äà ëü íåé -
øèõ èñ ñëå äî âà íèé.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà ãðàí òà ìè ÐÔÔÈ
10-04-01134 è 11-04-00677.
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Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ëè ïèä íàÿ 
ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íàÿ ïî ðà 
è å¸ âîç ìîæ íàÿ ðîëü â äå ãðà äà öèè íåð âíûõ êëå òîê

1 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå íà ó êè «Èí ñòè òóò òå î ðå òè ÷å ñêîé è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áèî ôè çè êè»

  Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè íà óê, 142290, Ìî ñ êîâ ñêàÿ îáë., Ïó ùè íî, óë. Èí ñòè òóò ñêàÿ, 3
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

 «Ïó ùèí ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé åñ òå ñò âåí íî íà ó÷ íûé èí ñòè òóò», 142290, Ìî ñ êîâ ñêàÿ îáë., Ïó ùè íî, ïðîñï. Íà ó êè, 3

Â îá çî ðå îá ñóæ äà åò ñÿ íî âûé òèï ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ïî ðû, èìå þ ùåé ëè ïèä íóþ ïðè ðî äó è èí äó öè ðó å ìóþ ïà ëü -
ìè òè íî âîé êèñ ëî òîé è Ñà2+. Ðàñ ñìîò ðå íû ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû îá ðà çî âà íèÿ è ðå ãó ëÿ öèè ýòîé ïî ðû, âîç ìîæ -
íîñòü åå îá ðà çî âà íèÿ â áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìåì á ðà íàõ è ðîëü â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ è ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ. Îá -
ñóæ äà åò ñÿ âîç ìîæ íàÿ ðîëü ëè ïèä íîé ïî ðû â ãëó òà ìàò-èí äó öè ðî âàí íîé äå ãðà äà öèè íåð âíûõ êëå òîê.
   Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìè òî õîí ä ðèè, ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà, ëè ïèä íàÿ ïî ðà, äå ãðà äà öèÿ íåð âíûõ êëå òîê

K.N. Belosludtsev1,2, G.D. Mironova1,2

The mirochondrial lipid palmitate/Ca2+-in duced pore 
and its pos si ble role in a deg ra da tion of ner vous cells

1 In sti tute of The o ret i cal and Ex per i men tal Bio phys ics of the Rus sian Acad emy Sci ence,

  3, Institutskaya str., Pushchino, Mos cow Re gion, 142290, Rus sia
2 Pushchino State In sti tute of Nat u ral Sci ences, 3, Prospekt Nauki, Pushchino, Mos cow Re gion, 142290, Rus sia

The sub ject of the re view is a new type of mi to chon drial pore — a pore which has lipid na ture and is in duced by
palmitic acid and Ca2+. The re view con sid ers mo lec u lar mech a nisms of its for ma tion and reg u la tion, con di tions of its
open ing in bi o log i cal mem branes and the role in phys i o log i cal and pathophysiological pro cesses. Also dis cussed is in volve -
ment of the lipid pore in glu ta mate-induced deg ra da tion of ner vous cells.
     Key words: Mi to chon dria, palmitic acid, lipid pore, neurodegradation

Èç âå ñò íî, ÷òî ãîð ìî íû è ìå äè à òî ðû, ó÷à ñò âó þ ùèå
â êëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè, çà ïó ñ êà þò öå ëûé êà ñ êàä
ðå àê öèé, çà êàí ÷è âà þ ùèé ñÿ âî ìíî ãèõ ñëó ÷à ÿõ àê òè âà -
öèåé òî ãî èëè èíî ãî èîí íî ãî êà íà ëà èëè ïî ðû è ïî -
ñòóï ëå íèå èîíîâ â öè òî ïëàç ìó êëåò êè. Íå êî òî ðûå ðå -
öåï òî ðû, êàê, íà ïðè ìåð, ãëó òà ìàò íûé (NMDA ïîä -
òèï), ñà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ èîí íû ìè êà íà ëà ìè. Ãëó òà ìàò,
ñâÿ çû âà ÿñü ñî ñâî èì ðå öåï òî ðîì, èç ìå íÿ åò åãî êîí -
ôîð ìà öèþ, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî êà íàë îò êðû âà åò ñÿ è
Ca2+ ïî ñòó ïà åò â êëåò êó. Òàê êàê êîí öåí ò ðà öèÿ Ca2+
â ìåæ ê ëå òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå çíà ÷è òå ëü íî âû øå, ÷åì
â öè òî ïëàç ìå, èîí óñòðåì ëÿ åò ñÿ â êëåò êó. Ïðè ýòîì,
àê òè âè ðó þò ñÿ ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ïðî öåñ ñû âíóò ðè êëå -
òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè. Ìå äè à òî ðû äåé ñò âó þò îáû÷ íî â
òå ÷å íèå íå ïðî äîë æè òå ëü íî ãî âðå ìå íè, ïî ñëå ÷å ãî èîí -
íûé ãî ìå îñòàç êëåò êè âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ äî èñ õîä íî ãî
óðîâ íÿ, â îñíîâ íîì, çà ñ÷¸ò ïî ñòóï ëå íèÿ èîíà â êëå -

òî÷ íûå äå ïî (ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêèé ðå òè êó ëóì è ìè òî -
õîí ä ðèè) [25, 37].

Îä íà êî ïðè îïðå äåë¸ííûõ ïà òî ëî ãè ÿõ, íà áëþ äà -
åò ñÿ ÷ðåç ìåð íîå ïî ñòóï ëå íèå ìå äè à òî ðîâ â ìåæ ê ëå -
òî÷ íîå ïðî ñòðàí ñò âî, ÷òî âåä¸ò ê äëè òå ëü íîé ñòè ìó -
ëÿ öèè êëå òîê. Óâå ëè ÷å íèå ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî ãëó òà ìà -
òà, íà ïðè ìåð, ïðè âî äèò ê äëè òå ëü íîé ñòè ìó ëÿ öèè
NMDA ðå öåï òî ðà è êàê ðå çó ëü òàò — äëè òå ëü íîå ïî -
ñòóï ëå íèÿ Ca2+ â êëåò êó, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ äëÿ íå¸
òîêñè÷ íûì [38], òàê êàê âåä¸ò ê íà êîï ëå íèþ èîíà â
ìè òî õîí ä ðè ÿõ, â îñíîâ íîì, â âè äå Ca2+-ôîñ ôàò íûõ
ñî ëåé. Ïî ñëå èñ ÷åð ïà íèÿ ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè ñïî ñîá íî ñòè 
ñâÿ çû âàòü èîí, â èõ ìàò ðèê ñå íà êàï ëè âà åò ñÿ ñâî áîä -
íûé êà ëü öèé, ÷òî âåä¸ò ê îò êðû òèþ Ca2+-àê òè âè ðó å -
ìûõ íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïîð. Îò êðû òèå ïîð ïðè âî äèò ê
âû áðî ñó Ñà2+ èç ìè òî õîí ä ðèé, ïà äå íèþ ìåì á ðàí íî ãî 
ïî òåí öè à ëà è óâå ëè ÷å íèþ îáú¸ìà èõ ìàò ðèê ñà. Ïðè
ýòîì èç ìè òî õîí ä ðèé â öè òî ïëàç ìó âû õî äÿò ïðî à ïîï -
òî òè ÷å ñêèå áåë êè, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñëó æèò ïðè ÷è -
íîé çà ïó ñ êà ïðî öåñ ñîâ àïîï òî çà è íå êðî çà êëå òîê [21, 
24, 30, 37, 38]. Âñå ïå ðå ÷èñ ëåí íûå âûøå ïðî öåñ ñû
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ëå æàò â îñíî âå äå ãðà äà öèè êëå òîê ïðè èøå ìèè, îêèñ -
ëè òå ëü íîì ñòðåñ ñå, ýïè ëåï ñèè, íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ
çà áî ëå âà íè ÿõ è äðó ãèõ ïà òî ëî ãè ÿõ [29, 37].

Ìå õà íèçì òîê ñè ÷å ñ êî ãî äåé ñò âèÿ ðÿ äà ìå äè à òî ðîâ 
äî ñèõ ïîð íå ÿñåí. Ïðåä ïî ëà ãà ëîñü, ÷òî èíè öè è ðó å -
ìîå èìè äîë ãî ñðî÷ íîå ïî âû øå íèå êîí öåí ò ðà öèè Ca2+
â öè òî ïëàç ìå ñ ïî ñëå äó þ ùèì âû áðî ñîì èîíîâ èç ìè -
òî õîí ä ðèé ñâÿ çàí ñ ôîð ìè ðî âà íè åì â íèõ áåë êî âî ãî
ìå ãà êà íà ëà, òàê íà çû âà å ìîé öèê ëî ñïî ðèí À
(ÖñÀ)-÷óâ ñò âè òå ëü íîé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ïî ðû (Mi -
toc hon d ri al Per me a bi li ty Tran si ti on po re, MÐT). Îä -
íà êî ó÷à ñ òèå ýòîé ïî ðû â ðàç âè òèè òîê ñè ÷å ñ êî ãî äåé -
ñò âèÿ ìå äè à òî ðîâ äè ñ êóñ ñè îí íî, à â ðÿ äå èñ ñëå äî âà -
íèé áû ëè îá íà ðó æå íû ôàê òû, ïî ñòà âèâ øèå ïîä ñî -
ìíå íèÿ ýòó ãè ïî òå çó [17, 18, 29, 40, 49, 50]. Ñî ïî -
ñòàâ ëå íèå íà øèõ è ëè òå ðà òóð íûõ äàí íûõ ïî çâî ëè ëî
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî â îñíî âå ðÿ äà ìå õà íèç ìîâ Ñà2+
äèñ ðå ãó ëÿ öèè (âòî ðè÷ íî ãî âû õî äà èîíà èç ìè òî õîí ä -
ðèé), ìî æåò ëå æàòü îò êðû òèå â èõ âíóò ðåí íåé ìåì á -
ðà íå ÖñÀ-íå ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ëè ïèä íîé ïî ðû, êî òî ðàÿ 
èçó ÷à åò ñÿ â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè íà ïðî òÿ æå íèè ïî -
ñëåä íèõ 15 ëåò [3—5, 7, 8, 10, 12—15, 27, 29,
33—36].

Æèð íûå êèñ ëî òû êàê èí äóê òî ðû
íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ïðî íè öà å ìî ñòè ëè ïèä íî ãî áèñ ëîÿ

Èñ ñëå äî âà íèÿ ëè ïèä íîé ïî ðû íà ÷à ëèñü â íà øåé ëà áî -
ðà òî ðèè â ñå ðå äè íå 90-õ ãî äîâ ïðî øëî ãî âå êà ñ îá íà ðó -
æå íèÿ íî âî ãî «Ñà2+ ñåí ñî ðà» äëÿ MPT ïî ðû â ëè ïèä -
íîé ôðàê öèè ýê ñò ðàê òà ìè òî õîí ä ðèé, ïî ëó ÷åí íîé ïðè
âû äå ëå íèè èîí íûõ êà íà ëîâ [33]. Èç ýòîé ôðàê öèè áûë
âû äå ëåí ãèä ðî ôîá íûé êîì ïî íåíò, îá ëà äà þ ùèé âû ñî êèì
ñðîä ñò âîì ê Ca2+. Äî áàâ ëå íèå ýòî ãî êîì ïî íåí òà ê áèñ -
ëîé íûì ëè ïèä íûì ìåì á ðà íàì (ÁËÌ) ïðè âî äè ëî ê îá -
ðà çî âà íèþ â ïðè ñóò ñò âèè Ca2+ íå ñå ëåê òèâ íûõ èîí íûõ
êà íà ëîâ [27, 33]. Ýòîò ñî å äè íå íèå áû ëî ëî êà ëè çî âà íî
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â êîí òàê ò íûõ ñàé òàõ [34], ò.å. òàì, ãäå
âíóò ðåí íÿÿ è âíåø íÿÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ìåì á ðà íû íà -
õî äÿò ñÿ â òåñ íîì êîí òàê òå, è ãäå ðàñ ïî ëî æå íî áî ëü øèí -
ñò âî ìåì á ðàí íûõ òðàíñ ïîð òè ðó þ ùèõ ñè ñ òåì.

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ãèä ðî ôîá íûé
Ñà2+-ñâÿ çû âà þ ùèé êîì ïî íåíò — ýòî ñìåñü íà ñû ùåí -
íûõ äëèí íî öå ïî ÷å÷ íûõ ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò, â
îñíîâ íîì, ïà ëü ìè òè íî âîé è ñòå à ðè íî âîé [34]. Äëÿ âû -
ÿñ íå íèÿ, êà êèå ëè ïè äû êðî ìå ïà ëü ìè òè íî âîé è ñòå à ðè -
íî âîé æèð íûõ êèñ ëîò ñïî ñîá íû ïðî÷ íî ñâÿ çû âàòü
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Ðèñ. 1. Ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà (ÏÊ) èí äó öè ðó åò Ñà2+-çà âè ñè ìóþ ïðî íè öà å ìîñòü â èñ êóñ ñò âåí íûõ (À — ÁËÌ; Á — ëè ïî ñî ìû) è áèî ëî ãè ÷å ñêèõ
(Â — ìè òî õîí ä ðèè ïå ÷å íè êðûñ; Ã — ïëàç ìà òè ÷å ñêàÿ ìåì á ðà íà ýðèò ðî öè òîâ) ìåì á ðà íàõ:
À — âëè ÿ íèå ÏÊ (0,5 ìàñ ñî âûõ %) è Ñà2+ íà ïðî âî äè ìîñòü ÁËÌ (ïî òåí öè àë íà ìåì á ðà íå 100 ìÂ); Á — 50 ìêÌ ÏÊ è 1 ìÌ CaCl2 èí äó öè ðó þò âû -
õîä ôëó î ðåñ öåí ò íî ãî çîí äà ñó ëü ôî ðî äà ìè íà Á èç ëè ïî ñîì; Â — íà áó õà íèå ìè òî õîí ä ðèé ïå ÷å íè êðûñ, èí äó öè ðî âàí íîå 15 ìêÌ ÏÊ è
30 ìêÌ CaCl2; Ã — 50 ìêÌ ÏÊ è 0,5 ìÌ CaCl2 èí äó öè ðó þò âû õîä ñó ëü ôî ðî äà ìè íà Á èç ýðèò ðî öè òîâ



Ñà2+, áû ëè ïðî òå ñ òè ðî âà íû 25 ëè ïè äîâ ðàç ëè÷ íûõ
êëàñ ñîâ. Êàê ñëå äó åò èç òàá ëè öû, òî ëü êî íà ñû ùåí íûå
äëèí íî öå ïî ÷å÷ íûå ñâî áîä íûå æèð íûå êèñ ëî òû ñâÿ çû -
âà þò Ñà2+ ñî ñðîä ñò âîì, êî òî ðîå íà 1—2 ïî ðÿä êà
âûøå, ÷åì ñðîä ñò âî ê ýòî ìó èîíó äðó ãèõ æèð íûõ êèñ -
ëîò è ëè ïè äîâ (Êä äëÿ ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû
=5 ìêÌ ïðè pH 8.5) [34]. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
êîì ìåð ÷å ñêèå ïà ëü ìè òè íî âàÿ è ñòå à ðè íî âàÿ êèñ ëî òû, â 
îò ëè ÷èå îò íå íà ñû ùåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò, èí äó öè ðî -
âà ëè íå ñïå öè ôè ÷å ñêóþ Ca2+-çà âè ñè ìóþ èîí íóþ ïðî -
íè öà å ìîñòü ÁËÌ [34]. Ýòè æå êèñ ëî òû ñïî ñîá íû èí -
äó öè ðî âàòü íå ñïå öè ôè ÷å ñêóþ Ñà2+-èí äó öè ðó å ìóþ
ïðî íè öà å ìîñòü â ëè ïî ñî ìàõ [8, 12, 13]. Íà ñû ùåí íûå
æèð íûå êèñ ëî òû â ïðè ñóò ñò âèè Ñà2+ ñïî ñîá íû èí äó -
öè ðî âàòü íå òî ëü êî ïðî íè öà å ìîñòü ÁËÌ è ëè ïî ñî -
ìàëü íîé ìåì á ðà íû, íî è íå ñïå öè ôè ÷å ñêóþ íå ÷óâ ñò âè -
òå ëü íóþ ê öèê ëî ñïî ðè íó À ïðî íè öà å ìîñòü âíóò ðåí íåé
ìåì á ðà íû ìè òî õîí ä ðèé, âû äå ëåí íûõ èç ðàç íûõ òêà íåé 
(ïå ÷åíü, ñåð ä öå, ìîçã), à òàê æå èç ìåì á ðà íû ýðèò ðî -
öè òîâ [3, 5, 7, 8, 13, 15, 16, 34, 46, 47] (ðèñ. 1).

Êàê âèä íî èç ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèé, ïà ëü ìè -
òàò-èí äó öè ðî âàí íàÿ Ñà2+-çà âè ñè ìàÿ íå ñïå öè ôè ÷å -
ñêàÿ ïðî íè öà å ìîñòü íà áëþ äà ëàñü âî ìíî ãèõ áèñ ëîé -
íûõ ìåì á ðà íàõ. Ïî ý òî ìó âîç íèê ëè çà êî íî ìåð íûå âî -
ïðî ñû:

1) îá îä íîé è òîé æå ïðî íè öà å ìî ñòè èäåò ðå÷ü â
ñëó ÷àå èñ êóñ ñò âåí íûõ è â ñëó ÷àå íà òèâ íûõ áèî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ìåì á ðàí;

2) ïî êà êî ìó ìå õà íèç ìó ïðî èñ õî äèò èí äóê öèÿ
ýòîé ïðî íè öà å ìî ñòè.

Äëÿ òî ãî, ÷òî áû îò âå òèòü íà ïåð âûé âî ïðîñ áû ëè
ïðî âå äå íû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî âëè ÿ íèþ îä íèõ è òåõ æå
àãåí òîâ íà èí äóê öèþ íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-çà âè ñè ìîé ïðî íè öà å ìî ñòè (ïî ðû) â èñ ñëå -
äó å ìûõ ëè ïèä íûõ ìåì á ðà íàõ. Âî-ïåð âûõ, áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî õå ëà òè ðî âà íèå Ñà2+ (ÝÃÒÀ è ÀÒÔ) èëè
ñâÿ çû âà íèå ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû (áû ÷èé ñû âî ðî -
òî÷ íûé àëü áó ìèí) ïî äàâ ëÿ þò èí äóê öèþ íå ñïå öè ôè -
÷å ñêîé ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû âî
âñåõ èñ ñëå äó å ìûõ ìåì á ðà íàõ [3, 5, 7, 36]. Âî-âòî -
ðûõ, çà ãðóç êà ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ è ëè ïî ñî ìà ëü íîé
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Òàá ëè öà 1
Ñâÿ çû âà íèå Ñà2+ ðàç ëè÷ íû ìè ëè ïè äà ìè è ñâî áîä íû ìè æèð íû ìè êèñ ëî òà ìè [15]

Ëè ïè äû è æèð íûå êèñ ëî òû Ñâÿ çû âà íèå Ca2+ *

Ëà ó ðè íî âàÿ êèñ ëî òà (12:0) 0,50±0,03

Ìè ðè ñòè íî âàÿ êèñ ëî òà (14:0) 7,30±0,25

Ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà (16:0) 83,00±0,75

Ñòå à ðè íî âàÿ êèñ ëî òà (18:0) 100,00

Àðà õè íî âàÿ êèñ ëî òà (20:0) 73,00±2,5

Äî êî çà íî âàÿ êèñ ëî òà (22:0) 44,00±1,2

Ëèã íî öå ðè íî âàÿ êèñ ëî òà (24:0) 15,00±0,35

Ïà ëü ìè òî ëå è íî âàÿ êèñ ëî òà (16:1) 1,90±0,08

Îëå è íî âàÿ êèñ ëî òà (18:1) 5,70±0,12

Ëè íî ëå âàÿ êèñ ëî òà (18:2) 0,65±0,04

Ëè íî ëå íî âàÿ êèñ ëî òà (18:3) 0,87±0,05

Àðà õè äî íî âàÿ êèñ ëî òà (20:4) 1,10±0,05

1-Ïà ëü ìè òî èë-ëè çî ôîñ ôà òè äèë õî ëèí 0,43±0,02

1-Ñòå à ðî èë-ëè çî ôîñ ôà òè äèë õî ëèí 0,47±0,02

1-Ëà ó ðî èë-ëè çî ôîñ ôà òè äèë õî ëèí 0,43±0,01

Ëè çî ôîñ ôà òè äèë ñå ðèí 0,54±0,03

1,2-Äè ïà ëü ìè òî èë-sn-ãëè öå ðî-3-ôîñ ôà òè äèë õî ëèí 0,40±0,2

1,2-Äè ïà ëü ìè òî èë-sn-ãëè öå ðî-3-ôî ñà òè äè ëý òà íî ëà ìèí 0,22±0,01

1-Ïà ëü ìè òî èë-sn-ãëè öå ðî-1-3-ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìèí 0,76±0,03

Ïà ëü ìè òî èë-ÊoA 0,43±0,02

Êàð äè î ëè ïèí 0,60±0,03

L-a-ôîñ ôà òèä íàÿ êèñ ëî òà 19,50±0,8

Õî ëå ñòå ðèí 0,33±0,01

Öå ðåá ðî çè äû 0,20±0,01

Ñôèí ãî ìè å ëèí 0,30±0,01

Ïðè ìå ÷à íèå. * — % îò ñâÿ çû âà íèÿ Ñà2+ ñî ñòå à ðè íî âîé êèñ ëî òîé



ìåì á ðàí õî ëå ñòå ðè íîì (îñíîâ íîé ìî äè ôè êà òîð
áèñëîé íûõ ìåì á ðàí) ïðè âî äè ëà ê îäè íà êî âî ìó óâå -
ëè ÷å íèþ ñêî ðî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû [6, 7]. Â-òðå òü èõ,
çà ãðóç êà ëè ïî ñîì êàð äè î ëè ïè íîì ïðè âî äè ëà ê óñè ëå -
íèþ ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïðî íè öà å ìî -
ñòè, à ñâÿ çû âà íèå êàð äè î ëè ïè íà â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ñïå -
öè ôè ÷å ñêèì àãåí òîì íî íèë àê ðè äè íî âûì îðàí æå âûì
âû çû âà ëî ïîë íîå èí ãè áè ðî âà íèå îá ðà çî âà íèÿ ïî ðû â
ìè òî õîí ä ðè ÿõ [7, 14]. Âñå ýòî ãî âî ðèò î òîì, ÷òî ïðî -
íè öà å ìîñòü, èí äó öè ðî âàí íàÿ ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òîé 
è êà ëü öè åì â áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìåì á ðà íàõ ïî ñòðóê òó ðå
àíà ëî ãè÷ íà òîé, êî òî ðàÿ èí äó öè ðó åò ñÿ â èñ êóñ ñò âåí -
íûõ ìåì á ðà íàõ, ò.å. èçó ÷à å ìàÿ íà ìè â áèî ëî ãè ÷å ñêèõ
ìåì á ðà íàõ ïî ðà èìå åò ëè ïèä íóþ ïðè ðî äó.

Äëÿ òî ãî, ÷òî áû îò âå òèòü íà âî ïðîñ î ìå õà íèç ìå,
ïî êî òî ðî ìó ïðî èñ õî äèò èí äóê öèÿ ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-çà âè ñè ìîé ïðî íè öà å ìî ñòè, íå îá õî äè ìî â
ïåð âóþ î÷å ðåäü îïðå äå ëè òü ñÿ, ÷òî ëå æèò â îñíî âå
ýòîé èí äóê öèè. Ñî ãëàñ íî ðàç âè âà å ìûì íà ìè ïðåä -
ñòàâ ëå íèÿì, â îñíî âå èí äóê öèè ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-çà -
âè ñè ìîé ïî ðû â èñ êóñ ñò âåí íûõ è áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìåì -
á ðà íàõ ëå æèò ôîð ìè ðî âà íèå êîì ï ëåê ñîâ æèð íîé êèñ -
ëî òû ñ Ñà2+. Òî ëü êî íà ñû ùåí íûå æèð íûå êèñ ëî òû,
êî òî ðûå ñâÿ çû âà þò Ñà2+ ñ âû ñî êèì ñðîä ñò âîì
(òàáë. 1), ñïî ñîá íû èí äó öè ðî âàòü íå ñïå öè ôè ÷å ñêóþ
Ñà2+-çà âè ñè ìóþ ïðî íè öà å ìîñòü èñ êóñ ñò âåí íûõ
(ÁËÌ è ëè ïî ñî ìû) è áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí (âíóò -
ðåí íÿÿ ìåì á ðà íà ìè òî õîí ä ðèé è ïëàç ìà òè ÷å ñêàÿ ìåì -
á ðà íà ýðèò ðî öè òîâ). Íå íà ñû ùåí íûå æèð íûå êèñ ëî -
òû è, â ÷à ñò íî ñòè îëå è íî âàÿ è àðà õè äî íî âàÿ êèñ ëî òû,
êî òî ðûå ïðàê òè ÷å ñêè íå îá ðà çó þò ïðî÷ íûå êîì ï ëåê -
ñû ñ Ñà2+, íå ñïî ñîá íû èí äó öè ðî âàòü îá ðà çî âà íèå
ïî ðû â èñ êóñ ñò âåí íûõ ìåì á ðà íàõ, ìè òî õîí ä ðè ÿõ è
ýðèò ðî öè òàõ [3, 12, 16, 34, 47].

Ïî ìè ìî Ca2+ äðó ãèå äâóõ âà ëåí ò íûå ìå òàë ëû òàê -
æå ñïî ñîá íû âû çû âàòü îò êðû òèå ïà ëü ìè òàò-çà âè ñè -
ìîé ïî ðû. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà ëè ïî ñî ìàõ è ýðèò ðî -
öè òàõ áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî Sr2+, Ba2+, Mn2+, Ni2+
è äð. ìå òàë ëû ïðàê òè ÷å ñêè òàê æå ýô ôåê òèâ íû â èí -

äóê öèè ïà ëü ìè òàò-çà âè ñè ìîé ïî ðû, êàê è Ñà2+ [12,
16]. Â òî æå âðå ìÿ, â ìè òî õîí ä ðè ÿõ èí äó öè ðî âàòü îò -
êðû òèå ëè ïèä íîé ïî ðû ïî ìè ìî Ñà2+ ñ òîé æå ýô ôåê -
òèâ íî ñòüþ ìî æåò òî ëü êî Sr2+, êî òî ðûé ñïî ñî áåí
òðàíñ ïîð òè ðî âà òü ñÿ â ìè òî õîí ä ðèè ïî Ñà2+ óíè ïîð -
òå ðó [5, 46]. Ýòî îçíà ÷à åò, ÷òî äëÿ èí äóê öèè ïî ðû
âàæ íî èìåí íî êîì ï ëåê ñî îá ðà çî âà íèå àíè î íîâ æèð -
íîé êèñ ëî òû ñ êà êèì-ëè áî äâóõ âà ëåí ò íûì êà òè î íîì,
à äëÿ ìè òî õîí ä ðèé íå îá õî äè ìî òàê æå åù¸ òðàíñ ïîðò
ýòèõ êà òè î íîâ â ìàò ðèêñ.

Ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî ëè ëè ïðåä ïî ëî æèòü îá ùèé 
óíè âåð ñà ëü íûé ìå õà íèçì îá ðà çî âà íèÿ ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïðî íè öà å ìî ñòè (ïî ðû) âî
âñåõ âè äàõ áèñ ëîé íûõ ìåì á ðàí.

Ìå õà íèçì îá ðà çî âà íèÿ ëè ïèä íîé ïî ðû,
 èí äó öè ðî âàí íîé æèð íû ìè êèñ ëî òà ìè è Ñà2+

Ñî ãëàñ íî ýê ñ ïå ðè ìåí òàì, ïðî âå äåí íûì íà ëè ïî ñî -
ìàõ ñ ïðè ìå íå íè åì ôëó î ðåñ öåí ò íûõ çîí äîâ [12, 13],
ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà è Ñà2+ èí äó öè ðó þò îò êðû òèå 
ëè ïèä íîé ïî ðû, à ìå õà íèçì îá ðà çî âà íèÿ ýòîé ïî ðû
ñâÿ çàí ñ õå ìîò ðîï íûì ôà çî âûì ïå ðå õî äîì â ëè ïèä -
íîì áèñ ëîå (ðèñ. 2).

Êàê ïî êà çà íî íà ðèñ. 2, ñâÿ çû âà íèå Ca2+ ñ àíè î -
íà ìè ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû, íà õî äÿ ùåé ñÿ â ìåì á -
ðà íå, áó äåò ïðè âî äèòü ê ôà çî âîé ñåã ðå ãà öèè êîì ï ëåê -
ñîâ ÏÊ/Ca2+ â îò äå ëü íûå òâåð äî êðè ñ òàë ëè ÷å ñêèå
ìåì á ðàí íûå äî ìå íû (ñòà äèÿ 1 ï 2) (ðèñ. 2). Îò âåð -
äå âà íèå æèð íî êèñ ëîò íûõ äî ìå íîâ â ìåì á ðà íå áó äåò
ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ ñî êðà ùå íè åì èõ ïëî ùà äè — çà ñ÷åò
òî ãî, ÷òî óïà êîâ êà óã ëå âî äî ðîä íûõ öå ïåé â òâåð -
äî-êðè ñ òàë ëè ÷å ñêîé ôà çå áî ëåå êîì ïàê ò íà, ÷åì â
æèä êî-êðè ñ òàë ëè ÷å ñêîé ôà çå [28, 44]. Ìî íî ñëîé, â
êî òî ðîì ïðî è çîø ëà ñåã ðå ãà öèÿ êîì ï ëåê ñîâ ïà ëü ìè òè -
íî âîé êèñ ëî òû ñ Ñà2+, îêà æåò ñÿ ðàñ òÿ íó òûì (òî
åñòü, â íåì âîç ðà ñ òåò ñè ëà ëà òå ðà ëü íî ãî íà òÿ æå íèÿ),
à ïðî òè âî ïî ëîæ íûé ìî íî ñëîé — ñæà òûì (â íåì óâå -
ëè ÷èò ñÿ ñè ëà ëà òå ðà ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ). Òà êèì îá ðà -
çîì, â ìåì á ðà íå âîç íèê íåò ìåæ ñ ëîé íûé äèñ áà ëàíñ
ñèë ëà òå ðà ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ/íà òÿ æå íèÿ, ÷òî ïðè âå äåò
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Ðèñ. 2. Ìå õà íèçì îá ðà çî âà íèÿ ãèä ðî ôè ëü íîé ëè ïèä íîé ïî ðû â ìåì á ðà íå ëè ïî ñîì ïðè õå ìîò ðîï íîì ôà çî âîì ïå ðå õî äå (Aga fo nov et al., 2007)



ê ðàç ðû âó ðàñ òÿ íó òî ãî ìî íî ñëîÿ (ñòà äèÿ 2). Óã ëå âî -
äî ðîä íûå öå ïè ëè ïè äîâ â ìå ñ òå ðàç ðû âà îêà æóò ñÿ
ýê ñ ïî íè ðî âàí íû ìè â âî äíóþ ñðå äó, ÷òî òåð ìî äè íà -
ìè ÷å ñêè êðàé íå íå âû ãîä íî. Ïî ý òî ìó ñæà òûé ìî íî -
ñëîé òàê æå ðà çî ðâåò ñÿ, è êðàÿ ìî íî ñëî åâ ïî ïå ðè ìåò -
ðó ðàç ðû âà ñî ìêíóò ñÿ — âîç íèê íåò ãèä ðî ôè ëü íàÿ
ëè ïèä íàÿ ïî ðà (ñòà äèÿ 3) [8, 13].

Ñëå äó åò ïîä ÷åð ê íóòü, ÷òî ðå÷ü çäåñü èäåò èìåí íî î 
ïî ðå â ìåì á ðà íå, à íå î ðàç ðó øå íèè (ìè öåë ëè çà öèè)
ëè ïî ñîì, âñëåä ñò âèå «äå òåð ãå íî ïî äîá íî ãî» ýô ôåê òà
ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû èëè åå êîì ï ëåê ñîâ ñ Ñà2+.
Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ìå òî äà ôëó î ðåñ öåí ò íîé êîð ðå ëÿ -
öè îí íîé ñïåê òðî ñêî ïèè áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî 
ïî ñëå òî ãî, êàê ïðî è çîø ëî îò êðû òèå ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû, ðà äè óñ âå çè êóë
ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íÿ åò ñÿ, ìè öåë ëû íå îá ðà çó þò ñÿ, è
öå ëî ñò íîñòü ìåì á ðà íû âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ [12].

Ñëå äó åò îò ìå òèòü òàê æå, ÷òî îá ðà çî âà íèå êðóï íûõ
ãèä ðî ôè ëü íûõ ïîð â ëè ïèä íîì áèñ ëîå ìåì á ðàí íå ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ðåä êèì ÿâ ëå íè åì. Ëè ïèä íûå ïî ðû ìî ãóò îá ðà -
çî âû âà òü ñÿ â ðå çó ëü òà òå îñìî òè ÷å ñêî ãî øî êà (êàê, íà -
ïðè ìåð, ïðè ãå ìî ëè çå ýðèò ðî öè òîâ [41]) ýëåê ò ðè ÷å ñêî -
ãî ïðî áîÿ ìåì á ðàí [9, 11], à òàê æå ïðè ôà çî âîì ïå ðå -
õî äå â ëè ïèä íîì áèñ ëîå [1, 2]. Ýòî ïðåä ïî ëà ãà åò, ÷òî
ëè ïèä íûå ïî ðû, òà êèå êàê ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ïà ëü ìè -
òàò/Ca2+-èí äó öè ðî âàí íàÿ ïî ðà, ìî ãóò ïðè íè ìàòü ó÷à -
ñ òèå â ðÿ äå êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñàõ.

Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ 
ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íàÿ ëè ïèä íàÿ ïî ðà: 

å¸ ñâîé ñò âà è ðå ãó ëÿ öèÿ

Äî íå äàâ íå ãî âðå ìå íè â áèî ý íåð ãå òè êå ãîñ ïîä ñò -
âî âà ëà òî÷ êà çðå íèÿ î òîì, ÷òî â ìè òî õîí ä ðè ÿõ â ïðè -
ñóò ñò âèè Ñà2+ è ðÿ äà äðó ãèõ àãåí òîâ ìî æåò áûòü èí -
äó öè ðî âà íî îò êðû òèå íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ïî ðû, èç âå ñò -
íîé êàê Mi toc hon d ri al Per me a bi li ty Tran si ti on po re,
ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùåé ñî áîé áåë êî âûé ìå ãà êà íàë. Â ñî ñòàâ 
ýòî ãî êà íà ëà âõî äÿò àäå íè ëàò òðàí ñ ëî êà òîð, ïî ðèí,
öèê ëî ôè ëèí Ä è ðÿä äðó ãèõ ìåì á ðàí íûõ ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íûõ áåë êîâ [52, 53]. Îò êðû òèå ýòîé ïî ðû èí ãè -
áè ðî âà ëîñü öèê ëî ñïî ðè íîì À. Ñïî ñîá íîñòü æèð íûõ
êèñ ëîò èí äó öè ðî âàòü îò êðû òèå ÖñÀ-÷óâ ñò âè òå ëü íîé
MPT ïî ðû èç âå ñò íà äàâ íî. Èõ äåé ñò âèå îáú ÿñ íÿ ëîñü 
è ïðî òî íî ôîð íûì ýô ôåê òîì, è âçàè ìî äåé ñò âè åì ñ
îñíîâ íîé ñòðóê òóð íîé åäè íè öåé MPT — àäå íè ëàò -
òðàí ñ ëî êà òî ðîì [19, 51]. Îä íà êî âëè ÿ íèå æèð íûõ
êèñ ëîò âñå ãäà íà áëþ äà ëîñü íà ôî íå êà êî ãî-ëè áî èç
èí äóê òî ðîâ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ïî ðû (íå îð ãà íè ÷å ñêî -
ãî ôîñ ôà òà, îêèñ ëè òå ëåé è äð.), ïî ý òî ìó îöå íèòü èõ
ñîá ñò âåí íûé âêëàä â ýòîò ïðî öåññ áû ëî äî ñòà òî÷ íî
ñëîæ íî.

Ìåæ äó òåì, êàê áû ëî ïî êà çà íî âûøå, äëèí íî öå -
ïî ÷å÷ íûå íà ñû ùåí íûå æèð íûå êèñ ëî òû â ïðè ñóò ñò -
âèè Ñà2+ ñïî ñîá íû èí äó öè ðî âàòü îá ðà çî âà íèå äðó ãî -

ãî òè ïà ïîð, èìå þ ùèõ ëè ïèä íóþ ïðè ðî äó, è â èõ ôóí -
ê öè î íè ðî âà íèè áåë êî âûå ìî ëå êó ëû íå ïðè íè ìà ëè
ó÷à ñ òèÿ [3, 5, 46, 47]. Èñ õî äÿ èç ìå õà íèç ìà îá ðà çî -
âà íèÿ ëè ïèä íîé ïî ðû, èí äó öè ðî âàí íîé ïà ëü ìè òè íî -
âîé êèñ ëî òîé è Ñà2+, ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ðå ãó -
ëÿ öèè ýòîé ïî ðû â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íå, à
òàê æå åå ñâîé ñò âà äîë æíû çíà ÷è òå ëü íî ðàç ëè ÷à òü ñÿ ñ 
ìå õà íèç ìà ìè ðå ãó ëÿ öèè è ñâîé ñò âà ìè áåë êî âîé MPT 
ïî ðû.

Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì äàí íûì, íà îò êðû òèå ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íîé ëè ïèä íîé ïî ðû íå âëèÿ þò ìî äó ëÿ òî ðû
ÖñÀ-÷óâ ñò âè òå ëü íîé áåë êî âîé MPT ïî ðû. Êàê ïî -
êà çà íî íà ðèñ. 3, èí ãè áè òî ðû (ÖñÀ, ÀÄÔ, äè òè îò -
ðå è òîë) è àê òè âà òî ðû (àò ðàê òè ëî çèä, íå îð ãà íè ÷å ñêèé 
ôîñ ôàò, òè ìå ðî ñàë) MPT ïî ðû íå âëèÿ þò íà íà áó õà -
íèå ìè òî õîí ä ðèé, èí äó öè ðî âàí íîå ïà ëü ìè òà òîì è
Ñà2+ [5, 7, 46].
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Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå ðàç ëè÷ íûõ ìî äó ëÿ òî ðîâ MPT ïî ðû (à) è ìî äó ëÿ òî ðîâ
ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû (á) íà ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè -
ðî âàí íîå íà áó õà íèå ìè òî õîí ä ðèé ïå ÷å íè êðûñ. Íà áó õà íèå èí äó öè ðî -
âà ëîñü 15 ìêÌ ÏÊ è 30 ìêÌ Ñà2+.
Ìî äó ëÿ òî ðû: À — 1 ìêÌ ÖñÀ, 3 ìÌ ÀÄÔ, 2 ìÌ äè òè îò ðå è òîë, 1 ìÌ íå -
îð ãà íè ÷å ñêèé ôîñ ôàò, 50 ìêÌ àò ðàê òè ëî çèä, 50 ìêÌ òè ìå ðî ñàë; Á —
3 ìÌ ÀÒÔ, 1 ìÌ ÝÃÒÀ, 2 ìã/ìë áû ÷èé ñû âî ðî òî÷ íûé àëü áó ìèí, õî ëå -
ñòå ðèí (15 ìî ëü íûõ %, êîí öåí ò ðà öèÿ ÏÊ 20 ìêÌ è 30 ìêÌ Ñà2+), 6 ìêÌ 
íî íèë àê ðè äè íî âûé îðàí æå âûé, 15 ìêÌ îëå è íî âàÿ êèñ ëî òà



Â òî æå âðå ìÿ, êàê ïî êà çà íî âûøå, ñâÿ çû âà íèå ìî -
ëå êóë Ñà2+ è æèð íîé êèñ ëî òû, à òàê æå ìî äè ôè êà öèÿ
ìåì á ðàí ëè ïè äà ìè ïðè âî äè ëè ê èç ìå íå íèþ âå ðî ÿò íî -
ñòè îá ðà çî âà íèÿ ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî -
ðû â ìè òî õîí ä ðè ÿõ [5, 7, 36, 46]. Íå íà ñû ùåí íûå
æèð íûå êèñ ëî òû, â îò ëè ÷èå îò íà ñû ùåí íûõ, íå ñïî -
ñîá íû èí äó öè ðî âàòü îá ðà çî âà íèå ëè ïèä íîé ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íîé ïî ðû [3, 5, 47]. Ýòî ÿâ ëÿ åò ñÿ òàê æå îò ëè ÷è -
åì ëè ïèä íîé ïî ðû îò MPT. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ÖñÀ-÷óâ ñò âè òå ëü íóþ MPT ïî ðó ñïî ñîá íû èí äó öè ðî -
âàòü ëþ áûå æèð íûå êèñ ëî òû. Â òî æå âðåìÿ, ïðè ñóò -
ñò âèå â ìåì á ðà íå íå íà ñû ùåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò ñíè -
æà åò âå ðî ÿò íîñòü îò êðû òèÿ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ëè ïèä íîé
ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû [7, 14, 47].

Äëÿ îò êðû òèÿ ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî -
ðû âî âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íå íå îá õî -
äè ìî ïðè ñóò ñò âèå èîíîâ Ñà2+ â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì ìàò -
ðèê ñå. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî èí ãè áè òî ðû ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íî ãî Ñà2+ óíè ïîð òå ðà — ðó òå íèé êðàñ íûé è ëàí òàí, à
òàê æå äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé
ìåì á ðà íû (÷òî ïðå ïÿò ñò âó åò Ñà2+ òðàíñ ïîð òó ïî ýëåê ò -
ðî ôî ðå òè ÷å ñêî ìó Ñà2+ óíè ïîð òå ðó) ïðåä îò âðà ùà þò îá -
ðà çî âà íèå ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé
ïî ðû [36, 46]. Òà êèì îá ðà çîì, âàæ íûì ôàê òî ðîì äëÿ
îá ðà çî âà íèÿ ïî ðû ÿâ ëÿ åò ñÿ ýíåð ãè çà öèÿ ìè òî õîí ä ðè à -
ëü íîé ìåì á ðà íû, êî òî ðàÿ, îáåñ ïå ÷è âà åò ñî çäà íèå ñ ìàò -
ðèê ñ íîé ñòî ðî íû âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á -
ðà íû áëà ãî ïðè ÿò íûõ óñëî âèé äëÿ îá ðà çî âà íèÿ ïî ðû
(ëî êà ëü íî-âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè Ca2+ è æèð íîé êèñ -
ëî òû). Â îò ëè ÷èå îò ýòî ãî ïðè èí äóê öèè MPT ïî ðû
áëà ãî ïðè ÿò íûì ïðî öåñ ñîì ÿâ ëÿ åò ñÿ äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ
âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû [46].

Ñòî èò åùå ðàç ïîä ÷åð ê íóòü, ÷òî ïî ìè ìî Ñà2+, èí -
äó öè ðî âàòü îá ðà çî âà íèå ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò-çà âè ñè -
ìîé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ïî ðû ñ òîé æå ýô ôåê òèâ íî -
ñòüþ ìî ãóò Sr2+ è ãî ðàç äî ñëà áåå Ba2+ — èîíû, ñïî -
ñîá íûå òðàíñ ïîð òè ðî âà òü ñÿ â ìè òî õîí ä ðèè ïî Ñà2+
óíè ïîð òå ðó. Ýòî ñâîé ñò âî ëè ïèä íîé ïî ðû ÿâ ëÿ åò ñÿ
åùå îä íèì îò ëè ÷è åì îò MPT ïî ðû, îò êðû òèå êî òî -
ðîé ñïî ñî áåí èí äó öè ðî âàòü òî ëü êî Ñà2+ [46].

Îä íî èç ñà ìûõ âàæ íûõ ñâîéñòâ ëè ïèä íûõ ïîð ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èõ ñïî ñîá íîñòü ñà ìî ïðî èç âî ëü íî çà êðû âà òü ñÿ, «çà -
òå êàòü», åñ ëè èõ ðà äè óñ íå ïðå âû øà åò íå êî òî ðîé êðè òè -
÷å ñêîé âå ëè ÷è íû (äëÿ æèä êîê ðè ñòàë ëè ÷å ñêî ãî áèñ ëîÿ — 
9 íì); ïðè ýòîì äî ñòà òî÷ íî áû ñò ðî (äî ëè ñå êóí äû) öå -
ëî ñò íîñòü ìåì á ðà íû âîñ ñòà íî âèò ñÿ [2]. Ýòèì ñâîé ñò âîì
îá ëà äà åò è ïà ëü ìè òàò/Ca2+-èí äó öè ðî âàí íàÿ ïî ðà, ò.å.
îíà ÿâ ëÿ åò ñÿ êî ðîò êî æè âó ùåé. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ðàçìåð ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû íå ìíî ãî
áî ëü øå ðàç ìå ðà MPT ïî ðû, ðà äè óñ êî òî ðîé —
2—3 íì. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà ëè ïî ñî ìàõ è ìè òî õîí ä ðè ÿõ 
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïî ñëå îò êðû òèÿ ëè ïèä íîé ïî ðû ñî
âðå ìå íåì ïðî èñ õî äèò åå çà êðû òèå è öå ëî ñò íîñòü ìåì á ðà -
íû âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ, ÷å ãî íå íà áëþ äà åò ñÿ ïðè îò êðû òèè 

ÌÐÒ [8, 12, 46]. Ñó ùå ñò âåí íî, ÷òî ïðè îò êðû òèè ëè -
ïèä íîé ïî ðû, â ñëó ÷àå äà ëü íåé øå ãî äî áàâ ëå íèÿ èí ãè áè -
òî ðà âõî äà Ca2+ â ìè òî õîí ä ðèè (ðó òåèè å âî ãî êðàñ íî ãî)
íà áëþ äà åò ñÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèå ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà,
÷å ãî òàê æå íå íà áëþ äà åò ñÿ ïðè îò êðû òèè ÌÐÒ [35, 36]. 
Ñïî ñîá íîñòü ìè òî õîí ä ðèé íîð ìà ëü íî ôóí ê öè î íè ðî âàòü
ïî ñëå îò êðû òèÿ-çà êðû òèÿ ïî ðû ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íîé äëÿ
ìíî ãèõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ è ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ -
ñîâ, íà ïðè ìåð äëÿ èí äóê öèè àïîï òî çà [31].

Âîç ìîæ íîñòü èí äóê öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé
ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-çà âè ñè ìîé ïî ðû

â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ è ïðè ïà òî ëî ãè ÿõ

Âîç ìîæ íîñòü èí äóê öèè ëè ïèä íîé ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ðàç -
ëè÷ íûõ òêà íåé öå ëè êîì çà âè ñèò îò íà ëè ÷èÿ èí äóê òî -
ðîâ. Êîí öåí ò ðà öèÿ Ñà2+, ïðè êî òî ðîé íà âû äå ëåí íûõ
ìè òî õîí ä ðè ÿõ ïå ÷å íè íà áëþ äà åò ñÿ èí äóê öèÿ ïà ëü ìè -
òàò-çà âè ñè ìî ãî íà áó õà íèÿ çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå òî ãî
êî ëè ÷å ñò âà Ñà2+, êî òî ðîå òðå áó åò ñÿ äëÿ îò êðû òèÿ
ÖñÀ-÷óâ ñò âè òå ëü íîé MPT ïî ðû [3, 46, 47]. Â òî æå
âðå ìÿ, ýòà êîí öåí ò ðà öèÿ âñå æå âû øå òîé, êî òî ðàÿ
óñòà íàâ ëè âà åò ñÿ â êëåò êå äà æå ïðè ïà òî ëî ãè ÿõ. Îä íà -
êî ëî êà ëü íî âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè Ñà2+ â êëåò êå ìî -
ãóò íà áëþ äà òü ñÿ â ìèê ðî äî ìå íàõ ìåæ äó ìè òî õîí ä ðè ÿ -
ìè è ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêèì ðå òè êó ëó ìîì [42], ÷òî áó äåò 
ñïî ñîá ñò âî âàòü èí äóê öèè ëè ïèä íîé ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû.

Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè äàí -
íûì [8], îñíîâ íû ìè ñâî áîä íû ìè æèð íû ìè êèñ ëî òà -
ìè â ìåì á ðà íå ìè òî õîí ä ðèé ïå ÷å íè êðûñ ÿâ ëÿ þò ñÿ
ïà ëü ìè òè íî âàÿ, ñòå à ðè íî âàÿ è îëå è íî âàÿ êèñ ëî òû, è
èõ ïðî öåí ò íîå ìî ëÿð íîå ñî äåð æà íèå ñðå äè îá ùèõ ëè -
ïè äîâ ñî ñòàâ ëÿ åò ñî îò âåò ñò âåí íî 6,61, 6,45 è 5,06%
(òàáë. 2). Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî èí äóê öèè ïà ëü ìè -
òàò/Ñà2+-çà âè ñè ìîé ïî ðû íà áó õà íèå ìè òî õîí ä ðèé
ïå ÷å íè íà áëþ äà ëîñü ïðè äî áàâ ëå íèè â ñðå äó
30 íìîëü ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû/ìã áåë êà [3], ÷òî
ñî îò âåò ñò âó åò ïî âû øå íèþ ñî äåð æà íèÿ ÏÊ â ìåì á ðà -
íå ïðè ìåð íî íà 5% (îò îá ùå ãî ñî äåð æà íèÿ ëè ïè äîâ)
[8]. Ñëå äî âà òå ëü íî, ñóì ìàð íîå ñî äåð æà íèå îñíîâ íûõ 
äëèí íî öå ïî ÷å÷ íûõ íà ñû ùåí íûõ ñâî áîä íûõ æèð íûõ
êèñ ëîò (ïà ëü ìè òè íî âîé è ñòå à ðè íî âîé êèñ ëîò), ïðè
êî òî ðîì èí äó öè ðó åò ñÿ Ñà2+-çà âè ñè ìîå íà áó õà íèå
ìè òî õîí ä ðèé ñî ñòàâ ëÿ åò ïðè ìåð íî 17—18% (ìî ëü -
íûõ). Ñëå äî âà òå ëü íî, óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè ÏÊ
â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íå ìå íåå ÷åì â 2 ðà çà
ïðè âå äåò ê âîç íèê íî âå íèþ ëè ïèä íûõ ïîð [8].

Òà êèì îá ðà çîì, â íîð ìå ñóì ìàð íîå ñî äåð æà íèå
äëèí íî öå ïî ÷å÷ íûõ íà ñû ùåí íûõ ñâî áîä íûõ æèð íûõ
êèñ ëîò â ìåì á ðà íå ìè òî õîí ä ðèé áëèç êî ê íå êî å ìó ïî ðî -
ãî âî ìó óðîâ íþ, âûøå êî òî ðî ãî â ïðè ñóò ñò âèè Ñà2+ èí -
äó öè ðó åò ñÿ îá ðà çî âà íèå ëè ïèä íûõ ïîð. Èç âå ñò íî, ÷òî
ñî äåð æà íèå Ñà2+ â êëåò êå ñó ùå ñò âåí íî âîç ðà ñ òà åò ïðè
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ñà ìûõ ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ è ñòðåñ ñî âûõ ñè òó à öè -
ÿõ, ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò äî ïîë íè òå ëü íî ìó ïî âû øå íèþ ñî -
äåð æà íèÿ ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò â êëå òî÷ íûõ ìåì á -
ðà íàõ — çà ñ÷åò àê òè âà öèè ôîñ ôî ëè ïàç. Ñëå äó åò îò ìå -
òèòü, ÷òî Ñà2+, à òàê æå è Sr2+, ìî ãóò àê òè âè ðî âàòü ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íóþ ôîñ ôî ëè ïà çó À2 [26, 43]. Ïî ý òî ìó
ñî äåð æà íèå ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò â êëå òî÷ íûõ
ìåì á ðà íàõ ìî æåò ñó ùå ñò âåí íî âîç ðà ñ òàòü ïðè ðàç âè òèè 
ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ. Áå çó ñëîâ íî,
îñíîâ íûì ïðî äóê òîì ôîñ ôî ëè ïà çû À2 ÿâ ëÿ åò ñÿ àðà õè -
äî íî âàÿ êèñ ëî òà, êî òî ðàÿ ëî êà ëè çó åò ñÿ â ôîñ ôî ëè ïè äå
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïî ïî ëî æå íèþ 2. Îä íà êî ïî ìè ìî
àðà õè äî íî âîé êèñ ëî òû ïðè ïå ðå ãðóç êå ìè òî õîí ä ðèé
Ñà2+ èëè ïðè îêèñ ëè òå ëü íîì ñòðåñ ñå àê òè âà öèÿ ôîñ ôî -
ëè ïà çû À2 ïðè âî äèò ê íà êîï ëå íèþ è äðó ãèõ æèð íûõ
êèñ ëîò, â òîì ÷èñ ëå è íà ñû ùåí íûõ — ïà ëü ìè òè íî âîé,
ñòå à ðè íî âîé è ìè ðè ñòè íî âîé [23, 32, 34, 39, 48]. Ýòî

ìî æåò ïðî èñ õî äèòü âñëåä ñò âèå òî ãî, ÷òî ýòè æèð íûå
êèñ ëî òû òàê æå ìî ãóò ëî êà ëè çî âà òü ñÿ âî 2 ïî ëî æå íèè
ôîñ ôî ëè ïè äà [8]. Îá ùå èç âå ñò íî, ÷òî íà ñû ùåí íûå
æèð íûå êèñ ëî òû ëî êà ëè çó þò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â
1 ïî ëî æå íèè ôîñ ôî ëè ïè äîâ, íî îíè ìî ãóò ïî ÿâ ëÿ òü ñÿ
âñëåä ñò âèå ëè çî ôîñ ôî ëè ïèä íîé àê òèâ íî ñòè ôîñ ôî ëè ïà -
çû À2 [23, 39].

Èí òå ðåñ íî, ÷òî â íå êî òî ðûõ êëå òî÷ íûõ ëè íè ÿõ ñî -
äåð æà íèå ïà ëü ìè òè íî âîé è ñòå à ðè íî âîé êèñ ëîò, íà õî -
äÿ ùèõ ñÿ êàê â ñâî áîä íîì, òàê è ñâÿ çàí íîì ñî ñòî ÿ íèè
óâå ëè ÷å íî. Òàê, â êëå òî÷ íîé ëè íèè WEHI-164, ÷óâ -
ñò âè òå ëü íîé ê ôàê òî ðó íå êðî çà îïó õî ëåé (òî åñòü,
êëåò êè, ñêëîí íûå ê àïîï òî çó) íà áëþ äà åò ñÿ [35] óâå -
ëè ÷åí íîå ñî äåð æà íèå êàê ñâî áîä íîé, òàê è íà õî äÿ -
ùåé ñÿ â ñî ñòà âå ôîñ ôî ëè ïè äîâ ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî -
òû ïî ñðàâ íå íèþ ñ êëåò êà ìè ëè íèè C6, íå ÷óâ ñò âè -
òåëü íîé ê ôàê òî ðó íå êðî çà îïó õî ëåé (òàáë. 3).
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Òàá ëè öà 2
Ñî ñòàâ ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò (ÑÆÊ) â ìåì á ðà íàõ ìè òî õîí ä ðèé [17]

ÑÆÊ Ñî äåð æà íèå ÑÆÊ

ìêã/ìã áåë êà % (ìîëü/ìîëü) îò ñóì ìàð íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ëè ïè äîâ

14:0 0,89 0,65

16:0 10,14 6,61

16:1 n-9 0,17 0,10

16:1 n-7 0,11 0,06

18:0 10,98 6,45

18:1 n-9 8,47 5,06

18:1 n-7 0,00 0,00

18:2 n-6 3,79 2,25

18:3 n-3 0,21 0,11

20:0 0,40 0,20

20:3 n-6 0,10 0,05

22:0 3,02 1,46

20:4 n-6 0,10 0,05

20:5 n-3 0,28 0,15

24:0 0,14 0,05

22:4 n-6 2,21 1,10

22:5 n-6 0,14 0,06

22:5 n-3 0,12 0,05

22:6 n-3 0,21 0,10

Òàá ëè öà 3
Ñî äåð æà íèå ñâî áîä íîé è ñâÿ çàí íîé ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû (ÏÊ) â êëåò êàõ ëè íèé WEHI-164 è Ñ6 [17]

Ëè ïè äû ÏÊ â ñî ñòà âå ëè ïè äîâ (ìêã/ìêã Pi) Ñâî áîä íàÿ ÏÊ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ (ìêã/ìã áåë êà)

Ñ6 WEHI-164 C6 WEHI-164

 —  — 7,1 17,5

Ôîñ ôà òè äèë õî ëèí 6,1 5,8

Ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìèí 1,1 1,7

Ñôèí ãî ìè å ëèí 4,3 5,4

Êàð äè î ëè ïèí 0,51 4,08



Òà êèì îá ðà çîì, âîç ìîæ íûé ìå õà íèçì îá ðà çî âà -
íèÿ è ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ëè ïèä íîé 
ïî ðû ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ
ìî æåò âû ãëÿ äåòü ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì (ðèñ. 4). Ïðè
ðàç ëè÷ íûõ ñòðåñ ñî âûõ ñòè ìó ëàõ èç áû òî÷ íîå êî ëè ÷å -
ñò âî Ñà2+ áó äåò ïî ñòó ïàòü â ìè òî õîí ä ðèè ïî Ñà2+
óíè ïîð òå ðó. Íà êîï ëå íèå â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ñâî áîä íî ãî
Ñà2+ ïðè âå äåò ê àê òè âà öèè ôîñ ôî ëè ïà çû À2 è ïî ÿâ -
ëå íèþ â ìåì á ðà íå æèð íûõ êèñ ëîò (â òîì ÷èñ ëå è ïà -
ëü ìè òè íî âîé). Òà êèì îá ðà çîì, íà ìàò ðèê ñ íîé ñòî ðî -
íå âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû ñî çäà þò -
ñÿ áëà ãî ïðè ÿò íûå óñëî âèÿ äëÿ îá ðà çî âà íèÿ êîì ï ëåê -
ñîâ Ñà2+ ñ æèð íîé êèñ ëî òîé. Êàê òî ëü êî êîí öåí ò ðà -
öèÿ êîì ï ëåê ñîâ Ñà2+ ñ êèñ ëî òîé ïðå âû ñèò íå êî òî ðóþ 
êðè òè ÷å ñêóþ âå ëè ÷è íó, íà÷ íåò ñÿ ïðî öåññ ôà çî âîé
ñåã ðå ãà öèè ýòèõ êîì ï ëåê ñîâ, ÷òî ïðè âå äåò ê îá ðà çî -
âà íèþ ëè ïèä íûõ ïîð — ïî ìå õà íèç ìó, êî òî ðûé óæå
ðàñ ñìàò ðè âàë ñÿ âûøå.

Êðàò êî âðå ìåí íîå îò êðû òèå ïî ðû ïðè âå äåò ê ïà äå -
íèþ ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà è ðàñ ñå ÿ íèþ âñåõ
òðàíñ ìåì á ðàí íûõ êîí öåí ò ðà öè îí íûõ ãðà äè åí òîâ: ÷å -
ðåç ïî ðû áó äåò ïðî èñ õî äèòü íå ñïå öè ôè ÷å ñêîå ïå ðå -
ðàñ ïðå äå ëå íèå èîíîâ ïî ãðà äè åí òàì (â ÷à ñò íî ñòè, âû -
õîä èîíîâ Ca2+ è Ê+ è âõîä H+). Îä íà êî, òàê êàê
öå ëî ñò íîñòü ìåì á ðà íû áû ñò ðî âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ
âñëåä ñò âèå ñà ìî ïðî èç âî ëü íî ãî çà êðû òèÿ îá ðà çî âàâ -
øèõ ñÿ ëè ïèä íûõ ïîð (÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðèí öè ïè à ëü íîé
îñî áåí íî ñòüþ ýòèõ ïîð), òî ìåì á ðàí íûé ïî òåí öè àë
áó äåò âîñ ñòà íàâ ëè âà òü ñÿ çà ñ÷åò ðà áî òû äû õà òå ëü íîé
öå ïè. Ðå ïî ëÿ ðè çà öèÿ âíóò ðåí íåé ìåì á ðà íû ìè òî õîí -
ä ðèé, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïî âëå ÷åò çà ñî áîé ïî âòîð íîå
ïî ãëî ùå íèå îð ãà íåë ëà ìè âû øå äøå ãî èç ìè òî õîí ä ðèé
Ca2+. Òà êèì îá ðà çîì, çà êðû òèå ïî ðû ïðè âå äåò öèêë
ê íà ÷à ëü íî ìó ñî ñòî ÿ íèþ: ìè òî õîí ä ðèè íà÷ íóò àê êó -
ìó ëè ðî âàòü Ca2+ è öèêë ïî âòî ðèò ñÿ [7].

Ñó ùå ñò âî âà íèå ïî äîá íî ãî Ñà2+ öèê ëà â ìè òî õîí ä -
ðè ÿõ, êîã äà âõîä èîíà îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç Ñà2+ óíè -

ïîð òåð, à âû áðîñ ÷å ðåç ëè ïèä íóþ ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí -
äó öè ðî âàí íóþ ïî ðó áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî ñ äî áàâ -
ëåí íîé ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òîé. Ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî -
òà â ïðè ñóò ñò âèè Ñà2+ âû çû âà ëà ïà äå íèå ìåì á ðàí íî ãî
ïî òåí öè à ëà è âû áðîñ Ñà2+ èç ìè òî õîí ä ðèé. Ïðè ýòîì
ïðåä îò âðà ùå íèå âõî äà Ñà2+ (ðó òå íè åì êðàñ íûì èëè
ëàí òà íîì) â ìè òî õîí ä ðèè âû çû âà ëî ðå ïî ëÿ ðè çà öèþ ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû è îñòà íîâ êó âû áðî ñà èç ìè -
òî õîí ä ðèé Ñà2+ âñëåä ñò âèå íå âîç ìîæ íî ñòè îá ðà çî âà íèÿ 
íî âûõ ïà ëü ìè òàò/Ca2+ êîì ï ëåê ñîâ è, ñî îò âåò ñò âåí íî,
ëè ïèä íîé ïî ðû [7, 36].

Âïîë íå âîç ìîæ íî, ÷òî àê òè âà öèÿ ïî äîá íîé ðå öèê -
ëè çà öèè Ñà2+ ÷å ðåç ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ ìåì á ðà íó,
êîã äà âõîä Ñà2+ îïî ñðå äó åò ñÿ Ñà2+ óíè ïîð òå ðîì, à
âû áðîñ èîíà ïðî èñ õî äèò ÷å ðåç îò êðû òûå ëè ïèä íûå
ïî ðû, ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ äëÿ êëåò êè êàê çà ùèò íûì, òàê
è ïî âðåæ äà þ ùèì ìå õà íèç ìîì. Òàê, áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî ñ âîç ðà ñ òîì ïðî èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòè ìè òî õîí ä ðèé ïå ÷å íè êðûñ ê èí äóê òî ðàì ëè ïèä -
íîé ïî ðû — ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òå è Ñà2+ [7, 15].
Ýòî óâå ëè ÷å íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè íà ðÿ äó ñ èç âå ñò íûì 
ñâîé ñò âîì ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû èí äó öè ðî âàòü
àïîï òîç [45] ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î ïðè ÷à ñò íî -
ñòè ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò-çà âè ñè ìîé ïî ðû ê ìå õà íèç -
ìàì âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñòà ðå íèÿ.

Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ó æè âîò íûõ, 
îò ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ïî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê ãè ïîê ñèè, êî òî -
ðàÿ çà êðåï ëåí íîé ãå íå òè ÷å ñêè, èí äóê öèÿ ìè òî õîí ä ðè -
àëü íîé ëè ïèä íîé ïî ðû ïðî èñ õî äèò ïî-ðàç íî ìó. Ïî êà -
çà íî, ÷òî ìè òî õîí ä ðèè ïå ÷å íè âû ñî êî óñòîé ÷è âûõ ê ãè -
ïîê ñèè æè âîò íûõ áî ëåå ÷óâ ñò âè òå ëü íû ê èí äóê òî ðàì
ïî ðû — ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òå è Ñà2+, ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè, âû äå ëåí íû ìè èç ïå ÷å íè íèç êî óñ òîé -
÷è âûõ æè âîò íûõ. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èí äóê öèÿ 
ïî ðû, è àê òè âà öèÿ öèê ëè çà öèè Ñà2+ ÷å ðåç âíóò ðåí -
íþþ ìåì á ðà íó â ñëó ÷àå ñ ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè âû ñî êî -
óñòîé ÷è âûõ æè âîò íûõ áó äåò ïðè âî äèòü ê ñëà áî ìó èëè
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Ðèñ. 4. Âîç ìîæ íûé ìå õà íèçì îá ðà çî âà íèÿ ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé ïî ðû â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ïðè àê òè âà öèè ôîñ ôî ëè ïà çû À2, 
îáú ÿñ íå íèÿ â òåê ñòå



óìå ðåí íî ìó ðà ç îá ùå íèþ è òà êèì îá ðà çîì ïðå äó ïðåæ -
äå íèþ îá ðà çî âà íèÿ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) 
ïðè ãè ïîê ñèè. Â òî æå âðåìÿ èí äóê öèÿ ïî ðû â ìè òî -
õîí ä ðè ÿõ íèç êî óñ òîé ÷è âûõ ê ãè ïîê ñèè æè âîò íûõ áó -
äåò ñïî ñîá ñò âî âàòü ïî âðåæ äå íèþ ìè òî õîí ä ðèé è çà ïó -
ñ êó êëå òî÷ íîé ãè áå ëè. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ìè ïî îá ðà çî âà íèþ â ýòèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ ÀÔÊ ìè -
òî õîí ä ðè ÿ ìè. Ïî êà çà íî, ÷òî èí äóê öèÿ ëè ïèä íîé ïî ðû
â ìè òî õîí ä ðè ÿõ âû ñî êî óñòîé ÷è âûõ æè âîò íûõ ñíè æà ëà 
ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà, à â
ìè òî õîí ä ðè ÿõ íèç êî óñ òîé ÷è âûõ ê ãè ïîê ñèè æè âîò íûõ
ñêî ðîñòü îá ðà çî âà íèÿ ÀÔÊ ïðè èí äóê öèè ïî ðû óâå -
ëè ÷è âà ëàñü [7, 15].

Âîç ìîæ íîå ó÷à ñ òèå ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé 
ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-çà âè ñè ìîé ïî ðû 

â ãëó òà ìàò-èí äó öè ðî âàí íîé 
äå ãðà äà öèè íåð âíûõ êëå òîê

Ñ îò êðû òè åì â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íå ëè ïèä -
íîé ïî ðû ìû ñâÿ çû âà åì òàê æå íà ðó øå íèÿ Ñà2+ ãî ìå -
îñòà çà è ôóí ê öèè ìè òî õîí ä ðèé ïðè ïðî äîë æè òå ëü íîé
ñòè ìó ëÿ öèÿ íåé ðî íîâ öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû
ãëó òà ìà òîì [29]. Ìå õà íèçì îò ñðî ÷åí íîé Ñà2+ äèñ ðå -
ãó ëÿ öèè (ÎÊÄ) è ìåì á ðàí íîé äå ïî ëÿ ðè çà öèè (ÌÄ)
ïðè ïå ðå ãðóç êå êëå òîê ãëó òà ìà òîì äî ñèõ ïîð íå ÿñåí.
Íå îïðå äå ëå íû è ôàê òî ðû, ïðå äó ïðåæ äà þ ùèå ÎÊÄ è 
ÌÄ. Ïåð âî íà ÷à ëü íî èñ ñëå äî âà òå ëè ïî ëà ãà ëè, ÷òî
ÎÊÄ è ÌÄ ÿâ ëÿ þò ñÿ íå îá ðà òè ìû ìè ïðî öåñ ñà ìè
[20]. Îä íà êî áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ýòè ïðî öåñ ñû ìî ãóò
áûòü îá ðà òè ìû ìè è èõ ðàç âè òèå, ïî êðàé íåé ìå ðå, íà
ïåð âûõ ýòà ïàõ, ìî æåò ïî äàâ ëÿ òü ñÿ áëî êà òî ðà ìè
NMDA-êà íà ëîâ èëè õå ëà òè ðî âà íè åì Ca2+ â èí êó áà -
öè îí íîé ñðå äå [29]. Óâå ëè ÷å íèå èîí íîé ïðî âî äè ìî ñòè
âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû ïðè ðàç âè òèè 
ÎÊÄ è ÌÄ òðóä íî ñâÿ çàòü ñ îò êðû âà íè åì MPT ïî -
ðû, ïî ñêî ëü êó çà ìå íà â èí êó áà öè îí íîé ñðå äå Ca2+ íà
Sr2+, êî òî ðûé, â îò ëè ÷èå îò Ñà2+, íå ñïî ñî áåí îò êðû -
âàòü MPT ïî ðó [17], à òàê æå ïðè ñóò ñò âèå ÖñÀ íå
ïðå ïÿò ñò âó þò âîç íèê íî âå íèþ ãëó òà ìàò-èí äó öè ðî âàí -
íî ãî ïðî öåñ ñà äå ãðà äà öèè íåð âíûõ êëå òîê [18, 50].
Âñå ýòè ôàê òû ïî áó äè ëè íàñ ñî âìå ñò íî ñ ãðóï ïîé
Á.È. Õî äî ðî âà ê ïî èñ êó àëü òåð íà òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ
Ñà2+-çà âè ñè ìîé ÌÄ [10].

Áû ëî ïðåä ïî ëî æå íî, ÷òî óâå ëè ÷å íèå â öè òî ïëàç ìå 
íåð âíûõ êëå òîê, à âñëåä çà ýòèì è â ìè òî õîí ä ðè ÿõ
ñâî áîä íî ãî Ñà2+ ïðè ãëó òà ìàò íîé ïå ðå ãðóç êå, äîë -
æíî ïðè âå ñ òè ê àê òè âà öèè ôîñ ôî ëè ïà çû À2 (PLA2)
è ïî ÿâ ëå íèþ æèð íûõ êèñ ëîò, â òîì ÷èñ ëå Ñà2+-ñâÿ -
çû âà þ ùèõ, êî òî ðûå ñïî ñîá ñò âó þò îò êðû òèþ ëè ïèä -
íîé ïî ðû. Äëÿ ïðî âåð êè ýòî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ íà ñóñ -
ïåí çèè ìè òî õîí ä ðèé ìîç ãà è ïå ÷å íè êðû ñû áû ëè âû -
ïîë íå íû èñ ñëå äî âà íèÿ, èìè òè ðó þ ùèå íà ãðóç êó ìè òî -
õîí ä ðèé Ñà2+, â óñëî âè ÿõ ïðåä îò âðà ùà þ ùèõ âîç íèê -
íî âå íèå öèê ëî ñïî ðèí À-÷óâ ñò âè òå ëü íîé íå ñïå öè ôè -

÷å ñêîé ìå ãà ïî ðû (ÌÐÒ). Ýòè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà -
ëè, ÷òî ïå ðå ãðóç êà ìè òî õîí ä ðèé ñóð ðî ãà òîì êà ëü öèÿ
— ñòðîí öè åì ïðè âî äèò ê âû áðî ñó èç íèõ Sr2+, çà ùå -
ëà ÷è âà íèþ ñðå äû, ñíè æå íèþ òðàíñ ìåì á ðàí íî ãî ïî -
òåí öè à ëà (ðèñ. 5) è íà áó õà íèþ ìè òî õîí ä ðèé [10]. Âñ¸ 
ýòî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ïî ÿâ ëå íèè íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé
ïðî íè öà å ìî ñòè âíóò ðåí íåé ìåì á ðà íû ìè òî õîí ä ðèé,
îáó ñëîâ ëåí íîé, âå ðî ÿò íî, àê òè âà öèåé ôîñ ôî ëè ïà çû
À2 èîíà ìè Sr2+ (Ca2+).

Ïîä òâåð æ äå íèå ýòî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ ïî ëó ÷å íî â
ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ñ èí ãè áè òî ðà ìè Cà2+/Sr2+-çà âè ñè ìîé
PLA2, êî òî ðûå ïî äàâ ëÿ ëè ïå ðå ÷èñ ëåí íûå ýô ôåê òû
Sr2+ [10]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðå èí êó áà öèÿ ìè òî õîí ä -
ðèé ìîç ãà ñ èí ãè áè òî ðîì Ñà2+/Sr2+-çà âè ñè ìîé PLÀ2
àðà õè äî íî èë ò ðèô òîð ìå òèë êå òî íîì (AACOCF3,
14 ìêÌ) ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ âû áðî ñà èîíîâ Sr2+ èç 
ìè òî õîí ä ðèé, îñëàá ëå íèþ ðàç âè òèÿ äå ïî ëÿ ðè çà öèè
ìåì á ðà íû è ãî ðàç äî ìå íü øå ìó çà ùå ëà ÷è âà íèÿ ñðå äû,
íà áëþ äà å ìûõ ïî ñëå ïî ñëåä íåé äî áàâ êè Sr2+ (ðèñ. 5).
Ñëå äî âà òå ëü íî, AACOCF3 ïðå äó ïðåæ äàë ðàç âè òèå
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Ðèñ. 5. Âëè ÿ íèå èí ãè áè òî ðîâ Ñà2+-çà âè ñè ìîé PLA2 — AAC(O)CF3,
14 ìêÌ (à, â, ä) è Ñà2+-íå çà âè ñè ìîé PLA2 — PalC(O)CF3, 10 ìêÌ (á, ã, 
å) íà Sr2+-èí äó öè ðó å ìîå öèê ëî ñïî ðèí A-íå ÷óâ ñò âè òå ëü íîå îò êðû -
òèå ïî ðû â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ïå ÷å íè êðû ñû:
1 — êîí ò ðîëü; 2 — â ïðè ñóò ñò âèè èí ãè áè òî ðà. Äî áàâ êè: Sr2+ —
200 íìîëü/ìã áåë êà (Ìè ðî íî âà è äð., 2011)



íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ïðî íè öà å ìî ñòè ìè òî õîí ä ðèé. Ïî -
äîá íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû è ñ äðó ãè ìè èí ãè -
áè òî ðà ìè Ñà2+-çà âè ñè ìîé ôîñ ôî ëè ïà çû À2, 4-(4-îê -
òà äå öèë ôå íèë) îê ñî áó òå íî âîé êèñ ëî òîé (OBAA),
àðè ñòî ëî õî âîé êèñ ëî òîé, òðèô òîð ïå ðà çè íîì êàê íà ìè -
òî õîí ä ðè ÿõ ìîç ãà, òàê è íà ìè òî õîí ä ðè ÿõ ïå ÷å íè [10].

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî èí ãè áè òî ðû Cà2+-íå çà âè -
ñè ìîé ôîñ ôî ëè ïà çû À2 — áðî ìå íîë ëàê òîí (BEL) è 
ïà ëü ìè òèë ò ðèô òîð ìå òèë êå òîí (PACOCF3), â îò ëè -
÷èå îò èí ãè áè òî ðîâ Ñà2+-çà âè ñè ìîé PLA2, íå ïðå äó -
ïðåæ äà ëè ïî ÿâ ëå íèå íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ïðî íè öà å ìî ñòè 
ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû (ðèñ. 5). Â òî æå âðå ìÿ, 
áû ÷èé ñû âî ðî òî÷ íûé àëü áó ìèí, êî òî ðûé ÷à ñ òî èñ -
ïîëü çó þò äëÿ ñâÿ çû âà íèÿ ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò,
òàê æå ïðå äó ïðåæ äàë ïî ÿâ ëå íèå íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé
ïðî âî äè ìî ñòè ìåì á ðà íû.

Èç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñëå äó åò, ÷òî èîíû Sr2+
âû çû âà þò àê òè âà öèþ Ñà2+-çà âè ñè ìîé ôîñ ôî ëè ïà çû
À2, ÷òî ïðè âî äèò ê ïî ÿâ ëå íèþ â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé
ìåì á ðà íå Ñà2+-ñâÿ çû âà þ ùèõ æèð íûõ êèñ ëîò, è êàê
ñëåä ñò âèå, ïî ÿâ ëå íèþ íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé öèê ëî ñïî ðèí
À-íå ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ïðî íè öà å ìî ñòè ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íîé ìåì á ðà íû.

Èí ãè áè òî ðû Ñà2+-çà âè ñè ìîé PLA2 ïî äàâ ëÿ ëè
òàê æå ãëó òà ìàò-èí äó öè ðî âàí íûå èç ìå íå íèÿ [Ca2+]i è
DYm â íåð âíûõ êëåò êàõ [10]. Ïðè äî áàâ ëå íèè ãëó òà -
ìà òà (Glu) ê êó ëü òó ðå ãðà íó ëÿð íûõ íåé ðî íîâ ìîç æå÷ -
êà ïðî èñ õî äè ëî íå áî ëü øîå ñêà÷ êî îá ðàç íîå óâå ëè ÷å íèå
[Ñà2+]i, ïå ðå õî äÿ ùåå â óìå ðåí íîå ïëà òî (ðèñ. 6).
Ïðî äîë æè òå ëü íîå äåé ñò âèå âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öèé
Glu âû çû âà ëî âòî ðè÷ íîå ïî âû øå íèå [Ñà2+]i. Ïðåä âà -
ðè òå ëü íàÿ èí êó áà öèÿ êó ëü òó ðû íåé ðî íîâ ñ èí ãè áè òî -
ðîì PLA2 àðà õè äî íî èë ò ðèô òîð ìå òèë êå òî íîì
(AACOCF3, 10 ìêÌ) è ïî ñëå äó þ ùåå åãî ïðè ñóò ñò -
âèå âî âðåìÿ äåé ñò âèÿ Glu, îò äà ëÿ ëè íà ñòóï ëå íèå
ÎÊÄ. Àíà ëî ãè÷ íûì ýô ôåê òîì îá ëà äàë è äðó ãîé èí ãè -
áè òîð PLA2 — ÎÂÀÀ. Èç ãðà ôè êîâ óñðåä íåí íûõ
[Ca2+]i îò âå òîâ íà Glu âèä íî, ÷òî óâå ëè ÷å íèå ëà òåí ò -
íî ãî ïå ðè î äà ÎÊÄ ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â óìå íü øå íèè íà êëî íà 
ãðà ôè êà èç ìå íå íèé [Ca2+]i â ïðè ñóò ñò âèè AACOCF3
ïî ñðàâ íå íèþ ñ äåé ñò âè åì îä íî ãî òî ëü êî Glu (ðèñ. 6).
Èí ãè áè òî ðû PLA2 ïî äàâ ëÿ ëè òàê æå è ãëó òà ìàò-èí äó -
öè ðî âàí íûå èç ìå íå íèÿ DYm â êó ëü òè âè ðî âàí íûõ íåé -
ðî íàõ ìîç æå÷ êà [10].

Èñ õî äÿ èç èìå þ ùèõ ñÿ äàí íûõ, ìû ïî ëà ãà åì, ÷òî
íà ÷à ëü íàÿ îá ðà òè ìàÿ ñòà äèÿ ÎÊÄ è ÌÄ â íåð âíûõ
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Ðèñ. 6. Èí ãè áè ðî âà íèå ôîñ ôî ëè ïà çû À2 óâå ëè ÷è âà åò ëà òåí ò íûé ïå ðè îä îò ñðî ÷åí íîé êà ëü öè å âîé äèñ ðå ãó ëÿ öèè â ãðà íó ëÿð íûõ íåé ðî íàõ ìîç -
æå÷ êà êðû ñû. Ãðà ôè êè èç ìå íå íèÿ [Ca2+]i â èí äè âè äó à ëü íûõ íåé ðî íàõ (à, á) è óñðåä íåí íûå èç ìå íå íèÿ [Ca2+]i ýòèõ æå íåé ðî íîâ (â, ã), èí äó öè -
ðî âàí íûå îä íèì ãëó òà ìà òîì (Glu, 100 ìêM) (à, â) è Glu â ïðè ñóò ñò âèè èí ãè áè òî ðà ôîñ ôî ëè ïà çû À2 àðà õè äî íî èë ò ðèô òîð ìå òèë êå òî íà (10
ìêÌ AACOÑF3) (á, ã). (Ìè ðî íî âà è äð., 2011)



êëåò êàõ ïðè èõ ïå ðå ãðóç êå ãëó òà ìà òîì, ìî æåò áûòü
îáó ñëîâ ëå íà îò êðû òè åì â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ëè ïèä íîé
ïàëü ìè òàò/Ñà2+-çà âè ñè ìîé ïî ðû.

Êàê èç âå ñò íî, ïðè ïðî äîë æè òå ëü íîé ñòè ìó ëÿ öèè
NMDA ðå öåï òî ðîâ ãëó òà ìà òîì íà áëþ äà åò ñÿ ïî ñòóï -
ëå íèå â êëåò êó èç áû òî÷ íî ãî êî ëè ÷å ñò âà Ñà2+. Ýòî, â
ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âå äåò ê ïî ÿâ ëå íèþ â ìàò ðèê ñå ìè òî -
õîí ä ðèé ñâî áîä íî ãî Ñà2+, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ àê òè âà -
öèåé Ñà2+-çà âè ñè ìîé PLA2 è íà êîï ëå íè åì â ìàò ðèê ñå 
ìè òî õîí ä ðèé æèð íûõ êèñ ëîò. Êàê óæå îò ìå ÷à ëîñü
âûøå, íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî íå íà ñû ùåí íàÿ àðà õè äî íî âàÿ 
êèñ ëî òà ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ïðî äóê òîì äåé ñò âèÿ ôîñ -
ôî ëè ïà çû À2, ïðè àê òè âà öèè ôîñ ôî ëè ïà çû À2 íà áëþ -
äà åò ñÿ òàê æå óâå ëè ÷å íèå ñâî áîä íûõ íà ñû ùåí íûõ æèð -
íûõ êèñ ëîò. Íà ñû ùåí íûå æèð íûå êèñ ëî òû, è â ïåð -
âóþ î÷å ðåäü ïà ëü ìè òè íî âàÿ, áó äóò ôîð ìè ðî âàòü âî
âíóò ðåí íåé ìåì á ðà íå ìè òî õîí ä ðèé Ñà2+/Sr2+-çà âè ñè -
ìûå êî ðîò êî æè âó ùèå ïî ðû, ñïî ñîá ñò âó þ ùèå âû áðî ñó
èîíà èç ìè òî õîí ä ðèé, ïà äå íèþ DY è ðÍ-ãðà äè åí òà
ìåæ äó ìàò ðèê ñîì è âíåø íèì îêðó æå íè åì ìè òî õîí ä -
ðèé, à òàê æå íà áó õà íèþ ìè òî õîí ä ðèé [35, 46].

Ñëå äó åò çà ìå òèòü, ÷òî àðà õè äî íî âàÿ êèñ ëî òà íå ñïî -
ñîá íà âû çû âàòü îò êðû òèå êî ðîò êî æè âó þ ùåé ëè ïèä íîé
ïî ðû [47]. Òåì íå ìå íåå, íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü äî ïîë íè -
òåëü íî ãî ýô ôåê òà àðà õè äî íî âîé êèñ ëî òû â ðàç âè òèè
ÎÊÄ, îñî áåí íî íà å¸ íå îá ðà òè ìîé ñòà äèè.

Êàê áû ëî ñêà çà íî âû øå, ðàç âè òèå ãëó òà ìàò-èí äó -
öè ðî âàí íîé ÎÊÄ è ÌÄ â êî íå÷ íîì ñ÷å òå ïðè âå äåò ê 
ãè áå ëè êëåò êè. Ïðè ÷è íîé ýòî ãî ìî æåò áûòü âû áðîñ
ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ áåë êîâ (öè òî õðîì ñ, àïîï òîç-èí -
äó öè ðó þ ùèé ôàê òîð (ÀÈÔ), Smac/Di ab lo) èç ìè -
òî õîí ä ðèé, êî òî ðûå çà ïó ñ êà þò êà ñ êàä àïîï òî òè ÷å -
ñêèõ ôåð ìåí òîâ [21, 22, 29].

Èç âå ñò íî, ÷òî ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïðè ðîä íûì èí äóê òî ðîì àïîï òî çà. Å¸ äî áàâ ëå íèå ê
êóëü òó ðå êëå òîê ïðè âî äèò ê âû áðî ñó â öè òî ïëàç ìó ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íûõ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ áåë êîâ [20], êî òî -
ðûé ìî æåò áûòü îñó ùå ñò â ëåí ïðè îò êðû òèè â ìè òî -
õîí ä ðè ÿõ ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè ðî âàí íîé
ïî ðû. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïðè îò êðû òèè ýòîé ïî ðû
ïðî èñ õî äèò âû õîä èç îð ãà íåëë öè òî õðî ìà ñ è ÀÈÔ
[4, 5, 7, 15, 15]. Âïîë íå âå ðî ÿò íî, ÷òî îò êðû òèå ëè -
ïèä íîé ïî ðû â ìè òî õîí ä ðè ÿõ íåé ðî íîâ ïðè ãëó òà -
ìàò-èí äó öè ðî âàí íîé Ñà2+ äèñ ðå ãó ëÿ öèè áó äåò ïðè âî -
äèòü ê âêëþ ÷å íèþ àïîï òî òè ÷å ñêèõ ñèã íà ëîâ è ðàç âè -
òèþ ïà ëü ìè òàò-èí äó öè ðî âàí íî ãî àïîï òî çà. Ó÷à ñ òèå
ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ëè ïèä íîé ïà ëü ìè òàò/Ñà2+-èí äó öè -
ðî âàí íîé ïî ðû â ïà ëü ìè òàò-èí äó öè ðî âàí íîì àïîï òî çå
âû ãëÿ äèò ïðè âëå êà òå ëü íûì åùå è ïî òî ìó, ÷òî, êàê óæå 
îá ñóæ äà ëîñü âûøå, ëè ïèä íàÿ ïî ðà ÿâ ëÿ åò ñÿ êî ðîò êî -
æè âó ùåé [35, 46], ò.å. ñïî ñîá íà çà êðû âà òü ñÿ, è òà êèì
îá ðà çîì ïðàê òè ÷å ñêè íå íà ðó øà åò ñÿ îñíîâ íàÿ ìè òî õîí -
ä ðè à ëü íàÿ ôóí ê öèÿ — ñèí òåç ÀÒÔ, ÷òî íå îá õî äè ìî
äëÿ ðàç âè òèÿ àïîï òî çà.

Íà îñíî âà íèè äàí íûõ, ïî ëó ÷åí íûõ íà âû äå ëåí íûõ
ìè òî õîí ä ðè ÿõ è ïåð âè÷ íîé êó ëü òó ðå ãðà íó ëÿð íûõ êëå -
òîê ìîç æå÷ êà êðû ñû, ìû ïî ëà ãà åì, ÷òî ÎÊÄ è ÌÄ,
ðàç âè âà þ ùè å ñÿ â íåé ðî íàõ ïðè äëè òå ëü íîì äåé ñò âèè
ãëó òà ìà òà, ìî ãóò áûòü îáó ñëîâ ëå íû îò êðû òè åì â ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íå ïà ëü ìè òàò/Ñà2+ àê òè âè ðó å -
ìîé ïî ðû, ïî êðàé íåé ìå ðå â íà ÷à ëü íîé ôà çå ðàç âè òèÿ
ÎÊÄ. Íà ñëå äó þ ùèõ ñòà äè ÿõ ýòî ìî æåò âû çâàòü ðàç -
âè òèå àïîï òî çà è íå êðî çà â íåð âíûõ êëåò êàõ.
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ôóí ê öèè äåí ä ðè òîâ â ðå çó ëü òà òå áëî êà äû Ê+ ïðî íè öà å ìî ñòè íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí. Âû ñî êèå ýíåð ãå òè ÷å ñêèå 
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Adap tive func tion of the brain and prob lems of hypoxia
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Based on the find ings of var i ous au thors and own ex per i men tal data it was con cluded that adap tive be hav iour is reg u -
lated by chang ing in the level of spon ta ne ous neuronal ac tiv ity. Spon ta ne ous fir ing is mon i tored by brain met a bolic
M-cholinergic re ac tion which in creased the ef fi cacy of den dritic prop a ga tion by mech a nism of K+ mem brane chan nels
block ade. High en ergy de mands of cholinergic pro cess cre ates a threat to nerve cells sur vival in hypoxic con di tions.
    Key words: cor ti cal neu rons, spon ta ne ous ac tiv ity, ace tyl cho line, tem per a ture, hypoxia

Ýíåð ãå òè ÷å ñêèå ïî òðåá íî ñòè ìîç ãà òåï ëî êðîâ íûõ
ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðåä ìå òîì ïðè ñòà ëü íî ãî âíè ìà íèÿ èñ ñëå äî -
âà òå ëåé. Ìîçã, ìàñ ñà êî òî ðî ãî ñî ñòàâ ëÿ åò âñå ãî 2% îò
ìàñ ñû òå ëà, ïî òðåá ëÿ åò îêî ëî 20% âñåõ ýíåð ãî ðå ñóð -
ñîâ, âû ðà áà òû âà å ìûõ â îð ãà íèç ìå. Åñ òå ñò âåí íî ïðåä -
ïî ëî æèòü, ÷òî ïðè ÷è íîé òà êèõ âû ñî êèõ ýíåð ãå òè ÷å ñêèõ 
ïî òðåá íî ñòåé ÿâ ëÿ åò ñÿ ñïå öè ôè ÷å ñêàÿ ôóí ê öèÿ öåí ò -
ðàëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû ïî îáåñ ïå ÷å íèþ ïðè ñïî ñî áè -
òå ëü íî ãî ïî âå äå íèÿ. Ýòà òî÷ êà çðå íèÿ áà çè ðó åò ñÿ íà
ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ äàí íûõ, ïî êà çû -
âà þ ùèõ, ÷òî àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå ìîç ãà, ñâÿ çàí íîå ñ
ñåí ñîð íûì âîñ ïðè ÿ òè åì, áå çó ñëîâ íî ðåô ëåê òîð íîé äå ÿ -
òå ëü íî ñòüþ, ñ ïðè îá ðå òå íè åì èëè âû ïîë íå íè åì ïî âå -
äåí ÷å ñêèõ íà âû êîâ, òðå áó åò ïî âû øåí íî ãî óðîâ íÿ ýíåð -
ãå òè ÷å ñêî ãî ìå òà áî ëèç ìà â ðàç íûõ îá ëà ñ òÿõ ìîç ãà [16,
19, 23, 33]. Ïðè ýòîì íåé ðî íû, íå ïî ñðåä ñò âåí íûå ðå -
ãó ëÿ òî ðû ñà ìûõ ðàç íî îá ðàç íûõ àäàï òèâ íûõ ðå àê öèé,
ïî òðåá ëÿ þò ýíåð ãèè â 12 ðàç áî ëü øå, ÷åì òêàíü ìîç ãà,

â öå ëîì [4]. Ñó ùå ñò âó åò íå ñêî ëü êî ïðåä ïî ëî æå íèé îò -
íî ñè òå ëü íî íàè áî ëåå ýíåð ãî åì êèõ ïðî öåñ ñîâ, ïðî òå êà -
þ ùèõ â íåé ðî íàõ [26]. Åñ ëè ïîä äåð æà íèå ñòà áè ëü íî ãî 
çíà ÷å íèÿ ïî òåí öè à ëà ïî êîÿ òðå áó åò ìè íè ìàëü íûõ
ýíåð ãå òè ÷å ñêèõ çà òðàò, ê òî ìó æå îäè íà êî âûõ ó íåð -
âíûõ è ãëè à ëü íûõ êëå òîê, òî ñïàé êî âàÿ àê òèâ íîñòü, ñî -
ïðÿ æåí íàÿ ñ ýíåð ãå òè ÷å ñêè çà âè ñè ìû ìè ïðî öåñ ñà ìè,
òà êè ìè, êàê îá ðàò íîå ïî ãëî ùå íèå âû äå ëåí íî ãî ïðè àê -
òè âà öèè ãëó òà ìà òà, ýê çî- è ýí äî öè òîç âå çè êóë èç ïðå -
ñè íàï òè ÷å ñêèõ îêîí ÷à íèé, òðàíñ ìåì á ðàí íûé ïå ðå íîñ
èîíîâ Na+, K+, Ca++, ïî ñòî ÿí íî ñî ïðî âîæ äà þ ùèé
êàæ äûé öèêë àê òè âà öèè, — ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ êàê
îñíîâ íûå ïî òðå áè òå ëè ýíåð ãèè â íåð âíîé òêà íè [26].
Âìå ñ òå ñ òåì, ýëå ìåí òàð íûé ïðî öåññ ôîð ìè ðî âà íèÿ
ñïàé êà è óñëî âèÿ åãî âîç íèê íî âå íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ èäåí -
òè÷ íû ìè â ìîç ãå òåï ëî êðîâ íûõ è õëàä íî êðîâ íûõ ïî -
çâî íî÷ íûõ [12]. Èì ïó ëü ñíàÿ àê òèâ íîñòü íåé ðî íîâ
õëàä íî êðîâ íûõ â ñðåä íåì íå ñêî ëü êî âû øå, ÷åì ó ìëå -
êî ïè òà þ ùèõ — ó ðûá, íà ïðè ìåð, ïîë íî ñòüþ îò ñóò ñò -
âó þò íåé ðî íû ñî ñïîí òàí íîé ÷à ñ òî òîé ðàç ðÿ äîâ äî
1 èìï./c [14]. Îä íà êî, ýíåð ãå òè ÷å ñêèå ïî òðåá íî ñòè
ìîç ãà õëàä íî êðîâ íûõ ïðè ìåð íî â 5 ðàç íè æå, ÷åì ó
òåï ëî êðîâ íûõ [4]. Ñëå äî âà òå ëü íî, ñðåä íèé óðî âåíü
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èì ïó ëü ñà öèè íå ìî æåò áûòü êðè òå ðè åì ýíåð ãå òè ÷å ñêîé 
çà âè ñè ìî ñòè íåð âíîé äå ÿ òå ëü íî ñòè è íóæ íî èñ êàòü
äðó ãèå ïî êà çà òå ëè.

×òî áû óñòà íî âèòü ñâÿçü ìåæ äó ýíåð ãå òè êîé è îñî -
áåí íî ñòÿ ìè ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ìîç ãà ìû ïðî âå ëè
êîì ï ëåê ñ íîå èñ ñëå äî âà íèå â ðàç íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ ñè òó à öè ÿõ: íà áîä ð ñò âó þ ùèõ æè âîò íûõ è íà ïå -
ðå æè âà þ ùèõ ñðå çàõ ìîç ãà. Â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ èñ ñëå äî -
âà íèþ ïîä âåð ãà ëèñü íåé ðî íû ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû.

Ðå ãó ëè ðî âà íèå
óðîâ íÿ ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè êàê ìå õà íèçì
ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðè ñïî ñî áè òå ëü íî ãî ïî âå äå íèÿ

Â êëàñ ñè ÷å ñêîé ðà áî òå E.V. Evarts [17] ïðè âû ðà -
áîò êå ó îáå çü ÿí ìàê ñè ìà ëü íî êî ðîò êî ëà òåí ò íîé óñëîâ -
íîé ðå àê öèè ðàç ãè áà íèÿ ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè íà ñèã -
íàëü íûé ñòè ìóë â ïðå öåí ò ðà ëü íûõ íåé ðî íàõ êî ðû áû -
ëè îá íà ðó æå íû ñïàé êî âûå îò âå òû ñ ðàç íîé âå ëè ÷è íîé
ïðè ðà ùå íèÿ íàä ôî íî âûì óðîâ íåì, â òîì ÷èñ ëå è
î÷åíü âû ñî êîé (áî ëåå 40 èìï./c). Âñå çà ðå ãè ñò ðè ðî -
âàí íûå íåé ðî íû îò âå ÷à ëè ñ ëà òåí ò íû ìè ïå ðè î äà ìè áî -
ëåå 200 ìñ, à óâå ëè ÷å íèå èì ïó ëü ñà öèè äëè ëîñü äî íå -
ñêî ëü êèõ ñå êóíä, â êî íå÷ íîì èòî ãå çà ïó ñ êàÿ ìî òîð íóþ
óñëîâ íî ðåô ëåê òîð íóþ ðå àê öèþ. Äëè òå ëü íûé ëà òåí ò -
íûé ïå ðè îä óñëîâ íûõ ðå àê öèé, íà ìíî ãî ïðå âû øàâ øèé
âðåìÿ ïðè õî äà â êî ðó ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî âîç áóæ äå íèÿ, à
òàê æå ïðî äîë æè òå ëü íîå òå ÷å íèå èì ïó ëü ñíûõ îò âå òîâ
ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè îá èõ íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ïðè ðî äå
[17]. Ñõîä íàÿ äè íà ìè êà ðå à ãè ðî âà íèÿ íåé ðî íîâ â îò âåò 
íà ïîä ãî òî âè òå ëü íûé ñèã íàë áû ëà îá íà ðó æå íà âî ìíî -
ãèõ ïî ñëå äó þ ùèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî èçó ÷å íèþ ìå õà -
íèç ìîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ óñëîâ íûõ ïðè ñïî ñî áè òå ëü íûõ
äâè ãà òå ëü íûõ ðå àê öèé [21, 27]: íåé ðîí íàÿ àê òèâ íîñòü
íà ÷è íà ëà èç ìå íÿ òü ñÿ íå ðà íü øå ÷åì ÷å ðåç 200 ìñ ïî -
ñëå ñòè ìó ëà, ñðåä íåå âðå ìÿ äâè ãà òå ëü íûõ ðå àê öèé ñî -
ñòà âè ëî 300 ìñ è áî ëåå. Ïðè âû ðà áîò êå óñëîâ íîé îáî -
ðî íè òå ëü íîé ðå àê öèè, êî òî ðàÿ äîë æíà áû ëà ïðåä îò -
âðà òèòü ýëåê ò ðî êîæ íîå ðàç äðà æå íèå êî íå÷ íî ñòè,
óñëîâ íûé äâè ãà òå ëü íûé îò âåò ñòà íî âèë ñÿ âîç ìîæ íûì
òî ëü êî ïî ñëå òî ãî, êàê ñïîí òàí íàÿ èì ïó ëü ñíàÿ àê òèâ -
íîñòü íåé ðî íîâ ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû ïÿ òè êðàò íî âîç ðà -
ñ òà ëà ïî ìå ðå ïðåäú ÿâ ëå íèÿ ñî ÷å òà íèé çâó êî âî ãî è
ýëåê ò ðî êîæ íî ãî ðàç äðà æè òå ëåé [6]. Àíà ëî ãè÷ íûå ðå -
çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû â ðà áî òå [10], ãäå áû ëî ê òî -
ìó æå ïî êà çà íî, ÷òî ïî êà çà òå ëè ñïîí òàí íîé àê òèâ íî -
ñòè íåé ðî íîâ ãèï ïî êàì ïà èç ìå íÿ þò ñÿ ïðè ìåð íî â 3 ðà -
çà â ñè òó à öèè, êîã äà ñèã íà ëü íîå çíà ÷å íèå óñëîâ íî ãî
çâó êî âî ãî ðàç äðà æè òå ëÿ ìå íÿ åò ñÿ ñ ïè ùå âî ãî íà îáî -
ðî íè òå ëü íûé. Ïðè âå äåí íûå ïðè ìå ðû ôîð ìè ðî âà íèÿ
íåé ðî íà ëü íûõ îò âå òîâ, çà ïó ñ êà þ ùèõ ñî îò âåò ñò âó þ ùåå
ïðè ñïî ñî áè òå ëü íîå ïî âå äå íèå, ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì,
÷òî ïðè âû ïîë íå íèè ñâîåé îñíîâ íîé ôóí ê öèè ìîçã ðå -
ãó ëè ðó åò èì ïó ëü ñíóþ àê òèâ íîñòü, èñ ïî ëü çóÿ íå ñïå öè -
ôè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû.

Ìû èçó ÷à ëè õà ðàê òåð ðå à ãè ðî âà íèÿ íåé ðî íîâ ìî -
òîð íîé îá ëà ñ òè êî ðû ïðè âû ïîë íå íèè æè âîò íûì ïðî -
ñòåé øåé ïðè ñïî ñî áè òå ëü íîé ðå àê öèè — ðå àê öèè ðàç -
ãè áà íèÿ ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè íà ïî ðî ãî âîå ýëåê ò ðî -
êîæ íîå ðàç äðà æå íèå.

Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âå äå íû íà áîä ð ñò âó þ ùèõ íå î -

áåç ä âè æåí íûõ êðî ëè êàõ, íå æå ñò êî ôèê ñè ðî âàí íûõ â 
ñòàí êå. Äâè æå íèÿ ãî ëî âû îãðà íè ÷è âà ëèñü ñïå öè à ëü -
íûì ãî ëî âî äåð æà òå ëåì-óç äå÷ êîé, íå îêà çû âà þ ùèì
òðàâ ìè ðó þ ùå ãî äåé ñò âèÿ íà æè âîò íîå. Â çî íå ìî -
òîð íî ãî ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âà ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè ýê -
ñò ðàê ëå òî÷ íî ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè àê òèâ íîñòü îò äå ëü íûõ
íåð âíûõ êëå òîê. Îá ëàñòü ðå ãè ñò ðà öèè (ÀÐ0; L2)
îïðå äå ëÿ ëè â íà ÷à ëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî âîç íèê íî âå -
íèþ ëåã êîé ðå àê öèè ðàç ãè áà íèÿ çà ïÿ ñòüÿ ïå ðåä íåé
ëà ïû â îò âåò íà ýïè äó ðà ëü íóþ ñòè ìó ëÿ öèþ êî ðû.
Íå ïî äâèæ íóþ ÷àñòü ìèê ðî ìà íè ïó ëÿ òî ðà êðå ïè ëè
ôîñ ôàò-öå ìåí òîì íàä îá ëà ñòüþ êî ðû ñ íàè ìåíü øèì
ïî ðî ãîì âîç íèê íî âå íèÿ äâè ãà òå ëü íîé ðå àê öèè. Äëÿ
ðå ãè ñò ðà öèè àê òèâ íî ñòè íåé ðî íîâ èñ ïî ëü çî âà ëè
ñòåê ëÿí íûå ìèê ðî ýëåê ò ðî äû, çà ïîë íåí íûå 3Ì ðàñ -
òâî ðîì NaCl (ñî ïðî òèâ ëå íèå 2—4 ÌÎì). Îä íî -
âðå ìåí íî ñ ðå ãè ñò ðà öèåé èì ïó ëü ñíîé àê òèâ íî ñòè
íåé ðî íîâ ïðî âî äè ëè çà ïèñü ýëåê ò ðî ìè îã ðà ôè ÷å ñêîé
(ÝÌÃ) àê òèâ íî ñòè ìûøö-ðàç ãè áà òå ëåé çà ïÿ ñòüÿ.
ÝÌÃ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ïîä êîæ íû ìè ïðî øèâ íû ìè
ýëåê ò ðî äà ìè.

Â êà ÷å ñò âå àô ôå ðåí ò íûõ ñòè ìó ëîâ èñ ïî ëü çî âà ëè
ýëåê ò ðî êîæ íîå ðàç äðà æå íèå (ÝÊÐ) ïå ðåä íåé êî íå÷ -
íî ñòè (ñå ðèÿ èç 5 ïðÿ ìî óãî ëü íûõ èì ïó ëü ñîâ òî êà ñè -
ëîé 1,5—4,8 ìÀ ñ ÷à ñ òî òîé ñëå äî âà íèÿ 10/c è äëè -
òåëü íî ñòüþ èì ïó ëü ñà 100 ìêñ). Ðàç äðà æå íèå íà íî ñè -
ëîñü íà êî íå÷ íîñòü, êîí ò ðà ëà òå ðà ëü íóþ ñòî ðî íå ðå ãè -
ñò ðà öèè èì ïó ëü ñíîé àê òèâ íî ñòè â êî ðå ìîç ãà. Ñè ëó
òî êà ïîä áè ðà ëè ìè íè ìà ëü íîé äëÿ âîç íèê íî âå íèÿ
ÝÌÃ-îò âå òà ðàç äðà æà å ìîé êî íå÷ íî ñòè.

Â ïå ðè îä ðå ãè ñò ðà öèè îò äå ëü íî ãî íåé ðî íà ïî äà -
âà ëè ñå ðèþ ýëåê ò ðî êîæ íûõ ñòè ìó ëîâ, ñî äåð æàâ øèõ, 
åñ ëè ïî çâî ëÿ ëè óñëî âèÿ ðå ãè ñò ðà öèè, îò 20 äî
50 ïðåäú ÿâ ëå íèé ÝÊÐ. Áî ëü øîå ÷èñ ëî ïî äà âà å ìûõ
îä íî òèï íûõ ðàç äðà æè òå ëåé äà âà ëî ìà òå ðè àë äëÿ ïî -
ñòðî å íèÿ óñðåä íåí íûõ ïå ðè ñòè ìó ëü íûõ ãè ñ òîã ðàìì,
â êàæ äîì áè íå êî òî ðûõ íà êàï ëè âà ëîñü áî ëü øîå ÷èñ -
ëî ñïàé êîâ, ÷òî ïî çâî ëÿ ëî ñ ïî ìî ùüþ ñïå öè à ëü íîé
êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû ñòðî èòü ýì ïè ðè ÷å ñêèå
ôóí ê öèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ìåæ ñ ïàé êî âûõ èí òåð âà ëîâ
íà êî ðîò êèõ (200 ìñ) âðå ìåí íûõ ñòà äè ÿõ, ñî îò âåò -
ñò âó þ ùèõ ýòà ïàì ðàç âè òèÿ âû çâàí íî ãî àê òè âà öè îí -
íî ãî îò âå òà. Àíà ëè çè ðî âà ëè òàê æå ëà òåí ò íûå ïå ðè î -
äû âîç íè êà þ ùèõ èì ïó ëü ñíûõ ðå àê öèé è èõ ïðî äîë -
æè òå ëü íîñòü.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ñðå äè íåé ðî íîâ, çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ â ñåí ñî ìî òîð -

íîé êî ðå áîä ð ñò âó þ ùèõ êðî ëè êîâ, 36 íåð âíûõ êëå òîê â
îò âåò íà ýëåê ò ðî êîæ íîå ðàç äðà æå íèå ôîð ìè ðî âà ëè ðå -
àê öèè â âè äå ïî âû øå íèÿ èì ïó ëü ñíîé àê òèâ íî ñòè. Íà
ðèñ. 1 ïî êà çàí ïðè ìåð àê òè âà öè îí íîé ðå àê öèè íà ÝÊÐ
ó îä íî ãî èç çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ íåé ðî íîâ. Èì ïó ëü ñíàÿ
àê òèâ íîñòü íåé ðî íà ïðåä ñòàâ ëå íà â âè äå ïå ðè ñòè ìó ëü -
íîé ãè ñ òîã ðàì ìû (íèæ íèé ôðàã ìåíò ðèñ. 1À), ïî ñòðî -
åí íîé ïðè óñðåä íå íèè 21 ðå àê öèè. Õî ðî øî âèä íî, ÷òî
îò âåò ñî ñòî èò èç êî ðîò êî ëà òåí ò íî ãî âû ñî êî ÷à ñ òîò íî ãî
êîì ïî íåí òà, êî òî ðûé ïëàâ íî ïå ðå õî äèò â ïå ðè îä òî íè -
÷å ñêî ãî ïî âû øå íèÿ èì ïó ëü ñà öèè, çíà ÷è òå ëü íî ïðå âû -
øà þ ùèé ïî äëè òå ëü íî ñòè (8 ñ) âðåìÿ äåé ñò âèÿ ðå à ëü -
íî ãî ðàç äðà æè òå ëÿ (0,5 ñ). Íà ðèñ. 1Á ïî êà çà íî, ÷òî
äëè òå ëü íîñòü ÝÌÃ-îò âå òà íà ýëåê ò ðî êîæ íîå ðàç äðà æå -
íèå îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñóì ìàð íîé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ îáî -
èõ êîì ïî íåí òîâ èì ïó ëü ñíîé ðå àê öèè íåé ðî íà. Íà âåð õ -
íåì ôðàã ìåí òå ðèñ. 1À â ãðà ôè ÷å ñêîì âè äå ïðåä ñòàâ ëå -
íû ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ìåæ ñ ïàé êî âûõ èí òåð âà ëîâ â êàæ äîì
ïî ñëå äî âà òå ëü íîì 200 ìñ áè íå ãè ñ òîã ðàì ìû. Ôîð ìû
ýòèõ ðàñ ïðå äå ëå íèé îò ÷åò ëè âî äå ìîí ñò ðè ðó þò, ÷òî ïåð -
âûé — ñïå öè ôè ÷å ñêèé êîì ïî íåíò ðå àê öèè çíà ÷è òå ëü íî
îò ëè ÷à åò ñÿ îò âòî ðî ãî — íå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ïî õà ðàê òå -
ðó ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ìåæ ñ ïàé êî âûõ èí òåð âà ëîâ è, ñëå äî âà -
òå ëü íî, îáà êîì ïî íåí òà èìå þò ðàç íîå ïðî èñ õîæ äå íèå.
Èç 36 íåé ðî íîâ, îò âå ÷àâ øèõ àê òè âà öèåé íà ÝÊÐ, òî ëü -
êî ó 9 íåð âíûõ êëå òîê áû ëè îá íà ðó æå íû êî ðîò êî ëà òåí -
ò íûå (äî 30 ñ) ðå àê öèè, òîã äà êàê ó áî ëü øèí ñò âà íåé -
ðî íîâ (n=27) îò âå òû ñî ñòî ÿ ëè òî ëü êî èç äëèí íî ëà òåí ò -
íûõ (áî ëåå 100 ìñ) íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïðî äîë æè òå ëü íûõ 
ðå àê öèé, êàê ýòî ïî êà çà íî íà ðèñ. 2. Ñëå äî âà òå ëü íî, íå -
ñïå öè ôè ÷å ñêèé òèï ðå à ãè ðî âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ äî ìè íè ðó þ -
ùèì ïðè ôîð ìè ðî âà íèè àê òè âà öè îí íûõ ðå àê öèé íà ñåí -
ñîð íûé ðàç äðà æè òåëü. Ìîù íîñòü ýòèõ íå ñïå öè ôè ÷å -
ñêèõ ðå àê öèé îáåñ ïå ÷è âà åò ïðè ðà ùå íèå èì ïó ëü ñà öèè
íàä óðîâ íåì ôî íà íà 5—10 èìï./c è áî ëåå. Âñå ýòî
ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî õà ðàê òåð äâè ãà òå ëü íî ãî îò âå -
òà íà ÝÊÐ ïðàê òè ÷å ñêè ïîë íî ñòüþ îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñóì -
ìàð íîé íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ðå àê öèåé íåé ðî íîâ ñåí ñî ìî -
òîð íîé êî ðû (ðèñ. 2). Òà êèì îá ðà çîì, ôîð ìè ðî âà íèå
áå çó ñëîâ íî ðåô ëåê òîð íûõ îò âå òîâ, òàê æå êàê è óñëîâ íî -
ðåô ëåê òîð íûõ [6, 10, 17, 21, 27], çà âè ñèò îò ðàç âåð òû -
âà íèÿ íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, ïî âû øà þ ùèõ óðî -
âåíü ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè íåé ðî íîâ.

Ì-õî ëè íåð ãè ÷å ñêàÿ ðå àê öèÿ ìîç ãà,
åå òåì ïå ðà òóð íàÿ çà âè ñè ìîñòü

è ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, ïðî âå äåí íûõ íà ñðå çàõ ñåí ñî ìî -
òîð íîé êî ðû ìîð ñêèõ ñâè íîê, óäà ëîñü ïî êà çàòü, ÷òî
óðî âåíü ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè íåé ðî íîâ íå ïî ñðåä ñò -
âåí íî çà âè ñèò îò óñëî âèé ïðî âå äå íèÿ âîç áóæ äå íèÿ èç 
äåí ä ðè òîâ â ñî ìó [7]. Â ïå ðå æè âà þ ùèõ ñðå çàõ êî ðû
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Ðèñ. 1. Äâóõ êîì ïî íåí ò íûé îò âåò íåé ðî íà ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû íà ýëåê ò -
ðî êîæ íîå ðàç äðà æå íèå ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè è ÝÌÃ ðå àê öèÿ æè âîò íî ãî:
À — íà íèæ íåé ÷à ñ òè èçîá ðà æå íà ïå ðè ñòè ìó ëü íàÿ ãè ñ òîã ðàì ìà ñðåä íå ãî
÷èñ ëà ñïàé êîâ (èç 21 ïðåäú ÿâ ëå íèÿ) çà 200 ìñ, ÷åð òà ñâåðõó ñî îò âåò ñò âó -
åò âðå ìå íè äåé ñò âèÿ ðàç äðà æè òå ëÿ. Öèô ðû ïî âåð òè êà ëü íîé îñè ñïðà âà
îáî çíà ÷à þò ÷èñ ëî ñïàé êîâ çà 200 ìñ. Â âåð õ íåé ÷à ñ òè ðè ñóí êà ïðÿ ìî -
óãîëü íè êà ìè èçîá ðà æå íû êâàí òè ëè ýì ïè ðè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé ðàñ ïðå äå ëå -
íèÿ ìåæ ñ ïàé êî âûõ èí òåð âà ëîâ â ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ 0,2 ñ ïå ðè î äàõ, ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèõ áè íàì ãè ñ òîã ðàì ìû. Öåí ò ðà ëü íàÿ ëè íèÿ â ïðÿ ìî óãî ëü íè êå
ñî îò âåò ñò âó åò êâàí òè ëè 50%, êðàÿ çà êðà øåí íî ãî ïðÿ ìî óãî ëü íè êà — êâàí -
òè ëÿì 25 è 75%, êðàÿ êîí òóð íî ãî ïðÿ ìî óãî ëü íè êà — êâàí òè ëÿì 15 è 85%,
êîí öû îò ðåç êîâ — êâàí òè ëÿì 5 è 95%. Ïî âåð òè êà ëè â ëî ãà ðèô ìè ÷å ñêîé
øêà ëå îò ëî æå íû âå ëè ÷è íû âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ èí òåð âà ëîâ (ñ);
Á — ýëåê ò ðî ìè îã ðà ôè ÷å ñêèé îò âåò íà ýëåê ò ðî êîæ íîå ðàç äðà æå íèå
ìûøö-ðàç ãè áà òå ëåé çà ïÿ ñòüÿ ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè

Ðèñ. 2. Ïðè ìå ðû èì ïó ëü ñíûõ ðå àê öèé íà ýëåê ò ðî êîæ íóþ ñòè ìó ëÿ öèþ
òðåõ ðàç íûõ íåé ðî íîâ ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû:
1, 2, 3 — îñöèë ëîã ðàì ìû àê òèâ íî ñòè òðåõ ðàç íûõ íåé ðî íîâ íà ÝÊÐ ïå -
ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè. Äëè òå ëü íîñòü äåé ñò âèÿ ðàç äðà æè òå ëÿ îò ìå ÷å íà ÷åð -
íûì ïðÿ ìî óãî ëü íè êîì ïîä êàæ äîé îñöèë ëîã ðàì ìîé. Øêà ëà âðå ìå íè — â
ñå êóí äàõ, 0 ñî îò âåò ñò âó åò íà ÷à ëó ñòè ìó ëÿ öèè. Ïðè ìåð ýëåê ò ðî ìè îã ðà -
ôè ÷å ñêî ãî îò âå òà íà ÝÊÐ ïðåä ñòàâ ëåí íà íèæ íåé îñöèë ëîã ðàì ìå



îêî ëî 40% íåé ðî íîâ íå èìå þò ôî íî âîé èì ïó ëü ñà öèè
[7, 8]. Ó íå êî òî ðûõ íåé ðî íîâ ôî íî âàÿ àê òèâ íîñòü
ìî æåò âîç íèê íóòü áåç êà êèõ-ëè áî âè äè ìûõ ïðè ÷èí.
Ñ ïî ìî ùüþ ñïå öè à ëü íî ðàç ðà áî òàí íîé ìå òî äè êè, ïî -
çâî ëÿ þ ùåé ëî êà ëü íî ïîä âî äèòü ìå äè à òî ðû ê îò äå ëü -
íûì ïóí ê òàì íà ìåì á ðà íå íåé ðî íîâ, óäà ëîñü îá íà ðó -
æèòü, ÷òî ïî ÿâ ëå íèþ è ïî ñëå äó þ ùå ìó ðî ñ òó óðîâ íÿ
ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè ïðåä øå ñò âó åò ïî ñòå ïåí íîå
óâå ëè ÷å íèå èí òåí ñèâ íî ñòè èì ïó ëü ñíûõ ðå àê öèé íåð -
âíûõ êëå òîê íà èîíî ôî ðå òè ÷å ñêîå ïîä âå äå íèå ãëó òà -
ìà òà ê îò äå ëü íûì äåí ä ðèò íûì ëî êó ñàì [7, 8]. Ïðî -
âå äå íèå âîç áóæ äå íèÿ ïî äåí ä ðè òàì îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ
ñî çíà ÷è òå ëü íûì äåê ðå ìåí òîì, âå ëè ÷è íà êî òî ðî ãî
ïðî ïîð öè î íà ëü íà ýëåê ò ðî òî íè ÷å ñêîé ïðî òÿ æåí íî ñòè
äåí ä ðè òà [32]. Àì ï ëè òó äà ÂÏÑÏ â òîí êèõ äåí ä ðèò -

íûõ âå òî÷ êàõ èç-çà èõ áî ëü øî ãî âõîä íî ãî ñî ïðî òèâ -
ëå íèÿ ìî æåò ñî ñòà âèòü äî 50 ìÂ [29]. Ñëå äî âà òå ëü -
íî, ÷òî áû âîç íèê ëà ñòà áè ëü íàÿ ôî íî âàÿ àê òèâ íîñòü,
ôîð ìè ðó å ìàÿ çà ñ÷åò ïî ñòî ÿí íî ãî ïðî òå êà íèÿ ïî äåí -
ä ðè òàì ïî òî êà ìè íè à òþð íûõ ÂÏÑÏ [34], òðå áó åò ñÿ
ñíè çèòü äåê ðå ìåíò ïðî âå äå íèÿ. Ýòó ôóí ê öèþ â íåð -
âíîé ñè ñ òå ìå îñó ùå ñò â ëÿ åò ìå òà áî ëè ÷å ñêàÿ Ì-õî ëè -
íåð ãè ÷å ñêàÿ ðå àê öèÿ çà ñ÷åò áëî êà äû Ê+ ïðî íè öà å -
ìî ñòè íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí [25, 30] îä íî âðå ìåí íî
ïî âñåé ïî âåð õ íî ñòè íåé ðî íà âíå çà âè ñè ìî ñòè îò ïóí -
ê òà ïðè ëî æå íèÿ àöå òèë õî ëè íà [18, 31]. Â ðå çó ëü òà òå
ñíè æà åò ñÿ òîê óòå÷ êè ïî ïó òè ñëå äî âà íèÿ âîç áóæ äå -
íèÿ èç äåí ä ðè òîâ è çíà ÷è òå ëü íî (â íå ñêî ëü êî ðàç)
óâå ëè ÷è âà åò ñÿ àì ï ëè òó äà ÂÏÑÏ ïðè î÷åíü íå áî ëü -
øîì (íå ñêî ëü êî ïðî öåí òîâ) óâå ëè ÷å íèè óäå ëü íî ãî ñî -
ïðî òèâ ëå íèÿ ìåì á ðàí [11]. Ýòî è ïðè âî äèò ê ïî ÿâ ëå -
íèþ è ðî ñ òó ôî íî âîé àê òèâ íî ñòè íåé ðî íîâ [8]. Äî -
ïîë íè òå ëü íîå âû äå ëå íèå àöå òèë õî ëè íà èç õî ëè íåð ãè -
÷å ñêèõ äå ïî ìîç ãà ÿâ ëÿ åò ñÿ îáÿ çà òå ëü íîé ðå àê öèåé
íåð âíîé ñè ñ òå ìû íà ëþ áîå ñåí ñîð íîå âîç áóæ äå íèå
[13, 22]. Ðå àê öèÿ íà àöå òèë õî ëèí, òà êèì îá ðà çîì,
ôîð ìè ðó åò íå ñïå öè ôè ÷å ñêèé êîì ïî íåíò îò âå òà íà
ðàç äðà æè òåëü, ïðè ÷åì òåì áî ëåå âû ðà æåí íûé, ÷åì
âûøå ñèã íà ëü íîå çíà ÷å íèå ñòè ìó ëà [9, 13].

Ì-õî ëè íåð ãè ÷å ñêàÿ ðå àê öèÿ, áó äó ÷è ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèì ïðî öåñ ñîì [3, 15, 24], òðå áó åò îò íî ñè òå ëü íî
áîëü øî ãî âðå ìå íè äëÿ ðàç âè òèÿ íå îá õî äè ìûõ áèî õè -
ìè ÷å ñêèõ ïðå îá ðà çî âà íèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê áëî êà äå
Ê+ êà íà ëîâ. Ïî ý òî ìó ëà òåí ò íûé ïå ðè îä ýòîé ðå àê -
öèè ñî ñòàâ ëÿ åò 200—250 ìñ ïðè òåì ïå ðà òó ðå
34—35°Ñ [15, 30]. Èìåí íî òà êóþ ïðî äîë æè òå ëü -
íîñòü èìå åò ëà òåí ò íûé ïå ðè îä íå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ïî -
âû øå íèÿ èì ïó ëü ñà öèè â îò âåò íà ñåí ñîð íûé ðàç äðà -
æè òåëü [17, 21, 27]. Íà ðèñ. 3Á ïðåä ñòàâ ëå íû ïðè ìå -
ðû ðå à ãè ðî âà íèÿ íà àöå òèë õî ëèí íåé ðî íîâ V cëîÿ
ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû â ïå ðå æè âà þ ùèõ ñðå çàõ ìîç ãà.
Î÷å âèä íî, ÷òî õà ðàê òåð òå ÷å íèÿ èì ïó ëü ñíî ãî îò âå òà,
âû çâàí íî ãî èîíî ôî ðå òè ÷å ñêîé àï ïëè êà öèåé àöå òèë õî -
ëè íà ê êëå òî÷ íûì òå ëàì, ïîë íî ñòüþ ñîâ ïà äà åò ñ íå -
ñïå öè ôè ÷å ñêèì êîì ïî íåí òîì îò âå òà íà ÝÊÐ íåé ðî -
íîâ áîä ð ñò âó þ ùèõ êðî ëè êîâ (ðèñ. 1 è 2). Ìå òà áî ëè -
÷å ñêàÿ ïðè ðî äà õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ðå àê öèè ìî æåò áûòü 
ïðè ÷è íîé åå âû ñî êîé òåì ïå ðà òóð íîé çà âè ñè ìî ñòè.

Ìå òî äè êà
Òåð ìî áè î ëî ãè ÷å ñêèå ýê ñ ïå ðè ìåí òû áû ëè ïðî âå äå -

íû íà ñðå çàõ ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû ìîð ñêèõ ñâè íîê.
Ñðå çû òîë ùè íîé 500 ìêì ïðè ãî òàâ ëè âà ëè èç ïðî äî ëü -
íî ãî áëî êà êî ðû ñ ïî ìî ùüþ âèá ðî òî ìà VSL (World
Pre ci si on In s t ru ments, ÑØÀ). Èí êó áà öè îí íàÿ êà ìå ðà, 
â êî òî ðóþ ïî ìå ùà ëè ñðå çû, ñî ñòî ÿ ëà èç äâóõ îò ñå êîâ ñ 
íå çà âè ñè ìûì ïðî òî êîì ðàñ òâî ðà Ðèí ãå ðà — Êðåá ñà,
íà ñû ùåí íî ãî ãà çî âîé ñìå ñüþ (95%Î2 + 5%ÑÎ2) è

36

Ðèñ. 3. Òåì ïå ðà òóð íàÿ çà âè ñè ìîñòü ñêî ðî ñòè Ì-õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ðå àê -
öèè è ïðè ìå ðû èì ïó ëü ñíûõ îò âå òîâ íà àï ïëè êà öèþ àöå òèë õî ëè íà ó íåé -
ðî íîâ ñ ðàç íûì óðîâ íåì ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè:
À — äèà ãðàì ìû íà I è II èçîá ðà æà þò èç ìå íå íèÿ ÷à ñ òî òû èì ïó ëü ñíîé àê -
òèâ íî ñòè êàæ äî ãî èç 16 ñïîí òàí íî íå àê òèâ íûõ ïðè t=32—34°Ñ íåé ðî íîâ 
íà ìèê ðî èîíî ôî ðå òè ÷å ñêîå ïîä âå äå íèå àöå òèë õî ëè íà (I) è â ïðåä øå ñò -
âó þ ùèé ïå ðè îä ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè (II) ïðè óâå ëè ÷å íèè òåì ïå ðà òó -
ðû îò 32—34 äî 35—36°Ñ. Íî ìå ðà øåñ òè íåé ðî íîâ, îá íà ðó æèâ øèõ íàè -
áî ëåå çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ èì ïó ëü ñà öèè ïðè òåì ïå ðà òóð íîì ïå ðå -
õî äå, îò ìå ÷å íû â ñêîá êàõ âîç ëå ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ïðÿ ìûõ. Ïî ãî ðè çîí -
òà ëè — äâà òåì ïå ðà òóð íûõ äèà ïà çî íà 32—34 è 35—36°Ñ, ïî âåð òè êà ëè — 
ìàê ñè ìà ëü íàÿ òå êó ùàÿ ñðåä íÿÿ ÷à ñ òî òà èì ïó ëü ñíîé àê òèâ íî ñòè;
Á — ìèê ðî èîíî ôî ðå òè ÷å ñêàÿ àï ïëè êà öèÿ àöå òèë õî ëè íà ïðî èç âî äè ëàñü
ê ñî ìå íåé ðî íîâ ïðè òåì ïå ðà òó ðå èí êó áà öè îí íîé ñðå äû 34—35°Ñ. Òîê
ôî ðå çà àöå òèë õî ëè íà âñþ äó 80 íÀ (ïî ëî æè òå ëü íûé ïî ëþñ âíóò ðè ýëåê ò -
ðî äà). 1, 2 — ðå àê öèè äâóõ ñïîí òàí íî àê òèâ íûõ íåé ðî íîâ; 3 — ïðè ìåð
ðå à ãè ðî âà íèÿ îä íî ãî èç ñïîí òàí íî íå àê òèâ íûõ íåé ðî íîâ. Äëè òå ëü íîñòü 
ôî ðå çà îò ìå ÷å íà ÷åð òîé ïîä êàæ äîé îñöèë ëîã ðàì ìîé. Öèô ðû ñïðà âà
óêà çû âà þò âå ëè ÷è íó ïðè ðà ùå íèÿ èì ïó ëü ñà öèè â îò âåò íà àöå òèë õî ëèí
ïî ñðàâ íå íèþ ñ óðîâ íåì ïðåä øå ñò âó þ ùå ãî ôî íà



ñî ñòî ÿâ øå ãî èç (ìÌ): 124 — NaCl; 2,4 — CaCl2; 1,3 
— MgSO4; 5 — KCl; 1,25 — KH2PO4; 26 —
NaHCO3 è 10 — ãëþ êî çû. Ïðè ãî òîâ ëåí íûå ñðå çû â
òå ÷å íèå 1 ÷ èí êó áè ðî âà ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå,
çà òåì òåì ïå ðà òó ðó ðàñ òâî ðà ïî âû øà ëè äî 32—34°Ñ.
Ýòîò óðî âåíü ïîä äåð æè âà ëè â êà ÷å ñò âå ñòàí äàð ò íî ãî â 
òå ÷å íèå âñå ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà. Ïî âû øå íèå òåì ïå ðà òó ðû
îñó ùå ñò â ëÿ ëè äî óðîâ íÿ 36—38°Ñ ñî ñêî ðî ñòüþ
2°/ìèí. C òà êîé æå ñêî ðî ñòüþ òåì ïå ðà òó ðà âîñ ñòà íàâ -
ëè âà ëàñü.

Äëÿ ýê ñò ðàê ëå òî÷ íîé ðå ãè ñò ðà öèè èì ïó ëü ñíîé àê -
òèâ íî ñòè è èîíî ôî ðå òè ÷å ñêî ãî ïîä âå äå íèÿ ìå äè à òî ðîâ
èñ ïî ëü çî âà ëè 3-êà íà ëü íûå ñòåê ëÿí íûå ìèê ðî ýëåê ò ðî -
äû, ñ îá ùèì äèà ìåò ðîì êîí ÷è êà 7,4—8 ìêì. Îò âî äÿ -
ùèé êà íàë â ýëåê ò ðî äàõ çà ïîë íÿ ëè 3Ì ðàñ òâî ðîì
NaCl. Âòî ðîé êà íàë ñî äåð æàë 2Ì ðàñ òâîð àöå òèë õî -
ëèí õ ëî ðè äà, òðå òèé êà íàë çà ïîë íÿ ëè 1Ì ðàñ òâî ðîì ãëó -
òà ìà òà íà òðèÿ («Sig ma» ÑØÀ) äëÿ òå ñ òè ðî âà íèÿ èì -
ïó ëü ñíîé àê òèâ íî ñòè â ñëó ÷àå ðå ãè ñò ðà öèè ìà ëî àê òèâ -
íûõ è ìîë ÷à ùèõ íåé ðî íîâ. Òîê ôî ðå çà àöå òèë õî ëè íà
ñî ñòàâ ëÿë 40—60 íÀ (ïî ëî æè òå ëü íûé ïî ëþñ âíóò ðè
ýëåê ò ðî äà). Ãëó òà ìàò ïîä âî äè ëè òî êîì 15—30 íÀ (îò -
ðè öà òå ëü íûé ïî ëþñ âíóò ðè ýëåê ò ðî äà).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âå äå íû íà 30 íåé ðî íàõ ñåí ñî ìî -

òîð íîé êî ðû. Çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûå íåð âíûå êëåò êè
èìå ëè ñïîí òàí íóþ àê òèâ íîñòü îò 0 äî 15 èìï./c ïðè
òåì ïå ðà òó ðå 32—34°Ñ. Ðå àê öèè íà èîíî ôî ðå òè ÷å ñêîå 
ïîä âå äå íèå àöå òèë õî ëè íà, ïîä âî äè ìî ãî ê ñïîí òàí íî
àê òèâ íûì íåð âíûì êëåò êàì, õà ðàê òå ðè çî âà ëèñü óìå -
ðåí íûì ïðè ðà ùå íè åì èì ïó ëü ñà öèè îò 3—5 äî
12—15 èìï./c. Ó ñïîí òàí íî íå àê òèâ íûõ íåé ðî íîâ è ó
íåé ðî íîâ ñ ýïè çî äè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ ðå àê öèè íà
àöå òèë õî ëèí ïî ÿâ ëÿ ëèñü òî ëü êî ïðè òåì ïå ðà òó ðå âû øå
34°Ñ. Â ýòîé ãðóï ïå íåé ðî íîâ îá íà ðó æå íû íàè áî ëåå
ìîù íûå ðå àê öèè íà ñòàí äàð ò íîå ïîä âå äå íèå àöå òèë õî -
ëè íà — ïðè ðà ùå íèå èì ïó ëü ñà öèè íàä óðîâ íåì ôî íà ó
íèõ ñî ñòà âè ëî 30 èìï./c. è áî ëåå (ðèñ. 3Á).

Â ãðóï ïå «ìîë ÷à ùèõ» ïðè 32—34°Ñ íåé ðî íîâ
óäà åò ñÿ íàè áî ëåå îò ÷åò ëè âî ïðî ñëå äèòü, êàê ìå íÿ åò ñÿ
ñêî ðîñòü õî ëè íåð ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà ñ ðî ñ òîì òåì ïå -
ðà òó ðû äî íîð ìà ëü íûõ äëÿ òåï ëî êðîâ íûõ çíà ÷å íèé.
Íà ðèñ. 3:À,I ïî êà çà íî, ÷òî ó íå êî òî ðûõ íåé ðî íîâ, íå 
îò âå ÷àâ øèõ íà àöå òèë õî ëèí ïðè 32—34°C, ñ óâå ëè -
÷å íè åì òåì ïå ðà òó ðû âñå ãî íà 2—3°Ñ íà ÷è íà þò âîç -
íè êàòü ìîù íûå ðå àê öèè íà àöå òèë õî ëèí ñ ïðè ðà ùå -
íè åì èì ïó ëü ñíîé àê òèâ íî ñòè íàä ôî íîì äî
10—16 èìï./c. Áî ëåå òî ãî, ó òåõ æå íåé ðî íîâ ïðè -
áëè æå íèå òåì ïå ðà òó ðû ê îò ìåò êå 36°Ñ ïðè âî äèò ê
ïî ÿâ ëå íèþ ñòà áè ëü íîé ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè, óðî -
âåíü êî òî ðîé äî õî äèò äî 6—12 èìï./c (ðèñ. 3À,II).
Ñëå äî âà òå ëü íî, ïðè íîð ìà ëü íîé äëÿ òåï ëî êðîâ íûõ

òåì ïå ðà òó ðå ìîç ãà âîç ìîæ íî ñòè äëÿ ðå ãó ëè ðî âà íèÿ
ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè íåé ðî íîâ ïîä âëè ÿ íè åì àöå -
òèë õî ëè íà ðåç êî âîç ðà ñ òà þò, à âìå ñ òå ñ íè ìè âîç ðà ñ -
òà þò è ñî âåð øåí ñò âó þò ñÿ ïðè ñïî ñî áè òå ëü íûå ðå àê -
öèè îð ãà íèç ìà.

Äëÿ ðå à ëè çà öèè ïðå è ìó ùåñòâ, êî òî ðû ìè îá ëà äà åò
ìîçã ïðè âû ñî êîé òåì ïå ðà òó ðå, òðå áó þò ñÿ áî ëü øèå
ýíåð ãå òè ÷å ñêèå çà òðà òû. Â îä íîé èç ïåð âûõ ðà áîò,
ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å íèþ îñî áåí íî ñòåé ðå àê öèé íåé ðî -
íîâ êî ðû íà èîíî ôî ðå òè ÷å ñêîå ïîä âå äå íèå àöå òèë õî -
ëè íà, áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ïðè äåé ñò âèè áëî êà òî ðîâ 
ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî ìå òà áî ëèç ìà èëè ïðè ñî çäà íèè êðàò -
êî âðå ìåí íî ãî àíîê ñè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ àê òè âà öèÿ,
âû çû âà å ìàÿ àöå òèë õî ëè íîì ïî äàâ ëÿ åò ñÿ âìå ñ òå ñî
ñíè æå íè åì óðîâ íÿ ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè ïðè ïðàê -
òè ÷å ñêè ïîë íîé ñî õðàí íî ñòè âîç áóæ äå íèÿ, âû çû âà å -
ìî ãî ãëó òà ìà òîì [20]. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî èçó ÷å íèþ
ïî ñëåä ñò âèé èì ìåð ñè îí íîé ãè ïî òåð ìèè áû ëî ïî êà çà -
íî, ÷òî íà ïðÿ æå íèå êèñ ëî ðî äà â êî ðå ìîç ãà êðûñ ñó -
ùå ñò âåí íî âîç ðà ñ òà åò ïîñ ëå ïî íè æå íèÿ òåì ïå ðà òó ðû
ñ 37 äî 34°Ñ [1]. Ñëå äî âà òå ëü íî, ïðè òåì ïå ðà òó ðå
íè æå 34°Ñ, êîã äà ïðî èñ õî äè ðåç êîå ñíè æå íèå ñêî ðî -
ñòè õî ëè íåð ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà (ðèñ. 3À), íåð âíàÿ
òêàíü ïå ðå ñòà åò óòè ëè çè ðî âàòü çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å -
ñò âî êèñ ëî ðî äà, ïî ñòó ïà þ ùå ãî â ìîçã. Äà ëü íåé øåå
îõ ëàæ äå íèå ïðè âî äèò ê óìå íü øå íèþ ïî òðåá ëå íèÿ
êèñ ëî ðî äà íåð âíîé òêà íüþ ïðè ìåð íî â 5 ðàç [4]. Òà -
êèì îá ðà çîì, âû ñî êèå ýíåð ãå òè ÷å ñêèå ïî òðåá íî ñòè
ìîç ãà ïðè åãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèè ñâÿ çà íû ñî çíà ÷è -
òåëü íîé ýíåð ãî åì êî ñòüþ Ì-õî ëè íåð ãè ÷å ñêî ãî ïðî -
öåñ ñà ïðè òåì ïå ðà òó ðå 35—36°Ñ è âû øå. Ýòî îá ñòî -
ÿ òå ëü ñò âî ñòà âèò ðà áî òó íåð âíîé ñè ñ òå ìû â æå ñò êóþ
çà âè ñè ìîñòü îò ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ. Â ìîç ãå 
îò ñóò ñò âó þò êà êèå-ëè áî ýíåð ãå òè ÷å ñêèå ðå çåð âû [4],
ïî ý òî ìó äà æå íå çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè
ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî ìå òà áî ëèç ìà íå ìåä ëåí íî ïðè âî äèò ê
ôîð ìè ðî âà íèþ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Â ýòîì ìû
óáå äè ëèñü ïðè ïðî âå äå íèè òåð ìî áè î ëî ãè ÷å ñêèõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òîâ íà ïå ðå æè âà þ ùèõ ñðå çàõ ñåí ñî ìî òîð íîé
êî ðû ïî ìå òî äè êå, îïè ñàí íîé âû øå. Äàí íûå, ïî ëó -
÷åí íûå íà 16 íåð âíûõ êëåò êàõ, ïåð âû ìè çà ðå ãè ñò ðè -
ðî âàí íû ìè â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, ÷òî èñê ëþ ÷à ëî âëè ÿ íèå
ïðåä øå ñò âó þ ùèõ òåì ïå ðà òóð íûõ âîç äåé ñò âèé, ïî êà -
çà ëè, ÷òî ðîñò òåì ïå ðà òó ðû âû øå 34°Ñ î÷åíü áû ñò ðî
ïðè âî äèò ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó (ð<0,001, êðè -
òå ðèé Óèë êîê ñî íà — Ìàí íà — Óèò íè) óìå íü øå íèþ 
àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ (ðèñ. 4). Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè -
ìà íèå ðàç íî îá ðà çèå èç ìå íå íèé ýòî ãî ïà ðà ìåò ðà ó
ðàç íûõ íåé ðî íîâ, íî íà ïðàâ ëåí íîñòü èç ìå íå íèé áû ëà
îäè íà êî âîé äëÿ âñåõ. Ñíè æå íèå àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ
áû ëî ïðè ó ðî ÷å íî èìåí íî ê òîé òåì ïå ðà òóð íîé çî íå, â
êî òî ðîé îá íà ðó æå íî ðåç êîå óâå ëè ÷å íèå ýô ôåê òèâ íî -
ñòè àê òè âà öè îí íîé ðå àê öèè íà àöå òèë õî ëèí è ðîñò ÷à -
ñ òî òû ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè (ðèñ. 3À).
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Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ïî âû øå íèå òåì ïå ðà òó ðû èí êó -
áà öè îí íîé æèä êî ñòè äî 35—36°Ñ äëè ëîñü âñå ãî íå -
ñêî ëü êî ìè íóò, ïîë íî ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ àì ï ëè òó äû
ñïàé êîâ ïî ñëå âîç âðà ùå íèÿ èñ õîä íîé òåì ïå ðà òó ðû
(32—34°Ñ) íå îá íà ðó æå íî íè ó îä íî ãî íåé ðî íà.
Â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ (12 íåé ðî íîâ) ïà äå íèå àì ï ëè -
òó äû ñïàé êîâ, ñâÿ çàí íîå ñ íà ãðå âà íè åì èí êó áà öè îí íîé 
ñðå äû, ïðî äîë æà ëîñü ïî ñëå âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ òåì ïå ðà òó -
ðû äî 32—34°Ñ (ðèñ. 5Á) è â êîí öå êîí öîâ íåé ðî íû
ïå ðå ñòà âà ëè âû äå ëÿ òü ñÿ èç ôî íà. Ñðåä íèå âå ëè ÷è íû
èç ìå íå íèÿ àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ â ïðî öåí òàõ ïî îò íî øå -
íèþ ê çíà ÷å íè ÿì äî íà ãðå âà íèÿ ïî êà çà íû íà ðèñ. 5À.
Àì ï ëè òó äà ñïàé êîâ äî ñòî âåð íî ñíè çè ëàñü ïðè íà ãðå -
âà íèè (ð<0,001, êðè òå ðèé Óèë êîê ñî íà—Ìàí -
íà—Óèò íè) äî 76,7±3,2% (ðèñ. 5:À,1,2) è ïðî äîë -
æà ëà ïà äàòü ïðè âîñ ñòà íîâ ëå íèè òåì ïå ðà òó ðû äî èñ -
õîä íûõ çíà ÷å íèé (18,7±8,6%) (ðèñ. 5À,3). Ýòè äàí -
íûå âû ñî êî äî ñòî âåð íû êàê ïî îò íî øå íèþ ê âå ëè ÷è íå
ñïàé êîâ äî íà ãðå âà íèÿ, òàê è ê çíà ÷å íè ÿì ïðè
t=35—36°Ñ (ð<0,001). Âî çîá íîâ ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè
íåé ðî íîâ ïðè åå ïîë íîì èñ ÷åç íî âå íèè â ðå çó ëü òà òå
çíà ÷è òå ëü íî ãî ñíè æå íèÿ àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ íå óäà âà -
ëîñü îá íà ðó æèòü â òå ÷å íèå 1 ÷à ñà èí êó áè ðî âà íèÿ ïðè
ñòàí äàð ò íîé òåì ïå ðà òó ðå 32—34°Ñ. Äà ëü íåé øèå íà -
áëþ äå íèÿ íå ïðî âî äè ëèñü.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëÿ þò ñäå ëàòü íå ñêî -
ëü êî âû âî äîâ. Ïðåæ äå âñå ãî îíè ïîä òâåð æ äà þò, ÷òî

ñêî ðîñòü õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ðå àê öèè ïðè òåì ïå ðà òó ðå
âû øå 34°Ñ äåé ñò âè òå ëü íî î÷åíü çíà ÷è òå ëü íî âîç ðà ñ -
òà åò. Â ñâÿ çè ñ ýòèì íå äî ñòà òî÷ íîå ñíàá æå íèå íåé ðî -
íîâ ýíåð ãå òè ÷å ñêèì ñóá ñò ðà òîì ïðè èñ êóñ ñò âåí íîì èí -
êó áè ðî âà íèè [2] ñî çäà åò êîí êó ðåí ò íûå óñëî âèÿ çà äî -
ñòóï ê ýíåð ãî íî ñè òå ëÿì ìåæ äó õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ðå àê -
öèåé, îáåñ ïå ÷è âà þ ùåé ôóí ê öè î íà ëü íîå ðå ãó ëè ðî âà íèå
ñî ñòî ÿ íèÿ Ê+ ïðî íè öà å ìî ñòè íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí,
è ìå òà áî ëè ÷å ñêè ìè ðå àê öè ÿ ìè, ïîä äåð æè âà þ ùè ìè
æèç íå ñïî ñîá íîñòü ñà ìèõ íåð âíûõ êëå òîê. Ïî ñêî ëü êó
íà ïîä äåð æà íèå æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè íåé ðî íîâ èç îá -
ùå ãî ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî áà ëàí ñà íåð âíîé òêà íè òðà òèò ñÿ
âñå ãî 10—15% ýíåð ãî ðå ñóð ñîâ [4], âñå îñòà ëü íîå èäåò 
íà îáåñ ïå ÷å íèå ñïå öè à ëü íîé ôóí ê öèè ìîç ãà ïî ôîð ìè -
ðî âà íèþ ïðè ñïî ñî áè òå ëü íûõ ðå àê öèé, ò.å. èìåí íî íà
âû ñî êî ñêî ðî ñò íîé (ïðè t>34°C) õî ëè íåð ãè ÷å ñêèé
ïðî öåññ. Íå òðóä íî âè äåòü, ÷òî â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè
ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ðå àê öèè íåé ðî íîâ, ïîä äåð æè âà þ ùèå
èîí íûé ãî ìå îñòàç, ñðà çó, êàê òî ëü êî òåì ïå ðà òó ðà ìîç -
ãà ñòà íî âèò ñÿ âû øå 34°Ñ, íà ÷è íà þò èñ ïû òû âàòü ýíåð -
ãå òè ÷å ñêèé ãî ëîä, íå â ñî ñòî ÿ íèè êîí êó ðè ðî âàòü ñ
ìîù íåé øèì ïî òðå áè òå ëåì ýíåð ãèè, êà êèì ÿâ ëÿ åò ñÿ õî -
ëè íåð ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ ïðè ýòîé òåì ïå ðà òó ðå. Ïà äå íèå 
àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñëåä ñò âè åì ñíè æåí íîé
àê òèâ íî ñòè òðàíñ ìåì á ðàí íûõ ïå ðå íîñ ÷è êîâ, ÷òî ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ïåð âûì ïðè çíà êîì íà ñòóï ëå íèÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî
ñî ñòî ÿ íèÿ ìîç ãà [5, 28].
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Ðèñ. 5. Èç ìå íå íèå àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ íåð âíûõ êëå òîê ïðè íà ãðå âà íèè
èí êó áà öè îí íîé ñðå äû îò 32—34 äî 35—37°Ñ è ïî ñëå äó þ ùåì âîñ ñòà -
íîâ ëå íèè òåì ïå ðà òó ðû: À — óñðåä íåí íûå äëÿ 16 íåé ðî íîâ äàí íûå ïî
èç ìå íå íèþ àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ ïðè 35—37°Ñ (2) è ïðè ïî ñëå äó þ ùåì
âîñ ñòà íîâ ëå íèè òåì ïå ðà òó ðû äî 32—34°Ñ (3) ïî ñðàâ íå íèþ ñ èñ õîä íû -
ìè çíà ÷å íè ÿ ìè äî íà ãðå âà íèÿ (32—34°Ñ), ïðè íÿ òû ìè çà 100% (1). Âåñü
öèêë ïî âû øå íèÿ òåì ïå ðà òó ðû èí êó áà öè îí íîé ñðå äû îò 32—34 äî
35—37°Ñ è åå âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ äëèë ñÿ íå áî ëåå 5—6 ìèí; Á — èç ìå íå íèå 
àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ, ñâÿ çàí íîå ñ íà ãðå âà íè åì èí êó áà öè îí íîé ñðå äû

Ðèñ. 4. Àì ï ëè òó äà ñïàé êîâ íåé ðî íîâ ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû â òåì ïå -
ðà òóð íîì äèà ïà çî íå 29—37°Ñ ïî îò íî øå íèþ ê çíà ÷å íè ÿì ïðè
t=33°Ñ.
Äàí íûå äëÿ îò äå ëü íûõ íåé ðî íîâ èçîá ðà æå íû ðîì áà ìè è ïðåä ñòàâ -
ëå íû â ïðî öåí òàõ ïî îò íî øå íèþ ê çíà ÷å íèþ àì ï ëè òó äû ñïàé êà, êî -
òî ðóþ êàæ äûé íåé ðîí èìåë ïðè t=33°Ñ (åäè íûé äëÿ âñåõ íåé ðî íîâ
ðîìá, îá âå äåí íûé êîí òó ðîì).
Íà ãðå âà íèþ è îõ ëàæ äå íèþ îò 33°Ñ ïîä âåð ãà ëèñü ðàç íûå íåé ðî íû,
çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûå ïåð âû ìè â ýê ñ ïå ðè ìåí òå.



Âòî ðîé âû âîä ñî ñòî èò â òîì, ÷òî íå äî ñòà òî÷ íîå
ýíåð ãå òè ÷å ñêîå ñíàá æå íèå Na+,K+-ÀÒ Ôà çû, äëÿ -
ùå å ñÿ â òå ÷å íèå âñå ãî íå ñêî ëü êèõ ìè íóò, íà äîë ãî ïå -
ðå âî äèò ôåð ìåíò â íå àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå, ÷òî ìî æåò
ÿâè òü ñÿ ïðè ÷è íîé îò äà ëåí íûõ ïî âðåæ äà þ ùèõ ïî -
ñëåä ñò âèé, âû çâàí íûõ ãè ïîê ñèåé [28].

Òðå òèé âû âîä íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñâÿ çàí ñî âòî ðûì:
äëè òå ëü íîå ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè Na+,K+-ÀÒ Ôà çû
íå òî ëü êî ïðè âî äèò ê ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé ïî òå ðå àì ï -
ëè òó äû ñïàé êîâ íåé ðî íîâ, ïîä âåð ã øèõ ñÿ ãè ïîê ñè ÷å -
ñêî ìó âîç äåé ñò âèþ, íî è ê èç ìå íå íèþ ñî ñòà âà ýê ñò -
ðàê ëå òî÷ íîé ñðå äû, â ÷à ñò íî ñòè, ê çíà ÷è òå ëü íî ìó ðî -
ñ òó ýê ñò ðàê ëå òî÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè èîíîâ Ê+ [28].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ìè ïî ñëåä íèõ ëåò, ïðî âå äåí íû ìè íà
áîä ð ñò âó þ ùèõ êðî ëè êàõ, ïî ìå òî äè êå, îïè ñàí íîé â
ïåð âîé ÷à ñ òè ñòà òüè, óäà ëîñü îá íà ðó æèòü, ÷òî äåé ñò -
âèå íàð êî òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ (óìå ðåí íàÿ äî çà àë êî ãî -
ëÿ) è öåí ò ðà ëü íûõ àíå ñ òå òè êîâ (ãåê ñå íàë) ñâÿ çà íû ñî
ñíè æå íè åì ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî ìå òà áî ëèç ìà íåé ðî íîâ, ò.å. 
ñ ðàç âè òè åì ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé ðàç íîé ñòå ïå íè
âû ðà æåí íî ñòè. Â ñè ëó òî ãî, ÷òî ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ -
íèå ñî çäà åò îò ñòàâ ëåí íûå ýô ôåê òû, ñâÿ çàí íûå ñ äëè -
òå ëü íîé áëî êà äîé Na+,K+-ÀÒ Ôà çû, èì ïó ëü ñíàÿ àê -
òèâ íîñòü êàæ äî ãî íåé ðî íà ðå ãè ñò ðè ðî âà ëàñü íà ïðî òÿ -
æå íèè âñå ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî äíÿ äî è ïî ñëå ïîä âå -
äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ. Îáà ïðå ïà ðà òà ââî äè ëèñü â êðàå âóþ 
âå íó óõà êðî ëè êà â äî çå 0,6 ã/êã (ýòà íîë) è 50 ìã/êã
(ãåê ñå íàë) â ðàç íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ñå ðè ÿõ. Ðå ãè -
ñò ðè ðî âà ëè èì ïó ëü ñíóþ àê òèâ íîñòü íåé ðî íîâ, à òàê æå
ýëåê ò ðî ìè îã ðà ôè ÷å ñêóþ ðå àê öèþ ìûøö-ðàç ãè áà òå ëåé
çà ïÿ ñòüÿ â îò âåò íà ÝÊÐ ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè. Íà
ðèñ. 6 ïî êà çà íî, êàê ïî ñòå ïåí íî ïîä âëè ÿ íè åì ýòà íî ëà
ðàç âè âà åò ñÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå ìîç ãà. Íè âî
âðå ìÿ ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà, äëèâ øåã ñÿ ïðè ìåð íî 5 ìèí, 
íè äîë ãîå âðå ìÿ ïî ñëå ñïîí òàí íàÿ èì ïó ëü ñíàÿ àê òèâ -

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹3

ISSN 0031-2991 39

Ðèñ. 7. Ôðàã ìåí òû çà ïè ñè àê òèâ íî ñòè íåé ðî íà ñåí ñî ìî òîð íîé êî -
ðû áîä ð ñò âó þ ùå ãî êðî ëè êà è ÝÌÃ-àê òèâ íî ñòè ìûøö-ðàç ãè áà òå ëåé
çà ïÿ ñòüÿ â ôî íå è â îò âåò íà ÝÊÐ ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè íà ðàç íûõ
ýòà ïàõ âíóò ðè âåí íî ãî ââå äå íèÿ ãåê ñå íà ëà è ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ åãî 
äåé ñò âèÿ:
À — ôî íî âàÿ èì ïó ëü ñíàÿ àê òèâ íîñòü íåé ðî íà è îò âåò íà ÝÊÐ ïðè
âíóò ðè âåí íîì ââå äå íèè ãåê ñå íà ëà â äî çå 50 ìã/êã ÷å ðåç 35 ñ ïî ñëå
íà ÷à ëà ââå äå íèÿ (1); 2), 3), 4) — ñî îò âåò ñò âåí íî íà 2-é, 3-é, 4-é ìè -
íó òå äåé ñò âèÿ ãåê ñå íà ëà; 5), 6) — ÷å ðåç 7 è 15 ìèí ïî ñëå ïðå êðà ùå -
íèÿ ââå äå íèÿ ãåê ñå íà ëà;
Á — ÝÌÃ àê òèâ íîñòü ìûøö-ðàç ãè áà òå ëåé çà ïÿ ñòüÿ â òå æå ñðî êè íà
ôî íå äåé ñò âèÿ ãåê ñå íà ëà è ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ åãî ââå äå íèÿ: 1) ÷å -
ðåç 35 ñ ïî ñëå íà ÷à ëà ââå äå íèÿ; 2), 3), 4) íà 2—4-é ìè íó òå âî âðå ìÿ
ââå äå íèÿ; 6) ïðè âîñ ñòà íîâ ëå íèè ÝÌÃ îò âå òà íà ÝÊÐ ÷å ðåç 15 ìèí
ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ ââå äå íèÿ ãåê ñå íà ëà.
Âðåìÿ äåé ñò âèÿ ýëåê ò ðî êîæ íî ãî ðàç äðà æå íèÿ îò ìå ÷å íî ÷åð òîé ïîä 
êàæ äîé îñöèë ëîã ðàì ìîé.

Ðèñ. 6. Ôðàã ìåí òû çà ïè ñè àê òèâ íî ñòè íåé ðî íà ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû áîä ð ñò âó þ ùå ãî êðî ëè êà äî è íà ðàç íûõ ýòà ïàõ ïî ñëå âíóò ðè âåí íî ãî
ââå äå íèÿ ýòà íî ëà:
1) äî ââå äå íèÿ ýòà íî ëà; 2) ñðà çó ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ââå äå íèÿ ýòà íî ëà â äî çå 0,6 ã/êã; 3) ÷å ðåç 10 ìè íóò; 4), 5), 6), 7) ñî îò âåò ñò âåí íî ÷å ðåç 40,
45, 50, 55 ìèí; 8) ÷å ðåç 1,5 ÷



íîñòü íåé ðî íà íå èç ìå íÿ ëàñü íè ïî àì ï ëè òó äå, íè ïî
÷à ñ òî òå (ðèñ. 6,1,2,3). Òî ëü êî ÷å ðåç 40 ìèí ïî ñëå ââå -
äå íèÿ ýòà íî ëà íà ÷è íà åò ñÿ ïî ñòå ïåí íûé ïîäú åì ÷à ñ òî -
òû èì ïó ëü ñà öèè (ðèñ. 64—6 ïî ñðàâ íå íèþ ñ 1—3),
÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ïà äå íè åì àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ,
âïëîòü äî èõ ïîë íî ãî èñ ÷åç íî âå íèÿ ÷å ðåç 1,5 ÷
(ðèñ. 68). Ïðè ýòîì ÝÌÃ ðå àê öèè íà ýëåê ò ðî êîæ íîå
ðàç äðà æå íèå ïå ðåä íåé êî íå÷ íî ñòè íè âî âðåìÿ ââå äå -
íèÿ ýòà íî ëà, íè â ïî ñëå äó þ ùåì â òå ÷å íèå íå ñêî ëü êèõ
÷à ñîâ ðå ãè ñò ðà öèè íå ïðå êðà ùà ëèñü. Èç 13 íåé ðî íîâ,
àê òèâ íîñòü êî òî ðûõ óäà âà ëîñü ðå ãè ñò ðè ðî âàòü â òå ÷å -
íèå âñå ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî äíÿ, ó 9 íåð âíûõ êëå òîê 
âíóò ðè âåí íîå ââå äå íèå óìå ðåí íîé äî çû àë êî ãî ëÿ âû -
çû âà ëî ïðî ãðåñ ñèâ íîå ïà äå íèå àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ
ñïó ñ òÿ íå ñêî ëü êî äå ñÿò êîâ ìè íóò è ïðàê òè ÷å ñêè ïîë íîå 
èõ èñ ÷åç íî âå íèå ÷å ðåç 0,5—2,5 ÷ ïî ñëå èíú åê öèè.
Ïîë íî ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ íå óäà âà -
ëîñü îá íà ðó æèòü íà ïðî òÿ æå íèè 5—6-÷à ñî âî ãî íà -
áëþ äå íèÿ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ãî âî ðÿò î òîì, ÷òî ãè -
ïîê ñè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå ïðè äåé ñò âèè àë êî ãî ëÿ ðàç âè âà -
åò ñÿ äî âî ëü íî ìåä ëåí íî, íî ïðè âî äèò ê òåì æå ðå çó ëü -
òà òàì, êî òî ðûå áû ëè îá íà ðó æå íû è â ñðå çàõ ìîç ãà —
ïà äå íèå àì ï ëè òó äû ñïàé êà íà äîë ãèå ÷à ñû ïî ñëå íå -
ïðî äîë æè òå ëü íî ãî óìå íü øå íèÿ íîð ìà ëü íî ãî ýíåð ãå òè -
÷å ñêî ãî ñíàá æå íèÿ íåé ðî íîâ.

Ñî âåð øåí íî èíà ÷å ðàç âè âà ëîñü ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ñî -
ñòî ÿ íèå ïðè äåé ñò âèè ãåê ñå íà ëà. Óæå íà 2-é ìèíóòå
ïî ñëå íà ÷à ëà åãî ââå äå íèÿ ïðî èñ õî äè ëî èñ ÷åç íî âå íèå
ïðî äîë æè òå ëü íî ãî äëèí íî ëà òåí ò íî ãî àê òè âà öè îí íî ãî
îò âå òà íà ÝÊÐ (ðèñ. 7À,1 è 2), ÷òî ïðè âî äè ëî ê ïðå -
êðà ùå íèþ äâè ãà òå ëü íî ãî îò âå òà íà ñòè ìó ëÿ öèþ
(ðèñ. 7Á,1 è 2—4). Ïðè ìåð íî ê 4-é ìè íó òå äåé ñò âèÿ 
ïðå ïà ðà òà èñ ÷å çà ëà ñïîí òàí íàÿ àê òèâ íîñòü
(ðèñ. 7À,4). Â ýòîò æå ïå ðè îä ïðî ïà äàë ðî ãî âè÷ íûé
ðåô ëåêñ — æè âîò íîå ïî ãðó æà ëîñü â áåñ ñîç íà òå ëü íîå
ñî ñòî ÿ íèå. ×à ñ òè÷ íîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå ðå ãè ñò ðè ðó å -
ìûõ ïî êà çà òå ëåé íà ñòó ïà ëî ÷å ðåç 15 ìèí ïî ñëå 5-ìè -
íóò íî ãî ââå äå íèÿ ãåê ñå íà ëà (ðèñ. 7À, 6 è Á,6).

Ñíè æå íèå ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî ñíàá æå íèÿ íåé ðî íîâ,
òà êèì îá ðà çîì, ïðè âî äèò ê ðàç íûì ïî ñëåä ñò âè ÿì â
çà âè ñè ìî ñòè îò ãëó áè íû ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî äå ôè öè òà.
Äåé ñò âèå ñè ñ òåì íûõ àíà ëãå òè êîâ ðåç êî ñíè æà åò ñèí -
òåç ìàê ðî ýð ãè ÷å ñêèõ ìî ëå êóë â íåé ðî íàõ äî óðîâ íÿ,
êîã äà ïðî ÿâ ëå íèå õî ëè íåð ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà â ìîç ãå
ñòà íî âèò ñÿ íå âîç ìîæ íûì. Ýòî âëå ÷åò çà ñî áîé çíà ÷è -
òå ëü íîå îñëàá ëå íèå íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ èì ïó ëü ñíûõ ðå -
àê öèé íà ðàç äðà æè òåëü è ñíè æå íèå óðîâ íÿ ñïîí òàí -
íîé àê òèâ íî ñòè íåé ðî íîâ. Ôîð ìè ðî âà íèÿ àäàï òèâ íûõ 
ðå àê öèé â ýòîì ñëó ÷àå íå ïðî èñ õî äèò, íà ñòó ïà åò áåñ -
ñîç íà òå ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå.

Åñ ëè îãðà íè ÷å íèå ýíåð ãî ñíàá æå íèÿ ïðî èñ õî äèò íå 
áî ëåå ÷åì íà 15%, îñòàâ øèõ ñÿ 85% îêà çû âà åò ñÿ äî -
ñòà òî÷ íî äëÿ ïîë íî ãî ðàç âåð òû âà íèÿ Ì-õî ëè íåð ãè ÷å -
ñêî ãî ïðî öåñ ñà. Àäàï òèâ íûå ôóí ê öèè ïðè ýòîì íå íà -

ðó øà þò ñÿ, íî â ñè ëó âû ñî êîé ñêî ðî ñòè õî ëè íåð ãè ÷å -
ñêî ãî ðå ãó ëè ðî âà íèÿ ñïàé êî âîé àê òèâ íî ñòè íèç êî ñêî -
ðî ñò íûå ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ðå àê öèè, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîå âû æè âà íèå íåé ðî íîâ, íà ÷è íà þò èñ -
ïû òû âàòü ýíåð ãå òè ÷å ñêèé äå ôè öèò. Ýòî è ïðè âî äèò ê
ïðî ãðåñ ñèâ íî ìó ïà äå íèþ àì ï ëè òó äû ñïàé êîâ, à â ñëó -
÷àå äëè òå ëü íî ãî ñî õðà íå íèÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ 
— ê ìàñ ñî âîé ãè áå ëè íåé ðî íîâ [5, 28]. Íî ïðåæ äå,
÷åì ýòî ñëó ÷èò ñÿ, â ìîç ãå ìî æåò âîç íèê íóòü óäè âè òå -
ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå, êîã äà èç-çà îãðà íè ÷å íèÿ àê òèâ íî ñòè
Na+,K+-ÀÒ Ôà çû âî âíå êëå òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå
íåé ðî íîâ íà êî ïèò ñÿ ïî âû øåí íîå ñî äåð æà íèå Ê+.
Â ñâÿ çè ñ ïà äå íè åì êîí öåí ò ðà öè îí íî ãî ãðà äè åí òà ïî
Ê+ ìåæ äó âíåø íåé è âíóò ðåí íåé ñðå äîé, Ê+ òîê
óòå÷ êè áó äåò ÷à ñ òè÷ íî ñíè æåí è âîç íèê íåò íå à äàï -
òèâ íîå ïî âû øå íèå ñïîí òàí íîé àê òèâ íî ñòè
(ðèñ. 6:4-6) çà ñ÷åò óëó÷ øå íèÿ ïðî âî äÿ ùåé ôóí ê öèè
äåí ä ðè òîâ [32] äëÿ ñòà öè î íàð íî ãî ïî òî êà ìè íè à òþð -
íûõ ÂÏÑÏ [34]. Ðå ãó ëè ðî âà íèå ýòî ãî ïî òî êà ñ ïî -
ìî ùüþ âû áðî ñà àöå òèë õî ëè íà ôîð ìè ðó åò àäàï òèâ íîå
ïî âå äå íèå, à ñ ïî ìî ùüþ âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè âíå -
êëå òî÷ íî ãî Ê+ ñî çäà åò ýéôî ðè ÷å ñêèå ñî ñòî ÿ íèÿ.
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È.Þ. Ìà ëû øåâ1,2, Ñ.Â. Êðóã ëîâ1,2, Ñ.Â. Ëÿ ìè íà1

Ãè ïîê ñèÿ, âîñ ïà ëå íèå 
è ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ: 
öåí ò ðà ëü íàÿ ðîëü HIF-1 è NFkB

1 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

 «Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò» Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ è ñî öè à ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ÐÔ,

 127473, Ìî ñê âà, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, 20/1
2 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»

  Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà, ò.å. ãè ïîê ñèÿ, â òêà íÿõ è êëåò êàõ îð ãà íèç ìà, ÷à ñ òî ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì êîì ïî íåí òîì áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà çà áî ëå âà íèé. Â ýòèõ ñëó ÷à ÿõ ãè ïîê ñèÿ íå òî ëü êî ñà ìà
ïî ñå áå ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì êîì ïî íåí òîì ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèé, íî è ìî æåò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå íà èì ìóí íûå
ðå àê öèè, îò êî òî ðûõ çà âè ñèò èñ õîä ýòèõ çà áî ëå âà íèÿ. Ïðè ýòîì íà êîï ëå íèå ìàê ðî ôà ãîâ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ îá -
ëà ñ òÿõ è èõ ðå àê öèÿ íà ãè ïîê ñèþ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìî ìåí òîì â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà
èì ìó íè òåò. Ìàê ðî ôà ãè èã ðà þò èñê ëþ ÷è òå ëü íî âàæ íóþ ðîëü â çà ïó ñ êå âðîæ äåí íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà è
îïðå äå ëÿ þò âåê òîð ðàç âè òèÿ àäàï òèâ íî ãî îò âå òà. Â îá çî ðå ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ñî âðå ìåí íûå äàí íûå î âëè ÿ íèè 
ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï è ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ, à òàê æå ãå íå òè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ íà
ãè ïîê ñèþ. Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ðå àê öèè èì ìóí íûõ êëå òîê íà ãè ïîê ñèþ è ðîëü ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè HIF-1 è NF-kB. Â ñî âî êóï íî ñòè ýòî ïî çâî ëè ëî îïè ñàòü âàæ íûé áèî ëî ãè ÷å ñêèé ôå íî ìåí —
ãè ïîê ñèÿ-ðå ãó ëè ðó å ìî ãî êîí ò ðî ëÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ è îáî çíà ÷èòü ïó òè ïî èñ êà íî -
âûõ ýô ôåê òèâ íûõ ïîä õî äîâ â òå ðà ïèè çà áî ëå âà íèé ñâÿ çàí íûõ ñ ãè ïîê ñè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè èì ìó íè òå òà.

    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãè ïîê ñèÿ, HIF-1, NF-kB, âîñ ïà ëå íèå, ìàê ðî ôà ãè, ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ

I.Yu. Malyshev1,2, S.V. Kruglov1,2, S.V. Lyamina1

Hypoxia, in flam ma tion and phenotypic flex i bil ity of macrophages: 
the cen tral role of HIF-1 and NFkB

1 Mos cow State Uni ver sity of Med i cine and Den tistry, 20/1, Delegatskay str., Mos cow, 127473, Rus sia
2 In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

De crease of ox y gen con cen tra tion, i.e. hypoxia, in or gan ism tis sues and cells is an im por tant pathogenetic com po nent in 
a large num ber of dis eases. In these cases hypoxia is not only an im por tant com po nent of dis eases pathogenesis, but can
also in flu ence im mune re ac tions de ter min ing the out come of dis eases. Thus, con cen tra tion of macrophages in hypoxic ar -
eas and their re ac tion to hypoxia are the key mo ments in un der stand ing the mech a nisms of hypoxia in flu ence on im mu -
nity. Macrophages are of the ut most im por tance in the con gen i tal im mune startup and de fine the vec tor of de vel op ment of
the adap tive re sponse. In this re view we pres ent up dated data on in flu ence of hypoxia on macrophages phe no type and their
plas tic ity, and we also an a lyze ge netic trait of macrophages re ac tion to hypoxia. Mo lec u lar mech a nisms of im mune cells
re ac tion on hypoxia and the role of tran scrip tion fac tors, HIF-1 and NF-kB, are an a lyzed. As a whole, it al lowed to de -
scribe an im por tant bi o log i cal phe nom e non — hypoxia-regulated con trol of macrophages phenotypic plas tic ity, and to de -
fine ways of search of new ef fec tive ap proaches to the man age ment of dis eases with hypoxic dis tur bances.

    Key words: hypoxia, HIF-1, NF-kB, in flam ma tion, macrophages, macrophages phenotypic plas tic ity
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Äëÿ íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ îð ãà íèç ìà íå -
îá õî äè ìî àäåê âàò íîå ñíàá æå íèå îð ãà íîâ è òêà íåé êèñ -
ëî ðî äîì. Ïî ý òî ìó, ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà,
ò.å. ãè ïîê ñèÿ, â òêà íÿõ è êëåò êàõ îð ãà íèç ìà, ÷à ñ òî ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âàæ íûì ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì êîì ïî íåí òîì áî ëü øî ãî
êî ëè ÷å ñò âà çà áî ëå âà íèé. Â çäî ðî âûõ òêà íÿõ íà ïðÿ æå -
íèå êèñ ëî ðî äà (ðÎ2) ñî ñòàâ ëÿ åò, êàê ïðà âè ëî, îò 20 äî
70 ìì ðò.ñò., òîã äà êàê â çî íàõ ãè ïîê ñèè — ìå íåå
10 ìì ðò.ñò. [42]. Ãè ïîê ñèÿ ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà
íå äî ñòàò êîì êèñ ëî ðî äà âî âäû õà å ìîì âîç äó õå, íå äî ñòà -
òî÷ íûì ïî ñòóï ëå íè åì êèñ ëî ðî äà â îð ãà íèçì, íå äî ñòà -
òî÷ íûì òðàíñ ïîð òîì êèñ ëî ðî äà ê êëåò êàì èëè íà ðó øå -
íè åì óòè ëè çà öèè êèñ ëî ðî äà â ìè òî õîí ä ðè ÿõ. Êðî ìå òî -
ãî, ãè ïîê ñèÿ ìî æåò âîç íè êàòü ïðè íà ðó øå íèè êðî âî -
ñíàá æå íèÿ îð ãà íîâ â ðå çó ëü òà òå ðàç âè òèÿ ìíî ãèõ ïà òî -
ëî ãèé è çà áî ëå âà íèé. Ýòî ïðî èñ õî äèò ïðè çëî êà ÷å ñò âåí -
íûõ íî âî îá ðà çî âà íè ÿõ [54], êîæ íûõ ðà íàõ [7], àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿø êàõ [53], ïå ðå ëî ìàõ êî ñ òåé [8], ãè ïî -
òî íèè [14], â ñó ñ òà âàõ, ïî ðà æåí íûõ ðåâ ìà òî èä íûì àð ò -
ðè òîì [48], à òàê æå ïðè èøå ìèè îð ãà íîâ [22]. Â ýòèõ
ñëó ÷à ÿõ ãè ïîê ñèÿ íå òî ëü êî ñà ìà ïî ñå áå ìî æåò áûòü
âàæ íûì êîì ïî íåí òîì ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèé, íî è îêà -
çû âàòü âëè ÿ íèå íà èì ìóí íûå ðå àê öèè, îò êî òî ðûõ çà âè -
ñèò èñ õîä ýòèõ çà áî ëå âà íèé.

Ãè ïîê ñèÿ îêà çû âà åò ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå
íà ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ

è èì ìóí íûõ ðå àê öèé îð ãà íèç ìà

Ïî êà çà íî, ÷òî ãè ïîê ñèÿ ìî æåò èí äó öè ðî âàòü ðàç -
âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ. Íà ïðè ìåð, ó ëèö ñ ãîð íîé áî ëåçíüþ
îò ìå ÷à åò ñÿ äî ñòà òî÷ íî âû ñî êèé óðî âåíü öèð êó ëè ðó þ -
ùèõ öè òî êè íîâ, à ïðî ïî òå âà íèå æèä êî ñòè âû çû âà åò
îòåê ëåã êèõ èëè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà [20]. Óâå ëè ÷å íèå â
ñû âî ðîò êå óðîâ íÿ IL-6, ðå öåï òî ðà IL-6 è Ñ-ðå àê òèâ -
íî ãî áåë êà — ìàð êå ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ — îò ìå ÷å íî ó
çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ íà âû ñî òå áî ëåå 3400 ì [23].
Ó ìû øåé ïî ñëå êðàò êî âðå ìåí íîé ãè ïîê ñèè íà áëþ äà -
ëîñü èç ìå íå íèå ïðî íè öà å ìî ñòè ñî ñó äîâ, íà êîï ëå íèå
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ êëå òîê âî ìíî ãèõ îð ãà íàõ è ïî âû øå -
íèå óðîâ íÿ öè òî êè íîâ â ñû âî ðîò êå [13, 45].

Ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ ÿâ ëÿ åò ñÿ
çâå íîì ïà òî ãå íå çà ðàç íûõ çà áî ëå âà íèé. Òàê, íà ïðè ìåð,
ãè ïîê ñèÿ/èøå ìèÿ â îð ãàí íûõ òðàíñ ïëàí òà òàõ óâå ëè ÷è âà -
åò ðèñê âîñ ïà ëå íèÿ è îò òîð æå íèÿ òðàíñ ïëàí òà òà [5, 31].
Â äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè îæè ðå íèè
âîç íè êà åò äèñ áà ëàíñ ìåæ äó ïî òðåá íî ñòüþ è ïî òðåá ëå íè -
åì êèñ ëî ðî äà â àäè ïî öè òàõ óâå ëè ÷åí íî ãî ðàç ìå ðà, è
èìåí íî ýòî âû çû âà åò òêà íå âóþ ãè ïîê ñèþ. Âîç íè êà þ ùàÿ
â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ èí ôè ëü òðà öèÿ æè ðî âîé òêà íè ìàê -
ðî ôà ãà ìè è õðî íè ÷å ñêîå ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå ñïî ñîá ñò -
âó þò ðàç âè òèþ èí ñó ëè íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè [57].

Â ïî âðåæ äåí íûõ òêà íÿõ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ îá ëà ñ òÿõ
äåé ñò âè òå ëü íî î÷åíü ÷à ñ òî îò ìå ÷à åò ñÿ âû ðà æåí íîå
íà êîï ëå íèå èì ìóí íûõ êëå òîê, è, ïðåæ äå âñå ãî ìàê ðî -

ôà ãîâ [34]. Óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ îá íà -
ðó æå íî â ëè øåí íûõ ñî ñó äîâ è íå êðî òè ÷å ñêèõ ó÷à ñò -
êàõ â ãðóä íûõ æå ëå çàõ [33], ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ çî íàõ
êîæ íûõ ðàí [33], â çî íå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê 
[30] è â èøå ìè ÷å ñêèõ çî íàõ ðå òè íî ïà òèè [15].

Îêà çà ëîñü, ÷òî ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò ôóí ê öè î íè ðî âàòü â 
òà êèõ íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ óñëî âè ÿõ áëà ãî äà ðÿ èç ìå íå íèþ
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ è àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè. Ïðè ýòîì, ãè -
ïîê ñèÿ ìî æåò âû çû âàòü çíà ÷è ìûå èç ìå íå íèÿ ñåê ðå òîð -
íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ, ñòè ìó ëè ðóÿ âû ñâî áîæ äå íèå 
ïðî àí ãè î ãåí íûõ è âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, à òàê æå
âû çû âàòü èç ìå íå íèå ìîð ôî ëî ãèè ìàê ðî ôà ãîâ [34]. Òàê, 
ïî êà çà íî, ÷òî ãè ïîê ñèÿ âû çû âà åò ñíè æå íèå ÷èñ ëà ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íûõ êðèñò, óâå ëè ÷å íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ «ëè -
ïèä íûõ ïó çû ðü êîâ» è çà ìåä ëå íèå ðî ñ òà ôè ëî ïî äèé è
«óïëî ùå íèå» ìàê ðî ôà ãîâ [6].

Ïðè äåé ñò âèè ãè ïîê ñèè íà ìàê ðî ôà ãè è äðó ãèå
èì ìóí íûå êëåò êè ïðî èñ õî äèò èç ìå íå íèå ñïåê ò ðà ïî -
âåð õ íî ñò íî-êëå òî÷ íûõ ìàð êå ðîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, ìî -
íî öè òû îò âå ÷à þò íà ãè ïîê ñèþ óâå ëè ÷å íè åì ýê ñ ï ðåñ -
ñèè èí òåã ðè íîâ CD11b/CD18 [47].

Âàæ íûì àñ ïåê òîì âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà èì ìó íè òåò
ÿâ ëÿ þò ñÿ åå ýô ôåê òû íà âû æè âà å ìîñòü èì ìóí íûõ êëå -
òîê. Êàê ïðà âè ëî, ãè ïîê ñèÿ âû çû âà åò ãè áåëü êëå òîê çà
ñ÷åò àïîï òî çà [34]. Âìå ñ òå ñ òåì, èì ìóí íûå êëåò êè ìî -
ãóò õî ðî øî ïå ðå æè âàòü ïå ðè î äû ãè ïîê ñèè, è äà æå ôóí -
ê öè î íè ðî âàòü â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ çî íàõ, áëà ãî äà ðÿ àê òè âà -
öèè çà ùèò íûõ àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, òà êèõ,
êàê íà êîï ëå íèå áåë êîâ òåï ëî âî ãî øî êà HSP70 [58] è
áåë êà ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé 150 kDa (ORP150) [43].
Èí òå ðåñ íî, ÷òî áî ëåå óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè 
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè îò ëè ÷à þò ñÿ îò ìå íåå óñòîé ÷è âûõ.
Óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè êëåò êè èìå þò áî ëåå óïëî ùåí -
íóþ ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íóþ ôîð ìó.

Â ñî âî êóï íî ñòè ýòè äàí íûå êëè íè ÷å ñêèõ è ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé äî êà çû âà þò, ÷òî ãè ïîê ñèÿ îêà -
çû âà åò ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ðàç âè òèå èì ìóí íûõ ðå -
àê öèé îð ãà íèç ìà. Ïðè ýòîì ïðè âëå ÷å íèå è ñêîï ëå íèå
ìàê ðî ôà ãîâ â îá ëà ñ òÿõ ñ íèç êèì ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà, 
è èç ìå íå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ â
ýòèõ óñëî âè ÿõ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìî ìåí òîì ïî íè ìà íèÿ
ðî ëè ãè ïîê ñèè â ðàç âè òèè èì ìóí íî ãî îò âå òà.

Ìàê ðî ôà ãè èã ðà þò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü
â ðàç âè òèè âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè

è èì ìóí íî ãî îò âå òà, â öå ëîì

Ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ âè ðó ñà ìè èëè áàê òå ðè ÿ ìè,
ìàê ðî ôà ãè ïðî äó öè ðó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè -
íû IL-12, IL-15, IL-23, IL-1b, IL-6, TNF-a è õå ìî -
êè íû CXCL10, CCL8, CCL15, CCL19, CCL20 è
CXCL13 [37] (ðè ñó íîê). Õå ìî êè íû ïðè âëå êà þò â
î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ íåé òðî ôè ëû, åñ òå ñò âåí íûå êèë ëå ðû
(ÏÊ), CD4+ Ò-ëèì ôî öè òû (Th0) è CD8+ Ò-ëèì -
ôî öè òû (T-êëåò êè) [52]. IL-12 è TNF-a äåé ñò âóÿ
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íà ÅÊ è ìàê ðî ôà ãè, óâå ëè ÷è âà þò ñåê ðå öèþ ýòè ìè
êëåò êà ìè 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 óñè ëè âà åò 
èõ ôà ãî öè òàð íûå è áàê òå ðè öèä íûå ñâîé ñò âà. Êîã äà
ìàê ðî ôà ãè âçàè ìî äåé ñò âó þò íå ñ áàê òå ðè ÿ ìè è âè ðó -
ñà ìè, à ñ ýê ñò ðàê ëå òî÷ íû ìè ïà ðà çè òà ìè — ãðè áà ìè
èëè ãå ëü ìèí òà ìè, ìàê ðî ôà ãè ñåê ðå òè ðó þò ïðå è ìó ùå -
ñò âåí íî àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, òà êèå, êàê
IL-10, IL-13 è TGF-b [38] è õå ìî êè íû CCL17,
CCL13, CCL14, CCL23 è CCL26 [37]. Ýòè õå ìî -
êè íû ïðè âëå êà þò Th0 ëèì ôî öè òû, ýîçè íî ôè ëû è áà -
çî ôè ëû, ïðî äó öè ðó þ ùèå IL-4 è IL-13 [16]. IL-4 è
IL-13 åùå áî ëü øå ñòè ìó ëè ðó þò ìàê ðî ôà ãè ê ñåê ðå -
öèè IL-10 [16], êî òî ðûé ñíè æà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [12], àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî -
ðî äà (ÀÔÊ) è NO [25], 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, ÅÊ, íåé òðî ôè ëîâ, áà çî ôè -
ëîâ è ýîçè íî ôè ëîâ íà ïà òî ãåí íûå ìèê ðî áû èëè îïó -
õî ëå âûå êëåò êè çíà ìå íó åò ñî áîé ðàç âè òèå âðîæ äåí -
íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà. Ïðè ýòîì, â çà âè ñè ìî ñòè îò
ïðè ðî äû ïà òî ãå íà, ïðî èñ õî äèò ïåð âàÿ âîë íà àëü òåð -
íà òèâ íî ãî ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.
Ôå íî òèï, ôîð ìè ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ìèê ðî áîâ è/èëè IFN-g, ïî ëó ÷èë íà çâà íèå
êëàñ ñè ÷å ñêèé (ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé) M1 ôå íî òèï, à
ôå íî òèï, ôîð ìè ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè ýê ñò ðàê ëå -
òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ è/èëè IL-4 è IL-13, ïî ëó ÷èë íà -
çâà íèå àëü òåð íà òèâ íûé (àí òè âîñ ïà ëè òå ëüûé) M2

ôå íî òèï [28, 50]. Â õî äå èì ìóí íî ãî îò âå òà ìàê ðî -
ôà ãè ìî ãóò ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï. Íà ïðè ìåð, â íà ÷à ëå
âîñ ïà ëå íèÿ ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò èìåòü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûé Ì1 ôå íî òèï äëÿ òî ãî, ÷òî áû óáèòü ïà òî ãåí íûé
ìèê ðîá, à â êîí öå — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì2, äëÿ
òî ãî, ÷òî áû ïðåä îò âðà òèòü èç áû òî÷ íîå âîñ ïà ëå íèå.
Ïðî öåññ ñìå íû ôå íî òè ïà êëåò êè ïî ëó ÷èë íà çâà íèå
— «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå».

Ì1 ìàê ðî ôà ãè èìå þò îêðóã ëóþ ôîð ìó è ïðî äó öè -
ðó þò ìíî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, NO è
ÀÔÊ [37, 50], êî òî ðûå îáó ñëîâ ëè âà þò áàê òå ðè öèä -
íóþ àê òèâ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ. Ìàð êå ðà ìè Ì1 ÿâ ëÿ þò -
ñÿ ðå öåï òîð IL-2 è ÌÀÐÊÎ ðå öåï òîð, CD80,
CD86, CCR7, CXCL10, TLR-2, TLR-4, CD16,
CD32, CD62, IL-1R1, CD127, IL-15R, IL-17R
[37]. Ì2 ìàê ðî ôà ãè, íà ïðî òèâ, èìå þò ôèá ðîá ëà ñòî -
ïî äîá íóþ ôîð ìó è ïðî äó öè ðó þò ìíî ãî àí òè âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-10 [37], è çíà ÷è -
òåëü íî ìå íü øå ÀÔÊ è NO, ÷åì Ì1. Ìàð êå ðà ìè Ì2 
ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàí íîç íûé ðå öåï òîð, CD163, FceRII, äåê -
òèí-1, CD209, DCIR, CLACSF13, FIZZ1, ST2,
ôà ãî öè òàð íûå ðå öåï òî ðû SR-A è M60, CXCR4,
CD184, TRAIL, IL-1Ra [37].

Äëÿ óñïåø íî ãî óíè÷ òî æå íèÿ ìèê ðî áà èëè îïó õî -
ëå âîé êëåò êè, ìàê ðî ôà ãè è àí òè ãåí-ïðå çåí òè ðó þ -
ùèå êëåò êè (ÀÏÊ) çà ïó ñ êà þò àäàï òèâ íûé èì ìóí -
íûé îò âåò, ëè áî ïî êëå òî÷ íî ìó Th1 (T hel per) è ÑTL 
(Cyto to xic T Lym p ho cy tes) òè ïó, ëè áî ïî ãó ìî ðà ëü -
íî ìó Th2 òè ïó [28]. Èí ôîð ìà öèþ î öå ëå ñî îá ðàç íî -
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ñòè êëå òî÷ íî ãî èëè ãó ìî ðà ëü íî ãî òè ïà àäàï òèâ íî ãî
îò âå òà îáåñ ïå ÷è âà åò ñïå öè ôè ÷å ñêèé ïàò òåðí ìàê ðî ôà -
ãà ëü íûõ öè òî êè íîâ [44]. Ïðà âè ëü íûé âû áîð ìåæ äó
Th1/CTL è Th2 ÷ðåç âû ÷àé íî âà æåí äëÿ óñïåø íî ãî
óíè÷ òî æå íèÿ ïà òî ãåí íî ãî ôàê òî ðà, à íå à äåê âàò íûé
— ìî æåò ëå æàòü â îñíî âå ðàç íûõ çà áî ëå âà íèé.

Êëå òî÷ íûé èì ìó íè òåò îïî ñðå äî âàí Th1 êëåò êà ìè è
àí òè ãåí-ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè öè òî òîê ñè ÷å ñêè ìè ëèì ôî öè òà -
ìè CTL (Cyto to xic T Lym p ho cy tes). ÀÏÊ ìî ãóò ïðåä -
ñòàâ ëÿòü íà ñâîþ ïî âåð õ íîñòü àí òè ãå íû ìèê ðî áîâ è
îïó õî ëå âûõ êëå òîê ñ ïî ìî ùüþ ìî ëå êóë MHC-II è
MHC-I. MHC-II ïðåä ñòàâ ëÿ åò àí òè ãåí äëÿ CD4+
Th0 êëå òîê, à MHC-I — äëÿ CD8+ Ò êëå òîê
(ðèñ. 1). Ôîð ìè ðî âà íèå êëå òî÷ íî ãî îò âå òà ðå ãó ëè ðó þò
IFN-g è IL-12, ñèí òå çè ðó å ìû ìè Ì1 ôå íî òè ïîì ìàê ðî -
ôà ãîâ. Ýòè è äðó ãèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû ñïî -
ñîá ñò âó þò äèô ôå ðåí öè ðîâ êå CD4+ Th0 êëå òîê â Th1
êëåò êè, à Ò êëå òîê â CTL. Ïðè ýòîì IFN-g ðå ãó ëè ðó åò 
òàê æå ýê ñ ï ðåñ ñèþ MHC-II íà ñà ìèõ ìàê ðî ôà ãàõ è
ÀÏÊ [36], òîã äà êàê IL-12 óñè ëè âà åò ïðî äóê öèþ
IgG2a è ïî äàâ ëÿ åò IgG1 è IgE, êî òî ðûå àñ ñî öè è ðî âà íû
ñ Th1 è Th2 òè ïîì îò âå òà, ñî îò âåò ñò âåí íî [17].

Òà êèì îá ðà çîì, M1 ìàê ðî ôà ãè èí òåã ðè ðî âà íû â
Th1 è CTL îò âå òû, êî òî ðûå óáè âà þò áàê òå ðèè, âè ðó -
ñû è îïó õî ëå âûå êëåò êè [50].

Ãó ìî ðà ëü íûé èì ìó íè òåò îïî ñðå äî âàí Th2 êëåò êà -
ìè è Â-ëèì ôî öè òà ìè. Àí òè ãå íû ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ
ïà ðà çè òîâ, Ì2 ìàê ðî ôà ãè è èõ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå
öè òî êè íû IL-10 è IL-4 ïî òåí öè è ðó þò ðàç âè òèå Th0
êëå òîê â Th2 [51]. IL-10 óã íå òà åò âû ñâî áîæ äå íèå ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ïðî äóê öèþ àê òèâ íûõ
ôîðì Î2 è NO [9], è áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó è óã íå òå íèþ
ýê ñ ï ðåñ ñèè MHC-II ïî äàâ ëÿ åò ðàç âè òèå Th1 îò âå òà.

Òà êèì îá ðà çîì, M2 êëåò êè èí òåã ðè ðî âà íû â Th2
îò âåò, êî òî ðûé óáè âà åò ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ è
îáåç âðå æè âà åò òîê ñè íû. Êðî ìå òî ãî, M2 êëåò êè ðå -
ãó ëè ðó þò âîñ ïà ëå íèå, ñïî ñîá ñò âó þò ðå ìî äå ëè ðî âà -
íèþ è ðå ïà ðà öèè òêà íåé, à òàê æå ñïî ñîá ñò âó þò àí ãè -
î ãå íå çó è îïó õî ëå âî ìó ðî ñ òó [38].

Â öå ëîì, ìîæ íî ñäå ëàòü âû âîä, ÷òî ïðè ðàç âè òèè
àäàï òèâ íî ãî îò âå òà ïðî èñ õî äèò, çà âè ñè ìîå îò ìàê ðî -
ôà ãîâ, ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå CD4+ Òh0 êëå òîê â Th1
èëè Th2, à CD8+ ëèì ôî öè òîâ â CTL.

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, àíà ëî ãè÷ íûå òåì, êî -
òî ðûå ïðî äó öè ðó þò Ì1 ìàê ðî ôà ãè, à Th2 êëåò êè —
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, àíà ëî ãè÷ íûå òåì, êî -
òî ðûå ïðî äó öè ðó þò Ì2 ìàê ðî ôà ãè. Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûå öè òî êè íû T êëå òîê, äåé ñò âóÿ íà ìàê ðî ôà ãè åùå
áî ëü øå ïî ëÿ ðè çó þò èõ â ñòî ðî íó Ì1 ôå íî òè ïà, à àí -
òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå — åùå áî ëü øå ïî ëÿ ðè çó þò ìàê ðî -
ôà ãè â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà [39, 50]. Òà êèì îá ðà -
çîì, ïðî èñ õî äèò âòî ðàÿ, âîç âðàò íàÿ âîë íà àëü òåð íà -
òèâ íî ãî ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ (ðè -

ñó íîê). Ïðî öåññ âçàè ìî çà âè ñè ìî ãî ïî ñòó ïà òå ëü -
íî-âîç âðàò íî ãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ èì ìóí íûõ êëå -
òîê ìû îáî çíà ÷è ëè òåð ìè íîì «ìàò ðè÷ íîå ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèå» [4].

Áèî ëî ãè ÷å ñêèé ôå íî ìåí ìàò ðè÷ íî ãî ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèÿ èì ìóí íûõ êëå òîê îáåñ ïå ÷è âà åò íå îá õî äè ìóþ 
ïëà ñ òè÷ íîñòü èì ìóí íî ãî îò âå òà, ò.å. ñïî ñîá íîñòü
áû ñò ðî ìå íÿòü íà ïðàâ ëåí íîñòü èì ìóí íûõ ðå àê öèé ñ
öå ëüþ íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íî ãî îò âå òà íà ïðî íèê íî âå -
íèå èí ôåê öèè èëè èç ìå íå íèÿ â îêðó æà þ ùåé ñðå äå.
Ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìàê ðî ôà ãå êàê î êëåò êå, êî òî ðàÿ
èìå åò ñîá ñò âåí íóþ ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü
(Ì1/Ì2) è ìî æåò çà ïó ñ êàòü ìàò ðè÷ íîå ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèå äðó ãèõ èì ìóí íûõ êëå òîê ïî çâî ëÿ åò ëó÷ øå
ïî íÿòü ïðèí öè ïû ðà áî òû èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû è ìå õà -
íèç ìû å¸ íà ðó øå íèÿ. Â ýòîì îá çî ðå ìû èñ ïî ëü çî âà ëè 
ýòè ïðåä ñòàâ ëå íèÿ ïðè ìå íè òå ëü íî ê ãè ïîê ñèè.

Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ 
èìå åò äâóõ ôàç íûé õà ðàê òåð

è çà âè ñèò îò èñ õîä íî ãî ãå íå òè ÷å ñêè
äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî ôå íî òè ïà ýòèõ êëå òîê

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ìû óæå èìå åì ñîá ñò âåí -
íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå äàí íûå [1] î òîì, êà êèì îá -
ðà çîì îñòðàÿ ãè ïîê ñèÿ âëèÿ åò íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ 
è ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ýòèõ êëå òîê, ò.å. ñïî -
ñîá íîñòü ê ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèþ (ñìå íå ôå íî òè ïà),
êà êèì îá ðà çîì ýòè ýô ôåê òû çà âè ñÿò îò ãå íå òè ÷å ñêè
äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ, 
è íà êî íåö, êà êèì îá ðà çîì ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî -
âàí íûé ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ è òèï èì ìóí íî ãî îò âå òà
ìî æåò âëè ÿòü íà óñòîé ÷è âîñòü îð ãà íèç ìà ê îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè.

Èç âå ñò íî, ÷òî ðàç íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ëè íèè æè âîò -
íûõ ìî ãóò èìåòü ðàç íûå èñ õîä íûå ôå íî òè ïû ìàê ðî -
ôà ãîâ. Íà ïðè ìåð, ìû øè ëè íèè Ñ57/BL6 èìå þò ïðå -
è ìó ùå ñò âåí íî Ì1 ôå íî òèï, òîã äà êàê ìû øè Balb/c
— Ì2 ôå íî òèï [55]. Â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, ìû èñ -
ïî ëü çî âà ëè èìåí íî ýòè äâå ëè íèè ìû øåé. Â êà ÷å ñò âå
ìàð êå ðîâ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ìû èñ ïî ëü çî âà ëè
ïðî äóê öèþ NO, ôîð ìó êëå òîê è ïî âåð õ íî ñò íî-êëå -
òî÷ íûå ìàð êå ðû. Î ïðè îá ðå òå íèè ìàê ðî ôà ãà ìè Ì1
ôå íî òè ïà ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî óâå ëè ÷å íèå ïðî äóê öèè
NO, óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ îêðóã ëîé
ôîð ìû è óâå ëè ÷å íèå ïî âåð õ íî ñò íî-êëå òî÷ íûõ ìàð êå -
ðîâ Ì1 ôå íî òè ïà CD80 è CD25, à î ïðè îá ðå òå íèè
Ì2 ôå íî òè ïà — ñíè æå íèå ïðî äóê öèè NO, óâå ëè ÷å -
íèå êî ëè ÷å ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íîé
ôîð ìû è óâå ëè ÷å íèå ìàð êå ðîâ Ì2 ôå íî òè ïà CD163
è CD206 [41]. Óñëî âèÿ îñò ðîé ãè ïîê ñèè ìû âîñ ïðî -
èç âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ «ïîäú å ìà» æè âîò íûõ â áà ðî êà -
ìå ðå íà âû ñî òó 9000 ì. Ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ è ôå íî -
òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ îöå íè âà ëè ÷å -
ðåç 1 è 12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè.
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Ïðè îïðå äå ëå íèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ÷å ðåç 1 ÷
ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè, îêà çà ëîñü, ÷òî îñòðàÿ ãè ïîê -
ñèÿ ïðàê òè ÷å ñêè íå ïî âëè ÿ ëà íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ
ìû øåé BALB/c, íî ñó ùå ñò âåí íî «ñäâè íó ëà» ôå íî -
òèï ìû øåé ëè íèè Ñ57/BL6 â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà. 
Òàê, íà ïðè ìåð, ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè áà çà ëü íàÿ è
ËÏÑ-ñòè ìó ëè ðî âàí íàÿ ïðî äóê öèÿ NO ó ìàê ðî ôà ãîâ 
Ñ57/BL6 áû ëè ñíè æå íû áî ëåå ÷åì â 3 è 1,5 ðà çà,
ñî îò âåò ñò âåí íî, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì [1]. Èí òå -
ðåñ íî, ÷òî ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ
îêà çà ëàñü êàê ìè íè ìóì äâó ôàç íîé. ×å ðåç 12 ÷ ïî ñëå
îñò ðîé ãè ïîê ñèè, â îò ëè ÷èå îò ïåð âî ãî ÷à ñà, è ìàê ðî -
ôà ãè ìû øåé ëè íèè BALB/c, è ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6
ñòà ëè ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè àíà ëè çå ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ
íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ íå îá õî äè ìî ó÷è òû âàòü äâå âàæ -
íûå îñî áåí íî ñòè:

1) ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ ñó ùå -
ñò âåí íî çà âè ñèò îò ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî
ïåð âî íà ÷à ëü íî ãî ôå íî òè ïà êëå òîê: Ì2 ìàê ðî ôà ãè
ìû øåé ÂÀLB/c â ïåð âûå ÷à ñû ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê -
ñèè íå ìå íÿ þò ñâîé ôå íî òèï, òîã äà êàê Ì1 ìàê ðî ôà ãè 
ìû øåé Ñ57/BL6 òðàíñ ôîð ìè ðó þò ñâîé ôå íî òèï â
ñòî ðî íó Ì2;

2) ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ èìå åò
äâå ôà çû: ñðî÷ íóþ (1-é ÷) è îò äà ëåí íóþ (12 ÷).
Â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé ÂÀLB/c ïåð âàÿ ôà çà õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ îò ñóò ñò âè åì èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà, à
âòî ðàÿ îò äà ëåí íàÿ — âû ðà æåí íûì ñìå ùå íèå ôå íî -
òè ïà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1. Â Ì1 ìàê ðî -
ôà ãàõ ìû øåé Ñ57/BL6 ðå àê öèÿ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ
èìå åò èí âåð òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð: ïåð âàÿ ñòà äèÿ õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ ñó ùå ñò âåí íûì ñäâè ãîì â ñòî ðî íó Ì2
ôå íî òè ïà, à âòî ðàÿ îò äà ëåí íàÿ — íà ïðî òèâ ñìå ùå íè -
åì ôå íî òè ïà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì âîç íè êà åò íå ñêî ëü êî ðå çîí íûõ âî -
ïðî ñîâ, ïî ÷å ìó â ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè
ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6 (Ì1 ôå íî òèï) ïðî ãðàì ìè ðó þò -
ñÿ ãè ïîê ñèåé â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà, à ìàê ðî ôà ãè
BALB/c (Ì2 ôå íî òèï) îñòà þò ñÿ íå èç ìåí íû ìè, è
ïî ÷å ìó îò äà ëåí íûå ïî ñëåä ñò âèÿ îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî -
ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé ìàê ðî ôà ãîâ.

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü, èç âå ñò íî áî ëü øîå êî ëè ÷å -
ñò âî ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå ìî ãóò èç ìå íÿòü ôå íî òèï ìàê -
ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì1 èëè Ì2 ôå íî òè ïà. Òàê, ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû IFN-g è TNF-a, ïà òî -
ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìî ëå êó ëû ËÏÑ, ëè ïîï ðî òå è -
íû, ðàç ëè÷ íûå ìèê ðî áû è áåë êè òåï ëî âî ãî øî êà ñïî -
ñîá íû ïðî ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï,
òîã äà êàê àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû IL-4 è
IL-13, èì ìó íî êîì ï ëåê ñû ñ IL-1b, IL-10, TGF-b, íå -
êî òî ðûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ïà òî ãå íû, âè òà ìèí D3,

ãëþ êî êîð òè êî è äû, àïîï òî òè ÷å ñêèå êëåò êè ñïî ñîá ñò -
âó þò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì2 ôå íî òè ïà [38].

Ôàê òî ðû, êî òî ðûå ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì1, ìû îáî çíà ÷è ëè êàê
ÔÐÌ1, à ôàê òî ðû, êî òî ðûå ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ôå íî -
òèï ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì2 — êàê ÔÐÌ2 [3].
Íà ïðè ìåð, ê ÔÐÌ1 îò íî ñÿò ñÿ IFN-g è ïî íè æåí íûå
êîí öåí ò ðà öèè ñû âî ðîò êè, à ê ÔÐÌ2 — IL-4 è ïî -
âû øåí íûå êîí öåí ò ðà öèè ñû âî ðîò êè. Î÷å âèä íî, ÷òî
àíà ëèç ïå ðè òî íå à ëü íîé æèä êî ñòè, îò êó äà ìû âû äå ëÿ -
ëè ìàê ðî ôà ãè ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ìîã áû ïî ìî÷ü
îò âå òèòü íà âî ïðîñ, êà êèå èç ïðè ñóò ñò âó þ ùèõ ÔÐÌ
ìîã ëè áû ïðî ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè.

Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè
íà ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ

çà âè ñèò îò èñ õîä íî ãî ãå íå òè ÷å ñêè
äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî ôå íî òè ïà ýòèõ êëå òîê

Äëÿ îöåí êè ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî -
ôà ãîâ, ìû ðàç ðà áî òà ëè ñïå öè à ëü íóþ ìå òî äè êó, îñíî -
âàí íóþ íà èñ ïî ëü çî âà íèè ñû âî ðîò êè (FBS) â êîí -
öåí ò ðà öè ÿõ — 0%, 10%, 40%. Ñó ùå ñò âî ìå òî äè êè
ñî ñòî ÿ ëî â òîì, ÷òî áû îöå íèòü ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà -
ãîâ ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì1 ïîä äåé ñò âè åì 
ÔÐÌ1 — 0% FBS, è â ñòî ðî íó Ì2 ïîä äåé ñò âè åì
ÔÐÌ2 — 40% FBS.

Îêà çà ëîñü, ÷òî â ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê -
ñèè èç ìå íå íèÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà -
ãîâ BALB/c è C57 ïðàê òè ÷å ñêè íå ïðî èñ õî äè ëî.
Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî ÿ âè ëîñü â îò äà ëåí íûé
ïå ðè îä, ÷å ðåç 12 ÷. Â ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé BALB/c
(èñ õîä íûé Ì2 ôå íî òèï) ýòî ïðî ÿ âè ëîñü óâå ëè ÷å íè åì 
ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ïðè îá ðå òàòü Ì1 ôå íî òèï,
ïðè îò ñóò ñò âèè âëè ÿ íèé íà ñïî ñîá íîñòü ïðè îá ðå òàòü
Ì2 ôå íî òèï. Â ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé Ñ57/BL6 (èñ -
õîä íûé Ì1 ôå íî òèï) ýòî ïðî ÿ âè ëîñü, íà ïðî òèâ, óâå -
ëè ÷å íè åì ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ïðè îá ðå òàòü Ì2
ôå íî òèï, ïðè îò ñóò ñò âèè âëè ÿ íèé íà ñïî ñîá íîñòü
ïðè îá ðå òàòü Ì1 ôå íî òèï.

Òà êèì îá ðà çîì, âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî -
òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ñó ùå ñò âåí íî çà âè ñèò îò ãå -
íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ. Ïðè ýòîì â ýô ôåê òàõ ãè ïîê ñèè íà áëþ -
äà åò ñÿ ÷åò êàÿ àëü òåð íà òèâ íàÿ ðå öèï ðîê íîñòü: â Ì2
ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà ãîâ (BALB/c), ãè ïîê ñèÿ óâå ëè ÷è -
âà åò ñïî ñîá íîñòü ïðè îá ðå òàòü Ì1 ôå íî òèï, è íà î áî -
ðîò, â Ì1 ôå íî òè ïå (C57) — ñïî ñîá íîñòü ïðè îá ðå -
òàòü Ì2 ôå íî òèï.

Îöåí êà ôå íî òè ïà è ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè
èì ìóí íûõ êëå òîê â êëè íè êå ìî æåò èìåòü âàæ íîå çíà -
÷å íèå. Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü, òî åñòü ñïî ñîá -
íîñòü êëå òîê ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï èã ðà åò êëþ ÷å âóþ
ðîëü â àäåê âàò íîì ðàç âè òèè èì ìóí íî ãî îò âå òà, êîã äà
íà ïðè ìåð ïåð âî íà ÷à ëü íûé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò
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(Ì1), íà ïðàâ ëåí íûé íà óíè÷ òî æå íèå èí ôåê öèè, äîë -
æåí ñìå íè òü ñÿ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûì (Ì2), íà ïðàâ ëåí -
íûì íà ïðå äó ïðåæ äå íèå èç áû òî÷ íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è ïî -
âðåæ äå íèÿ çäî ðî âûõ òêà íåé. Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî èí äó -
öè ðî âàí íîå ãè ïîê ñèåé ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå èç ìå íå íèå ïëà ñ -
òè÷ íî ñòè ìî æåò èã ðàòü ðîëü â ðàç âè òèè ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íûõ çà áî ëå âà íèé, êîã äà ìàê ðî ôà ãè ïðè îá ðå òà þò
èç áû òî÷ íóþ ñïî ñîá íîñòü ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï íà ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1. Òà êèì îá ðà çîì, îöåí êà ôå íî òè ïà 
ìàê ðî ôà ãîâ è èõ ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìî æåò èìåòü äèà ãíî ñ òè -
÷å ñêîå çíà ÷å íèå. Êðî ìå òî ãî, îöåí êà ôå íî òè ïè ÷å ñêîé
ïëà ñ òè÷ íî ñòè èì ìóí íûõ êëå òîê ìî æåò ïî êà çàòü, êà êî -
âû ðå çåð âû äëÿ êîð ðåê öèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà.
È, íà êî íåö, ìå òî äû êîð ðåê öèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è 
èõ ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìî æåò áûòü îñíî âîé äëÿ ðàç ðà áîò êè
íî âûõ ñïî ñî áîâ òå ðà ïèè ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé.

Ìû øè ëè íèè BALB/c (Ì2 ôå íî òèï) îá ëà äà þò
áî ëü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè

ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè ëè íèè Ñ57 (Ì1 ôå íî òèï)

Ïî ñëå òî ãî, êàê ìû ïî êà çà ëè, ÷òî îñòðàÿ ãè ïîê ñèÿ
îêà çû âà åò ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ôóí ê öè î íà ëü íûé
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ïå ðåä íà ìè ñðà çó ñòàë âî ïðîñ, à 
ñó ùå ñò âó åò ëè îá ðàò íîå âëè ÿ íèå, ò.å. îêà çû âà åò ëè
âëè ÿ íèå ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íûé ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ, è ñî îò âåò ñò âåí íî îïðå äå ëåí íûé òèï èì -
ìóí íî ãî îò âå òà, íà óñòîé ÷è âîñòü æè âîò íûõ ê îñò ðîé
ãè ïîê ñèè. Òåì áî ëåå, ÷òî õî ðî øî áû ëî èç âå ñò íî, ÷òî
ðàç íûå ïî ïó ëÿ öèè êðûñ ìî ãóò ñó ùå ñò âåí íî îò ëè ÷à òü -
ñÿ ïî ñâîåé óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè [2].

Óñòîé ÷è âîñòü ìû øåé ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ìû èçó ÷è ëè 
íà ìî äå ëè îñò ðîé ãè ïîê ñèè, âû çû âà þ ùåé ãè áåëü æè âîò -
íûõ. Â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [1] îêà çà ëîñü, ÷òî ìû øè
ëè íèè BALB/c îá ëà äà þò çíà ÷è òå ëü íî áî ëü øåé óñòîé -
÷è âî ñòüþ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ÷åì ìû øè ëè íèè
Ñ57/BL6. Òàê ïðè ïîäú¸ìå ìû øåé íà âû ñî òó 9000 ì
â áà ðî êà ìå ðå ïî ãèá ëî 63% ìû øåé ëè íèè Ñ57/BL6, è
òî ëü êî 28% ìû øåé ëè íèè BALB/c.

Ïî íÿòü ïî ÷å ìó ìàê ðî ôà ãè BALB/c, èìå þ ùèå Ì2
ôå íî òèï, áî ëåå óñòîé ÷è âû ê ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùå ìó äåé -
ñò âèþ îñò ðîé ãè ïîê ñèè (íà ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè) è ïî ÷å ìó ìû øè BALB/c áî ëå óñòîé ÷è âû ê îñò -
ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ Ñ57/BL6, ìî ãóò ïî ìî÷ü
äàí íûå J.K. Yun et al., 1997; Y. Tsu ka mo to et al., 1996
[58]. Ýòè àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî áî ëåå óñòîé ÷è âûå ê ãè -
ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè îò ëè ÷à þò ñÿ îò ìå íåå
óñòîé ÷è âûõ. Óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè êëåò êè èìå þò áî ëåå
óïëî ùåí íóþ ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íóþ ôîð ìó. Ìû ñå ãîä íÿ
çíà åì, ÷òî òà êóþ ôîð ìó èìå þò ìàê ðî ôà ãè Ì2 ôå íî òè ïà. 
Ýòè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ òåì, ÷òî ìû øè BALB/c, èìå -
þ ùèå áî ëåå óñòîé ÷è âûé ê ãè ïîê ñèè ôå íî òèï êëå òîê, èìå -
þò áî ëü øóþ âû æè âà å ìîñòü ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè ëè íèè C57/BL6, êî òî ðûå èìå þò
Ì1 ôå íî òèï [58].

Òåì íå ìå íåå, ìû ïî êà íå ìî æåì äàòü ÷åò êî ãî îò -
âå òà íà âî ïðîñ, ÷å ðåç êà êèå ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû 
îñòðàÿ ãè ïîê ñèÿ îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà àê òèâ íîñòü èì -
ìóí íûõ êëå òîê è ñâÿ çà íû ëè ðàç ëè ÷èÿ â ñìåð ò íî ñòè
ìû øåé ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ëè íèé ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè â
ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà ãîâ è èì ìóí íîì îò âå òå íà îñòðóþ
ãè ïîê ñèþ. Äëÿ òî ãî, ÷òî áû èíè öè è ðî âàòü àíà ëèç è
ïî èñê îò âå òîâ íà ýòè âàæ íûå âî ïðî ñû, íà äî ïðåæ äå
ðà çî áðà òü ñÿ ñ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ìî ëå êó ëÿð íû ìè ìå -
õà íèç ìà ìè ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ íà ãè ïîê ñèþ. Ýòî ìó
ïî ñâÿ ùå íà îñòàâ øà ÿ ñÿ ÷àñòü îá çî ðà.

Ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû 
ðå àê öèè èì ìóí íûõ êëå òîê íà ãè ïîê ñèþ: 

ðîëü HIF-1 è NF-kB-çà âè ñè ìî ãî ñèã íà ëèí ãà è NO

Èç âå ñò íî, ÷òî âî ìíî ãèõ ñëó ÷à ÿõ ýô ôåê òû ãè ïîê ñèè
îïî ñðå äó þò ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû, ñâÿ çàí íûå ñ ãè ïîê -
ñè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì òðàíñ êðèï öèè HIF-1, à âîñ ïà ëå íèÿ
— ñ âîñ ïà ëè òå ëü íûì ôàê òî ðîì òðàíñ êðèï öèè NF-kB.
Ïðè ðàñ ñìîò ðå íèè èì ìóí íûõ ðå àê öèé è àíà ëè çå ìå õà -
íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ èì ìóí íûõ êëå òîê, HIF-1
ïðè âëåê áî ëü øîå âíè ìà íèå, êîã äà áû ëî îá íà ðó æå íî,
÷òî â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, êî òî ðàÿ ïðàê òè ÷å ñêè âñå ãäà
ôîð ìè ðó åò ñÿ â ôî êó ñå âîñ ïà ëå íèÿ, â èì ìóí íûõ êëåò êàõ
àê òè âè ðó þò ñÿ HIF-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè [11]. Î
çíà ÷è ìîé ðî ëè HIF-1 â ðàç âè òèè èì ìóí íûõ îò âå òîâ
òàê æå ñâè äå òå ëü ñò âó þò äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå íà ìû øàõ ñ 
óäà ëåí íûì HIF-1 [46]. Â ýòèõ è äðó ãèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ
óñòà íîâ ëå íî, ÷òî HIF-1 êà êèì-òî îá ðà çîì âî âëå ÷åí â
áàê òå ðè öèä íûå ýô ôåê òû ìàê ðî ôà ãîâ [11], íî ñà ìîå
ãëàâ íîå, îáåñ ïå ÷è âà åò âîç ìîæ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ âû ïîë -
íÿòü ñâîè ôóí ê öèè â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Äðó ãîé
ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè, NF-kB, êî òî ðûé èìå åò õî ðî øî
äî êà çàí íóþ ðîëü â èì ìóí íûõ îò âå òàõ, ïðè âëåê âíè ìà -
íèå, êîã äà îá íà ðó æè ëîñü, ÷òî ãè ïîê ñèÿ ìî æåò ïðè âî -
äèòü ê äå ãðà äà öèè èí ãè áè òî ðà ýòî ãî ôàê òî ðà òðàíñ êðèï -
öèè [19] è òà êèì îá ðà çîì àê òè âè ðî âàòü NF-kB.

Ðîëü HIF-1 
â ýô ôåê òàõ ãè ïîê ñèè íà èì ìóí íûå îò âå òû

Â ïîä äåð æà íèè ãî ìå îñòà çà êèñ ëî ðî äà â îð ãà íèç ìå è
àäàï òà öèè êëåò êè ê ãè ïîê ñèè ãëàâ íóþ ðîëü èã ðà åò àê -
òèâ íîñòü HIF-1. HIF-1 ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ãå òå ðî äè ìåð 
èç êîí ñòè òó òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìîé ñóáú å äè íè öû
HIF-1b è ñóáú å äè íè öû HIF-a (HIF-1a è HIF-2a),
óðî âåíü êî òî ðûõ òùà òå ëü íî ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ñî äåð æà íè åì
êèñ ëî ðî äà [48]. Õî òÿ HIF-1a ïðî äó öè ðó åò ñÿ íå ïðå -
ðûâ íî êëåò êà ìè ñ íîð ìà ëü íûì ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà, 
îí áû ñò ðî ðàç ðó øà åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ óáèê âè òèí-çà âè ñè -
ìî ãî ïðî òå î ëè çà â ïðè ñóò ñò âèè êèñ ëî ðî äà [49]. Ñíè æå -
íèå óðîâ íÿ êèñ ëî ðî äà ïðè âî äèò ê áû ñò ðî ìó óâå ëè ÷å íèþ 
ñî äåð æà íèÿ ñóáú å äè íè öû HIF-1a, îá ðà çî âà íèþ ãå òå ðî -
äè ìå ðà è àê òè âà öèè HIF-1. Àê òèâ íûé HIF-1 ñâÿ çû âà -
åò ñÿ ñ ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê ãè ïîê ñèè ýëå ìåí òà ìè HRE
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ãå íîâ, êî òî ðûå ñî äåð æàò ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
58-CGTG-38. HRE ïðè ñóò ñò âó þò â ïðî ìî òî ðàõ ìíî -
ãèõ ãå íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ìå òà áî ëèçì êèñ ëî ðî äà [49],
ïî ý òî ìó ïðè àê òè âà öèè HIF-1 óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ 
ãå íîâ, áåë êî âûå ïðî äóê òû êî òî ðûõ óñè ëè âà þò òðàíñ -
ïîðò êèñ ëî ðî äà, ýðèò ðî ïî ýç, àí ãè î ãå íåç è ãëè êî ëèç
[48], à òàê æå êëå òî÷ íóþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó è àïîï òîç.
Òà êèì îá ðà çîì, HIF-1 ïî ìî ãà åò êëåò êå îï òè ìè çè ðî âàòü 
êëå òî÷ íóþ ýíåð ãî ïðî äóê öèþ è ãî ìå îñòàç äëÿ âû æè âà -
íèÿ è ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ â ñðå äå ñî ñíè æåí íûì óðîâ íåì 
êèñ ëî ðî äà. Ýëå ìåí òû, ÷óâ ñò âè òå ëü íûå ê äåé ñò âèþ
HIF-1, áû ëè îá íà ðó æå íû â ãå íàõ, êî äè ðó þ ùèõ Toll-li ke 
ðå öåï òî ðû (TLRs), âêëþ ÷àÿ TlR2 è TlR6, êî òî ðûå àê -
òè âè ðó þò ñÿ â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ [32]. Íà êî íåö, HIF-1
óâå ëè ÷è âà åò âû ñâî áîæ äå íèå ïðî âîñ ïà ëè òåëü íûõ öè òî -
êè íîâ è ýê ñ ï ðåñ ñèþ êî ñ òè ìó ëè ðó þ ùèõ ìî ëå êóë äåí ä -
ðèò íû ìè êëåò êà ìè, ïî ìî ãàÿ àê òè âà öèè âðîæ äåí íî ãî è
àäàï òèâ íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òîâ [27].

Íåé òðî ôè ëû è ìàê ðî ôà ãè äîë æíû îá ëà äàòü õî ðî -
øåé ñïî ñîá íî ñòüþ àäàï òè ðî âà òü ñÿ ê óñëî âè ÿì íå äî ñòàò -
êà êèñ ëî ðî äà, ïî ñêî ëü êó ìíî ãèå ïà òî ãåí íûå áàê òå ðèè
ïðå êðàñ íî ðàç ìíî æà þò ñÿ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ.
Î çíà ÷è ìîé ðî ëè HIF-1 â ðàç âè òèè èì ìóí íûõ îò âå òîâ
ñâè äå òå ëü ñò âó þò äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå íà ìû øàõ ñ óäà -
ëåí íûì HIF-1 [26, 46]. Òàê, â ìàê ðî ôà ãàõ è íåé òðî -
ôè ëàõ ñ óäà ëåí íûì HIF-1 îò ìå ÷å íî ñó ùå ñò âåí íîå ñíè -
æå íèå óðîâ íÿ êëå òî÷ íî ãî ÀTÔ, ÷òî ïî êà çû âà åò çíà ÷è -
ìóþ ðîëü ýòî ãî ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè äëÿ ýíåð ãî ïðî -
äóê öèè ïó òåì ãëè êî ëè çà â èì ìóí íûõ êëå òîê [11]. Ìàê -
ðî ôà ãè, èçî ëè ðî âàí íûå îò ìû øåé ñ óäà ëåí íûì HIF-1,
îá ëà äà þò ñíè æåí íîé ñïî ñîá íî ñòüþ ê îáåç âðå æè âà íèþ
áàê òå ðèé ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè äè êî ãî òè ïà [11].
Äàí íûå îá àê òè âà öèè HIF-1 â ïî ðà æåí íûõ òêà íÿõ ïà -
öè åí òîâ ñ ðåâ ìà òî èä íûì àð ò ðè òîì [24], äåð ìà òî ìè î çè -
òîì [29], âîë ÷àí êîé ó íî âî ðîæ äåí íûõ [10] è àòå ðî ñê ëå -
ðî çå [56] ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü âàæ íóþ ðîëü HIF-1 
ïðè ðàç ëè÷ íûõ èì ìó íî ïà òî ëî ãè ÿõ.

Â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, êî òî ðàÿ ïðàê òè ÷å ñêè âñå ãäà
ôîð ìè ðó åò ñÿ â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ, â ìè å ëî èä íûõ êëåò êàõ
àê òè âè ðó þò ñÿ HIF-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè [11].
Àê òè âà öèÿ HIF-1 ïî çâî ëÿ åò èì ìóí íûì êëåò êàì ïðî ÿâ -
ëÿòü â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè ïî äâèæ íîñòü, áàê òå ðè à ëü íóþ
è ôà ãî öè òàð íóþ àê òèâ íîñòü. Êðî ìå òî ãî HIF-1a çà
ñ÷åò ïî äàâ ëå íèÿ àïîï òî çà óâå ëè ÷è âà åò ïðî äîë æè òå ëü -
íîñòü æèç íè íåé òðî ôè ëîâ â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè â î÷à ãå
âîñ ïà ëå íèÿ. Àíà ëèç âçàè ìî äåé ñò âèÿ îð ãà íèç ìà ñ ïà òî -
ãå íîì âû ÿ âè ëè íå ñêî ëü êî àñ ïåê òîâ ôóí ê öèé ìàê ðî ôà -
ãîâ, êî òî ðûå çà âè ñÿò îò HIF-1. Òàê óâå ëè ÷å íèå óðîâ íåé 
HIF-1 áû ëî îá íà ðó æå íî âî âðå ìÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè
ìî íî öè òîâ êðî âè â òêà íå âûå ìàê ðî ôà ãè [18]. Àê òèâ -
íîñòü HIF-1 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôà ãî öè òàð íîì çà -
õâà òå áàê òå ðèé ìàê ðî ôà ãà ìè â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè [21],
ïðî äóê öèè ìàê ðî ôà ãà ìè TNF-a è ñèí òå çå NÎ [6].

HIF-1 âî âëå ÷åí íå òî ëü êî â ðàç âè òèå, íî è â ðå ãó ëÿ -
öèþ àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà. Òàê, íà ïðè ìåð, óâå ëè ÷å -
íèå ïðî äóê öèè HIF-1a è àê òè âà öèÿ HIF-1 â T êëåò êàõ, 
çà ñ÷åò óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè èí òåð ëåé êè íà-10 è ñíè -
æå íèÿ óðîâ íÿ IFN-g, ñïî ñîá ñò âó åò èç ìå íå íèþ ôå íî òè ïà 
êëå òîê ñ Th1, óñè ëè âà þ ùå ãî êëå òî÷ íûé àäàï òèâ íûé îò -
âåò è öè òî òîê ñè ÷å ñêèå ôóí ê öèè ìàê ðî ôà ãîâ è T êëå òîê,
íà Th2 ôå íî òèï, èí ãè áè ðó þ ùèé Th1 îò âåò è áàê òå ðè -
öèä íîå äåé ñò âèå ìàê ðî ôà ãîâ è T êëå òîê. Ïî êà çà íî, ÷òî
HIF-1 òàê æå âëèÿ åò íà ðå ãó ëÿ òîð íûå T êëåò êè, à èìåí -
íî ñòè ìó ëè ðó åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êó è ïðî ëè ôå ðà öèþ ýòèõ 
Ò êëå òîê è òà êèì îá ðà çîì çà ùè ùà åò òêà íè îò ÷ðåç ìåð -
íûõ ýô ôåê òîâ öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ Ò êëå òîê.

Ðîëü NF-kB
â ýô ôåê òàõ ãè ïîê ñèè íà èì ìóí íûå îò âå òû

Âû ðà æåí íîå âëè ÿ íèå ãè ïîê ñèè íà ðàç âè òèå èì ìóí -
íûõ ðå àê öèé ñâÿ çà íî òàê æå ñ òåì, ÷òî êëþ ÷å âîé ôàê òîð
òðàíñ êðèï öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ — NF-kB ÿâ -
ëÿ åò ñÿ êèñ ëî ðî äî-÷óâ ñò âè òå ëü íûì [40]. Áî ëåå òî ãî,
èìå þò ñÿ äàí íûå î íà ëè ÷èè ðå ãó ëÿ òîð íîé ñâÿ çè ìåæ äó
NF-kB è HIF-1a, ÷òî õî ðî øî îáú ÿñ íÿ åò âëè ÿ íèå ãè -
ïîê ñèè íà ìå õà íèç ìû èì ìó íè òå òà è âîñ ïà ëå íèÿ [42].
NF-kB — ãå òå ðî äè ìåð íûé ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè, ñî -
ñòî ÿ ùèé èç ñóáú å äè íèö p65 è p50. Â óñëî âè ÿõ íîð -
ìàëü íî ãî ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà NF-kB íà õî äèò ñÿ â
íå àê òèâ íîì âè äå â öè òî ïëàç ìå. Èíàê òè âà öèþ NF-kB
îáåñ ïå ÷è âà åò ñâÿ çû âà íèå èí ãè áè òî ðà I-kBa ñ ñóáú å äè -
íè öà ìè NF-kB. Ýòî ïðå ïÿò ñò âó åò ïå ðå ìå ùå íèþ ôàê òî -
ðà òðàíñ êðèï öèè â ÿä ðî. Ãè ïîê ñèÿ èí äó öè ðó åò ðàñ ïàä
èí ãè áè òî ðà I-kBa è àê òè âà öèþ NF-kB [19]. Àê òèâ íûé
NF-kB ïðî íè êà åò â ÿä ðî è èí äó öè ðó åò â ìàê ðî ôà ãàõ ãå -
íû PGE2 [35] IL-1, TNF-a è IL-12 [19].

Òà êèì îá ðà çîì, îò êðû òûå âî ïðî ñû îá èç ìå íå íèå
HIF-1- è NFkB-êîí ò ðî ëè ðó å ìûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â
ðàç íûõ ôå íî òè ïàõ ìàê ðî ôà ãîâ è ïðè èõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèè ñó ùå ñò âåí íî îãðà íè ÷è âà þò íà øå ïî íè ìà íèå ïà òî -
ãå íå çà âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ
êëå òî÷ íîé è òêà íå âîé ãè ïîê ñèåé. Äî ïîë íè òå ëü íûå ýê ñ ïå -
ðè ìåí òû ìîã ëè áû ïðè âå ñ òè ê îïè ñà íèþ âàæ íî ãî áèî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ôå íî ìå íà — ãè ïîê ñèÿ-ðå ãó ëè ðó å ìî ãî êîí ò ðî ëÿ 
ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ. Ýòî, áå çó -
ñëîâ íî, ðàñ øè ðèò ñó ùå ñò âó þ ùèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìî ëå -
êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìàõ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè è ïëà ñ òè÷ -
íî ñòè âñå ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà. Äàí íûå î âîç ìîæ íî ñòè
ìî äó ëè ðî âà íèÿ ãè ïîê ñèÿ — çà âè ñè ìîé ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê -
öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ïî çâî ëÿò èñ êàòü íî âûå 
ýô ôåê òèâ íûå ïîä õî äû â òå ðà ïèè çà áî ëå âà íèé, ñâÿ çàí íûõ 
ñ ãè ïîê ñè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè èì ìó íè òå òà.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà ãðàí òà ìè ÃÊ ¹Ï811 è
ÃÊ 16.740.11.0007 â ðàì êàõ ÔÖÏ «Íà ó÷ íûå è íà -
ó÷ íî-ïå äà ãî ãè ÷å ñêèå êàä ðû èí íî âà öè îí íîé Ðîñ ñèè» 
íà 2009—2013 ãã.
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Ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ âû çû âà þò â êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà íå ó ñòîé ÷è -
âûõ ê ãè ïîê ñèè êðûñ ôàç íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1. Ïî êà çà íî, ÷òî ïî ñëå êàæ äî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé -
ñò âèÿ íà áëþ äà åò ñÿ êðàò êî âðå ìåí íàÿ ôà çà ñðî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1, êî òî ðàÿ áû ñò ðî íè âå ëè ðó åò ñÿ â íîð -
ìîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Âòî ðè÷ íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1 ðàç âè âà åò ñÿ ÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå î÷å ðåä íî ãî ãè -
ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ. Ôàç íîñòü ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1 êîð ðå ëè ðó åò ñ äè íà ìè êîé ôîð -
ìè ðî âà íèÿ ó íå ó ñòîé ÷è âûõ ê ãè ïîê ñèè êðûñ ñðî÷ íîé è îò ñðî ÷åí íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî -
ëà ãàòü âî âëå ÷åí íîñòü HIF-1 â ìå õà íèç ìû íå òî ëü êî äîë ãî âðå ìåí íîé, íî è ñðî÷ íîé àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè.
Ó âû ñî êî óñòîé ÷è âûõ æè âîò íûõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ íå âëèÿ þò íà ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ HIF-1 è ôîð ìè ðî âà íèå àäàï òà öèè. Òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ âû çû âà åò ó äâóõ ôå íî òè ïîâ æè âîò íûõ ïî äàâ -
ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1, ñíè æå íèå ñïî ñîá íî ñòè ê ôîð ìè ðî âà íèþ ñðî÷ íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè è íà ðó øå íèå èí äóê -
öèè äîë ãî âðå ìåí íîé àäàï òà öèè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: HIF-1a, íåî êîð òåêñ, ãè ïîê ñèÿ, âû ñî êî óñòîé ÷è âûå è íå ó ñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè êðû ñû,
ñðî÷ íàÿ è äîë ãî ñðî÷ íàÿ àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè

Yu.I. Kirova

Im pact of hypoxia on dy nam ics of the post-hypoxia HIF-1a level in neo cor tex 
and ad ap ta tion form ing in rats with dif fer ent re sis tance to hypoxia

In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

Hypoxic pre con di tion ing in duces two-phase in crease of HIF-1a ex pres sion in the neo cor tex of low-resistance rats. The
first, brief phase ap pears af ter each hypoxic ep i sode and rap idly dis ap pears in normoxic con di tions. The sec ond in crease in
of HIF-1a ex pres sion oc curs in 24 hours af ter the hypoxic ep i sode. The phase-nature of HIF-1a ex pres sion cor re sponds to 
the dy nam ics of ur gent and long-term re sis tance in low-resistance rats, which sug gests the HIF-1a in volve ment in mech a -
nisms of ur gent and long-term ad ap ta tion. In high-resistance rats, hypoxia pre con di tion ing does not in flu ence the HIF-1a
pro tein ex pres sion and the ad ap ta tion. Se vere hypoxia in hib its the HIF-1a pro tein ex pres sion in the neo cor tex of both rat
phe no types, de presses the for ma tion of ur gent re sis tance, and abol ishes the in duc tion of long-term ad ap ta tion.
    Key words: HIF-1a, neo cor tex, hypoxia, high-resistance rats, low-resistance rats, ur gent and long-term ad ap ta tion to hypoxia

Ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ èíè öè è ðó þò àê òè âà -
öèþ àäàï òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ êàê íà êëå òî÷ íîì, òàê è
ñè ñ òåì íîì óðîâ íå. Ãëàâ íûì ìî ëå êó ëÿð íûì ìå äè à òî -
ðîì ôîð ìè ðî âà íèÿ äîë ãî ñðî÷ íîé àäàï òà öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ
èí äó öè ðó å ìûé ãè ïîê ñèåé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð
HIF-1 (hy po xia in du cib le fac tor). Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
èç âå ñò íî ñâû øå 180 ãå íîâ, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êî òî ðûõ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ HIF-çà âè ñè ìîé. Ãè ïîê ñè ÷å ñêèé òðàíñ êðèï öè îí -
íûé ôàê òîð êî îð äè íè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ, äèô ôå ðåí -

öè ðîâ êó è êëå òî÷ íóþ âû æè âà å ìîñòü êàê íà ýòà ïå ýì -
á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, òàê è â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î -
äå. HIF-1 êîí ò ðî ëè ðó åò àí ãè î ãå íåç, ýðèò ðî ïî ýç, ãëè -
êî ëèç, òî íóñ ñî ñó äîâ [6—8].

HIF-1 — ãå òå ðî äè ìåð íûé áå ëîê, ñî ñòî ÿ ùèé èç
äâóõ ñóáú å äè íèö. Èí äó öè áå ëü íàÿ HIF-1 ñóáú å äè íè -
öà îïðå äå ëÿ åò òðàíñ êðèï öè îí íóþ àê òèâ íîñòü è ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êèñ ëî ðîä-ðå ãó ëè ðó å ìîé. Â óñëî âè ÿõ íîð ìîê ñèè
HIF-1a ïîä âåð ãà åò ñÿ äå ãðà äà öèè, èíè öè è ðó å ìîé ðå -
àê öè ÿ ìè ãèä ðî êñè ëè ðî âà íèÿ. Âðåìÿ åå ïî ëó ðàñ ïà äà â
óáèê âè òèí-ïðî òå à ñî ìà ëü íîé ñè ñ òå ìå ñî ñòàâ ëÿ åò íå
áî ëåå 5 ìèí. Â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè ïðî èñ õî äèò ïî äàâ -
ëå íèå ïðî òå à ñî ìà ëü íîé äå ãðà äà öèè, ñî çäà þò ñÿ óñëî -
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âèÿ äëÿ ñòà áè ëè çà öèè HIF-1a, òðàíñ ëî êà öèè èç öè -
òî ïëàç ìû â ÿä ðî, äè ìå ðè çà öèè ñ êîí ñòè òó òèâ íî ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó å ìîé HIF-1b ñóáú å äè íè öåé. Êîì ï ëåêñ HIF-1 
ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ðå ãó ëÿ òîð íû ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè
ÄÍÊ — HREs (hy po xia res pon se ele ment) è àê òè âè -
ðó åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ-ìè øå íåé. Ñèí òåç HIF-1a,
â îò ëè ÷èå îò äå ãðà äà öèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ êèñ ëî ðîä-íå çà âè -
ñè ìûì ïðî öåñ ñîì, èí äó öè ðó åò ñÿ ôàê òî ðà ìè ðî ñ òà ÷å -
ðåç òè ðî çèí êè íàç íûå ðå öåï òî ðû è àê òè âà öèþ ñèã -
íàëü íûõ ïó òåé MAPK è PI3K [7, 8].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà êîï ëåí îãðîì íûé áàíê äàí -
íûõ î ðî ëè HIF-1 â ôîð ìè ðî âà íèè ãåí íî-îïî ñðå äî -
âàí íûõ îò âå òîâ êëå òîê íà ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ. 
Îä íà êî ïî äàâ ëÿ þ ùåå áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äî âà íèé
ïðî âå äå íû íà êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ è â óñëî âè ÿõ ìî -
äå ëè ðî âà íèÿ æå ñò êîé ãè ïîê ñèè (1—2% Î2, ìíî ãî ÷à -
ñî âûå âîç äåé ñò âèÿ). Â ñâÿ çè ñ ýòèì íå è çó ÷åí íû ìè
îñòà þò ñÿ ìíî ãèå ïðèí öè ïè à ëü íûå âî ïðî ñû, â òîì
÷èñ ëå:

1) èìå þò ñÿ ëè ðàç ëè ÷èÿ â áà çî âîì ñî äåð æà íèè
HIF-1a ó æè âîò íûõ ñ ðàç íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê
ãè ïîê ñèè;

2) êà êèå ðå æè ìû ãè ïîê ñèè ÿâ ëÿ þò ñÿ îï òè ìà ëü íû -
ìè äëÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a;

3) êà êî âà äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a ïðè ôîð -
ìè ðî âà íèè ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ íîé àäàï òà öèè ê ãè -
ïîê ñèè;

4) êà êîå çíà ÷å íèå èìå åò èí äè âè äó à ëü íàÿ ÷óâ ñò âè -
òå ëü íîñòü ê ãè ïîê ñèè â ýòèõ ïðî öåñ ñàõ.

Èçó ÷å íèþ ýòèõ âî ïðî ñîâ áû ëà ïî ñâÿ ùå íà ïðåä -
ñòàâ ëåí íàÿ ðà áî òà.

Ìå òî äè êà
Ðà áî òà ïðî âå äå íà íà äâóõ ôå íî òè ïàõ æè âîò íûõ:

íå ó ñòîé ÷è âûõ (ÍÓ) è âû ñî êî óñòîé ÷è âûõ (ÂÓ) ê ãè -
ïîê ñèè áå ëûõ áåñ ïî ðîä íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ, ñî äåð æà -
ùèõ ñÿ â âè âà ðèè â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ [3].

Â òå ÷å íèå 15 äíåé æè âîò íûõ ïîä âåð ãà ëè âîç äåé ñò -
âèþ:

à) èí òåð âà ëü íîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè
(ÈÍÃ) â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (åæå äíåâ -
íûå ÷à ñî âûå öèê ëû, ñî ñòî ÿ ùèå èç ÷å ðå äî âà íèÿ êðàò -
êî âðå ìåí íûõ (5 ìèí) ïå ðè î äîâ äû õà íèÿ ïðè ïî ñòî ÿí -
íîì íîð ìà ëü íîì äàâ ëå íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé ãà çî âîé
ñìå ñüþ, ñî äåð æà ùåé 10% Î2, ñìå íÿ þ ùèõ ñÿ äû õà íè -
åì (3 ìèí) àò ìî ñôåð íûì âîç äó õîì);

á) ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèÿ — ïîäú åì â áà ðî êà ìå ðå íà âû ñî òó
5000 ì, 10,5% Î2 è ïðå áû âà íèå â ýòèõ óñëî âè ÿõ â
òå ÷å íèå ÷à ñà, ÃÁÃ-5000;

â) òÿ æå ëîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè — ïîäú åì â
áà ðî êà ìå ðå íà âû ñî òó 7000 ì, 8% Î2 è ïðå áû âà íèå
â ýòèõ óñëî âè ÿõ â òå ÷å íèå ÷à ñà, ÃÁÃ-7000.

Ñî äåð æà íèå HIF-1a îïðå äå ëÿ ëè â íàè áî ëåå ÷óâ -
ñò âè òå ëü íîé ê ãè ïîê ñèè òêà íè — êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç -
ãà (ÊÃÌ). Çà áîð òêà íè äëÿ îïðå äå ëå íèÿ HIF-1a
ïðî âî äè ëè ñðà çó (1 ìèí) è ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå 1-ãî,
3-ãî, 8-ãî è 15-ãî ïðè ìå íå íèÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé -
ñò âèé â âû áðàí íîì ðå æè ìå. Â ýòè æå ïå ðè î äû îöå íè -
âà ëè ñòå ïåíü àäàï òè ðî âàí íî ñòè êðûñ ïî èç ìå íå íèþ
èõ îá ùåé ðå çè ñòåí ò íî ñòè (âðåìÿ æèç íè — ÂÆ — â
óñëî âè ÿõ îñò ðîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè íà êðè òè -
÷å ñêîé âû ñî òå).

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñî äåð æà íèÿ HIF-1a [5] ïî ëó ÷à -
ëè ÿäåð íûé ýê ñò ðàêò ÊÃÌ. Áåë êè ðàç äå ëÿ ëè â 8%
ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå (ÏÀÀÃ). Ïå ðå íîñ áåë êîâ ñ
ÏÀÀÃ íà íè òðî öåë ëþ ëîç íóþ ìåì á ðà íó îñó ùå ñò â ëÿ -
ëè ýëåê ò ðî ýëþ öèåé â òå ÷å íèå 60 ìèí. Ïðå èí êó áà öèþ
Âå ñ òåðí-áëî òîâ ïðî âî äè ëè 60 ìèí â PBS, ñî äåð æà -
ùåì 0,5% Twe en-20 è 5% îáåç æè ðåí íîå ìî ëî êî.
Çà òåì Âå ñ òåðí-áëî òû èí êó áè ðî âà ëè 14 ÷ ïðè 4°Ñ â
ðàñ òâî ðå ïåð âè÷ íûõ ïî ëè êëî íà ëü íûõ àí òè òåë (San ta
Cruz Bi o tec h no lo gy) ïðî òèâ HIF-1a â ðàç âå äå íèè
1:1000. Ïî ñëå îò ìûâ êè áëî òû èí êó áè ðî âà ëè 60 ìèí â 
ðàñ òâî ðå âòî ðè÷ íûõ àí òè òåë, êî íü þ ãè ðî âàí íûõ ñ ïå -
ðîê ñè äà çîé õðå íà (San ta Cruz Bi o tec h no lo gy) â ðàç âå -
äå íèè 1:5000. Äå òåê òè ðî âà íèå HIF-1a îñó ùå ñò â ëÿ ëè 
â ðå àê öèè ñ ECL-ðå à ãåí òà ìè íà ïëåí êó ôèð ìû Ko dak 
ñ ïî ñëå äó þ ùåé äåí ñè òî ìåò ðèåé â ïðî ãðàì ìå Ado be
Pho tos hop.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ
ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ca 6,0» ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè
ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Áà çî âîå ñî äåð æà íèå HIF-1a â ÊÃÌ êðûñ ñ ðàç íîé

èñ õîä íîé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê ãè ïîê ñèè â íîð ìîê ñè ÷å -
ñêèõ óñëî âè ÿõ ðàç ëè ÷à ëîñü. ÍÓ êðû ñû õà ðàê òå ðè çî âà -
ëèñü áî ëåå âû ñî êèì óðîâ íåì HIF-1a: îí â 1,7 ðà çà ïðå -
âû øàë ñî äåð æà íèå HIF-1a â ÊÃÌ ÂÓ æè âîò íûõ. ×åì 
âûøå áû ëà òî ëå ðàí ò íîñòü êðûñ ê ãè ïîê ñèè, òåì íè æå
áûë áà çî âûé óðî âåíü HIF-1a â ÊÃÌ (òàá ëè öà). Âû ÿâ -
ëåí íûå ðàç ëè ÷èÿ â áà çî âîì ñî äåð æà íèè HIF-1a â íîð -
ìîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ äî ïîë íÿ þò îá ùóþ êàð òè íó ìå òà -
áî ëè ÷å ñêèõ, ðå ãó ëÿ òîð íûõ è ôóí ê öè î íà ëü íûõ îò ëè ÷èé,
õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ äâà êðàé íèõ ôå íî òè ïà æè âîò íûõ ïî
èõ óñòîé ÷è âî ñòè ê ãè ïîê ñèè [2].

Îä íî êðàò íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå â ðå -
æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (îä íî ÷à ñî âîå ïðè ìå íå -
íèå ÈÍÃ è ÃÁÃ-5000) ñî ïðî âîæ äà ëîñü óâå ëè ÷å íè åì 
ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ æè âîò íûõ.
Îíî áû ëî ìàê ñè ìà ëü íûì â ïåð âóþ ìè íó òó ïî ñòãè -
ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà (120—140%) (ðèñ. 1) è ÿâ ëÿ -
ëîñü, ïî-âè äè ìî ìó, ðå çó ëü òà òîì àê êó ìó ëÿ öèè
HIF-1a âî âðå ìÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ, âû -
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çâàí íîé ïî äàâ ëå íè åì â ýòèõ óñëî âè ÿõ åãî êèñ ëî -
ðîä-çà âè ñè ìîé ïðî òå à ñî ìà ëü íîé äå ãðà äà öèè. Â ñëå -
äó þ ùèå íå ñêî ëü êî ÷à ñîâ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà 
ïðî èñ õî äè ëà íîð ìà ëè çà öèÿ óðîâ íÿ HIF-1a â ÊÃÌ,
êî òî ðàÿ ñìå íÿ ëàñü ÷å ðåç 24 ÷ âòî ðè÷ íûì åãî óâå ëè ÷å -
íè åì. Ïî ñëåä íåå ìîã ëî îò ðà æàòü àê òè âà öèþ åãî êèñ -
ëî ðîä-íå çà âè ñè ìî ãî ñèí òå çà.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè äî ñòà òî÷ íî ìÿã êèõ ðå æè ìàõ
ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âèé â ðàí íèé ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèé ïå ðè îä (1-å ñóò êè) â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ íà áëþ äà -
ëàñü àê òè âà öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a, êî òî ðàÿ íî ñè ëà
äâóõ ôàç íûé õà ðàê òåð.

Ó ÂÓ êðûñ, â îò ëè ÷èå îò ÍÓ, îä íî êðàò íîå ÷à ñî -
âîå âîç äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âà íèÿ íå âëè ÿ ëî íà óðî âåíü HIF-1a â ÊÃÌ â ïåð -
âûå ñóò êè ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà (ðèñ. 1), ÷òî
ãî âî ðèò î ïðèí öè ïè à ëü íûõ îò ëè ÷è ÿõ â åãî ýê ñ ï ðåñ ñèè
ó äàí íî ãî ôå íî òè ïà æè âîò íûõ.

Îä íî êðàò íîå ïðè ìå íå íèå òÿ æå ëîé ôîð ìû ãè ïîê -
ñèè (ÃÁÃ-7000) ïðè âî äè ëî ó îáî èõ ôå íî òè ïîâ æè âîò -
íûõ íå ê óâå ëè ÷å íèþ, à ïåð âè÷ íî ìó äî ñòî âåð íî ìó ñíè -
æå íèþ óðîâ íÿ HIF-1a â ÊÃÌ â ðàí íèé ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèé ïå ðè îä, êî òî ðîå ìîã ëî äî ñòè ãàòü 30—40%
(ðèñ. 1), ÷òî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ íà ðà ñ òà þ ùèì â ýòèõ
óñëî âè ÿõ ýíåð ãî äå ôè öè òîì è ïî äàâ ëå íè åì ñèí òå çà
HIF-1a íà ýòà ïå òðàíñ ëÿ öèè [4]. Ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè 
HIF-1a â óñëî âè ÿõ òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè íà áëþ äà ëè è äðó -
ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè [9]. Â ïî ñëå äó þ ùèå ÷à ñû ïðî èñ õî äè -
ëà åãî ïî ñòå ïåí íàÿ íîð ìà ëè çà öèÿ âïëîòü äî ïîë íî ãî
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ èñ õîä íî ãî óðîâ íÿ ÷å ðåç ñóò êè.

Ïðè ìíî ãî êðàò íîì (êóð ñî âîì) ïðè ìå íå íèè ãè -
ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (ÈÍÃ,
ÃÁÃ-5000) êàæ äîå î÷å ðåä íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå âîç äåé -
ñò âèå ïðè âî äè ëî, êàê è â ñëó ÷àå îä íî êðàò íî ãî ïðè ìå -
íå íèÿ, ê êðàò êî âðå ìåí íî ìó óâå ëè ÷å íèþ ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â ÊÃÌ, íà áëþ äà å ìî ìó ñðà çó ïî îêîí ÷à íèè
âîç äåé ñò âèÿ (÷å ðåç 1 ìèí), ïî ñëå ÷å ãî îíî ñíè æà ëîñü, 
íî îñòà âà ëîñü âûøå òî ãî óðîâ íÿ, êî òî ðûé ïðåä øå ñò -
âî âàë äàí íî ìó âîç äåé ñò âèþ. Ýô ôåêò óñè ëå íèÿ ñðî÷ -
íîé è îò ñðî ÷åí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè âîç ðà ñ òàë ïî ìå ðå óâå -
ëè ÷å íèÿ ÷èñ ëà ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âèé äî 3—8.
Ïî ñëå 15-ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ îíà âîç âðà -
ùà ëîñü ê èñ õîä íûì (äî àäàï òà öèè) çíà ÷å íè ÿì
(ðèñ. 2), ÷òî îò ðà æà ëî, ïî-âè äè ìî ìó, çà âåð øå íèå
ôîð ìè ðî âà íèÿ àäàï òà öèè.

Ó ÂÓ êðûñ, â îò ëè ÷èå îò ÍÓ, êóð ñî âûå ãè ïîê ñè -
÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ
íå âëè ÿ ëè íà óðî âåíü HIF-1a â ÊÃÌ.

Ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè
(ÃÁÃ-7000) ñðî÷ íàÿ èí äóê öèÿ HIF-1a, íà áëþ äà å ìàÿ
÷å ðåç ìè íó òû ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé -
ñò âèÿ è õà ðàê òåð íàÿ äëÿ ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ, îò ñóò -
ñò âî âà ëà. Áî ëåå òî ãî, êàæ äîå î÷å ðåä íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå
âîç äåé ñò âèå ñî ïðî âîæ äà ëîñü ïðè ìåð íî îäè íà êî âûì
(25—30%) ñíè æå íè åì ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â ÊÃÌ
ÍÓ êðûñ â ðàí íåì ïî ñãè ïîê ñè ÷å ñêîì ïå ðè î äå (ðèñ. 3).
×å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå ïåð âûõ òðåõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò -
âèé íà áëþ äà ëàñü íîð ìà ëè çà öèÿ óðîâ íÿ HIF-1a. Îä íà -
êî ïðè óâå ëè ÷å íèè êî ëè ÷å ñò âà âîç äåé ñò âèé ÃÁÃ-7000
äî 8—15 ýòî ãî íå ïðî èñ õî äè ëî è ñî äåð æà íèå HIF-1a
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Ðèñ. 2. Äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ êðûñ ïðè
êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ãè ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ

Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ è ÂÓ êðûñ â
ïåð âûå ñóò êè ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà

Òàá ëè öà
Áà çî âîå íîð ìîê ñè ÷å ñêîå ñî äåð æà íèå HIF-1a 

â íåî êîð òåê ñå êðûñ ñ èí äè âè äó à ëü íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè â óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè
 (% ê ñî äåð æà íèþ HIF-1a ó íàè áî ëåå ðå çè ñòåí ò íûõ æè âîò íûõ)

Âðå ìÿ æèç íè (11 500 ì), ìèí, ñ 0'40" 1'20" 2'20" 4'20" 8'40"

HIF-1a, % 173* 174* 158* 116 100

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05



îñòà âà ëîñü óñòîé ÷è âî ñíè æåí íûì ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ãè -
ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ (ðèñ. 3).

Ó ÂÓ êðûñ òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ, êàê è â ñëó ÷àå ñ ÍÓ 
æè âîò íû ìè, ïðè âî äè ëà ê ñíè æå íèþ ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â ÊÃÌ íà 20—25%, íà áëþ äà å ìîì ñðà çó
ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ êàæ äî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò -
âèÿ, îä íà êî ÷å ðåç ñóò êè îò ìå ÷à ëàñü íîð ìà ëè çà öèÿ
óðîâ íÿ HIF-1a íå çà âè ñè ìî îò ÷èñ ëà ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
ïðåäú ÿâ ëå íèé (ðèñ. 3).

Â ñâÿ çè ñ ïî ëó ÷åí íû ìè äàí íû ìè âîç íè êà åò âî -
ïðîñ, èìå åò ñÿ ëè ñâÿçü ìåæ äó íà áëþ äà å ìû ìè îñî áåí -
íî ñòÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â îò âåò íà ãè ïîê ñè ÷å ñêèå 
âîç äåé ñò âèÿ è èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ
æè âîò íûõ ê ãè ïîê ñèè, à òàê æå ñïî ñîá íî ñòüþ ê ôîð -
ìè ðî âà íèþ ó íèõ ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ íîé ðå çè ñòåí ò -
íî ñòè, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ïî êà çà òå ëÿ ìè àäàï òà öèè.

Èç âå ñò íî, ÷òî ôîð ìè ðî âà íèå ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ -
íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè ïðî èñ õî äèò òî ëü êî ó ÍÓ æè âîò íûõ
[1, 3]. Íà ìè òàê æå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ëþ áîå îä íî êðàò -
íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèÿ (ÈÍÃ, ÃÁÃ-5000) èí äó öè ðî âà ëî äâóõ ôàç -
íîå óâå ëè ÷å íèå ðå çè ñòåí ò íî ñòè æè âîò íûõ: ñðà çó ïî ñëå
îêîí ÷à íèÿ ãè ïîê ñèè (ñðî÷ íàÿ ðå çè ñòåí ò íîñòü) è ÷å ðåç
24 ÷ (îò ñðî ÷åí íàÿ ðå çè ñòåí ò íîñòü) (ðèñ. 4). Äëÿ ñðî÷ -
íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè áû ëî õà ðàê òåð íî ìíî ãî êðàò íîå óâå -
ëè ÷å íèå òî ëå ðàí ò íî ñòè ÍÓ êðûñ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè (â
3—9 ðàç). Âòî ðè÷ íîå, îò ñðî ÷åí íîå óâå ëè ÷å íèå òî ëå -
ðàí ò íî ñòè áû ëî ñó ùå ñò âåí íî ìå íü øèì (â 1,5—2 ðà çà)
è ðàç âè âà ëîñü ïî ñëå ïå ðè î äà åå îò íî ñè òå ëü íîé íîð ìà ëè -
çà öèè (ðèñ. 4). Ýòà ôàç íîñòü ïîë íî ñòüþ ñîâ ïà äà ëà ñ
îïè ñàí íû ìè âû øå ôàç íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â 1-å ñóò êè ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ.

Ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò -
âèé â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ äè íà ìè êà ôîð ìè -
ðî âà íèÿ îò ñðî ÷åí íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè ó ÍÓ æè âîò íûõ
òàê æå êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ èç ìå íå íè ÿ ìè ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â ÊÃÌ ÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå î÷å ðåä íî ãî ãè ïîê ñè -
÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ. Ïðè óâå ëè ÷å íèè ÷èñ ëà âîç äåé ñò -

âèé äî 8 ðå çè ñòåí ò íîñòü íà ðà ñ òà ëà è ïðå âû øà ëà èñ õîä -
íóþ â 2—2,5 ðà çà. Îä íà êî îíà ñíè æà ëàñü ïî ñëå 15-ãî
âîç äåé ñò âèÿ, ÷òî, âè äè ìî, îò ðà æà ëî çà âåð øå íèå ôîð ìè -
ðî âà íèÿ àäàï òà öèè. Òåì íå ìå íåå, ðå çè ñòåí ò íîñòü ïðå -
âû øà ëà êîí ò ðî ëü íûé óðî âåíü â 1,5—2,0 ðà çà (ðèñ. 4).

Ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè òÿ æå ëîé ôîð ìû ãè ïîê -
ñèè (ÃÁÃ-7000) ó ÍÓ êðûñ íà áëþ äà ëàñü ñíè æåí íàÿ, 
â ñðàâ íå íèè ñ ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íè åì (ÃÁÃ-5000),
èí äóê öèÿ ñðî÷ íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè íà ôî íå ñíè æå íèÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â ÊÃÌ â ðàí íèé ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèé ïå ðè îä. Ñïî ñîá íîñòü ê ôîð ìè ðî âà íèþ îò ñðî ÷åí -
íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè òàê æå ðåç êî ñíè æà ëàñü, à ôà çà
âòî ðè÷ íî ãî (÷å ðåç 24 ÷) óâå ëè ÷å íèÿ óðîâ íÿ HIF-1a
âî îá ùå îò ñóò ñò âî âà ëà. Ïî ñëåä íåå ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî -
ëà ãàòü íà ðó øå íèå êèñ ëî ðîä-íå çà âè ñè ìî ãî ñèí òå çà
HIF-1a â ýòèõ óñëî âè ÿõ.

 ÂÓ æè âîò íûõ ñòå ïåíü âû ðà æåí íî ñòè ñðî÷ íîé
ðå çè ñòåí ò íî ñòè áû ëà çíà ÷è ìî ìå íü øå, â ñðàâ íå íèè ñ
ÍÓ. Îò ñðî ÷åí íàÿ ðå çè ñòåí ò íîñòü ó íèõ âî îá ùå íå
ôîð ìè ðî âà ëàñü (ðèñ. 4).

Òà êèì îá ðà çîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ -
þò ñäå ëàòü ñëå äó þ ùèå âû âî äû:

1. Ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèÿ (äî 10% Î2) èí äó öè ðó þò ó ÍÓ æè -
âîò íûõ ôàç íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â
ÊÃÌ íà ôî íå òà êî ãî æå ôàç íî ãî ôîð ìè ðî âà íèÿ ñðî÷ -
íîé è äîë ãî âðå ìåí íîé àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè. Ó ÂÓ
æè âîò íûõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ íå âëèÿ þò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ
HIF-1a â ÊÃÌ è ôîð ìè ðî âà íèå àäàï òà öèè;

2. Òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ (íå áî ëåå 8% Î2) âû çû âà åò
êàê ó ÍÓ, òàê è ÂÓ êðûñ îä íî íàï ðàâ ëåí íóþ ðå àê öèþ 
ïî äàâ ëå íèÿ ñðî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â ÊÃÌ è
ñíè æå íèå ñïî ñîá íî ñòè ê ôîð ìè ðî âà íèþ ñðî÷ íîé ðå -
çè ñòåí ò íî ñòè ê ãè ïîê ñèè. Â óñëî âè ÿõ òÿ æå ëîé ãè ïîê -
ñèè äîë ãî âðå ìåí íàÿ àäàï òà öèÿ íå ôîð ìè ðó åò ñÿ ó îáî -
èõ ôå íî òè ïîâ æè âîò íûõ.
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Ðèñ. 4. Äè íà ìè êà ðå çè ñòåí ò íî ñòè ÍÓ è ÂÓ êðûñ â ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîì
ïå ðè î äå ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ðàç íûõ ðå æè ìîâ ãè ïîê ñèè

Ðèñ. 3. Äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ è ÂÓ êðûñ
ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè
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Ñ.Â. Êðóã ëîâ1,2, Ë.Þ. Áàõ òè íà, Ñ.Â. Êà ëèø1,3, Å.Â. Ìà ëû øå âà1, 
Î.Ï. Áó äà íî âà2, Å.Á. Ìà íó õè íà2, Í.Ï. Ëà ðè î íîâ3, È.Þ. Ìà ëû øåâ1,2

Óñòîé ÷è âîñòü ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè è èç ìå íå íèå ôå íî òè ïà 
è ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ 
ìû øåé ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ëè íèé

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» Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ è ñî öè à ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ÐÔ,

  Ðîñ ñèÿ, Ìî ñê âà, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, 20/1
2 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»

  Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8
3 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

 «Âëà äè ìèð ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé óíè âåð ñè òåò èì. Àëåê ñàí ä ðà Ãðè ãî ðü å âè ÷à è Íè êî ëàÿ Ãðè ãî ðü å âè ÷à Ñòî ëå òî âûõ»,

  Ðîñ ñèÿ, Âëà äè ìèð, 600000, óë. Ãî ðü êî ãî, 87

Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï è ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ, è
îïðå äå ëå íèå óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè ìû øåé ëè íèè C57/BL, èìå þ ùèõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ è ìû øåé BALB/c, èìå þ ùèõ àí òè âîñ ïà ëè òå ëüûé Ì2 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ. Ïî êà çà íî, ÷òî:  1) ðå àê -
öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ èìå åò äâå ïî ñëå äî âà òå ëü íûå ôà çû: ñðî÷ íóþ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íóþ è îò äà -
ëåí íóþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ. Ïðè ýòîì â Ì1 ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6 ýòà ðå àê öèÿ èìå ëà áî ëåå âû ðà æåí íûé èí âåð -
òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð, ÷åì â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ÂÀLB/c; 2) âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ -
òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ çà âè ñèò îò ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ. Ïðè ýòîì
íà áëþ äà åò ñÿ ÷åò êàÿ çà êî íî ìåð íîñòü: ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ñäâè ãà òü ñÿ 
â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà, à â ñòî ðî íó àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 ôå íî òè ïà ïðàê òè ÷å ñêè íå
èç ìå íÿ åò ñÿ; 3) ìû øè ëè íèè BALB/c áî ëåå óñòîé ÷è âû ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ C57/BL6. Â ñî âî êóï -
íî ñòè ýòè äàí íûå ðàñ øè ðÿ þò ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìå õà íèç ìàõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ãè ïîê ñèè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãè ïîê ñèÿ, ìàê ðî ôà ãè, ïëà ñ òè÷ íîñòü èì ìóí íî ãî îò âå òà

S.V. Kruglov1,3, L.Yu. Bahtina2, S.V. Kalish1,3, E.V. Malysheva1, O.P. Budanova2, 
E.B. Manukhina3, N.P. Larionov2, I.Yu. Malyshev1,3

Re sis tance to acute hypoxia and changes in the phe no type 
and phenotypic plas tic ity of macrophages from mice of dif fer ent ge netic strains

1 Mos cow State Uni ver sity of Med i cine and Den tistry, 20/1, Delegatskay str., Mos cow, 127473, Rus sia
2 The Al ex an der Grigorievich and Nikolay Grogorievich Stoletov Vladi mir State Uni ver sity , Vladi mir, 87, Gorkiy str., Vladi mir, 600000, Rus sia
3 In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

The aim of study was to in ves ti gate the ef fect of hypoxia on the macrophage phe no type and phenotypic plas tic ity and to de -
ter mine the re sis tance to acute hypoxia in C57/BL mice, which have the pro-inflammatory M1 macrophage phe no type, and in
BALB/c mice, which have the anti-inflammatory M2 macrophage phe no type. The fol low ing re sults were ob tained. 1) The re -
sponse of macrophages to acute hypoxia has two suc ces sive phases, the im me di ate, anti-inflammatory phase, and the de layed,
pro-inflammatory phase. This re sponse was more dis tinctly in verted in Ñ57/BL6 M1 macrophages than in ÂÀLB/c M2
macrophages; 2) the ef fect of acute hypoxia on macrophage phenotypic plas tic ity de pends on the ge net i cally pre de ter mined, orig -
i nal macrophage phe no type. In this pro cess, a clear reg u lar ity was ob served: hypoxia in creased the ca pa bil ity of macrophages for
chang ing into the pro-inflammatory M1 phe no type, while their ca pa bil ity for chang ing into the anti-inflammatory M2 phe no -
type re mained vir tu ally un af fected. 3) BALB/c mice were more re sis tant to acute hypoxia than C57/BL6 mice. Taken to -
gether, these data ex pand our un der stand ing of mech a nisms for pathogenetic ef fects of hypoxia.
    Key words: hypoxia, macrophages, im mune re sponse plas tic ity
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Ãè ïîê ñèÿ â òêà íÿõ è êëåò êàõ îð ãà íèç ìà ÷à ñ òî ÿâ -
ëÿ åò ñÿ çâå íîì ïà òî ãå íå çà ðàç íûõ çà áî ëå âà íèé. Ãè -
ïîê ñèÿ ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà íå äî ñòàò êîì êèñ ëî -
ðî äà â âîç äó õå, íà ðó øå íè åì òðàíñ ïîð òà êèñ ëî ðî äà ê
êëåò êàì, à òàê æå ñî ïóò ñò âî âàòü ðàç ëè÷ íûì ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèì ïðî öåñ ñàì [5, 6, 7, 10, 20, 21]. Ïà òî ãå íå òè ÷å -
ñêîå äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ âëè ÿ -
íè åì íà èì ìóí íûå ðå àê öèè. Ïî êà çà íî, íà ïðè ìåð, ÷òî 
ãè ïîê ñèÿ â òðàíñ ïëàí òà òàõ îòÿ ãî ùà åò âîñ ïà ëè òå ëü íûé 
ïðî öåññ, ñïî ñîá ñò âóÿ èõ îò òîð æå íèþ [4, 11]. Ïðè
îæè ðå íèè, âîç íè êà þ ùàÿ â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ èí -
ôèëü òðà öèÿ æè ðî âîé òêà íè ìàê ðî ôà ãà ìè ñïî ñîá ñò âó -
åò ðàç âè òèþ èí ñó ëè íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè [23]. Ñêîï ëå -
íèå ìàê ðî ôà ãîâ â îá ëà ñ òÿõ ãè ïîê ñèè [8, 12, 13] ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìî ìåí òîì â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ
âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà èì ìó íè òåò.

Â çà âè ñè ìî ñòè îò ìèê ðî îê ðó æå íèÿ, ìàê ðî ôàã
ìî æåò ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï ñ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
(M1) íà àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé (M2), è íà î áî ðîò
[19]. Ìàê ðî ôàã ñ ôå íî òè ïîì Ì1 èìå åò îêðóã ëóþ
ôîð ìó è ïðî äó öè ðó åò áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî NO, àê -
òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) [15] è ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-12 è TNF-a
[14]. M1 ìàê ðî ôà ãè ñïî ñîá ñò âó þò ðàç âè òèþ êëå -
òî÷ íî ãî Th1 èì ìóí íî ãî îò âå òà, êî òî ðûé óíè÷ òî æà -
åò áàê òå ðèè, âè ðó ñû è îïó õî ëå âûå êëåò êè [19].
Ìàê ðî ôàã ñ Ì2 ôå íî òè ïîì èìå åò ôèá ðîá ëà ñòî ïî -
äîá íóþ ôîð ìó è ïðî äó öè ðó åò ìå íü øå ÀÔÊ è NO,
÷åì Ì1, íî ñåê ðå òè ðó åò ìíî ãî àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-10, IL-13 è TGF-b [14].
M2 ìàê ðî ôà ãè ñïî ñîá ñò âó þò ðàç âè òèþ ãó ìî ðà ëü -
íî ãî Th2 èì ìóí íî ãî îò âå òà, êî òî ðûé îáåç âðå æè âà -
åò ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ è òîê ñè íû. M2 êëåò -
êè òàê æå ðå ãó ëè ðó þò âîñ ïà ëå íèå, ðå ìî äå ëè ðî âà íèå
è ðå ïà ðà öèþ òêà íåé, è ñïî ñîá ñò âó þò àí ãè î ãå íå çó è
îïó õî ëå âî ìó ðî ñ òó [16].

Ïðî öåññ ñìå íû ôå íî òè ïà êëåò êè ïî ëó ÷èë íà çâà íèå 
— «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå». Ôå íî ìåí ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ îáåñ ïå ÷è âà åò ïëà ñ òè÷ -
íîñòü èì ìóí íî ãî îò âå òà, ò.å. ñïî ñîá íîñòü ìå íÿòü íà -
ïðàâ ëå íèå èì ìóí íûõ ðå àê öèé ñ öå ëüþ ýô ôåê òèâ íî ãî
îò âå òà íà ïðî íèê íî âå íèå èí ôåê öèè èëè èç ìå íå íèÿ
îêðó æà þ ùåé ñðå äû.

Ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìàê ðî ôà ãå êàê î êëåò êå ñ ôå íî -
òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòüþ, ïî ðî äè ëè âàæ íûå âî ïðî -
ñû, èìå þ ùèå îò íî øå íèå ê íà ðó øå íèþ èì ìóí íî ãî îò -
âå òà ïðè ãè ïîê ñèè.

Öåëü ðà áî òû:
1) èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï è ôå íî -

òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ;
2) îöåí êà âëè ÿ íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è äå òåð -

ìè íè ðó å ìî ãî èì òè ïà èì ìóí íî ãî îò âå òà íà óñòîé ÷è -
âîñòü îð ãà íèç ìà ê ãè ïîê ñèè.

Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëè íà 3-ìå ñÿ÷ íûõ ìû øàõ

ëè íèé Ñ57/BL6 è Balb/c. Ìàê ðî ôà ãè ìû øåé
Ñ57/BL6 èìå þò Ì1 ôå íî òèï, òîã äà êàê Balb/c —
Ì2 ôå íî òèï [22].

Îñòðóþ ãè ïîê ñèþ ñî çäà âà ëè ïîäú å ìîì ìû øåé â
áà ðî êà ìå ðå äâó ìÿ ñïî ñî áà ìè:

1) íà «âû ñî òó» 7000 ì (8% Î2) íà 60 ìèí
(7000/60) èëè

2) íà «âû ñî òó» 9000 ì (6,6% Î2) íà 20 ìèí
(9000/20).

Ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 7000/60 ìû øè âû æè âà -
ëè, è ýòî ïî çâî ëÿ ëî îöå íèòü âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè
íà ôå íî òèï è ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà -
ãîâ. Ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè 9000/20 ÷àñòü æè âîò íûõ
ïî ãè áà ëà, ÷òî ïî çâî ëÿ ëî ñðàâ íèòü óñòîé ÷è âîñòü ðàç -
íûõ ëè íèé ìû øåé ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè [18].

×å ðåç 1 è 12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 7000/60 ìû -
øåé íàð êî òè çè ðî âà ëè ýôè ðîì, äå êà ïè òè ðî âà ëè è çà òåì
èç ïå ðè òî íå à ëü íî ãî ñìû âà âû äå ëÿ ëè ìàê ðî ôà ãè. Âçâåñü
ìàê ðî ôà ãîâ â ñðå äå RPMI-1640 ðàç ìå ùà ëè â ëóí êè
ïëàí øå òîâ ïî 0,5 ìëí êëå òîê â 0 5 ìë ñðå äû. ×å ðåç
12 ÷ äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãè ñòè ìó ëè ðî âà -
ëè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äîì (ËÏÑ) (â äî çå 500 íã/ìë, â òå -
÷å íèå 24 ÷). Ìàð êå ðà ìè ôå íî òè ïà ñëó æè ëè:

1) ôîð ìà êëå òîê;
2) ïðî äóê öèÿ NO;
3) ñî äåð æà íèå èí äó öè áå ëü íîé ñèí òà çû îê ñè äà

àçî òà (iNOS).
Ïðî äóê öèþ NO îöå íè âà ëè ïî ñî äåð æà íèþ íè -

òðè òîâ â êó ëü òó ðà ëü íîé ñðå äå ñ ïî ìî ùüþ ðå àê òè âà
Ãðèñ ñà [9] è èç ìå íå íèþ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè ïðè
540 íì íà ìèê ðî ïëàí øåò íîì ðè äå ðå (Bi o Rad,
ÑØÀ). Ñî äåð æà íèå iNOS îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ
Âå ñ òåðí áëîò àíà ëè çà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïåð âè÷ íûõ
àí òè òåë ïðî òèâ iNOS (Stres sgen, ÑØÀ). Äå òåê òè ðî -
âà íèå áëî òîâ iNOS ïðî âî äè ëè íà Che mi DocÒÌ XR
Sys tem (Bio-Rad, ÑØÀ). Ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëÿ ëè
â âè äå îò íî ñè òå ëü íûõ äåí ñèò ìåò ðè ÷å ñêèõ åäè íèö.
Ñ ïî ìî ùüþ ñâå òî âîé ìèê ðî ñêî ïèè ïîä ñ÷è òû âà ëè êî -
ëè ÷å ñò âî îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ (Ì1 ôå íî òèï) íà
100 êëå òîê (2). Î ïðè îá ðå òå íèè ìàê ðî ôà ãà ìè Ì1
ôå íî òè ïà ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëà âû ñî êàÿ ïðî äóê öèÿ NO, 
óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ iNOS ïðè ñòè ìó ëÿ öèè ËÏÑ
è óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ, à î
ïðè îá ðå òå íèè Ì2 ôå íî òè ïà, íà ïðî òèâ — íèç êàÿ
ïðî äóê öèÿ NO, ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ iNOS è ñíè -
æå íèå êî ëè ÷å ñò âà îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ [17].

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè,
êî ëè ÷å ñò âåí íî îöå íè âà ëè ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ìå -
íÿòü ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì1 — ïîä äåé ñò âè åì ôàê òî ðà
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà Ì1 ôå íî òèï
(ÔÐÌ1) — â îò ñóò ñò âèè ñòàí äàð ò íîé áû ÷üåé ñû âî -
ðîò êè FBS (Fe tus Bo vi ne Se rum, 0% FBS), è â ñòî ðî -
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íó Ì2 ïîä äåé ñò âè åì ÔÐÌ2 — 40% FBS. Êîí ò ðî -
ëåì ñëó æè ëè ìàê ðî ôà ãè, êî òî ðûå êó ëü òè âè ðî âà ëè ïðè
íîð ìà ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè FBS — 10% (ÔÐÌ0).
×å ðåç 12 ÷à ñîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ äëÿ àê òè âà öèè
ìàê ðî ôà ãîâ äî áàâ ëÿ ëè ËÏÑ, 500 íã/ìë íà 24 ÷.

Ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü îöå íè âà ëè ïî òðåì 
ïî êà çà òå ëÿì:

1) ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ôå íî òèï ñ èñ -
õîä íî ãî â ñòî ðî íó Ì1 (Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ Ïëà ñ òè÷ -
íîñòü Ì1, ÔÏ-Ì1) — êàê ïðî öåíò èç ìå íå íèÿ ìàð -
êå ðîâ ôå íî òè ïà ïðè äåé ñò âèè ÔÐÌ1 (0% FBS);

2) ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ôå íî òèï ñ èñ õîä íî -
ãî â ñòî ðî íó Ì2 (ÔÏ-Ì2) — êàê ïðî öåíò èç ìå íå íèÿ
ìàð êå ðîâ ôå íî òè ïà ïðè äåé ñò âèè ÔÐÌ2 (40% FBS);

3) cóì ìàð íî ìó äèà ïà çî íó èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ êàê (ÔÏ-Ì1) + (ÔÏ-Ì2).

Çíà ÷å íèÿ ìàð êå ðîâ ïðè íîð ìà ëü íîé 10%-íîé
êîí öåí ò ðà öèè FBS (ÔÐÌ0) ïðè íè ìà ëè çà 100%.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç è âû ÷èñ ëå íèå êðè òå ðèÿ
Ñòüþ äåí òà (ð) ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìå Sta tis ti ca 8.0
(Stat soft). Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè -
÷èÿ ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

Íà ðèñ. 1 ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå î âëè ÿ íèè îñò ðîé
ãè ïîê ñèè (7000/60) íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ ìû øåé
Ñ57/BL6 è BALB/c. Âèä íî, ÷òî ìàê ðî ôà ãè êîí ò -
ðîëü íûõ ìû øåé Ñ57/BL6 ïðî äó öè ðî âà ëè áî ëü øå
NO è èìå ëè áî ëåå âû ñî êîå ñî äåð æà íèå iNOS, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè ìû øåé BALB/c. Ýòè ðàç -
ëè ÷èÿ ñî îò âåò ñò âó þò äàí íûì ëè òå ðà òó ðû î òîì, ÷òî
ìàê ðî ôà ãè ìû øåé Ñ57/BL6 èìå þò Ì1 ôå íî òèï, à
BALB/c — Ì2 [22].

Ïðè îïðå äå ëå íèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ÷å ðåç 1 ÷
ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè, îêà çà ëîñü, ÷òî îñòðàÿ ãè ïîê -
ñèÿ ïðàê òè ÷å ñêè íå ïî âëè ÿ ëà íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ
BALB/c (ðèñ. 1À è Á), íî ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íè ëà
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ Ñ57/BL6 â ñòî ðî íó Ì2
(ðèñ. 1À). Òàê, ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî äóê öèÿ
NO ó ìàê ðî ôà ãîâ Ñ57/BL6 áû ëà ñíè æå íà áî ëåå ÷åì 
â 1,6 ðà çà, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ðèñ. 1À). Ïðè
ýòîì êî ëè ÷å ñò âî îêðóã ëûõ (Ì1 ôå íî òèï) C57/BL6
ìàê ðî ôà ãîâ òàê æå ñíè çè ëîñü (ðèñ. 1Â).

Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ðå àê öèÿ
ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ ÿâ ëÿ åò ñÿ äâóõ ôàç -
íîé. Â îò ëè ÷èå îò ïåð âî ãî ÷à ñà, ÷å ðåç 12 ÷ ïî ñëå îñò -
ðî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ, è ìàê ðî ôà ãè
BALB/c, è ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6 ñòà ëè ïðè îá ðå òàòü
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï. Ê ýòî ìó âðå ìå íè
ïðî äóê öèÿ NO â ìàê ðî ôà ãàõ BALB/c è ìàê ðî ôà ãàõ
Ñ57/BL6 áû ëà óâå ëè ÷å íà â 1,75 è 1,23 ðà çà ñî îò âåò -
ñò âåí íî (ðèñ. 1À); êî ëè ÷å ñò âî îêðóã ëûõ ìàê ðî ôà ãîâ
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Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ïðåä âà ðè òå ëü íîé îñò ðîé ãè ïîê ñèè ìû øåé ëè íèé
BALB/cè C57/BL6 íà ïðî äóê öèþ NO (À), ñî äåð æà íèå iNOS (Á) è âíåø íèé 
âèä (Â), âû äå ëåí íûõ èç ýòèõ ìû øåé (÷å ðåç 1 è 12 ÷) ìàê ðî ôà ãîâ è çà òåì 
àê òè âè ðî âàí íûõ â êó ëü òó ðå êëå òîê ñ ïî ìî ùüþ ËÏÑ.
Á — çà 100% ïðè íè ìà ëîñü çíà ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ iNOS â ïå ðè òî íå à ëü -
íûõ ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé ëè íèè BALB/c íå ïîä âåð ãàâ øèõ ñÿ ãè ïîê ñèè.
Â — çà 100% ïðè íè ìà ëîñü 100 ïðî à íà ëè çè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ.
Ïî ãî ðè çîí òà ëè ëè íèè: êîí ò ðîëü — ìàê ðî ôà ãè ìû øåé, íå ïîä âåð ãàâ -
øèõ ñÿ ãè ïîê ñèè, ÎÃ — ìàê ðî ôà ãè ìû øåé ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè 1 ÷ è 12
÷.



(Ì1) òàê æå áû ëî óâå ëè ÷å íî (ðèñ. 1Â); â ìàê ðî ôà ãàõ
ñëó ÷àå Ñ57/BL6 — îò ìå ÷å íî óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà -
íèÿ iNOS â 2,8 ðà çà (ðèñ. 1Á).

Òà êèì îá ðà çîì, âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî -
òèï ìàê ðî ôà ãîâ èìå åò ÷åò êèé äâóõ ñòà äèé íûé èí âåð -
òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð. Ïåð âàÿ ñòà äèÿ, ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå
îñò ðîé ãè ïîê ñèè — ñòà äèÿ ñìå øå íèÿ ôå íî òè ïà â ñòî -
ðî íó àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2. Â ìàê ðî ôà ãàõ
BALB/c ýòà ñòà äèÿ íå âû ðà æå íà, à â ìàê ðî ôà ãàõ
Ñ57/BL6 — âû ðà æå íà î÷åíü ñè ëü íî. Âòî ðàÿ ñòà äèÿ, 
÷å ðåç 12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè — ñòà äèÿ ñìå ùå íèÿ 
ôå íî òè ïà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè -
ïà. Íà ýòîé ñòà äèè â ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6, â îò ëè -
÷èå îò BALB/c, ïðî èñ õî äèò âû ðà æåí íîå óâå ëè ÷å íèå
ñî äåð æà íèÿ iNOS.

Âëè ÿ íèå îñòðîé ãè ïîê ñèè
 íà ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ

Íà øè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ìàê ðî ôà ãè
BALB/c è Ñ57/BL6 èìå þò íå êî òî ðûå îò ëè ÷èÿ â èñ -
õîä íîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè (ðèñ. 2). Ìàê -
ðî ôà ãè ðàç íûõ ëè íèé ïðàê òè ÷å ñêè íå îò ëè ÷à ëèñü ïî
ñïî ñîá íî ñòè ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì2 ôå -
íî òè ïà (ÔÏ-Ì2), íî îò ëè ÷à ëèñü ïî ñïî ñîá íî ñòè ìå -
íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì1 (ÔÏ-Ì1). Òàê
ÔÏ-Ì1 äëÿ Ñ57/BL6 ñî ñòà âèë 42%, òîã äà êàê äëÿ 
BALB/c — ëèøü 27% (ðèñ. 2). Â ðå çó ëü òà òå ñóì -
ìàð íûé äèà ïà çîí èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà
(ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2) ó Ñ57/BL6 áûë íå ìíî ãî
øè ðå, ïî ñðàâ íå íèþ ñ BALB/c.

Ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 7000/60 â ìàê ðî ôà ãàõ
BALB/c ïðî èñ õî äè ëî ïî ñòå ïåí íîå âîç ðà ñ òà íèå âå ëè ÷è -
íû ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì1: ñ 27% â êîí ò ðî ëå, äî 37% ÷å -
ðåç 1 ÷ è äî 47% ÷å ðåç 12 ÷. Ïðè ýòîì ïî êà çà òåëü
ÔÏ-Ì2 ïðàê òè ÷å ñêè íå ìå íÿë ñÿ. Â ðå çó ëü òà òå çà 12 ÷
ïî ñëå ãè ïîê ñèè ñóì ìàð íûé äèà ïà çîí èç ìå íå íèé ôå íî òè -
ïà (ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2) ó ìàê ðî ôà ãîâ BALB/c ïî -
ñòå ïåí íî óâå ëè ÷èë ñÿ íà 18% (83% — 65%) (ðèñ. 2).
Ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè â ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6 òàê æå
ïðî èñ õî äè ëî âîç ðà ñ òà íèå ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì1, îä íà êî â 
îò ëè ÷èå îò BALB/c îíî áû ëî êó ïî ëî îá ðàç íûì: 42% â
êîí ò ðî ëå, 82% ÷å ðåç 1 ÷ è 40% ÷å ðåç 12 ÷. Ïðè ýòîì
çíà ÷å íèå ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì2 â ìàê ðî ôà ãàõ Ñ57/BL6,
ïî ñòå ïåí íî âîç ðà ñ òà ëî ñ 35% â êîí ò ðî ëå, äî 41% ÷å ðåç 
1 ÷ è äî 45% ÷å ðåç 12 ÷. Â ðå çó ëü òà òå ïî ñëå îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè èç ìå íå íèå (ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2) ó ìàê ðî ôà -
ãîâ Ñ57/BL6 èìå ëî êó ïî ëî îá ðàç íûé õà ðàê òåð (ðèñ. 2).

Òà êèì îá ðà çîì âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî -
òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ óâå ëè ÷å íè -
åì ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â
ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 (ÔÏ-Ì1) è óâå ëè -
÷å íè åì ñóì ìàð íî ãî äèà ïà çî íà èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà
(ÔÏ-Ì1)+(ÔÏ-Ì2), èëè, äðó ãè ìè ñëî âà ìè, óâå -
ëè ÷å íè åì ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ê ôàê òî ðàì

ñðå äû. Ýòè èç ìå íå íèÿ áû ëè çà âè ñè ìû ìè: â ìàê ðî ôà -
ãàõ BALB/c ýòî óâå ëè ÷å íèå íî ñèò ïî ñòå ïåí íî-íà ðà ñ -
òà þ ùèé õà ðàê òåð, à â ìàê ðî ôà ãàõ C57/BL6 êó ïî ëî -
îá ðàç íûé. Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ñïî ñîá íîñòü
ìàê ðî ôà ãîâ ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 (ÔÏ-Ì2), òàê æå çà âè ñå ëî îò ãå -
íå òè ÷å ñêîé ëè íèè ìû øåé: â ìàê ðî ôà ãàõ BALB/c ïî -
êà çà òåëü ÔÏ-Ì2 ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íÿë ñÿ, à â
ìàê ðî ôà ãàõ C57/BL6 — ïî ñòå ïåí íî âîç ðà ñ òàë.

Ñðàâ íå íèå óñòîé ÷è âî ñòè ê ãè ïîê ñèè
ìû øåé ëè íèè BALB/c è Ñ57/BL6

Ìû îá íà ðó æè ëè, ÷òî ìû øè ëè íèè BALB/c è
Ñ57/BL6 îá ëà äà þò ðàç íîé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê îñò ðîé
ãè ïîê ñèè. Òàê, ïðè ïîäú¸ìå ìû øåé íà âû ñî òó 9000 ì 
â áà ðî êà ìå ðå ïî ãèá ëî 63% ìû øåé ëè íèè Ñ57/BL6
(n=38) è òî ëü êî 28% ìû øåé ëè íèè BALB/c
(n=38).
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Ðèñ. 2. Ãè ñ òîã ðàì ìû ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ìû øåé 
ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ëè íèé (BALB/c è Ñ57/BL6) â êîí ò ðî ëå è ïî ñëå 1 ÷ è
12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè.
(ÔÏ-Ì1) + (ÔÏ-Ì2) — ñóì ìàð íàÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü (áå ëûå 
ñòîëá öû)
ÔÏ-Ì1 — ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü â ñòî ðî íó Ì1 (÷åð íûå ñòîëá öû)
ÔÏ-Ì2 — ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü â ñòî ðî íó Ì2 (øòðè õî âàí íûå
ñòîëá öû)
Öèô ðû íàä ñòîë áè êîì îáî çíà ÷à þò èç ìå íå íèå â ïðî öåí òàõ ïðî äóê öèè
NO (ìàð êå ðà ôå íî òè ïà) ïðè äåé ñò âèè ÔÐÌ



Òà êèì îá ðà çîì, ìû øè BALB/c, èìå þ ùèå Ì2
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ ñ áî ëåå
íèç êîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòüþ â ñòî ðî íó
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1, îá ëà äà þò áî ëü øåé óñòîé ÷è -
âî ñòüþ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè
Ñ57/BL6, èìå þ ùè ìè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî -
òèï ìàê ðî ôà ãîâ ñ áî ëåå âû ñî êîé ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà -
ñ òè÷ íî ñòüþ â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1.

Íå ñêî ëü êî ôàê òîâ çà ñëó æè âà þò îá ñóæ äå íèÿ.
Âî-ïåð âûõ, òîò ôàêò, ÷òî ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà
îñòðóþ ãè ïîê ñèþ èìå åò äâå ôà çû: ñðî÷ íóþ àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íóþ (1-é ÷àñ) è îò äà ëåí íóþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íóþ (12-é ÷àñ). Ïðè ýòîì â Ì1 ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé
Ñ57/BL6 ýòà ðå àê öèÿ èìå ëà áî ëåå âû ðà æåí íûé èí -
âåð òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð, ÷åì â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ìû -
øåé ÂÀLB/c (ðèñ. 1). Â ñâÿ çè ñ ýòèì âîç íè êà åò íå -
ñêî ëü êî âî ïðî ñîâ. Ïî ÷å ìó â ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé
ãè ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6 (Ì1 ôå íî òèï) ñè ëü íî 
òðàíñ ôîð ìè ðó þò ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè -
ïà, à ìàê ðî ôà ãè BALB/c (Ì2 ôå íî òèï) ëèøü íå çíà -
÷è òå ëü íî? È ïî ÷å ìó îò äà ëåí íûå (12 ÷) ïî ñëåä ñò âèÿ
îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå -
àê öèåé ìàê ðî ôà ãîâ?

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü, èç âå ñò íî áî ëü øîå êî ëè ÷å -
ñò âî ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå ìî ãóò ìå íÿòü ôå íî òèï ìàê ðî -
ôà ãîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, IFN-g è TNF-a ñïî ñîá íû
ïðî ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï, òîã äà
êàê IL-4 è IL-13 ñïî ñîá ñò âó þò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì2
ôå íî òè ïà [16]. Î÷å âèä íî, ÷òî àíà ëèç ïå ðè òî íå à ëü íîé 
æèä êî ñòè, îò êó äà âû äå ëÿ ëèñü ìàê ðî ôà ãè ïî ñëå îñò -
ðîé ãè ïîê ñèè, ìîã áû ïî ìî÷ü îò âå òèòü íà âî ïðîñ, êà -
êèå èç ïðè ñóò ñò âó þ ùèõ òàì ôàê òî ðîâ ìîã ëè áû ïðî -
ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè.

Âî-âòî ðûõ, òîò ôàêò, ÷òî âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè 
íà ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ çà âè ñèò 
îò ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî -
òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ. Ïðè ýòîì íà áëþ äà åò ñÿ ÷åò êàÿ çà êî -
íî ìåð íîñòü: ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ
ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ñäâè ãà òü ñÿ â ñòî ðî íó ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà, à â ñòî ðî íó àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 ôå íî òè ïà ýòà ñïî ñîá íîñòü ïðàê òè -
÷å ñêè íå èç ìå íÿ åò ñÿ. Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü
èì ìóí íûõ êëå òîê èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â àäåê âàò íîì 
ðàç âè òèè èì ìóí íî ãî îò âå òà, è íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî èí -
äó öè ðî âàí íîå îñò ðîé ãè ïîê ñèåé ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå èç ìå -
íå íèå ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì1 è óâå ëè ÷å -
íèå ôå íî òè ïè ÷å ñêîé Ì1 ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìî æåò ñïî ñîá -
ñò âî âàòü ðàç âè òèþ çà áî ëå âà íèé, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ
èç áû òî÷ íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé.

Íà êî íåö, òðå òèé âàæ íûé ôàêò — ìû øè ëè íèè
BALB/c è C57/BL6, èìå þ ùèå ðàç íûé ôå íî òèï èì -
ìóí íî ãî îò âå òà [22] èìå þò ðàç íóþ óñòîé ÷è âîñòü ê
îñò ðîé ãè ïîê ñèè. Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ðàç íûå
ïî ïó ëÿ öèè êðûñ òàê æå ìî ãóò îò ëè ÷à òü ñÿ ïî ñâîåé

óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè [1, 3]. Çäåñü ìû äî -
ïîë íè òå ëü íî ïî êà çà ëè, ÷òî èì ìóí íûå ðå àê öèè ìî ãóò
áûòü âî âëå ÷å íû â ìå õà íèç ìû èí äè âè äó à ëü íîé óñòîé -
÷è âî ñòè îð ãà íèç ìà ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè.

Ïî íÿòü ïî ÷å ìó ìàê ðî ôà ãè BALB/c, èìå þ ùèå
Ì2 ôå íî òèï, áî ëåå óñòîé ÷è âû ê ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùå -
ìó äåé ñò âèþ îñò ðîé ãè ïîê ñèè è ïî ÷å ìó ìû øè
BALB/c áî ëåå óñòîé ÷è âû ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ Ñ57/BL6, ìî ãóò ïî ìî÷ü äàí íûå
J.K. Yun et al. [24]. Ýòè àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî áî ëåå
óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè èìå þò ôèá ðîá ëà -
ñòî ïî äîá íóþ ôîð ìó. Ìû ñå ãîä íÿ çíà åì, ÷òî òà êóþ
ôîð ìó èìå þò ìàê ðî ôà ãè Ì2 ôå íî òè ïà. Ïî ý òî ìó ìû -
øè BALB/c, èìå þ ùèå áî ëåå óñòîé ÷è âûé ê ãè ïîê ñèè
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ è âå ðî ÿò íî òàê æå è äðó ãèõ êëå -
òîê, èìå þò áî ëü øóþ âû æè âà å ìîñòü ïðè îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè ëè íèè C57/BL6,
êî òî ðûå èìå þò Ì1 ôå íî òèï. Äî ïîë íè òå ëü íîå îáú ÿñ -
íå íèå, ïî ÷å ìó ìû øè BALB/c áî ëåå óñòîé ÷è âû ê îñò -
ðîé ãè ïîê ñèè, ÷åì C57/BL6, ìî æåò áûòü ïî ëó ÷å íî
ïðè àíà ëè çå ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà -
ãîâ. Íà ðèñ. 2 âèä íî, ÷òî ïåð âàÿ ðå àê öèÿ íà îñòðóþ
ãè ïîê ñèþ ìàê ðî ôà ãîâ BALB/c ïðî ÿâ ëÿ ëàñü âîç ðà ñ -
òà íè åì âå ëè ÷è íû ïî êà çà òå ëÿ ÔÏ-Ì1 äî 37%, òîã äà
êàê ìàê ðî ôà ãîâ C57/BL6 — äî 82%. Òà êîå äðà ìà -
òè ÷å ñêîå óâå ëè ÷å íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ
C57/BL6 ê ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûì ôàê òî ðàì è, ñî îò -
âåò ñò âåí íî, áî ëåå âû ðà æåí íûé âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïðî -
öåññ, ñâÿ çàí íûé ñ èç ìå íå íè åì àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ 
C57/BL6, ìîã îáó ñëî âèòü áî ëåå íèç êóþ óñòîé ÷è -
âîñòü ìû øåé C57/BL6 ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ BALB/c.

Äî ñèõ ïîð íåò èñ ÷åð ïû âà þ ùå ãî îò âåò íà âî ïðîñ,
÷å ðåç êà êèå ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû îñòðàÿ ãè ïîê -
ñèÿ âëèÿ åò íà àê òèâ íîñòü èì ìóí íûõ êëå òîê è ñâÿ çà íû 
ëè ðàç ëè ÷èÿ â ñìåð ò íî ñòè ìû øåé ðàç íûõ ëè íèé îò
îñò ðîé ãè ïîê ñèè ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè â ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà -
ãîâ. Îä íà êî ìû óâå ðå íû, ÷òî îò âå òû íà ýòè âàæ íûå
âî ïðî ñû ìî ãóò áûòü ïî ëó ÷å íû ïðè èçó ÷å íèè ôàê òî ðîâ 
òðàíñ êðèï öèè HIF-1, îò âå ÷à þ ùå ãî çà ãè ïîê ñè ÷å ñêèå
ðå àê öèè è NFkB, îò âå ÷à þ ùå ãî çà âîñ ïà ëè òå ëü íûå ðå -
àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ.
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þò óìå íü øå íèå ðàç ìå ðà êîð êî âî ãî èí ôàð ê òà â êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è ñïî ñîá ñò âó þò ñî õðà íå íèþ è âîñ ïðî èç âå -
äå íèþ âû ðà áî òàí íî ãî óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ ïðè ïðî âåð êå ðåô ëåê ñà íà 8-é äåíü ïî ñëå èøå ìè -
÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïðå ôðîí òà ëü íàÿ êî ðà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ, ôî òî èí äó öè ðó å ìûé òðîì áîç, óñëîâ íûé ðåô -
ëåêñ ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ, àì íå çèÿ, íåé ðîï ðî òåê öèÿ, àí òè òå ëà ê ãëó òà ìà òó (ÀÒ-Ãëó), ñå ìàêñ

G.A. Romanova, F.M. Shakova, T.V. Davudova

The com par i son of antiamnestic ac tion 
of an ti bod ies to glu ta mate and neuropeptide Semax 
in the fo cal ischemic dam age of prefrontal cor tex of rat brain

In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, 8, Baltiyskaya str., 125315, Mos cow, Rus sia

It was stated, that with bi lat eral pho to chem i cally in duced throm bo sis of the prefrontal cor tex pep tide semax and the
AB-Glu by intranasal in jec tion pro voke pro nounced neuroprotective and antiamnestic ac tion. Intranasal in jec tion semax
(250 mkg/kg/daily dur ing six post op er a tive days) and AB-Glu (250 mkg/kg in 1 hour af ter phototrombosis) dem on -
strate di min ish ing of cor tex dam age vol ume and re lieve pres er va tion and re pro duc tion rat pas sive avoid ance re flex, ac quired 
be fore bi lat eral pho to chem i cally in duced throm bo sis of prefrontal cor tex.
     Key words: bi lat eral photothrombosis, prefrontal cor tex, pep tide semax, AB-Glu, intranasal in jec tion

Èøå ìèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé
ïðè ÷è íîé íà ðó øå íèé ôóí ê öèé ìîç ãà [3]. Ïðè ÷åì ãëî -
áà ëü íàÿ èøå ìèÿ ìîç ãà âñòðå ÷à åò ñÿ ðå æå, ÷åì ôî êà ëü -
íàÿ öå ðåá ðà ëü íàÿ èøå ìèÿ ïðè íà ðó øå íèè ìîç ãî âî ãî
êðî âî îá ðà ùå íèÿ â îò äå ëü íîì ñî ñó äè ñòîì áàñ ñåé íå
(ïðè èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òå èëè òðàí çè òîð íîé èøå -
ìè ÷å ñêîé àòà êå). Ïå ðåä íèå ïðå ôðîí òà ëü íûå îò äå ëû
íåî êîð òåê ñà èã ðà þò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïðî öåñ ñå êîí ñî -
ëè äà öèè âðå ìåí íîé ñâÿ çè, â èí òåã ðà òèâ íîé äå ÿ òå ëü -
íî ñòè ìîç ãà, ñâÿ çàí íîé ñ îáó ÷å íè åì è ïà ìÿ òüþ [2, 6,
7]. Èç âå ñò íî, ÷òî îä íèì èç êëþ ÷å âûõ ìå õà íèç ìîâ
ïðè èøå ìè ÷å ñêèõ è òðàâ ìà òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íè ÿõ
ìîç ãà ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ðó øå íèå ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé íåé -
ðîò ðàí ñ ìèñ ñèè. Ãëó òà ìàò ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì âîç áóæ -

äà þ ùèì íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîì â ÖÍÑ, ó÷à ñò âó þ ùèì
âî ìíî ãèõ ïðî öåñ ñàõ â ìîç ãå, âêëþ ÷àÿ êîã íè òèâ íûå
ôóí ê öèè. Èç áû òî÷ íîå âû äå ëå íèå ãëó òà ìà òà ïðè èøå -
ìè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íè ÿõ ìîç ãà îêà çû âà åò íåé ðî òîê ñè -
÷å ñêîå äåé ñò âèå, îáó ñëîâ ëè âàÿ èç-çà äëè òå ëü íî ãî
ïðè òî êà êà ëü öèÿ ãè áåëü êîð òè êà ëü íûõ è ñóá êîð òè -
êàëü íûõ íåé ðî íîâ [3].

Íàè áî ëåå àäåê âàò íîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî -
äåëüþ, ïî çâî ëÿ þ ùåé èç áè ðà òå ëü íî èñ ñëå äî âàòü êîã -
íè òèâ íûå ðàñ ñòðîé ñò âà, ÿâ ëÿ åò ñÿ äâó ñòî ðîí íåå ëî -
êàëü íîå èøå ìè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå íèå ïðå ôðîí òà ëü íîé
êî ðû ìîç ãà êðûñ ìå òî äîì ôî òî òðîì áî çà [16]. Ïðè
áû ñò ðî ðàç âè âà þ ùåé ñÿ íå äî ñòà òî÷ íî ñòè êðî âî ñíàá -
æå íèÿ â î÷à ãå èøå ìèè, ïðåæ äå âñå ãî â íåé ðî íàõ, âîç -
íè êà þò íå êðî áè î òè ÷å ñêèå ïî âðåæ äå íèÿ, ãäå íà ðÿ äó ñ
ïðî ñòûì öè òî ëè çîì è îñòðûì íà áó õà íè åì ìîæ íî âû -
ÿ âèòü íåé ðî íû ñ ãè ïåð õ ðî ìà òî çîì è òÿ æå ëû ìè äå ñò -

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ðî ìà íî âà Ãà ëè íà Àëåê ñàí ä ðîâ íà,
ä-ð áèîë. íà óê, ïðîô., ðóê. ëàá. èøå ìè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé ìîç ãà 
ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ». E-ma il: ro ma no va ga@ma il.ru



ðóê òèâ íû ìè ïðî öåñ ñà ìè. Â ýòîò ïå ðè îä â ïîã ðà íè÷ -
íîé ñ íå êðî òè ÷å ñêèì î÷à ãîì çî íå (ïå íóì á ðå), ïî ìè ìî 
îòå êà, îò ìå ÷à þò ñÿ èç ìå íå íèÿ íåé ðî íîâ, ãäå íà ðÿ äó ñ
ïî ãèá øè ìè (àöè äî ôè ëü íû ìè) êëåò êà ìè ïðè ñóò ñò âó þò 
íîð ìà ëü íûå íå èç ìå íåí íûå íåé ðî íû, à òàê æå ãè ïåð õ -
ðîì íûå íåé ðî íû, êî òî ðûå íà áî ëåå ïîçä íèõ ñðî êàõ
ëè áî âîñ ñòà íàâ ëè âà þò ñÿ, ëè áî ïî ãè áà þò. Èç áû òî÷ íîå 
âû ñâî áîæ äå íèå è íà ðó øå íèå îá ðàò íî ãî çà õâà òà ãëó òà -
ìà òà, âå äó ùåå ê âíóò ðè êëå òî÷ íî ìó íà êîï ëå íèþ êà ëü -
öèÿ, äåé ñò âó åò ýê ñàé òî òîê ñè ÷å ñêè è îáó ñëîâ ëè âà åò
ãè áåëü íåé ðî íîâ ïðè èøå ìè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íè ÿõ
ìîç ãà.

Öå ëüþ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî èçó ÷å íèå îá ðà çî âà íèÿ
Ãëó-ÀÒ â ñû âî ðîò êå êðî âè êðûñ ïðè î÷à ãî âîì èøå -
ìè ÷å ñêîì ïî âðåæ äå íèè ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ìîç ãà è 
ñðàâ íå íèå âëè ÿ íèÿ èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ
Ãëó-ÀÒ è íåé ðîï ðî òåê òî ðà ñå ìàê ñà íà ñî õðà íå íèå
óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ, âû ðà áî -
òàí íî ãî äî èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ êî ðû.

Ìå òî äè êà
Âñå ìà íè ïó ëÿ öèè ñ æè âîò íû ìè ïðî èç âî äè ëè â

ñî îò âåò ñò âèè ñ òðå áî âà íè ÿ ìè, ñôîð ìó ëè ðî âàí íû ìè â 
Äè ðåê òè âàõ Ñî âå òà Åâ ðî ïåé ñêî ãî ñî îá ùå ñò âà
86/609/EEC îá èñ ïî ëü çî âà íèè æè âîò íûõ äëÿ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Ðà áî òà âû ïîë íå íà íà 
50 ñàì öàõ áåñ ïî ðîä íûõ êðûñ ìàñ ñîé 200—250 ã,
âû ðà ùåí íûõ â âè âà ðèè ÔÃÁÓ Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà -
òåëü ñêî ãî èí ñòè òó òà îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î -
ëî ãèè ÐÀÌÍ. Æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè â âè âà ðèè ïðè
ñâî áîä íîì äî ñòó ïå ê ïè ùå è âî äå è äâå íàä öà òè ÷à ñî -
âîì ñâå òî âîì ðå æè ìå (îñâå ùå íèå — ñ 7:00 äî
19:00).

Äâó ñòî ðîí íèé ôî êà ëü íûé èøå ìè ÷å ñêèé èí -
ôàðêò ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ
— ïî ëÿ Fr1 è Fr2 [13] ñî çäà âà ëè ìå òî äîì ôî òî õè ìè -
÷å ñêè èí äó öè ðó å ìî ãî òðîì áî çà [16]. Îïå ðà öèþ ïðî -
âî äè ëè ïîä îá ùèì íàð êî çîì (õëî ðàë ãèä ðàò â äî çå
300 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî). Ïî ñëå ââå äå íèÿ ôî òî -
ñåí ñè áè ëè çè ðó å ìî ãî êðà ñè òå ëÿ áåí ãà ëü ñêî ãî ðî çî âî ãî 
(«Sig ma», USA; 40 ìã/êã, âíóò ðè âåí íî) êðû ñó ôèê -
ñè ðî âà ëè â ñòå ðå î òàê ñè ñå, äå ëà ëè ïðî äî ëü íûé ðàç ðåç
êî æè è óäà ëÿ ëè íàä êî ñò íè öó. Äëÿ îá ëó ÷å íèÿ èñ ïî ëü -
çî âà ëè ñïå öè à ëü íóþ óñòà íîâ êó, ñî ñòî ÿ ùóþ èç èñ òî÷ -
íè êà õî ëîä íî ãî ñâå òà ñ ãà ëî ãå íî âîé ëàì ïîé ìîù íî -
ñòüþ 250 Âò, è ñâå òî âî äà ñ äèà ìåò ðîì âíóò ðåí íå ãî
ñå ÷å íèÿ 3 ìì. Ñâå òî âîä óñòà íàâ ëè âà ëè íà ðàñ ñòî ÿ íèè
1 ìì îò ïî âåð õ íî ñòè ÷å ðå ïà íà 2 ìì ðî ñò ðà ëü íåå
áðåã ìû è íà 2 ìì ëà òå ðà ëü íåå ñà ãèò òà ëü íî ãî øâà è
îá ëó ÷à ëè õî ëîä íûì ñâå òîì êàæ äîå èç ïî ëó øà ðèé
ìîç ãà â òå ÷å íèå 20 ìèí. Ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè -
âîò íûõ ïîä âåð ãà ëè òåì æå ïðî öå äó ðàì, çà èñê ëþ ÷å -
íè åì ââå äå íèÿ êðà ñè òå ëÿ áåí ãà ëü ñêî ãî ðî çî âî ãî.

Âñå âçÿ òûå â ýê ñ ïå ðè ìåíò æè âîò íûå áû ëè ðàç äå -
ëå íû íà äâå ñå ðèè. Â ïåð âîé ñå ðèè (n=24) èçó ÷à ëè
îá ðà çî âà íèå àí òè òåë ê ãëó òà ìà òó (Ãëó-ÀÒ) â ñû âî -
ðîò êå êðî âè ïî ñëå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ äâó ñòî ðîí íå ãî
èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ôàð ê òà ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ -
íî ãî ìîç ãà ÷å ðåç 1 ÷àñ, 4 è 8 ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè.

Ãëó-ÀÒ â ñû âî ðîò êå êðî âè êðûñ îïðå äå ëÿ ëè ìå -
òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà
(ELISA) íà ïî ëè ñòè ðî ëî âûõ 96-ëó íî÷ íûõ ïëàí øå -
òàõ, ñåí ñè áè ëè çè ðî âàí íûõ òåñò-àí òè ãå íîì. Â êà ÷å ñò -
âå òåñò-àí òè ãå íà èñ ïî ëü çî âà ëè êîíú þ ãàò ãëó òà ìà òà ñ
ÁÑÀ (áû ÷ü èì ñû âî ðî òî÷ íûì àëü áó ìè íîì), ñèí òå çè -
ðî âàí íûé ìî äè ôè öè ðî âàí íûì ìå òî äîì ñ ïî ìî ùüþ
áè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ðå à ãåí òà ãëó òà ðà ëü äå ãè äà [14].
Òåñò-àí òè ãåí âíî ñè ëè â îáú å ìå 100 ìêë â ëóí êè
ïëàí øå òà («Cos tar», USA) â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè 
0,3 ìêã/ëóí êà. ×å ðåç 18 ÷à ñîâ èí êó áà öèè ïðè 4°Ñ
ïëàí øå òû 3—4 ðà çà ïðî ìû âà ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèì
ðàñ òâî ðîì ñ 0,05% Òâè íîì-20. Îá ðàç öû ñû âî ðî òîê
èí êó áè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 1 ÷à ñà ïðè 37°Ñ â 0,05 Ì
ôîñ ôàò íîì áó ôå ðå (ðÍ 7,4) ñ 0,05% Òâè íîì-20 â
îáú å ìå 100 ìêë, èñ ïî ëü çóÿ 10-êðàò íûå ðàç âå äå íèÿ,
íà ÷è íàÿ ñ ðàç âå äå íèÿ 1:10. Ïî ñëå èí êó áà öèè ïëàí øå -
òû ïðî ìû âà ëè è îá ðà áà òû âà ëè âòî ðè÷ íû ìè àí òè òå ëà -
ìè ê IgG êðû ñû, ìå ÷åí íûå ïå ðîê ñè äà çîé õðå íà, â
ðàç âå äå íèè 1:2000. Ïî ñëå ÷à ñî âîé èí êó áà öèè ïëàí -
øå òû îò ìû âà ëè è â ëóí êè äî áàâ ëÿ ëè ïî 100 ìêë ñóá -
ñò ðàò íîé ñìå ñè, ñî äåð æà ùåé 10 ìë 0,2 Ì ðàñ òâî ðà
Na2HPO4 x 2H2O, 10 ìë 0,1 Ì ðàñ òâî ðà ëè ìîí íîé
êèñ ëî òû, 8 ìã o-ôå íèë äè à ìè íà («Sig ma», USA),
8 ìêë 33% ðàñ òâî ðà Í2Î2. Ïî ñëå ÷à ñî âîé èí êó áà -
öèè â òåì íî òå ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå ðå àê öèþ
îñòà íàâ ëè âà ëè 6N. Í2SO4. Ñî äåð æà íèå àí òè òåë â
êàæ äîé ëóí êå îöå íè âà ëè ïî îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè
ñû âî ðîò êè ïðè l=495 íì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñ÷è òû âà -
þ ùå ãî óñòðîé ñò âà «Mi ni-re a der» («Dy na tech») è âû -
ðà æà ëè â óñëîâ íûõ åäè íè öàõ àê òèâ íî ñòè — ïî êà çà -
òå ëåì, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèì ñî áîé îò íî øå íèå îï òè ÷å ñêîé
ïëîò íî ñòè ñû âî ðîò êè êàæ äîé êðû ñû ê ñðåä íå ìó çíà -
÷å íèþ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè ñû âî ðî òîê êîí ò ðî ëü íûõ
êðûñ. Åñ ëè çíà ÷å íèå ýòî ãî îò íî øå íèÿ ïðå âû øà ëî 1,0, 
äå ëà ëè âû âîä î íà ëè ÷èè àí òè òåë â ñû âî ðîò êàõ êðî âè.

Ãëó-ÀÒ ïî ëó ÷à ëè îò êðî ëè êîâ, èì ìó íè çè ðî âàí -
íûõ ïî ñòàí äàð ò íîé ñõå ìå êîíú þ ãà òîì ãëó òà ìàò-ÁÑÀ 
[14]. Òèòð Ãëó-ÀÒ, îïðå äå ëÿ å ìûé ìå òî äîì èì ìó íî -
ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà, ñî ñòà âèë 1:1000. g-ãëî áó ëè íî -
âûå ôðàê öèè èç ñû âî ðî òîê èì ìó íè çè ðî âàí íûõ è èí -
òàê ò íûõ êðî ëè êîâ âû äå ëÿ ëè ìå òî äîì ïå ðå îñàæ äå íèÿ
ñó ëü ôà òîì àì ìî íèÿ, ëè î ôè ëè çè ðî âà ëè è õðà íè ëè ïðè
4°Ñ.

Âî âòî ðîé ñå ðèè èñ ñëå äî âà íèé áû ëî 5 ãðóïï:
1) ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûå — ËÎ (n=9);
2) êðû ñû ñ äâó ñòî ðîí íèì èøå ìè ÷å ñêèì èí ôàð ê -

òîì ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, êî òî ðûì
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÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå îïå ðà öèè, à äà ëåå åæå äíåâ íî â òå ÷å -
íèå 6 ñó òîê ââî äè ëè èí ò ðà íà çà ëü íî ïî 7 2́ ìêë äè ñ -
òèë ëè ðî âàí íîé âî äû — Èø + H2O (n=9);

3) æè âîò íûå, êî òî ðûì ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå îïå ðà öèè
ââî äè ëè èí ò ðà íà çà ëü íî âî äíûé ðàñ òâîð Ãëó-ÀÒ â
äî çå 250 ìêã/êã — Èø + Ãëó-ÀÒ (n=9);

4) æè âîò íûå, êî òî ðûì â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ ââî äè -
ëè âî äíûé ðàñ òâîð êðî ëè ÷ü å ãî g-ãëî áó ëè íà îò èí òàê ò -
íûõ æè âîò íûõ ïî òîé æå ñõå ìå è â òîé æå äî çå —
Èø + g-ÃË (n=7);

5) æè âîò íûå, êî òî ðûì ââî äè ëè èí ò ðà íà çà ëü íî
åæå äíåâ íî â òå ÷å íèå 6 ñó òîê ñå ìàêñ (7 2́ ìêë) â äî çå
250 ìêã/êã — Èø + ñå ìàêñ (n=7). Ââå äå íèå ñå ìàê -
ñà ïðå êðà ùà ëè çà äâîå ñó òîê äî ïðî âåð êè ñî õðà íå íèÿ
ÓÐÏÈ.

Âñåõ æè âîò íûõ ïðî âå ðÿ ëè íà ñî õðà íå íèå ÓÐÏÈ
÷å ðåç 8 ñó òîê ïî ñëå îïå ðà öèè.

Îöåí êó ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ÖÍÑ
êðûñ ïðî âî äè ëè ïî ïî êà çà òå ëÿì ëà òåí ò íî ãî ïå ðè î äà
(ËÏ ñ) óñëîâ íî ãî ðåô ëåê ñà ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ
(ÓÐÏÈ). Âû ðà áîò êó ÓÐÏÈ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïî ìå -
òî äè êå [2] â ÷åë íî÷ íîé êà ìå ðå îòå ÷å ñò âåí íî ãî ïðî -
èç âîä ñò âà Áèî òåñò ÐÊ-5201. ÓÐÏÈ ñ÷è òà ëè âû ðà -
áî òàí íûì, åñ ëè ËÏ ÓÐÏÈ ñî ñòàâ ëÿë 300 ñ, æè âîò -
íûõ ñ ìå íü øè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè èñê ëþ ÷à ëè èç ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà.

Îáú åì î÷à ãà ïî âðåæ äå íèÿ êî ðû ôî òî èí äó öè ðî -
âàí íûì òðîì áî çîì îïðå äå ëÿ ëè ïî ôîð ìó ëå:

V = S(Snd),

ãäå:
d — òîë ùè íà ïà ðû ñðå çîâ (200 ìêì);
Sn — èç ìå ðåí íàÿ ïëî ùàäü èøå ìè ÷å ñêî ãî î÷à ãà ñå -
ðèé íî ãî ñðå çà (ìì2);
S — ñóì ìà îáú å ìîâ èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèå ìå òî äû îá ðà áîò êè äàí íûõ

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå îá ðà áà òû âà ëè ïðè ïî ìî ùè
ïà êå òà ïðè êëàä íûõ ïðî ãðàìì Sta tis ti ca. Íå ñêî ëü êî
ãðóïï ñðàâ íè âà ëè ïî îä íî ìó ïðè çíà êó ïðè ïî ìî ùè
íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî ìå òî äà ñðàâ íå íèÿ íå çà âè ñè ìûõ
ãðóïï (ìå òîä Êðà ñ êå ëà—Óîë ëè ñà). Åñ ëè ýòîò àíà ëèç 
âû ÿâ ëÿë óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè 0,05 èëè ìå íü øå, òî ïî -
ïàð íîå ñðàâ íå íèå ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïðî âî äè ëè, èñ ïî -
ëü çóÿ ìå òîä Ìàí íà—Óèò íè (ñî ïî ñòàâ ëå íèå äâóõ
ãðóïï ïî îä íî ìó èëè íå ñêî ëü êèì êî ëè ÷å ñò âåí íûì
ïðè çíà êàì, èìå þ ùèì õî òÿ áû â îä íîé èç ãðóïï ðàñ -
ïðå äå ëå íèå, îò ëè÷ íîå îò íîð ìà ëü íî ãî). Ðàç ëè ÷èå â
ïðå äå ëàõ êàæ äîé ãðóï ïû ìåæ äó äî î ïå ðà öè îí íû ìè è
ïî ñëå î ïå ðà öè îí íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè îöå íè âà ëè ïî
ïàð íî ìó Ò-êðè òå ðèþ Âèë êîê ñî íà. Ïî ëó ÷åí íûå äàí -
íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå Ì±m.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Èñ ïî ëü çî âà íèå ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ,

îêà çû âà þ ùèõ íåé ðîï ðî òåê òèâ íîå äåé ñò âèå, ñïî ñîá ñò -
âó åò ðå ïà ðà òèâ íûì ïðî öåñ ñàì â îá ëà ñ òè ïå íóì á ðû,
ñíè æà åò ñòå ïåíü èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãî -
âîé òêà íè è êîð ðåê òè ðó åò âîç íèê øèå ôóí ê öè î íà ëü -
íûå íà ðó øå íèÿ. Îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ èì ìó íî ëî ãè -
÷å ñêîé çà ùè òû îò òîê ñè ÷å ñ êî ãî äåé ñò âèÿ ãëó òà ìà òà íà 
íåé ðî íû ìî æåò áûòü îá ðà çî âà íèå àí òè òåë ê íå ìó,
âû ðà áà òû âà þ ùèõ ñÿ â îò âåò íà åãî èç áû òî÷ íîå âû ñâî -
áîæ äå íèå â ÖÍÑ. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïî êà çà íî îá ðà -
çî âà íèå àí òè òåë ê ãëó òà ìà òó (Ãëó-ÀÒ) ïðè íåé ðî äå -
ãå íå ðà òèâ íûõ ïî âðåæ äå íè ÿõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà [4].

Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ôî òî õè ìè ÷å ñêè èí äó öè -
ðó å ìûé äâó ñòî ðîí íèé òðîì áîç êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ â 
ïðå ôðîí òà ëü íîé îá ëà ñ òè êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ
ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ èøå ìè ÷å ñêî ãî î÷à ãà
(ðèñ. 1), êî òî ðûé çà õâà òû âà åò âñþ òîë ùó êî ðû è îò -
äå ëåí îò îêðó æà þ ùåé íå ïî âðåæ äåí íîé òêà íè ÷åò êî
âû ðà æåí íîé ãðà íè öåé [6, 7].

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ñî äåð æà íèÿ Ãëó-ÀÒ â ñû âî -
ðîò êàõ êðî âè êðûñ ñ ôî êà ëü íûì èøå ìè ÷å ñêèì î÷à ãîì 
â ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå ÷å ðåç 1 ÷, íà 4 è 8 ñóò. ïî ñëå
ôî òî òðîì áî çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íû ìè 
æè âîò íû ìè áû ëè âû ÿâ ëå íû ñó ùå ñò âåí íûå ðàç ëè ÷èÿ
ìåæ äó ãðóï ïà ìè (ðèñ. 2). ×å ðåç 1 ÷ ïî ñëå ôî òî òðîì -
áî çà óðî âåíü Ãëó-ÀÒ íå îò ëè ÷àë ñÿ îò êîí ò ðî ëü íûõ
ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ è ñî õðà íÿë ñÿ íà ýòîì 
óðîâ íå è íà 4 ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè. Íà 8 ñóò. â ñû âî -
ðîò êå êðî âè êðûñ ñ äâó ñòî ðîí íèì ôî òî òðîì áî çîì
ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ðåç êî âîç ðà ñ òà ëî ñî äåð æà íèå
Ãëó-ÀÒ, ÷òî ñâÿ çà íî ñ ðå àê öèåé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû
íà óñè ëåí íóþ ïðî äóê öèþ ãëó òà ìà òà ïðè ðàç âè òèè
èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ è ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî âû øåí -
íîé âû ðà áîò êîé àí òè òåë.
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Ðèñ. 1. Ñèì ìåò ðè÷ íûå î÷à ãè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ïðå ôðîí -
òà ëü íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðû ñû ÷å ðåç 8 ñó òîê ïî ñëå ôî òî -
òðîì áî çà:
À — îêðà øè âà íèå ìîç ãà òðè ôå íèë òåò ðà çî ëèÿ õëî ðè äîì; ïóí ê òèð íàÿ 
ëè íèÿ ïî êà çû âà åò ìåñ òî ñðå çà, ñî îò âåò ñò âó þ ùåå ïðè âå äåí íîé ñõå -
ìå íà ðèñ. 1 Â (2,2 ìì îò áðåã ìû);
Á — îêðà øè âà íèå ñðå çà ìîç ãà êðå çè ëî âûì ôè î ëå òî âûì. Ñòðåë êè
îá ëàñòü î÷à ãîâ èøå ìèè;
Â — ñõå ìà ðàñ ïî ëî æå íèÿ ïðå ôðîí òà ëü íîé îá ëà ñ òè ìîç ãà (ïî ëÿ Fr1
è Fr 2) ñî ãëàñ íî ñòå ðå î òàê ñè ÷å ñêî ìó àò ëà ñó [13]



Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî èç ìå íå íèþ óðîâ íÿ
Ãëó-ÀÒ ïðè ñî çäà íèè â ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðå ãî ëîâ -
íî ãî ìîç ãà æè âîò íûõ èøå ìè ÷å ñêî ãî î÷à ãà ïî çâî ëè ëè
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ââå äå íèå Ãëó-ÀÒ ñðà çó ïî ñëå
èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü
ñíè æå íèþ ýê ñàé òî òîê ñè÷ íî ñòè è óëó÷ øå íèþ êîã íè -
òèâ íûõ ôóí ê öèé. Â êà ÷å ñò âå ñïî ñî áà äî ñòàâ êè
Ãëó-ÀÒ â ãî ëîâ íîé ìîçã áûë âû áðàí èí ò ðà íà çà ëü íûé 
ïóòü, ïî çâî ëÿ þ ùèé áû ñò ðî äî ñòà âèòü àí òè òå ëà íå ïî -
ñðåä ñò âåí íî â ìîçã [15]. Ãëó-ÀÒ ââî äè ëè â îñòðûé
ïå ðè îä ýê ñàé òî òîê ñè÷ íî ñòè ãëó òà ìà òà, êîã äà åùå
î÷åíü íè çîê óðî âåíü ýí äî ãåí íûõ àí òè òåë, ò.å. ÷å ðåç
1 ÷ ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ îïå ðà öèè ïî âîñ ïðî èç âå äå íèþ
ôî òî õè ìè ÷å ñêî ãî òðîì áî çà ñî ñó äîâ êî ðû. Èí ò ðà íà -

çàëü íîå ââå äå íèå Ãëó-ÀÒ â äî çå 250 ìêã/êã ÷å ðåç
1 ÷ ïî ñëå îïå ðà öèè ñïî ñîá ñò âî âà ëî ñî õðà íå íèþ óðîâ -
íÿ ËÏ ÓÐÏÈ ó êðûñ ñ äâó ñòî ðîí íèì ôî òî òðîì áî -
çîì ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû íà óðîâ íå ëîæ íî î ïå ðè ðî -
âàí íî ãî êîí ò ðî ëÿ ïðè ïðî âåð êå ñî õðà íå íèÿ íà
8-å ñóò. ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ (òàá ëè öà).
Èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå g-ãëî áó ëè íà îò èí òàê ò íûõ
êðî ëè êîâ íå îêà çû âà ëî âëè ÿ íèÿ íà ïî òå ðþ âû ðà áî -
òàí íî ãî äî èøå ìèè ÓÐÏÈ (ðèñ. 3). Ïî ëó ÷åí íûå
äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î âû ðà æåí íîì ïðî òåê òèâ íîì 
äåé ñò âèè Ãëó-ÀÒ ïðè îñò ðîì íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîì
ïî âðåæ äå íèè ìîç ãà, âîç ìîæ íî, áëà ãî äà ðÿ èõ ñïî ñîá -
íî ñòè ñíè æàòü íà êîï ëå íèå ãëó òà ìà òà è òåì ñà ìûì
ïðåä îò âðà ùàòü ãè áåëü íåé ðî íîâ.
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Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå èí ò ðà íà çà ëü íî ãî ââå äå íèÿ ÀÒ-Ãëó íà ñî õðà íå íèå ÓÐÏÈ
(ñ) ó êðûñ ñ äâó ñòî ðîí íèì ôî òî òðîì áî çîì ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ìîç ãà:
1 — ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûå; 2 — èøå ìè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå íèå; 3 — èí -
òðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ñå ìàê ñà + èøå ìè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå íèå; 4 —
èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ÀÒ — Ãëó + èøå ìè ÷å ñêîå ïî âðåæ äå íèå;
5 — èí ò ðà íà çà ëü íîå ââå äå íèå ãàì ìà-ãëî áó ëè íà + èøå ìè ÷å ñêîå ïî -
âðåæ äå íèå

Ðèñ. 2. Óðî âåíü Ãëó-ÀÒ â ñû âî ðîò êå êðî âè êðûñ (óñë.åä.) ïðè äâó ñòî -
ðîí íåì ôî òî òðîì áî çå ïðå ôðîí òà ëü íîé êî ðû ìîç ãà êðûñ:
1 — ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûå;
2 — ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ;
3 — íà 4-å ñóò êè ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ;
4 — íà 8-å ñóò êè ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ.
P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íû ìè

Òàá ëè öà
Ñðàâ íè òå ëü íàÿ îöåí êà íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî è àí òè àì íå ñòè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ÀÒ-ÃËÓ è Ñå ìàê ñà 

íà ìî äå ëè ôî òî õè ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà

Äåé ñò âó þ ùèå âå ùå ñò âà ÀÒ-ÃËÓ, 0,25 ìã/êã, è/í, n=9 Ñå ìàêñ, 0,25 ìã/êã è/í, n=7

Íåé ðîï ðî òåê öèÿ

Îáú åì î÷à ãà ïðè òðîì áî çå â êîí ò ðî ëå, Vo ìì3 14 15

Îáú åì î÷à ãà ïðè òðîì áî çå â îïû òå, VÅ ìì3 10* 11*

Ýô ôåê òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ, E (%) 28,5 26,7

Àí òè àì íå ñòè ÷å ñêîå äåé ñò âèå

ËÏ ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ, ñ 300 300

ËÏ êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ ñ ôî òî òðîì áî çîì, ñ 50 50

ËÏ îïûò íûõ æè âîò íûõ ñ ôî òî òðîì áî çîì è âå ùå ñò âîì, ñ 260* 240*

Ýô ôåê òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ, À(%) 84 76

Ïðè ìå ÷à íèå. è/í — èí ò ðà íà çà ëü íî; n — ÷èñ ëî æè âîò íûõ; ËÏ — ëà òåí ò íûé ïå ðè îä çà õî äà â òåì íóþ êà ìå ðó ïðè ïðî âåð êå ñî õðà íå -
íèÿ íà 8-é äåíü ïî ñëå îïå ðà öèè. Ýô ôåê òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ ðàñ ñ÷è òû âà ëàñü ïî ôîð ìó ëå:

E(%) = 100*(VÅ - Vî) / Vî;

p<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì;

À(%) = 100*(ËÏ — ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûå) — ËÏ (ôî òî òðîì áîç ñ âå ùå ñò âîì) / ËÏ (ëîæ íî î ïå ðè ðî âàí íûå) — ËÏ (ôî òî òðîì áîç)
* P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ àê òèâ íûì êîí ò ðî ëåì



Êàê ïðå ïà ðàò ñðàâ íå íèÿ íà ìè áûë âû áðàí ëå êàð ñò -
âåí íûé ïðå ïà ðàò «Ñå ìàêñ», êî òî ðûé â íà ñòî ÿ ùåå âðå -
ìÿ ïî ëó ÷èë áî ëü øîå ðàñ ïðî ñòðà íå íèå â îòå ÷å ñò âåí íîé
ìå äè öèí ñêîé ïðàê òè êå. Îí áûë ñî çäàí íà îñíî âå ñèí -
òå òè ÷å ñêî ãî ïåï òè äà Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro,
ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ àíà ëî ãîì ôðàã ìåí òà ÀÊÒÃ(4-10). Áû ëî
ïî êà çà íî, ÷òî ñå ìàêñ ñòè ìó ëè ðó åò ïðî öåñ ñû îáó ÷å íèÿ
è ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà ìÿ òè è îá ëà äà åò íåé ðîï ðî òåê òèâ íû -
ìè ñâîé ñò âà ìè [1].

Â îïû òàõ íà æè âîò íûõ ïðè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè
ìîç ãà, âû çâàí íîé îê êëþ çèåé äâóõ ñîí íûõ àð òå ðèé,
âíóò ðè áðþ øèí íîå ââå äå íèå ñå ìàê ñà óìå íü øà ëî âû ðà -
æåí íîñòü íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé è óâå ëè ÷è âà ëî
âû æè âà å ìîñòü æè âîò íûõ [11]. Êðî ìå òî ãî, ñå ìàêñ
ñïî ñîá ñò âî âàë âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ïî âå äåí ÷å ñêèõ ðå àê -
öèé, íà ðó øåí íûõ ïî ñëå ââå äå íèÿ êðû ñàì 1-ìå -
òèë-4-ôå íèë-1,2,3,6- òåò ðà ãèä ðî ïè ðè äè íà (ÌÐÒÐ)
— íåé ðî òîê ñè íà, èç áè ðà òå ëü íî ïî âðåæ äà þ ùå ãî äî -
ôà ìè íýð ãè ÷å ñêèå íåé ðî íû ÷åð íîé ñóá ñòàí öèè [12].
Îöåí êó íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî äåé ñò âèÿ ñå ìàê ñà ïðî âî -
äè ëè íà 8-å ñóò êè ïî ñëå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ êîð êî âî ãî
èí ôàð ê òà. Ñõå ìà ââå äå íèÿ ñå ìàê ñà æè âîò íûì ïðå äó -
ñìàò ðè âà ëà âîç ìîæ íîñòü åãî âîç äåé ñò âèÿ íà ïðî öåñ -
ñû, ïðî èñ õî äÿ ùèå êàê â îñòðûé ïå ðè îä, òàê è íà áî -
ëåå ïîçä íèõ ñðî êàõ èøå ìèè. Ââå äå íèå ïðå ïà ðà òà ïðå -
êðà ùà ëè çà 48÷ äî òå ñ òè ðî âà íèÿ, ÷òî áû èñê ëþ ÷èòü
åãî êðàò êî âðå ìåí íûå ýô ôåê òû, âëèÿ þ ùèå íà ïà ìÿòü
è ïî âå äå íèå.

×å ðåç 8 ñóò. ïî ñëå èí äóê öèè êîð êî âî ãî èí ôàð ê òà
ñðàâ íè âà ëè îáú å ìû ïî âðåæ äå íèÿ ó ãðóïï æè âîò íûõ,
êî òî ðûì â òå ÷å íèå 6 ñóò. ââî äè ëè èí ò ðà íà çà ëü íî âî -
äíûé ðàñ òâîð ñå ìàê ñà â äî çå 250 ìêã/êã â ñóò êè ñ
ãðóï ïîé, êî òî ðîé ïî òîé æå ñõå ìå ââî äè ëè äè ñ òèë ëè -
ðî âàí íóþ âî äó. Èç ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàá ëè öå äàí íûõ 
âèä íî, ÷òî ââå äå íèå ñå ìàê ñà ïðè âî äè ëî ê óìå íü øå -
íèþ îáú å ìà èí ôàð ê òà â ñðåä íåì íà 26,7% (ð<0,05).

×å ðåç 8 ñóò. ïî ñëå ôî òî òðîì áî çà êî ðû áû ëè òàê -
æå âû ÿâ ëå íû çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ â ïî âå äå íèè
æè âîò íûõ. Çíà ÷å íèÿ ËÏ ÓÐÏÈ ñíè æà ëèñü ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ èñ õîä íûì óðîâ íåì (ðèñ. 3). Ñè ñ òå ìà òè ÷å -
ñêîå ââå äå íèå ñå ìàê ñà æè âîò íûì (250 ìêã/êã â ñóò -
êè, èí ò ðà íà çà ëü íî) ïî ñëå ñî çäà íèÿ äâó ñòî ðîí íå ãî ëî -
êà ëü íî ãî èøå ìè ÷å ñêî ãî î÷à ãà çíà ÷è òå ëü íî îá ëåã ÷à ëî
ñî õðà íå íèå è âîñ ïðî èç âå äå íèå ÓÐÏÈ (ðèñ. 3) —
ýô ôåê òèâ íîñòü àí òè àì íå ñòè ÷å ñêî ãî ëå ÷å íèÿ ñî ñòà âè -
ëà 76%. Òà êèì îá ðà çîì, áû ëè ïîä òâåð æ äå íû ïî ëó -
÷åí íûå ðà íåå äàí íûå î íåé ðîï ðî òåê òèâ íîì è íî îò -
ðîï íîì äåé ñò âèè ïðî èç âîä íî ãî íåé ðî ïåï òè äà
ÀÊÒÃ(4-10) — ñå ìàê ñà [8].

Ïðî ÿâ ëå íèå òà êî ãî äåé ñò âèÿ ÷å ðåç 48 ÷ ïî ñëå îò -
ìå íû ñå ìàê ñà ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ôîð ìè ðî âà íèè
óñòîé ÷è âûõ èç ìå íå íèé, êî òî ðûå ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû
êàê ñ óìå íü øå íè åì ñòå ïå íè ïî âðåæ äå íèÿ êîð êî âûõ

ñòðóê òóð, òàê è ñ èç ìå íå íè ÿ ìè íà óðîâ íå ìå äè à òîð -
íûõ, ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ èëè òðî ôè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû óêà çû âà þò íà íà ëè ÷èå ó
ñå ìàê ñà âû ðà æåí íî ãî íåé ðîï ðî òåê òèâ íî ãî è àí òè àì -
íå ñòè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ïðè ôî êà ëü íîé èøå ìèè êî ðû
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Â îñíî âå îá íà ðó æåí íûõ ýô ôåê òîâ
ìî æåò ëå æàòü ñïî ñîá íîñòü ñå ìàê ñà ñíè æàòü àê òè âà -
öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê öèé, âû çâàí íûõ èøå -
ìèåé [5], è ïðåä îò âðà ùàòü ãè áåëü íåé ðî íîâ [10]. Ýòè 
äàí íûå ñëå äó åò ðàñ ñìàò ðè âàòü òàê æå êàê îä íî èç
âàæ íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ äî êà çà òåëüñòâ îáî ñíî -
âàí íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ ëå êàð ñò âåí íî ãî ïðå ïà ðà òà ñå -
ìàê ñà â îñò ðîì ïå ðè î äå èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûå äàí íûå ñðàâ íè òå ëü íî ãî àíà ëè çà íåé ðîï ðî òåê òèâ -
íî ãî è íî îò ðîï íî ãî ýô ôåê òîâ ÀÒ-ÃËÓ è õî ðî øî
èçó ÷åí íî ãî ëå êàð ñò âåí íî ãî ïðå ïà ðà òà ñå ìàê ñà íà ìî -
äå ëè ôî òî õè ìè ÷å ñêè èí äó öè ðó å ìî ãî äâó ñòî ðîí íå ãî
òðîì áî çà êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ â ïðå ôðîí òà ëü íîé îá -
ëà ñ òè êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êðûñ ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
âû ðà æåí íîì ïðî òåê òèâ íîì äåé ñò âèè êàê ñå ìàê ñà, òàê
Ãëó-ÀÒ ïðè îñò ðîì íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîì èøå ìè ÷å -
ñêîì ïî âðåæ äå íèè ìîç ãà. Âîç ìîæ íî òà êîå ñõîä íîå
êîð ðå ãè ðó þ ùåå äåé ñò âèå èñ ñëå äî âàí íûõ âå ùåñòâ îáó -
ñëîâ ëå íî âëè ÿ íè åì íà îñíîâ íûå ìî ëå êó ëÿð íî-áèî õè -
ìè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû íåé ðî äå ãå íå ðà öèè, ëå æà ùèå â
îñíî âå èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ìîç ãà, ðå ãó ëÿ òîð -
íîå âëè ÿ íèå íà êî òî ðûå ñïî ñîá ñò âó åò âîñ ñòà íîâ ëå íèþ 
èõ íîð ìà ëü íî ãî áà ëàí ñà è òà êèì îá ðà çîì ñî êðà ùå íèþ 
ðàç ìå ðîâ èí ñó ëü òà è óëó÷ øå íèþ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ïî -
êà çà òå ëåé.
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Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ìàê ñè ìóì êîí öåí ò ðà öèè ÀÒ ê ÔÐÍ íà 1 ñóò. ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ â ñðàâ íå íèè ñ ïè êîì íà
3 ñóò., âû çû âà åò áî ëü øå íà ðó øå íèé â ôîð ìè ðî âà íèè ðàí íèõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ àê òîâ è áî ëåå âû ðà æåí íûå àíî ìà ëèè â ñî -
ìà òè ÷å ñêîì ñî çðå âà íèè. Èí ôàí òè ëü íîñòü â ðàç âè òèè êîí òàê òîâ ïî òîì ñò âà ñ èõ ìà òå ðÿ ìè, êî òî ðàÿ âû ÿâ ëå íà ó
ìû øåé ñ èì ìóí íû ìè ðå àê öè ÿ ìè, ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðè çíà êîì ñå ðü åç íî ãî ïñè õè ÷å ñêî ãî äè çîí òî ãå íå çà. Ïî ëó ÷åí íûå ðå -
çó ëü òà òû èë ëþ ñò ðè ðó þò âàæ íóþ ðå ãó ëÿ òîð íóþ ðîëü ÔÐÍ â íà ÷à ëå çà êëàä êè íåð âíîé ñè ñ òå ìû ó æè âîò íûõ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ÔÐÍ, áå ðå ìåí íîñòü, íà ðó øå íèå ðàç âè òèÿ, ìû øè

A.N. Rodionov1,2, A.V. Lobanov2, C.G. Morosov3,4, A.A. Sidyakin3,4, O.M. Anikina3, 
I.E. Gribova4, A.S. Rybakov3, A.N. Protsenko4, A.N. Murashev1,2, T.P. Klyushnik5

In flu ence of high con cen tra tion of an ti bod ies to NGF 
at early embriogenesys on for ma tion of mice be hav ior in postnatal pe riod

1 Pushchino State In sti tute of Nat u ral Sci ences, 3, Prospekt Nauki, Pushchino, Mos cow Re gion, 142290, Rus sia
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4 City Clin i cal Hos pi tal ¹29, 2, Gospitalnaya sqr., Mos cow, 111020, Rus sia
5 Men tal Health Re search Cen ter RAMS, 34, Kashirskoye hwy., Mos cow, 115522, Rus sia

In this work the in flu ence of high con cen tra tion of an ti bod ies to NGF on mouse’s prog eny has been in ves ti gated. Dur ing im -
mu ni za tion with NGF the high est con cen tra tions of an ti bod ies were cre ated in the first and third days of preg nancy (in dif fer ent
groups of an i mals). The de pend ence of ab nor mal i ties of mice postnatal de vel op ment on level of an ti bod ies to NGF at dif fer ent
stages of early embryogenesis has been es tab lished. In creasing of ab nor mal i ties in the for ma tion of early be hav ioral acts and more
clin i cally ap par ent anom a lies in the so matic mat u ra tion in case of max i mum of an ti bod ies on day 1 of preg nancy has been showed. 
Im mune re sponses to NGF dur ing early embryogenesis of mice cause lag in the for ma tion of be hav ioral acts. The lat ter are char ac -
ter ized by dif fi cul ties in sen sor-motor co or di na tion of the limbs and more clin i cally ap par ent in mice with a max i mum of an ti bod ies
on day 1 of em bry onic de vel op ment. In fan til ism in de vel op ing of con tacts be tween prog eny and moth ers de tected in mice with im -
mune re ac tions may be a sign of se ri ous men tal dysontogenesis. The ac cel er ated de vel op ment of work ing mem ory es tab lished in
mice with im mune re sponse to NGF re quires fur ther study of the de vel op ment of cog ni tive abil i ties in these an i mals. The ob tained
re sults il lus trate the im por tant reg u la tory role of NGF at the early stages of de vel op ment of the ner vous sys tem.
    Key words: NGF, preg nancy, postnatal de vel op ment, an ti bod ies
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Ôàê òîð ðî ñ òà íåð âîâ (ÔÐÍ) — áå ëîê ñå ìåé ñò âà
íåé òðî ôè íîâ, êî òî ðûé èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðàç âè -
òèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû [18]. Èç âå ñò íî, ÷òî ÔÐÍ ó÷à ñò -
âó åò â ðå ãó ëÿ öèè ïðî öåñ ñîâ ïðî ëè ôå ðà öèè, äèô ôå ðåí -
öè ðîâ êè, âû æè âà íèÿ íåð âíûõ êëå òîê. Ýô ôåê òû ÔÐÍ 
îá íà ðó æè âà þò ñÿ, íà ÷è íàÿ ñ ìî ìåí òà äå ëå íèÿ íåé ðî ý -
ïè òå ëè à ëü íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê â ðàí íåì ýì á ðè î ãå íå -
çå [17], îä íà êî îñíîâ íûå ðå ãó ëÿ òîð íûå ôóí ê öèè ýòî ãî
íåé òðî ôè íà ñâÿ çà íû ñ îïðå äå ëåí íû ìè êðè òè ÷å ñêè ìè
ïå ðè î äà ìè ðàç âè òèÿ öåí ò ðà ëü íîé è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé
íåð âíîé ñè ñ òå ìû íà áî ëåå ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ
[15]. Â êîí öå ïðå íà òà ëü íî ãî ïå ðè î äà è íà ÷à ëå ïîñò íà -
òà ëü íî ãî îí òî ãå íå çà ó ãðû çó íîâ ïî êà çà íà ðîëü ÔÐÍ â 
çà êëàä êå ñïèí íî ìîç ãî âûõ ãàí ã ëè åâ [21], ñî çðå âà íèè
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñèì ïà òè ÷å ñêèõ è ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ íåé -
ðî íîâ [11], â ôîð ìè ðî âà íèè ñî ìà òî ñåí ñîð íîé âèá ðèñ -
ñíîé ñè ñ òå ìû [14], â ðå ãó ëÿ öèè ðàç âè òèÿ õî ëè íýð ãè ÷å -
ñêîé ñè ñ òå ìû ìîç ãà [15]. Àóòî èì ìóí íûå ðå àê öèè ó áå -
ðå ìåí íûõ æè âîò íûõ, ïðè âî äÿ ùèå ê ñâÿ çû âà íèþ ÔÐÍ 
è íà ðó øå íèþ åãî ðå ãó ëÿ òîð íûõ ôóí ê öèé, âû çû âà þò
ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íûå àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ
íåðâíîé ñè ñ òå ìû ïî òîì ñò âà [16, 21]. Ïî âû øå íèå
óðîâ íÿ àí òè òåë (ÀÒ) ê ÔÐÍ ÷à ñ òî íà áëþ äà åò ñÿ ïðè
ðàí íåì äåò ñêîì àóòèç ìå, øè çîô ðå íèè, áî ëåç íè Ðåò òà
[2, 10]. Îä íà êî âëè ÿ íèå âû ñî êî ãî óðîâ íÿ ÀÒ ê ÔÐÍ
íà ôîð ìè ðî âà íèå ñà ìûõ ðàí íèõ ôîðì ïî âå äå íèÿ ó æè -
âîò íûõ îñòà åò ñÿ ìà ëî èçó ÷åí íûì. Íå èç âå ñò íî òàê æå,
êà êîé ýô ôåêò îêà çû âà åò èç ìå íå íèå êîí öåí ò ðà öèè ÀÒ
ê ÔÐÍ â ïå ðè îä íåé ðî ãå íå çà íà ïî ñëå äó þ ùåå ñòà íîâ -
ëå íèå ïî âå äå íèÿ ó æè âîò íûõ. Ñî çäà íèå ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íîé ìî äå ëè, êî òî ðàÿ ïî çâî ëÿ ëà áû èçó ÷àòü âçàè -
ìî ñâÿçü ìåæ äó èç ìå íå íè åì óðîâ íÿ ÀÒ ó ìà òå ðåé è ïî -
ñëå äó þ ùè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ðàç âè òèÿ ïî òîì ñò âà, èìå åò
âàæ íîå ïðàê òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå äëÿ êëè íè ÷å ñêîé ìå äè -
öè íû.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ âû ñî êî -
ãî óðîâ íÿ ÀÒ ê ÔÐÍ â ýì á ðè î íà ëü íîì ïå ðè î äå ðàç -
âè òèÿ íà ôîð ìè ðî âà íèå ïî âå äå íèÿ ó ìû øåé â ïîñò íà -
òà ëü íîì îí òî ãå íå çå.

Ìå òî äè êà
Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëèñü ïî ëî âîç ðå ëûå ñàì êè ìû -

øåé CD1 SPF-ñòà òó ñà, ïî ëó ÷åí íûå èç ïè òîì íè êà ëà -
áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ ÔÈÁÕ ÐÀÍ, Ïó ùè íî. Äëÿ
ïî ëó ÷å íèÿ àóòî èì ìóí íî ãî îò âå òà ê ÔÐÍ ìû øåé èì -
ìó íè çè ðî âà ëè òðåõ êðàò íî ñ èí òåð âà ëîì 10 ñó òîê. Äëÿ 
èì ìó íè çà öèè èñ ïî ëü çî âà ëè ïðå ïà ðàò ÔÐÍ, âû äå -
ëåí íûé èç ñïåð ìû áû êà [12]. Íà êàæ äóþ èì ìó íè çà -
öèþ áðà ëè 10 ìêã àí òè ãå íà íà æè âîò íîå â 300 ìêë
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà â ïîë íîì àäú þ âàí òå
Ôðåé íäà â ñî îò íî øå íèè 1:1.

Áû ëà ñî çäà íà èì ìó íî ôåð ìåí ò íàÿ òåñò-ñè ñ òå ìà äëÿ
îïðå äå ëå íèÿ ÀÒ ê ÔÐÍ, êî òî ðàÿ áû ëà îõà ðàê òå ðè çî -
âà íà êàê òî÷ íàÿ, íà äåæ íàÿ è ñïå öè ôè÷ íàÿ. Êî ýô ôè öè -

åíò âà ðè à öèè ñî ñòà âèë íå áî ëåå 5,7%. Ðàñ òâî ðîì
ÔÐÍ ñ êîí öåí ò ðà öèåé 1 ìêã/ìë, îò äè à ëè çî âàí íûì
ïðî òèâ ñòàí äàð ò íî ãî ïî êðû âà þ ùå ãî áó ôå ðà, àê òè âè ðî -
âà ëè ïî ëè ñòè ðî ëü íûå ïëàí øå òû ôèð ìû Nunc (Äà íèÿ), 
íà íî ñÿ ïî 100 ìêë â ëóí êó. Èí êó áà öèþ ïðî âî äè ëè ïðè 
+4°Ñ â òå ÷å íèå 16 ÷. Ïî ñëå îò ìû âà íèÿ îò íå ñâÿ çàâ -
øåé ñÿ ÷à ñ òè ÀÃ ïëàí øåò îá ðà áà òû âà ëè 0,05% ðàñ òâî -
ðîì æå ëà òè íû â òå ÷å íèå 1 ÷ ïðè 36°Ñ. Äà ëåå íà íî ñè ëè 
îá ðàç öû ñû âî ðîò êè, ðàç âå äåí íûå â 100 ðàç. Äëÿ ïî -
ñòðî å íèÿ êà ëèá ðî âî÷ íîé êðè âîé áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû
ðàç ëè÷ íûå ðàç âå äå íèÿ ñû âî ðî òîê, èí òåí ñèâ íî ðå à ãè ðó -
þ ùèõ ñ àä ñîð áè ðî âàí íûì íà ïëàí øå òå ÀÃ. Ïî ñëå èí -
êó áà öèè ñ îá ðàç öà ìè ñû âî ðî òîê ïðî èç âî äè ëè îò ìû âà -
íèå áó ôå ðîì, ïî ñëå ÷å ãî íà íî ñè ëè âòî ðè÷ íûå ÀÒ —
àí òè âè äî âûå IgG, êî íü þ ãè ðî âàí íûå ñ ïå ðîê ñè äà çîé
õðå íà (Sig ma, ÑØÀ). Ðå àê öèþ ïðî ÿâ ëÿ ëè ÒÌÁ.
Îïðå äå ëå íèå îï òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè ïðî âî äè ëè ïðè
äëè íå âîë íû 492 íì. Ñî äåð æà íèå à-ÀÒ îöå íè âà ëè â
ïðî öåí òàõ îò íî ñè òå ëü íî ðå àê öèè ýòà ëîí íîé ñû âî ðîò êè. 
Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ áðà ëè ïó ëè ðî âàí íóþ ñû âî ðîò êó
íå èì ìóí íûõ æè âîò íûõ.

Ñà ìîê, â êðî âè êî òî ðûõ óðî âåíü ÀÒ ê ÔÐÍ ñî -
ñòàâ ëÿë íå ìå íåå 420% îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ, ðå -
èì ìó íè çè ðî âà ëè îä íî êðàò íûì ââå äå íè åì àí òè ãå íà
÷å ðåç 1—1,5 ìåñ. ïî ñëå ïðå äû äó ùåé èì ìó íè çà öèè.
×å ðåç 7 è 10 ñóò. ïî ñëå èì ìó íè çà öèè æè âîò íûõ ïîä -
ñà æè âà ëè ê ñàì öàì. Ñ ó÷å òîì òî ãî, ÷òî ìàê ñè ìóì
êîí öåí ò ðà öèè ÀÒ äî ñòè ãà åò ñÿ ÷å ðåç 10 äíåé ïî ñëå
ðå èì ìó íè çà öèè [4], âû áðàí íûé ïðî òî êîë ïî çâî ëÿë
äî ñòè ãàòü ïè êà óðîâ íÿ àÀÒ ê ÔÐÍ â îð ãà íèç ìå ñà -
ìîê ê 1-ì è 3-ì ñóò. ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ïî òîì -
ñò âà. Íà ÷à ëîì áå ðå ìåí íî ñòè ñ÷è òàë ñÿ äåíü âû ÿâ ëå -
íèÿ âà ãè íà ëü íîé ïðîá êè. Ïî ñëå ðîæ äå íèÿ ó ìû øåé
èçó ÷à ëè ñî ìà òè ÷å ñêîå ñî çðå âà íèå è ôîð ìè ðî âà íèå ïî -
âå äå íèÿ ñ 1 ïî 21 ñóò. ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ. Äëÿ
òå ñ òè ðî âà íèÿ ïî òîì ñò âà èñ ïî ëü çî âà ëàñü áà òà ðåÿ òå ñ -
òîâ ïî îöåí êå ðàç âè âà þ ùå ãî ñÿ ïî âå äåí ÷å ñêî ãî ôå íî -
òè ïà ìû øåé [1]. Îïðå äå ëå íèå ïî ðî ãà áî ëå âîé ÷óâ ñò -
âè òå ëü íî ñòè ïðî âî äè ëè â òå ñ òå «Ãî ðÿ ÷àÿ Ïëà ñ òè íà»
[9] â êîí öå ãíåç äî âî ãî ïå ðè î äà íà 21-å ñóò êè ïîñò íà -
òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ.

Ðàñ ïðå äå ëå íèå æè âîò íûõ ïî ãðóï ïàì â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òå ïî êà çà íî â òàáë. 1. Ñðàâ íå íèå æè âîò íûõ ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï (ÔÐÍ1, ÔÐÍ3) ïðî èç âî äè ëè
îò íî ñè òå ëü íî ïî òîì ñò âà æè âîò íûõ, íå ïîä âåð ãàâ øèõ -
ñÿ èì ìó íè çà öèè (èí òàê ò íàÿ ãðóï ïà).

Äëÿ ðå çó ëü òà òîâ, êî òî ðûå îöå íè âà ëèñü áè íàð íî,
âû ÷èñ ëÿ ëèñü ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ äëÿ ãðóï ïû â ïðî öåí -
òàõ è ñðåä íèå îøèá êè âû áîð êè. Äëÿ ÷èñ ëåí íûõ äàí -
íûõ ðàñ ñ÷è òû âà ëèñü ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ è ñòàí äàð ò íûå
îøèá êè ñðåä íå ãî. Áè íàð íûå äàí íûå ñðàâ íè âà ëè ïî
Ôè øå ðó ñ îïðå äå ëå íè åì êðè òå ðèÿ c2, ÷èñ ëåí íûå —
ìå òî äîì äèñ ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà (ïðî ãðàì ìà Sta tis ti -
ca 7.0, Stat Soft, USA).
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ñî ìà òè ÷å ñêîå ðàç âè òèå îöå íè âà ëîñü ïî ïà ðà ìåò -

ðàì íà áî ðà ìàñ ñû òå ëà, ðàñ õîæ äå íèÿ ïà ëü öåâ íà êî -
íå÷ íî ñòÿõ, ïî ÿâ ëå íèÿ øåð ñòè, ïî ÿâ ëå íèÿ ðåç öîâ, îò -
êðû òèÿ ãëàç. Íàè áî ëåå çíà ÷è ìûì èç ìå íå íè åì ñî ìà -
òè ÷å ñêî ãî ðàç âè òèÿ ìû øåé, ñ èì ìóí íûì îò âå òîì ê
ÔÐÍ, áû ëî îò ñòà âà íèå â óâå ëè ÷å íèèè ìàñ ñû òå ëà
(ðèñ. 1). Çà äåð æ êà áû ëà çíà ÷è òå ëü íåå ó æè âîò íûõ ñ
ïè êîì èì ìóí íî ãî îò âå òà íà 1 ñóò. ýì á ðè î íà ëü íî ãî
ðàç âè òèÿ. Ó ìû øåé ãðóï ïû ÔÐÍ1 ìàñ ñà òå ëà áû ëà
çíà ÷è ìî ìå íü øå ÷åì ó æè âîò íûõ ãðóï ïû ÔÐÍ3 â
êîí öå ãíåç äî âî ãî ïå ðè î äà 19—21 ñóò. Íà ðó øå íèÿ â
äè íà ìè êå ñî çðå âà íèÿ äðó ãèõ ñî ìà òè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ
ó æè âîò íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 2.
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Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå èì ìóí íûõ ðå àê öèé ê ÔÐÍ â ýì á ðè î ãå íå çå íà íà áîð
ìàñ ñû òå ëà â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå ó ìû øåé:
* — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ1; + —
ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ3; & —
ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ÔÐÍ1 è ÔÐÍ3, òåñò Äóí êà íà

Òàá ëè öà 1
Ðàñ ïðå äå ëå íèå æè âîò íûõ ïî ãðóï ïàì â ýê ñ ïå ðè ìåí òå

Íà çâà íèå ãðóï ïû Ýì á ðè î íà ëü íûå ñðî êè äî ñòè æå íèÿ ìàê ñè ìó ìà
 óðîâ íÿ ÀÒ ê ÔÐÍ, ñóò êè

Êî ëè ÷å ñò âî òå ñ òè ðó å ìûõ æè âîò íûõ â ãðóï ïàõ

Èí òàê ò íàÿ  — 30

ÔÐÍ 1 1 24

ÔÐÍ 3 3 20

Òàá ëè öà 2
Ðàç âè òèå ñî ìà òè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå 

ó ìû øåé ñ èì ìóí íû ìè ðå àê öè ÿ ìè ê ÔÐÍ â ðàí íåì ýì á ðè î ãå íå çå

Îöå íè âà å ìûå ïî êà çà òå ëè
ñî ìà òè ÷å ñêî ãî ðàç âè òèÿ

Ãðóï ïà Çíà ÷å íèÿ ïî êà çà òå ëåé ðàç âè òèÿ ñî ìà òè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ â ñðåä íåì ïî ãðóï ïàì

3 ñóò êè 4 ñóò êè 5 ñóò êè

×èñ ëî æè âîò íûõ 
ñ ïåð âè÷ íîé øåð ñòüþ, % 1

Èí òàê ò íàÿ 100 100 100

ÔÐÍ1 72±6 100 100

ÔÐÍ3 100 100 100

×èñ ëî æè âîò íûõ 
ñ îòî øåä øè ìè 
óø íû ìè ðà êî âè íà ìè, % 1

Èí òàê ò íàÿ 0 21±6 75±7

ÔÐÍ1 0 0 * 77±6

ÔÐÍ3 16±10 + 50±14 100

×èñ ëî ðà çî øåä øèõ ñÿ 
ïà ëü öåâ ïå ðåä íèõ 
êî íå÷ íî ñòåé 2

Èí òàê ò íàÿ 0,00 0,97±0,29 3,41±0,33

ÔÐÍ1 0,00 3,33±0,12 * 3,89±0,31

ÔÐÍ3 0,67±0,47 + 4,33±0,25 + 5,00±0

×èñ ëî ðà çî øåä øèõ ñÿ 
ïà ëü öåâ çàä íèõ 
êî íå÷ íî ñòåé 2

Èí òàê ò íàÿ 0,00 0,97±0,20 3,40±0,21

ÔÐÍ1 0,00 1,46±0,12 3,31±0,31

ÔÐÍ3 0,33±0,22 2,42±0,25 + 4,43±0,25 +

7 ñóò êè 8 ñóò êè 9 ñóò êè

×èñ ëî æè âîò íûõ 
ñ ïî ÿ âèâ øè ìè ñÿ 
ðåç öà ìè, % 1

Èí òàê ò íàÿ 100 100 100

ÔÐÍ1 72±6 100 100

ÔÐÍ3 100 100 100

13 ñóò êè 14 ñóò êè 15 ñóò êè

×èñ ëî îò êðûâ øèõ ñÿ ãëàç 2 Èí òàê ò íàÿ 0,00 0,73±0,16 1,52±0,15

ÔÐÍ1 0,00 0,42±0,23 2,0±0,31

ÔÐÍ3 0,07±0,07 0,84±0,17 1,79±0,17

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 — ÷èñ ëåí íûå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè (ìåæ ã ðóï ïî âûå ðàç ëè ÷èÿ îïðå äå ëÿ ëèñü òå ñ òîì Äóí êà íà); 2 — áè íàð -
íûå äàí íûå (ìåæ ã ðóï ïî âûå ðàç ëè ÷èÿ îïðå äå ëÿ ëèñü ñ ïî ëó ÷å íè åì êðè òå ðèÿ c2); * — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé
è ãðóï ïîé ÔÐÍ1; + — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ3



Ó ìû øåé ãðóï ïû ÔÐÍ1 áû ëè ïî êà çà íû îò ñòà âà -
íèÿ â îò õîæ äå íèè óø íûõ ðà êî âèí íà 4 ñóò êè ïîñò íà -
òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, óñêî ðå íèå â ðàñ õîæ äå íèè ïà ëü öåâ
ïå ðåä íèõ êî íå÷ íî ñòåé îò íî ñè òå ëü íî èí òàê ò íîé ãðóï -
ïû. Ó ìû øåé ãðóï ïû ÔÐÍ3 áû ëè âû ÿâ ëå íû òî ëü êî
óñêî ðå íèÿ â ðàç âè òèè ïðè çíà êîâ â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò -
ðî ëåì: îò õîæ äå íèè óø íûõ ðà êî âèí íà 3 ñóò êè, ðàñ -
õîæ äå íèè ïà ëü öåâ íà ïå ðåä íèõ êî íå÷ íî ñòÿõ íà
3—4 ñóò êè, è çàä íèõ êî íå÷ íî ñòåé íà 4—5 ñóò êè.
Èç ìå íå íèé â ïî ÿâ ëå íèè ïåð âè÷ íî ãî øåð ñò íî ãî ïî êðî -
âà, ðåç öîâ, îò êðû òèè ãëàç ó ìû øåé ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëüíûõ ãðóïï â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì íå âû ÿâ ëå íî.
Óñêî ðå íèå â ñî çðå âà íèè îò äå ëü íûõ ñî ìà òè ÷å ñêèõ
ïðè çíà êîâ, íà ôî íå îò ñòà âà íèÿ â íà áî ðå ìàñ ñû òå ëà
ïðî èñ õî äèò â ðå çó ëü òà òå äåé ñò âèÿ ðàç ëè÷ íûõ íåé ðî -
òå ðà òî ãå íîâ [5]. Âû ÿâ ëåí íûå íà ìè ýô ôåê òû äî ïîë íÿ -
þò ðà íåå óñòà íîâ ëåí íûå íà ðó øå íèÿ â ôè çè ÷å ñêîì ñî -
çðå âà íèè ó ìû øåé ñ èì ìóí íîé ðå àê öèåé ê ÔÐÍ â
ïðå íà òà ëü íîì è ïîñò íà òà ëü íîì îí òî ãå íå çå [3]

Ôîð ìè ðî âà íèå ðàí íèõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ àê òîâ

Ó ìû øåé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï áû ëè âû ÿâ ëå íû
îò ñòà âà íèÿ â ôîð ìè ðî âà íèè ïî âå äå íèÿ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùå -
ãî îá ðå òå íèå îïî ðû ïå ðåä íè ìè êî íå÷ íî ñòÿ ìè íà îñíî âå
òàê òè ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè. Ó æè âîò íûõ ñ ïè êîì êîí -
öåí ò ðà öèè ÀÒ íà 1-å ñóò êè íà ðó øå íèÿ áû ëè âû ÿâ ëå íû
íà 10 è 11 ñóò. ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, à ó ìû øåé ñ
ïè êîì ÀÒ íà òðå òüè ñóò êè — íà 10 ñóò. (ðèñ. 2).
Â ãðóï ïå ÔÐÍ1 êî îð äè íà öèÿ äâè æå íèé ïå ðåä íèõ êî -
íå÷ íî ñòåé áû ëà õó æå, ÷åì â ãðóï ïå ÔÐÍ3 íà 11-å ñóò -
êè. Ôîð ìè ðî âà íèå ñëîæ íûõ êî îð äè íà öèé äâè æå íèé
èçó ÷à ëîñü ïî ðàç âè òèþ ñïî ñîá íî ñòè ìû øåé ñïó ñ êà òü ñÿ
ïî âåð òè êà ëü íî ìó êà íà òó. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî â ãðóï ïå
ÔÐÍ1 ìå íü øåå ÷èñ ëî æè âîò íûõ ìîã ëî ñïó ñ òè òü ñÿ ïî
êà íà òó íà 14-å, 15-å è 16-å ñóò êè, â ãðóï ïå ÔÐÍ3 —
íà 15-å è 16-å ñóò êè (ðèñ. 3).

Ñïî ñîá íîñòü ñïó ñ êà òü ñÿ ïî êà íà òó òðå áî âà ëî ðàç âè -
òèÿ êî îð äè íà öèè êî íå÷ íî ñòåé íà îñíî âå òàê òè ëü íîé è

çðè òå ëü íîé àô ôå ðåí òà öèè. Èñ ñëå äî âà íèå êî îð äè íà öèè
êî íå÷ íî ñòåé â îò âåò íà òàê òè ëü íûå ñòè ìó ëû âèá ðèññ ó
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ íà 14-å è 15-å ñóò êè îò -
ëè ÷èé îò êîí ò ðî ëÿ íå âû ÿ âè ëî (æè âîò íûå ñ ôîð ìè ðî -
âàâ øèì ñÿ ïî âå äå íè åì íà 14-å ñóò êè ñî ñòàâ ëÿ ëè â èí òàê -
ò íîé ãðóï ïå 94±5%, ÔÐÍ1 — 100±0%, ÔÐÍ3 —
100±0%, íà 15-å ñóò êè ñïî ñîá íîñòü áû ëà ñôîð ìè ðî âà íà 
ó 100% ìû øåé âñåõ ãðóïï). Òå ñ òè ðî âà íèå ðàç âè òèÿ êî -
îð äè íà öèè äâè æå íèé íà îñíî âå çðè òå ëü íîé ÷óâ ñò âè òåëü -
íî ñòè ïî êà çà ëî çà äåð æ êó â ôîð ìè ðî âà íèè ýòîé ñïî ñîá -
íî ñòè ó ìû øåé òî ëü êî ãðóï ïû ÔÐÍ1 íà 15-å è
16-å ñóò êè (æè âîò íûå, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèå ïî âå äå íèå íà
15-å ñóò êè, ñî ñòàâ ëÿ ëè â èí òàê ò íîé ãðóï ïå 84±7%,
ÔÐÍ1 — 24±8%, ÔÐÍ3 — 71±12% íà 16-å ñóò êè
— 85±6, 31±9 è 50±18% ñî îò âåò ñò âåí íî). Ýòî äà åò
îñíî âà íèå ïî ëà ãàòü, ÷òî ó ìû øåé ãðóï ïû ÔÐÍ1 îä íîé
èç îñíîâ íûõ ïðè ÷èí çà äåð æ êè ðàç âè òèÿ ñïî ñîá íî ñòè
ñïó ñ êà òü ñÿ ïî êà íà òó áû ëî îò ñòà âà íèå â ôîð ìè ðî âà íèè
êî îð äè íà öèè äâè æå íèé íà îñíî âå çðå íèÿ. Â ãðóï ïå
ÔÐÍ3, ïðè îò ñóò ñò âèè íà ðó øå íèé â ôîð ìè ðî âà íèè
ïðî ñòûõ êî îð äè íà öèé, èç ìå íå íèÿ ìîã ëè áûòü ñâÿ çà íû ñ
íà ðó øå íè åì êîí ñî ëè äè ðó þ ùåé ôóí ê öèè ÖÍÑ, â ïåð -
âóþ î÷å ðåäü êî ðû ìîç ãà. Èç âå ñò íî, ÷òî ïîë íàÿ èëè ÷à ñ -
òè÷ íàÿ ïî òå ðÿ ñïî ñîá íî ñòè ïå ðå äâè ãà òü ñÿ ïî âåð òè êà ëü -
íî ìó êà íà òó âîç íè êà åò ó ãðû çó íîâ ñ ìèê ðî öå ôà ëèåé
ìîç ãà, âû çâàí íîé âîç äåé ñò âè åì èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å -
íèÿ â ýì á ðè î ãå íå çå [13]. Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè íàè áî -
ëåå âû ðà æåí íûå îñëîæ íå íèÿ áû ëè âû ÿâ ëå íû ïðè ïè êå
ÀÒ ê ÔÐÍ íà 1-å ñóò êè ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ.

Ôîð ìè ðî âà íèå ïî âå äå íèÿ òàê òè ëü íî ãî êîí òàê òà 
ó ìû øåé ñ èõ ìà òå ðÿ ìè 

â ðàí íåì ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå

Â ïåð âûå äíè æèç íè òàê òè ëü íûé êîí òàêò ïî òîì ñò -
âà è ìà òå ðåé îáåñ ïå ÷è âà åò âû æè âà íèå ïîé êè ëî òåð ì -
íûõ ìû øàò, ïðå ïÿò ñò âóÿ ïå ðå îõ ëàæ äå íèþ, è ÿâ ëÿ åò ñÿ 
íå îá õî äè ìûì óñëî âè åì äëÿ ðå à ëè çà öèè ñî ñà òå ëü íî ãî
ðåô ëåê ñà. Íà áëþ äà å ìîå ïî âå äå íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî âè -

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹3

ISSN 0031-2991 71

Ðèñ. 3. Îò ñòà âà íèÿ â ôîð ìè ðî âà íèè ñïî ñîá íî ñòè ñïó ñ êà òü ñÿ ïî
âåð òè êà ëü íî ìó êà íà òó â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå ó ìû øåé ñ ïè êîì
ÀÒ ê ÔÐÍ íà 1-å è òðå òüè ñóò êè ýì á ðè î ãå íå çà:
* — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ1; + —
ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ3, êðè òå -

ðèé c2

Ðèñ. 2. Îò ñòà âà íèÿ â ôîð ìè ðî âà íèè ñïî ñîá íî ñòè êî îð äè íè ðî âàòü äâè æå -
íèå ïå ðåä íèõ êî íå÷ íî ñòåé íà îñíî âå òàê òè ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè â ïîñò -
íà òà ëü íîì ïå ðè î äå ó ìû øåé ñ ïè êîì ÀÒ ê ÔÐÍ íà 1 è 3 ñóò. ýì á ðè î ãå íå çà:
* — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ1; + — ð<0,05
ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ3; & — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ

ìåæ äó ãðóï ïà ìè ÔÐÍ1 è ÔÐÍ3, êðè òå ðèé c2



çîð íûì, è óãà ñà åò â ïðî öåñ ñå ïî ÿâ ëå íèÿ øåð ñò íî ãî
ïî êðî âà è óñëîæ íå íèÿ ïè ùå âî ãî ïî âå äå íèÿ ó æè âîò -
íûõ [20]. Ó êîí ò ðî ëü íûõ ìû øåé íà áëþ äà ëîñü êëàñ -
ñè ÷å ñêîå ïðî ÿâ ëå íèå ýòî ãî ïî âå äå íèÿ ñ 1-õ ïî 5-å ñóò -
êè è ïî ñëå äó þ ùèì ñíè æå íè åì ñ 6-õ ïî 10-å ñóò êè.
Ó ìû øåé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï ïðî èñ õî äè ëà çà -
äåð æ êà â âîç íèê íî âå íèè âòî ðîé ôà çû ïî âå äå íèÿ íà
6-å è 7-å ñóò êè ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ â ñðàâ íå íèè
ñ êîí ò ðî ëåì (ðèñ. 4). Âðå ìÿ ïî ÿâ ëå íèÿ øåð ñò íî ãî ïî -
êðî âà è ðî ñ òà ðåç öîâ (òàáë. 2) ó ìû øåé ýòèõ ãðóïï
îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ íå èç ìå íÿ ëîñü. Ïî ý òî ìó âû -
ÿâ ëåí íûé èí ôàí òè ëèçì ÿâ ëÿë ñÿ ñëåä ñò âè åì ñïå öè ôè -
÷å ñêèõ íà ðó øå íèé â ñî çðå âà íèè ìîç ãà. Íà ðó øå íèå
ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî âå äå íèÿ òàê òè ëü íî ãî êîí òàê òà ïî -
òîì ñò âà è ìà òå ðåé â îí òî ãå íå çå ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ îä íèì 
èç ïðè çíà êîâ äà ëü íåé øå ãî íåé ðîï ñè õè ÷å ñêî ãî äè çîí -
òî ãå íå çà, êî òî ðîå áû ëî ïî êà çà íî ïðè èçó ÷å íèè ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè øè çîô ðå íèè íà êðû ñàõ [8].

Ôîð ìè ðî âà íèå ïðî ñòðàí ñò âåí íîé îðè åí òà öèè
 è ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ðà áî ÷åé ïà ìÿ òè ó ìû øåé

Èçó ÷å íèå ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé îðè åí -
òà öèè è ðà áî ÷åé ïà ìÿ òè ó íå çðÿ ÷èõ ìû øåé ïðî âî äè -
ëîñü â Y-îá ðàç íîì ëà áè ðèí òå ñî ñìå íîé ïî ëî æå íèÿ
äî ìàø íèõ îïè ëîê ïðè êàæ äîì ïî ñëå äó þ ùåì ïî ìå ùå -
íèè æè âîò íî ãî â ëà áè ðèíò. Îðè åí òè ðî âà íèå æè âîò -
íûõ â íå çíà êî ìîé îá ñòà íîâ êå îöå íè âà ëîñü ïî ñïî ñîá -
íî ñòè íàé òè îò ñåê ñ äî ìàø íèì çà ïà õîì ïðè ïåð âîì
ïî ìå ùå íèè â ëà áè ðèíò. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìû øè
âñåõ ãðóïï íà õî äè ëè îò ñåê ñ äî ìàø íèì çà ïà õîì
(ðèñ. 5À). Îä íà êî æè âîò íûå ãðóï ïû ÔÐÍ1 íà 11-å
è 14-å ñóò êè ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ñó ùå ñò âåí íî
÷à ùå ïî ñå ùà ëè ÷è ñ òûé îò ñåê ëà áè ðèí òà, ÷åì êîí ò ðî -
ëü íûå (ðèñ. 5Á). Ïî êà çà íî, ÷òî â ÷è ñ òûé ðó êàâ ëà áè -
ðèí òà æè âîò íûå ïî ïà äà ëè óæå ïî ñëå òî ãî, êàê íà õî -
äè ëè îò ñåê ñ äî ìàø íè ìè îïèë êà ìè (âðå ìÿ ïî ñå ùå íèÿ
äî ìàø íå ãî îò ñå êà íà 11 ñóò. — 20,6±1,9 ñ, íà 14 ñóò.
— 14,5±2,4 ñ; âðå ìÿ ïî ñå ùå íèÿ ÷èñ òî ãî îò ñå êà íà
11 ñóò. — 26,5±1,4 ñ, íà 14 ñóò. — 16,8±3,2 ñ). Ïî -
ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ó
ìû øåé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï íå âîç íè êà ëî ñëîæ -

íî ñòåé â ôîð ìè ðî âà íèè îðè åí òà öèè â ïðî ñòðàí ñò âå.
Âû ÿâ ëåí íûå èç ìå íå íèÿ ó ãðóï ïû ÔÐÍ1, âå ðî ÿò íî,
ñâÿ çà íû ñ ïî âû øåí íîé äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòüþ
ìû øåé, êî òî ðàÿ ìî æåò ðàç âè âà òü ñÿ ó æè âîò íûõ ñ
àóòî èì ìóí íûì îò âå òîì ê ÔÐÍ [3].
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Ðèñ. 5. Ðàç âè òèå ñïî ñîá íî ñòè âû áè ðàòü äî ìàø íèé îò ñåê (À), ÷è ñ òûé îò -
ñåê (Á) ïðè 1-ì ïî ìå ùå íèè â ëà áè ðèíò, à òàê æå âû áè ðàòü ÷è ñ òûé îò ñåê
(Â) ïðè 3-ì ïî ìå ùå íèè â ëà áè ðèíò â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå ó ìû øåé
* — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ1, êðè òå -

ðèé c2

Ðèñ. 4. Çà äåð æ êà â óãà ñà íèè äåò ñêî ãî ïî âå äå íèÿ òàê òè ëü íî ãî êîí òàê òà
ìû øåé ãðóïï ÔÐÍ1 è ÔÐÍ3 èõ ñ ìà òå ðÿ ìè â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î äå:
* — ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ1; + —
ð<0,05 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èí òàê ò íîé ãðóï ïîé è ãðóï ïîé ÔÐÍ3, êðè òå -

ðèé c2



Îöåí êà ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ðà áî ÷åé
ïà ìÿ òè îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ïðè 2-ì è 3-ì ïî ìå ùå íèè ìû -
øåé â ëà áè ðèíò ïî ñëå ñìå íû ñòî ðî íû ðàç ìå ùå íèÿ äî -
ìàø íèõ îïè ëîê íà ïðî òè âî ïî ëîæ íóþ. Îöå íè âàë ñÿ çà -
õîä ìû øåé â ÷è ñ òûé îò ñåê, ïî ïà äà íèå â êî òî ðûé ÿâ ëÿ -
ëîñü îøèá êîé ïðè âû áî ðå äî ìàø íå ãî îò ñå êà è ñâè äå -
òåëü ñò âî âà ëî îá èñ ïî ëü çî âà íèè æè âîò íû ìè äëÿ îðè åí -
òà öèè ðà áî ÷åé ïà ìÿ òè. Ó æè âîò íûõ ãðóï ïû ÔÐÍ1
ôîð ìè ðî âà íèå ïà ìÿ òè øëî óñêî ðåí íû ìè òåì ïà ìè, ÷òî
ïðî ÿâ ëÿ ëîñü â óâå ëè ÷å íèè ÷èñ ëà îñî áåé çà õî äèâ øèõ â
÷è ñ òûé îò ñåê ïðè 3-ì ïî ìå ùå íèè â ëà áè ðèíò â ñðàâ íå -
íèè ñ êîí ò ðî ëåì íà 12 ñóò. (ðèñ. 5Â).

Ó ìû øåé ãðóï ïû ÔÐÍ3 áû ëà ïî êà çà íà òî ëü êî
òåí äåí öèÿ ê óñêî ðåí íî ìó ðàç âè òèþ ýòîé ñïî ñîá íî ñòè. 
Èç âå ñò íî, ÷òî äå ôè öèò ðàç âè òèÿ ìîç ãà ìî æåò ïðî ÿâ -
ëÿ òü ñÿ íå òî ëü êî â îò ñòà âà íèè, íî è âî âðå ìåí íîì
óñêî ðå íèè ðàç âè òèÿ ïî âå äåí ÷å ñêèõ àê òîâ [6]. Ïðè
èñ ñëå äî âà íèè êîã íè òèâ íûõ ñïî ñîá íî ñòåé ó ìî ëî äûõ
ìû øåé ñ ÀÒ ê ÔÐÍ â ïå ðè îä ýì á ðè î ãå íå çà, áû ëî
âû ÿâ ëå íî îò ñòà âà íèå â ôîð ìè ðî âà íèè ïà ìÿ òè íà áî -
ëåå ïîçä íåì ýòà ïå ðàç âè òèÿ, â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. [3].
Îä íîé èç âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí íà ðó øå íèÿ äè íà ìè êè
ðàç âè òèÿ ïà ìÿ òè â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ìî ãóò áûòü
àíî ìà ëèè ñî çðå âà íèÿ õî ëè íýð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû êî -
íå÷ íî ãî ìîç ãà.

Áî ëå âàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü 
ó ìû øåé â êîí öå ãíåç äî âî ãî ïå ðè î äà

Èç ìå íå íèé ïî ðî ãà áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè â òå -
ñ òå «Ãî ðÿ ÷àÿ ïëà ñ òè íà» ó ìû øåé ñ âû ñî êèì óðîâ íåì
ÀÒ ê ÔÐÍ â ðàí íåì ýì á ðè î ãå íå çå â ñðàâ íå íèè ñ
êîí ò ðî ëåì âû ÿâ ëå íî íå áû ëî. Ïî êà çà òåëü ëà òåí ò íî ãî
ïå ðè î äà îá ëè çû âà íèÿ ïå ðåä íèõ ëàï ó æè âîò íûõ èí -
òàê ò íîé ãðóï ïû ñî ñòàâ ëÿë 9,9±0,5 ñ, ó ìû øåé ÔÐÍ1 
— 11,1±1,2 ñ, ó ìû øåé ÔÐÍ3 — 10,2±1,4 ñ. Ëà òåí -
ò íûé ïå ðè îä îá ëè çû âà íèÿ çàä íèõ ëàï ó ìû øåé èí òàê -
ò íîé ãðóï ïû ñî ñòàâ ëÿë 20,5±1,1 ñ, ó ìû øåé ÔÐÍ1
— 22,1±2,2 ñ, ó ìû øåé ÔÐÍ3 — 23,3±3,0 c. Æè -
âîò íûå èí òàê ò íîé ãðóï ïû â ñðåä íåì ïîä ïðû ãè âà ëè íà 
ãî ðÿ ÷åé ïëà ñ òè íå ÷å ðåç 58,5±0,7 ñ, ãðóï ïû ÔÐÍ1 — 
58,5±0,7 ñ, ãðóï ïû ÔÐÍ3 — 60,0±0 ñ. Ëà òåí ò íûé
ïå ðè îä ïîä ïðû ãè âà íèÿ ó ìû øåé ãðóï ïû ÔÐÍ1 áûë
äî ñòî âåð íî êî ðî ÷å, ÷åì ó ìû øåé ãðóï ïû ÔÐÍ3. Èç -
âå ñò íî, ÷òî ÔÐÍ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ñî çðå âà íèè
÷óâ ñò âè òå ëü íûõ âî ëî êîí ñïèí íî ãî ìîç ãà, ó÷à ñò âó þ -
ùèõ â ïå ðå äà ÷å áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè, à òàê æå
íå îá õî äèì äëÿ âû æè âà íèÿ íî öè öåï òî ðîâ â ïðå íà òà -
ëü íîì ïå ðè î äå ðàç âè òèÿ æè âîò íûõ [19]. Ñíè æå íèå
áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè âû ÿâ ëå íî ó òðàíñ ãåí íûõ
ìû øåé ñ äå ôè öè òîì ÔÐÍ, ó æè âîò íûõ ñ àóòî èì ìóí -
íûì îò âå òîì ê ÔÐÍ â ïðå íà òà ëü îì îí òî ãå íå çå [3,
19] è âî âçðîñ ëîì ñî ñòî ÿ íèè [7]. Èç âå ñò íî, ÷òî ïî ðîã 
áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè âûøå ó æè âîò íûõ ñ áî ëåå
èí òåí ñèâ íîé àóòî èì ìóí íîé ðå àê öèåé ê ÔÐÍ [7].

Ïî ý òî ìó ðàç ëè ÷èÿ, âû ÿâ ëåí íûå â íà øåì èñ ñëå äî âà -
íèè íà óðîâ íå òåí äåí öèè, âå ðî ÿò íî, ÿâ ëÿ þò ñÿ ñëåä ñò -
âè åì äåé ñò âèÿ ÀÒ ê ÔÐÍ â ìî ìåíò ñî çðå âà íèÿ íåð -
âíûõ âî ëî êîí è ôîð ìè ðî âà íèÿ íî öè öåï òî ðîâ â îí òî -
ãå íå çå ó ìû øåé, íî â íå äî ñòà òî÷ íî âû ñî êîé êîí öåí ò -
ðà öèè äëÿ òî ãî, ÷òî áû âû çâàòü äî ñòî âåð íûå èç ìå íå -
íèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëà âû ÿâ -
ëå íà ñïå öè ôè êà íà ðó øå íèÿ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ó
ìû øåé, â çà âè ñè ìî ñòè îò äè íà ìè êè óðîâ íÿ ÀÒ ê
ÔÐÍ íà ðàç íûõ ñðî êàõ ðàí íå ãî ýì á ðè î ãå íå çà. Ïî ëó -
÷åí íûå ðå çó ëü òà òû èë ëþ ñò ðè ðó þò âàæ íóþ ðå ãó ëÿ òîð -
íóþ ðîëü ÔÐÍ â íà ÷à ëå çà êëàä êè íåð âíîé ñè ñ òå ìû ó
æè âîò íûõ, ÷òî äî ïîë íÿ åò ñó ùå ñò âó þ ùèå äàí íûå ëè òå -
ðà òó ðû [17]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ìàê ñè ìóì êîí öåí ò ðà öèè 
ÀÒ ê ÔÐÍ íà 1 ñóò. ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ â ñðàâ -
íå íèè ñ ïè êîì íà 3 ñóò., âû çû âà åò áî ëü øå íà ðó øå íèé
â ôîð ìè ðî âà íèè ðàí íèõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ àê òîâ è áî ëåå
âû ðà æåí íûå àíî ìà ëèè â ñî ìà òè ÷å ñêîì ñî çðå âà íèè.
Èí ôàí òè ëü íîñòü â ðàç âè òèè êîí òàê òîâ ïî òîì ñò âà ñ èõ
ìà òå ðÿ ìè, êî òî ðàÿ âû ÿâ ëå íà ó ìû øåé ñ èì ìóí íû ìè
ðå àê öè ÿ ìè, ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðè çíà êîì ñå ðü åç íî ãî ïñè -
õè ÷å ñêî ãî äè çîí òî ãå íå çà. Ôàêò óñêî ðåí íî ãî ðàç âè òèÿ
ðà áî ÷åé ïà ìÿ òè, âû ÿâ ëåí íûé ó ìû øåé ñ èì ìóí íîé ðå -
àê öèåé ê ÔÐÍ, òðå áó åò äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ ðàç âè -
òèÿ êîã íè òèâ íûõ ñïî ñîá íî ñòåé ó ýòèõ æè âîò íûõ. Ïî -
ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû òàê æå îïðå äå ëè ëè íå îá õî äè -
ìîñòü äà ëü íåé øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ âû ñî êî ãî
óðîâ íÿ ÀÒ ê ÔÐÍ íà ðàç íûõ ýòà ïàõ ïðå íà òà ëü íî ãî
ðàç âè òèÿ ó ìû øåé.

Ðà áî òà îñó ùå ñò â ëå íà ïðè ïîä äåð æ êå ÐÃÍÔ,
ïðî åêò íî ìåð ¹09-06-01056à.
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Îöåí êà âëè ÿ íèÿ ãà ëî ïå ðè äî ëà íà èç ìå íå íèå ðå àê öèè 
ðàç âè òèÿ ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ïðè ñóá õ ðî íè ÷å ñêîì ââå äå íèè
àãî íè ñòîâ è àí òà ãî íè ñòîâ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå 

«Ñàíêò-Ïå òåð áóð ã ñêèé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé ïñè õî íåâ ðî ëî ãè ÷å ñêèé èí ñòè òóò èì. Â.Ì. Áåõ òå ðå âà», 

193019, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, óë. Áåõ òå ðå âà, 3

Â ðà áî òå íà ìû øàõ SHR áû ëî èçó ÷å íî âëè ÿ íèå ñóá õ ðî íè ÷å ñêî ãî ï/ê ââå äå íèÿ ãà ëî ïå ðè äî ëà íà ðàç âè òèå ôå -
íî ìå íà ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ó ìû øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ íà ïðî òÿ æå íèè 12 äíåé â/á ôå íà ìèí 10 ìã/êã ïî î ÷å ðåä -
íî ñ ãà ëî ïå ðè äî ëîì 5 ìã/êã («íåé ðî õè ìè ÷å ñêàÿ àã ðåñ ñèÿ»). Ïî êà çà íî, ÷òî ïî î ÷å ðåä íûå èíú åê öèè ôå íà ìè íà ñ
ãà ëî ïå ðè äî ëîì ñî êðà ùà þò ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè. Ãà ëî ïå ðè äîë, ââî äè ìûé â äî çå
0,25 ìã/êã ï/ê êàæ äûé äåíü ïðå äó ïðåæ äàë ýòè èç ìå íå íèÿ, íî íà ðó øàë âîñ ñòà íîâ ëå íèå ôå íî ìå íà ñïîí òàí íîé
êà òà ëåï ñèè. Â ìå íü øåé äî çå 0,1 ìã/êã ãà ëî ïå ðè äîë ñó ùå ñò âåí íî ãî âëè ÿ íèÿ íà ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ íå
îêà çû âàë. Ñäå ëàí âû âîä î òîì, ÷òî ñóá õ ðî íè ÷å ñêîå ââå äå íèå ãà ëî ïå ðè äî ëà, îêà çû âàÿ çà ùèò íîå äåé ñò âèå â
îñò ðîì ïå ðè î äå «íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé àã ðåñ ñèè», ìî æåò òîð ìî çèòü ïðî öåñ ñû âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ôóí ê öèé ìîç ãà.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìû øè, êà òà ëåï ñèÿ, ãà ëî ïå ðè äîë, ôå íà ìèí, øè çîô ðå íèÿ

V.L. Kozlovsky

In flu ence of Haloperidol on changes in cat a lepsy de vel op ment re ac tion 
dur ing subchronic in jec tions of do pa mine agonists and an tag o nists

Bekhterev Psychoneurology In sti tute, 3, Bekhtereva str., 193019, St. Pe ters burg, Rus sia

The in flu ence of haloperidol intracutaneous in jec tions on the de vel op ment of spon ta ne ous cat a lepsy phe nom e non in
SHR mice which re ceived intraperitoneal in jec tions of d,l-amphetamine (10 mg/kg) and haloperidol (5 mg/kg) al ter -
nately dur ing 12 days, was stud ied («neurochemical ag gres sion»). It was dem on strated that al ter nat ing in jec tions of
d,l-amphetamine and haloperidol de crease the spon ta ne ous cat a lepsy du ra tion. Daily intracutaneous in jec tions of
haloperidol (0,25 mg/kg) pre vented these changes but dis rupted the spon ta ne ous cat a lepsy phe nom e non re cov ery by the
10-th day of mea sure ments. A lower dos age (0,1 mg/kg) of haloperidol did not af fect the re sults of the re search. A con -
clu sion was made that subchronic in jec tions of haloperidol might have a pro tec tive ef fect in acute pe riod of
«neurochemical ag gres sion» but slow down brain func tion ing re cov ery.
    Key words: mice, cat a lepsy, haloperidol, d,l-amphetamine, schizo phre nia

Õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî â ñî îò âåò ñò âèè ñ äî ôà ìè íî -
âîé ïà ðà äèã ìîé ðàç âè òèÿ ïñè õî çà èçó ÷å íèå àí òè ïñè -
õî òè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ íî âûõ ïðå ïà ðà òîâ ïðî âî äèò ñÿ
íà ìî äå ëÿõ, îò ðà æà þ ùèõ ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ -
íîñòü äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è. Îä íà êî èç âå ñò -
íûå ìî äå ëè, íà íàø âçãëÿä, íå ìî ãóò â ïîë íîé ìå ðå
âîñ ïðî èç âî äèòü õðî íè ÷å ñêè ïðî ãðå äè åí ò íûå ïñè õî òè -
÷å ñêèå ðàñ ñòðîé ñò âà, ïî ñêî ëü êó îíè ñïî ñîá íû âîñ ïðî -
èç âî äèòü ëèøü îñòðûå ýô ôåê òû, âû çû âà å ìûå äî ôà -
ìèí ïî òåí öè ðó þ ùè ìè ñðåä ñò âà ìè è, ïî ñó òè äå ëà, ìî -
äå ëè ðó þò òî ëü êî îñòðûå ýô ôåê òû èí òîê ñè êà öèè ýòè -
ìè ïðå ïà ðà òà ìè (ôå íà ìè íî âàÿ è àïî ìîð ôè íî âàÿ ñòå -

ðå î òè ïèÿ, òîêñè÷ íîñòü ôå íà ìè íà, àí òà ãî íèçì ñ òðèô -
òà çè íîì è ãà ëî ïå ðè äî ëîì). Ïî äîá íûå èç ìå íå íèÿ ìî -
ãóò èìåòü ìåñ òî â êëè íè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ òî ëü êî ïðè
ïå ðå äî çè ðîâ êàõ ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ, íî èõ
íà ëè ÷èå òðóä íî ïðåä ñòà âèòü ñå áå ïðè õðî íè ÷å ñêîì
ýí äî ãåí íîì ïñè õî çå.

Íàì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ, ÷òî áëè æå ê êëè íè ÷å ñêî ìó õà -
ðàê òå ðó òå ÷å íèÿ õðî íè ÷å ñêè ïðî ãðå äè åí ò íûõ ïñè õî çîâ
ìî æåò áûòü ñî ñòî ÿ íèå «íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé àã ðåñ ñèè»,
âû çâàí íîå ó æè âîò íûõ ïó òåì ïðî âå äå íèÿ ïî î ÷å ðåä íûõ 
ââå äå íèé àãî íè ñòîâ è àí òà ãî íè ñòîâ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé 
ïå ðå äà ÷è [4]. Ïî äîá íàÿ ìà íè ïó ëÿ öèÿ, áå çó ñëîâ íî,
ñêà çû âà åò ñÿ íà òå ÷å íèè íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ è
ðàç âè òèè íåé ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ, âû çû âà þ -
ùèõ èç ìå íå íèÿ ïî âå äå íèÿ æè âîò íûõ. Ñëå äó åò çà ìå -
òèòü, ÷òî àíà ëî ãè÷ íûé ïîä õîä áûë èñ ïî ëü çî âàí ïðè

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Êîç ëîâ ñêèé Âëà äè ìèð Ëå î íè äî âè÷,
ä-ð ìåä. íà óê, ãëàâí. íà ó÷í. ñîòð. îòä. êëè íè êî-ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ èñ ñëå äî âà íèé íî âûõ ïñè õîò ðîï íûõ ñðåäñòâ ÔÃÁÓ Ñ.-Ïá.
«ÍÈÏÍÈ èì. Â.Ì. Áåõ òå ðå âà». E-ma il: kvl1958@ma il.ru



ìî äå ëè ðî âà íèè àë êî ãî ëèç ìà, êîã äà ââå äå íèå ýòà íî ëà
æè âîò íûì îñó ùå ñò â ëÿ ëè äðîá íî ñ ÷å ðå äî âà íè åì ïå ðè -
î äîâ ëè øå íèÿ è àë êî ãî ëè çà öèè [8].

Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïðî âå äå íèå «íåé ðî õè -
ìè ÷å ñêîé àã ðåñ ñèè» ïî î ÷å ðåä íû ìè èíú åê öè ÿ ìè ãà ëî -
ïå ðè äî ëà è ôå íà ìè íà âû çû âà ëî ó æè âîò íûõ èç ìå íå -
íèå ïî âå äå íèÿ â òå ñ òå íà êà òà ëåï ñèþ [1], ÷òî ïî çâî -
ëè ëî ïðè ìå íèòü äàí íûé ìå òîä è â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå.
Ïî ñêî ëü êó ëþ áûå èç ìå íå íèÿ ìîç ãî âîé äå ÿ òå ëü íî ñòè
ðå à ëè çó þò ñÿ â èç ìå íå íèè äâè ãà òå ëü íî ãî ïî âå äå íèÿ,
òî êîñ âåí íî îá óðîâ íå ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ äî ôà ìè íåð -
ãè ÷å ñêèõ ñòðóê òóð ìîç ãà ìîæ íî ñó äèòü íà îñíî âà íèè
ðå çó ëü òà òîâ îöåí êè ïî âå äå íèÿ æè âîò íûõ â òå ñ òàõ, îò -
ðà æà þ ùèõ àê òèâ íîñòü ýòèõ ñòðóê òóð ìîç ãà.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå èç ìå íå íèÿ âû ðà -
æåí íî ñòè ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ïðè ñóá õ ðî íè ÷å ñêîì 
ââå äå íèè ãà ëî ïå ðè äî ëà, ïðè ïðî âå äå íèè «íåé ðî õè ìè -
÷å ñêîé àã ðåñ ñèè», âû çâàí íîé ïî î ÷å ðåä íû ìè èíú åê öè -
ÿ ìè ãà ëî ïå ðè äî ëà è ôå íà ìè íà.

Ãà ëî ïå ðè äîë áûë èñ ïî ëü çî âàí â ðà áî òå, ñ îä íîé
ñòî ðî íû, êàê ïðå ïà ðàò «íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé àã ðåñ ñèè»
(ââî äè ëè ïî î ÷å ðåä íî ñ ôå íà ìè íîì), à ñ äðó ãîé, êàê
ýòà ëîí íûé ëå êàð ñò âåí íûé ïðå ïà ðàò (ââî äè ëè êàæ äûé 
äåíü), îá ëà äà þ ùèé ñòàí äàð ò íîé àí òè ïñè õî òè ÷å ñêîé
àê òèâ íî ñòüþ. Âû áîð ãà ëî ïå ðè äî ëà â ïî ñëåä íåì ñëó -
÷àå áûë îáó ñëîâ ëåí îïðå äå ëåí íîé «÷èñ òî òîé» åãî
âëè ÿ íèÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî íà äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêóþ ïå -
ðå äà ÷ó.

Ìå òî äè êà
Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà íî îêî ëî 100 áå ëûõ áåñ ïî ðîä -

íûõ ìû øåé SHR ìàñ ñîé 22—28 ã, ïî ëó ÷åí íûõ èç
ïè òîì íè êà Ðàï ïî ëî âî. Æè âîò íûõ íå áî ëåå 10 øòóê
ñî äåð æà ëè â ñòàí äàð ò íûõ êëåò êàõ ðàç ìå ðîì
80õ30õ30 ñì. Âñå ìû øè ïðåä âà ðè òå ëü íî ðàç äå ëå íû
íà 4 ãðóï ïû ïî 10—15 îñî áåé â êàæ äîé. Â ïåð âûõ
òðåõ ãðóï ïàõ ìû øàì îä íî êðàò íî ÷å ðåç äåíü âíóò ðè -
áðþ øèí íî (â/á) ââî äè ëè ãà ëî ïå ðè äîë â äî çå 5 ìã/êã 
ïî î ÷å ðåä íî ñ ôå íà ìè íîì â äî çå 10 ìã/êã. Ìû øè 4-é
ãðóï ïû ïî ëó ÷à ëè êàæ äûé äåíü â/á ýê âè âà ëåí ò íîå êî -
ëè ÷å ñò âî ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Êðî ìå òî ãî,
æè âîò íûì 1-é è 2-é ãðóï ïû êàæ äûé äåíü îä íî êðàò íî 
ïîä êîæ íî (ï/ê) ââî äè ëè ãà ëî ïå ðè äîë â äî çå
0,1 ìã/êã è 0,25 ìã/êã ñî îò âåò ñò âåí íî. Ìû øè 3-é
ãðóï ïû ïî ëó ÷à ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð ï/ê êàæ -
äûé äåíü.

Â ðà áî òå ïðè ìå íÿ ëèñü ñëå äó þ ùèå ïðå ïà ðà òû: ãà -
ëî ïå ðè äîë (À.Î. Ãå äå îí Ðèõ òåð, Âåí ã ðèÿ), ñåð íî -
êèñ ëûé D,L-ôå íà ìèí (ÐÔ). Òà êèì îá ðà çîì, 3-ÿ è
4-ÿ ãðóï ïû ìû øåé áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû â êà ÷å ñò âå
êîí ò ðî ëü íûõ. Ïðè ýòîì 4-é ãðóï ïå æè âîò íûõ ôè çèî -
ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð ââî äè ëè êàê â/á, òàê è ï/ê êàæ -
äûé äåíü. Ìû øàì 3-é ãðóï ïû ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ -
òâîð ââî äè ëè òî ëü êî ï/ê, íà ôî íå ïî î ÷å ðåä íûõ â/á

ââå äå íèé ãà ëî ïå ðè äî ëà è ôå íà ìè íà. Ðå æèì â/á ââå -
äå íèÿ ãà ëî ïå ðè äî ëà ìû øàì áûë âû áðàí èñ õî äÿ èç
äàí íûõ ïî ôàð ìà êî êè íå òè êå. Èç âå ñò íî, ÷òî ñïó ñ òÿ
ñóò êè ãà ëî ïå ðè äîë óæå íå îïðå äå ëÿ åò ñÿ â ìîç ãå êðûñ
[6], ìû ïðåä ïî ëà ãà åì, ÷òî è ó ìû øåé íà áëþ äà åò ñÿ
ïî äîá íàÿ ôàð ìà êî êè íå òè êà ýòî ãî ïðå ïà ðà òà.

Ñïó ñ òÿ 14 ñóò. (ñðîê, â òå ÷å íèå êî òî ðî ãî âñåì ïî -
äî ïûò íûì æè âîò íûì ââî äè ëè ôå íà ìèí è ãà ëî ïå ðè äîë, 
âñå ãî ïî 6 èíú åê öèé êàæ äî ãî ïðå ïà ðà òà) ó ìû øåé îöå -
íè âà ëè âû ðà æåí íîñòü «ñïîí òàí íîé» êà òà ëåï ñèè, ò.å.
èç ìå ðå íèå ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè êà òà ëåï ñèè ïðî âî äè ëè
ïðè îò ñóò ñò âèè ââå äå íèÿ êà êèõ áû òî íè áû ëî ïðå ïà ðà -
òîâ, åå îöå íè âà ëè íà òðå òüè ñóò êè è ñïó ñ òÿ íå äå ëþ íà
10-å ñóò êè ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ÷å ðå äó þ ùèõ ñÿ ââå äå íèé
ôå íà ìè íà è ãà ëî ïå ðè äî ëà. Äëÿ îöåí êè ïî âå äå íèÿ æè -
âîò íûõ èñ ïî ëü çî âà ëè òåñò èç ìå ðå íèÿ êà òà ëåï ñèè [3] â
ñëå äó þ ùåé ìî äè ôè êà öèè: ïå ðåä íèå ëà ïû æè âîò íî ãî
ïî ìå ùà ëè íà ãî ðè çîí òà ëü íóþ ïðî âî ëî÷ íóþ ïå ðå êëà äè -
íó, ðàñ ïî ëî æåí íóþ íà âû ñî òå 4 ñì è îïðå äå ëÿ ëè âðå ìÿ 
óäåð æà íèÿ äàí íîé ïî çû («ïî çà ëåê òî ðà») çà 60 ñå -
êóíä ÷å ðåç èí òåð âà ëû — 15, 30, 60, 90 è 120 ìèí îò
íà ÷à ëà íà áëþ äå íèÿ. Çà òåì ïîä ñ÷è òû âà ëè ñðåä íåå âðå -
ìÿ ñî õðà íå íèÿ ïî çû äëÿ ãðóï ïû æè âîò íûõ.

Ðå çó ëü òà òû îá ðà áà òû âà ëè íà PC, ïîä ñ÷è òû âàÿ
M±m, ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ìåæ äó ãðóï ïà ìè
îïðå äå ëÿ ëè ïî íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèì êðè òå ðè ÿì «U»
Ìàí íà—Óèò íè è Êðà ñ êå ëà—Óîë ëè ñà, à ñòà òè ñòè ÷å -
ñêóþ çíà ÷è ìîñòü â ñâÿ çàí íûõ ãðóï ïàõ âû ÿâ ëÿ ëè ñ ïî -
ìî ùüþ êðè òå ðèÿ çíà êîâ.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ñðàâ íå íèå, ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ ó æè âîò íûõ,

ïî ëó ÷àâ øèõ â/á ãà ëî ïå ðè äîë 5 ìã/êã è ôå íà ìèí
10 ìã/êã ïðè ï/ê ââå äå íèè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî -
ðà (3-ÿ ãðóï ïà) è êîí ò ðî ëü íûõ ìû øåé (4-ÿ ãðóï ïà),
ïî ëó ÷àâ øèõ òî ëü êî ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð êàê
âíóò ðè áðþ øèí íî, òàê è ïîä êîæ íî, âû ÿ âè ëî ñëå äó þ -
ùèå ðàç ëè ÷èÿ: ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ñïîí òàí íîé êà òà -
ëåï ñèè ó ìû øåé 3-é ãðóï ïû áû ëà âû ðà æå íà ñëà áåå,
÷åì ó æè âîò íûõ 4-é ãðóï ïû. Ñóá õ ðî íè ÷å ñêîå ââå äå -
íèå ôå íà ìè íà ïî î ÷å ðåä íî ñ ãà ëî ïå ðè äî ëîì âû çû âà ëî
îò ÷åò ëè âóþ òåí äåí öèþ ê óìå íü øå íèþ âû ðà æåí íî ñòè
êà òà ëåï ñèè ó ìû øåé ïî ñðåä íåé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè
óäåð æà íèÿ ïî çû (0,1<p<0,2) (ðèñ. 1). Àíà ëèç ðå -
çóëü òà òîâ ïî ðàç íûì âðå ìåí íûì èí òåð âà ëàì (òåñò
Ìàí íà—Óèò íè), ò.å. ïî êàæ äî ìó èç ïÿ òè ïî ñëå äî âà -
òå ëü íûõ èç ìå ðå íèé ïî êà çàë, ÷òî íà òðå òüè ñóò êè èç -
ìå ðå íèÿ äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ âû ÿâ ëå íû íà 15-é è
60-é ìèí îöåí êè (p<0,05) íà 30-é è 120-é ìèí âû -
ÿâ ëå íà îò ÷åò ëè âàÿ òåí äåí öèÿ â òîì æå íà ïðàâ ëå íèè
èç ìå íå íèé (0,1<p<0,2). Íà 10-å ñóò êè îöåí êè ñó ùå -
ñò âåí íûå ðàç ëè ÷èÿ áû ëè âû ÿâ ëå íû íà 60-é è
90-é ìèí (p<0,05), îò ÷åò ëè âàÿ òåí äåí öèÿ íà
15-é ìèí (p<0,1).
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Âå ðî ÿò íî, íà áëþ äà å ìûå èç ìå íå íèÿ ïî âå äå íèÿ
ìîã ëè áûòü âû çâà íû íà ðó øå íè åì ìå õà íèç ìîâ íîð -
ìàëü íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè êà òå õî ëà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ñòðóê -
òóð ìîç ãà. Ïî ñêî ëü êó ïðåä ïðè íÿ òàÿ ïðî öå äó ðà íå
ïðî ñòî ñòè ìó ëè ðî âà ëà èëè òîð ìî çè ëà ñî îò âåò ñò âó þ -
ùóþ ìå äè à òîð íóþ ñè ñ òå ìó, à âû çû âàÿ â åå àê òèâ íî -
ñòè ïå ðè î äè ÷å ñêèå ïî ëÿð íûå êî ëå áà íèÿ, ìîã ëà îêà çû -
âàòü äå ñ òà áè ëè çè ðó þ ùåå äåé ñò âèå íå òî ëü êî íà íåå,
íî è íà âòî ðè÷ íî ñâÿ çàí íûå ñ íåé íåé ðî õè ìè ÷å ñêèå
ïðî öåñ ñû. Êàê áû ëî îò ìå ÷å íî, àíà ëî ãè÷ íûé ïîä õîä,
ïðè âî äÿ ùèé ê ôóí ê öè î íà ëü íîé äå ñ òà áè ëè çà öèè íîð -
ìà ëü íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ìîç ãà áûë èñ -
ïî ëü çî âàí è ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè àë êî ãî ëèç ìà [8].
Ïî ñëåä íèé ìå òîä ðàñ ñìàò ðè âà þò êàê íàè áî ëåå àäåê -
âàò íûé ïðè åì ìî äå ëè ðî âà íèÿ çà áî ëå âà íèÿ íà æè âîò -
íûõ. Âå ðî ÿò íî, ëþ áûå õðî íè ÷å ñêè ïðî ãðå äè åí ò íûå
áî ëåç íè ÖÍÑ, ïðî òå êà þ ùèå ñ ïå ðè î äà ìè îáî ñòðå íèé 
è ðå ìèñ ñèé, èìå þò ôëþê òó è ðó þ ùèé õà ðàê òåð ñ ïå ðè -
î äè ÷å ñêèì èç ìå íå íè åì ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè
íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ìîç ãà. Ïî-âè äè ìî ìó, ïðè
ýòîì îñî áîå çíà ÷å íèå äëÿ ñïå öè ôè êè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ
íà ðó øå íèé ïðè îá ðå òà åò èíè öè à ëü íûé íåé ðî õè ìè ÷å -
ñêèé ôàê òîð, çà ïó ñ êà þ ùèé êà ñ êàä ïî ñëå äó þ ùèõ âòî -
ðè÷ íûõ èç ìå íå íèé.

Èç âå ñò íî, ÷òî ïðè õðî íè ÷å ñêîì ââå äå íèè ãà ëî ïå -
ðè äî ëà è äðó ãèõ íåé ðî ëåï òè êîâ ðàç âè âà åò ñÿ êîì ïåí -
ñà òîð íîå ïî âû øå íèå àä ðå íåð ãè ÷å ñêîé ìå äè à öèè [2, 5, 
9], â òî æå âðåìÿ, õðî íè ÷å ñêîå ââå äå íèå ôå íà ìè íà
âû çû âà åò îá ðàò íûé ýô ôåêò, ýô ôåêò òîð ìî æå íèÿ àê -
òèâ íî ñòè àä ðå íåð ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è ìîç ãà [10]. Âå ðî -
ÿò íî, èñ êóñ ñò âåí íî ïðî âî öè ðó å ìûå â òå ÷å íèå 2-íå -
äåëü íî ãî ïå ðè î äà ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûå ñäâè ãè ìî íî -
àìè íåð ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè âû çû âà þò ñó ùå ñò âåí íîå
ïî âðåæ äå íèå óêà çàí íûõ ñè ñ òåì ìîç ãà, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò -

ñÿ íà ðó øå íè åì ôîð ìè ðî âà íèÿ êà òà ëåï òî ãåí íî ãî ïî âå -
äå íèÿ ó ìû øåé. Ëþ áî ïûò íî, ÷òî ðå ãè ñò ðè ðó å ìûå èç -
ìå íå íèÿ ïî âå äå íèÿ (óìå íü øå íèå ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè
ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè) íî ñè ëè äî ñòà òî÷ íî ñòîé êèé
õà ðàê òåð, ñïó ñ òÿ 10 ñóò. ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ââå äå íèÿ
ôå íà ìè íà è ãà ëî ïå ðè äî ëà ýòè ðå çó ëü òà òû õî ðî øî âîñ -
ïðî èç âî äè ëèñü (ðèñ. 1).

Ðå çó ëü òà òû, îò ðà æà þ ùèå ïî âå äå íèå ìû øåé âñåõ
ãðóïï â òå ñ òå íà ðàç âè òèå êà òà ëåï ñèè ïðåä ñòàâ ëå íû íà
ðèñ. 2. Õî ðî øî çà ìåò íû ñëå äó þ ùèå òåí äåí öèè: ñ òå -
÷å íè åì âðå ìå íè, íà ÷è íàÿ ñ 3-õ ñó òîê èç ìå ðå íèÿ ñïîí -
òàí íîé êà òà ëåï ñèè ê 10-ì ñóò êàì îöåí êè, íà áëþ äà å ìàÿ 
êàð òè íà ïðå òåð ïå âà ëà íå áî ëü øèå èç ìå íå íèÿ ïî óñðåä -
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Ðèñ. 2. Èç ìå íå íèå âû ðà æåí íî ñòè ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ó ìû øåé
âñåõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóïï íà òðå òüè è 10-å ñóò êè ïî ñëå ââå äå -
íèé àãî íè ñòîâ/àí òà ãî íè ñòîâ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è:
I — ìû øè, êî òî ðûì íà ôî íå â/á ââå äå íèÿ ãà ëî ïå ðè äî ëà (5 ìã/êã) ïî -
î ÷å ðåä íî ñ ôå íà ìè íîì (10 ìã/êã), êàæ äûé äåíü (12 èíú åê öèé) ââî -
äè ëè ï/ê ãà ëî ïå ðè äîë â äî çå 0,1 ìã/êã;
II — ìû øè, êî òî ðûì íà ôî íå â/á ââå äå íèÿ ãà ëî ïå ðè äî ëà (5 ìã/êã)
ïî î ÷å ðåä íî ñ ôå íà ìè íîì (10 ìã/êã), êàæ äûé äåíü (12 èíú åê öèé)
ââî äè ëè ï/ê ãà ëî ïå ðè äîë â äî çå 0,25 ìã/êã;
III — æè âîò íûå, êî òî ðûì â/á ââî äè ëè ãà ëî ïå ðè äîë 5 ìã/êã ïî î ÷å ðåä -
íî ñ ôå íà ìè íîì 10 ìã/êã â òå ÷å íèå 12 ñóò. (âñå ãî ïî 6 èíú åê öèé êàæ -
äî ãî ïðå ïà ðà òà);
IV — æè âîò íûå, êî òî ðûì ïî àíà ëî ãè÷ íîé ñõå ìå ââî äè ëè â òå ÷å íèå
12 ñóò. ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð;
À — èç ìå ðå íèå êà òà ëåï ñèè ñïó ñ òÿ 2 ñóò. ïî ñëå ââå äå íèé àãî íè -
ñòîâ/àí òà ãî íè ñòîâ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ;
Á — èç ìå ðå íèå êà òà ëåï ñèè ñïó ñ òÿ 10 ñóò. ïî ñëå ââå äå íèé àãî íè -
ñòîâ/àí òà ãî íè ñòîâ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ

Ðèñ. 1. Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ôå íî ìå íà ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ó ìû øåé
ïî îêîí ÷à íèè ïðî âå äå íèÿ «íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé àã ðåñ ñèè».
Íà îñè àá ñ öèññ ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè êà òà ëåï ñèè â ñå -
êóí äàõ.
III — æè âîò íûå ñ «íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé àã ðåñ ñèåé», êî òî ðûì â/á ââî äè ëè
ãà ëî ïå ðè äîë (5 ìã/êã) ïî î ÷å ðåä íî ñ ôå íà ìè íîì (10 ìã/êã) â òå ÷å íèå
12 ñóò. (âñå ãî ïî 6 èíú åê öèé êàæ äî ãî ïðå ïà ðà òà);
IV — æè âîò íûå, êî òî ðûì ïî àíà ëî ãè÷ íîé ñõå ìå ââî äè ëè â òå ÷å íèå
12 ñóò. ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð.
Ñâåò ëûé ñòîë áèê — èç ìå ðå íèå êà òà ëåï ñèè íà òðå òüè ñóò êè ïî ñëå îêîí -
÷à íèÿ ââå äå íèé ôå íà ìè íà è ãà ëî ïå ðè äî ëà, òåì íûé — íà 10-å ñóò êè



íåí íûì äëÿ ãðóïï çíà ÷å íè ÿì. Õà ðàê òåð ðàç âè òèÿ
ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè íà òðå òüè ñóò êè ïî ñëå îêîí ÷à -
íèÿ ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ ó êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ â
3-é è 4-é ãðóï ïàõ ñó ùå ñò âåí íî íå èç ìå íÿë ñÿ è ê
10-ì ñóò êàì ðå ãè ñò ðà öèè, âû ðà æåí íîñòü ñïîí òàí íîé
êà òà ëåï ñèè ïðàê òè ÷å ñêè âî âñåõ èç ìå ðÿ å ìûõ òî÷ êàõ
áû ëà íè æå ó æè âîò íûõ 3-é ãðóï ïû (ïî ëó ÷àâ øèõ â/á
ãà ëî ïå ðè äîë/ôå íà ìèí è ï/ê ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ -
òâîð), ÷åì ó ìû øåé 4-é ãðóï ïû (â/á ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé 
ðàñ òâîð è ï/ê ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð).

Ïðè ñðàâ íå íèè ðå çó ëü òà òîâ, çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ ó
ïî äî ïûò íûõ ìû øåé 1-é è 2-é ãðóïï, áû ëà âû ÿâ ëå íà
äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé â ñðàâ íå íèè ñ ðå -
çóëü òà òà ìè, ïî ëó ÷åí íû ìè ó æè âîò íûõ 3-é êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïû. Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó 2-é è 3-é ãðóï ïà ìè íà
òðå òüè ñóò êè ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ââå äå íèé ïî êà çà ëî íå êî -
òî ðîå óâå ëè ÷å íèå ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ó ìû øåé 3-é
ãðóï ïû — 10,3±3,7 è 6,1±1,8 ñ ñî îò âåò ñò âåí íî
(ðèñ. 2À), ÷òî áû ëî áëèç êî ê ðå çó ëü òà òàì êîí ò ðî ëü -
íîé (4-é) ãðóï ïû 9,7±2,5 ñ, â êî òî ðîé æè âîò íûì ââî -
äè ëè òî ëü êî ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð. Íà 10-å ñóò êè
ïðè èç ìå ðå íèè ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè, îò ëè ÷èé ìåæ äó 
1-é, 2-é è 3-é ãðóï ïà ìè ïðàê òè ÷å ñêè íå îïðå äå ëÿ ëîñü,
ñî îò âåò ñò âåí íî 10,3±1,5; 13,6±2,8; 14,6±3,1 ñ, íî ïðè
ýòîì îò ëè ÷èÿ âñåõ ýòèõ ãðóïï îò 4-é (21,4±2,9 ñ)
(ðèñ. 2Á) áû ëè õî ðî øî çà ìåò íû (Êðà ñ êåë—Óîë ëèñ,
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî äëÿ òî ÷åê 60 è 90 ìèí ñî îò âåò -
ñò âåí íî Í=8,01, p=0,04 è H=8,70, p<0,03).

Àíà ëèç ìåæ ã ðóï ïî âûõ ðàç ëè ÷èé ìû øåé, ïî ëó ÷àâ -
øèõ ãà ëî ïå ðè äîë â êà ÷å ñò âå «òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî âîç -
äåé ñò âèÿ» ïî êà çàë äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé (òåñò
Ìàí íà—Óèò íè) ìåæ äó 2-é è 3-é ãðóï ïà ìè íà 15 ìèí 
îöåí êè êà òà ëåï ñèè íà òðå òüè ñóò êè (p<0,04), íà
10-å ñóò êè äî ñòî âåð íî 60 è 120 ìèí (p<0,05) äëÿ
ãðóïï 1 è 3.

Åùå áî ëåå âû ðà æåí íûå îò ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè
âû ÿâ ëÿ ëèñü òîã äà, êîã äà èç ìå ðÿ ëàñü äè íà ìè êà èç ìå -
íå íèÿ êà òà ëåï ñèè íå ïî ñðåä ñò âåí íî âíóò ðè îä íîé
ãðóï ïû ñ 1-õ ïî òðå òüè ñóò êè (ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ââå äå -
íèÿ ïðå ïà ðà òîâ) ê 10-ì ñóò êàì îöåí êè (ãðóï ïà 1 —
p<0,04; 2 — p>0,05; 3 — p>0,05; 4, p<0,01, êðè -
òå ðèé «Çíà êîâ»). Íà ðèñ. 3 ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå -
íû â ïðî öåí òàõ îò íî ñè òå ëü íî äàí íûõ ïåð âî ãî èç ìå ðå -
íèÿ. Ïðè ýòîì ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ áû ëè 
âû ÿâ ëå íû ìåæ äó 2-é è 4-é ãðóï ïà ìè 3,2±4,2 è
11,7±2,7 ñ ñî îò âåò ñò âåí íî (p<0,04, òåñò Ìàí -
íà—Óèò íè).

Òà êèì îá ðà çîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè -
äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ñóá õ ðî íè ÷å ñêîå ï/ê ââå äå íèå 
ãà ëî ïå ðè äî ëà, íà ôî íå ÷å ðå äó þ ùèõ ñÿ â/á èíú åê öèé
òî ãî æå ïðå ïà ðà òà ïî î÷å ðå äè ñ ôå íà ìè íîì, îêà çû âà -
åò ïî êðàé íå ìå ðå äâà ýô ôåê òà. Âî-ïåð âûõ, êàê ñâè -
äå òå ëü ñò âó þò ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû, â áî ëü øåé èç
èñ ïî ëü çó å ìûõ äîç ãà ëî ïå ðè äîë çà ùè ùàë æè âîò íûõ îò 
ïî âðåæ äà þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ ïî ëÿð íûõ êî ëå áà íèé äî ôà -
ìè íåð ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è (ðèñ. 2À). Â ìå íü øåé
(0,1 ìã/êã), ïðè ýòîì ïðå ïà ðàò ñó ùå ñò âåí íî ãî âëè ÿ -
íèÿ íà âû ðà æåí íîñòü êà òà ëåï ñèè íå îêà çû âàë.
Âî-âòî ðûõ, ïîä êîæ íîå ââå äå íèå ãà ëî ïå ðè äî ëà íà ðó -
øà ëî ïå ðè îä âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïî êà çà òå ëÿ êà òà ëåï ñèè.
Ýòî ïðî ÿâ ëÿ ëîñü â òîì, ÷òî ïî ñëåä íèé â áî ëü øåé èç
èñ ïî ëü çî âàí íûõ äîç, ñíè æàë ñêî ðîñòü âîñ ñòà íîâ ëå -
íèÿ ôå íî ìå íà ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè (ðèñ. 3) Ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ âû ÿâ ëå íû ìåæ äó ãðóï ïà -
ìè 2 è 4 (p<0,04, òåñò Ìàí íà—Óèò íè).

Ïî ñêî ëü êó íà ðó øå íèå ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè,
ñêî ðåå âñå ãî, îò ðà æà åò óðî âåíü ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ
äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé íè ãðî ñò ðè àò íîé ñè ñ òå ìû, à äåé ñò -
âèå êàê ôå íà ìè íà, òàê è ãà ëî ïå ðè äî ëà àê òèâ íî â îò íî -
øå íèè âñåõ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ìîç ãà, òî ïî
èç ìå íå íèþ âû ðà æåí íî ñòè ðå ãè ñò ðè ðó å ìî ãî ôå íî ìå íà
ìîæ íî êîñ âåí íî ñó äèòü îá àê òèâ íî ñòè âñåõ äî ôà ìè -
íåð ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ ÖÍÑ. Èç ìå íå íèå ïî êà çà òå ëÿ
ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè â íà ÷à ëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ó ìû -
øåé 2-é ãðóï ïû ìîæ íî ðàñ öå íè âàòü êàê «òå ðà ïåâ òè -
÷å ñêîå» äåé ñò âèå ãà ëî ïå ðè äî ëà â äî çå 0,25 ìã/êã, ïî -
ñêî ëü êó ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ñõîä íû ñ ïî êà -
çà òå ëÿ ìè êîí ò ðî ëü íûõ ìû øåé 4-é ãðóï ïû è äà æå
ïðå âîñ õî äè ëè àíà ëî ãè÷ íûå çíà ÷å íèÿ êîí ò ðî ëü íûõ
ìû øåé 3-é ãðóï ïû. Ýòî, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, ìîã ëî
áûòü ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî ãà ëî ïå ðè äîë â èñ ïî ëü çó å ìîé
äî çå ñïî ñî áåí ñãëà æè âàòü ðåç êèå ïî ëÿð íûå êî ëå áà íèÿ 
äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ìå äè à öèè öåí ò ðà ëü íûõ ñè ñ òåì.
Ïî äîá íî ãî ýô ôåê òà íå íà áëþ äà ëè ïðè ï/ê ââå äå íèè
ìå íü øåé èç ïðè ìå íÿ å ìûõ äîç ãà ëî ïå ðè äî ëà.

Â òî æå âðå ìÿ, â òîé æå «ýô ôåê òèâ íîé» äî çå
(0,25 ìã/êã, ï/ê) ââå äå íèå ãà ëî ïå ðè äî ëà ïðè âî äè ëî
ê çà ìåä ëå íèþ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ôå íî ìå íà ñïîí òàí íîé
êà òà ëåï ñèè (ðèñ. 3), ÷òî îò ìå ÷å íî ïî «çà ïàç äû âà -
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Ðèñ. 3. Äè íà ìè êà âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè êà òà ëåï ñèè ó 
ïî äî ïûò íûõ æè âîò íûõ ïî îêîí ÷à íèè ââå äå íèÿ àãî íè ñòîâ/àí òà ãî íè -
ñòîâ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è.
Âû ñî òà ñòîë áè êîâ â ïðî öåí òàõ îò ðà æà åò äè íà ìè êó èç ìå íå íèÿ ïðî -
äîë æè òå ëü íî ñòè ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ó ïî äî ïûò íûõ ìû øåé ê
10-ì ñóò êàì. Çà 100% ïðè íÿ òû ðå çó ëü òà òû èç ìå ðå íèÿ êà òà ëåï ñèè
íà òðå òüè ñóò êè ïî îêîí ÷à íèè ââå äå íèÿ ôå íà ìè íà è ãà ëî ïå ðè äî ëà.
* — p<0,04 ìåæ äó II è IV ãðóï ïà ìè



íèþ» âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ê
10-ì ñóò êàì ðå ãè ñò ðà öèè. Â ìå íü øåé èç èñ ïî ëü çî âàí -
íûõ äîç (0,1 ìã/êã ï/ê) ââå äå íèå ãà ëî ïå ðè äî ëà ïî -
äîá íî ãî ýô ôåê òà íå îêà çû âà ëî íà äè íà ìè êó èç ìå íå -
íèé ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè.

Èòàê, åñ ëè èç ìå íå íèÿ âû ðà æåí íî ñòè ôå íî ìå íà
ñïîí òàí íîé êà òà ëåï ñèè ïðè ïî î ÷å ðåä íîì ââå äå íèè
ôå íà ìè íà è ãà ëî ïå ðè äî ëà ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê îò ðà æå -
íèå íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé, òî ãà ëî ïå ðè äîë ñïî -
ñî áåí îêà çû âàòü çà ùèò íîå äåé ñò âèå. Îä íà êî ïðè
ýòîì îí â ýô ôåê òèâ íîé äî çå òàê æå íà ðó øà åò ïðî öåñ -
ñû ïî ñëå äó þ ùå ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè äî ôà -
ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ ÖÍÑ.

Íàì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ, ÷òî ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
âïîë íå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ýô ôåê òà ìè, íà -
áëþ äà å ìû ìè ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè òè ïè÷ íûõ íåé ðî ëåï -
òè êîâ ó ïà öè åí òîâ ñ õðî íè ÷å ñêèì ïðî ãðå äè åí ò íûì
ïñè õî çîì, íà ïðè ìåð, ïðè ëå ÷å íèè øè çîô ðå íèè. Òî,
÷òî ãà ëî ïå ðè äîë, òàê æå êàê è äðó ãèå òè ïè÷ íûå àí òè -
ïñè õî òè êè, ýô ôåê òèâ íî êó ïè ðó åò îñíîâ íûå ñèì ï òî ìû 
ïñè õî òè ÷å ñêî ãî âîç áóæ äå íèÿ, íå âû çû âà åò íè êà êèõ
ñî ìíå íèé. Àí òè ïñè õî òè ÷å ñêèé ýô ôåêò ýòèõ ïðå ïà ðà -
òîâ ñâÿ çû âà þò ñ áëî êà äîé äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ïðî -
öåñ ñîâ. Îä íà êî ïî íÿò íî, ÷òî àê òèâ íîñòü äî ôà ìè íåð -
ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è, îïðå äå ëÿ þ ùàÿ íå òî ëü êî ïî ÿâ ëå -
íèå ïñè õî òè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè êè (áðå äà è ãàë ëþ öè -
íà öèé), íî è íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñâÿ çàí íàÿ ñ âû ïîë íå -
íè åì ìíî ãèõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé — êîí ò ðîëü
ïè ùå âî ãî ïî âå äå íèÿ, ñåê ñó à ëü íàÿ àê òèâ íîñòü, ýìî öè -
î íà ëü íûå ðå àê öèè, ìî òè âà öè îí íîå ïî âå äå íèå, êîã íè -
òèâ íûå ñïî ñîá íî ñòè è ïð., îêà çû âà åò ñÿ ïîä âëè ÿ íè åì
àí òè ïñè õî òè êîâ. Õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî ýòè ôóí ê öèè
ÖÍÑ ñòðà äà þò íå òî ëü êî èç-çà ïðî ãðå äè åí ò íî ãî òå -
÷å íèÿ áî ëåç íè, íî è âñëåä ñò âèå ïðè ìå íå íèÿ ëå êàð ñò -
âåí íûõ ñðåäñòâ. Ïî äîá íîå äåé ñò âèå àí òè ïñè õî òè êîâ
êëàñ ñè ôè öè ðó åò ñÿ â ðàì êàõ ðàç âè òèÿ âòî ðè÷ íûõ íå ãà -
òèâ íûõ ñèì ï òî ìîâ, áî ëü øèí ñò âî èç êî òî ðûõ àñ ñî öè è -
ðî âà íî ñ «íå ãà òèâ íû ìè» ñèì ï òî ìà ìè (àïà òèÿ, çà òîð -
ìî æåí íîñòü, àäè íà ìèÿ è äð.) è íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ
íåé ðî êîã íè òèâ íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ. Ðàç âè òèå ïî -
äîá íûõ íà ðó øå íèé, ôîð ìè ðó þ ùå å ñÿ â ðå çó ëü òà òå òå -
÷å íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà, ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ â
ðàì êàõ ïåð âè÷ íûõ íå ãà òèâ íûõ ñèì ï òî ìîâ è äî ñòè ãà åò
ìàê ñè ìà ëü íûõ ïðî ÿâ ëå íèé, ñòà íî âÿñü íå îá ðà òè ìûì
ïðè øè çîô ðå íè ÷å ñêîì äå ôåê òå. Ïðî ãðå äè åí ò íîñòü
òå ÷å íèÿ ýòèõ íà ðó øå íèé îáú ÿñ íÿ åò ñÿ ñ ïî çè öèé ãè ïî -
òå çû «âû ãî ðà íèÿ» äî ôà ìèí ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ íåé ðî íîâ
[11]. Èç âå ñò íî, ÷òî óñè ëå íèå àê òèâ íî ñòè äî ôà ìè íåð -
ãè ÷å ñêîé ìå äè à öèè ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ íåé ðî äå ãå -
íå ðà òèâ íûõ ïî âðåæ äå íèé â ÖÍÑ [7].

Àí òè ïñè õî òè ÷å ñêàÿ òå ðà ïèÿ â ñè ëó «àí òè äî ôà ìè íî -
âî ãî» ìå õà íèç ìà äåé ñò âèÿ ïðå ïà ðà òîâ ñïî ñîá íà òàê æå
âû çû âàòü àíà ëî ãè÷ íûå íå ãà òèâ íûå èç ìå íå íèÿ ìîç ãî -
âîé äå ÿ òå ëü íî ñòè ñíà ÷à ëà âñëåä ñò âèå ôóí ê öè î íà ëü íûõ

èç ìå íå íèé (ñíè æå íè åì äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé ìå äè à öèè), 
à çà òåì, âå ðî ÿò íî, è âñëåä ñò âèå ôîð ìè ðî âà íèÿ îð ãà íè -
÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé. Â îñò ðîé ïñè õî òè ÷å ñêîé ñè òó à öèè
ïðå ïà ðà òû îêà çû âà þò àí òè ïñè õî òè ÷å ñêîå è íåé ðîï ðî -
òåê òèâ íîå äåé ñò âèå. Àí òè ïñè õî òè êè êó ïè ðó þò ñèì ï òî -
ìû ïñè õî òè ÷å ñêî ãî ðàñ ñòðîé ñò âà, à òàê æå çà ùè ùà þò
íåé ðî íû îò ïå ðå âîç áóæ äå íèÿ/»âû ãî ðà íèÿ», áëî êè ðóÿ
ëî êà ëè çó þ ùè å ñÿ íà íèõ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèå ðå öåï òî -
ðû. Â òî æå âðåìÿ, èç âå ñò íî, ÷òî ïðè ìå íå íèå ýòèõ ïðå -
ïà ðà òîâ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ êîì ïåí ñà òîð íîé àê òè âà öèåé
êà òå õî ëà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ ìîç ãà è ïî òî ìó
âñëåä çà èõ âíå çàï íîé èëè ïëà íî âîé îò ìå íîé âå ðî ÿ òåí
âòî ðè÷ íûé «âçðûâ» äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè
íåé ðî íîâ. Ñïðî âî öè ðî âàí íàÿ îò ìå íîé äî ôà ìè íî âàÿ
ãè ïå ðàê òè âà öèÿ ìî æåò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ êàê ôàê òîð,
ïðî âî öè ðó þ ùèé ýê çà öåð áà öèþ ïñè õî çà è íåé ðî òîê ñè÷ -
íîñòü. Òà êèì îá ðà çîì, íà ðó øå íèå ðå æè ìà ïðè å ìà àí -
òè ïñè õî òè êîâ (ñà ìî âî ëü íûå îò ìå íû), í å îï ðàâ äàí íàÿ
ñìå íà ïðå ïà ðà òà, ïðåæ äå âðåìí íàÿ îò ìå íà èëè íå î áîñ -
íî âàí íûå êîì áè íà öèè ñî çäà þò ïðåä ïî ñûë êè äëÿ ïðî -
ãðå äè åí ò íî ãî òå ÷å íèÿ áî ëåç íè. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, äëè -
òå ëü íîå ïðè ìå íå íèå àí òè ïñè õî òè êîâ ïðè âî äèò ê äèñ -
ôóí ê öèè äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì è ôîð ìè ðî âà íèþ
òÿ æå ëûõ ïî áî÷ íûõ ÿâ ëå íèé (ïîçä íÿÿ äè ñ êè íå çèÿ), à
òàê æå ñíè æå íèþ óðîâ íÿ íåé ðî êîã íè òèâ íî ãî ôóí ê öè î -
íè ðî âà íèÿ.

Áå çó ñëîâ íî, âî ïðîñ îá àäåê âàò íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ
àí òè ïñè õî òè ÷å ñêîé òå ðà ïèè ñâÿ çàí ñ âû áî ðîì êîí ê -
ðåò íî ãî ïðå ïà ðà òà, ðå æè ìà äî çè ðî âà íèÿ, ïðî äîë æè -
òå ëü íî ñòüþ êóð ñà ëå ÷å íèÿ è îñî áåí íî ñòÿ ìè òå ÷å íèÿ
çà áî ëå âà íèÿ (òÿ æå ñòüþ îñòðûõ ïñè õî òè ÷å ñêèõ ýïè çî -
äîâ, èõ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ è äëè òå ëü íî ñòüþ ïî ñëå -
äó þ ùåé ðå ìèñ ñèè). Îöå íèòü âëè ÿ íèå è óäå ëü íûé âåñ
êàæ äî ãî èç ôàê òî ðîâ äëÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè òå ðà ïèè è
ñî õðàí íî ñòè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé ìîç ãà êðàé íå
çà òðóä íè òå ëü íî.

Åñ òå ñò âåí íî, ÷òî ïðè âå äåí íûå â îá ñóæ äå íèè ñî -
îá ðà æå íèÿ ñïðà âåä ëè âû òîã äà, êîã äà óêà çàí íàÿ ïà òî -
ëî ãèÿ ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî â ðàì êàõ äî ôà -
ìè íî âîé ïà ðà äèã ìû ôîð ìè ðî âà íèÿ è òå ðà ïèè ïñè õî -
òè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé. Êî íå÷ íî æå, àâ òîð îò äà¸ò ñå áå
îò ÷åò â òîì, ÷òî ïî äîá íûå ðàì êè ñî çäà íû èñê ëþ ÷è -
òåëü íî âî îá ðà æå íè åì, à in si tu ñè òó à öèÿ ñëîæ íåå, îíà 
ñâÿ çà íà ñ âî âëå ÷å íè åì è ñå ðî òî íè íî âûõ, è àìè íî êèñ -
ëî òåð ãè ÷å ñêèõ, è èíûõ (âå ðî ÿò íî åùå íå èç âå ñò íûõ)
íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â ãå íåç ïñè õî òè ÷å ñêî ãî
âîç áóæ äå íèÿ, à ïî òî ìó ìå õà íèç ìû ôîð ìè ðî âà íèÿ
ïñè õî òè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé è âî ïðî ñû, ñâÿ çàí íûå ñ âû -
áî ðîì ýô ôåê òèâ íîé òå ðà ïèè íóæ äà þò ñÿ â ðàç ðà áîò êå
áî ëåå èçîù ðåí íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìå òî äîâ ìî äå -
ëè ðî âà íèÿ ïî äîá íûõ íà ðó øå íèé. Ïðè ÷åì ïî ñëåä íèå
äîë æíû ó÷è òû âàòü ïà òî êè íåç áî ëåç íè ñ ó÷å òîì ïðî -
ãðå äè åí ò íî ñòè òå ÷å íèÿ, âêëþ ÷àÿ ýòàï ôîð ìè ðó þ ùåé -
ñÿ íå äî ñòà òî÷ íî ñòè ìîç ãî âûõ ôóí ê öèé.
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Äå ïî íè ðî âà íèå ôàê òî ðà Âèë ëåá ðàí äà 
â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ÷å ëî âå êà HUVEC 
â óñëî âè ÿõ ñòðåñ ñà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, 
èí äó öè ðî âàí íî ãî èç áûò êîì ãî ìî öè ñ òå è íà, in vit ro

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

Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà (ÔÂ) — ãëè êîï ðî òå èí, ñèí òå çè ðó å ìûé ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè è ìå ãà êà ðè î öè òà ìè.
Ïðè õà ðàê òåð íîé äëÿ ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ èìå þò ìåñ òî íà ðó øå íèÿ ñåê ðå öèè ÔÂ ýí äî òå -
ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè. Ïðî âå äåí íûå íà ìè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè èç ìå íå íèÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñî äåð æà íèÿ ôàê òî ðà
Âèë ëåá ðàí äà â êó ëü òè âè ðó å ìûõ ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ÷å ëî âå êà ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà in vit ro. Ïåð -
âè÷ íóþ êó ëü òó ðó ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ïó ïî÷ íîé âå íû ÷å ëî âå êà (HUVEC) èí êó áè ðî âà ëè ñ ðàç ëè÷ íû ìè êîí öåí ò -
ðà öè ÿ ìè D,L-ãî ìî öè ñ òå è íà (0,025—5 ìÌ/ë). Ãî ìî öè ñ òå èí â êîí öåí ò ðà öèè 0,025 è 0,25 ìÌ/ë ïî ñëå 18 ÷à ñî âîé
èí êó áà öèè âû çû âàë óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ ôàê òî ðà â êëåò êàõ HUVEC. Âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà èí äó -
öè ðî âà ëè äî çî-çà âè ñè ìîå ñíè æå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ. Âû ÿâ ëåí íûå íà ìè âà ðè à öèè äî çî-çà âè ñè ìûõ îò âå -
òîâ íà ãî ìî öè ñ òå èí ìî ãóò óêà çû âàòü íà ðàç ëè÷ íûå ìå õà íèç ìû ìî äó ëÿ öèè ãî ìî öè ñ òå è íîì êîì ï ëåê ñà ïðî öåñ ñîâ äå ïî -
íè ðî âà íèÿ, êîí ñòè òó òèâ íîé ñåê ðå öèè è äå ãðà äà öèè ÔÂ â ýí äî òå ëè î öè òàõ ÷å ëî âå êà. Ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî
ðå òè êó ëó ìà, èäåí òè ôè öè ðî âàí íûé íà ìè â êëåò êàõ HUVEC ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà, ìî æåò ñî ïðî âîæ -
äà òü ñÿ ðî ñ òîì âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ ïðè ñðàâ íè òå ëü íî íå âû ñî êîé èí òåí ñèâ íî ñòè âîç äåé ñò âèÿ. Ïðè òîé
æå ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè äåé ñò âèÿ, íî áî ëåå âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè èí äóê òî ðà, ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ñíè æå íèå óðîâ íÿ ÔÂ, 
êî òî ðîå ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî ÝÏÐ-ñòðåññ-àñ ñî öè è ðî âàí íîé äå ãðà äà öèåé.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôàê òîð ôîí Âèë ëåá ðàí äà, ãî ìî öè ñ òå èí, HUVEC, ýí äî òå ëèé

T.I. Ignashkova, M.V. Mesitov, A.S. Rybakov, A.A. Moskovtsev, A.A. Sokolovskaya, A.A. Kubatiev

De po si tion of von Willebrand fac tor in hu man en do the lial cells HUVEC 
in the endoplasmic re tic u lum stress in duced by an ex cess of homocysteine in vi tro

The In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Mos cow, Rus sia

Von Willebrand fac tor (vWF) is an ad he sive glycoprotein syn the sized and se creted by en do the lial cells and megakaryocytes.
Vi o la tion of vWF se cre tion by en do the lial cells is a char ac ter is tic fea ture of en do the lial dys func tion in hyperhomocysteinemia. In
our study we ex am ined to clar ify the con cen tra tion-dependent ef fect of homocysteine (Hcy) on the ex pres sion of vWF. Our stud ies 
have shown that homocysteine ex cess in duces changes in the intracellular de po si tion of von Willebrand fac tor in cul tured hu man
en do the lial cells in vi tro. Pri mary cul tures of hu man um bil i cal vein en do the lial cells (HUVEC) were in cu bated with the var i ous
con cen tra tions of D,L-homocysteine (0.025 — 5 mM/L). Homocysteine at a con cen tra tion of 0.025 and 0.25 mM / L af ter
18 h in cu ba tion caused an in crease in the intracellular frac tion of vWF in HUVEC cells. High con cen tra tions of homocysteine in -
duced a dose-dependent de crease in the intracellular frac tion of vWF. These dose-dependent vari a tions may in di cate the mod u la tion 
by homocysteine of dif fer ent mech a nisms of the de po si tion, the con sti tu tive se cre tion and the deg ra da tion of vWF in hu man en do -
the lial cells. We pro posed that Endoplasmic re tic u lum stress, in HUVEC cells by the ac tion of an ex cess of homocysteine as so ci ated 
with in creased intracellular lev els of vWF at a rel a tively low con cen tra tion of the in ducer. We found de cline in intracellular vWF
at the same du ra tion but higher con cen tra tions of in ducer, which may be due to the ER-associated pro tein deg ra da tion.
    Key words: Von Willebrand fac tor, homocysteine, HUVEC, en do the lial cells

Ñî ñó äè ñòûé ýí äî òå ëèé ïðî äó öè ðó åò ðÿä ôè çèî -
ëî ãè ÷å ñêè âàæ íûõ ñî å äè íå íèé, ê êî òî ðûì îò íî ñèò ñÿ
ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà (ÔÂ) [2] — ñëîæ íûé ìóëü òè -

ìåð íûé ãëè êîï ðî òå èí, ãåí êî òî ðî ãî ðàñ ïî ëî æåí íà
õðî ìî ñî ìå 12 (12ð13.2) è âêëþ ÷à åò â ñå áÿ 52 ýê çî -
íà. Îä íîé èç âàæ íûõ ôóí ê öèé ÔÂ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòà áè -
ëè çà öèÿ è òðàíñ ïîðò ôàê òî ðà VIII â ñî ñòà âå êîì ï -
ëåê ñà [13].

Ýí äî òå ëèé, â çà âè ñè ìî ñòè îò ïðè íàä ëåæ íî ñòè ê
îð ãà íó, à òàê æå çâå íó ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà, ðàç ëè ÷à åò ñÿ

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Èã íàø êî âà Òà òü ÿ íà Èãî ðåâ íà, àñ ïè -
ðàíò ëàá. òðîì áî ëè çè ñà è òðîì áî ãå íå çà ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ»
ÐÀÌÍ. E-ma il: tja noc h ka@gma il.com



ïî óðîâ íþ ïðî äóê öèè ÔÂ. Â ÷à ñò íî ñòè, â ýí äî òå ëè î -
öè òàõ ñî ñó äîâ ëåã êèõ, ñåð ä öà, ñêå ëåò íûõ ìûøö âû ÿâ -
ëåí ñðàâ íè òå ëü íî âû ñî êèé óðî âåíü ì-ÐÍÊ ÔÂ, à â
ïî÷ êàõ è ïå ÷å íè — îò íî ñè òå ëü íî íèç êèé. ÔÂ òàê æå
ñèí òå çè ðó åò ñÿ ìå ãà êà ðè î öè òà ìè.

Ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà äå ïî íè ðó åò ñÿ â ýí äî òå ëè -
àëü íûõ êëåò êàõ â ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûõ ñåê ðå òîð -
íî-çà ïà ñà þ ùèõ ãðà íó ëàõ — òàê íà çû âà å ìûõ òå ëü öàõ
Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà (òÂÏ) [2] ñ õà ðàê òåð íîé ïà ëî÷ êî -
îá ðàç íîé ôîð ìîé, íå òè ïè÷ íîé äëÿ áî ëü øèí ñò âà âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ âêëþ ÷å íèé.

Èç âå ñò íû äâà ìå õà íèç ìà ñåê ðå öèè ïðî äó öè ðó å ìî -
ãî ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè ÔÂ: êîí ñòè òó òèâ íûé,
íà ïðàâ ëåí íûé êàê â àïè êà ëü íóþ, òàê è áà çî ëà òå ðà ëü -
íóþ ñòî ðî íû ýí äî òå ëè à ëü íî ãî ñëîÿ; è èí äó öè áå ëü -
íûé, âêëþ ÷à þ ùèé â ñå áÿ ïðî öåñ ñû óïà êîâ êè è õðà íå -
íèÿ ôàê òî ðà â òÂÏ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ýê çî öè òî çîì â
îò âåò íà äåé ñò âèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ àãî íè ñòîâ èëè
òðàâ ìó.

Èí äó öè áå ëü íûé ïóòü îðè åí òè ðî âàí íà ðåê ðó òè ðî -
âà íèå òðîì áî öè òîâ. Íàè áî ëåå çà äåé ñò âî âà íû â ïðî -
öåñ ñàõ ãå ìî ñòà çà âû ñî êî ìî ëå êó ëÿð íûå ïî ëè ìå ðû
ôàê òî ðà. Áî ëü øàÿ ÷àñòü îá ðà çó þ ùèõ ñÿ â ýí äî òå ëèè
ìóëü òè ìå ðîâ ÔÂ äå ïî íè ðó åò ñÿ â òÂÏ. Â îò âåò íà
äåé ñò âèå àãî íè ñòîâ, èí äó öè ðó þ ùèõ ðîñò óðîâ íåé âòî -
ðè÷ íûõ ïî ñðåä íè êîâ (Ca2+ èëè öÀÌÔ), ïðî èñ õî äèò 
ýê çî öè òîç òÂÏ â áà çî ëà òå ðà ëü íîì íà ïðàâ ëå íèè, ÷òî
ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ñî äåð æà íèÿ êðóï íûõ ìóëü òè -
ìå ðîâ ÔÂ âî âíå êëå òî÷ íîì ìàò ðèê ñå [14]. Òà êàÿ
óíè êà ëü íàÿ ïî ëÿð íîñòü è îä íî íàï ðàâ ëåí íîñòü ýê çî -
öè òî çà ìî æåò íà ðó øà òü ñÿ ïðè ôè çè ÷å ñêîì ïî âðåæ äå -
íèè ýí äî òå ëèÿ — ìóëü òè ìå ðû ÔÂ ñåê ðå òè ðó þò ñÿ è â 
ïëàç ìó, è âî âíå êëå òî÷ íûé ìàò ðèêñ (ïî äýí äî òå ëè à ëü -
íûé ñëîé).

Ðîñò êîí öåí ò ðà öèè ÔÂ â êðî âè ìî æåò óêà çû âàòü
íà âîç ìîæ íûå ïî âðåæ äå íèÿ ýí äî òå ëèÿ è íà ëè ÷èå ñî -
ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [3, 9], óðî âåíü ÔÂ ïðåä ëî æåí 
â êà ÷å ñò âå ïî êà çà òå ëÿ ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè
[8]. Ìíî ãèå ïà òî ëî ãèè, òà êèå, êàê ñà õàð íûé äèà áåò,
àòå ðî ñê ëå ðîç, îí êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ, ñî ïðî -
âîæ äà þò ñÿ îñòðû ìè è õðî íè ÷å ñêè ìè ïî âðåæ äå íè ÿ ìè
ýí äî òå ëèÿ, ïðè âî äÿ ùè ìè ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ ÔÂ â
êðî âè [1, 5]. Îä íà êî óâå ëè ÷å íèå ÔÂ ìî æåò íà áëþ -
äà òü ñÿ è â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ, â ÷à ñò íî ñòè,
ïî ñëå ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êè. Ïðè ãè ïî òè ðåî è äèç ìå è
ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êå êîí öåí ò ðà öèÿ ÔÂ, íà î -
áî ðîò, ñíè æå íà.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè, 
õà ðàê òå ðè çó å ìîå ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ãî ìî öè ñ òå è íà â
ïëàç ìå êðî âè, òàê æå àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ýí äî òå ëè à ëü íîé 
äèñ ôóí ê öèåé. Áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí èí ãè -
áè ðó åò âû ðà áîò êó è âû ñâî áîæ äå íèå ÔÂ èç ýí äîï -
ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê
[6]. Âìå ñ òå ñ òåì, äàí íûå ëè òå ðà òó ðû î âíóò ðè êëå -

òî÷ íîì ñî äåð æà íèè ÔÂ â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ
ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà ïðî òè âî ðå ÷è âû.
Ðÿä äàí íûõ óêà çû âà åò íà âîç ìîæ íîñòü ñó ùå ñò âî âà -
íèÿ äî ïîë íè òå ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ, âëèÿ þ ùèõ íà âíóò -
ðè êëå òî÷ íîå äå ïî íè ðî âà íèå è ñåê ðå öèþ ÔÂ ýí äî òå -
ëè î öè òà ìè ïðè ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ïðî öåñ ñà âíóò ðè -
êëå òî÷ íî ãî äå ïî íè ðî âà íèÿ ÔÂ è àíà ëèç îá ùå ãî åãî
ñî äåð æà íèÿ â êó ëü òè âè ðó å ìûõ ýí äî òå ëè î öè òàõ ÷å ëî -
âå êà in vit ro.

Ìå òî äè êà
Êó ëü òó ðà êëå òîê

Ïåð âè÷ íóþ êó ëü òó ðó ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê âå íû 
ïó ïî âè íû ÷å ëî âå êà (HUVEC — hu man um bi li cal ve -
in en dot he li al cells) èçî ëè ðî âà ëè èç ïðå ïà ðà òîâ ïó ïî÷ -
íîé âå íû ÷å ëî âå êà îá ðà áîò êîé êîë ëà ãå íà çîé. Ýí äî òå -
ëè î öè òû HUVEC êó ëü òè âè ðî âà ëè â ñðå äå 199 ñ ñî -
ëÿ ìè Ýð ëà (Gib co, ÑØÀ), ñî äåð æà ùåé 10% òå -
ëÿ÷üåé ýì á ðè î íà ëü íîé ñû âî ðîò êè (Gib co, ÑØÀ),
ôàê òîð ðî ñ òà ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê (Gib co, ÑØÀ) 
è àí òè áè î òè êè (Gen ta mi cin, Gib co, ÑØÀ) ïðè 37°Ñ
â àò ìî ñôå ðå 5% ÑÎ2. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ èñ ïî ëü çî âà ëè 
êëåò êè 2—4 ïàñ ñà æåé.

Ïî ëó ÷åí íóþ ïåð âè÷ íóþ êó ëü òó ðó èì ìó íî ôå íî òè -
ïè ðî âà ëè ñ öå ëüþ îöåí êè ýê ñ ï ðåñ ñèè êëåò êà ìè ìàð êå -
ðîâ, õà ðàê òåð íûõ äëÿ ýí äî òå ëè î öè òîâ. Äëÿ èç ìå ðå íèÿ 
ýê ñ ï ðåñ ñèè ïî âåð õ íî ñò íûõ êëå òî÷ íûõ ìàð êå ðîâ ìå òî -
äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè êëåò êè îò ìû âà ëè ôîñ ôàò -
íî-ñî ëå âûì áó ôå ðîì (ÔÑÁ) è èí êó áè ðî âà ëè ñ ìî íî -
êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè àí òè-CD34-FITC, àí -
òè-CD31-FITC, àí òè-CD105-FITC (BD Bi os ci en -
ces, ÑØÀ) 1 ÷àñ, ïî âòîð íî îò ìû âà ëè äëÿ ìè íè ìè çà -
öèè íå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ìå ÷å íèÿ, ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â
ÔÑÁ, ñî äåð æà ùåì 1%-íûé ðàñ òâîð ïà ðà ôîð ìà ëü äå -
ãè äà.

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà íà âíóò -
ðè êëå òî÷ íûé ïóë ÔÂ êëåò êè HUVEC â êîí öåí ò ðà -
öèè 5 1́05 â 1 ìë êó ëü òè âè ðî âà ëè â ïðè ñóò ñò âèè ðàç -
ëè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öèé D,L-ãî ìî öè ñ òå è íà (Sig ma,
St Lou is, ÑØÀ) (0,025—5 ìÌ/ë) â òå ÷å íèå 18 ÷.
Äëÿ äå òåê òè ðî âà íèÿ ÔÂ áû ëà èñ ïî ëü çî âà íà íå ïðÿ -
ìàÿ ðå àê öèÿ èì ìó íîô ëþ î ðåñ öåí öèè ñ ïî ñëå äó þ ùèì
àíà ëè çîì ïðè ïî ìî ùè êîí ôî êà ëü íî ãî ëà çåð íî ãî ñêà -
íè ðó þ ùå ãî ìèê ðî ñêî ïà (ËÊÑÌ) è ìå òî äà ïðî òî÷ -
íîé öè òî ôëþ î ðè ìåò ðèè (ÏÖÔÌ). ËÊÑÌ â äàí íîé 
ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëàñü íà ìè äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ äè ñê ðåò íûõ âêëþ ÷å íèé ÔÂ, â ÷à ñò íî -
ñòè, èõ êî ëè ÷å ñò âà, ðàç ìå ðà, ìîð ôî ëî ãèè, ÏÖÔÌ
— äëÿ àíà ëè çà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êëå òîê ïî âå ëè ÷è íå
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ.
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Èì ìó íî öè òî õè ìèÿ

Êëåò êè HUVEC ðàñ ñå âà ëè â 6-ëó íî÷ íûé ïëàí -
øåò íà ïî êðîâ íûå ñòåê ëà, îá ðà áî òàí íûå 0,1% êîë ëà -
ãå íîì. Ïî ñëå èí êó áà öèè â ïðè ñóò ñò âèè ðàç ëè÷ íûõ
êîí öåí ò ðà öèé Hcy (0,025—5,0 ìÌ/ë), êëåò êè ôèê -
ñè ðî âà ëè 4% ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äîì, ïåð ìå à áè ëè çè ðî -
âà ëè 0,01% Òðè òîí Õ-100 è áëî êè ðî âà ëè 3% ÁÑÀ
(áû ÷ü èì ñû âî ðî òî÷ íûì àëü áó ìè íîì). Ïî ñëå ÷å ãî
êëåò êè îêðà øè âà ëè ïåð âè÷ íû ìè ïî ëè êëî íà ëü íû ìè
àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ (an ti-Von Wil leb rand Fac tor, Ab -
cam, Âå ëè êîá ðè òà íèÿ) è âòî ðè÷ íû ìè ðî äà ìèí-ìå ÷å -
íû ìè àí òè òå ëà ìè (KPL, ÑØÀ). Âè çó à ëè çà öèÿ ñóá -
ê ëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè ÔÂ ïðî âî äè ëàñü ïðè ïî ìî ùè 
êîí ôî êà ëü íî ãî ëà çåð íî ãî ñêà íè ðó þ ùå ãî ìèê ðî ñêî ïà
ECLIPSE TE2000U (Ni kon, ßïî íèÿ) ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ EZ âåð ñèè 2.3.

Äëÿ èç ìå ðå íèÿ âíóò ðè êëå òî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ÔÂ
êëåò êè HUVEC è ôèê ñè ðî âà ëè â 0,01% ôîð ìà ëü äå -
ãè äå â òå ÷å íèå 15 ìèí. Ïåð ìå à áè ëè çà öèþ êëå òî÷ íîé
ìåì á ðà íû îñó ùå ñò â ëÿ ëè ÔÑÁ, ñî äåð æà ùèì 0,1%
ñà ïî íèí â òå ÷å íèå 10 ìèí. Ïî ñëå ÷å ãî êëåò êè îò ìû âà -
ëè è èí êó áè ðî âà ëè ñ ïåð âè÷ íû ìè ïî ëè êëî íà ëü íû ìè
àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ (Ab cam, Àí ã ëèÿ) 1 ÷àñ, çà òåì èí -
êó áè ðî âà ëè ñ ÔÈÒÖ-ìå ÷å íû ìè âòî ðè÷ íû ìè àí òè òå -
ëà ìè (KPL, ÑØÀ).

Ïå ðåä èç ìå ðå íè åì ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè
êëåò êè HUVEC äèñ ñî öè è ðî âà ëè ïðè ïî ìî ùè òðèï ñè íà 
(0,25%) ñ ÝÄÒÀ ïðè 37°Ñ â òå ÷å íèå 5 ìèí.

Ñáîð è àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì
öè òî ôëþ î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur (Bec ton Dic kin son,
San Jo se, CØA) ñ àð ãî íî âûì ëà çå ðîì (äëè íà âîë íû
488 íì) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ 
CEL LQu est. Â êàæ äîì îá ðàç öå àíà ëè çè ðî âà ëè íå
ìå íåå 10000 ñî áû òèé. Ýìèñ ñèþ ôëþ î ðåñ öåí öèè
(FITC) ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè â êà íà ëå FL1
(515—545 íì). Èçî òèï-ñïå öè ôè ÷å ñêèå FITC-ìå -
÷åí íûå àí òè òå ëà áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû êàê êîí ò ðîëü.

Îá ðà áîò êà èçîá ðà æå íèé

Äëÿ îöåí êè ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé òå ëåö
Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà ïî ëó ÷åí íûå ìå òî äîì ËÊÑÌ èçîá -
ðà æå íèÿ ïîä âåð ãà ëèñü áè íà ðè çà öèè ñ ïî ñëå äó þ ùåé
ïðî öå äó ðîé àíà ëè çà ÷à ñ òèö ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ Ima geJ 1.45s (NIH, ÑØÀ). Çà òåì ðàñ -
ñ÷è òû âà ëèñü îò íî øå íèÿ áî ëü øèõ è ìà ëûõ îñåé ýë ëèï -
ñîâ, èñ ïî ëü çî âàí íûõ â êà ÷å ñò âå ôè ãóð àï ïðîê ñè ìà öèè.
Ýòè îò íî øå íèÿ, ïî ëó ÷åí íûå äëÿ êàæ äî ãî èçîá ðà æå -
íèÿ, ïîä âåð ãà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêî ìó àíà ëè çó.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ, ñî áðàí íûõ ìå -
òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè, ïðî âî äè ëàñü ñ ïî -
ìîùüþ êðè òå ðèÿ Êîë ìî ãî ðî âà—Ñìèð íî âà, à îñòà ëü -
íûõ ðå çó ëü òà òîâ — ñ ïî ìî ùüþ îä íî ôàê òîð íî ãî äèñ -
ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà è êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà. Ðàç ëè -
÷èÿ ñ÷è òà ëèñü äî ñòî âåð íû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ïðî âå äåí íîå èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà -

íèå (ðèñ. 1) ïî êà çà ëî, ÷òî èí êó áà öèÿ êëå òîê ñ èç áûò -
êîì ãî ìî öè ñ òå è íà ìî äó ëè ðó åò ìîð ôî ëî ãèþ òå ëåö ÂÏ, 
ñî äåð æà ùèõ ÔÂ. Ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêè (ðèñ. 2) áû ëî
îá íà ðó æå íî óìå íü øå íèå îò íî øå íèÿ ïðî äî ëü íûõ ðàç -
ìå ðîâ ãðà íóë ê ïî ïå ðå÷ íûì äëÿ êîí öåí ò ðà öèé ãî ìî -
öè ñ òå è íà 0,25 ìÌ/ë (p=0,0136) è 2,5 ìÌ/ë
(p=0,0096).

Â ïðå ïà ðà òàõ âè çó à ëè çè ðî âàí íûõ ñ ïî ìî ùüþ
ËÊÑÌ êëå òîê HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ 5 ìÌ/ë 
ãî ìî öè ñ òå è íà 18 ÷, íà áëþ äà ëàñü òåí äåí öèÿ ê ñíè æå -
íèþ ñóì ìàð íîé èí òåí ñèâ íî ñòè ôëó î ðåñ öåí öèè ÔÂ ïî 
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé,
ïî ëó ÷åí íûå ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè, ïî êà çà -
ëè, ÷òî ìà ëûå è ñðåä íèå êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà
0,025 è 0,25 ìÌ/ë âû çû âà ëè óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ÔÂ.

Ïðè êîí öåí ò ðà öèè 0,025 è 0,25 ììîëü/ë ïðî öåíò
êëå òîê, ïðå âû øà þ ùèõ óñòà íîâ ëåí íîå çíà ÷å íèå èí òåí -
ñèâ íî ñòè ôëþ î ðåñ öåí öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íîé ñ ÔÂ, óâå -
ëè ÷è âàë ñÿ äî 24 è 44% ñî îò âåò ñò âåí íî, òîã äà êàê êîí ò -
ðî ëü íûé óðî âåíü ÔÂ ñî ñòàâ ëÿë â ñðåä íåì 16%
(ðèñ. 3). Ïðè âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ ãî ìî öè ñ òå è íà
ïðî öåíò òà êèõ êëå òîê ñíè æàë ñÿ äî 15 è 6% äëÿ êîí öåí -
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Ðèñ. 1. Âíóò ðè êëå òî÷ íîå äå ïî íè ðî âà íèå ÔÂ â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ 
÷å ëî âå êà HUVEC Êëåò êè HUVEC èí êó áè ðî âà ëè â 6-ëó íî÷ íîì ïëàí øå òå
íà ïî êðîâ íûõ ñòåê ëàõ â ïðè ñóò ñò âèè ãî ìî öè ñ òå è íà 18 ÷. Ïî ñëå èí êó áà -
öèè êëåò êè ôèê ñè ðî âà ëè, ïåð ìå à áè ëè çî âà ëè è èí êó áè ðî âà ëè ñ ïî ëè -
êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè ê ôàê òî ðó âîí Âèë ëåá ðàí äà:
À — êîí ò ðî ëü íûå êëåò êè áåç äî áàâ ëå íèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà; Á—Â — êëåò êè
â ïðè ñóò ñò âèè ãî ìî öè ñ òå è íà: Á — Hcy 0,25 ìì/ë; Â — Hcy 2,5 ìì/ë; Ã —
èçî òè ïè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü — êëåò êè, èí êó áè ðî âàí íûå òî ëü êî ìå ÷å íû ìè
ðî äà ìè íîì àí òè òå ëà ìè



ò ðà öèé 2,5 è 5 ììîëü/ë ñî îò âåò ñò âåí íî. Íà ðèñ. 3Á
ïðåä ñòàâ ëå íû ïðè ìå ðû ãè ñ òîã ðàìì, èë ëþ ñò ðè ðó þ ùèõ
ðàñ ïðå äå ëå íèå êëå òîê, èí êó áè ðî âàí íûõ â ïðè ñóò ñò âèè
ãî ìî öè ñ òå è íà, ïî èí òåí ñèâ íî ñòè ôëþ î ðåñ öåí öèè. Èí òå -
ðåñ íî, ÷òî äëÿ êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà 0,25 ìÌ/ë
íà áëþ äà åò ñÿ óøè ðå íèå ïè êà — õà ðàê òåð ðàñ ïðå äå ëå íèÿ 
êëå òîê íà ïî ìè íà åò ñêî ðåå áè ìî äà ëü íûé. Ýòî íà áëþ äå -
íèå, ïî-âè äè ìî ìó, ìî æåò óêà çû âàòü íà ãå òå ðî ãåí íîñòü
ýí äî òå ëè î öè òîâ ïî âíóò ðè êëå òî÷ íî ìó óðîâ íþ ÔÂ —
ò.å. íà ëè ÷èå ñóá ïî ïó ëÿ öèè ñ îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êèì ñî -
äåð æà íè åì ÔÂ è êëå òîê ñ óðîâ íåì ÔÂ, áëèç êèì ê
êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè ÿì.

Äëÿ àíà ëè çà âîç ìîæ íûõ èç ìå íå íèé â ñåê ðå òîð íîì
ïó òè ýí äî òå ëè î öè òîâ ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è -
íà íà ìè áû ëî ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC
ìå òî äîì èì ìó íî öè òî õè ìèè ñ ïðè ìå íå íè åì ìî íî êëî -
íàëü íûõ àí òè òåë, ñïå öè ôè÷ íûõ ê ñèã íà ëó KDEL
(Lys-Asp-Glu-Leu) ëî êà ëè çà öèè â ÝÏÐ. Íàè áî ëåå
ïðåä ñòàâ ëåí íû ìè áåë êà ìè ÝÏÐ ñ òà êè ìè ñèã íà ëà ìè
ÿâ ëÿ þò ñÿ øà ïå ðî íû HSPA5 (GRP78, èëè BiP),
HSP90B1 (GRP94), áåë êè ñå ìåé ñò âà ïðî òå èí äè ñó ëü -
ôî è çî ìå ðàç (PDI). Ïî âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ áåë êîâ 
àñ ñî öè è ðî âà íî ñî ñòðåñ ñîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè -
êó ëó ìà è èí äóê öèåé àäàï òèâ íî ãî êà ñ êà äà — îò âå òà íà
áåë êè ñ íå íà òèâ íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ ìè — UPR (Un fol -
ded Pro te in Res pon se). Ïðî âå äåí íîå íà ìè èñ ñëå äî âà íèå
ìå òî äîì ËÊÑÌ ñ 3D-ðå êîí ñò ðóê öèåé (ðèñ. 4, 5) ïî -
êà çà ëî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí â êîí öåí ò ðà öèè 0,25 ìÌ/ë

âû çû âà åò óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè øà ïå ðî íîâ ÝÏÐ, ïðè
êîí öåí ò ðà öèè 5 ìÌ/ë íà áëþ äà ëèñü ïðè çíà êè ïå ðå ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ øà ïå ðî íîâ â âå çè êó ëû. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå 
ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èç áû òîê ãî ìî öè ñ òå è íà
èí äó öè ðó åò ÝÏÐ-ñòðåññ. Â êëåò êàõ, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ
âû ñî êè ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè ãî ìî öè ñ òå è íà, âè çó à ëè çè ðó -
þò ñÿ ãðà íó ëû ñ âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèåé øà ïå ðî íîâ —
îñíî âû âà ÿñü íà ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ è äàí íûõ ëè òå ðà òó -
ðû, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî â êëåò êàõ ðàç âè âà þò ñÿ
ïðî öåñ ñû ïðî òå à ñîì íîé äå ãðà äà öèè (ERAD).

Â ðÿ äå ðà áîò [6, 10] áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå -
èí â êîí öåí ò ðà öèè 3—5 ìÌ/ë âû çû âà åò çíà ÷è òå ëü -
íîå óâå ëè ÷å íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñî äåð æà íèÿ ÔÂ.
Ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, ïðî âå äåí íûõ íà ìè ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè è ËÊÑÌ, ïî êà -
çà ëè, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí â êîí öåí ò ðà öèè 0,025 è
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Ðèñ. 3. Èç ìå íå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ ïîä âëè ÿ íè åì ðàç ëè÷ -
íûõ êîí öåí ò ðà öèé ãî ìî öè ñ òå è íà. Êó ëü òó ðó êëå òîê HUVEC èí êó áè ðî âà ëè
â ïðè ñóò ñò âèè ãî ìî öè ñ òå è íà â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé 0,025—5 Ìì/ë
â òå ÷å íèå 18 ÷. Ïî ñëå ÷å ãî êëåò êè ñíè ìà ëè ñ ïîä ëîæ êè ïðè ïî ìî ùè
òðèï ñè íà ñ ÝÄÒÀ è ôèê ñè ðî âà ëè â 0,01% ôîð ìà ëü äå ãè äå, ïåð ìå à áè ëè -
çî âà ëè 0,1% ñà ïî íè íîì. Çà òåì êëåò êè îò ìû âà ëè è èí êó áè ðî âà ëè ñ ïåð -
âè÷ íû ìè ïî ëè êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ (Ab cam, UK) 1 ÷ è
ÔÈÒÖ-ìå ÷å íû ìè âòî ðè÷ íû ìè àí òè òå ëà ìè (KPL, USA) 30 ìèí. Ñáîð äàí -
íûõ è àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëþ î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur:
À — ïðî öåíò êëå òîê â ãåé òå; Á — îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ãè ñ òîã ðàì ìû

Ðèñ. 2. Îò íî øå íèå ïðî äî ëü íûõ ê ïî ïå ðå÷ íûì ðàç ìå ðàì ãðà íóë, ìå -
÷åí íûõ àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ â êëåò êàõ HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ èç áûò -
êîì ãî ìî öè ñ òå è íà. Èçîá ðà æå íèÿ, ïî ëó ÷åí íûå ìå òî äîì êîí ôî êà ëü íîé
ëà çåð íîé ñêà íè ðó þ ùåé ìèê ðî ñêî ïèè, ïîä âåð ãà ëè ïðî öå äó ðå áè íà ðè -
çà öèè ñ ïî ñëå äó þ ùèì àíà ëè çîì ÷à ñ òèö ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ Ima geJ 1.45s (NIH, ÑØÀ), ïî ñëå ÷å ãî ðàñ ñ÷è òû âà ëè îò íî -
øå íèÿ áî ëü øèõ è ìà ëûõ îñåé àï ïðîê ñè ìè ðó þ ùèõ ýë ëèï ñîâ



0,25 ìÌ ñïî ñîá ñò âó åò ðî ñ òó óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî
ÔÂ, èí êó áà öèÿ ñ ÃÖ â êîí öåí ò ðà öèè 2,5 è 5 ìÌ/ë
óìå íü øà åò ñî äåð æà íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ÔÂ. Ïðè
èí êó áà öèè ñ èç áûò êîì ãî ìî öè ñ òå è íà èç ìå íÿ åò ñÿ ôîð -
ìà è êî ëè ÷å ñò âî òå ëåö Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà.

Ïðî âå äåí íûå íà ìè èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêèå èñ ñëå -
äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî èç áû òîê ãî ìî öè ñ òå è íà èí äó öè -
ðó åò ñòðåññ ÝÏÐ â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC, ÷òî ñî -
ãëà ñó åò ñÿ ñ ðà áî òà ìè äðó ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé. Ñíè æå -
íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ â HUVEC ïðî èñ -
õî äèò íà ôî íå ñó ùå ñò âåí íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
øà ïå ðî íîâ ÝÏÐ — ìàð êå ðîâ ÝÏÐ ñòðåñ ñà. Ïî-âè -
äè ìî ìó, ïà äå íèå óðîâ íÿ ÔÂ ìî æåò áûòü àñ ñî öè è ðî -
âà íî ñ ïî âû øå íè åì ïðî òå à ñîì íîé äå ãðà äà öèè â óñëî -
âè ÿõ íà ðó øåí íî ãî ïðî öåñ ñà êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå -
âà íèÿ áåë êîâ â ÝÏÐ.

Ïðî äóê òîì òðàíñ ëÿ öèè 8,7 êá ìÐÍÊ ÔÂ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïî ëè ïåï òèä pre pro-vWF, ñî ñòî ÿ ùèé èç 2813 àìè íî êèñ -

ëîò íûõ îñòàò êîâ, èç êî òî ðûõ 22 ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ñèã -
íà ëü íûé ïåï òèä, 741 à.î. — òàê íà çû âà å ìûé ïðî ïåï òèä,
îñòàâ øè å ñÿ 2050 à.î. ñî îò âåò ñò âó þò çðå ëîé ñóáú å äè íè öå
ñ ìàñ ñîé îêî ëî 278 êÄà [14]. Ñóáú å äè íè öû pro-vWF
äè ìå ðè çó þò ñÿ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå ÷å ðåç
îá ðà çî âà íèå äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ìåæ äó Ñ-êîí öà ìè.
Ãëè êî çè ëè ðî âàí íûå â ÝÏÐ pro-vWF äè ìå ðû çà òåì ïî -
ñòó ïà þò â êîì ï ëåêñ Ãî ëü äæè, ãäå ïðè õà ðàê òåð íîì pH
(6,2 â îò ëè ÷èå îò pH â ÝÏÐ 7,4) ôîð ìè ðó þò ñÿ «äè ìåð -
íûå áó êå òû» è çà òåì óæå ìåæ ñóáú å äè íè÷ íûå äè ñó ëü -
ôèä íûå ñâÿ çè ìåæ äó N-êîí öå âû ìè ó÷à ñò êà ìè äè ìå ðîâ
(«ãî ëî âà-ê-ãî ëî âå») (16). Òî åñòü, òà êèì îá ðà çîì, ïðî -
èñ õî äèò ìóëü òè ìå ðè çà öèÿ äè ìå ðîâ — èíè öè à ëè çè ðó åò ñÿ
ñáîð êà N-êîí öå âûõ äî ìå íîâ â ñïè ðà ëü íóþ òðóá êó òå ëü öà 
Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà (16). Äëÿ îïè ñàí íî ãî ïðî öåñ ñà ñøèâ -
êè N-êîí öîâ íå îá õî äè ìî íà ëè ÷èå ïðî ïåï òè äà, äî ìå íû
êî òî ðî ãî D1 è D2 âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ìî òè âû (ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè) CXXC, õà ðàê òåð íûå äëÿ îê ñè äî ðå äóê òàç,
ó÷à ñò âó þ ùèõ â îá ðà çî âà íèè è/èëè èçî ìå ðè çà öèè äè -
ñóëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ïðî ïåï òèä îá ëà äà åò
îê ñè äî ðå äóê òàç íîé àê òèâ íî ñòüþ, ðå çó ëü òà òîì êî òî ðîé
ñòà íî âÿò ñÿ ìóëü òè ìåð íûå êîì ï ëåê ñû vWF, ñî ñòî ÿ ùèå èç 
áî ëåå 40 ñóáú å äè íèö ñ îá ùåé ìàñ ñîé ñâû øå 20 000 êÄà
è ñî ïî ñòà âè ìûå ïî ðàç ìå ðàì ñ òðîì áî öè òà ìè (îêî ëî
4 ìêì) [14].

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ñèí òå çå ìóëü òè ìåð íûõ êîì ï -
ëåê ñîâ ÔÂ è ïî ñëå äó þ ùåì èõ äå ïî íè ðî âà íèè â òÂÏ
èìå þò ìåñ òî äâà ïðî ñòðàí ñò âåí íî ðàç äå ëåí íûõ ïðî öåñ -
ñà îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé — ïðè îá ðà çî âà -
íèè äè ìå ðîâ â ÝÏÐ è ìóëü òè ìå ðîâ â êîì ï ëåê ñå Ãî ëü -
äæè. Íà áëþ äàâ øå å ñÿ íà ìè óìå íü øå íèå ïðî äî ëü íûõ
ðàç ìå ðîâ òÂÏ ìî æåò óêà çû âàòü, ïî-âè äè ìî ìó, íà íà ðó -
øå íèå ïðî öåñ ñà ïî ëè ìå ðè çà öèè ÔÂ â ïðè ñóò ñò âèè èç -
áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà. Ãî ìî öè ñ òå èí, êàê ïî êà çà ëè ìû è
ðÿä äðó ãèõ àâ òî ðîâ, â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ èí äó öè -
ðó åò ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà — ïî-âè -
äè ìî ìó, ýòîò ïðî öåññ îáó ñëîâ ëåí íà ðó øå íè åì îá ðà çî âà -
íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â ëþ ìå íå ÝÏÐ. Íà øè íà -
áëþ äå íèÿ óêà çû âà þò íà âîç ìîæ íîñòü òî ãî, ÷òî èç áû òîê 
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Ðèñ. 5. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà -
öèè KDEL â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ èç áûò êîì ãî -
ìî öè ñ òå è íà, ËÊÑÌ, 3D-ðå êîí ñò ðóê öèÿ:
À — ãî ìî öè ñ òå èí 0,25 ìÌ/ë, 18 ÷; Á — ãî ìî öè ñ òå èí 5 ìÌ/ë, 18 ÷

Ðèñ. 4. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà -
öèè KDEL â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ èç áûò êîì ãî -
ìî öè ñ òå è íà, ËÊÑÌ: ìèê ðî ôî òîã ðà ôèè (À, Â, Ä) è ñî îò âåò ñò âó þ ùèå
ãè ñ òîã ðàì ìû (Á, Ã, Å):
À, Á — êîí ò ðîëü, 18 ÷ áåç âîç äåé ñò âèÿ; Â, Ã — ãî ìî öè ñ òå èí
0,25 ìÌ/ë, 18 ÷; Ä, Å — ãî ìî öè ñ òå èí 2,5 ìÌ/ë, 18 ÷



ÃÖ ìî æåò âëè ÿòü è íà ïðî öåññ îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä -
íûõ ñâÿ çåé ïðè ìóëü òè ìå ðè çà öèè, ïðè ÷åì ýòî ìî æåò
èìåòü ìåñ òî ïðè êîí öåí ò ðà öè ÿõ ÃÖ, ñó ùå ñò âåí íî ìå íü -
øèõ òåõ, êî òî ðûå àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïè êî âûì
ÝÏÐ-ñòðåñ ñî âûì îò âå òîì. Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè ìà íèå 
îá íà ðó æåí íîå íà ìè óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ â êëåò êàõ
ÔÂ ïðè èí êó áà öèè ñ ãî ìî öè ñ òå è íîì â äèà ïà çî íå êîí -
öåí ò ðà öèé äî 0,25 ìÌ/ë. Ìîæ íî ïðåä ëî æèòü íå ñêîëü -
êî âîç ìîæ íûõ îáú ÿñ íå íèé ýòî ìó — óâå ëè ÷å íèå ïðî -
äóê öèè ÔÂ, ñíè æå íèå áà çà ëü íî ãî ýê çî öè òî çà. Äëÿ
ñòðåñ ñà ÝÏÐ õà ðàê òå ðåí áëîê òðàíñ ëÿ öèè, ñíè æå íèå
ñêî ðî ñòè ïî ñòóï ëå íèÿ ïî ëè ïåï òèä íûõ öå ïåé â ëþ ìå íó
ÝÏÐ è ñèí òå çà áåë êà ÝÏÐ-àñ ñî öè è ðî âàí íû ìè ðè áî ñî -
ìà ìè. Ýòî, ïî-âè äè ìî ìó, íå ñî îò âåò ñò âó åò ïðåä ïî ëî æå -
íèþ î âîç ìîæ íîì óâå ëè ÷å íèè ïðî äóê öèè ÔÂ. Ïðåä ïî -
ëà ãà å ìàÿ ìî äó ëÿ öèÿ ãî ìî öè ñ òå è íîì ýê çî öè òî çà â ýí äî -
òå ëè î öè òàõ âû çû âà åò îïðå äå ëåí íûé èí òå ðåñ â ñâÿ çè ñ
íå äàâ íèì èñ ñëå äî âà íè åì (15), ïðåä ïî ëà ãà þ ùèì íà ëè -
÷èå ðå äîêñ-àê òèâ íûõ ïàð öè ñ òå è íà â íåé ðî íà ëü íîì áåë -
êå SNARE-25 — ãî ìî ëî ãå ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî â êëåò -
êàõ áåë êà SNARE-23, ó÷à ñò âó þ ùå ãî â ïðî öåñ ñå «ïðè -
÷à ëè âà íèÿ» âå çè êóë, â òîì ÷èñ ëå ýê çî öè òîç íûõ, ê ìåì á -
ðà íàì êëåò êè. Äëÿ óòî÷ íå íèÿ ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â
îñíî âå äàí íî ãî ÿâ ëå íèÿ, òðå áó åò ñÿ ïðî âå äå íèå äî ïîë íè -
òå ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû
1. Spi el A.O., Gil bert J.C., Jil ma B. von Wil leb rand fac -

tor in car di o vas cu lar di se a se: fo cus on acu te co ro na ry syn d -
ro mes // Cir cu la ti on. — 2008. — 117. — P. 1449—1459.

2. Gib lin J.P., Hew lett L.J, Han nah M.J. Ba sal sec re ti on
of von Wil leb rand fac tor from hu man en dot he li al cells //
Blo od. — 2008. — 112. — P. 957—964.

3. Lip G.Y., Blann A. von Wil leb rand fac tor: a mar ker of
en dot he li al dys fun c ti on in vas cu lar di sor ders? // Car di o vas -
cu lar Re se arch. — 1997. — 34. — P. 255—265.

4. Gri en d ling K.K., Ale xan der R.W. Oxi da ti ve stress and
car di o vas cu lar di se a se // Cir cu la ti on. — 1997. — 96. —
P. 3264—3265.

5. Ja ku bow s ki H. Pat hop hy si o lo gi cal Con se qu en ces of
Ho mo cys te i ne Ex cess // J. Nut ri ti on. — 2006. — 136. —
P. 1741S—1749S.

6. Lentz S.R., Sad ler J.E. Ho mo cys te i ne In hi bits von
Wil leb rand Fac tor Pro ces sing and Sec re ti on by Pre ven ting
Tran s port From the En dop las mic Re ti cu lum // Blo od. —
1993. — Vol. 81. — P. 683—689.

7. Pus z tas ze ri M.P., Se e len tag W., Bos man F.T. Bos man
Im mu no his toc he mi cal ex p res si on of en dot he li al mar kers
CD31, CD34, von Wil leb rand fac tor, and Fli-1 in nor mal
hu man tis su es // Jo ur nal of His toc he mis t ry & Cy toc he mis t -
ry. — 2006. — Vol. 54(4). — P. 385—395.

8. Outi nen P.A., So od S.K., Pfe i fer S.I., Pa mi di S., Po -
dor T.J., Li J., We itz J.I., Aus tin R.C. Ho mo cys te i ne-In du ced
En dop las mic Re ti cu lum Stress and Growth Ar rest Le ads to Spe -
ci fic Chan ges in Ge ne Ex p res si on in Hu man Vas cu lar En dot he -
li al Cells // Blo od. — 1999. — Vol. 94 (3). — P. 959—967.

9. Man nuc ci P.M. von Wil leb rand Fac tor: A Mar ker of
En dot he li al Da ma ge? // Ar te ri os c ler. Thromb. Vasc. Bi ol. —
1998. — 18. — P. 1359—1362.

10. Ro y bal C.N., Yang S., Sun C.W., Hur ta do D., Van der 
Jagt D.L., Tow nes T.M., Ab co u wer S.F. Ho mo cys te i ne in c re -
a ses the ex p res si on of vas cu lar en dot he li al growth fac tor by a
mec ha nism in vol ving en dop las mic re ti cu lum stress and tran -
s c rip ti on fac tor ATF4 // J. Bi ol. Chem. — 2004. — Apr. 9. —
279(15). — P. 14844—14852.

11. Ta wa kol A., For gi o ne M.A., Stu eh lin ger M., Al -
pert N.M., Co o ke J.P., Los cal zo J., Fis c h man A.J., Cre a -
ger M.A., Ge wirtz H. Hy per ho mo cys te i ne mia is as so ci a ted with 
im pa i red en dot he li um — de pen dent va so di la ti on fun c ti on in
hu mans // Cir cu la ti on. — 1997. — 95. — P. 1119—1121.

12. Va ne J.R., Ang gard E.E., Bat ting R.M. Re gu la to ry
fun c ti ons of the vas cu lar en dot ne li um // New En g land Jo ur -
nal of Me di ci ne. — 1990. — 323. — P. 27—36.

13. Van ho ut te P.M., Mom bo u li J.V. Vas cu lar en dot he li -
um: va so ac ti ve me di a tors // Prog. Car di o va se. Dis. — 1996.
— 39. — P. 229—238.

14. Aird W.C. (ed.) En dot he li al Bi o me di ci ne. — Cam b -
rid ge Uni ver si ty Press, 2007.

15. Bock L.V., Hut c hings B., Grub mul ler H., Wo od bu -
ry D.J. Che mo mec ha ni cal Re gu la ti on of SNARE Pro te ins
Stu di ed with Mo le cu lar Dy na mics Si mu la ti ons // Bi op hy si -
cal Jo ur nal. — 2010. — 90. — P. 1221—1230.

16. Sprin ger T.A. Bi o lo gy and phy sics of von Wil leb rand
fac tor con ca ta mers // Jo ur nal of Throm bo sis and Ha e mos ta -
sis. — 2011. — 9 (Suppl. 1). — P. 130—143.

Ïî ñòó ïè ëà 23.04.12

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

86

Ñâå äå íèÿ îá àâ òî ðàõ:
Èã íàø êî âà Òà òü ÿ íà Èãî ðåâ íà, àñ ïè ðàíò ëàá. ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ òðîì áî ãå íå çà è òðîì áî ëè çè ñà

ÔÃÁÓ ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ
Ìå ñè òîâ Ìè õà èë Âà ëåí òè íî âè÷, àñ ïè ðàíò ëàá. ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ òðîì áî ãå íå çà è òðîì áî ëè çè ñà

ÔÃÁÓ ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ
Ðû áà êîâ Àí òîí Ñòà íèñ ëà âî âè÷, êàíä. ìåä. íà óê, íà ó÷. ñîòð. ëàá. êëå òî÷ íîé áèî ëî ãèè è ïà òî ëî ãèè ðàç âè -

òèÿ ÔÃÁÓ ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ
Ìî ñ êîâ öåâ Àëåê ñåé Àëåê ñàí ä ðî âè÷, êàíä. ìåä. íà óê, âåä. íà ó÷. ñîòð. ëàá. ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ òðîì -

áî ãå íå çà è òðîì áî ëè çè ñà ÔÃÁÓ ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ
Ñî êî ëîâ ñêàÿ Àëè ñà Àíà òî ëü åâ íà, êàíä. áèîë. íà óê, âåä. íà ó÷. ñîòð. ëàá. ôóí ê öè î íà ëü íîé ãå íî ìè êè è ëè ïè -

äî ìè êè ÔÃÁÓ ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ
Êó áà òè åâ Àñ ëàí Àìèð õà íî âè÷, ä-ð ìåä. íà óê, ïðîô., àêàä. ÐÀÌÍ, äè ðåê òîð ÔÃÁÓ ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ



ISSN 0031-2991 87

© Êîë ëåê òèâ àâ òî ðîâ, 2012
ÓÄÊ 616-092

Ì.Â. Ìå ñè òîâ, Ò.È. Èã íàø êî âà, Ì.Å. Ìå ùåð ñêèé, 
À.Ñ. Àêî ïîâ, À.À. Ñî êî ëîâ ñêàÿ, À.À. Ìî ñ êîâ öåâ, À.À. Êó áà òè åâ
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Ñòðåññ ÝÏÐ — òè ïî âîé ìî ëå êó ëÿð íî-ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ, ëå æà ùèé â îñíî âå ìíî ãèõ ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòûõ, ýí äîê ðèí íûõ è äðó ãèõ çà áî ëå âà íèé. Íà ðó øå íèÿ ïðî öåñ ñîâ êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà íèÿ áåë êîâ 
â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå (ÝÏÐ) ìî ãóò èí äó öè ðî âàòü ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêèé ñòðåññ. Àê òè âè ðî âàí íûå 
êîì ïåí ñà òîð íûå ìå õà íèç ìû â îò âåò íà íà ðó øå íèå ôîë äèí ãà áåë êîâ â ÝÏÐ âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè
ôåð ìåí òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â îá ðà çî âà íèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â áåë êàõ. Ïðî äóê òîì îêèñ ëå íèÿ ñó ëü ôãèä ðè ëü -
íûõ ãðóïï áåë êîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ). Óâå ëè ÷å íèå àê òèâ íî ñòè îê ñè äî ðå äóê òà çû
ERO1 ìî æåò áûòü îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà — îä íà êî, èñ òî÷ íèê ÀÔÊ ïðè
ñòðåñ ñå ÝÏÐ è ñâÿçü ãè ïåð ï ðî äóê öèè ÀÔÊ ñî ñòðåñ ñîì ÝÏÐ îñòà þò ñÿ ïðåä ìå òîì äè ñ êóñ ñèé. Â äàí íîì èñ -
ñëå äî âà íèè ïî êà çà íî, ÷òî èí äó öè ðó å ìîå äè òè îò ðåé òî ëîì (ÄÒÒ) íà ðó øå íèå îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü -
íî ãî áà ëàí ñà, ñî ïðî âîæ äà å ìîå ïà äå íè åì ïðî äóê öèè ÀÔÊ, ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ ñòðåñ ñà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî
ðå òè êó ëó ìà â êëåò êàõ Jur kat. Ñòðåññ ÝÏÐ â ýòèõ êëåò êàõ íå àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî âû øå íè åì ïðî äóê öèè ÀÔÊ,
âîç äåé ñò âèå ÄÒÒ ïðè âî äèò ê èí äóê öèè àïîï òî çà. Ãî ìî öè ñ òå èí, èí äó öè ðó þ ùèé â ýí äî òå ëè î öè òàõ ñòðåññ
ÝÏÐ, äëÿ Jur kat íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ýô ôåê òèâ íûì èí äóê òî ðîì ñòðåñ ñà ÝÏÐ â èñ ñëå äî âàí íîì äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà -
öèé. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ÄÒÒ-èí äó öè ðî âàí íîì ñòðåñ ñå ÝÏÐ â êëåò êàõ Jur kat ïðî äóê öèÿ ÀÔÊ íå ïî âû øå íà,
îä íà êî, äëÿ äðó ãèõ òè ïîâ êëå òîê ãå íå ðà öèÿ ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ â îïðå äå ëåí íîé ñòå ïå íè
àäàï òèâ íûì ïðî öåñ ñîì ñ ó÷å òîì âîç ìîæ íî ãî ó÷à ñ òèÿ ÀÔÊ â îá ðà çî âà íèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé áåë êîâ ïðî -
òå î ìà, âêëþ ÷àÿ áåë êè â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, äè òè îò ðåé òîë, àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà,
ôîë äèíã áåë êîâ, îê ñè äî ðå äóê òà çà ERO1, äè ñó ëü ôèä íûå ñâÿ çè áåë êîâ

M.V. Mesitov, T.I. Ignashkova, M.E. Mesherkiy, A.S. Akopov, 
A.A. Sokolovskaya, A.A. Moskovtsev, A.A. Kubatiev

Re dox im bal ance with low ros pro duc tion 
is as so ci ated with er stress in Jurkat cells

The In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Mos cow, Rus sia

Endoplasmic re tic u lum stress — typ i cal mo lec u lar pathophysiological pro cess that un der lies many car dio vas cu lar, en -
do crine and other dis eases. Vi o la tions of the pro tein conformational mat u ra tion pro cesses in the endoplasmic re tic u lum can
cause proteotoxic stress. Com pen sa tory mech a nisms are ac ti vated in re sponse to ER stress in clude in creased ex pres sion of
en zymes in volved in the for ma tion of disulfide bonds in pro teins. The sulfhydryl groups ox i da tion in the elec tron trans port
chain (PDI-ERO1-O2) is as so ci ated with re ac tive ox y gen spe cies (ROS) gen er a tion. In creased ac tiv ity of
oxidoreductase ERO1 could be one of the mech a nisms of ox i da tive stress — how ever, a di rect re la tion ship of ER stress
with the over pro duc tion of ROS re mains a sub ject of de bate. In this study we have shown that in duced by dithiothreitol
(DTT) vi o la tion of the re dox bal ance with low ROS pro duc tion leads to the endoplasmic re tic u lum stress in Jurkat cells.
ER-stress in these cells is not as so ci ated with in creased ROS pro duc tion, DTT treat ment leads to in duc tion of apoptosis.
Mod u la tion of intracellular lev els of ROS can in flu ence the apoptosis-inducing ef fects of ER-stress. Given the pos si ble
in volve ment of ROS in the gen er a tion of disulfide bonds, the role of ROS in ER stress may be a mod u la tion of disulfide
proteome in clud ing cli ent pro teins.
     Key words: endoplasmic re tic u lum stress, dithiothreitol, re ac tive ox y gen spe cies, pro teins fold ing, oxidoreductase
ERO1, disulfide bonds in pro teins
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Îêî ëî 30% áåë êîâ ýóêà ðè îò, â òîì ÷èñ ëå áî ëü -
øèí ñò âî ñåê ðå òîð íûõ, ñèí òå çè ðó åò ñÿ íà ðè áî ñî ìàõ
øå ðî õî âà òî ãî ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà
(ÝÏÐ) è ïðè îá ðå òà åò íà òèâ íóþ êîí ôîð ìà öèþ â ëþ -
ìå íå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà [2]. «Êà ÷å ñò -
âî» áåë êî âûõ êîí ôîð ìà öèé êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ ñè ñ òå ìîé
ERQC (En dop las mic Re ti cu lum Qu a li ty Con t rol).

Îä íîé èç îñî áåí íî ñòåé àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ òðàíñ -
ëÿ öèåé (êîò ðàí ñ ëÿ öè îí íî ãî) ôîë äèí ãà áåë êîâ â ÝÏÐ 
ÿâ ëÿ åò ñÿ îá ðà çî âà íèå äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Äî ìè íè -
ðó þ ùèì ó ýóêà ðè îò ìå õà íèç ìîì ôîð ìè ðî âà íèÿ äè -
ñóëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â áåë êàõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî âìå ñò íîå äåé -
ñò âèå ôåð ìåí òîâ ñå ìåé ñò âà ïðî òå èí äè ñó ëü ôî è çî ìå ðàç 
(PDI), îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ îêèñ ëå íèå ñó ëü ôãèä ðè ëü íûõ 
ãðóïï, èçî ìå ðè çà öèþ, âîñ ñòà íîâ ëå íèå äè ñóëü ôèä íûõ
ñâÿ çåé b îê ñè äî ðå äóê òàç Ero-1 (òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûå
èçî ôîð ìû Ero-1-a è Ero-1-b ó ÷å ëî âå êà), îêèñ ëÿ þ -
ùèõ ïðî òå èí äè ñó ëü ôî è çî ìå ðà çû.

Ìî ëå êó ëÿð íûé êèñ ëî ðîä â àýðîá íûõ óñëî âè ÿõ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êî íå÷ íûì àê öåï òî ðîì ýëåê ò ðî íîâ, ïî ëó ÷åí íûõ
ôåð ìåí òà ìè PDI è ïå ðå äàí íûõ ERO-1 ó ýóêà ðè îò
[13,14]. Ôîð ìè ðó å ìàÿ òà êèì îá ðà çîì öåïü ïå ðå íî ñà
ýëåê ò ðî íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ýëå ìåí òîì ñè ñ òå ìû
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîë äèí ãà [10]. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ïðî öåññ
îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé âëå ÷åò çà ñî áîé ñó -
ùå ñò âåí íóþ ãå íå ðà öèþ ÀÔÊ — âïëîòü äî 25% îò îá -
ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà ÀÔÊ, ïðî äó öè ðó å ìî ãî êëåò êîé [8].

Íà ðó øå íèÿ ïðî öåñ ñîâ êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà -
íèÿ áåë êîâ ìî ãóò ñòàòü ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ ïðî òå î òîê ñè -
÷å ñêî ãî ñòðåñ ñà, äè íà ìè êà êî òî ðî ãî îïðå äå ëÿ åò ñÿ èí òåí -
ñèâ íî ñòüþ de no vo ñèí òå çà è îá íîâ ëå íèÿ êëå òî÷ íûõ è
ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ áåë êîâ. Ïðî äóê òû íå çà êîí ÷åí íîé
òðàíñ ëÿ öèè, èí òåð ìå äè à òû ôîë äèí ãà ñ íå êîð ðåê ò íîé
êîí ôîð ìà öèåé, à òàê æå ñóáú å äè íè öû, íå âêëþ ÷åí íûå â
îëè ãî ìåð íûå áåë êî âûå êîì ï ëåê ñû, ìî ãóò ýê ñ ïî íè ðî âàòü 
ãèä ðî ôîá íûå îá ëà ñ òè [6], êî òî ðûå ñòà íî âÿò ñÿ äî ïîë íè -
òå ëü íû ìè, «íå çà êîí íû ìè» èí òåð ôåé ñà ìè äëÿ ìåæ ìî ëå -
êó ëÿð íî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ è ìî ãóò ïðè âî äèòü ê àã ðå ãà -
öèè áåë êîâ, ôîð ìè ðî âà íèþ òîêñè÷ íûõ è èì ìó íî ãåí íûõ
ïðî äóê òîâ. Íà êîï ëå íèå êîí ôîð ìà öè îí íî-äå ôåê ò íûõ
áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ â ñâÿ çè ñî ìíî æå ñò âåí íî ñòüþ
ôóí ê öèé è åäè íûì îáú å ìîì ýòî ãî êîì ïàð ò ìåí òà ìî æåò
èíè öè è ðî âàòü äèñ ôóí ê öèè äðó ãèõ ñè ñ òåì ÝÏÐ, è òåì
ñà ìûì èí äó öè ðî âàòü îá ùåå ñî ñòî ÿ íèå ÝÏÐ, õà ðàê òå ðè -
çó å ìîå êàê ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà.

Ñòðåññ ÝÏÐ — òè ïî âîé ìî ëå êó ëÿð íî-ïà òî ôè çè î -
ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ, ëå æà ùèé â îñíî âå ìíî ãèõ ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ, ýí äîê ðèí íûõ è äðó ãèõ çà áî ëå âà -
íèé. Â ÷à ñò íî ñòè, äèñ ôóí ê öèÿ ýí äî òå ëèÿ ïðè ãè ïåð -
ãî ìî öè ñòå è íå ìèè ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà èí äó öè ðó -
å ìûì èç áûò êîì ãî ìî öè ñ òå è íà ñòðåñ ñîì ÝÏÐ è
IRE1-çà âè ñè ìûì àïîï òî çîì [16]. Íà ðó øå íèÿ êîí -
ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà íèÿ áåë êîâ, ÝÏÐ-ñòðåññ è
îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå -

íå çå íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê
áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà è Ïàð êèí ñî íà [8].

Äëÿ çà ùè òû îò ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêî ãî ñòðåñ ñà è îøè áîê
ðà áî òû ñè ñ òå ìû êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà íèÿ áåë êîâ â
ÝÏÐ ýóêà ðè îò âîç íèê ëè ñëå äó þ ùèå ïðè ñïî ñîá ëå íèÿ:

= ðå öåï öèÿ áåë êîâ c íà ðó øåí íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ -
ìè â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå;

= îá ðà áîò êà è ïå ðå äà ÷à èí ôîð ìà öèè â ÿä ðî î äå -
òåê òè ðî âàí íûõ áåë êàõ ñ äå ôåê ò íû ìè èëè íå çðå ëû ìè
êîí ôîð ìà öè ÿ ìè;

= àäàï òà öè îí íûå èç ìå íå íèÿ ÝÏÐ è àñ ñî öè è ðî -
âàí íûõ ñòðóê òóð, îá ùèì ðå çó ëü òà òîì äåé ñò âèÿ êî òî -
ðûõ äîë æíî ñòàòü ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè äå ôåê ò íûõ 
áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ.

Ïå ðå ÷èñ ëåí íûå ôóí ê öèè ðå à ëè çó þò ñÿ ïî ñðåä ñò -
âîì íå ñêî ëü êèõ ìå õà íèç ìîâ, äåé ñò âó þ ùèõ çà ÷à ñ òóþ
ñî âìå ñò íî:

= ñè ñ òå ìà ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ îò âå òà íà áåë êè ñ
íå íà òèâ íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ ìè (Un fol ded Pro te in Res -
pon se, UPR);

= êîí ò ðîëü òðàíñ ëÿ öèè — àò òå íþ à öèÿ êýï-çà âè -
ñè ìîé òðàíñ ëÿ öèè, îïî ñðå äó å ìàÿ êè íà çîé PERK;

= àê òè âà öèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà ATF6;
= îò âåò íà èç áû òîê áåë êà â ëþ ìå íå ÝÏÐ, èëè

«ïå ðå ãðóç êó» ÝÏÐ (en dop las mic re ti cu lum over lo ad
res pon se, EROR), îïî ñðå äó å ìûé àê òè âè ðî âàí íûì
òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðîì NF-kap paB.

Àê òè âè ðî âàí íûå êîì ïåí ñà òîð íûå ìå õà íèç ìû â îò -
âåò íà íà ðó øå íèå ôîë äèí ãà áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ
âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè ôåð ìåí òîâ, ó÷à ñò âó þ -
ùèõ â îá ðà çî âà íèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â áåë êàõ. Óâå -
ëè ÷å íèå àê òèâ íî ñòè îê ñè äî ðå äóê òà çû ERO1 ìî æåò
ïðè âî äèòü ê ðî ñ òó ïðî äóê öèè ÀÔÊ [13]. Ñ÷è òà åò ñÿ,
÷òî ýòî ìî æåò áûòü îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà — îä íà êî, èñ òî÷ íèê ÀÔÊ ïðè
ñòðåñ ñå ÝÏÐ è ñâÿçü ãè ïåð ï ðî äóê öèè ÀÔÊ ñî ñòðåñ -
ñîì ÝÏÐ îñòà åò ñÿ ïðåä ìå òîì äè ñ êóñ ñèé.

Íà ôî íå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ -
ùåí íûõ ñòðåñ ñó ÝÏÐ â ïðî ôåñ ñè î íà ëü íûõ ñåê ðå òîð íûõ 
êëåò êàõ, çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øåå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ êëåò -
êàì, íå ñèí òå çè ðó þ ùèõ çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî áåë êà
íà ýê ñ ïîðò. Öåëü ðà áî òû — èñ ñëå äî âà íèå îñî áåí íî ñòåé 
òå ÷å íèÿ ñòðåñ ñà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà è àñ -
ñî öè à öèè åãî ñ ãå íå ðà öèåé ÀÔÊ â ëè íèè êëå òîê
Ò-ëèì ôîá ëà ñò íîé ëåé êå ìèè Jur kat.

Ìå òî äè êà
Êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê

Ñóñ ïåí çè îí íûå êëåò êè Jur kat êó ëü òè âè ðî âà ëè íà
ñðå äå RPMI1640 (Gib co, In vit ro gen Cor po ra ti on) c 10% 
FBS (Gib co, In vit ro gen Cor po ra ti on) â àò ìî ñôå ðå 5%
ÑÎ2. Ïå ðå ñåâ ïðî èç âî äè ëè ñ ïëîò íî ñòüþ 5,0́ 105 êëå -
òîê/ìë. Ïîä ñ÷åò êëå òîê ïðî èç âî äè ëè íà àâ òî ìà òè ÷å -
ñêîì ñ÷åò ÷è êå êëå òîê ôèð ìû In vit ro Gen Co un tess.
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Èì ìó íî öè òî õè ìèÿ

Ïî ñëå èí êó áà öèè â ïðè ñóò ñò âèè ðàç ëè÷ íûõ êîí öåí ò -
ðà öèé äè òè îò ðåé òîë (ÄÒÒ) è ãî ìî öè ñ òå è íà, êëåò êè
ôèê ñè ðî âà ëè 4%-íûì ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äîì, ïåð ìå à áè -
ëè çè ðî âà ëè 0,01%-íûì ðàñ òâî ðîì Òðè òîí Õ-100 è
áëî êè ðî âà ëè 3%-íûì ðàñ òâî ðîì ÁÑÀ (áû ÷ü èì ñû âî -
ðî òî÷ íûì àëü áó ìè íîì). Çà òåì êëåò êè èí êó áè ðî âà ëè ñ
ïåð âè÷ íû ìè ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè ê áåë êàì ñ
ïåï òè äîì KDEL (Ab cam, Âå ëè êîá ðè òà íèÿ) è âòî ðè÷ -
íû ìè ðî äà ìèí-ìå ÷å íû ìè àí òè òå ëà ìè (KPL, ÑØÀ).
Âè çó à ëè çà öèþ ëî êà ëè çà öèè ïðî âî äè ëè ïðè ïî ìî ùè
êîí ôî êà ëü íî ãî ëà çåð íî ãî ñêà íè ðó þ ùå ãî ìèê ðî ñêî ïà
ECLIPSE TE2000U (Ni kon, ßïî íèÿ) ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ EZ âåð ñèè 2.3.

Èì ìó íîá ëîò òèíã

Áåë êè ðàç äå ëÿ ëè ýëåê ò ðî ôî ðå çîì â 12% ïî ëè àê ðè ëà -
ìèä íîì ãå ëå â äå íà òó ðè ðó þ ùèõ óñëî âè ÿõ, ïå ðå íî ñè ëè íà
ìåì á ðà íó PVDF (ïî ëè âè íè ëè äåí äèô ëó î ðèä), ïî ñëå ÷å -
ãî áëî êè ðî âà ëè â ðàñ òâî ðå 5% ñó õî ãî ìî ëî êà. Èí êó áè -
ðî âà ëè ñ ïåð âè÷ íû ìè àí òè-KDEL àí òè òå ëà ìè, ïðè ãî òîâ -
ëåí íû ìè â ðàç âå äå íèè 1:1000, â òå ÷å íèå 1 ÷, çà òåì ñî
âòî ðè÷ íû ìè êî çü è ìè àí òè-ìû øè íû ìè àí òè òå ëà ìè, ìå ÷å -
íû ìè ïå ðîê ñè äà çîé õðå íà, ðàç âå äåí íû ìè 1:3000 òàê æå â
òå ÷å íèå 1 ÷. Áåë êè âè çó à ëè çè ðî âà ëè íà ñòàí öèè ãåëü-äî -
êó ìåí òè ðî âà íèÿ Ko dak Ima ge Sta ti on 440CF.

Äå òåê òè ðî âà íèå àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ óðîâ íÿ ïðî äóê öèè ÀÔÊ èñ ïî ëü çî âà -
ëè äèõ ëî ðî îô ëó î ðåñ öå èí äè à öå òàò H2DCFDA (In vit ro gen
Corp.) — ïî÷ òè íå ôëó î ðåñ öè ðó þ ùåå ñî å äè íå íèå, ëåã êî
ïðî íè êà þ ùåå ÷å ðåç êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó â êëåò êó è ãèä -
ðî ëè çó þ ùå å ñÿ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ýñ òå ðà çà ìè äî
2’,7’-äèõëî ðîô ëó î ðåñ öå è íà (DCFH). Òàê æå íå ôëó î ðåñ -
öè ðó þ ùåå ñî å äè íå íèå DCFH, â ñâîþ î÷å ðåäü, îêèñ ëÿ åò ñÿ 
ðå àê òèâ íû ìè ôîð ìà ìè êèñ ëî ðî äà äî 2’,7’-äèõ ëî ðîô ëó î -
ðåñ öå è íà (DCF) ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ôëó î ðåñ öåí öèè.

Â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè
êëåò êè, èí êó áè ðî âàí íûå 30 ìèí ñ ïå ðîê ñè äîì âî äî ðî äà
â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè 10 ìM, îò ðè öà òå ëü íî ãî —
êëåò êè ñ äî áàâ ëåí íûì ýê âè âà ëåí ò íûì îáú å ìîì âî äû.
Çîíä H2DCFDA èñ ïî ëü çî âàë ñÿ â êîí öåí ò ðà öèè
4 ìêM/ë. Êëåò êè ñ çîí äîì èí êó áè ðî âà ëè 30 ìèí, çà -
òåì îä íî êðàò íî îò ìû âà ëè PBS, ïî ñëå ÷å ãî ñ ïî ìî ùüþ
ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè äå òåê òè ðî âà ëè ôëó î ðåñ öåí öèþ
DCF ïðè äëè íå âîë íû âîç áóæ äå íèÿ 485 íì è äëè íå
âîë íû ýìèñ ñèè 535 íì.

Ïðî òî÷ íàÿ öè òî ìåò ðèÿ

Ñáîð è àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî -
ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur (Bec ton Dic kin son, CØA) ñ
àð ãî íî âûì ëà çå ðîì (äëè íà âîë íû 488 íì) ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ CEL LQu est. Â êàæ äîì
îá ðàç öå àíà ëè çè ðî âà ëè íå ìå íåå 10000 ñî áû òèé.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà öèè KDEL 

ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà

Äëÿ àíà ëè çà èç ìå íå íèé â êëåò êàõ Jur kat ïðè äåé ñò -
âèè èí äóê òî ðà ÄÒÒ áû ëî ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ìå òî äîì èì ìó íî öè -
òî õè ìèè ñ ïðè ìå íå íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë, ñïå -
öè ôè÷ íûõ ê ïåï òè äó KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu) —
ñèã íà ëó ëî êà ëè çà öèè â ÝÏÐ. Ñðå äè áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì
KDEL â ÝÏÐ ïðå îá ëà äà þò øà ïå ðî íû HSPA5
(GRP78, èëè BiP), HSP90B1 (GRP94), áåë êè ñå -
ìåé ñò âà ïðî òå èí äè ñó ëü ôî è çî ìå ðàç (PDI). Ïî âû øå íèå
ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ áåë êîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ýëå ìåí òîì àäàï òèâ íî ãî 
êà ñ êà äà — îò âå òà íà áåë êè ñ íå íà òèâ íû ìè êîí ôîð ìà -
öè ÿ ìè — UPR (Un fol ded Pro te in Res pon se), èí äóê öèÿ
êî òî ðî ãî àñ ñî öè è ðî âà íà ñî ñòðåñ ñîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å -
ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà.

Ñ ïî ìî ùüþ ëà çåð íîé ñêà íè ðó þ ùåé êîí ôî êà ëü íîé 
ìèê ðî ñêî ïèè êëå òîê Jur kat, èí êó áè ðî âàí íûõ â ðî ñ òî -
âîé ñðå äå ñ äî áàâ ëå íè åì èí äóê òî ðà ÄÒÒ â òå ÷å íèå
18 ÷, áû ëî äå òåê òè ðî âà íî øåñ òè êðàò íîå óâå ëè ÷å íèå
èí òåí ñèâ íî ñòè ôëó î ðåñ öåí öèè, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü -
ñò âî âàòü î ïî âû øå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè KDEL-ñî äåð æà -
ùèõ áåë êîâ (ðèñ. 1).

Â ïðå äû äó ùèõ ðà áî òàõ íà ìè è ðÿ äîì äðó ãèõ àâ òî ðîâ
[11] ïî êà çà íî, ÷òî èç áû òîê ãî ìî öè ñ òå è íà òàê æå ñïî ñî áåí
èí äó öè ðî âàòü ñòðåññ ÝÏÐ, â ÷à ñò íî ñòè, â ýí äî òå ëè î öè -
òàõ ÷å ëî âå êà. Èí êó áà öèÿ êëå òîê Jur kat ñ ãî ìî öè ñ òå è íîì â 
êîí öåí ò ðà öèè, âû çû âà þ ùåé ñòðåñ ñîð íûé îò âåò â êëåò êàõ 
HUVEC, íå ïðè âî äè ëî ê ñó ùå ñò âåí íî ìó ðî ñ òó ýê ñ ï ðåñ -
ñèè KDEL-ñî äåð æà ùèõ áåë êîâ ó Jur kat. Ïðî âå äåí íàÿ
îöåí êà ýê ñ ï ðåñ ñèè ìå òî äîì âå ñ òåð í á ëîò ïîä òâåð æ äà åò
äå òåê òè ðî âàí íîå ìå òî äîì ËÑÊÌ óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà -
öèè áåë êîâ ÝÏÐ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà öèè â ÝÏÐ ïðè
äåé ñò âèè ÄÒÒ. Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî ãå òå ðî ãåí -
íîñòü êëå òîê Jur kat ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè KDEL-áåë êîâ â êîí ò -
ðî ëå áåç âîç äåé ñò âèÿ íè æå, ÷åì ïðè èí äóê öèè ñòðåñ ñà.
Êàê âèä íî èç ðèñ. 1 Â, ñòðåñ ñè ðî âàí íûå êëåò êè ìî ãóò ñó -
ùå ñò âåí íî îò ëè ÷à òü ñÿ ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êîâ ÝÏÐ, ó÷à -
ñò âó þ ùèõ â àäàï òèâ íîì îò âå òå.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò
îá óâå ëè ÷å íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè KDEL-ñî äåð æà ùèõ áåë êîâ â
êëåò êàõ Jur kat ïðè èõ èí êó áà öèè â ñðå äå, ñî äåð æà ùåé
2,5 ìÌ/ë ÄÒÒ. Ñ ó÷å òîì óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè óêà çàí íûõ 
áåë êîâ, ìîæ íî ãî âî ðèòü îá óìå ðåí íîé èí äóê öèè ñòðåñ ñà
ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà â ýòèõ êëåò êàõ.

Ãå íå ðà öèÿ ÀÔÊ 
ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà

Äëÿ àíà ëè çà ãå íå ðà öèè ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ýí -
äîïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà ïðè ìå íÿ ëè ìå òîä ïðî -
òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì çîí äà äèõ ëîð -
ôëó î ðåñ öå èí äè à öå òàò.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹3

ISSN 0031-2991 89



Êàê âèä íî èç ïðåä ñòàâ ëåí íûõ îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å -
ñêèõ ãè ñ òîã ðàìì (ðèñ. 2 À), à òàê æå ãðà ôè êà ñ âå ëè -
÷è íà ìè ãåî ìåò ðè ÷å ñêèõ ñðåä íèõ ïî êà íà ëó FL1 (èí -
òåí ñèâ íî ñòåé ôëó î ðåñ öåí öèè DCF) äëÿ äèà ïà çî íà
êîí öåí ò ðà öèé 1,25—10,00 ìÌ/ë, ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ -
òå èí ñíè æà ëè âíóò ðè êëå òî÷ íóþ êîí öåí ò ðà öèþ ÀÔÊ
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè (êëåò êà ìè
áåç âîç äåé ñò âèÿ). Äëÿ êîí öåí ò ðà öèé, ìå íü øèõ
1,25 ìÌ/ë, ÄÒÒ ïðè âî äèë ê ðî ñ òó èí òåí ñèâ íî ñòè
ôëó î ðåñ öåí öèè çîí äà, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î 
ïî âû øåí íîé ãå íå ðà öèè ÀÔÊ â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà -
öèé 0,625—0,019 ìÌ/ë.

Ãî ìî öè ñ òå èí òàê æå ïðè âî äèë ê ðî ñ òó ïðî äóê öèè
ÀÔÊ, îä íà êî åãî äåé ñò âèå ìå íåå âû ðà æå íî è ìàê ñè -
ìà ëü íûé ýô ôåêò äî ñòè ãà åò ñÿ â äèà ïà çî íå
0,625—0,156 ìÌ/ë.

Ïðè ñóò ñò âèå â èí êó áà öè îí íîé ñðå äå ÄÒÒ è ãî ìî -
öè ñ òå è íà ïðè çà ãðóç êå çîí äà, ïî-âè äè ìî ìó, îáó ñëîâ -
ëè âà ëî ñíè æå íèå ðå ãè ñò ðè ðó å ìî ãî ñî äåð æà íèÿ ÀÔÊ â 
êëåò êàõ. Ïðî âå äåí íûé àíà ëèç äè íà ìè êè êîí öåí ò ðà öèè 
îá ùå ãî ãî ìî öè ñ òå è íà ìå òî äîì tIT P CE-MS (tran si ent
ca pil la ry Iso tac hoP ho re sis- Mass Spec t ro met ry) â êëåò êàõ 
Jur kat ïî êà çàë, ÷òî ïî âû øå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íîé êîí -

öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì äå -
òåê òè ðî âà ëîñü íà 10-é ìèí ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ ãî ìî öè ñ -
òå è íà â ñðå äó â êîí öåí ò ðà öèè 2,5 ìÌ/ë. Ðàâ íî âåñ íàÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëàñü ñïó ñ òÿ 30 ìèí ïî ñëå íà ÷à ëà èí êó áà öèè. Ïî 
äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ÄÒÒ ýô ôåê òèâ íî ïðî íè êà åò ÷å -
ðåç öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó, è óæå ïî ñëå íå -
ñêîëü êèõ ìè íóò èí êó áà öèè îá íà ðó æè âà åò ñÿ åãî äåé ñò -
âèå âíóò ðè êëåò êè [10].

Óñòà íî âèâ øå å ñÿ ðàâ íî âåñ íîå ñî ñòî ÿ íèå äëÿ äèà ïà -
çî íà êîí öåí ò ðà öèé 1,25—10,00 ìÌ/ë è äëÿ ÄÒÒ, è
äëÿ ãî ìî öè ñ òå è íà, õà ðàê òå ðè çî âà ëîñü ñíè æåí íûì ñî -
äåð æà íè åì âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ÀÔÊ, ÷òî ìî æåò ñâè -
äå òå ëü ñò âî âàòü îá èç ìå íå íèè îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî -
âè òå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êëåò êè. Èñê ëþ ÷å íèå èç èí êó áà -
öè îí íîé ñðå äû èí äóê òî ðîâ ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà ïðè -
âî äè ëî ê ñðàâ íè òå ëü íî áû ñò ðî ìó âîç âðà ùå íèþ óðîâ -
íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ÀÔÊ ê êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè ÿì 
(ðèñ. 2 Å). Ïðè ÷è íîé íà áëþ äà å ìî ãî ðî ñ òà ïðî äóê öèè 
ÀÔÊ â õî äå èí êó áà öèè ñ èí äóê òî ðà ìè äëÿ äèà ïà çî íà 
êîí öåí ò ðà öèé 0,625—0,156 ìÌ/ë è ãî ìî öè ñ òå è íà, è 
ÄÒÒ, ìî æåò áûòü äåé ñò âèå ýòèõ ñî å äè íå íèé íà äû -
õà òå ëü íóþ öåïü ïå ðå íî ñà ýëåê ò ðî íîâ ìè òî õîí ä ðèé.
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Ðèñ. 1. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà öèè KDEL â êëåò êàõ Jur kat, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ ÄÒÒ 18 ÷:
À—Ã — ËÊÑÌ ìèê ðî ôî òîã ðà ôèè è ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ãè ñ òîã ðàì ìû:
À, Á — êîí ò ðîëü, 18 ÷ áåç âîç äåé ñò âèÿ; Â, Ã — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë, 18 ÷; Ä — âå ñ òåð í á ëîò òèíã: 1 — ÄÒÒ 0,31 ìÌ/ë; 2 — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë; 3 — ãî ìî öè ñ òå èí 
0,31 ìÌ/ë; 4 — ãî ìî öè ñ òå èí 2,5 ìÌ/ë; 5 — êîí ò ðîëü



Ïî êà çà íî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí ìî äó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ
ÀÔÊ, ïðåä ïî ëà ãà å ìûì ìå õà íèç ìîì ýòî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ
âîç ìîæ íîå îá ðà çî âà íèå äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ñ òè î -
ëü íû ìè ãðóï ïà ìè êîì ï ëåê ñà I èëè êîì ï ëåê ñà III [4].

Öè òî ïëàç ìà êëå òîê, êàê èç âå ñò íî, õà ðàê òå ðè çó -
åò ñÿ áî ëåå íèç êèì ïî ñðàâ íå íèþ ñ âíå êëå òî÷ íîé ñðå -
äîé îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûì ïî òåí öè à ëîì
— ñî îò íî øå íèå ôðàê öèè âîñ ñòà íîâ ëåí íî ãî ê îêèñ -
ëåí íî ìó ãëó òà òè î íó ñî ñòàâ ëÿ åò áî ëåå 10:1 [5]. Îä -
íà êî ëþ ìå íà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà áî ëåå 
îêèñ ëå íà, ÷òî ñî çäà åò íå îá õî äè ìûå óñëî âèÿ äëÿ îá -
ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Èí êó áà öèÿ ñ ñî å -

äè íå íè ÿ ìè-âîñ ñòà íî âè òå ëÿ ìè, â ÷à ñò íî ñòè, ÄÒÒ,
ïðè âî äèò ê ðî ñ òó èõ âíóò ðè êëå òî÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè, 
÷òî ñïî ñîá íî íà ðó øàòü îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè -
òåëü íûé áà ëàíñ ÝÏÐ.

Â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïî ëó ÷åí íû ìè äàí íû ìè, èí äó öè -
ðî âàí íûé ÄÒÒ ñòðåññ ÝÏÐ â êëåò êàõ Jur kat â èí òåð -
âà ëå âðå ìå íè äî 24 ÷ íå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè òè åì
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà. Ñî ñòî ÿ íèå ðå äîêñ-äèñ áà ëàí -
ñà â äàí íîì ñëó ÷àå õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ñíè æåí íîé êîí -
öåí ò ðà öèåé ÀÔÊ è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé âîñ ñòà íî âè -
òå ëü íûé ñòðåññ, íå àñ ñî öè è ðî âàí íûé ñ îêèñ ëè òå ëü -
íûì ñòðåñ ñîì.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹3

ISSN 0031-2991 91

Ðèñ. 2. Àíà ëèç ãå íå ðà öèè ÀÔÊ â êëåò êàõ ëè íèè Jur kat. Êëåò êè Jur kat èí êó áè ðî âà ëè â ñðå äå ñ ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íîì â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé
0,019—10 ìÌ/ë 24 ÷, çà ãðó æà ëè çîí äîì äèõ ëîð ô ëó î ðåñ öå èí äè à öå òàò è àíà ëè çè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè äëÿ îöåí êè ñî äåð -
æà íèÿ ÀÔÊ:
À — îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ãè ñ òîã ðàì ìû ïî êà íà ëó FL1 äëÿ ðàç íûõ êîí öåí ò ðà öèé ÄÒÒ (10; 5; 2,5; 1,25; 0,625; ìÌ/ë, êîí ò ðîëü);
Á — ãðà ôèê çà âè ñè ìî ñòè ãåî ìåò ðè ÷å ñêî ãî ñðåä íå ãî ïè êà îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêîé ãè ñ òîã ðàì ìû îò êîí öåí ò ðà öèè èí äóê òî ðîâ;
Â—Ã — êîí ôî êà ëü íûå ìèê ðî ôî òîã ðà ôèè: Â — êîí ò ðî ëü íûå êëåò êè áåç âîç äåé ñò âèÿ; Ã — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë, 24 ÷;
Ä — èí äóê öèÿ ïå ðå êè ñüþ âî äî ðî äà 1 ìÌ/ë 10 ìèí (ïî ëîæ. êîí ò ðîëü);
Å — êëåò êè Jur kat îò ìû âà ëè îò èí äóê òî ðîâ è äî èí êó áè ðî âà ëè 6 ÷ â ðî ñ òî âîé ñðå äå áåç èí äóê òî ðîâ



Àïîï òîç êëå òîê 
ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà

Êàê âèä íî èç ïðè âå äåí íûõ îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèõ
ãè ñ òîã ðàìì (èí òåð âàë sub-G1, ðèñ. 3À,Á) è ãðà ôè êà,
îò ðà æà þ ùå ãî äî ëþ àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê, äåé ñò âèå
èí äóê òî ðà ÄÒÒ ïðè âî äèò ê ðî ñ òó àïîï òî çà
(29,35%). Ãî ìî öè ñ òå èí îêà çû âà åò çà ìåò íî ìå íü øåå
äåé ñò âèå íà êëåò êè, ïðî öåíò àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê
ñî ñòàâ ëÿ åò 15,40%.

Òà êèì îá ðà çîì, äåé ñò âèå ÄÒÒ â êëåò êàõ Jur kat
ïðè âî äèò ê èí äóê öèè ñòðåñ ñà ÝÏÐ è ïðè íÿ òèþ ðå øå -
íèÿ îá èí äóê öèè àïîï òî çà ÷à ñòüþ êëå òî÷ íîé ïî ïó ëÿ -
öèè. Äåé ñò âèå ãî ìî öè ñ òå è íà ñî ïðÿ æå íî ñ íå áî ëü øèì
ðî ñ òîì ïðî öåí òà àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê, îä íà êî, äëÿ
êîí öåí ò ðà öèè 2,5 ìÌ/ë íà ìè íå ïî êà çà íà èí äóê öèÿ
ÝÏÐ-ñòðåññ-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ áåë êîâ, ÷òî ìî æåò,
ïî-âè äè ìî ìó, ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü îá èíîì ìå õà íèç ìå
äåé ñò âèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà, âîç ìîæ íî, îïî ñðå äó å ìîì ìè -
òî õîí ä ðè ÿ ìè. Ïà äå íèå âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê â óñëî -
âè ÿõ âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ
ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî, ïî-âè äè ìî ìó, èç ìå íå íè ÿ ìè
òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî ñòà òó ñà ïðî òå î ìà êëåò êè. Âàæ -
íîé ñòî ðî íîé ýòî ãî âî ïðî ñà ìî æåò áûòü ìî äó ëÿ öèÿ
ïðî öåñ ñîâ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîë äèí ãà.

Êðî ìå íå ïî ñðåä ñò âåí íî ãî äåé ñò âèÿ íà áåë êè â ëþ -
ìå íå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, ÄÒÒ ñíè æà åò 
óðî âåíü ÀÔÊ â êëåò êå. Ðÿä íå äàâ íèõ èñ ñëå äî âà íèé
óêà çû âà åò íà íà ëè ÷èå àëü òåð íà òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ

ôîð ìè ðî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â êëåò êàõ ìëå êî -
ïè òà þ ùèõ [9]. Ïðåä ïî ëà ãà å ìû ìè ó÷à ñò íè êà ìè ýòèõ
ïðî öåñ ñîâ íà ðÿ äó ñ ôåð ìåí òà ìè, â ÷à ñò íî ñòè, ñå ìåé -
ñò âà QSOX [1], ìî ãóò áûòü íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûå îê -
ñè äàí òû. Â ÷à ñò íî ñòè, ïî êà çà íà âîç ìîæ íîñòü îêèñ ëå -
íèÿ ïå ðîê ñè ðå äîê ñè íîâ (pe ro xi re do xin-4, Prx4) ÝÏÐ
ïå ðå êè ñüþ âî äî ðî äà è íå ïî ñðåä ñò âåí íîå ó÷à ñ òèå ïå -
ðå êè ñè âî äî ðî äà â ïðî öåñ ñàõ îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä -
íûõ ñâÿ çåé in vit ro c ìè íè ìà ëü íûì îêèñ ëè òå ëü íûì
ïî âðåæ äå íè åì áåë êîâ [7, 12]. Â êëåò êàõ Jur kat ïðî -
äóê öèÿ ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ íå ïî âû øå íà, ÷òî
ìî æåò áûòü àñ ñî öè è ðî âà íî ñî ñðàâ íè òå ëü íî íå âû ñî -
êèì óðîâ íåì ñèí òå çà áåë êà «íà ýê ñ ïîðò». Îä íà êî íå
èñê ëþ ÷å íî, ÷òî äëÿ äðó ãèõ òè ïîâ êëå òîê íà áëþ äàâ øà -
ÿ ñÿ ïî âû øåí íàÿ ïðî äóê öèÿ ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ
ìî æåò ïðåä ñòàâ ëÿòü ñî áîé â îïðå äå ëåí íîé ñòå ïå íè
àäàï òèâ íûé ïðî öåññ, íà ïðàâ ëåí íûé íà ïîä äåð æà íèå
îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî áà ëàí ñà ÝÏÐ è
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîë äèí ãà. Â ñâÿ çè ñ ýòèì èí òå ðåñ íà
ôóí ê öè î íà ëü íàÿ âçàè ìî ñâÿçü è ôè çè ÷å ñêàÿ àñ ñî öè à -
öèÿ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîé è ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ðå òè êó -
ëÿð íûõ ñå òåé [3]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü ðÿä èñ ñëå äî âà -
íèé, óêà çû âà þ ùèõ íà ó÷à ñ òèå ìè òî õîí ä ðèé â ïðî öåñ -
ñàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Â ÷à ñò íî -
ñòè, ïî êà çà íà ðîëü ïðî äó öè ðó å ìûõ ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè
ÀÔÊ â ðå ãó ëÿ öèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé áåë êîâ ïðî -
òå î ìà â êëåò êàõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ [15].
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Ðèñ. 3. Àíà ëèç èí äóê öèè àïîï òî çà êëå òîê Jur kat, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íîì 18 ÷ ñ ïî ñëå äó þ ùåé îò ìûâ êîé è äî ïîë íè òå ëü íîé èí êó -
áà öèåé â òå ÷å íèå 6 ÷:
À, Á — îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ãè ñ òîã ðàì ìû: À — êîí ò ðîëü, 24 ÷ áåç âîç äåé ñò âèÿ; Á — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë, 24 ÷; Â — ãî ìî öè ñ òå èí 2,5 ìÌ/ë, 24 ÷



Òà êèì îá ðà çîì, ÄÒÒ â êëåò êàõ Ò-ëèì ôîá ëà ñò íîé 
ëåé êå ìèè ÷å ëî âå êà Jur kat âû çû âà åò îêèñ ëè òå ëü -
íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé äèñ áà ëàíñ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèé -
ñÿ ñòðåñ ñîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, ñíè æå -
íè åì êîí öåí ò ðà öèè âíóò ðè êëå òî÷ íûõ àê òèâ íûõ ôîðì
êèñ ëî ðî äà è èí äóê öèåé àïîï òî çà â ÷à ñ òè êëå òî÷ íîé
ïî ïó ëÿ öèè. Ãî ìî öè ñ òå èí íå ÿâ ëÿ åò ñÿ äëÿ äàí íî ãî òè -
ïà êëå òîê ýô ôåê òèâ íûì èí äóê òî ðîì ñòðåñ ñà ÝÏÐ â
èñ ñëå äî âàí íîì äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé, åãî äåé ñò âèå 
ñâî äèò ñÿ ê ìå íåå âû ðà æåí íûì ïî ñðàâ íå íèþ ñ ÄÒÒ
èç ìå íå íè ÿì âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ïó ëà ÀÔÊ.
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Ôóí ê öèè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû áû ëè èñ ñëå äî âà íû ó 103 ïà öè åí òîâ ñ ïî çâî íî÷ íî-ñïèí íî ìîç ãî âîé
òðàâ ìîé. Îöå íè âà ëè ôóí ê öèþ ïðî âî äè ìî ñòè ìè î êàð äà è ðå ãó ëÿ öèþ ðèò ìà ñåð ä öà ìå òî äîì ñïè ðî àð òå ðè î êàð -
äè î ðèò ìîã ðà ôèè. Ñïåê ò ðà ëü íûé è âðå ìåí íîé àíà ëè çû âà ðè à áå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû
äëÿ ñðàâ íå íèÿ ïî êà çà òå ëåé âà ðè à áå ëü íî ñòè ó ïà öè åí òîâ ñ òðàâ ìîé ïî çâî íî÷ íè êà è çäî ðî âûõ èñ ïû òó å ìûõ.
Äèñ ôóí ê öèè, îá íà ðó æåí íûå â ðà áî òå àâ òî íîì íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû ó áî ëü íûõ ñ òðàâ ìà ìè ïî çâî íî÷ íè êà, ìî -
ãóò áûòü ïðè ÷è íîé òÿ æå ëûõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå íèé è ïà òî ëî ãèè ìè î êàð äà.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àâ òî íîì íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ, âà ðè à áå ëü íîñòü ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà, ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå îñëîæ -
íå íèÿ, òðàâ ìà ïî çâî íî÷ íè êà

M.A. Lebedeva1, V.Yu. Bogachov2, K.S. Ternovoy2, N.Å. Nikushkina3, M.Yu. Karganov1

Car diac pa thol ogy and au to nomic dys func tion 
in pa tients with ver te bral and spi nal cord in jury

1 The In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8,Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
2 I.M. Sechenov First Mos cow State Med i cal Uni ver sity, 8-2, Trubetskaya street, Mos cow, 119992, Rus sia
3 N.I. Pirogov Rus sian Na tional Re search Uni ver sity, 1, Ostrovityanova str., Mos cow, 117997, Rus sia

The dis tur bances of car dio vas cu lar func tion were ex am ined in 103 pa tients with ver te bral and spi nal cord in jury. To
eval u ate myo car dial con duc tion time and reg u la tion of heart rate we used the method of spiroarteriocardiorythmography.
Com par a tive power spec tral and time do main anal y ses of heart rate vari abil ity were car ried out in pa tient and healthy in di -
vid u als. The au to nomic ner vous sys tem dys func tion re vealed in pa tients re sult in se vere car dio vas cu lar com pli ca tions and
is as so ci ated with high risk of heart dis eases.
    Key words: au to nomic dys func tion, heart rate vari abil ity, car dio vas cu lar dis tur bances, a back bone trauma

Ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå îñëîæ íå íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íû ìè ïî ñëåä ñò âè ÿ ìè ïî çâî íî÷ íî-ñïèí íî -
ìîç ãî âîé òðàâ ìû [10]. Êðî ìå òî ãî, ïå ðå ëî ìû ïî çâî -
íî÷ íè êà ñ ïî âðåæ äå íè åì ñåã ìåí òàð íûõ ñïèí íî ìîç ãî -
âûõ ñòðóê òóð èëè íè ñõî äÿ ùèõ ïó òåé èç âû ñøèõ âå ãå òà -
òèâ íûõ öåí ò ðîâ ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ ãðó áû ìè íà ðó øå íè ÿ -
ìè àâ òî íîì íûõ ôóí ê öèé îð ãà íèç ìà [8]. Íà ðó øå íèÿ
âå ãå òà òèâ íîé ðå ãó ëÿ öèè ìî ãóò âëè ÿòü íà ôóí ê öèþ ïðî -
âî äÿ ùåé ñè ñ òå ìû ñåð ä öà è íà ìî äó ëÿ öèþ àê òèâ íî ñòè
ñè íó ñî âî ãî óç ëà [1, 2]. Äèç ðå ãó ëÿ öèÿ â ðà áî òå ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû, à òàê æå ïðî ÿâ ëå íèÿ àâ òî íîì -
íîé äèç ðåô ëåê ñèè ÷à ñ òî ïðè âî äÿò ê ãè áå ëè ïà öè åí òîâ ñ 
ïî çâî íî÷ íî-ñïèí íî ìîç ãî âîé òðàâ ìîé [14]. Íå ãà òèâ íûå 

ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ðå àê öèè â ñè ñ òå ìå êðî âî îá ðà ùå íèÿ ìî -
ãóò âîç íè êàòü ó íèõ ïðè ïðî âå äå íèè ðå à áè ëè òà öè îí íûõ 
ìå ðî ïðè ÿ òèé. Ïî ý òî ìó íå îá õî äè ìî ïðî âî äèòü äèà ãíî -
ñ òè êó àäåê âàò íî ñòè ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè ñåð äå÷ íî ãî
ðèò ìà è îöå íè âàòü ðå çåð âû ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ -
òå ìû òà êèõ ïà öè åí òîâ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — âû ÿâ ëå íèå ôóí ê öè î íà ëü -
íîé êàð äè à ëü íîé ïà òî ëî ãèè è âå ãå òà òèâ íûõ äèñ ôóí ê -
öèé ó áî ëü íûõ ñ ïå ðå ëî ìà ìè ïî çâî íî÷ íè êà ðàç ëè÷ íîé 
ñòå ïå íè òÿ æå ñòè.

Ìå òî äè êà
Èñ ñëå äî âà íèå ñî ñòî ÿ íèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå -

ìû ïðî âå äå íî íà ïðè áî ðå ñïè ðî àð òå ðè î êàð äè î ðèò ìîã -
ðàô, ïðî èç âî äè òåëü — ÎÎÎ «ÈÍÒÎÊÑ»,
ã.Ñàíêò-Ïå òåð áóðã [6]. Â îá ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ -
òèå 103 ïà öè åí òà îáî å ãî ïî ëà (ñðåä íèé âîç ðàñò

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ëå áå äå âà Ìà ðè íà Àí ä ðå åâ íà, êàíä.
áèîë. íà óê, âåä. íà ó÷í. ñîòð. ëàá. ïî ëè ñè ñ òåì íûõ èñ ñëå äî âà íèé
ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ. E-ma il: ma_le be de va@ma il.ru.



39,0±2,8 ãî äà) ñ òðàâ ìà ìè øåé íî ãî è/èëè ãðóä íî ãî îò -
äå ëîâ ïî çâî íî÷ íè êà. Ó âñåõ ïà öè åí òîâ ïðî âî äè ëè îä íî -
âðå ìåí íóþ ðå ãè ñò ðà öèþ ýëåê ò ðî êàð äè îã ðàì ìû â I-ì
ñòàí äàð ò íîì îò âå äå íèè, ïå ðè ôå ðè ÷å ñêî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî 
äàâ ëå íèÿ (ïÀÄ) â ïà ëü öå âîé àð òå ðèè ïî ìå òî äó Ïå íà çà 
è ïî êà çà òå ëåé äû õà íèÿ. Ïðè îá ðà áîò êå 2-ìè íóò íûõ çà -
ïè ñåé àíà ëè çè ðî âà ëè ñåð äå÷ íûé ðèòì, äëè òå ëü íîñòü
R-R èí òåð âà ëîâ, ïðî âî äè ìîñòü ìè î êàð äà, ìîð ôî ëî ãèþ
è äè íà ìè êó çóá öîâ, èí òåð âà ëîâ è ñåã ìåí òîâ ÝÊÃ. Îöå -
íè âà ëè íå êî òî ðûå ïî êà çà òå ëè ãå ìî äè íà ìè êè: ÷à ñ òî òó
ñåð äå÷ íûõ ñî êðà ùå íèé — (×ÑÑ), ïî êà çà òå ëè íå èí âà -
çèâ íî ãî ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî è äèà ñòî ëè ÷å ñêî ãî ïÀÄ.

Äëÿ àíà ëè çà âà ðè à áå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà
(ÂÑÐ) êàê èí òåã ðà ëü íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ñî ñòî ÿ íèÿ ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû èñ ïî ëü çî âà ëè âðå ìåí íîé è 
ñïåê ò ðà ëü íûé àíà ëèç ÂÑÐ. Îöå íè âà ëè ñëå äó þ ùèå
âðå ìåí íûå ïî êà çà òå ëè ÂÑÐ, ðàñ ñ÷è òû âà å ìûå ïî ìàñ -
ñè âó êàð äèî èí òåð âà ëîâ: SDNN (ìñ) — ñòàí äàð ò íîå
îò êëî íå íèå âå ëè ÷èí íîð ìà ëü íûõ RR èí òåð âà ëîâ çà
âåñü ðàñ ñìàò ðè âà å ìûé ïå ðè îä; PNN50 (%) — ïðî -
öåíò ïàð ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ èí òåð âà ëîâ, ðàç ëè ÷à þ -
ùèõ ñÿ áî ëåå ÷åì íà 50 ìñ, îò îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà ïî -
ñëå äî âà òå ëü íûõ ïàð íîð ìà ëü íûõ RR èí òåð âà ëîâ;
RMSSD (ìñ) — êâàä ðàò íûé êî ðåíü èç ñóì ìû êâàä -
ðà òîâ ðàç íî ñòåé âå ëè ÷èí ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ïàð íîð -
ìà ëü íûõ RR èí òåð âà ëîâ. Êðî ìå òî ãî, ñ ïî ìî ùüþ
ãåî ìåò ðè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ âû ÷èñ ëÿ ëè èí äåêñ íà ïðÿ æå -
íèÿ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ñè ñ òåì (ÈÍ), îò ðà æà þ ùèé ñòå -
ïåíü ïðå îá ëà äà íèÿ àê òèâ íî ñòè öåí ò ðà ëü íûõ ìå õà íèç -
ìîâ ðå ãó ëÿ öèè íàä àâ òî íîì íû ìè. Èç ñïåê ò ðà ëü íûõ
ïî êà çà òå ëåé âà ðè à áå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà îöå íè -
âà ëè: Tp — îá ùàÿ ìîù íîñòü ñïåê ò ðà; HF — ìîù -
íîñòü ñïåê ò ðà âû ñî êî ÷à ñ òîò íî ãî äèà ïà çî íà ÂÑÐ; LF
— ìîù íîñòü ñïåê ò ðà íèç êî ÷à ñ òîò íî ãî äèà ïà çî íà âà -
ðè à áå ëü íî ñòè; è VLF — ìîù íîñòü ñïåê ò ðà â äèà ïà -
çî íå î÷åíü íèç êèõ ÷à ñ òîò [12].

Äëÿ êëè íè ÷å ñêîé îöåí êè ñî ñòî ÿ íèÿ ïà ðà ñèì ïà òè -
÷å ñêî ãî ýô ôå ðåí ò íî ãî ïó òè èñ ïî ëü çî âà ëè ôóí ê öè î -
íàëü íóþ ïðî áó ñ ãëó áî êèì ìåä ëåí íûì äû õà íè åì

(6 öèê ëîâ â 1 ìèí), è îïðå äå ëÿ ëè èç ìå íå íèÿ ×ÑÑ è
äëè òå ëü íî ñòè R-R èí òåð âà ëîâ. Âû ÷èñ ëÿ ëè êî ýô ôè -
öè åíò äû õà òå ëü íîé àðèò ìèè (Êäûõ): îò íî øå íèå íàè -
áî ëü øå ãî êàð äèî èí òåð âà ëà âî âðå ìÿ âû äî õà ê íàè áî -
ëåå êî ðîò êî ìó âî âðåìÿ âäî õà. Ïðè ïðî âå äå íèè äàí -
íî ãî êàð äè î âà ñêó ëÿð íî ãî òå ñ òà â êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó 
âî øëè çäî ðî âûå èñ ïû òó å ìûå îáî å ãî ïî ëà (n=51,
ñðåä íèé âîç ðàñò 31,8±1,0 ãîä).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ
èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà êå òà ïðî ãðàìì Sta tis ti ka 6.0. Â çà -
âè ñè ìî ñòè îò òè ïà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ äî ñòî âåð íîñòü ðàç -
ëè ÷èé ìåæ äó ãðóï ïà ìè îïðå äå ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
êðè òå ðè åâ Ìàí íà—Óèò íè, Ñòüþ äåí òà, äèñ ïåð ñè îí -
íî ãî àíà ëè çà ANOVA. Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè óðîâ íå ð<0,05. Íå êî òî ðûå ïà -
ðà ìåò ðû, êðî ìå àá ñî ëþò íûõ çíà ÷å íèé îöå íè âà ëè íå -
ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèì öåí òè ëü íûì ìå òî äîì.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ó ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè òðàâ ìà ìè øåé íî ãî è

ãðóä íî ãî îò äå ëîâ ïî çâî íî÷ íè êà íà áëþ äà ëè âû ðà æåí -
íûå îò êëî íå íèÿ â ðà áî òå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå -
ìû. Èõ êëè íè ÷å ñêàÿ êàð òè íà è âû ðà æåí íîñòü çà âè ñå -
ëè îò ëî êà ëè çà öèè è ñòå ïå íè ïî âðåæ äå íèÿ ñïèí íî ãî
ìîç ãà è êî ñò íûõ ñòðóê òóð. Ó 46 ïà öè åí òîâ (44,7%)
áû ëî âû ÿâ ëå íî íà ðó øå íèå ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà ïî òè ïó
áðà äè êàð äèè, êî òî ðîå áû ëî íàè áî ëåå âû ðà æå íî ïðè
îñëîæ íåí íîì ïå ðå ëî ìå øåé íî ãî îò äå ëà ïî çâî íî÷ íè êà
(òàáë. 1). Â ÷å òû ðåõ íà áëþ äå íè ÿõ áû ëè äèà ãíî ñ òè ðî -
âà íû ñó ïðà âåí ò ðè êó ëÿð íàÿ (n=2) è æå ëó äî÷ êî âàÿ ýê -
ñò ðà ñè ñòî ëèè (n=2).

Íà ðó øå íèå ôóí ê öèè ïðî âî äè ìî ñòè ìè î êàð äà ïî òè -
ïó âíóò ðè ïðåä ñåð ä íîé áëî êà äû áû ëî îá íà ðó æå íî ó
19,4% ïà öè åí òîâ, àò ðè î âåí ò ðè êó ëÿð íûå áëî êà äû íà -
áëþ äà ëè â 24,3% ñëó ÷à åâ. Âíóò ðè æå ëó äî÷ êî âûå áëî -
êà äû áû ëè âû ÿâ ëå íû òî ëü êî â ãðóï ïå ñ îñëîæí¸ííû ìè
òðàâ ìà ìè ïî çâî íî÷ íè êà è ñî ñòà âè ëè 2,8% (n=2). Ñî ÷å -
òà íèå ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ áëî êàä òàê æå áû ëî âû ÿâ ëå íî
òî ëü êî â ýòîé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ (n=3).
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Òàá ëè öà 1
Öåí òè ëü íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå (%) ïî êà çà òå ëåé ×ÑÑ è èí òåð âà ëî ìåò ðèè ÝÊÃ 

ó ãðóï ïû ïà öè åí òîâ ñ îñëîæ íåí íîé òðàâ ìîé ïî çâî íî÷ íè êà

Ïî êà çà òåëü Îñëîæí¸ííàÿ òðàâ ìà ïî çâî íî÷ íè êà

Øåé íûé îò äåë Ãðóä íîé îò äåë

<5 5—25 25—75 75—95 >95 <5 5—25 25—75 75—95 >95

×ÑÑ, 1/ìèí 31,5 27,0 28,0 4,5 9,0 17,1 20,9 41,1 15,2 5,7

P, ñ 9,0 9,0 28,0 36,0 18,0 1,9 7,6 37,3 30,4 22,8

PQ, ñ 4,5 0 41,5 31,5 22,5 0 0 41,1 30,4 28,5

QR, ñ 36,0 22,5 32,5 9,0 0 13,3 32,3 37,3 15,2 1,9

QRS, ñ 18,0 4,5 64,0 9,0 4,5 7,6 17,1 52,5 20,9 1,9

QT, ñ 4,5 13,5 23,5 18,0 40,5 1,9 5,7 43,0 22,8 26,6

ST, ó.å. 0 4,5 14,5 40,5 40,5 3,8 15,2 29,7 24,7 26,6



Óâå ëè ÷å íèå äëè òå ëü íî ñòè èí òåð âà ëà QT, îò ðà æà -
þ ùå ãî óðî âåíü êðî âî ñíàá æå íèÿ ìè î êàð äà, ÷à ùå îò -
ìå ÷à åò ñÿ ó ïà öè åí òîâ ñ îñëîæí¸ííîé òðàâ ìîé ïî çâî -
íî÷ íè êà. Âàæ íîñòü ñâîå âðå ìåí íîé äèà ãíî ñ òè êè äàí -
íî ãî íà ðó øå íèÿ ïðî âî äè ìî ñòè ñâÿ çà íà ñ ðè ñ êîì ðàç -
âè òèÿ æå ëó äî÷ êî âûõ àðèò ìèé [7]. Ïðè ÷è íà ìè óä ëè -
íå íèÿ èí òåð âà ëà QT ÿâ ëÿ þò ñÿ ñíè æå íèå ñèì ïà òè ÷å -
ñêèõ âëè ÿ íèé íà ñåð äå÷ íóþ äå ÿ òå ëü íîñòü è äèñ áà ëàíñ
âå ãå òà òèâ íîé ðå ãó ëÿ öèè [4]. Îïî ñðå äî âàí íûì ìå õà -
íèç ìîì, ïî ìíå íèþ ýòèõ àâ òî ðîâ, ìî æåò ñëó æèòü íà -
ðó øå íèå ýëåê ò ðî ëèò íî ãî áà ëàí ñà, êî òî ðîå òàê æå âîç -
íè êà åò âñëåä ñò âèå íà ðó øå íèÿ âå ãå òà òèâ íîé ðå ãó ëÿ -
öèè. Òàê æå ó ïà öè åí òîâ ñ òðàâ ìîé ïî çâî íî÷ íè êà áû -
ëè îá íà ðó æå íû ïîäú åì èëè äå ïðåñ ñèÿ ñåã ìåí òà ST.
Ïðè îñëîæí¸ííîé òðàâ ìå øåé íî ãî îò äå ëà ïî çâî íî÷ -
íè êà îò ìå ÷à ëîñü áî ëåå âû ðà æåí íîå íà ðó øå íèå ðå ïî -
ëÿ ðè çà öèè æå ëó äî÷ êîâ. Ïî äàí íûì êëè íè ÷å ñêèõ íà -
áëþ äå íèé ýëå âà öèÿ ñåã ìåí òà ST ÷à ùå íà áëþ äà åò ñÿ ó
ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êèì óðîâ íåì òðàâ ìû, è ïðî èñ õî äèò
èç-çà îñëàá ëå íèÿ ñèì ïà òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè, ïî âû -
øå íèÿ âà ãóñ íî ãî òî íó ñà èëè èøå ìèè ìè î êàð äà [13].
Â ðÿ äå ñëó ÷à åâ èç ìå íå íèÿ íà ÝÊÃ íî ñè ëè ñî ÷å òàí -
íûé õà ðàê òåð. Èç ïðåä ñòàâ ëåí íûõ äàí íûõ, î÷å âèä íî,
÷òî ÷åì òÿ æå ëåå òðàâ ìà ïî çâî íî÷ íè êà, òåì ÷à ùå âû -
ÿâ ëÿ þò ñÿ ñå ðü åç íûå íà ðó øå íèÿ ïðî âî äè ìî ñòè ìè î -
êàð äà.

Ïðè àíà ëè çå ÂÑÐ (òàáë. 2) îá íà ðó æå íî, ÷òî ó
ïà öè åí òîâ ñ òðàâ ìà ìè ïî çâî íî÷ íè êà ñíè æå íà ñóì ìàð -
íàÿ ìîù íîñòü ñïåê ò ðà âà ðè à áå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî ãî
ðèò ìà Tp, ýòà îñî áåí íîñòü áû ëà áî ëåå âû ðà æå íà ïðè
ëî êà ëè çà öèè òðàâ ìû â øåé íîì îò äå ëå. Ïðè ýòîì

óìåíü øàë ñÿ âêëàä êàê íèç êî ÷à ñ òîò íîé, òàê è î÷åíü
íèç êî ÷à ñ òîò íîé ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé ñïåê ò ðà âà ðè à áå ëü íî -
ñòè, à óðî âåíü âû ñî êî ÷à ñ òîò íîé êîì ïî íåí òû ñïåê ò ðà
ìîù íî ñòè áî ëåå ÷åì ó ïî ëî âè íû ïà öè åí òîâ èìåë íîð -
ìà ëü íûå çíà ÷å íèÿ (51,8% ïðè òðàâ ìå øåé íî ãî,
57,4% ïðè òðàâ ìå ãðóä íî ãî îò äå ëà ïî çâî íî÷ íè êà).
Óìå íü øå íèå ñèì ïà òè ÷å ñêèõ âëè ÿ íèé â ãðóï ïå ñ øåé -
íîé ëî êà ëè çà öèåé òðàâ ìû ñâÿ çû âà þò ñ óòðà òîé íè -
ñõî äÿ ùèõ ñó ïðàñ ïè íà ëü íûõ âëè ÿ íèé, à â ãðóï ïå ñ
ãðóä íîé ëî êà ëè çà öèåé òðàâ ìû — ñ ïî âðåæ äå íè åì
ñåã ìåí òàð íûõ ñèì ïà òè ÷å ñêèõ öåí ò ðîâ. Ñíè æå íèå
ìîù íî ñòè ñïåê ò ðà ÂÑÐ â î÷åíü íèç êî ÷à ñ òîò íîì äèà -
ïà çî íå ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî îá îñëàá ëå íèè âëè ÿ íèé íà
ñåð äå÷ íûé ðèòì íàä ñåã ìåí òàð íûõ âå ãå òà òèâ íûõ öåí ò -
ðîâ, ãó ìî ðà ëü íî-ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, ðå íèí-àí -
ãè î òåí çè íî âîé ñè ñ òå ìû, ýí äî òå ëè à ëü íûõ ôàê òî ðîâ
[8, 11]. Ïðè ýòîì ïî êà çà òåëü ñèì ïà òî-âà ãà ëü íî ãî áà -
ëàí ñà (îò íî øå íèå LF/HF), ïî íà øèì äàí íûì, ïîä -
äåð æè âàë ñÿ íà îï òè ìà ëü íîì óðîâ íå [3]. Ýòî ñî ãëà ñó -
åò ñÿ ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó ðû. Îä íà êî ñèì ïà òî-ïà ðà -
ñèì ïà òè ÷å ñêèé áà ëàíñ, âû ÷èñ ëåí íûé, êàê îò íî øå íèå
LF/HF, íå âñå ãäà àäåê âàò íî îò ðà æà åò ôóí ê öè î íà ëü -
íóþ äî ñòà òî÷ íîñòü ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ ÂÍÑ.
Ó ïà öè åí òîâ ñ òðàâ ìà ìè ïî çâî íî÷ íè êà è íà ðó øå íè åì
öå ëî ñò íî ñòè ñïèí íî ìîç ãî âûõ ñòðóê òóð äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ 
è ïðå äó ïðåæ äå íèÿ óã ðî æà þ ùèõ ñî ñòî ÿ íèé ñî ñòî ðî -
íû ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû òðå áó åò ñÿ ïðî âî -
äèòü àíà ëèç ÂÑÐ ðàç ëè÷ íû ìè ìå òî äà ìè. Ïî ý òî ìó â
äàí íîé ðà áî òå êðî ìå ñïåê ò ðà ëü íî ãî àíà ëè çà, ìû èñ -
ïî ëü çî âà ëè òàê æå âðå ìåí íîé è ãåî ìåò ðè ÷å ñêèé ìå òî -
äû îá ðà áîò êè ìàñ ñè âà êàð äèî èí òåð âà ëîâ.
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Òàá ëè öà 2
Öåí òè ëü íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå (%) ñïåê ò ðà ëü íûõ ïî êà çà òå ëåé âà ðè à áå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà 

ó îá ñëå äî âàí íîé ãðóï ïû ïà öè åí òîâ

Ïî êà çà òåëü Òðàâ ìà ïî çâî íî÷ íè êà

Øåé íûé îò äåë Ãðóä íîé îò äåë

<5 5—25 25—75 75—95 >95 <5 5—25 25—75 75—95 >95

TP, ìñ 20,1 37,8 25,4 11,9 4,8 19,3 29,8 32,2 14,1 4,6

VLF, ìñ 17,2 29,3 47 2,4 4,1 29,7 16,7 35,3 15,1 3,2

LF, ìñ 31,6 7,6 47,1 13,7 0 22,4 17,3 29,8 27,3 3,2

HF, ìñ 21,8 14,3 51,8 8,7 3,4 23 10,1 57,4 4,1 5,4

Òàá ëè öà 3
Çíà ÷å íèÿ âðå ìåí íûõ ïî êà çà òå ëåé âà ðè à áå ëü íî ñòè ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà ïðè ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà öèè òðàâ ìû ïî çâî íî÷ íè êà

Ïà ðà ìåò ðû I ãðóï ïà.
Øåé íûé îò äåë, n=38

II ãðóï ïà.
Ãðóä íîé îò äåë, n=65

Êîí ò ðîëü.
Çäî ðî âûå, n=30

SDNN, ìñ 33,47±3,44
ð<0,01

40,01±3,51
ð<0,01

68±6,1

RMSSD, ìñ 35,62±5,52
ð<0,01

58,37±11,44 66±7,6

pNN50, % 8,81±0,92
ð<0,01

13,13±4,61
ð<0,05

28±3,9



Ïî êà çà òåëü âðå ìåí íî ãî àíà ëè çà SDNN, õà ðàê òå ðè -
çó þ ùèé âà ðè à áå ëü íîñòü ðèò ìà ñåð ä öà, â öå ëîì (òàáë. 3), 
áó äó ÷è ìà òå ìà òè ÷å ñêèì ýê âè âà ëåí òîì îá ùåé ìîù íî ñòè
ñïåê ò ðà, òàê æå áûë ñíè æåí ó ïà öè åí òîâ ñ ïå ðå ëî ìà ìè
øåé íî ãî è ãðóä íî ãî îò äå ëîâ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé çäî -
ðî âûõ îá ñëå äî âàí íûõ [9]. Ðÿä àâ òî ðîâ ñâÿ çû âà åò íèç -
êóþ ÂÑÐ ñ ïî ñëå äó þ ùåé âîç ìîæ íî ñòüþ âîç íèê íî âå íèÿ
ñåð äå÷ íûõ àðèò ìèé [5]. Â ëè òå ðà òó ðå èìå þò ñÿ ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûå è êëè íè ÷å ñêèå ïîä òâåð æ äå íèÿ òî ìó, ÷òî ïðè
óìå íü øå íèè çíà ÷å íèé Tp è SDNN, îò ðà æà þ ùèõ îá ùèé
òî íóñ âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû (ÂÍÑ), âîç ðà ñ òà åò
ðèñê ñìåð òè îò ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèè [11, 15].

Àê òèâ íîñòü ïà ðà ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî çâå íà âå ãå òà òèâ íîé
ðå ãó ëÿ öèè îöå íè âà ëàñü ïî ïî êà çà òå ëÿì RMSSD è
PNN50 (%). Çíà ÷å íèÿ ïà ðà ìåò ðà RMSSD â ãðóï ïå
ïà öè åí òîâ ñ ïå ðå ëî ìà ìè â ãðóä íîì îò äå ëå íå âû õî äè ëè çà 
ïðå äå ëû êîí ò ðî ëü íûõ çíà ÷å íèé è ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè îá
àäåê âàò íîé àê òèâ íî ñòè ïà ðà ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî çâå íà ðå ãó ëÿ -
öèè. Ýòè ïà ðà ìåò ðû áû ëè äî ñòî âåð íî íè æå â ãðóï ïå áî -
ëü íûõ ñ øåé íîé ëî êà ëè çà öèåé òðàâ ìû, ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëåì è ãðóï ïîé ñ ãðóä íîé ëî êà ëè çà öèåé òðàâ ìû, ÷òî 
óêà çû âà åò íà óìå íü øå íèå ïðå îá ëà äà íèÿ ïà ðà ñèì ïà òè ÷å -
ñêî ãî îò äå ëà ÂÍÑ íàä ñèì ïà òè ÷å ñêèì ó ýòèõ ïà öè åí òîâ.

Êðî ìå òî ãî, îïðå äå ëÿ ëè ðå àê òèâ íîñòü ïà ðà ñèì ïà òè ÷å -
ñêî ãî îò äå ëà ÂÍÑ ïî êî ýô ôè öè åí òó Êäûõ â ïðî áå ñ ãëó -
áî êèì ìåä ëåí íûì äû õà íè åì. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ýòîò ïà ðà -
ìåòð ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå íåå çà âè ñè ìûì îò ñèì ïà òè ÷å ñêîé êîì ïî -
íåí òû. Ïðè îá ðà áîò êå âñå ãî ìàñ ñè âà äàí íûõ ìû íå âû ÿ -
âè ëè ðàç ëè ÷èé â çíà ÷å íèè Êäûõ äëÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
(1,41±0,02) è ìåæ äó ãðóï ïà ìè ñ ëî êà ëè çà öèåé òðàâ ìû â
øåé íîì (1,42±0,03) è ãðóä íîì (1,49±0,04) îò äå ëàõ ïî -
çâî íî÷ íè êà. Îä íà êî ïðè àíà ëè çå äàí íûõ, ïî ëó ÷åí íûõ
ïðè äè íà ìè ÷å ñêèõ îá ñëå äî âà íè ÿõ, áûë îá íà ðó æåí äî ñòî -
âåð íî ñíè æåí íûé óðî âåíü Êäûõ (1,31±0,02, ð<0,05 ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì) ó 23 ïà öè åí òîâ (15 — îñëîæ -
íåí íûé ãðóä íîé ïå ðå ëîì, 2 — íå î ñëîæí¸ííûé; 5 —
îñëîæ íåí íûé øåé íûé ïå ðå ëîì, 1 — íå î ñëîæí¸ííûé)
ïðè èõ ïî ñòóï ëå íèè â ñòà öè î íàð (ðè ñó íîê). Òà êîé ñðûâ
âå ãå òà òèâ íî ãî êîí ò ðî ëÿ ñåð äå÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè âå äåò ê
íà ðó øå íèþ ñèì ïà òè êî-ïà ðà ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî áà ëàí ñà è
ôîð ìè ðî âà íèþ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ âå ãå òà òèâ íûõ ðå àê öèé.
Íå äî ñòà òî÷ íàÿ êîì ïåí ñà òîð íàÿ ïà ðà ñèì ïà òè ÷å ñêàÿ àê òè -
âà öèÿ ìî æåò áûòü ïðåä ïî ñûë êîé äëÿ ïðî ÿâ ëå íèÿ íå æå -
ëà òå ëü íûõ ñèì ïà òè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ: ïðè ñòó ïîâ âíå çàï -

íîé òà õè êàð äèè, òà õèï íîý è ïî âû øå íèÿ ÀÄ. Ïî ëî æè -
òåëü íàÿ äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëÿ Êäûõ íà áëþ äà ëîñü ó ïà öè -
åí òîâ ýòîé ãðóï ïû ïî ñëå ïðî âå äåí íî ãî ëå ÷å íèÿ
(1,52±0,05, ð<0,01; re pe a ted me a su res of ANOVA).

Èí äåêñ íà ïðÿ æå íèÿ, îò ðà æà þ ùèé óðî âåíü öåí ò ðà -
ëè çà öèè óïðàâ ëå íèÿ ñåð äå÷ íûì ðèò ìîì âû ñøè ìè âå ãå -
òà òèâ íû ìè öåí ò ðà ìè, èìåë íàè áî ëü øèå îò êëî íå íèÿ îò
íîð ìà ëü íûõ çíà ÷å íèé ó ïà öè åí òîâ ïðè òðàâ ìàõ ïî çâî -
íî÷ íè êà. Â òàáë. 4 ïðåä ñòàâ ëå íî ðàñ ïðå äå ëå íèå ïà öè åí -
òîâ ñ ó÷å òîì èõ âå ãå òà òèâ íî ãî òî íó ñà. ÈÍ õà ðàê òå ðè çó -
åò ìî áè ëè çà öèþ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ðå çåð âîâ îð ãà íèç ìà
ïðè âîç äåé ñò âè ÿõ, ñâÿ çàí íûõ ñ ïî âû øå íè åì àê òèâ íî ñòè
ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî îò äå ëà ÂÍÑ. Íå çà âè ñè ìî îò ëî êà ëè çà -
öèè ïî âðåæ äå íèÿ ïî çâî íî÷ íûõ è ñïèí íî ìîç ãî âûõ
ñòðóê òóð ÈÍ èìåë ôóí ê öè î íà ëü íî àäåê âàò íûå ïî êà çà -
òå ëè ëèøü â 13% ñëó ÷à åâ, ÷óòü áî ëåå 20% íà áëþ äå íèé
äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè ñíè æå íèå ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ, îêî ëî
40% — ïî âû øå íèå. ×åò âåðòü âñåõ ïà öè åí òîâ èìå ëà
êðè òè ÷å ñêè âû ñî êèé óðî âåíü íà ïðÿ æå íèÿ ñè ñ òåì ðå ãó -
ëÿ öèè. Ñòîëü âû ñî êèå çíà ÷å íèÿ ÈÍ âû ÿâ ëÿ þò ïðå îá ëà -
äà íèå âëè ÿ íèÿ ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî îò äå ëà ÂÍÑ íà ðèòì
ñåð ä öà, ÷òî ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ôîð ìè ðî âà íèþ íå à äåê -
âàò íûõ ðå àê öèé ñî ñòî ðî íû ñè ñ òå ìû êðî âî îá ðà ùå íèÿ,
íà ðó øå íè ÿì ýëåê ò ðè ÷å ñêîé ñòà áè ëü íî ñòè ìè î êàð äà.
Â öå ëîì, òà êîå ðàñ ïðå äå ëå íèå ÈÍ ñâè äå òå ëü ñò âó åò î
çíà ÷è òå ëü íîì íà ïðÿ æå íèè ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ è
íà ðó øå íèè âå ãå òà òèâ íî ãî êîí ò ðî ëÿ ñåð äå÷ íîé äå ÿ òå ëü -
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Çíà ÷å íèå êî ýô ôè öè åí òà äû õà òå ëü íîé àðèò ìèè (Êäûõ) ó ïà öè åí òîâ
äî è ïî ñëå ëå ÷å íèÿ, à òàê æå â ãðóï ïå çäî ðî âûõ èñ ïû òó å ìûõ:
* — ð<0,05 — äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ îò êîí ò ðî ëÿ; # — ð<0,05 — äî -
ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè

Òàá ëè öà 4
Êî ëè ÷å ñò âî ïà öè åí òîâ (%) ñ ðàç ëè÷ íûì òè ïîì âå ãå òà òèâ íî ãî òî íó ñà è îïàñ íûì ïðå âû øå íè åì çíà ÷å íèé ÈÍ

Âèä òðàâ ìû Îò êëî íå íèå èí äåê ñà

Ïî íè æåí íûé
(âà ãî òî íè êè)

Íîð ìà ëü íûé
(ýéòî íè êè)

Ïî âû øåí íûé
(ñèì ïà òî òî íè êè)

Êðè òè ÷å ñêèé
âû ñî êèé

Òðàâ ìà øåé íî ãî îò äå ëà ïî çâî íî÷ íè êà 21% 12,9% 42,1% 24%

Òðàâ ìà ãðóä íî ãî îò äå ëà ïî çâî íî÷ íè êà 23% 13,8% 36,9% 26,3%

Ñóì ìàð íî ïî âñåé âû áîð êå 22,3% 13,6% 38,8% 25,3%



íî ñòè. Îñëàá ëå íèå àâ òî íîì íî ãî êîí òó ðà ðå ãó ëÿ öèè ìî -
æåò áûòü ïëî õèì ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì äëÿ ïà öè -
åí òîâ ñ ïî çâî íî÷ íî-ñïèí íî ìîç ãî âîé òðàâ ìîé.

Â ïðî âå äåí íîì èñ ñëå äî âà íèè ó ïà öè åí òîâ ñ ïå ðå ëî ìà -
ìè øåé íî ãî è ãðóä íî ãî îò äå ëîâ ïî çâî íî÷ íè êà áû ëè âû ÿâ -
ëå íû íà ðó øå íèÿ ðèò ìà ïî òè ïó áðà äè êàð äèè è íà ðó øå íèÿ 
ïðî âî äè ìî ñòè ìè î êàð äà, êî òî ðûå ïðî ÿâ ëÿ ëèñü âíóò ðè -
ïðåä ñåð ä íîé è àò ðè î âåí ò ðè êó ëÿð íûîé áëî êà äà ìè, óä ëè -
íå íè åì èí òåð âà ëà QT è ýëå âà öèåé ñåã ìåí òà ST. Èõ âû -
ðà æåí íîñòü çà âè ñå ëà îò ñòå ïå íè òÿ æå ñòè òðàâ ìû. Àíà ëèç 
ÂÑÐ, ïðî âå äåí íûé ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå ñêî ëü êèõ ìå òî -
äîâ, ïî çâî ëèë îöå íèòü õà ðàê òåð ñäâè ãîâ â íåé ðî âå ãå òà -
òèâ íîé ðå ãó ëÿ öèè ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà. Áû ëà âû ÿâ ëå íà íå -
äî ñòà òî÷ íîñòü âà ãóñ íîé ðå ãó ëÿ öèè êàð äè î ðèò ìà, ïðè ýòîì 
ó ÷à ñ òè ïà öè åí òîâ íà áëþ äà ëîñü îñëàá ëå íèå ñèì ïà òè ÷å -
ñêèõ âëè ÿ íèé íà ñåð ä öå. Îá íà ðó æå íî ñíè æå íèå ïî êà çà -
òå ëåé îá ùåé ìîù íî ñòè ñïåê ò ðà âà ðè à áå ëü íî ñòè ðèò ìà
ñåð ä öà Tp è SDNN è çíà ÷è òå ëü íîå ïðå âû øå íèå çíà ÷å -
íèé èí äåê ñà íà ïðÿ æå íèÿ ÈÍ, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî -
âàòü îá èñ òî ùå íèè ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ ó ïà öè åí òîâ 
ñ ïî çâî íî÷ íî-ñïèí íî ìîç ãî âîé òðàâ ìîé.

Òà êèì îá ðà çîì, äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïîä òâåð æ äà åò
íå îá õî äè ìîñòü îöåí êè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû ó ïà öè åí òîâ ñ ïî çâî íî÷ -
íî-ñïèí íî ìîç ãî âîé òðàâ ìîé. Ïðè ýòîì âàæ íî ïðè ìå -
íÿòü êîì ï ëåê ñ íûé ïîä õîä, èñ ïî ëü çî âàòü ðàç ëè÷ íûå ìå -
òî äû ðèò ìîã ðà ôè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà äëÿ ðàí íå ãî âû ÿâ ëå -
íèÿ ïî òåí öè à ëü íî îïàñ íûõ ïî ñòòðàâ ìà òè ÷å ñêèõ îñëîæ -
íå íèé, èõ ñâîå âðå ìåí íîé êîð ðåê öèè è óëó÷ øå íèÿ ïðî -
ãíî çà ïðî âî äè ìî ãî ëå ÷å íèÿ. Ýòî ïî ìî æåò âðà ÷àì-òðàâ -
ìà òî ëî ãàì àä ðåñ íî è àäåê âàò íî ïî äî áðàòü äëÿ ïà öè åí -
òîâ îïå ðà òèâ íîå ïî ñî áèå è ðå à áè ëè òà öè îí íûå ìå ðî ïðè -
ÿ òèÿ, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò êîì ïåí ñà òîð íûå ìå õà íèç ìû
è ïî ìî ãóò ïî âû ñèòü ôóí ê öè î íà ëü íûå ðå çåð âû îñíîâ íûõ 
æèç íå îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà.
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Õî ëå ñòå ðèí öèð êó ëè ðó þ ùèõ èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ 
êàê èí äè êà òîð àòå ðî ñê ëå ðî çà

1 Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò àòå ðî ñê ëå ðî çà Ðîñ ñèé ñêîé Àêà äå ìèè åñ òå ñò âåí íûõ íà óê,

 143025, Ìî ñê âà, Èí íî âà öè îí íûé Öåíòð Ñêîë êî âî, óë. Íî âàÿ, ä.100
2 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»

  Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Èçó ÷å íà äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ è ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà ó 98 ìóæ ÷èí â âîç ðà ñ òå
40—74 ëåò ñ ðàí íèì áåñ ñèì ï òîì íûì àòå ðî ñê ëå ðî çîì ñîí íûõ àð òå ðèé. Ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå àòå ðî ñê ëå ðî çà îöå -
íè âà ëè ïî èç ìå íå íèþ òîë ùè íû èí òè ìî-ìå äè à ëü íî ãî ñëîÿ (ÈÌÑ) ñîí íûõ àð òå ðèé ñ ïî ìî ùüþ óëü ò ðà ñî íîã ðà -
ôèè âû ñî êî ãî ðàç ðå øå íèÿ â Â-ðå æè ìå. Ó ïà öè åí òîâ ñ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà òîë ùè íà
ÈÌÑ ñîí íûõ àð òå ðèé áû ëà äî ñòî âåð íî óâå ëè ÷å íà. Èç âñåõ èçó ÷åí íûõ ëè ïèä íûõ ïà ðà ìåò ðîâ òî ëü êî èì ìóí íûé 
õî ëå ñòå ðèí è õî ëå ñòå ðèí ëè ïîï ðî òå è äîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè (ËÍÏ) áû ëè äî ñòî âåð íî ñî ïðÿ æå íû ñî ñòå ïå íüþ
âû ðà æåí íî ñòè àòå ðî ñê ëå ðî çà. Èñ õîä íàÿ òîë ùè íà ÈÌÑ ñî ñòàâ ëÿ ëà 0,939±0,015 ìì. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé
òîë ùè íû ÈÌÑ õà ðàê òå ðè çî âà ëàñü ìåä ëåí íûì óâå ëè ÷å íè åì ñî ñêî ðî ñòüþ 0,029±0,011 ìì çà 2 ãî äà íà áëþ äå -
íèÿ (p=0,028). Äî ñòî âåð íîå óâå ëè ÷å íèå òîë ùè íû ÈÌÑ áû ëî îò ìå ÷å íî ó 53,1% áî ëü íûõ, è ó 21,4% íà áëþ -
äà ëàñü ñïîí òàí íàÿ ðåã ðåñ ñèÿ ïî ðà æå íèé. Ïî âû øåí íûé óðî âåíü èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà, íà ðÿ äó ñ ïî âû øåí íûì
óðîâ íåì îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà è õî ëå ñòå ðè íà ËÍÏ, èìåë ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü â îò íî øå íèè ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íèÿ êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà. Íîð ìà ëü íûé óðî âåíü èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà (íè æå 16 ìêã/ìë) áûë
åäèí ñò âåí íûì ëè ïèä íûì ïà ðà ìåò ðîì, ïðåä âå ùà þ ùèì îò ñóò ñò âèå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå -
ðî çà â òå ÷å íèå 2 ëåò ñ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ 78,3%. Ðå çó ëü òà òû äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çû âà þò, 
÷òî ñî äåð æà íèå èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà â êðî âè íå òî ëü êî ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå ðîì ðàí íå ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà, íî òàê -
æå èìå åò âû ñî êóþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ öåí íîñòü.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àòå ðî ñê ëå ðîç; ëè ïîï ðî òå è äû íèç êîé ïëîò íî ñòè; öèð êó ëè ðó þ ùèå èì ìóí íûå êîì ï ëåê ñû;
óëü ò ðà çâó êî âàÿ äèà ãíî ñ òè êà; òîë ùè íà èí òè ìî-ìå äè à ëü íî ãî ñëîÿ

I.A. Sobenin2, V.P. Karagodin1, A.À. Melnichenko1, À.N. Îrekhov1,2

Cho les terol of cir cu lat ing im mune com plexes as an ath ero scle ro sis in di ca tor
1 In sti tute for Ath ero scle ro sis Re search, Rus sian Acad emy of Nat u ral Sci ences, In sti tute for Ath ero scle ro sis Re search, Skolkovo In no va tive Cen ter,

 143025, 100 Novaya Str., Mos cow, Rus sia
2 In sti tute for Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

In the pres ent 2-years pro spec tive study, the di ag nos tic and prog nos tic sig nif i cance of im mune cho les terol was as sessed
in 98 asymp tom atic men aged 40—74 with early ath ero scle ro sis. The rate of ca rotid ath ero scle ro sis pro gres sion was es ti -
mated by high-resolution B-mode ultrasonography as the in crease in ca rotid in tima-media thick ness (IMT) of com mon
ca rotid ar ter ies. The pa tients with el e vated base line lev els of im mune cho les terol were char ac ter ized by sig nif i cantly higher
lev els of to tal and LDL (low den sity lipoproteins) cho les terol as well as sig nif i cantly in creased mean IMT of com mon
ca rotid ar ter ies. Among all base line lipid pa ram e ters, only im mune cho les terol and LDL cho les terol were con tin gent with
the ex tent of early ca rotid ath ero scle ro sis (p=0.042 and p=0.049, re spec tively) and had the high est lev els of rel a tive risk
and odds ra tio. Ca rotid ath ero scle ro sis pro gres sion was char ac ter ized by slow IMT in crease at a rate of 0.029±0.011 mm
per two years over the mean base line IMT of 0.939±0.015 mm (p=0.028). A sig nif i cant IMT in crease was reg is tered
in 53.1% (n=52) pa tients, IMT sig nif i cant re duc tion was ob served in 21.4% (n=21) pa tients. The in creased level of
im mune cho les terol along with to tal se rum cho les terol and LDL cho les terol had rather high prog nos tic sig nif i cance with
the re spect of ath ero scle ro sis pro gres sion. The nor mal level of im mune cho les terol (be low than 16.0 ìg/ml) was the only
lipid pa ram e ter that pre dicted the ab sence of ca rotid ath ero scle ro sis pro gres sion for two fol low ing years at prog nos tic value
of 78.3%. The re sults of the study al low as sum ing that im mune cho les terol level may be em ployed not only as a marker
of early ath ero scle ro sis, but also has a suf fi cient prog nos tic value for clin i cal im pli ca tions.
   Key words: ath ero scle ro sis, low den sity lipoproteins, cir cu lat ing im mune com plexes, ultrasonography, in tima-media
thick ness
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Àòå ðî ñê ëå ðîç â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî -
ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì è ñî öè à ëü íî çíà ÷è ìûì çà áî ëå -
âà íè åì â èí äó ñò ðè à ëü íûõ ñòðà íàõ, è åãî êëè íè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ çà íè ìà þò äî 65% â ñòðóê òó ðå îá ùåé
ñìåð ò íî ñòè.

Â ðàç âè òèå àòå ðî ñê ëå ðî çà âíî ñÿò âêëàä íå òî ëü êî
ðàç ëè÷ íûå íà ðó øå íèÿ ëè ïèä íî ãî îá ìå íà, ðå ãó ëÿ öèè
ñâåð òû âà þ ùåé ñè ñ òå ìû êðî âè, ìå òà áî ëèç ìà ñî ñó äè -
ñòîé ñòåí êè, ðå ãó ëÿ öèè àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ, íî è
èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèå ôàê òî ðû, òà êèå, êàê àóòî àí òè òå ëà
ïðî òèâ ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ëè ïîï ðî òå è äîâ íèç êîé
ïëîò íî ñòè (ËÍÏ) è ËÍÏ-ñî äåð æà ùèå öèð êó ëè ðó -
þ ùèå èì ìóí íûå êîì ï ëåê ñû (ÖÈÊ).

Íà óðîâ íå àð òå ðè à ëü íîé ñòåí êè òè ïè÷ íîé ÷åð òîé
ðàí íå ãî àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íîå îò ëî æå íèå ëè ïè äîâ [6]. Áû ëî óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ËÍÏ è îñî áåí íî
ËÍÏ-ñî äåð æà ùèå èì ìóí íûå êîì ï ëåê ñû ñïî ñîá íû
âû çû âàòü ñó ùå ñò âåí íîå íà êîï ëå íèå õî ëå ñòå ðè íà â
êëåò êàõ èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà [7, 14, 15]. Íà êîï ëå -
íèå ëè ïè äîâ â êëåò êàõ ïðè âî äèò ê ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ
ïðî öåñ ñîâ àòå ðî ãå íå çà, âêëþ ÷à þ ùèõ èç áû òî÷ íûé
ñèí òåç êîì ïî íåí òîâ ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íî ãî ìàò ðèê ñà, 
ïî âû øå íèå ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè è, âîç ìîæ -
íî, ðàç âè òèå ëî êà ëü íûõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê öèé [8].
Ïî âû øåí íîå êî ëè ÷å ñò âî ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ â
êðî âè, îïðå äå ëÿ å ìîå ïî óðîâ íþ èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå -
ðè íà (Õ-ÖÈÊ), õà ðàê òåð íî äëÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà êî ðî -
íàð íûõ è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ àð òå ðèé [10]. Óðî âåíü
Õ-ÖÈÊ êîð ðå ëè ðó åò ñî ñòå ïå íüþ âû ðà æåí íî ñòè è
ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòüþ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå -
íèé è îá ëà äà åò âû ñî êîé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî -
ñòüþ. Ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü äàí íî ãî ïà ðà ìåò -
ðà ðà íåå íå èçó ÷à ëàñü. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî
ËÍÏ-ñî äåð æà ùèå ÖÈÊ èìå þò âàæ íîå çíà ÷å íèå â
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè àòå ðî ñê ëå ðî çà, ïî ñêî ëü êó ìî ãóò
âû çû âàòü íà êîï ëå íèå õî ëå ñòå ðè íà â êëåò êàõ ñî ñó äè -
ñòîé ñòåí êè.

Â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè áû ëà èçó ÷å íà ñâÿçü ìåæ -
äó óðîâ íåì Õ-ÖÈÊ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì àòå ðî -
ñêëå ðî çà.

Ìå òî äè êà
Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 98 ìóæ ÷èí â

âîç ðà ñ òå 40—74 ëåò ñ ðàí íèì áåñ ñèì ï òîì íûì àòå ðî -
ñê ëå ðî çîì ñîí íûõ àð òå ðèé. Óëü ò ðà çâó êî âîå îá ñëå äî -
âà íèå ïðî âî äè ëîñü òðèæ äû ïå ðåä âêëþ ÷å íè åì â èñ -
ñëå äî âà íèå, 1 ðàç â 3 ìåñ. â òå ÷å íèå ïåð âî ãî ãî äà íà -
áëþ äå íèÿ, 1 ðàç â 6 ìåñ. â òå ÷å íèå âòî ðî ãî ãî äà íà -
áëþ äå íèÿ, è òðèæ äû ïî îêîí ÷à íèè èñ ñëå äî âà íèÿ.
Ïðî òî êîë óëü ò ðà çâó êî âî ãî îá ñëå äî âà íèÿ âêëþ ÷àë
ñêà íè ðî âà íèå îáå èõ ñîí íûõ àð òå ðèé â Â-ðå æè ìå â
òðåõ ïðî åê öè ÿõ äî îá ëà ñ òè êà ðî òèä íî ãî ñè íó ñà ñ ïî -
ìî ùüþ ëè íåé íî ãî äàò ÷è êà 7,5 ÌÃö [12]. Òîë ùè íó
èí òè ìî-ìå äè à ëü íî ãî ñëîÿ (ÈÌÑ) èç ìå ðÿ ëè ïî âè -
äåî çà ïè ñè ñ ïî ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû Pro -
so und (R.Sel t zer, ÑØÀ). Èç ìå ðå íèÿ ïðî âî äè ëè íà
ó÷à ñò êå îá ùåé ñîí íîé àð òå ðèè äëè íîé 10 ìì, íå ïî -
ñðåä ñò âåí íî ïðè ëå ãà þ ùå ìó ê êà ðî òèä íî ìó ñè íó ñó.
Ñî äåð æà íèå õî ëå ñòå ðè íà è òðèã ëè öå ðè äîâ â ñû âî ðîò -
êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ôåð ìåí òà òèâ íûõ íà -
áî ðîâ (Bo e hrin ger Man nhe im GmbH, Ãåð ìà íèÿ).
Óðî âåíü èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà îïðå äå ëÿ ëè ïî ñî -
äåð æà íèþ õî ëå ñòå ðè íà â ÖÈÊ, âû äå ëåí íûõ èç ñû âî -
ðîò êè êðî âè ïó òåì ïðå öè ïè òà öèè èì ìóí íûõ êîì ï ëåê -
ñîâ ïî ëè ýòè ëåí ã ëè êî ëåì 6000 [10]. Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ
îöåí êó çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïà êå òà SPSS 10.1.7 (SPSS Inc., ÑØÀ).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Â òàáë. 1 ïðåä ñòàâ ëå íû èñ õîä íûå êëè íè ÷å ñêèå è

áèî õè ìè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè ó÷à ñò íè êîâ èñ ñëå äî -
âà íèÿ. Äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé è ïðî ãíî ñ -
òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè óðîâ íÿ èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà è 
äðó ãèõ ëè ïèä íûõ ïî êà çà òå ëåé, èõ ïî ðî ãî âûå çíà ÷å íèÿ 
äëÿ äàí íîé âû áîð êè áû ëè îïðå äå ëå íû ìå òî äîì íàè -
áî ëü øå ãî c2. Ïî ðî ãî âîå çíà ÷å íèå äëÿ èì ìóí íî ãî õî -
ëå ñòå ðè íà ñî ñòà âè ëî 16 ìêã/ìë. Ó ïà öè åí òîâ ñ ïî âû -
øåí íûì óðîâ íåì èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà òàê æå îò ìå -
÷à ëîñü ïî âû øåí íîå ñî äåð æà íèå îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà è 
õî ëå ñòå ðè íà ËÍÏ. Ñðåä íÿÿ è ìàê ñè ìà ëü íàÿ òîë ùè íà 
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Òàá ëè öà 1
Èñ õîä íûå êëè íè ÷å ñêèå è áèî õè ìè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè

Ïî êà çà òåëü Âñå áî ëü íûå (n=98) Õ-ÖÈÊ <16,0 ìêã/ìë (n=55) Õ-ÖÈÊ >16,0 ìêã/ìë (n=43)

Òîë ùè íà ÈÌÑ, ìì 0,939±0,015 0,920±0,008 0,963±0,018 *

Âîç ðàñò, ëåò 60,6±0,8 60,2±0,5 61,1±0,8

Îá ùèé õî ëå ñòå ðèí, ìã/äë 231±4 224±2 240±3 *

Òðèã ëè öå ðè äû, ìã/äë 196±10 203±6 187±9

Õî ëå ñòå ðèí ËÂÏ, ìã/äë 42,6±1,1 42,0±0,6 43,4±1,0

Õî ëå ñòå ðèí ËÍÏ, ìã/äë 149±4 141±2 159±3 *

Õ-ÖÈÊ, ìêã/ìë 14,9±0,7 9,3±0,6 22,1±2,8 *

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ðàç ëè ÷èå ìåæ äó áî ëü íû ìè ñ íîð ìà ëü íûì è ïî âû øåí íûì óðîâ íåì Õ-ÖÈÊ, p<0,05



ÈÌÑ ó ïà öè åí òîâ ñ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì Õ-ÖÈÊ
áû ëà äî ñòî âåð íî âû øå, ÷åì ó ïà öè åí òîâ ñ íîð ìà ëü -
íûì óðîâ íåì Õ-ÖÈÊ (òàáë. 1).

Àíà ëèç ñî ïðÿ æåí íî ñòè ëè ïèä íûõ ïî êà çà òå ëåé ñ
èñ õîä íîé òîë ùè íîé ÈÌÑ ñîí íûõ àð òå ðèé âû ÿ âèë,
÷òî òî ëü êî óðîâ íè Õ-ÖÈÊ è õî ëå ñòå ðè íà ËÍÏ áû -
ëè äî ñòî âåð íî ñî ïðÿ æå íû ñî ñòå ïå íüþ âû ðà æåí íî ñòè 
êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà è ïðè ýòîì èìå ëè âû ñî êèå 
çíà ÷å íèÿ îò íî ñè òå ëü íî ãî ðè ñ êà è îò íî øå íèÿ øàí ñîâ
(òàáë. 2).

Ïî êà çà òåëü Õ-ÖÈÊ èìåë íà è âûñ øóþ ÷óâ ñò âè -
òåëü íîñòü è ñïå öè ôè÷ íîñòü ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó ãè ìè
ëè ïèä íû ìè ïà ðà ìåò ðà ìè, òî åñòü îá ëà äàë äèà ãíî ñ òè -
÷å ñêîé öåí íî ñòüþ. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî òà êèå ïî êà -
çà òå ëè, êàê îá ùèé õî ëå ñòå ðèí, õî ëå ñòå ðèí ËÍÏ è
ëè ïîï ðî òå è äîâ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè (ËÂÏ), õà ðàê òå -
ðè çî âà ëèñü ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ, ñðàâ íè ìîé ñ
Õ-ÖÈÊ, íî èõ ñïå öè ôè÷ íîñòü áû ëà íèç êîé. Óðî âåíü 
òðèã ëè öå ðè äîâ ñû âî ðîò êè êðî âè íå èìåë äî ñòî âåð íîé
äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè.

Óâå ëè ÷å íèå òîë ùè íû ÈÌÑ ñîí íûõ àð òå ðèé ñî -
ñòà âè ëî â ñðåä íåì 0,029±0,011 ìì çà 2 ãî äà íà áëþ -
äå íèÿ ïðè èñ õîä íîé ñðåä íåé òîë ùè íå ÈÌÑ
0,939±0,015 ìì (p=0,028). Òà êèì îá ðà çîì, äè íà ìè -
êà èç ìå íå íèé òîë ùè íû ÈÌÑ ìî æåò áûòü ðàñ öå íå íà
êàê ìåä ëåí íîå, íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íîå ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íèå êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà. Èí äè âè -
äó à ëü íûå èç ìå íå íèÿ òîë ùè íû ÈÌÑ ðàñ öå íè âà ëèñü
êàê ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå, ðåã ðåñ ñèÿ èëè ñòà áè ëü íîå ñî -
ñòî ÿ íèå íà îñíî âà íèè ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûõ

ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ñðåä íè ìè âå ëè ÷è íà ìè òðåõ èç ìå ðå -
íèé ïðè âêëþ ÷å íèè è ïî çà âåð øå íèè èñ ñëå äî âà íèÿ.
Ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå àòå ðî ñê ëå ðî çà áû ëî îò ìå ÷å íî ó
52 áî ëü íûõ (53,1%). Ñïîí òàí íàÿ ðåã ðåñ ñèÿ áû ëà îò -
ìå ÷å íà ó 21 áî ëü íî ãî (21,4%). Ñî îò âåò ñò âåí íî, ó
25 áî ëü íûõ (25,5%) çà 2 ãî äà íà áëþ äå íèÿ òîë ùè íà
ÈÌÑ äî ñòî âåð íî íå èç ìå íè ëàñü.

Àíà ëèç ñî ïðÿ æåí íî ñòè ëè ïèä íûõ ïî êà çà òå ëåé ñ
äè íà ìè êîé èç ìå íå íèé òîë ùè íû ÈÌÑ âû ÿ âèë, ÷òî
òî ëü êî óðî âåíü Õ-ÖÈÊ áûë äî ñòî âåð íî ñî ïðÿ æåí ñ
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà è èìåë 
âû ñî êèå ïî êà çà òå ëè îò íî ñè òå ëü íî ãî ðè ñ êà è îò íî øå -
íèÿ øàí ñîâ (òàáë. 3). Ïî âû øåí íûé óðî âåíü
Õ-ÖÈÊ íà ðÿ äó ñ ïî âû øåí íûì îá ùèì õî ëå ñòå ðè íîì
è ïî âû øåí íûì õî ëå ñòå ðè íîì ËÍÏ èìåë äî ñòà òî÷ íî
âû ñî êóþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü. Ïî âû øåí íûé
óðî âåíü òðèã ëè öå ðè äîâ ñû âî ðîò êè êðî âè, êàê è ñíè -
æåí íûé óðî âåíü õî ëå ñòå ðè íà ËÂÏ, íå èìå ëè ïðî ãíî -
ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè â îò íî øå íèè ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ
êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà. Íîð ìà ëü íûé óðî âåíü
Õ-ÖÈÊ (ìå íåå 16 ìêã/ìë) áûë åäèí ñò âåí íûì ïà ðà -
ìåò ðîì, ïðåä âå ùà þ ùèì îò ñóò ñò âèå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ 
êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà â òå ÷å íèå 2 ëåò ñ ïðî ãíî ñ -
òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ 78,3% (òàáë. 3).

Íîð ìà ëü íûå óðîâ íè îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà, õî ëå ñòå -
ðè íà ËÍÏ è ËÂÏ è òðèã ëè öå ðè äîâ íå îá ëà äà ëè äî -
ñòî âåð íîé ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé öåí íî ñòüþ.

Â òå ÷å íèå ïî ñëåä íèõ äå ñÿ òè ëå òèé àê òèâ íî èçó ÷à -
ëàñü ðîëü ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ â àòå ðî ãå íå çå.
Íà ëè ÷èå â êðî âè àóòî àí òè òåë ê ËÍÏ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå -
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Òàá ëè öà 2
Äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ëè ïèä íûõ ïî êà çà òå ëåé è Õ-ÖÈÊ

Ïî êà çà òåëü c2 p Îò íî ñè òå ëü íûé
ðèñê

Îò íî øå íèå
øàí ñîâ

×óâ ñò âè òå ëü íîñòü, % Ñïå öè ôè÷ íîñòü, %

Õ-ÖÈÊ 8,490 0,045 1,18 1,43 64,7 (62,1—67,1) 60,1 (56,8—65,9)

Õî ëå ñòå ðèí ËÍÏ 7,102 0,049 1,11 1,35 61,7 (56,5—66,8) 42,9 (38,8—47,0)

Õî ëå ñòå ðèí ËÂÏ 3,987 0,159 1,12 1,33 61,8 (58,2—65,4) 45,3 (39,3—51,3)

Îá ùèé õî ëå ñòå ðèí 1,605 0,373 1,11 1,20 61,6 (58,3—65,0) 45,7 (39,3—52,2)

Òðèã ëè öå ðè äû 0,128 0,820 0,97 0,94 50,2 (39,9—61,0) 38,1 (34,1—42,2)

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ñêîá êàõ óêà çàí 95%-íûé äî âå ðè òå ëü íûé èí òåð âàë

Òàá ëè öà 3
Ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ëè ïèä íûõ ïî êà çà òå ëåé è Õ-ÖÈÊ

Ïî êà çà òåëü c2 p Îò íî ñè òå ëü íûé
ðèñê

Îò íî øå íèå
øàí ñîâ

Çíà ÷è ìîñòü ïî âû øåí íûõ 
ïî êà çà òå ëåé, %

Çíà ÷è ìîñòü íîð ìà ëü íûõ 
ïî êà çà òå ëåé, %

Õ-ÖÈÊ 15,602 0,001 2,57 6,25 63,5 (53,6—71,5) 78,3 (67,1—87,3)

Õî ëå ñòå ðèí ËÍÏ 0,031 0,904 0,96 0,92 72,4 (67,7—77,6) 58,1 (53,5—62,9)

Îá ùèé õî ëå ñòå ðèí 0,031 0,904 0,97 0,91 64,3 (56,0—72,8) 39,0 (34,2—43,5)

Òðèã ëè öå ðè äû 0,010 0,973 0,99 0,98 36,3 (31,0—41,3) 34,8 (30,1—39,0)

Õî ëå ñòå ðèí ËÂÏ 0,008 0,986 1,00 1,00 48,0 (42,4—53,7) 43,4 (38,7—47,4)

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ñêîá êàõ óêà çàí 95%-íûé äî âå ðè òå ëü íûé èí òåð âàë



çóëü òà òîì èì ìóí íî ãî îò âå òà îð ãà íèç ìà íà ìî äè ôè êà -
öèþ ëè ïîï ðî òå è äîâ [19]. ËÍÏ-ñî äåð æà ùèå ÖÈÊ
áû ëè îá íà ðó æå íû â êðî âè áî ëü íûõ ïðè àòå ðî ñê ëå ðî -
çå [9, 10, 13, 14]. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî óðî âåíü
Õ-ÖÈÊ â êðî âè áî ëü íûõ êî ðî íàð íûì àòå ðî ñê ëå ðî -
çîì ïî âû øåí ïî ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè
[14, 15]. Àíà ëèç ôè çè êî-õè ìè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ ËÍÏ,
âõî äÿ ùèõ â ñî ñòàâ ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ, ïî êà -
çàë, ÷òî àí òè ãå íîì äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî äîá íûõ êîì -
ï ëåê ñîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìíî æå ñò âåí íî-ìî äè ôè öè ðî âàí íûå
(äå ñè à ëè ðî âàí íûå) ËÍÏ [16]. ËÍÏ-ñî äåð æà ùèå
ÖÈÊ âû çû âà þò íà êîï ëå íèå õî ëå ñòå ðè íà â êó ëü òè âè -
ðó å ìûõ êëåò êàõ èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà [15] è â ìàê -
ðî ôà ãàõ [4]. Óäà ëå íèå ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ èç
ñû âî ðîò êè êðî âè áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì ïðè âî äèò ê 
ñó ùå ñò âåí íî ìó ñíè æå íèþ åå àòå ðî ãåí íî ãî ïî òåí öè à ëà 
[9, 14]. Ïî ñêî ëü êó íà êîï ëå íèå õî ëå ñòå ðè íà â êëåò êàõ 
ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñòè ìó ëÿ öèåé äðó ãèõ ïðî ÿâ ëå íèé àòå -
ðî ãå íå çà íà êëå òî÷ íîì óðîâ íå [8], òî âîç ìîæ íî, ÷òî
ïðè ñóò ñò âèå ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ â êðî âè ñïî -
ñîá ñò âó åò âîç íèê íî âå íèþ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ àòå ðî -
ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà â ñî ñó äè ñòîé ñòåí êå.

Îä íà êî íå êî òî ðûå àâ òî ðû ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî ôîð -
ìè ðî âà íèå ÖÈÊ àóòî èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ ìî äè ôè -
öè ðî âàí íûé ëè ïîï ðî òå èí íèç êîé ïëîò íî ñòè — àí òè òå -
ëî ìî æåò íî ñèòü çà ùèò íûé õà ðàê òåð: òà êèå êîì ï ëåê ñû 
îá ëà äà þò ìå íü øåé ñïî ñîá íî ñòüþ èí äó öè ðî âàòü íà êîï -
ëå íèå ýôè ðîâ õî ëå ñòå ðè íà â ìàê ðî ôà ãàõ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ èñ õîä íû ìè ìî äè ôè öè ðî âàí íû ìè ëè ïîï ðî òå è íà ìè è
áû ñò ðî ýëè ìè íè ðó þò ñÿ èç êðî âî òî êà [1].

Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé ó áî ëü íûõ c èøå ìè ÷å ñêîé áî -
ëåçíüþ ñåð ä öà (ÈÁÑ) âû ÿâ ëå íî ïî âû øå íèå óðîâ íÿ
ÖÈÊ è ïî êà çà íà èõ ñâÿçü ñ òå ÷å íè åì ÈÁÑ è íà ðó øå -
íè ÿ ìè ëè ïèä íî ãî îá ìå íà, óðîâ íÿ ìè îêèñ ëåí íûõ ËÍÏ
[2, 18]. Ñî ãëàñ íî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì äàí íûì, ÖÈÊ,
â çà âè ñè ìî ñòè îò èçî òè ïà âõî äÿ ùèõ â èõ ñî ñòàâ àí òè -
òåë, ñïî ñîá íû èí äó öè ðî âàòü ñåê ðå öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå -
ëü íûõ öè òî êè íîâ, ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç, ãå íå -
ðà öèþ êèñ ëî ðîä íûõ ðà äè êà ëîâ [17]. Ýòè ìî ëå êó ëÿð -
íûå ìå õà íèç ìû îïðå äå ëÿ þò ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêîå çíà -
÷å íèå ÖÈÊ èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ â ðàç âè òèè àòå ðî -
ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé ñòåí êè ñî ñó äà.

Àòå ðî ãåí íûå ñâîé ñò âà ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ
ïî çâî ëÿ þò ïðåä ëà ãàòü èñ ïî ëü çî âà íèå Õ-ÖÈÊ â êà -
÷å ñò âå áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà àòå ðî ñê ëå ðî çà. Íå -
äàâ íî áû ëà âû ÿâ ëå íà âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó óðîâ íåì
Õ-ÖÈÊ è íà ëè ÷è åì êî ðî íàð íûõ è ýê ñò ðà êî ðî íàð -
íûõ ñòå íî çîâ. Äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü Õ-ÖÈÊ
ó áî ëü íûõ ñ âû ðà æåí íû ìè êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè -
ÿ ìè àòå ðî ñê ëå ðî çà îêà çà ëàñü âû øå, ÷åì ó øè ðî êî èñ -
ïî ëü çó å ìûõ áèî õè ìè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ àòå ðî ñê ëå ðî çà,
òà êèõ, êàê îá ùèé õî ëå ñòå ðèí è õî ëå ñòå ðèí ËÍÏ, õî -
ëå ñòå ðèí ËÂÏ è ñî îò íî øå íèå àïîÂ:àïîÀ-I [10].
Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è -

ìîñòü Õ-ÖÈÊ áû ëà îöå íå íà ó ïà öè åí òîâ ñ áåñ ñèì ï -
òîì íûì ðàí íèì àòå ðî ñê ëå ðî çîì. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî,
÷òî ïî âû øåí íûé óðî âåíü Õ-ÖÈÊ àñ ñî öè è ðî âàí ñ
óâå ëè ÷åí íîé òîë ùè íîé ÈÌÑ ñîí íûõ àð òå ðèé, óëü ò -
ðà ñî íîã ðà ôè ÷å ñêèì ïðè çíà êîì ðàí íå ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà 
[3]. ×óâ ñò âè òå ëü íîñòü è ñïå öè ôè÷ íîñòü Õ-ÖÈÊ
îêà çà ëàñü íà è âûñ øåé ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó ãè ìè ëè ïèä -
íû ìè ïà ðà ìåò ðà ìè.

Ïî ìè ìî äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè, ïî âû øåí -
íûé óðî âåíü Õ-ÖÈÊ ïðè ðàí íåì àòå ðî ñê ëå ðî çå èìå -
åò òàê æå è âû ñî êîå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå, ñðàâ -
íè ìîå ñ ïî âû øåí íû ìè óðîâ íÿ ìè îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà
è õî ëå ñòå ðè íà ËÍÏ. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî íîð ìà ëü -
íûé óðî âåíü Õ-ÖÈÊ îêà çàë ñÿ åäèí ñò âåí íûì âû ñî -
êî çíà ÷è ìûì áèî õè ìè ÷å ñêèì ìàð êå ðîì, ïðî ãíî çè ðó þ -
ùèì îò ñóò ñò âèå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà â òå -
÷å íèå 2 ïî ñëå äó þ ùèõ ëåò.

Ñâÿçü ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ ñ ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íè åì àòå ðî ñê ëå ðî çà èçó ÷å íà íå äî ñòà òî÷ íî. Áû ëî ïî -
êà çà íî, ÷òî òèòð àí òè òåë ê ìî äè ôè öè ðî âàí íûì ËÍÏ 
èìå åò ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü â îò íî øå íèè îñò -
ðî ãî èí ôàð ê òà ìè î êàð äà [11], íî ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ
öåí íîñòü ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ íå áû ëà îöå íå íà.
Ðå çó ëü òà òû íå äàâ íå ãî 20-ëåò íå ãî ïðî ñïåê òèâ íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ïî âû øåí íûé óðî âåíü ÖÈÊ 
è àí òè òåë ê êàð äè î ëè ïè íó àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðè ñ êîì èí -
ôàð ê òà ìè î êàð äà [5]. Òåì íå ìå íåå, ñî ñòàâ ÖÈÊ íå
áûë îõà ðàê òå ðè çî âàí, ïî ý òî ìó íå âîç ìîæ íî ñäå ëàòü
âû âîä îá ó÷à ñ òèè ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ËÍÏ â ôîð -
ìè ðî âà íèè èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ. Â íà øåì èñ ñëå äî -
âà íèè âïåð âûå óñòà íîâ ëå íà ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è -
ìîñòü ËÍÏ-ñî äåð æà ùèõ ÖÈÊ, îïðå äå ëÿ å ìûõ ïî
óðîâ íþ Õ-ÖÈÊ, â îò íî øå íèè ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ
ðàí íå ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Ðå çó ëü òà òû äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çû âà þò,
÷òî ñî äåð æà íèå èì ìóí íî ãî õî ëå ñòå ðè íà â êðî âè íå
òî ëü êî ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå ðîì ðàí íå ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà, íî
òàê æå èìå åò âû ñî êóþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ öåí íîñòü.
Òåì íå ìå íåå, òðå áó þò ñÿ äà ëü íåé øèå ïðî ñïåê òèâ íûå
èñ ñëå äî âà íèÿ äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àòå ðî ãåí íîé ðî ëè ýòî ãî
ïà ðà ìåò ðà.

Ðà áî òà áû ëà ïîä äåð æà íà Ìè íè ñòåð ñò âîì îá -
ðà çî âà íèÿ è íà ó êè ÐÔ.
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3 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
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Ìå òîä óëü ò ðà çâó êî âî ãî ñêà íè ðî âà íèÿ ñîí íûõ àð òå ðèé èñ ïî ëü çî âàí äëÿ îïðå äå ëå íèÿ òîë ùè íû èí òè ìî-ìå -
äè à ëü íî ãî ñëîÿ (ÒÈÌ) â ðàç ëè÷ íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ ìóæ ÷èí è æåí ùèí. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âîç ðàñò ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êëþ ÷å âûì ôàê òî ðîì, îïðå äå ëÿ þ ùèì ñòå ïåíü ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà â ñîí íûõ àð òå ðè ÿõ. Ó ìóæ ÷èí
êîì ï ëåêñ ÒÈÌ áûë, êàê ïðà âè ëî, âû øå, ÷åì ó æåí ùèí. Ó ìóæ ÷èí â âîç ðà ñ òå îò 51 ãî äà äî 62 ëåò, à ó æåí -
ùèí â âîç ðà ñ òå îò 58 ëåò äî 70 ëåò ñêî ðîñòü óâå ëè ÷å íèÿ ÒÈÌ ðåç êî âîç ðà ñ òà åò. Ó ìóæ ÷èí ñòàð øå 62 ëåò
è æåí ùèí ñòàð øå 70 ëåò ñêî ðîñòü óâå ëè ÷å íèÿ ÒÈÌ çà ìåò íî ñíè æà åò ñÿ. Â âîç ðà ñò íîé ãðóï ïå ñòàð øå 70
ëåò íå îò ìå ÷à åò ñÿ äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ïî êà çà òå ëÿ ìè ÒÈÌ ó ìóæ ÷è íà ìè è æåí ùè íà ìè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñîí íûå àð òå ðèè, òîë ùè íà èí òè ìî-ìå äè à ëü íî ãî ñëîÿ, óëü ò ðà çâó êî âîå ñêà íè ðî âà íèå, àòå -
ðî ñê ëå ðîç, ãåí äåð íûå (ïî ëî âûå) ðàç ëè ÷èÿ

V.A. Myasoedova1,2, T.V. Kirichenko1, V.À. Îrekhova1, I.A. Sobenin2, N.M. Muhamedova1, D.M.
Martirosyan1, V.P. Karagodin3, À.N. Îrekhov1,2

Study of in tima-medial thick ness (IMT) of the ca rotid ar ter ies 
as an in di ca tor of nat u ral ath ero scle ro sis prog ress in Mos cow pop u la tion

1 In sti tute for Ath ero scle ro sis Re search, Rus sian Acad emy of Nat u ral Sci ences, In sti tute for Ath ero scle ro sis Re search, Skolkovo In no va tive Cen ter,

 143025, 100 Novaya Str., Mos cow, Rus sia
2 The In sti tute for Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
3 Plekhanov Rus sian Uni ver sity of Eco nom ics, 36, Stremyannyi per., Mos cow, 117997, Rus sia

A cross-sectional study of in tima-medial thick ness (IMT) of the ca rotid ar ter ies in men and women in dif fer ent age
groups was per formed as well as a pro spec tive study of the dy nam ics of ca rotid IMT changes. It was shown that at the
ages 40—70 years IMT is higher in men then in women, but at age af ter 70 such dif fer ence dis ap pears due to ac cel er a tion 
of ath ero scle ro sis pro gres sion in women, which starts af ter 58. Ath ero scle ro sis pro gresses at un even rate, both in men and
women, and there are age pe ri ods char ac ter ized with dif fer ent rate of IMT pro gres sion. In women, the most ac tive pro gres -
sion of ath ero scle ro sis starts 8 years later than in men, and is as so ci ated with the on set of late meno pausal pe riod.
    Key words: ca rotid ar ter ies, in tima-medial thick ness, ul tra sonic scan ning, ath ero scle ro sis, gen der dif fer ences

Îò çà áî ëå âà íèé àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ãå íå çà â
Ðîñ ñèè åæå ãîä íî â îá ùåé ñëîæ íî ñòè ïî ãè áà åò îêî ëî
1 300 000 ÷åë. [7]. Ñóá ê ëè íè ÷å ñêèé (áåñ ñèì ï òîì -
íûé) àòå ðî ñê ëå ðîç ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå øè ðî êî ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íîé ïà òî ëî ãèåé; àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå ïî ðà æå -
íèÿ àð òå ðèé âû ÿâ ëÿ þò ñÿ óæå ó ìî ëî äûõ ëèö è íå óê -
ëîí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þò â òå ÷å íèå äå ñÿ òè ëå òèé, ïðåæ äå

÷åì ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé.
Óæå â ñðåä íåì âîç ðà ñ òå ó ëèö áåç êëè íè ÷å ñêèõ ïðî -
ÿâ ëå íèé àòå ðî ñê ëå ðî çà ÷à ñ òî òà âû ÿâ ëå íèÿ àòå ðî ñê ëå -
ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé ñî ñó äîâ ïðè áëè æà åò ñÿ ê 100% 
[1, 8, 12]. Íå ñìîò ðÿ íà ñó ùå ñò âåí íûå äî ñòè æå íèÿ â
îá ëà ñ òè ìå äè öè íû, àð ñå íàë ýô ôåê òèâ íûõ òå ðà ïåâ òè -
÷å ñêèõ ñðåäñòâ è àäåê âàò íûõ öå ëåé àí òè àòå ðî ñê ëå ðî -
òè ÷å ñêîé òå ðà ïèè îñòà åò ñÿ âå ñü ìà îãðà íè ÷åí íûì. Îä -
íîé èç ïðè ÷èí ýòî ãî íå áëà ãî ïðè ÿò íî ãî äèñ áà ëàí ñà ÿâ -
ëÿ åò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íîå êî ëè ÷å ñò âî âå ðè ôè öè ðî âàí íûõ
áèî ìàð êå ðîâ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Êà ðà ãî äèí Âà ñè ëèé Ïåò ðî âè÷, êàíä.
áèîë. íà óê, äî öåíò ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «ÐÝÓ èì. Ã.Â. Ïëå õà íî âà».
E-ma il: vpka@ma il.ru



(ÑÑÇ). Íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì â äàí íîì îò íî øå -
íèè áèî ìàð êå ðîì ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òîä óëü ò ðà çâó êî âî ãî
ñêà íè ðî âà íèÿ ñîí íûõ àð òå ðèé, äî íå äàâ íå ãî âðå ìå íè
îñòà âàâ øèé ñÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî èí ñò ðó ìåí òîì íà ó÷ íûõ
èñ ñëå äî âà íèé. Îò íî ñè òå ëü íàÿ ïðî ñòî òà, íå èí âà çèâ -
íîñòü, áå çî ïàñ íîñòü, âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü è âû ñî êàÿ
èí ôîð ìà òèâ íîñòü äàí íî ãî ìå òî äà ïî çâî ëÿ þò ñâîå âðå -
ìåí íî âû ÿâ ëÿòü óñëîâ íî çäî ðî âûõ ëèö, ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íûõ ê àòå ðî ñê ëå ðî ñê ëå ðî çó.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îïðå äå ëå íèå ìå òî äîì óëü -
ò ðà çâó êî âî ãî ñêà íè ðî âà íèÿ òîë ùè íû èí òè ìî-ìå äè à -
ëü íî ãî ñëîÿ (ÒÈÌ) â ðàç ëè÷ íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ 
ìóæ ÷èí è æåí ùèí.

Ìå òî äè êà
Íà áà çå 202 ïî ëè êëè íè êè ÌÃÓ ã.Ìî ñê âû áû ëî

ïðî âå äå íî êðîññ-ñåê öè îí íîå èñ ñëå äî âà íèå ÒÈÌ ñîí -
íûõ àð òå ðèé. Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå
846 æåí ùèí è 422 ìóæ ÷è íû, ñðåä íèé âîç ðàñò êî òî ðûõ
ñî ñòà âèë 62 ãî äà. Äëÿ îöåí êè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ ðè -
ñ êîâ áû ëà èñ ïî ëü çî âà íà ìî äåëü Âåé áóë ëà è ìî äå ëè ïðî -
ïîð öè î íà ëü íûõ ðè ñ êîâ Êîê ñà. Äëÿ ïðî âå äå íèÿ áèî õè -
ìè ÷å ñêèõ àíà ëè çîâ èñ ïî ëü çî âà ëè ñû âî ðîò êó êðî âè, ïî -
ëó ÷åí íóþ èç âå íîç íîé êðî âè, âçÿ òîé óò ðîì íà òî ùàê.
Ñî äåð æà íèå õî ëå ñòå ðè íà è òðèã ëè öå ðè äîâ îïðå äå ëÿ ëè
ôåð ìåí òà òèâ íûì ìå òî äîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðîâ
Bo e hrin ger Man nhe im (Bo e hrin ger Man nhe im GmbH,
Ger ma ny). Äëÿ îöåí êè ñî ñòî ÿ íèÿ ñòåí êè ñîí íûõ àð òå -
ðèé èñ ïî ëü çî âà ëè óëü ò ðà çâóê âû ñî êî ãî ðàç ðå øå íèÿ â
Â-ðå æè ìå ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ëè íåé íî ãî ñî ñó äè ñòî ãî äàò -
÷è êà ñ ÷à ñ òî òîé 7,5 ÌÃö. Ïðî òî êîë îá ñëå äî âà íèÿ
âêëþ ÷àë ñêà íè ðî âà íèå ëå âîé è ïðà âîé ñîí íûõ àð òå ðèé è 
îá ëà ñ òè êà ðî òèä íî ãî ñè íó ñà ñ ôî êó ñè ðîâ êîé íà çàä íåé
ñòåí êå àð òå ðèè â òðåõ ôèê ñè ðî âàí íûõ ïðî åê öè ÿõ — ïå -
ðåä íå áî êî âîé, áî êî âîé è çàä íå áî êî âîé [9]. Âñå èç ìå ðå -

íèÿ ïðî âî äè ëè ïî ñëå äî âà òå ëü íî â òå ÷å íèå îä íîé ñåñ ñèè.
Ïðî öå äó ðó ñêà íè ðî âà íèÿ çà ïè ñû âà ëè â âè äå çà ìî ðî -
æåí íûõ êàä ðîâ â ôîð ìà òå JPG íà âíåø íèé íî ñè òåëü.
Àíà ëèç çà ïè ñåé ïðî âî äèë ñåð òè ôè öè ðî âàí íûé îïå ðà -
òîð, íå ó÷à ñò âî âàâ øèé â ïðî öåñ ñå ðàí äî ìè çà öèè. ÒÈÌ 
èç ìå ðÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû
PROSOUND (R. Sel t zer, USA). Èç ìå ðå íèÿ ïðî âî äè -
ëè íà äè ñ òà ëü íîì ó÷à ñò êå îá ùåé ñîí íîé àð òå ðèè äëè íîé 
10 ìì, ïðî òè âî ëå æà ùåì íà ÷à ëó êà ðî òèä íî ãî ñè íó ñà.
ÒÈÌ çàä íåé ñòåí êè îá ùåé ñîí íîé àð òå ðèè îïðå äå ëÿ ëè
êàê ðàñ ñòî ÿ íèå îò âå äó ùå ãî êðàÿ ïåð âîé ýõî ãåí íîé çî íû 
äî âå äó ùå ãî êðàÿ âòî ðîé ýõî ãåí íîé çî íû. Ñðåä íåå çíà -
÷å íèå òðåõ èç ìå ðå íèé (â ïå ðåä íå áî êî âîé, áî êî âîé è
çàä íå áî êî âîé ïðî åê öè ÿõ) ðàñ ñìàò ðè âà ëè êàê èí òåã ðà ëü -
íûé ïî êà çà òåëü (ÒÈÌ). Êðî ìå òî ãî, ïðè óëü ò ðà çâó êî -
âîì ñêà íè ðî âà íèè ñîí íûõ àð òå ðèé îöå íè âà ëè íà ëè ÷èå
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê (ÀÑÁ) ïî 4-áà ëëü íîé ñè -
ñ òå ìå (0 — îò ñóò ñò âèå âîç âû øåí íûõ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêèõ ïî ðà æå íèé; 1—2 — ñòà áè ëü íûå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêèå áëÿø êè ñî ñòå íî çîì ïðî ñâå òà ñî ñó äà äî 20% è îò
20 äî 70% ñî îò âåò ñò âåí íî; 3 — ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêè çíà -
÷è ìûå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå áëÿø êè ñî ñòå íî çè ðî âà íè åì 
áî ëåå 70% ïðî ñâå òà ñîí íûõ àð òå ðèé). Èñ ñëå äî âà íèå
ïðî âî äè ëè íà àï ïà ðà òå SSI-1000 (So nos ca pe, Êè òàé).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ
ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû SPSS 14.0 (ÑØÀ). Ãðà ôè ÷å -
ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ïà êå òà Sig maP lot âåð ñèè 7.0 (SPSS Inc., ÑØÀ).
Äî ñòî âåð íû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè 95%-íîé âå ðî -
ÿò íî ñòè áå çî øè áî÷ íî ãî ïðî ãíî çà. Õà ðàê òåð ðàñ ïðå -
äå ëå íèÿ ïðè çíà êà îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ F-òå ñ òà è
òå ñ òà Êîë ìî ãî ðî âà—Ñìèð íî âà. Ïî ñëå îöåí êè âà ðè à -
áå ëü íî ñòè ïðè çíà êà â îò íî øå íèè íîð ìà ëü íî ñòè ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ äëÿ ìåæ ã ðóï ïî âûõ ñðàâ íå íèé èñ ïî ëü çî âà -
ëè òåñò Ìàí íà—Óèò íè èëè ãðóï ïî âîé t-òåñò, äëÿ
îöåí êè èç ìå íå íèé ïî êà çà òå ëåé â äè íà ìè êå èñ ïî ëü çî -
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Òàá ëè öà 1
Õà ðàê òå ðè ñòè êè ïà öè åí òîâ

Ïðè çíàê Æåí ùè íû Ìóæ ÷è íû Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè, ð

Êî ëè ÷å ñò âî ïà öè åí òîâ 846 422

Ñðåä íèé âîç ðàñò, ãî äû 62±9 61±11 =0,040

Èí äåêñ ìàñ ñû òå ëà, áàë ëû 27±5 26±4 =0,009

Ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå ÀÄ, ìì ðò.ñò. 135±18 142±17 <0,001

Äèà ñòî ëè ÷å ñêîå ÀÄ, ìì ðò.ñò. 82±10 86±10 <0,001

Ñà õàð íûé äèà áåò, êîë-âî ÷å ëî âåê (%) 36 (4,3) 23 (5,5) >0,05

Ãè ïåð òî íèÿ, êîë-âî ÷å ëî âåê (%) 429 (51) 253 (60) =0,002

Ãè ïåð ò ðî ôèÿ ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà, êîë-âî ÷å ëî âåê (%) 197 (23,4) 91 (21,7) >0,05

Îá ùèé õî ëå ñòå ðèí, ìã/äë 6,43±1,25 5,86±1,16 <0,001

ËÏÂÏ, ìã/äë 1,82±0,41 1,52±0,39 <0,001

ËÏÍÏ, ìã/äë 4,00±1,14 3,65±1,05 <0,001

Òðèã ëè öå ðè äû, ìã/äë 1,31±0,61 1,51±0,99 =0,001



âà ëè òåñò Óèë êîê ñî íà èëè ïàð íûé t-òåñò. Äëÿ ñðàâ íå -
íèÿ ðàñ ïðå äå ëå íèé íî ìè íà ëü íûõ ïî êà çà òå ëåé è êà òå -
ãî ðèé íûõ âå ëè ÷èí èñ ïî ëü çî âà ëè ïî êà çà òåëü c2 ïî
Ïèð ñî íó ñ ïî ïðàâ êîé ïî Éåò ñó. Äëÿ îöåí êè ñâÿ çè
êëè íè êî-áèî õè ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé è èõ èç ìå íå íèé
èñ ïî ëü çî âà ëè êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç ïî Ïèð ñî íó ñ
ïî ïðàâ êîé Áîí ôåð ðî íè è ðåã ðåñ ñè îí íûé àíà ëèç.
Â îêîí ÷à òå ëü íîì âè äå äàí íûå äëÿ íå ïðå ðûâ íûõ âå -
ëè ÷èí ïðåä ñòàâ ëÿ ëè â âè äå ñðåä íå ãî àðèô ìå òè ÷å ñêî ãî 
çíà ÷å íèÿ ñ óêà çà íè åì ñòàí äàð ò íîé îøèá êè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Îñíîâ íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ëèö, ïðè íÿâ øèõ ó÷à ñ -

òèå â èñ ñëå äî âà íèè, ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 1.
Â îá ñëå äî âàí íîé ãðóï ïå èí äåêñ ìàñ ñû òå ëà áûë

äî ñòî âåð íî íè æå ó ìóæ ÷èí, ÷åì ó æåí ùèí, ïî êà çà òå -
ëè ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî è äèà ñòî ëè ÷å ñêî ãî äàâ ëå íèÿ äî ñòî -
âåð íî âû øå ó ìóæ ÷èí, ÷åì ó æåí ùèí, íà ëè ÷èå ãè ïåð -
òî íè ÷å ñêîé áî ëåç íè òàê æå áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìî âû øå â ãðóï ïå ìóæ ÷èí. Ìóæ ÷è íû îò ëè ÷à ëèñü îò
æåí ùèí ïî âñåì ïî êà çà òå ëÿì ëè ïèä íî ãî ïðî ôè ëÿ.
Ïî êà çà òå ëè îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà, ËÏÂÏ è ËÏÍÏ
áû ëè âûøå ó æåí ùèí, ÷åì ó ìóæ ÷èí, òî ëü êî òðèã ëè -
öå ðè äû áû ëè âûøå ó ìóæ ÷èí. Ðàç ëè ÷èÿ ïî âñåì ëè -
ïèä íûì ïî êà çà òå ëÿì áû ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè. 
Ïðÿ ìûå ïî êà çà òå ëè óëü ò ðà çâó êî âûõ õà ðàê òå ðè ñòèê
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2.

Ïî êà çà òåëü ñðåä íåé ÒÈÌ áûë ñó ùå ñò âåí íî
âûøå ó ìóæ ÷èí, âû ðà æåí íîñòü àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî 
ïðî öåñ ñà áû ëà äî ñòî âåð íî âû øå ó æåí ùèí.

Äëÿ òî ãî ÷òî áû îïðå äå ëèòü, ñ êà êè ìè ôàê òî ðà ìè
ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòî ãî ðè ñ êà (ñðåä íèé âîç ðàñò, èí äåêñ 
ìàñ ñû òå ëà, ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå ÀÄ, äèà ñòî ëè ÷å ñêîå ÀÄ,
ñà õàð íûé äèà áåò, ãè ïåð òî íèÿ, ãè ïåð ò ðî ôèÿ ëå âî ãî
æå ëó äî÷ êà, ëè ïèä íûé ïðî ôèëü) ñî îò íî ñèò ñÿ ïî êà çà -

òåëü ÒÈÌ, áûë ïðî âå äåí êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç, â
ðå çó ëü òà òå êî òî ðî ãî áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íà è âûñ -
øèå êî ýô ôè öè åí òû êîð ðå ëÿ öèè ÒÈÌ êàê ó ìóæ ÷èí,
òàê è ó æåí ùèí, ñâÿ çà íû ñ âîç ðà ñ òîì. Ñëå äî âà òå ëü -
íî, âîç ðàñò ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ôàê òî ðîì, îïðå äå ëÿ -
þ ùèì ñòå ïåíü ïî ðà æå íèé ñîí íûõ àð òå ðè ÿõ, àòå ðî -
ñêëå ðî òè ÷å ñêèì ïðî öåñ ñîì.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì áûë ïðî âå äåí àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå -
íèÿ ÒÈÌ â ðàç ëè÷ íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ è ñðàâ íè -
òå ëü íûé àíà ëèç ñðåä íèõ âå ëè ÷èí ÒÈÌ ïî âîç ðà ñò -
íûì ãðóï ïàì ó ìóæ ÷èí è æåí ùèí. Ðå çó ëü òà òû ïðî âå -
äåí íî ãî àíà ëè çà ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3.

Èç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñëå äó åò, ÷òî â âîç ðà ñò íîé
ãðóï ïå ìî ëî æå 40 ëåò ÒÈÌ áî ëü øå ó ìóæ ÷èí, ÷åì ó
æåí ùèí, íî ýòî ðàç ëè ÷èå íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìûì. Â âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ ñòàð øå 40 ëåò è ìî -
ëî æå 70 ëåò ÒÈÌ ñó ùå ñò âåí íî âûøå ó ìóæ ÷èí, ÷åì
ó æåí ùèí. Â âîç ðà ñò íîé ãðóï ïå ñòàð øå 70 ëåò íå îò -
ìå ÷à åò ñÿ äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ìóæ ÷è íà ìè è
æåí ùè íà ìè ïî ÒÈÌ.

Áû ëà èç ìå ðå íà ñðåä íÿÿ òå î ðå òè ÷å ñêàÿ ñêî ðîñòü
óâå ëè ÷å íèÿ ÒÈÌ, ó ìóæ ÷èí îíà ñî ñòà âè ëà 7±1 ìêì â 
ãîä, ó æåí ùèí 9±1 ìêì â ãîä. Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè -
ìà íèå íå ëè íåé íàÿ çà âè ñè ìîñòü ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ
ÒÈÌ îò âîç ðà ñ òà. Òàê, â ìóæ ñêîé ãðóï ïå îò ìå ÷à åò ñÿ 
óìå ðåí íîå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå ÒÈÌ â âîç ðà ñò íîé
ãðóï ïå äî 50 ëåò, çà òåì íà áëþ äà åò ñÿ áî ëü øàÿ ñêî -
ðîñòü ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ÒÈÌ, à ê 62 ãî äàì ñêî ðîñòü 
âîç ðà ñ òà íèÿ ÒÈÌ ñíè æà åò ñÿ. Â æåí ñêîé ãðóï ïå íà -
áëþ äà þò ñÿ ñõî æèå èç ìå íå íèÿ ñêî ðî ñòè ïðî ãðåñ ñè ðî -
âà íèÿ ÒÈÌ ñ âîç ðà ñ òîì. Òàê, äî 58 ëåò ñî õðà íÿ åò ñÿ
óìå ðåí íîå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå ÒÈÌ, çà òåì òàê æå,
êàê è ó ìóæ ÷èí, ñêî ðîñòü ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ âîç ðà ñ òà -
åò, è ïîñ ëå 70 ëåò — ñíè æà åò ñÿ. Òà êèì îá ðà çîì, áû -
ëè îïðå äå ëå íû êðè òè ÷å ñêèå âîç ðà ñò íûå òî÷ êè äëÿ
ìóæ ÷èí è æåí ùèí, äî è ïî ñëå êî òî ðûõ ñêî ðîñòü ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ÒÈÌ ðàç ëè ÷à åò ñÿ.
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Òàá ëè öà 2
Ïî êà çà òå ëè óëü ò ðà çâó êî âûõ õà ðàê òå ðè ñòèê ó ìóæ ÷èí è æåí ùèí

Ïðè çíàê Æåí ùè íû Ìóæ ÷è íû Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè, ð

Ñðåä íÿÿ ÒÈÌ, ìêì 812±148 864±155 <0,001

Íà ëè ÷èå ÀÑÁ, áàë ëû 0,77±0,85 0,60±0,78 =0,001

Òàá ëè öà 3
Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ÒÈÌ ïî âîç ðà ñò íûì ãðóï ïàì ó ìóæ ÷èí è æåí ùèí

Âîç ðà ñò íàÿ ãðóï ïà ÒÈÌ, ìêì, ìóæ ÷è íû ÒÈÌ, ìêì, æåí ùè íû Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè, ð

Ìî ëî æå 40 ëåò 703±101 638±91 =0,086

41—50 ëåò 743±118 688±104 =0,006

51—60 ëåò 832±139 751±118 <0,001

61—70 ëåò 913±142 849±132 <0,001

Ñòàð øå 70 ëåò 945±145 921±141 =0,254



Ñ öå ëüþ ïðî âåð êè ïðåä ïî ëî æå íèÿ î õà ðàê òå ðå
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ÒÈÌ, áûë ïðî âå äåí ðåã ðåñ ñè îí -
íûé àíà ëèç ñêî ðî ñòè èç ìå íå íèÿ ÒÈÌ çà ãîä. Ðå -
çóëü òà òû àíà ëè çà ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 4.

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî àíà ëè çà áû ëî ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî ó ìóæ ÷èí äî 50 ëåò è ó æåí ùèí
äî 62 ëåò òå î ðå òè ÷å ñêàÿ ñêî ðîñòü óâå ëè ÷å íèÿ ÒÈÌ
óìå ðåí íàÿ, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá óìå ðåí íîì ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íèè ÒÈÌ. Ó ìóæ ÷èí â âîç ðà ñ òå îò 51 ãî äà 
äî 62 ëåò, à òàê æå ó æåí ùèí â âîç ðà ñ òå îò 58 ëåò äî
70 ëåò ðàñ ÷åò íàÿ ñêî ðîñòü óâå ëè ÷å íèÿ ÒÈÌ ðåç êî
âîç ðà ñ òà åò, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î âû ñî êîé ñòå ïå íè
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ÒÈÌ â îáå èõ ãðóï ïàõ. È, íà êî -
íåö, ó ìóæ ÷èí ñòàð øå 62 ëåò è æåí ùèí ñòàð øå
70 ëåò òå î ðå òè ÷å ñêàÿ ñêî ðîñòü óâå ëè ÷å íèÿ ÒÈÌ çà -
ìåò íî ñíè æà åò ñÿ. Òà êîå ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè óâå ëè ÷å -
íèÿ ÒÈÌ â ñòàð øåé ãðóï ïå êàê ó ìóæ ÷èí, òàê è ó
æåí ùèí ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ñó ùå ñò âåí íîì çà ìåä ëå íèè
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ÒÈÌ.

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî êðîññ-ñåê öè îí íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ ïî èçó ÷å íèþ ïî êà çà òå ëÿ ÒÈÌ ñîí íûõ àð -
òå ðèé áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïî êà çà òåëü ñðåä íåé
ÒÈÌ áûë ñó ùå ñò âåí íî âûøå ó ìóæ ÷èí, à âû ðà æåí -
íîñòü àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ — ó æåí ùèí.
Ïî äîá íûå äàí íûå äå ìîí ñò ðè ðó þò è ðÿä äðó ãèõ êëè íè -
÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, íà ïðàâ ëåí íûõ íà èçó ÷å íèå èç ìå -
íå íèé ïî êà çà òå ëÿ ÒÈÌ è êëè íè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè
ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ [3, 4, 10]. Â ðå çó ëü òà òå ýòèõ èñ ñëå äî -
âà íèé ó ìóæ ÷èí â ëþ áîì âîç ðà ñ òå êîì ï ëåêñ ÒÈÌ
áûë äî ñòî âåð íî âû øå, ÷åì ó æåí ùèí. Ïî íà øèì äàí -
íûì, íà è âûñ øèå êî ýô ôè öè åí òû êîð ðå ëÿ öèè ÒÈÌ ñ
ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà êàê ó ìóæ ÷èí, òàê è ó æåí ùèí ñâÿ çà -
íû ñ âîç ðà ñ òîì, ñëå äî âà òå ëü íî, âîç ðàñò ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ -
÷å âûì ôàê òî ðîì, îïðå äå ëÿ þ ùèì ñòå ïåíü ðàç âè òèÿ àòå -
ðî ñê ëå ðî çà â ñîí íûõ àð òå ðè ÿõ. Òåì ñà ìûì ìû ïîä -
òâåð äè ëè äàí íûå èñ ñëå äî âà òå ëåé, óñòà íî âèâ øèõ, ÷òî ó
æåí ùèí â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ ïî êà -
çà òå ëè ÒÈÌ íè æå, ÷åì ó ìóæ ÷èí, è ÷òî ÒÈÌ óâå ëè -
÷è âà åò ñÿ ñ âîç ðà ñ òîì, íå çà âè ñè ìî îò ïî ëî âîé ïðè íàä -
ëåæ íî ñòè [2]. Â ïðî âå äåí íîì íà ìè èñ ñëå äî âà íèè â
âîç ðà ñò íîé ãðóï ïå ìî ëî æå 40 ëåò ÒÈÌ áî ëü øå ó
ìóæ ÷èí, ÷åì ó æåí ùèí, íî ýòî ðàç ëè ÷èå íå ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûì. Â âîç ðà ñò íûõ ãðóï ïàõ ñòàð -

øå 40 ëåò è ìî ëî æå 70 ëåò ïî êà çà òåëü ÒÈÌ ñó ùå ñò -
âåí íî âûøå ó ìóæ ÷èí, ÷åì ó æåí ùèí. Â âîç ðà ñò íîé
ãðóï ïå ñòàð øå 70 ëåò íå îò ìå ÷à åò ñÿ çíà ÷è ìûõ ðàç ëè -
÷èé ïî êà çà òå ëåé ÒÈÌ ó ìóæ ÷èí è æåí ùèí. Ýòè ðå -
çóëü òà òû ñî ïî ñòà âè ìû ñ äàí íû ìè àâ òî ðîâ, óñòà íî âèâ -
øèõ, ÷òî ó ïà öè åí òîâ ñòàð øå 65 ëåò ïî ëî âûå ðàç ëè ÷èÿ
â óâå ëè ÷å íèè ÒÈÌ íå áû ëè ñó ùå ñò âåí íû ìè [5]. Áî -
ëåå òî ãî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïî ëî âûå ðàç ëè ÷èÿ â ïî êà -
çà òå ëå ÒÈÌ èñ ÷å çà þò ïîë íî ñòüþ ó ïà öè åí òîâ, ïå ðå -
íåñ øèõ èí ñóëüò èëè èí ôàðêò. Îáú ÿñ íå íè åì ýòî ãî ôàê -
òà ìî æåò áûòü óñêî ðå íèå ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêî ãî ïðî öåñ ñà â ïî ñòìå íî ïà ó çà ëü íûé ïå ðè îä ó æåí -
ùèí [6, 11], è ê îïðå äå ëåí íî ìó âîç ðà ñ òó ïî êà çà òåëü
ÒÈÌ ó æåí ùèí íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò òà êî âî ãî ó ìóæ ÷èí,
íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ðàç âè òèå àòå ðî ñê ëå ðî çà ó íèõ íà -
÷è íà åò ñÿ ïî çæå.

Òà êèì îá ðà çîì, â âîç ðà ñ òå îò 40 äî 70 ëåò ÒÈÌ
ó ìóæ ÷èí áî ëü øå, ÷åì ó æåí ùèí, à ïî ñëå 70 ëåò ýòè
ðàç ëè ÷èÿ íè âå ëè ðó þò ñÿ èç-çà óñêî ðå íèÿ ïðî ãðåñ ñè ðî -
âà íèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà ó æåí ùèí, íà ÷è íàÿ ñ 58-ëåò íå ãî
âîç ðà ñ òà.

Ðà áî òà áû ëà ïîä äåð æà íà Ìè íè ñòåð ñò âîì îá -
ðà çî âà íèÿ è íà ó êè ÐÔ.
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Âëè ÿ íèå ôóë ëå ðå íà Ñ60 
íà ïðî öåñ ñû ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ 
ïðè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áðîí õè à ëü íîé àñò ìå

Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò ãå íå òè ÷å ñêèõ è èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêèõ îñíîâ ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè è ôàð ìà êî ãå íå òè êè 

Âû ñøå ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî ó÷åá íî ãî çà âå äå íèÿ Óêðà è íû «Óêðà èí ñêàÿ ìå äè öèí ñêàÿ ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ àêà äå ìèÿ», 

Óêðà è íà, 36024, Ïîë òà âà, óë. Øåâ ÷åí êà, 23

Íà ìî äå ëè áðîí õè à ëü íîé àñò ìû èçó ÷å íî ñî ñòî ÿ íèå ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ è àê òèâ íî ñòè àí òè îê -
ñè äàí ò íûõ ôåð ìåí òîâ ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû è êà òà ëà çû ïðè ñåí ñè áè ëè çà öèè ìû øåé îâà ëü áó ìè íîì, èõ êîð -
ðåê öèÿ ôóë ëå ðå íîì FÑ60 è åãî ìî äè ôè öè ðî âàí íû ìè è êîíú þ ãè ðî âàí íû ìè ñ îâà ëü áó ìè íîì ôîð ìà ìè
(FÑ60-ÎÂÀ, mFÑ60, mFÑ60-ÎÂÀ). Ïî êà çà íî, ÷òî ñåí ñè áè ëè çà öèÿ ìû øåé îâà ëü áó ìè íîì ïðè âî äèò ê ïî âû øå -
íèþ ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ òêà íåé è ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð ìåí òîâ â 
ëåã êèõ è ñå ëåç¸íêå. Èñ ïî ëü çó å ìûå ðàç íûå ôîð ìû ôóë ëå ðå íîâ ïðè äàí íîé ïà òî ëî ãèè ïðî ÿ âè ëè àí òè îê ñè äàí ò -
íûé ýô ôåêò è ìî äè ôè öè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå íà ôåð ìåí òû àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû. Íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íî ïðî -
ÿ âè ëîñü âëè ÿ íèå ôóë ëå ðå íà FÑ60 è åãî ìî äè ôè öè ðî âàí íîé ôîð ìû (1,2-ìå òà íî ôóë ëå ðåí-Ñ60)-61-êàð áîê ñè ëà -
öèä. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïåð ñ ïåê òè âàõ äà ëü íåé øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ôóë ëå ðå íîâ êàê
ïî òåí öè à ëü íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôóë ëå ðå íû, áðîí õè à ëü íàÿ àñò ìà, ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ, ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà, êà -
òà ëà çà

N.A. Bobrova, M.V. Mikitiuk, L.A. Kutsenko, I.P. Kaidashev

Fulleren C60 in flu ence on lipids free-radical pro cesses at bron chial asthma
Sci en tific Re search In sti tute of Ge netic and Im mu no log i cal Grounds of Pa thol ogy and Pharmacogenetic the Higher State Ed u ca tional Es tab lish -

ment of Ukraine «Ukrai nian Med i cal Stomatological Acad emy», 23, Shevtchenko str., Poltava, 36024, Ukraine

Lipids peroxidative ox i da tion as well as antioxidative en zymes superoxidedismutase and catalase ac tiv ity state at the
mice sensibilization with ovalbumine, its cor rec tion with fulleren FC60 as well as by its forms (FC60-OVA, mFC60
mFC60-OVA) mod i fied and con ju gated with ovalbumines have been stud ied. It has been dem on strated that the mice
sensibilization with ovalbumin leads to the tis sues peroxidative lipid ox i da tion pro cesses en force ment as well as low er ing
antioxidative en zymes ac tiv ity in lungs and spleen. Used dif fer ent rulleren forms ex pressed antioxidative ef fect and mod i -
fy ing ef fect to antioxidative pro tec tion en zymes at a given pa thol ogy. The in flu ence of fulleren FC 60 and its mod i fied
form (1,2-methanofulleren-C60)61-carbolacid was the mostly ef fec tive. The data recieved tes tify to the pros pects of the
fullerens fur ther in ves ti ga tion as the po ten tial med i cines.
    Key words: fullerenes, bron chial asthma, lipids peroxidative ox i da tion, superoxidedismutase, catalase

Èç âå ñò íî, ÷òî íà ðó øå íèÿ â ñè ñ òå ìàõ ïå ðå êèñ íî ãî
îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË) è àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè -
òû (ÀÎÇ) îð ãà íèç ìà èìå þò ñó ùå ñò âåí íîå çíà ÷å íèå
â ðàç âè òèè è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè áðîí õè à ëü íîé àñò ìû
[2—4, 10, 12, 25]. Íà êîï ëåí íûå äàí íûå î ðî ëè ñâî -
áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ (ÑÐÎ) ïðè áðîí õè -
àëü íîé àñò ìå ïîä òâåð æ äà þò, ÷òî àí òè îê ñè äàí ò íàÿ
(ÀÎ) òå ðà ïèÿ íå îá õî äè ìà äëÿ îï òè ìè çà öèè ëå ÷å íèÿ
ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ [20, 21]. Îä íèì èç íî âûõ ïó òåé
òà êîé òå ðà ïèè ìî æåò áûòü ïðè ìå íå íèå íà íî ÷à ñòèö.

Ïåð ñ ïåê òèâ íûì äëÿ ïðàê òè ÷å ñêîé ìå äè öè íû ÿâ ëÿ åò ñÿ 
ïðè ìå íå íèå ôóë ëå ðå íîâ — êëàñ ñà íî âûõ óã ëå ðîä íûõ
àë ëîò ðî ïîâ. Íà äàí íûé ìî ìåíò ñèí òå çè ðî âà íû ìíî -
ãî ÷èñ ëåí íûå ïðî èç âîä íûå ôóë ëå ðå íîâ Ñ60 (FÑ60), â
òîì ÷èñ ëå âî äî ðà ñò âî ðè ìûå. Ðàç ðà áî òà íû ðàç íî îá -
ðàç íûå ñïî ñî áû ïî ëó ÷å íèÿ íà íî ñóñ ïåí çèé ÷èñ òî ãî
ôóë ëå ðå íà [15, 22]. Èç âå ñò íû àí òè îê ñè äàí ò íûå
ñâîé ñò âà ôóë ëå ðå íîâ [17, 28]. Ôóë ëå ðå íû ñâÿ çû âà þò 
àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà, îá ðà çó þ ùè å ñÿ â êëåò êå
ïîä äåé ñò âè åì ðà äè à öè îí íî ãî îá ëó ÷å íèÿ, ïå ðîê ñè äû
è ãèä ðî êñè ëû, íå äî ïó ñ êàÿ ðàç ðó øå íèÿ èìè ñòðóê òóð
[9, 17].

Îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü
ôóë ëå ðå íîâ îáó ñëîâ ëè âà þò ëè ïî ôè ëü íîñòü, îïðå äå ëÿ -

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Áîá ðî âà Íå ëëÿ Àëåê ñàí ä ðîâ íà, êàíä.
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þ ùàÿ ìåì á ðà íîò ðîï íûå ñâîé ñò âà [16]; ýëåê ò ðî íî äå -
ôè öèò íîñòü, îïðå äå ëÿ þ ùàÿ ñïî ñîá íîñòü âçàè ìî äåé -
ñò âî âàòü ñî ñâî áîä íû ìè ðà äè êà ëà ìè [11]; ñïî ñîá -
íîñòü ïå ðå äà âàòü ýíåð ãèþ ìî ëå êó ëå îáû÷ íî ãî êèñ ëî -
ðî äà è ïðå âðà ùàòü åãî â ñèí ã ëåò íûé êèñ ëî ðîä [13].
Ïðè îïðå äå ëåí íûõ óñëî âè ÿõ ôóë ëå ðå íû ìî ãóò âû ñòó -
ïàòü êàê ñè ëü íûå îêèñ ëè òå ëè, îá ëà äàÿ öè òî òîê ñè÷ íî -
ñòüþ, ñâÿ çàí íîé ñ èí äóê öèåé ÏÎË [8]. Îä íà êî ïðè
õè ìè ÷å ñêîé ìî äè ôè êà öèè ôóë ëå ðå íîâ ãèä ðî êñè ëü íû -
ìè èëè êàð áîê ñè ëü íû ìè ãðóï ïà ìè íà íî ÷à ñòè öû òå ðÿ -
þò òîêñè÷ íîñòü âñëåä ñò âèå ïî âû øå íèÿ ãèä ðî ôè ëü íî -
ñòè [19]. Ìà ëå íü êèé ðàç ìåð ôóë ëå ðå íîâ è âîç ìîæ -
íîñòü ïðè ñî å äè íå íèÿ ê íèì ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ è
äðó ãèõ ëè ãàí äîâ, êî òî ðûå ïðè äà þò èì îð ãà íîò ðîï -
íîñòü, äå ëà åò èõ ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè äëÿ èñ ïî ëü çî âà íèÿ
â êà ÷å ñò âå ëå ÷åá íûõ è ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ ïðè
áðîí õè à ëü íîé àñò ìå [7, 14, 17, 22, 30].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ðàç íûõ
ôîðì ôóë ëå ðå íà Ñ60 íà ïðî öåñ ñû ÑÐÎ ïðè ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íîé áðîí õè à ëü íîé àñò ìå (ÝÁÀ).

Ìå òîäèêà
Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà 36 ìû øàõ BALB/c â 

âîç ðà ñ òå 6 íå äåëü. Âñå æè âîò íûå áû ëè ðàç äå ëå íû íà
6 ãðóïï. Èí òàê ò íûå æè âîò íûå ñî ñòà âè ëè 1-þ ãðóï ïó.
Â îñòà ëü íûõ ãðóï ïàõ ó æè âîò íûõ âîñ ïðî èç âî äè ëè
ÝÁÀ ïó òåì âíóò ðè áðþ øèí íîé ñåí ñè áè ëè çà öèè æè -
âîò íûõ ðàñ òâî ðîì îâà ëü áó ìè íà (ÎÂÀ, Sig ma, USA) 
â ñòå ðè ëü íîì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ òâî ðå. Ñåí ñè áè ëè -
çà öèþ ïðî âî äè ëè íà 1-å è 14-å ñóò. Íà 24—26-å ñóò. 
æè âîò íûì ââî äè ëè ÎÂÀ â âè äå àýðî çî ëÿ, ãå íå ðè ðó å -
ìî ãî ñ 1% ÎÂÀ â ñòå ðè ëü íîì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ -
òâî ðå ñ ïî ìî ùüþ óëü ò ðà çâó êî âî ãî èí ãà ëÿ òî ðà «Ìóñ -
ñîí-2» (ÔÃÓÏ «Àë ìàç», ã.Ðî ñ òîâ-íà-Äî íó, Ðîñ -
ñèÿ) â òå ÷å íèå 40 ìèí â ñïå öè à ëü íîé êà ìå ðå. Çà 1 ÷
äî êàæ äîé èí ãà ëÿ öèè æè âîò íûì ââî äè ëè âíóò ðè áðþ -
øèí íî èñ ñëå äó å ìûå ôîð ìû ôóë ëå ðå íîâ â âè äå äèñ -
ïåð ñèè èëè ðàñ òâî ðîâ â äî çå 50 íã [26]. Æè âîò íûì
2-é ãðóï ïû (êîí ò ðîëü) âìå ñ òî ôóë ëå ðå íà ââî äè ëè
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð (ÎÂÀ ãðóï ïà). Â 3-é ãðóï -
ïå ìû øàì ââî äè ëè äèñ ïåð ñèþ FC60
(ÎÂÀ-FÑ60 ãðóï ïà), 4-é — âî äíóþ äèñ ïåð ñèþ
FÑ60 â ñìå ñè ñ ÎÂÀ (ÎÂÀ-FÑ60-ÎÂÀ ãðóï ïà),
5-é — ðàñ òâîð ìî äè ôè öè ðî âàí íî ãî ôóë ëå ðå íà
(1,2-ìå òà íî ôóë ëå ðåíÑ60)-61 êàð áîê ñè ëà öèä
(ÎÂÀ-mFÑ60 ãðóï ïà), 6-é — ðàñ òâîð ìî äè ôè öè ðî -
âàí íî ãî ôóë ëå ðå íà, êîíú þ ãè ðî âàí íî ãî ñ ÎÂÀ
(ÎÂÀ-mFÑ60-ÎÂÀ ãðóï ïà) [29]. Êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå ââî äè ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð. ×å ðåç
30 ìèí ïî ñëå ïî ñëåä íåé èí ãà ëÿ öèè ïðî âî äè ëè ýâ òà íà -
çèþ æè âîò íûõ ïó òåì öåð âè êà ëü íîé äèñ ëî êà öèè.

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ FC60 íà ïðî öåñ ñû ñâî -
áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ (ÑÐÎ) ïðè ÝÁÀ ïî ëó -

÷à ëè âî äíóþ äèñ ïåð ñèþ ôóë ëå ðå íî âûõ ÷à ñ òèö Ñ60 ðàç -
ìå ðîì 10—200 íì, ïî âåð õ íî ñòè êî òî ðûõ ñî ñòî ÿ ëè èç
ãèä ðà òè ðî âàí íûõ ôóë ëå ðå íîâ. Ïðè ïðè ãî òîâ ëå íèè âî -
äíîé äèñ ïåð ñèè ôóë ëå ðå íà çà îñíî âó áûë âçÿò ìå òîä
E. Ober dos ter ñ ñî àâ òî ðà ìè [24]. Êðè ñ òàë ëè ÷å ñêèé ñòå -
ðè ëü íûé ôóë ëå ðåí Ñ60 (Sig ma, USA) ïå ðå ìå øè âà ëè íà 
ìàã íèò íîé ìå øàë êå ñî ñòå ðè ëü íîé äåè î íè çè ðî âàí íîé
âî äîé â àñåï òè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ â òå ÷å íèå 2 ìåñ. ïðè
êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Âî äíóþ äèñ ïåð ñèþ ãî òî âè ëè èç 
ðàñ ÷å òà êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè 50 íã íà æè âîò íîå.
Êîí ò ðîëü çà ÷èñ òî òîé ïðå ïà ðà òà ïðî âî äè ëè â ïåð âóþ è
ïî ñëåä íþþ íå äå ëþ ïðè ãî òîâ ëå íèÿ âî äíîé äèñ ïåð ñèè
FÑ60 ïó òåì åå ïî ñå âà íà òè îã ëè êî ëè å âóþ ñðå äó, ñðå äó
Ñà áó ðî è ïè òà òå ëü íûé àãàð [1]. Ê âî äíîé äèñ ïåð ñèè
FÑ60 äî áàâ ëÿ ëè ðàñ òâîð ÎÂÀ ñ êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà -
öèåé 10,4 ã/ë.

Äëÿ ïðè ãî òîâ ëå íèÿ ðàñ òâî ðà ìî äè ôè öè ðî âàí íî ãî
ôóë ëå ðå íà mFÑ60 ðå à ãåíò (1,2-ìå òà íî ôóë ëå -
ðåí-Ñ60)-61êàð áîê ñè ëà öèä (Sig ma, USA) ìàñ ñîé
1,5 ìã ðàñ òâî ðÿ ëè â 0,25 ìë ïè ðè äè íà, â íå ãî äî áàâ ëÿ ëè
8 ìã N-ãèä ðî êñè ñóê öè íè ìè äà (Sig ma, USA). Äè öèê ëî -
ãåê ñèë êàð áî äè è ìèä (Flu ka) ðàñ òâî ðÿ ëè â 0,15 ìë ïè ðè -
äè íà è äî áàâ ëÿ ëè â ðàñ òâîð ôóë ëå ðå íà mFÑ60. Ñìåñü
îñòàâ ëÿ ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå íà 48 ÷. Çà òåì
ìåä ëåí íî äî áàâ ëÿ ëè â 1 ìë ðàñ òâî ðà ÎÂÀ (Sig ma,
USA) ñ êîí öåí ò ðà öèåé áåë êà 10,4 ã/ë ïðè ðÍ 9,5.
Óðî âåíü ðÍ ðå ãó ëè ðî âà ëè 1Ì ãèä ðî êàð áî íà òîì íà òðèÿ. 
Ñìåñü îñòàâ ëÿ ëè íà 4 ÷ ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå è
äèà ëè çè ðî âà ëè ïðî òèâ ôîñ ôàò íî-ñî ëå âî ãî áó ôå ðà ïðè
òåì ïå ðà òó ðå 4°Ñ â òå ÷å íèå íî ÷è [18].

Â ãî ìî ãå íà òàõ îá ðàç öîâ ëåã êèõ, ïå ÷å íè è ñå ëå çåí -
êè îïðå äå ëÿ ëè:

1) óðî âåíü ïðî äóê òîâ ÏÎË ïî ñî äåð æà íèþ âå -
ùåñòâ, ðå à ãè ðó þ ùèõ ñ 2-òè î áàð áè òó ðî âîé êèñ ëî òîé
(ÒÁÊ-ðå àê òàí òû);

2) èõ íà êîï ëå íèå ïðè èí êó áà öèè ãî ìî ãå íà òîâ â
ïðî îê ñè äàí ò íîì áó ôå ðå pH 7,4, â ñî ñòàâ êî òî ðî ãî
âõî äÿò (Ìì) 16 òðèñ îñíîâ íîé, 50 ìë 100 ÍÑI, 7,9
àñ êîð áè íî âîé êèñ ëî òû, 12 Fe2SO4 ́  7H2O;

3) — ïî êà çà òå ëè ôåð ìåí òà òèâ íî ãî çâå íà ÀÎÇ — àê -
òèâ íîñòü ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (ÑÎÄ) è êà òà ëà çû [5].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ïðî -
âå äå íà ñ ïî ìî ùüþ ñòàí äàð ò íî ãî ïà êå òà Sta tis ti ca 6.0.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè èí êó áà öèè â ïðî îê ñè äàí ò íîé

ñðå äå ãî ìî ãå íà òà ëåã êèõ èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ ïðè ðîñò
êîí öåí ò ðà öèè ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ ñî ñòàâ ëÿë 18%
(ðèñ. 1). Â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå æè âîò íûõ ñ ÝÁÀ (2-ÿ
ãðóï ïà) ýòîò ïî êà çà òåëü äî ñòî âåð íî âîç ðà ñ òàë â
2,4 ðà çà. Ââå äå íèå âî äíî ãî ðàñ òâî ðà ôóë ëå ðå íà FÑ60
æè âîò íûì ñ ÝÁÀ ïðè âî äè ëî ê ñó ùå ñò âåí íî ìó ñíè æå -
íèþ ïðè ðî ñ òà ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ êàê ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî -
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êà çà òå ëÿ ìè êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ (â 4,5 ðà çà), òàê è
ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè èí òàê ò íûõ (â 1,9 ðà çà). Â ãðóï ïå æè -
âîò íûõ ÎÂÀ-FÑ60-ÎÂÀ ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â
ãî ìî ãå íà òå ëåã êèõ ñî ñòàâ ëÿë 33%, ÷òî òàê æå áû ëî ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íè æå, ÷åì ó æè âîò íûõ ñ ÝÁÀ.
Ââå äå íèå ôóë ëå ðå íà (ãðóï ïà ÎÂÀ-mFÑ60) õà ðàê òå -
ðè çî âà ëîñü óìå íü øå íè åì ïðè ðî ñ òà ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â
2,4 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Ïðè ìå íå íèå ìî -
äè ôè öè ðî âàí íî ãî ôóë ëå ðå íà, êîíú þ ãè ðî âàí íî ãî ñ
ÎÂÀ (mFÑ60-ÎÂÀ), ìå íü øå âëè ÿ ëî íà ïðè ðîñò
ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â ãî ìî ãå íà òàõ ëåã êèõ è õà ðàê òå ðè çî -
âà ëîñü ëèøü òåí äåí öèåé ê ñíè æå íèþ ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé.

Èí êó áà öèÿ ãî ìî ãå íà òîâ ïå ÷å íè â ïðî îê ñè äàí ò íîì
áó ôå ðå âû ÿ âè ëà äî ñòî âåð íîå óâå ëè ÷å íèå ïðè ðî ñ òà
ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ ó ìû øåé, ñåí ñè áè ëè çè ðî âàí íûõ
ÎÂÀ, â 1,6 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò -
íû ìè (ðèñ. 2). Ïðåä âà ðè òå ëü íîå ââå äå íèå ýòèì æè -
âîò íûì âî äíî ãî ðàñ òâî ðà FÑ60 íå âû çâà ëî äî ñòî âåð -
íûõ èç ìå íå íèé ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Ââå äå íèå
äðó ãèõ ôîðì ôóë ëå ðå íîâ (FC60-ÎÂÀ, mFC60,
mFC60-ÎÂÀ) ñó ùå ñò âåí íî ñíè æà ëî ïðè ðîñò
ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â ñðåä íåì íà 16—18%, ÷òî ïðè âå ëî 
ê íîð ìà ëè çà öèè ïðî öåñ ñîâ ÏÎË â ïå ÷å íè.

Ïðè èí êó áà öèè ãî ìî ãå íà òîâ ñå ëå çåí êè â ïðî îê ñè -
äàí ò íîì áó ôå ðå ó æè âîò íûõ ñ ÝÁÀ íà áëþ äàë ñÿ ñó -
ùå ñò âåí íûé ðîñò êîí öåí ò ðà öèè ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â
2,2 ðà çà (ðèñ. 3). Âââå äå íèå îïûò íûì æè âîò íûì âî -
äíî ãî ðàñ òâî ðà ôóë ëå ðå íà FÑ60 è åãî ìî äè ôè öè ðî -
âàí íîé ôîð ìû mFÑ60 ñó ùå ñò âåí íî òîð ìî çè ëî íà êîï -
ëå íèå ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â ãî ìî ãå íà òàõ ñå ëå çåí êè ïðè
èõ èí êó áà öèè ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (â 1,68 è
1,77 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî). Ôóë ëå ðåí FÑ60 â ñìå ñè ñ
ÎÂÀ è åãî ìî äè ôè öè ðî âàí íàÿ êîíú þ ãè ðî âàí íàÿ ñ
ÎÂÀ ôîð ìà (mFÑ60-ÎÂÀ) íå âëè ÿ ëè íà ïðè ðîñò
ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â òêà íÿõ ñå ëå çåí êè.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå -
òåëü ñò âó þò, ÷òî ïðè ÝÁÀ â ãî ìî ãå íà òàõ òêà íåé æè -
âîò íûõ óñè ëè âà þò ñÿ ïðî öåñ ñû ÏÎË, óìå íü øà åò ñÿ
óñòîé ÷è âîñòü ñóá ñò ðà òîâ ê ëè ïî ïå ðîê ñè äà öèè, ÷òî ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì ñè ñ òåì íûõ íà ðó øå íèé îêèñ ëè -
òåëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî áà ëàí ñà â îð ãà íèç ìå. Ïðè 
ââå äå íèè ýòèì æè âîò íûì ðàç ëè÷ íûõ ôîðì ôóë ëå ðå -
íîâ íàè áî ëåå âû ðà æåí íîå äåé ñò âèå îêà çû âà þò «ñâî -
áîä íûå» ôóë ëå ðå íû: âî äíûé ðàñ òâîð FÑ60 è åãî ìî -
äè ôè öè ðî âàí íàÿ ôîð ìà mFÑ60.

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ ÀÎÇ,
áû ëî âû ÿâ ëå íî, ÷òî àê òèâ íîñòü ÑÎÄ â ëåã êèõ ñåí ñè -
áè ëè çè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ ñó ùå ñò âåí íî íå ìå íÿ ëàñü
(òàáë.). Ïðåä âà ðè òå ëü íîå ââå äå íèå âî äíî ãî ðàñ òâî ðà
ôóë ëå ðå íà FÑ60, FÑ60 â ñìå ñè ñ ÎÂÀ (FÑ60-ÎÂÀ)
è ìî äè ôè öè ðî âàí íîé ôîð ìû (mFÑ60) íå âëè ÿ ëî íà
àê òèâ íîñòü äàí íî ãî ôåð ìåí òà â òêà íè ëåã êèõ. Ââå äå -
íèå ìî äè ôè öè ðî âàí íî ãî ôóë ëå ðå íà, êîíú þ ãè ðî âàí íî -
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Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå ôóë ëå ðå íîâ íà ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â ãî ìî ãå íà òàõ 
ñå ëå çåí êè ïðè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áðîí õè à ëü íîé àñò ìå: 
ïî îñè îð äè íàò — ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ (%); ïî îñè àá ñ öèññ — ãðóï -
ïû æè âîò íûõ;
* äî ñòî âåð íîñòü (p<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè; #

äî ñòî âåð íîñòü (p<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ÎÂÀ-ãðóï ïîé)

Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ôóë ëå ðå íîâ íà ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â ãî ìî ãå íà -
òàõ ëåã êèõ ïðè ýñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áðîí õè à ëü íîé àñò ìå:
ïî îñè îð äè íàò — ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ (%); ïî îñè àá ñ öèññ —
ãðóï ïû æè âîò íûõ;
* äî ñòî âåð íîñòü (p<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè; #

äî ñòî âåð íîñòü (p<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ÎÂÀ-ãðóï ïîé)

Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå ôóë ëå ðå íîâ íà ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â ãî ìî ãå íà òàõ 
ïå ÷å íè ïðè ýñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áðîí õè à ëü íîé àñò ìå:
ïî îñè îð äè íàò — ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ (%); ïî îñè àá ñ öèññ — ãðóï -
ïû æè âîò íûõ;
* äî ñòî âåð íîñòü (p<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè; #

äî ñòî âåð íîñòü (p<0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ÎÂÀ-ãðóï ïîé)



ãî ñ ÎÂÀ (mFÑ60-ÎÂÀ), ïðè âî äè ëî ê ñó ùå ñò âåí íî -
ìó ñíè æå íèþ ïî êà çà òå ëÿ â 1,3 è 1,2 ðà çà ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ èí òàê ò íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïà ìè ñî îò âåò ñò -
âåí íî.

Èñ ñëå äî âà íèå àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ â ãî ìî ãå íà òàõ ïå -
÷å íè ïî êà çà ëî, ÷òî ìî äå ëè ðî âà íèå ÝÁÀ ñî ïðî âîæ äà -
ëîñü óâå ëè ÷å íè åì àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ â 1,3 ðà çà ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè (òàá ëè öà). Ïðåä âà -
ðè òå ëü íîå ââå äå íèå ôóë ëå ðå íà FÑ60 ñåí ñè áè ëè çè ðî -
âàí íûì ÎÂÀ æè âîò íûì íå âû çâà ëî èç ìå íå íèé àê òèâ -
íî ñòè ÑÎÄ â òêà íÿõ ïå ÷å íè. Ââå äå íèå ôóë ëå ðå íà
FÑ60 â ñìå ñè ñ ÎÂÀ ïðè âî äè ëî ê äî ñòî âåð íî ìó ðî ñ òó
àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû. Ïðè ââå äå íèè ìî äè ôè öè ðî âàí -
íî ãî ôóë ëå ðå íà (mFÑ60) è åãî êîíú þ ãè ðî âàí íîé ôîð -
ìû (mFÑ60-ÎÂÀ) îò ìå ÷å íî âû ðà æåí íîå ñíè æå íèå
àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè æè âîò -
íûõ ñ ÝÁÀ äî óðîâ íÿ èí òàê ò íîé ãðóï ïû.

Àê òèâ íîñòü ÑÎÄ â òêà íÿõ ñå ëå çåí êè íà ôî íå ÝÁÀ 
äî ñòî âåð íî íå èç ìå íÿ ëàñü (òàá ëè öà). Ââå äå íèå ðàç íûõ 
ôîðì ôóë ëå ðå íîâ ýòèì æè âîò íûì òàê æå íå âû ÿ âè ëî
äî ñòî âåð íûõ èç ìå íå íèé äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ.

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè àê òèâ íî ñòè êà òà ëà çû â òêà íÿõ
ëåã êèõ âû ÿâ ëå íî åå ñíè æå íèå ó æè âîò íûõ ñ ÝÁÀ â
1,2 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè èí òàê ò íûõ æè -
âîò íûõ (òàá ëè öà). Ââå äå íèå ôóë ëå ðå íà FÑ60 ïðè âî -
äè ëî ê äî ñòî âåð íî ìó ïî âû øå íèþ àê òèâ íî ñòè êà òà ëà -
çû. Ñìåñü ôóë ëå ðå íà FÑ60 ñ ÎÂÀ è åãî ìî äè ôè öè -
ðî âàí íàÿ ôîð ìà (FÑ60-ÎÂÀ, mFÑ60) ñó ùå ñò âåí íî
ñíè æà ëî àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê -
ò íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé â 1,3 è 1,1 ðà çà ñî îò âåò -
ñò âåí íî. Ââå äå íèå ìî äè ôè öè ðî âàí íî ãî ôóë ëå ðå íà,
êîíú þ ãè ðî âàí íî ãî ñ ÎÂÀ (mFÑ60-ÎÂÀ), ïðè âî äè -
ëî ê äà ëü íåé øå ìó ñíè æå íèþ äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ.

Àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû â ïå ÷å íè æè âîò íûõ, ñåí ñè -
áè ëè çè ðî âàí íûõ ÎÂÀ, äî ñòî âåð íî íå èç ìå íÿ ëàñü.
Ââå äå íèå âñåõ èñ ñëå äó å ìûõ ôîðì ôóë ëå ðå íîâ ýòèì
æè âîò íûì òàê æå íå ïðè âå ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìûì èç ìå íå íè ÿì àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà.

Ïðè èçó ÷å íèè âëè ÿ íèÿ ðàç íûõ ôîðì ôóë ëå ðå íîâ
íà àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû â ñå ëå çåí êå æè âîò íûõ ñ ÝÁÀ 
íà ìè îò ìå ÷å íî ñíè æå íèå äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ â 1,6 ðà -
çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè (òàá ëè öà). 
Ââå äå íèå ÷èñ òî ãî ôóë ëå ðå íà FÑ60 è åãî ñìå ñè ñ
ÎÂÀ (FÑ60-ÎÂÀ) ñåí ñè áè ëè çè ðî âàí íûì æè âîò -
íûì äî ñòî âåð íî ïî âû øà ëî àê òèâ íîñòü êà òà ëà çû. Ââå -
äå íèå ìî äè ôè öè ðî âàí íî ãî ôóë ëå ðå íà è êîíú þ ãè ðî -
âàí íî ãî ñ íèì ÎÂÀ (mFÑ60, mFÑ60-ÎÂÀ) ñó ùå ñò -
âåí íî íå âëè ÿ ëî íà åå àê òèâ íîñòü.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå -
òåëü ñò âó þò, ÷òî ñåí ñè áè ëè çà öèÿ æè âîò íûõ ÎÂÀ
ïðèâî äèò ê óñè ëå íèþ ÑÐÎ ëè ïè äîâ, êî òî ðîå ïðî ÿâ -
ëÿ åò ñÿ â ïî âû øå íèè ïðè ðî ñ òà ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ â òêà -
íÿõ æè âîò íûõ è èç ìå íå íèè àê òèâ íî ñòè îñíîâ íûõ ýí -
çè ìîâ ÀÎÇ — ÑÎÄ è êà òà ëà çû. Äàí íûé ôàêò ïîä -
òâåð æ äà åò íà ëè ÷èå äèñ áà ëàí ñà â îê ñè äàí ò íî-àí òè îê -
ñè äàí ò íîé ñè ñ òå ìå æè âîò íûõ, îáó ñëîâ ëåí íî ãî ðàç âè -
òè åì ÝÁÀ [23, 27, 31].

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü âêëþ ÷å íèÿ è âçàè ìî äåé ñò âèÿ
ìî ëå êó ëÿð íî-êëå òî÷ íûõ ìå õà íèç ìîâ, èí äó öè ðó þ ùèõ
ÏÎË ïðè äàí íîé ïà òî ëî ãèè, íà îñíî âå ñîá ñò âåí íûõ
íà áëþ äå íèé è äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû [4, 6] ìîæ íî ïðåä -
ñòà âèòü ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì. Óæå íà ðàí íåé ñòà äèè
ãè ïîê ñèè âêëþ ÷à åò ñÿ ìå õà íèçì àê òè âà öèè ÏÎË
ýëåê ò ðîí íî-òðàíñ ïîð ò íû ìè ïå ðå íîñ ÷è êà ìè. Ïðè áëî -
êà äå êî íå÷ íî ãî çâå íà äû õà òå ëü íîé öå ïè â óñëî âè ÿõ
èøå ìè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè ïðî èñ õî äèò ðàç ãðóç êà äû õà -
òåëü íîé öå ïè îò ýëåê ò ðî íîâ, êî òî ðûå ïî ñòî ÿí íî åãî
ïî ïîë íÿ þò, çà ñ÷åò îò òî êà ýëåê ò ðî íîâ íà ïó òè ê öè òî -
õðî ìîê ñè äà çå. Ïðè ÷è íîé îá ðà çî âà íèÿ ñó ïåð îê ñèä íûõ 
àíè îí-ðà äè êà ëîâ è ïå ðå êè ñè âî äî ðî äà â òêà íÿõ ïðè
áðîí õè à ëü íîé àñò ìå ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íî ýëåê ò ðîí íîå âîñ -
ñòà íîâ ëå íèå êèñ ëî ðî äà íà óáè õè íî íå ïîä âîç äåé ñò âè -
åì ýëåê ò ðî íîâ, íå äî ñòèã øèõ öè òî õðî ìîê ñè äà çû.

Èç ëè òå ðà òóð íûõ èñ òî÷ íè êîâ èç âå ñò íà ñïî ñîá -
íîñòü ôóë ëå ðå íîâ ðå ãó ëè ðî âàòü ÑÐÎ ïó òåì íåé òðà -
ëè çà öèè òî ëü êî èç áûò êà ñâî áîä íûõ ðà äè êà ëîâ áåç
óìå íü øå íèÿ èõ êî ëè ÷å ñò âà, êî òî ðîå íå îá õî äè ìî äëÿ
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Òàá ëè öà
Âëè ÿ íèå ôóë ëå ðå íà Ñ60 íà àê òèâ íîñòü àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð ìåí òîâ 

ïðè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áðîí õè à ëü íîé àñò ìå (M±m), (n=6)

Ãðóï ïû æè âîò íûõ Ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà, Åä/ã Êà òà ëà çà, ó.åä

Ëåã êèå Ïå ÷åíü Ñå ëå çåí êà Ëåã êèå Ïå ÷åíü Ñå ëå çåí êà

Èí òàê ò íàÿ 3,77±0,17 6,3±0,28 2,27±0,22 4,94±0,12 16,96±0,60 2,08±0,23

ÎÂÀ-ãðóï ïà (êîí ò ðîëü) 3,46±0,14 8,15±0,48 * 1,82±0,29 4,09±0,11 * 16,60±0,88 1,32±0,12 *

ÎÂÀ-FÑ60 3,23±0,17 * 8,0±0,68 2,27±0,12 4,65±0,20 * # 17,06±0,54 1,58±0,10 * #

ÎÂÀ-FÑ60-ÎÂÀ 3,68±0,18 9,25±0,24 * # 2,07±0,19 3,75±0,24 * # 16,48±0,54 1,63±0,21 #

ÎÂÀ-mFÑ60 3,19±0,18 7,1±0,10 * # 2,03±0,21 3,71±0,14 * # 16,26±0,76 1,42±0,21

ÎÂÀ-mFÑ60-ÎÂÀ 2,80±0,3 * # 6,95±0,13 # 1,84±0,20 3,32±0,16 # 17,04±0,74 1,16±0,11

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ð<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íîé ãðóï ïîé; # — ð<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (îáî çíà ÷å íà
ÎÂÀ-ãðóï ïà)



íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå -
ìû [16, 32]. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ôóë ëå ðå íà FÑ60 íà ôî íå ÝÁÀ, êîã äà ïîä åãî âëè ÿ íè -
åì ýô ôåê òèâ íî ñíè æàë ñÿ ïðè ðîñò ÒÁÊ-ðå àê òàí òîâ,
îñî áåí íî â òêà íÿõ ëåã êèõ è ñå ëå çåí êå.

Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ÀÎ ñâîé ñò âà ôóë ëå ðå íîâ ñâÿ çà íû
ñ èõ ñòðóê òó ðîé è (èëè) ìî äè ôè êà öèåé ôè çè êî-õè ìè -
÷å ñêèõ ñâîéñòâ âî äíîé ñðå äû. Ýòî ïî ëî æå íèå â äî -
ñòà òî÷ íîé ìå ðå îáú ÿñ íÿ åò òîò ôàêò, ÷òî â íà øèõ èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ ÀÎ ñâîé ñò âà ïðî ÿ âè ëè âñå èñ ñëå äó å ìûå
ôîð ìû ôóë ëå ðå íîâ.

Öåëü, ñ êî òî ðîé ïðî âî äèò ñÿ êîíú þ ãà öèÿ ôóë ëå ðå -
íîâ, ñ îä íîé ñòî ðî íû, ïðå ñëå äó åò âû áîð íà íî ÷à ñòèö
äëÿ äî ñòàâ êè ëå êàð ñò âåí íûõ âå ùåñòâ â êëåò êè è/èëè
îð ãà íû-ìè øå íè [22, 33], ñ äðó ãîé, — ýòî íà ïðàâ ëå -
íèå ìî äè ôè êà öèè àë ëåð ãå íîâ äëÿ èç ìå íå íèÿ èõ èì ìó -
íî ãåí íûõ è àë ëåð ãåí íûõ ñâîéñòâ è ïî ñëå äó þ ùå ãî
ïðè ìå íå íèÿ èõ ñ öå ëüþ ñïå öè ôè ÷å ñêîé èì ìó íî òå ðà -
ïèè [27, 34]. Îñíî âû âà ÿñü íà ýòèõ äàí íûõ, â íà øåé
ðà áî òå áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû êîíú þ ãè ðî âàí íûå ôîð ìû
ôóë ëå ðå íîâ äëÿ óòî÷ íå íèÿ ìå õà íèç ìîâ èõ äåé ñò âèÿ
ïðè ÝÁÀ. Íà ìè âû ÿâ ëå íî, ÷òî ìî äè ôè öè ðî âàí íûé
ôóë ëå ðåí, êîíú þ ãè ðî âàí íûé ñ ÎÂÀ (mFÑ60-ÎÂÀ), 
áûë ìå íåå ýô ôåê òèâ íûì â ïî äàâ ëå íèè ÏÎË â ëåã êèõ 
è ñå ëå çåí êå. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî êîíú þ ãà öèÿ
âëèÿ åò íà òðàíñ ïîðò ôóë ëå ðå íîâ è èõ ãèä ðà òà öèþ è
òà êèì îá ðà çîì îãðà íè ÷è âà åò ÀÎ àê òèâ íîñòü ýòèõ ñî -
å äè íå íèé â îïðå äå ëåí íûõ òêà íÿõ è îð ãà íàõ.

Â ïðî âå äåí íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ôóë ëå ðåí FÑ60, åãî 
ñìåñü ñ ÎÂÀ, ìî äè ôè öè ðî âàí íàÿ ôîð ìà (mFÑ60) è
ìî äè ôè öè ðî âàí íàÿ êîíú þ ãè ðî âàí íàÿ ôîð ìà
(mFÑ60-ÎÂÀ) èìå ëè âëè ÿ íèå íå òî ëü êî íà óðî âåíü
ÏÎË, íî è íà àê òèâ íîñòü ÀÎ ôåð ìåí òîâ. Äåé ñò âèå
èõ áû ëî íå îä íî çíà÷ íûì è çà âè ñå ëî îò âè äà ôåð ìåí òà, 
îð ãà íà è ôîð ìû èñ ïî ëü çó å ìî ãî ôóë ëå ðå íà. Ýòî äà åò
âîç ìîæ íîñòü ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïðî èñ õî äèò ïðÿ ìàÿ
ìî äè ôè êà öèÿ ôåð ìåí òîâ, â êî òî ðîé ñó ùå ñò âåí íóþ
ðîëü èã ðà þò çà ìå ùåí íûå ãðóï ïû è ïðè ñî å äè íåí íûå
âå ùå ñò âà [17, 28].

Òà êèì îá ðà çîì, ÝÁÀ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ óñè ëå íè åì 
ÏÎË è ñíè æå íè åì àê òèâ íî ñòè ÑÎÄ è êà òà ëà çû â
òêà íÿõ. Âñå èñ ïî ëü çî âàí íûå ïðè ýòîé ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íîé ïà òî ëî ãèè ôóë ëå ðå íû (îñî áåí íî ôóë ëå ðåí
FÑ60 è åãî ìî äè ôè öè ðî âàí íàÿ ôîð ìà (1,2-ìå òà íî -
ôóë ëå ðåí-Ñ60)-61-êàð áîê ñè ëà öèä) âû ÿ âè ëè ÀÎ
ýô ôåêò è íå îä íî çíà÷ íîå ìî äè ôè öè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå
íà ôåð ìåí òû ÀÎÇ, ÷òî äà åò îñíî âà íèå ñ÷è òàòü ïåð -
âûé ýô ôåêò ïðè ñó ùèì êî ðî âîé ñòðóê òó ðå ôóë ëå ðå íà 
FÑ60, à âòî ðîé — ìî äè ôè öè ðó þ ùèì ôàê òî ðàì (ðà -
äè êà ëàì è êîíú þ ãè ðî âàí íûì ñî å äè íå íè ÿì). Ïî ëó -
÷åí íûå â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò -
âó þò î ïåð ñ ïåê òè âàõ äà ëü íåé øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ
ôóë ëå ðå íîâ êàê ïî òåí öè à ëü íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ âå -
ùåñòâ.
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1 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»

  Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8
2 Èí íî âà öè îí íûé öåíòð Ñêîë êî âî Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò àòå ðî ñê ëå ðî çà,

 143025, Ìî ñê âà, Èí íî âà öè îí íûé Öåíòð Ñêîë êî âî, óë. Íî âàÿ, ä.100
3 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Ðîñ ñèé ñêèé êàð äè î ëî ãè ÷å ñêèé íà ó÷ íî-ïðî èç âîä ñò âåí íûé êîì ï ëåêñ»

  Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ è ñî öè à ëü íî ãî ðàç âè òèÿ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè, 121552, Ìî ñê âà, óë. 3-ÿ ×å ðåï êîâ ñêàÿ, 15à.2

Â îá çî ðå äà íà õà ðàê òå ðè ñòè êà ðàç ëè÷ íûõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ öè òî ïà òèé. Äëÿ êàæ äî ãî èç çà áî ëå âà íèé
ïðè âå äå íû àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ íèì ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà. Äàí íàÿ ñòà òüÿ ìî æåò áûòü ïî ëåç íà
äëÿ âðà ÷åé ïðè ïî èñ êå ïðè ÷èí èìå þ ùåé ìåñ òî ñèì ï òî ìà òè êè ïà öè åí òà, à òàê æå äëÿ ìå äè öèí ñêèõ ãå íå òè êîâ,
ïëà íè ðó þ ùèõ ïðî âî äèòü èñ ñëå äî âà íèÿ â äàí íîé îá ëà ñ òè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ öè òî ïà òèé, ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà

M.M. Ivanova1,2, E.N. Borodachev2, M.A. Sazonova1,2,3

Hu man pa thol o gies as so ci ated with mu ta tions of mi to chon drial ge nome
1 The In sti tute for Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
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In this re vue dif fer ent mi to chon drial cytopathys were char ac ter ized. For each cytopathy we named mu ta tions as so ci ated 
with this type of hu man pa thol ogy. This ar ti cle may be use ful for prac tic ing doc tors who are try ing to find the cause of the
pa tient’s dis ease and for med i cal ge net i cists that are go ing to pro vide re search in area of mi to chon drial cytopathies.
     Key words: mu ta tion, mi to chon dria, pa thol ogy, cytopathy, ge nome

Ìè òî õîí ä ðèè ÿâ ëÿ þò ñÿ àâ òî íîì íû ìè îð ãà íåë ëà ìè 
— êàæ äàÿ èç íèõ íåñ¸ò â ìàò ðèê ñå ñîá ñò âåí íûé ãå -
íîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûé êî ëü öå âîé ìî ëå êó ëîé ÄÍÊ
áàê òå ðè à ëü íî ãî òè ïà. Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ÄÍÊ ÷å ëî -
âå êà ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé êî ëü öå âóþ äâóõ öå ïî ÷å÷ íóþ
ìî ëå êó ëó, ñî ñòî ÿ ùóþ ïðè áëè çè òå ëü íî èç 16 500 ïàð
íóê ëå î òè äîâ. Îíà ñî äåð æèò 37 ãå íîâ: 22 ãå íà òðàíñ -
ïîð ò íûõ ÐÍÊ, 2 ãå íà ðè áî ñî ìà ëü íûõ ÐÍÊ è
13 ñóáú å äè íèö êîì ï ëåê ñîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè: öè òî -
õðî ìà b, ÀÒ Ôà çû, öè òî õðîì-Ñ-îê ñè äà çû,
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû [1]. Êàê ïðà âè ëî, â êàæ äîé
êëåò êå ñî äåð æèò ñÿ íå ñêî ëü êî äå ñÿò êîâ èëè ñî òåí ìè -
òî õîí ä ðèé, à â êàæ äîé ìè òî õîí ä ðèè — íå ñêî ëü êî êî -
ïèé åå ãå íî ìà. Íà ñëå äî âà íèå ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå -
íî ìà ïðî èñ õî äèò ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè, òàê êàê âñþ
öè òî ïëàç ìó ñ ñî äåð æà ùè ìè ñÿ â íåé ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè
ïî òîì êè ïî ëó ÷à þò âìå ñ òå ñ ÿé öå êëåò êîé, â òî âðåìÿ
êàê â ñïåð ìà òî çî è äàõ öè òî ïëàç ìà ïðàê òè ÷å ñêè îò ñóò -
ñò âó åò.

Â èäå à ëü íûõ óñëî âè ÿõ âñå ìè òî õîí ä ðèè â êëåò êå
èìå þò îäè íà êî âûå êî ïèè ÄÍÊ, òà êîå ñî ñòî ÿ íèå èìå -
åò íà çâà íèå ãî ìî ïëàç ìèÿ. Íî ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé ãå -
íîì îò ëè ÷à åò ñÿ íå ñòà áè ëü íî ñòüþ, âå ðî ÿò íî, èç-çà
ïðî èñ õî äÿ ùå ãî â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ïðî öåñ ñà òêà íå âî ãî
äû õà íèÿ, â ñâÿ çè ñ ÷åì â íåì íå ðåä êè ñî ìà òè ÷å ñêèå
ìó òà öèè, âîç íè êà þ ùèå â òå ÷å íèå æèç íè èí äè âè äà.
Êðî ìå òî ãî, ðÿä ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà,
ñôîð ìè ðî âàâ øèñü â îð ãà íèç ìå ìà òå ðè, ìî æåò ïå ðå äà -
âà òü ñÿ ðåá¸íêó ïî íà ñëåä ñò âó è äà ëåå óì íî æà òü ñÿ
ïóò¸ì äå ëå íèÿ îð ãà íåëë, ñî äåð æà ùèõ ìó òàí ò íóþ
ÄÍÊ. Âñëåä ñò âèå ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñó ùå ñò âî âà íèÿ ìó -
òàí ò íîé è íîð ìà ëü íîé ôîðì ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ
âîç íè êà åò ÿâ ëå íèå ãå òå ðî ïëàç ìèè. Ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íûå ìó òà öèè ìî ãóò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ â ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè
ó íå ñó ùå ãî èõ èí äè âè äà â çà âè ñè ìî ñòè îò ìíî ãèõ
ôàê òî ðîâ, íî ãëàâ íûì îá ðà çîì — îò ëî êà ëè çà öèè
ìó òà öèè è óðîâ íÿ ãå òå ðî ïëàç ìèè [51]. Ýòè ñïå öè ôè -
÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè ìè òî õîí ä ðè àëüíé ÄÍÊ ïî -
çâî ëÿ þò ìó òà öè ÿì íà êàï ëè âà òü ñÿ â òå ÷å íèå æèç íè,
ôîð ìè ðóÿ ôå íî òèï íî ñè òå ëÿ.

Â ëè òå ðà òó ðå ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ðàç ëè÷ íûõ çà -
áî ëå âà íèé ñ íå êî òî ðû ìè ìó òà öè ÿ ìè ìè òî õîí ä ðè à ëü -
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íî ãî ãå íî ìà. Ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå áî ëåç íè èëè öè òî ïà -
òèè — ãðóï ïà ñè ñ òåì íûõ ðàñ ñòðîéñòâ, êî òî ðûå ïî ðà -
æà þò â îñíîâ íîì ìû øå÷ íóþ è íåð âíóþ òêà íè, òàê
êàê îñíîâ íàÿ ôóí ê öèÿ ìè òî õîí ä ðèé — ïðî äóê öèÿ
ýíåð ãèè, à êëåò êè âû øå ó ïî ìÿ íó òûõ òêà íåé íóæ äà þò -
ñÿ â íåé â íàè áî ëü øåé ñòå ïå íè. Äå ôåê òîâ ïðî öåñ ñà
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå -
ìå íè îïè ñà íî ìíî ãî, îíè ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ îä íèì 
èëè íå ñêî ëü êè ìè áåë êî âû ìè êîì ï ëåê ñà ìè, èí ôîð ìà -
öèÿ î êî òî ðûõ ñî äåð æèò ñÿ â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì ãå íî -
ìå. Â îä íîé êëåò êå, êàê áû ëî ñêà çà íî ðà íåå, ìî ãóò
ñî ñó ùå ñò âî âàòü ìè òî õîí ä ðèè íîð ìà ëü íûå è ñ íà ðó -
øåí íîé ôóí ê öèåé. Çà ñ÷åò ïåð âûõ êëåò êà ìî æåò ôóí -
ê öè î íè ðî âàòü äî âî ëü íî äîë ãîå âðå ìÿ. Åñ ëè æå ÷àñòü
ìè òî õîí ä ðèé, íå ñó ùèõ íîð ìà ëü íûé ãå íîì, ïî êà -
êèì-òî ïðè ÷è íàì ýëè ìè íè ðó åò ñÿ è ïðî äóê öèÿ ýíåð ãèè 
â êëåò êå ïà äà åò íè æå îïðå äå ëåí íî ãî ïî ðî ãà, ïðî èñ õî -
äèò êîì ïåí ñà òîð íàÿ ïðî ëè ôå ðà öèÿ âñåõ ìè òî õîí ä ðèé, 
âêëþ ÷àÿ äå ôåê ò íûå, ÷òî êðàé íå íå ãà òèâ íî ñêà çû âà åò -
ñÿ íà ïðî öåñ ñå æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè âñå ãî îð ãà íèç ìà.
Ïî ýòîé ïðè ÷è íå ÷å ëî âåê, íå ñó ùèé ìó òà öèþ â îä íîé
èç êî ïèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà, ìî æåò âî îá ùå
íå èìåòü êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé çà áî ëå âà íèÿ. Íà
ïðàê òè êå ýòî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ äî âî ëü íî äëè òå ëü íûì áåñ -
ñèì ï òîì íûì ïå ðè î äîì ïðè ìíî ãèõ öè òî ïà òè ÿõ. Îä íà -
êî íà ñòó ïà åò ìî ìåíò, êîã äà äå ôåê ò íûå ôîð ìû ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ íà êàï ëè âà þò ñÿ, è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå 
ïðè çíà êè ïî ñòå ïåí íî íà ÷è íà þò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ. Ìà íè -
ôå ñòà öèÿ çà áî ëå âà íèÿ íà áëþ äà åò ñÿ ó áî ëü íûõ â ðàç -
ëè÷ íîì âîç ðà ñ òå, íî ÷åì ðà íü øå ïî ñòàâ ëåí äèà ãíîç,
òåì ìå íåå áëà ãî ïðè ÿòåí ïðî ãíîç äëÿ äàí íî ãî ïà öè åí -
òà.

Õà ðàê òåð íûå ïðè çíà êè
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ öè òî ïà òèé

Õà ðàê òåð íûå ïðè çíà êè öè òî ïà òèé ïðè âå äå íû â
òàáë. 1.

Ìà òå ðè àë, íå îá õî äè ìûé äëÿ çà áî ðà ó ïà öè åí òà
ïðè èçó ÷å íèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ìó òà öèé, — êðîâü,
à òàê æå òêàíü ïî ðàæ¸ííûõ çà áî ëå âà íè åì îð ãà íîâ.

Ñèí ä ðî ìû ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ öè òî ïà òèé
Íå êî òî ðûå ãðóï ïû íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ 

êîì áè íà öèé ñèì ï òî ìîâ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ öè òî ïà òèé 
îáú å äè íå íû â ñèí ä ðî ìû, âñå îíè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñî êðà ùå -
íè ÿ ìè àí ã ëèé ñêèõ íà çâà íèé ñèì ï òî ìîâ.

MELAS — Mi toc hon d ri al My o pat hy, En cep ha lo -
pat hy, Lac tic Aci do sis and Stro ke-li ke epi so des — ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ìè î ïà òèÿ, ýí öå ôà ëî ïà òèÿ, ëàê -
òàò íûé àöè äîç è èí ñó ëü òî ïî äîá íûå ýïè çî äû.

MELAS — íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîå çà áî ëå âà íèå,
îáû÷ íî äèà ãíî ñ òè ðó åò ñÿ â âîç ðà ñ òå îò 5 äî 35 ëåò èí -
ñó ëü òî ïî äîá íû ìè ñî ñòî ÿ íè ÿ ìè èëè ìèã ðå íüþ (÷à ùå
âñå ãî 5—15 ëåò). Ïðè ðàç âè òèè çà áî ëå âà íèÿ ïî ñòå -
ïåí íî ãèá íóò íåé ðî íû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, äå ìè å ëè íè çè -
ðó þò ñÿ íåð âíûå âî ëîê íà. Èí ñó ëü òî ïî äîá íûå ñî ñòî ÿ -
íèÿ âîç íè êà þò ïî ïðè ÷è íå ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé àí ãè î -
ïà òèè (ñëåä ñò âèå ãè ïåð ï ðî ëè ôå ðà öèè ìè òî õîí ä ðèé) è 
íå ñî îò âåò ñò âó þò ëî êà ëè çà öèè ìà ãè ñò ðà ëü íûõ ñî ñó -
äîâ ìîç ãà. ×à ñ òî íà áëþ äà þò ñÿ íåé ðî ñåí ñîð íûå ðàñ -
ñòðîé ñò âà ñëó õà. Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ
MELAS, ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2.

CPEO/PEO — Ex ter nal Op h t hal mop le gia, Op h -
thal mop le gia plus syn d ro me — îô òà ëü ìîï ëå ãèÿ, ñâÿ -
çàí íàÿ ñ ïî ðà æå íè åì ãëà çîä âè ãà òå ëü íûõ ìûøö.

Ìà íè ôå ñòà öèÿ çà áî ëå âà íèÿ ïðî èñ õî äèò â äåò ñêîì
âîç ðà ñ òå. Ïðè ÷è íà ìè îá ðà ùå íèÿ â ìå äè öèí ñêîå ó÷ -
ðåæ äå íèå, êàê ïðà âè ëî, ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî âû øåí íàÿ óòîì -
ëÿ å ìîñòü, ìû øå÷ íàÿ ñëà áîñòü, ïòîç è îò ñòà âà íèå ðî ñ -
òà. Òðè îñíîâ íûõ ñèì ï òî ìà, ïî êî òî ðûì ñòà âèò ñÿ
äèà ãíîç:

1) ìà íè ôå ñòà öèÿ äî 20 ëåò;
2) ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùàÿ íà ðóæ íàÿ îô òà ëü ìîï ëå ãèÿ;
3) ïèã ìåí ò íàÿ ðå òè íî ïà òèÿ.
Äî ïîë íè òå ëü íû ìè ñèì ï òî ìà ìè, âñòðå ÷à þ ùè ìè ñÿ

ïðè äàí íîì çà áî ëå âà íèè ÿâ ëÿ þò ñÿ âû ñî êîå ñî äåð æà -
íèå áåë êà â öå ðåá ðî-ñïè íà ëü íîé æèä êî ñòè, áëî êà äà
ñåð äå÷ íîé ïðî âî äè ìî ñòè, àòàê ñèÿ. Ìó òà öèè, àñ ñî öè è -
ðî âàí íûå ñ CPEO/PEO, ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3.
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Òàá ëè öà 1
Ïðè çíà êè ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ öè òî ïà òèé

Îð ãàí / ñè ñ òå ìà îð ãà íîâ Ïðî ÿâ ëå íèå öè òî ïà òèé

Ñêå ëåò íûå ìûø öû Íèç êàÿ òî ëå ðàí ò íîñòü ê ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êå, ãè ïî òî íèÿ, ïðî êñè ìà ëü íàÿ ìè î ïà òèÿ, âêëþ ÷à -
þ ùàÿ ôà öè à ëü íûå è ôà ðèí ãå à ëü íûå ìûø öû, îô òà ëü ìî ïà ðåç, ïòîç

Ñåð ä öå Íà ðó øå íèÿ ñåð äå÷ íî ãî ðèò ìà, ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêàÿ ìè î êàð äè î ïà òèÿ

Öåí ò ðà ëü íàÿ è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ
íåð âíàÿ ñè ñ òå ìà

Àò ðî ôèÿ çðè òå ëü íî ãî íåð âà, ïèã ìåí ò íàÿ ðå òè íî ïà òèÿ, ìè îê ëî íóñ, äå ìåí öèÿ, èí ñó ëü òî ïî äîá -
íûå ýïè çî äû, ðàñ ñòðîé ñò âà ïñè õè êè

Ýí äîê ðèí íàÿ ñè ñ òå ìà Äèà áåò, ãè ïî ïà ðà òè ðåî è äèçì, íà ðó øå íèå ýê çî êðèí íîé ôóí ê öèè ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû,
íèç êèé ðîñò



MIDD — Ma ter nal ly In he ri ted Di a be tes and De af -
ness — íà ñëå äó å ìûå ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè äèà áåò
è ãëó õî òà.

Â îò ëè ÷èå îò âû øå ó ïî ìÿ íó òî ãî ñèí ä ðî ìà MELAS íå
ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ íå âðî ëî ãè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè êîé. Ìó òà -
öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ MIDD, ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 4.

MERRF — My oc lo nic Epi lep sy as so ci a ted with Rag ged 
Red Fib res — ìè îê ëî íè ÷å ñêàÿ ýïè ëåï ñèÿ ñ îá íà ðó æå íè -
åì RRF — ìû øå÷ íûå âî ëîê íà ñ èç ìå íåí íû ìè ìè òî -
õîí ä ðè ÿ ìè — òàê íà çû âà å ìûå rag ged-red âî ëîê íà.

Ìà íè ôå ñòà öèÿ çà áî ëå âà íèÿ ïðî èñ õî äèò ïî óòîì ëÿ -
å ìî ñòè ïðè ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êå, áî ëÿõ â èê ðî íîæ íûõ
ìûø öàõ, ñíè æå íèÿ âíè ìà íèÿ. Äà ëåå ýòè ñèì ï òî ìû
ðàç âè âà þò ñÿ â ìè îê ëî íóñ-ýïè ëåï ñèþ, àòàê ñèþ è äå -
ìåí öèþ. Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ MERRF, ïðåä -
ñòàâ ëå íû â òàáë. 5.

NIDDM — Non-In su lin-De pen dent Di a be tes Mel -
li tus — ïðî ÿâ ëå íèÿ èí ñó ëèí-íå çà âè ñè ìî ãî ñà õàð íî ãî 
äèà áå òà.

Ñà õàð íûé äèà áåò õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïî âû øå íè åì
óðîâ íÿ ãëþ êî çû â êðî âè, ñíè æå íè åì óòè ëè çà öèè ãëþ -
êî çû è ïî âû øå íè åì ìî áè ëè çà öèè àìè íî êèñ ëîò è
æèð íûõ êèñ ëîò. Ó ïà öè åí òà íà áëþ äà þò ñÿ óñè ëå íèå
æàæ äû, ÷à ñ òîå îáè ëü íîå ìî ÷å îò äå ëå íèå, ñëà áîñòü,
ñó õîñòü âî ðòó, ìè îê ëî íóñ. Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí -
íûå ñ NIDDM, ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 6.

LHON — Le ber He re di ta ry Op tic Ne u ro pat hy —
âðîæ äåí íàÿ íåé ðî ïà òèÿ ãëàç íî ãî íåð âà

Äëÿ çà áî ëå âà íèÿ õà ðàê òåð íà áåç áî ëåç íåí íàÿ ïî òå -
ðÿ çðå íèÿ, âû çâàí íàÿ àò ðî ôèåé çðè òå ëü íî ãî íåð âà.
Âîç ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè LHON — îò 8 äî 60 ëåò, êàê 
ïðà âè ëî — â 20—30 ëåò. Êàê ïðà âè ëî, äå ãå íå ðà öèÿ
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Òàá ëè öà 2
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ MELAS

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

tRNA-Leu 
(êî äîí óç íà âà íèÿ UUR)

A3243G Íóê ëå î òèä 14, âõî äèò â îá ëàñòü òåð ìè íà öèè òðàíñ -
êðèï öèè ïåò ëè DHU

[50]

C3256T Íóê ëå î òèä 25, âõî äèò â îá ëàñòü òåð ìè íà öèè òðàíñ -
êðèï öèè ñòå áå ëü êà ïåò ëè DHU

[20, 59]

T3271C Íóê ëå î òèä 40, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà ïåò ëè àí -
òè êî äî íà

[43]

ND5, êîì ï ëåêñ1 G13042A Àìè íî êèñ ëî òà 236: çà ìå íà àëà íè íà íà òðå î íèí [33]

Öè òî õðîì Â, êîì ï ëåêñ3 A15533G Àìè íî êèñ ëî òà 263: çà ìå íà àñ ïà ðà ãè íà íà àñ ïà ðà ãè -
íî âóþ êèñ ëî òó

[11]

Òàá ëè öà 3
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ CPEO/PEO

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

tRNA-Val T1658C Íóê ëå î òèä 61, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà Ò-ïåò ëè [53]

tRNA-Gly T9997C Íóê ëå î òèä 7, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà àê öåï òî ðà [48]

Òàá ëè öà 4
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ MIDD

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

Äå ëå öèÿ ïî çè öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà ñ 4308 ïî 14874

tRNA-Leu 
(êî äîí óç íà âà íèÿ UUR)

A3243G Íóê ëå î òèä 14, âõî äèò â îá ëàñòü òåð ìè íà öèè òðàíñ -
êðèï öèè ïåò ëè DHU

[22, 38]

ND1, êîì ï ëåêñ1 A3421G Àìè íî êèñ ëî òà 39: çà ìå íà âà ëè íà íà èçî ëåé öèí [6]

Òàá ëè öà 5
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ MERRF

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

tRNA-Lys A8344G Íóê ëå î òèä 55, âõî äèò â ñî ñòàâ Ò-ïåò ëè [8, 50]

T8356C Íóê ëå î òèä 65, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà Ò-ïåò ëè [8]

G8363A Íóê ëå î òèä 72, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà àê öåï òî ðà [40]

ND5, êîì ï ëåêñ1 G13042A Àìè íî êèñ ëî òà 236: çà ìå íà àëà íè íà íà òðå î íèí [33]



îä íî ãî èç íåð âîâ îïå ðå æà åò ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå -
íèÿ âî âòî ðîì. Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ LHON,
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 7.

Àìè íîã ëè êî çèä-èíäó öè ðî âàí íûå ðàñ ñòðîé ñò âà
ñëó õà.

Ïî ñëå ïðè¸ìà àí òè áè î òè êîâ ãðóï ïû àìè íîã ëè êî -
çè äîâ ìî æåò íà áëþ äà òü ñÿ íà ðó øå íèå ñëó õà. Ó ïà öè -
åí òîâ, ïðî ÿ âèâ øèõ òà êóþ íå áëà ãî ïðè ÿò íóþ ðå àê öèþ
íà àìè íîã ëè êî çèä ñî äåð æà ùèå ïðå ïà ðà òû, äå òåê òè ðó -
åò ñÿ ðÿä ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà.

Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ àìè íîã ëè êî çèä-èí -
äó öè ðî âàí íû ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè ñëó õà, ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 8.

NAPR — Ne u ro pat hy, Ata xia and Pig men ta ry Re -
ti no pat hy — íåé ðî ïà òèÿ, àòàê ñèÿ è ïèã ìåí ò íàÿ
ðå òè íî ïà òèÿ.

Ïåð âè÷ íàÿ ìà íè ôå ñòà öèÿ äî 20 ëåò, ÷à ùå âñå ãî â
ìëà äåí ÷å ñêîì âîç ðà ñ òå. Êðî ìå ñèì ï òî ìîâ, âî øåä øåé 
â íà çâà íèå ñèí ä ðî ìà, ó áî ëü íûõ ìî ãóò âñòðå ÷à òü ñÿ
äå ìåí öèÿ, ñó äî ðî ãè, òó ãî ó õîñòü.

Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ NAPR, ïðåä ñòàâ ëå -
íû â òàáë. 9.

KSS — Ke arns-Sa y re Syn d ro me — ðå òè íî ïà -
òèÿ, ñëà áîñòü ïðî êñè ìà ëü íûõ ìûøö, àðèò ìèÿ è
àòàê ñèÿ.

Íà ÷à ëî çà áî ëå âà íèÿ, êàê ïðà âè ëî, õà ðàê òå ðè çó åò -
ñÿ îò ñòà âà íè åì ðî ñ òà, ïî âû øåí íîé óòîì ëÿ å ìî ñòüþ,

118

ÎÁÇÎÐÛ

Òàá ëè öà 6
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ NIDDM

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

16S rRNA T3200C Íóê ëå î òèä 1529 [54]

tRNA-Leu 
(êî äîí óç íà âà íèÿ UUR)

G3242A Íóê ëå î òèä 13, âõî äèò â îá ëàñòü òåð ìè íà öèè òðàíñ êðèï öèè
ïåò ëè DHU

[10]

A3252C Íóê ëå î òèä 23, âõî äèò â îá ëàñòü òåð ìè íà öèè òðàíñ êðèï öèè
ïåò ëè DHU

[26, 32]

T3264C Íóê ëå î òèä 33, âõî äèò â ñî ñòàâ ïåò ëè àí òè êî äî íà [45]

ND1, êîì ï ëåêñ1 G3316A Àìè íî êèñ ëî òà 4: çà ìå íà àëà íè íà íà òðå î íèí [34]

Ò3336Ñ Àìè íî êèñ ëî òà 10: èçî ëåé öèí, íå èç ìå íÿ åò ñÿ [31, 57]

T3394C Àìè íî êèñ ëî òà 30: çà ìå íà òè ðî çè íà íà ãè ñ òè äèí [16]

ND6, êîì ï ëåêñ1 T14577C Îá ðàò íîå íà ïðàâ ëå íèå ñèí òå çà, àìè íî êèñ ëî òà 33: çà ìå íà
èçî ëåé öè íà íà âà ëèí

[46]

ND2, êîì ï ëåêñ1 A4833G Àìè íî êèñ ëî òà 122: çà ìå íà àëà íè íà íà òðå î íèí [23]

Òàá ëè öà 7
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ LHON

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

ND1, êîì ï ëåêñ1 G3460A Àìè íî êèñ ëî òà 52: çà ìå íà àëà íè íà íà òðå î íèí [17, 18, 21, 28, 37, 41, 56]

CO3, êîì ï ëåêñ4 G9804A Àìè íî êèñ ëî òà 200: çà ìå íà àëà íè íà íà òðå î íèí [41]

ND4, êîì ï ëåêñ1 G11778A Àìè íî êèñ ëî òà 340: çà ìå íà àð ãè íè íà íà ãè ñ òè äèí [9, 17, 21, 27, 30, 35, 37,
39, 41, 49, 56]

ND6, êîì ï ëåêñ1 G14459A Îá ðàò íîå íà ïðàâ ëå íèå ñèí òå çà — Àìè íî êèñ ëî òà 72: çà ìå íà
àëà íè íà íà âà ëèí

[14, 43]

A14484G Îá ðàò íîå íà ïðàâ ëå íèå ñèí òå çà — Àìè íî êèñ ëî òà 64: çà ìå íà
ìå òè î íè íà íà âà ëèí

[2, 17, 21, 27, 41, 56]

Öè òî õðîìÂ êîì ï ëåêñ3 G15257A Àìè íî êèñ ëî òà 171: çà ìå íà àñ ïà ðà ãè íî âîé êèñ ëî òû íà àñ ïà ðà ãèí [17, 41]

Òàá ëè öà 8
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ àìè íîã ëè êî çèä-èí äó öè ðî âàí íû ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè ñëó õà

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

12S rRNA T1095C Íóê ëå î òèä 448 [25]

C1494T Íóê ëå î òèä 847 [55]

A1555G Íóê ëå î òèä 908 [12, 15, 24, 58]

961insC Íóê ëå î òèä 314, äóï ëè êà öèÿ C [24]



ìû øå÷ íîé ñëà áî ñòüþ. Ãëàâ íû ìè äëÿ ïî ñòà íîâ êè äèà -
ãíî çà ÿâ ëÿ þò ñÿ 3 ñèì ï òî ìà:

1) ðàí íÿÿ ìà íè ôå ñòà öèÿ — äî 20 ëåò;
2) ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèé ïà ðà ëè÷ ãëà çîä âè ãà òå ëü íûõ

ìûøö;
3) ïèã ìåí ò íàÿ äå ãå íå ðà öèÿ ñåò ÷àò êè ñ ïî ñòå ïåí íîé 

ïî òå ðåé çðå íèÿ.
Äî ïîë íè òå ëü íû ìè ìî ãóò áûòü ñèì ï òî ìû: âû ñî êîå

ñî äåð æà íèå áåë êà â öå ðåá ðî-ñïè íà ëü íîé æèä êî ñòè,
àòàê ñèÿ, áëî êà äà ñåð äå÷ íîé ïðî âî äè ìî ñòè.

Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ KSS, ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 10.

Êàð äè î ìè î ïà òèÿ, ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèÿ.
Äëÿ äàí íî ãî òè ïà çà áî ëå âà íèé íàè áî ëåå õà ðàê òåð -

íà äè ëà òà öè îí íàÿ êàð äè î ìè î ïà òèÿ — íà ðó øå íèå ñî -
êðà òè òå ëü íîé ôóí ê öèè ìè î êàð äà ñ âû ðà æåí íûì ðàñ -
øè ðå íè åì êà ìåð ñåð ä öà. Ñèì ï òî ìà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ íà ðà -

ñ òà þ ùàÿ ñåð äå÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü è ðàç ìåð ïî ëî ñòè 
ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà â äèà ñòî ëó áî ëåå 6 ñì íà ÓÇÈ.

Ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèÿ, àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ ñ ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íû ìè ìó òà öè ÿ ìè, ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ðàí íåì âîç ðà ñ -
òå. Ýòî çà áî ëå âà íèå öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû
õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïî ðà æå íè åì ñå ðî ãî âå ùå ñò âà ãî ëîâ -
íî ãî è ñïèí íî ãî ìîç ãà.

Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ êàð äè î ìè î ïà òèåé è
ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèåé, ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 11.

Çà êëþ ÷å íèå
Â ìî ìåíò ïî ñòóï ëå íèÿ ïà öè åí òà â ìå äè öèí ñêîå

ó÷ ðåæ äå íèÿ íàè áî ëåå âàæ íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî íè ìà íèå
ýòè î ëî ãèè èìå þ ùåé ìåñ òî êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû.
Â ñëó ÷àå ÿâ íûõ ïðè çíà êîâ íà ñëåä ñò âåí íûõ öè òî ïà òèé 
íóæ íî ïðî âî äèòü àíà ëèç ãå íî ìà ìè òî õîí ä ðèé ïà öè åí -
òà íà íà ëè ÷èå è ñòå ïåíü âû ðà æåí íî ñòè ðÿ äà ìó òà öèé,
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Òàá ëè öà 9
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ NAPR

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

ÀÒÔ-ñèí òà çà, êîì ï ëåêñ5 T8993GC Àìè íî êèñ ëî òà 156: çà ìå íà ëåé öè íà íà àð ãè íèí èëè ïðî ëèí [50]

tRNA-Leu 
(êî äîí óç íà âà íèÿ CUN)

G12315A Íóê ëå î òèä 52, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà Ò-ïåò ëè [52]

Òàá ëè öà 10
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ KSS

Ìó òà öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

Äóï ëè êà öèÿ íóê ëå î òè äîâ (CCCCCTCCCC-òàí äåì íûå ïî âòî ðû â ïî çè öè ÿõ 305—314 è 956—965, ïî -
çâî ëÿ þ ùèå óä âî èòü ó÷à ñ òîê â 652 îñí.)

[29]

Òàá ëè öà 11
Ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ êàð äè î ìè î ïà òèåé è ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèåé

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïî çè öèÿ Ññûë êà íà ïóá ëè êà öèþ

12S rRNA G1541A Íóê ëå î òèä 894 [19]

tRNA-Val C1634T Íóê ëå î òèä 35, âõî äèò â ñî ñòàâ àí òè êî äî íà [19]

tRNA-Leu
(êî äîí óç íà âà íèÿ UUR)

A3260G Íóê ëå î òèä 29, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà ïåò ëè àí òè êî äî íà [48]

tRNA-Ile A4269G Íóê ëå î òèä 7, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà àê öåï òî ðà [48]

CO2, êîì ï ëåêñ4 T 7587C Àìè íî êèñ ëî òà 1: çà ìå íà ìå òè î íè íà íà òðå î íèí [7]

tRNA-Lys A8296G Íóê ëå î òèä 2, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà àê öåï òî ðà [5]

A8348G Íóê ëå î òèä 59, âõî äèò â ñî ñòàâ Ò-ïåò ëè [47]

G8363A Íóê ëå î òèä 72, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà àê öåï òî ðà [5, 40]

CO3, êîì ï ëåêñ4 T9957C Àìè íî êèñ ëî òà 251: çà ìå íà ôå íè ëà ëà íè íà íà ëåé öèí [3]

tRNA-Gly T9997C Íóê ëå î òèä 7, âõî äèò â ñî ñòàâ ñòå áå ëü êà àê öåï òî ðà [48]

tRNA-His G12192A Íóê ëå î òèä 59, âõî äèò â ñî ñòàâ Ò-ïåò ëè [42]

tRNA-Leu 
(êî äîí óç íà âà íèÿ CUN)

T12297C Íóê ëå î òèä 33, âõî äèò â ñî ñòàâ ïåò ëè àí òè êî äî íà [13]

ND6, êîì ï ëåêñ1 A14484G Îá ðàò íîå íà ïðàâ ëå íèå ñèí òå çà — Àìè íî êèñ ëî òà 64: çà ìå íà
ìå òè î íè íà íà âà ëèí

[17, 21, 27, 25, 41, 56]

Öè òî õðîì Â, êîì ï ëåêñ3 G15059A Àìèíîêèñëîòà105: çà ìå íà ãëè öè íà íà àð ãè íèí [25]



äëÿ êî òî ðûõ, ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, áû ëà îïè ñà íà
àñ ñî öè à öèÿ ñ ïðåä âà ðè òå ëü íî äèà ãíî ñ òè ðî âàí íûì çà -
áî ëå âà íè åì. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ðàñ ïðî ñòðà íå íà òå î -
ðèÿ, ñî ãëàñ íî êî òî ðîé, ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî
ãå íî ìà íå ÿâ ëÿ þò ñÿ äè ñê ðåò íû ìè ïðè ÷è íà ìè öè òî ïà -
òèé, âàæ íîå çíà ÷å íèå â ðàç âè òèè çà áî ëå âà íèÿ èìå åò
ñêî ðåå îá ùèé ìó òàí ò íûé ôîí, ñôîð ìè ðî âàí íûé âñå -
ìè ìó òàí ò íû ìè àë ëå ëÿ ìè [36, 44]. Ñèì ï òî ìû âîç íè -
êà þò ïî ñëå äî ñòè æå íèÿ ïî ðî ãà ñóì ìàð íîé ìó òà öè îí -
íîé íà ãðóç êè îð ãà íèç ìà.

Èí ôîð ìà öèÿ î ìà æîð íûõ ìó òàí ò íûõ ãàï ëî òè ïàõ,
âû çû âà þ ùèõ êîí ê ðåò íóþ ïà òî ëî ãèþ, ìî æåò áûòü ïî -
ëåç íà êàê äëÿ ìå äè êîâ ïðè ïî ñòà íîâ êå äèà ãíî çà ïà öè -
åí òó, òàê è äëÿ íà ó÷ íûõ ðà áî òíè êîâ, ïëà íè ðó þ ùèõ
èñ ñëå äî âà íèÿ â äàí íîé îá ëà ñ òè ìî ëå êó ëÿð íîé ãå íå òè -
êè. Ïî äàí íîé òå ìà òè êå óæå ñó ùå ñò âó åò ðÿä ëè òå ðà -
òóð íûõ îá çî ðîâ, íî â âè äó äëè òå ëü íî ãî âðå ìå íè, ïðî -
øåä øå ãî ñ ìî ìåí òà èõ ïóá ëè êà öèè, íà ñòî ÿ ùàÿ ðà áî òà
âè äèò ñÿ íå îá õî äè ìûì äî ïîë íå íè åì ê óæå ñî äåð æà -
ùåé ñÿ â ïðå äû äó ùèõ îá çî ðàõ èí ôîð ìà öèè.

Ðà áî òà ïðî âî äè ëàñü ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå
Ìè íè ñòåð ñò âà îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè ÐÔ.
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õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè ïà, àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ, è ðàç ëè÷ íûå âè äû êàð äè î ìè î ïà òèè. Ìà òå ðèí ñêîå íà ñëå -
äî âà íèå â ðÿ äå ñëó ÷à åâ çà áî ëå âà íèé ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èõ ïðè ÷è íîé ìî ãóò ÿâ ëÿ òü ñÿ èìåí íî äå -
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A.V. Zhelankin1,2, M.A. Sazonova1,3

As so ci a tion of the mu ta tions in the hu man mi to chon drial ge nome 
with chronic non-inflammatory dis eases: type 2 di a be tes, hy per ten sion 
and dif fer ent types of cardiomyopathy

1 The In sti tute for Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
2 In sti tute for Ath ero scle ro sis Re search, Rus sian Acad emy of Nat u ral Sci ences, post box 21, Mos cow, Rus sia
3 Rus sian Car di ol ogy Re search Cen ter, 15a, 3rd Cherepkovskaya str., Mos cow, 121552, Rus sia

Ge netic pre dis po si tion is of great im por tance among other risk fac tors of cer tain so cially sig nif i cant chronic
non-inflammatory dis eases. Changes in both nu clear and mi to chon drial hu man ge nome may play a role in the de vel op -
ment of these dis eases. Re cent stud ies have shown that mu ta tions in the mi to chon drial ge nome are as so ci ated with some
dis eases, such as type 2 di a be tes, hy per ten sion, and var i ous types of cardiomyopathy. Ma ter nal in her i tance in some cases
sug gests that their cause may be pre cisely the de fects of mi to chon drial DNA.
    Key words: mi to chon drial ge nome, type 2 di a be tes, hy per ten sion, cardiomyopathy

Õðî íè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ íå âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ãå -
íå çà â XXI âå êå çà íè ìà þò ëè äè ðó þ ùèå ïî çè öèè â
ñòðóê òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî ñòè íà ñå ëå íèÿ
Ðîñ ñèè è ðàç âè òûõ ñòðàí. Íàè áî ëåå çíà ÷è ìû ìè ñðå -
äè íèõ ÿâ ëÿ þò ñÿ òà êèå çà áî ëå âà íèÿ, êàê àð òå ðè à ëü íàÿ 
ãè ïåð òî íèÿ, èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà, íà ðó øå íèå
ìîç ãî âî ãî êðî âî îá ðà ùå íèÿ, ñà õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè -
ïà. Àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ íà íî ñèò îãðîì íûé
óùåðá çäî ðî âüþ íà ñå ëå íèÿ, áó äó ÷è íàè áî ëåå ñè ëü íûì 

ôàê òî ðîì ðè ñ êà çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî ñòè îò ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé. Íà ëè ÷èå àð òå ðè àëü -
íîé ãè ïåð òî íèè âëèÿ åò íà ñìåð ò íîñòü îò èøå ìè ÷å ñêîé 
áî ëåç íè ñåð ä öà è ìîç ãî âûõ èí ñó ëü òîâ. Ïî ïðè ÷è íå
èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà ïðî èñ õî äèò íàè áîëü øåå
êî ëè ÷å ñò âî ñìåð òåé â ìè ðå (îêî ëî 13% îò îá ùåé
ñìåð ò íî ñòè íà ñå ëå íèÿ, è äî 28% â íå êî òî ðûõ ðàç âè -
òûõ ñòðà íàõ). Ëå òà ëü íûå èñ õî äû âñëåä ñò âèå èí ôàð ê -
òîâ ìè î êàð äà è èí ñó ëü òîâ ñî ñòàâ ëÿ þò îêî ëî 10% îò
îá ùåé ñìåð ò íî ñòè â ìè ðå. Ñà õàð íûé äèà áåò ÿâ ëÿ åò ñÿ
îä íèì èç íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ õðî íè ÷å ñêèõ
çà áî ëå âà íèé. ×èñ ëî ëèö, ñòðà äà þ ùèõ ñà õàð íûì äèà -
áå òîì, óâå ëè ÷è âà åò ñÿ èç ãî äà â ãîä, è, ïî äàí íûì

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Æå ëàí êèí Àí ä ðåé Âèê òî ðî âè÷,
ìëàäø. íà ó÷í. ñîòð. ëàá. êëå òî÷ íûõ ìå õà íèç ìîâ àòå ðî ãå íå çà
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Ìåæ äó íà ðîä íîé äèà áå òè ÷å ñêîé ôå äå ðà öèè, â 2010 ã.
â äî ñòèã ëî îêî ëî 285 ìëí, ÷òî ñî ñòàâ ëÿ åò 6,6% îò
îá ùå ãî íà ñå ëå íèÿ ïëà íå òû [3, 29].

Ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü èìå åò áî ëü øîå
çíà ÷å íèå ñðå äè ïðî ÷èõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà äàí íûõ çà áî ëå -
âà íèé, ïðè ýòîì íà ðàç âè òèå ïà òî ëî ãèé ìî ãóò âëè ÿòü
èç ìå íå íèÿ êàê â ÿäåð íîì, òàê è â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì
ãå íî ìå ÷å ëî âå êà. Íî åñ ëè ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí òó àñ ñî -
öè à öèÿ ÿäåð íî ãî ãå íî ìà ñ ðàñ ñìàò ðè âà å ìû ìè ïà òî ëî -
ãè ÿ ìè â äî ñòà òî÷ íîé ñòå ïå íè èçó ÷å íà, òî ðîëü ìó òà öèé
ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) â ðàç âè òèè ýòèõ
çà áî ëå âà íèé äî ñèõ ïîð ðàñ êðû òà íå ïîë íî ñòüþ.

Àñ ñî öè à öèÿ ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà
ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè ÷å ëî âå êà

Ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé ãå íîì îò ëè ÷à åò ñÿ âû ðà æåí íîé 
íå ñòà áè ëü íî ñòüþ, è â òå ÷å íèå æèç íè èí äè âè äà â íåì
íå ðåä êî âîç íè êà þò ìó òà öèè. Ýòî ñâÿ çà íî ñ ïðî õîæ -
äå íè åì â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ïðî öåñ ñîâ äû õà íèÿ è, ñî îò -
âåò ñò âåí íî, ñ ïî âû øåí íûì êî ëè ÷å ñò âîì àê òèâ íûõ
ôîðì êèñ ëî ðî äà. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èç âå ñò íî áî ëåå
100 òî ÷å÷ íûõ ìó òà öèé è íå ñêî ëü êî ñîò ñòðóê òóð íûõ
ïå ðå ñòðî åê ìòÄÍÊ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ õà ðàê òåð íû -
ìè íåé ðî ìû øå÷ íû ìè è äðó ãè ìè ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè
ñèí ä ðî ìà ìè — îò ëå òà ëü íûõ â íåî íà òà ëü íîì ïå ðè î äå 
æèç íè äî çà áî ëå âà íèé ñ ïîçä íèì íà ÷à ëîì. Íàè áî ëåå
çíà ÷è ìû ìè ñðå äè íèõ ÿâ ëÿ þò ñÿ: ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå
ìè î ïà òèè è ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèè, îáó ñëîâ ëåí íûå ìó òà -
öè ÿ ìè â ãå íàõ òðàíñ ïîð ò íûõ ÐÍÊ; íà ñëåä ñò âåí íàÿ
îï òè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ Ëå áå ðà (LHON), ñèí ä ðîì
MELAS (ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ìè î ïà òèÿ, ýí öå ôà ëî ïà -
òèÿ, ìî ëî÷ íî êèñ ëûé àöè äîç, èí ñó ëü òî ïî äîá íûå ñî -
ñòî ÿ íèÿ); ñèí ä ðîì MERRF (ìè îê ëî íè ÷å ñêàÿ ýïè -
ëåï ñèÿ â ñî ÷å òà íèè ñ «ðâà íû ìè êðàñ íû ìè» ìû øå÷ íû -
ìè âî ëîê íà ìè); ñèí ä ðîì Áàð òà, ñèí ä ðîì Êèð í ñà— -
Ñåé ðà. Ó ëèö, ñòðà äà þ ùèõ ðàç ëè÷ íû ìè òè ïà ìè êàð -
äè î ìè î ïà òèé, íà ñëå äó å ìûõ ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè,
âû ÿâ ëå íû ìó òà öèè â ãå íàõ, êî äè ðó þ ùèõ ìè òî õîí ä -
ðèàëü íûå òÐÍÊ [5].

Îä íà êî ñïè ñîê áî ëåç íåé, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ èç -
ìå íå íè ÿ ìè â ìòÄÍÊ, îò íþäü íå îãðà íè ÷è âà åò ñÿ ýòè -
ìè «ïåð âè÷ íû ìè» ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ -
ìè. Ãðî ìàä íîå êî ëè ÷å ñò âî áî ëåç íåé âêëþ ÷à åò â ñå áÿ
íà ðó øå íèÿ êëå òî÷ íî ãî ýíåð ãî îá ìå íà â êà ÷å ñò âå «âòî -
ðè÷ íûõ» çâå íü åâ ïà òî ãå íå çà.

Ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå ìó òà öèè ïðè õðî íè ÷å ñêèõ
çàáî ëå âà íè ÿõ íå âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ãå íå çà

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëåä íèõ ëåò ïî êà çû âà þò, ÷òî ìó -
òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà àñ ñî öè è ðî âà íû ñ òà -
êè ìè õðî íè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè íå âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
ãå íå çà, êàê ñà õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè ïà, àð òå ðè àëü íàÿ
ãè ïåð òî íèÿ, è ðàç ëè÷ íûå âè äû êàð äè î ìè î ïà òèè.

Ñà õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè ïà õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ íà -
ðó øå íè åì âçàè ìî äåé ñò âèÿ èí ñó ëè íà ñ êëåò êà ìè òêà íåé
îð ãà íèç ìà (èí ñó ëè íî ðå çè ñòåí ò íîñòü) êàê ñëåä ñò âè åì
èç ìå íå íèÿ ñòðóê òó ðû èëè óìå íü øå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà ñïå -
öè ôè ÷å ñêèõ ðå öåï òî ðîâ äëÿ èí ñó ëè íà, èç ìå íå íèÿ
ñòðóê òó ðû ñà ìî ãî èí ñó ëè íà èëè íà ðó øå íèÿ âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ìå õà íèç ìîâ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà îò ðå öåï òî ðîâ ê
îð ãà íåë ëàì êëåò êè [1]. Ñà õàð íûé äèà áåò ÿâ ëÿ åò ñÿ
ìîù íûì ôàê òî ðîì ðè ñ êà ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå -
âà íèé. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü áî ëü øèí ñò âî ñìåð òåé îò
ñà õàð íî ãî äèà áå òà îáó ñëîâ ëå íî ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèåé, 
÷à ñ òî ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ ñëåä ñò âè åì äèà áå òà [10].

Îäèí èç ïðåä ëà ãà å ìûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ñà -
õàð íî ãî äèà áå òà 2-ãî òè ïà — ýòî ìó òà öèè ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà. Âîç ìîæ íàÿ ïðè ÷è íà ñâÿ çè ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íûõ ìó òà öèé ñ ðàç âè òè åì ýòî ãî çà áî ëå âà -
íèÿ çà êëþ ÷à åò ñÿ â òîì, ÷òî ìè òî õîí ä ðèè èã ðà þò âàæ -
íóþ ðîëü â ãëþ êî çî-èí äó öè ðî âàí íîé ñåê ðå öèè èí ñó -
ëè íà â b-êëåò êè ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû. Ìà òå ðèí -
ñêîå íà ñëå äî âà íèå â ðÿ äå ñëó ÷à åâ ñà õàð íî ãî äèà áå òà
2-ãî òè ïà ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èìåí íî äå -
ôåê òû ìòÄÍÊ ìî ãóò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ. 
Èç âå ñò íî, ÷òî tRNALeu(UUR) è ñìåæ íàÿ ñ íåé îá -
ëàñòü ñóáú å äè íè öû 1 NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû (ND1)
â ðàì êàõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà ñâÿ çà íû ñ âû ñî -
êèì ðè ñ êîì ñà õàð íî ãî äèà áå òà [33, 34].

Íè æå ïðè âå äå íû îïè ñà íèÿ èñ ñëå äî âà íèé àñ ñî öè à -
öèè ìó òà öèé ìòÄÍÊ ñ ñà õàð íûì äèà áå òîì 2-ãî òè ïà.

Íóê ëå î òèä íûå çà ìå íû 3316G®A, 3394T®C,
3426A®G (ND1). Ìó òà öèÿ 3316G®A ìå íÿ åò íå -
ïî ëÿð íûé àëà íèí íà ïî ëÿð íûé òðå î íèí
(GCC®ÀÊÊ), 3394T®C ïðå îá ðà çó åò òè ðî çèí â ãè -
ñ òè äèí (ÒÀÒ®CAT). 3426A®G — ýòî ìó òà öèÿ,
íà õî äÿ ùà ÿ ñÿ â òðèï ëå òå, êî äè ðó þ ùåì âà ëèí, íà ëè ÷èå
êî òî ðîé èç ìå íÿ åò êîí ôè ãó ðà öèþ ìòÄÍÊ. Â ðå çó ëü òà -
òå èç ìå íÿ åò ñÿ êîí ôè ãó ðà öèÿ ïðî äóê òà ãå íà ND1 —
áåë êî âîé ñóáú å äè íè öû 1 NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû, êî -
òî ðàÿ îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà ôåð ìåí òà òèâ íóþ àê òèâ -
íîñòü äû õà òå ëü íî ãî êîì ï ëåê ñà, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü,
ìî æåò ïðè âå ñ òè ê íà ðó øå íèþ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âà íèÿ â ñè ñ òå ìå ìè òî õîí ä ðèé. Ýòî ìî æåò óìå -
íü øèòü âîç ìîæ íîñòü ñåê ðå öèè èí ñó ëè íà b-êëåò êà ìè
ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû, è âíåñ òè âêëàä â ïà òî ãå íåç ñà -
õàð íî ãî äèà áå òà. Èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî çíà ÷è ìûå
ðàç ëè ÷èÿ ïî ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å ìî ñòè ýòèõ òðåõ ìó òà öèé
ìåæ äó ãðóï ïîé äèà áå òè êîâ è ãðóï ïîé êîí ò ðî ëü íûõ ïà -
öè åí òîâ. Â ãðóï ïå áî ëü íûõ äèà áå òîì ó ëèö, íå ñó ùèõ
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå ìó òà öèè ãå íà ND1, ÷à ùå îá íà ðó -
æè âà ëîñü ñå ìåé íîå íà ñëå äî âà íèå äèà áå òà ïî ìà òå ðèí -
ñêîé ëè íèè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ëè öà ìè, ó êî òî ðûõ ýòè ìó -
òà öèè îò ñóò ñò âî âà ëè. Äëÿ îä íî ãî èç ïà öè åí òîâ ñ ìó òà -
öèåé 3426A®G áû ëà ïðî à íà ëè çè ðî âà íà ðî äî ñëîâ íàÿ, 
è áû ëè íàé äå íû åùå 12 ÷ëå íîâ ñå ìüè ïî ìà òå ðèí ñêîé
ëè íèè, íå ñó ùèõ ýòó ìó òà öèþ [34].
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3421A®G (ND1). Ìó òà öèÿ áû ëà îá íà ðó æå íà â
ñå ìüå ñ íà ñëå äî âà íè åì ñà õàð íî ãî äèà áå òà 2-ãî òè ïà
ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè, íî íå ïðè ñóò ñò âî âà ëà íè ó
1350 íå ñâÿ çàí íûõ äðóã ñ äðó ãîì áî ëü íûõ, íè ó 50 íå
ñòðà äà þ ùèõ äèà áå òîì ëþ äåé. Áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî
ó âñåõ ÷ëå íîâ ñå ìüè ñ äèà áå òîì áî ëåçíü íà ÷è íà ëàñü â
ïå ðè îä 35—42 ëåò, è ñî ïðî âîæ äà ëàñü ãëó õî òîé ðàç -
ëè÷ íîé ñòå ïå íè [9].

3243A®G (tRNA-Leu). Çà ìå íà A íà G â ïî -
çè öèè A3243G â tRNALeu(UUR) ãå íà ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè -
áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùèì ñÿ äå ôåê òîì, ñâÿ çàí íûì ñ
ñà õàð íûì äèà áå òîì. Ýòà ìó òà öèÿ áû ëà âïåð âûå îïè -
ñà íà â ñâÿ çè ñ íåð âíî-ìû øå÷ íûì ìå òà áî ëè ÷å ñêèì
ñèí ä ðî ìîì MELAS, â êî òî ðûõ äèà áåò ÿâ ëÿ åò ñÿ îá -
ùèì ïðè çíà êîì, à íå äàâ íî áû ëà ïðè çíà íà â êà ÷å ñò âå
ïðè ÷è íû äèà áå òè ÷å ñêî ãî ïîä òè ïà ìà òå ðèí ñêè óíà ñëå -
äî âàí íî ãî äèà áå òà è ãëó õî òû (MIDD) [21]. Ïî äðó -
ãèì äàí íûì, ýòà ìó òà öèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî ìà òè ÷å ñêîé è åå
ïðè ÷è íîé ÿâ ëÿ åò ñÿ îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ. Ïî ñêî ëü êó
äèà áåò ìî æåò ïðè âå ñ òè ê îêèñ ëè òå ëü íî ìó ñòðåñ ñó,
ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî íà êîï ëå íèå ñî ìà òè ÷å ñêèõ
ìó òà öèé A3243G â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ ìî æåò
áûòü óñêî ðå íî äèà áå òîì [30].

14577T®C (ND6). Ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå
69-ëåò íåé æåí ùè íû ñ ñà õàð íûì äèà áå òîì òè ïà 2 èç
ñå ìüè ñ 16-þ áî ëü íû ìè ñà õàð íûì äèà áå òîì ñ òè ïè÷ -
íûì íà ñëå äî âà íè åì ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè. Ó ïðî áàí äà 
íå îá íà ðó æå íî íè êà êèõ ñå ðü åç íûõ äå ëå öèé â ìè òî õîí -
ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ. Òàê æå áû ëè ïðî âå äå íû èñ ñëå äî âà -
íèÿ íà öèá ðèä íûõ êëåò êàõ: ýê çî ãåí íûå ìè òî õîí ä ðè -
àëü íûå ÄÍÊ, âçÿ òûå ó ïðî áàí äà è êîí ò ðî ëü íûõ ïà öè -
åí òîâ, áû ëè ïå ðå íå ñå íû â êëåò êè He La (ëè íèÿ ðà êî -
âûõ êëå òîê, èñ ïî ëü çó å ìûõ äëÿ íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé)
ñ ïî ñëå äó þ ùåé èõ êó ëü òè âà öèåé è êëî íè ðî âà íè åì. Ïî
ñðàâ íå íèþ ñ öèá ðèä íû ìè êëåò êà ìè êîí ò ðî ëÿ, â öèá -
ðèä íûõ êëåò êàõ ïðî áàí äà áû ëè îá íà ðó æå íû 6 çà ìåí
íóê ëå î òè äîâ. Ñðå äè íèõ 14577T®C, ñî ñòå ïå íüþ ãå -
òå ðî ïëàç ìèè 98,9%, ÿâ ëÿ åò ñÿ íî âûì ìèñ ñåíñ-çà ìå ùå -
íè åì â ãå íå äå ãèä ðî ãå íà çû NADH 6. Ìó òà öèÿ
14577T®C, âå ðî ÿò íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íîé ïà òî ãåí íîé
ìó òà öèåé äëÿ äèà áå òà òè ïà 2 â ýòîé ñå ìüå [27].

3200T®C (16S rRNA). Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû -
ëè ïðè âëå ÷å íû â îá ùåé ñëîæ íî ñòè 277 áî ëü íûõ ñà -
õàð íûì äèà áå òîì 2-ãî òè ïà è 241 çäî ðî âûõ ëèö. Áû -
ëè èñ ñëå äî âà íû ÷å òû ðå ãî ìî ïëàç ìè ÷å ñêèå íóê ëå î òèä -
íûå çà ìå íû, 3200T®C, 3206C®T, 3290T®C è
3316G®À. Òî ëü êî ìó òà öèÿ 3200T®C ïðè ñóò ñò âî -
âà ëà ó äèà áå òè êîâ è îò ñóò ñò âî âà ëà ó çäî ðî âûõ ëþ äåé. 
Ìåæ äó òðå ìÿ äðó ãè ìè âà ðè àí òà ìè ìó òà öèé è äèà áå -
òîì 2-ãî òè ïà íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìûõ ñâÿ çåé [33].

8296A®G (tRNA-Lys). Ïðî âå äåí àíà ëèç 1216
ïà öè åí òîâ ñ ñà õàð íûì äèà áå òîì, 44 ïà öè åí òîâ ñ íåé -
ðî ñåí ñîð íîé ãëó õî òîé è êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà èç

300 ÷åë., íå ñòðà äà þ ùèõ äèà áå òîì. Ìó òà öèÿ áû ëà
âû ÿâ ëå íà ó 11 íå ðîä ñò âåí íûõ äèà áå òè êîâ (0,90%),
îä íî ãî áî ëü íî ãî ñ ãëó õî òîé (2,3%) è îò ñóò ñò âî âà ëà â 
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Ñåìü èç ýòèõ 12 èñ ïû òó å ìûõ
óíà ñëå äî âà ëè çà áî ëå âà íèå ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè.
Ãëó õî òà áû ëà âû ÿâ ëå íà ó 7 èç 12 ïðî áàí äîâ. Â ðî äî -
ñëîâ íûõ ÷å òû ðåõ ñå ìåé ñà õàð íûé äèà áåò íà ñëå äî âàë -
ñÿ ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè íà ïðî òÿ æå íèè äâóõ èëè
òðåõ ïî êî ëå íèé. Ýòà ìó òà öèÿ ìî æåò îáú ÿñ íèòü íå áî -
ëåå ÷åì 1% ïðè ÷èí ñà õàð íî ãî äèà áå òà [13].

3264T®C (tRNA-Leu). Ìó òà öèÿ îá íà ðó æå íà
ó ïðî áàí äà, áî ëü íî ãî ñà õàð íûì äèà áå òîì (0,5% ìó -
òàí ò íîé ÄÍÊ â ëåé êî öè òàõ è 30% â ìûø öàõ), íî íå
îá íà ðó æå íà ñðå äè âû áîð êè èç 201 çäî ðî âûõ ëþ äåé.
Ãå òå ðî ïëàç ìèÿ ìó òà öèè, ìà òå ðèí ñêîå íà ñëå äî âà íèå
ñà õàð íî ãî äèà áå òà è ñèì ï òî ìû, ñâÿ çàí íûå ñ ìè òî õîí -
ä ðè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèåé ãî âî ðÿò î ïà òî ãåí íî ñòè äàí -
íîé ìó òà öèè [26].

Àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ — ýòî çà áî ëå âà íèå,
õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ñòîé êèì, õðî íè ÷å ñêèì ïî âû øå -
íè åì ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî (áî ëåå 140 ìì ðò. ñò.) è äèà ñòî -
ëè ÷å ñêî ãî (áî ëåå 90 ìì ðò. ñò.) àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå -
íèÿ. Àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç
îñíîâ íûõ ôàê òî ðîâ ñìåð ò íî ñòè ïðè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ çà áî ëå âà íè ÿõ. Ïðè ÷è íà ìè ëå òà ëü íî ãî èñ õî äà àð -
òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî íèè ÷à ùå âñå ãî ÿâ ëÿ þò ñÿ èøå ìè -
÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà ñ ïî ñëå äó þ ùè ìè èí ôàð ê òîì
ìè î êàð äà, õðî íè ÷å ñêîé ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ,
èí ñó ëü òîì, ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé ïî ÷å÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî -
ñòüþ.

Â ðàç âè òèè ýñ ñåí öè à ëü íîé àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî -
íèè îä íèì èç îñíîâ íûõ ôàê òî ðîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå íå òè ÷å -
ñêèé. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ó÷å íûå èñ ñëå äó þò ãå íå òè ÷å -
ñêèå ôàê òî ðû, êî òî ðûå ïî ðà æà þò ðå íèí-àí ãè î òåí çè -
íî âóþ ñè ñ òå ìó, çà íè ìà þ ùóþ öåí ò ðà ëü íîå ìåñ òî â ðå -
ãó ëÿ öèè ñî ëå âî ãî è æèä êî ñò íî ãî ãî ìå îñòà çà è ïîä äåð -
æà íèè ñî ñó äè ñòî ãî òî íó ñà. Ñòè ìó ëÿ öèÿ èëè èí ãè áè -
ðî âà íèå ýòîé ñè ñ òå ìû, ñî îò âåò ñò âåí íî, ïî âû øà åò èëè
ïî íè æà åò êðî âÿ íîå äàâ ëå íèå. Â ÷à ñò íî ñòè, èñ ñëå äî -
âà íèÿ ãå íà àí ãè î òåí çè íî ãå íà ïî êà çà ëè âçàè ìî ñâÿçü
åãî ïî ëè ìîð ôèç ìîâ M235T è T174M ñ ðàç âè òè åì
àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî íèè [22].

Ó áî ëü íûõ ñ ñå ìåé íû ìè è ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè ôîð ìà -
ìè èäè î ïà òè ÷å ñêîé ëå ãî÷ íîé àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî -
íèè (ÈËÀÃ) áû ëè îá íà ðó æå íû ìó òà öèè ãå íà
BMPR2 (bo ne mor p ho ge ne tic pro te in re cep tor, ty pe 2). 
Ïî-âè äè ìî ìó, ïðè ìó òà öèè ýòî ãî ãå íà èëè âû õî äå åãî 
èç ñòðîÿ ñî ñó äè ñòûå êëåò êè â ìà ëîé ëå ãî÷ íîé àð òå ðèè 
ìî ãóò íå ðå ãó ëè ðó å ìî ðàñ òè è áëî êè ðî âàòü êðî âå íîñ -
íûå ñî ñó äû [32].

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ áûë ïðî âå äåí ðÿä èñ ñëå äî âà -
íèé, íà ïðàâ ëåí íûõ íà èçó ÷å íèå àñ ñî öè à öèè ìó òà öèé
ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà ñ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî -
íèåé. Îïè ñà íèÿ ýòèõ èñ ñëå äî âà íèé ïðè âå äå íû íè æå.
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4295A®G (tRNA-Ile). Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû
êëè íè ÷å ñêèå, ãå íå òè ÷å ñêèå è ìî ëå êó ëÿð íûå õà ðàê òå -
ðè ñòè êè êè òàé ñêîé ñå ìüè, âêëþ ÷à þ ùåé 3 ïî êî ëå íèÿ,
ñ ìà òå ðèí ñêè íà ñëå äó å ìîé ãè ïåð òî íèåé. Ó âñåõ ðîä ñò -
âåí íè êîâ ñî ñòî ðî íû ìà òå ðè â ýòîé ñå ìüå ãè ïåð òî íèÿ
ïðî ÿâ ëÿ ëàñü â ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè ñ âîç ðà ñ òà îò 36 äî
56 ëåò. Àíà ëèç ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íîé ÄÍÊ â ýòîé ðî äî ñëîâ íîé ïî êà çàë íà ëè ÷èå ìó òà -
öèè òÐÍÊ-Ile 4295A®G, ðà íåå èç âå ñò íîé êàê àñ ñî -
öè è ðî âàí íîé ñ êàð äè î ìè î ïà òèåé, è 33 äðó ãèõ âà ðè àí -
òîâ, ïðè íàä ëå æà ùèõ ê àçè àò ñêîé ãàï ëîã ðóï ïå D4j.
Íà ëè ÷èå ìó òà öèè 4295A®G â íå ñêî ëü êèõ ãå íå òè ÷å -
ñêè íå ñâÿ çàí íûõ ñå ìü ÿõ, ñòðà äà þ ùèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè, è ïðè ýòîì îò ñóò ñò âèå åå ó
242 ïà öè åí òîâ êîí ò ðî ëÿ, óáå äè òå ëü íî ñâè äå òå ëü ñò âó -
åò î òîì, ÷òî ýòà ìó òà öèÿ àñ ñî öè è ðî âà íà ñ ïà òî ãå íå -
çîì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [16].

4401A®G (tRNA-Gln è tRNA-Met). Áû ëè
èñ ñëå äî âà íû êëè íè ÷å ñêèå, ãå íå òè ÷å ñêèå è ìî ëå êó ëÿð -
íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè êè òàé ñêîé ñå ìüè ñ ìà òå ðèí ñêè
íà ñëå äó å ìîé ãè ïåð òî íèåé. Òðè èç ñå ìè ðîä ñò âåí íè -
êîâ ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè â ýòîé ñå ìüå, èìå þ ùåé ÷å -
òû ðå ïî êî ëå íèÿ, â ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè áû ëè ïîä âåð -
æå íû ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåç íè, êî òî ðàÿ íà ÷è íà ëà
ðàç âè âà òü ñÿ â âîç ðà ñ òå îò 35 äî 60 ëåò. Àíà ëèç ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ â ýòîé ðî äî ñëîâ íîé âû ÿ âèë íî -
âóþ ãî ìî ïëàç ìè ÷å ñêóþ ìó òà öèþ 4401A®G. Ýòà ìó -
òà öèÿ îò ñóò ñò âî âà ëà ó 242 êîí ò ðî ëü íûõ ïà öè åí òîâ.
Ãî ìî ïëàç ìè ÷å ñêàÿ ôîð ìà, ñëà áîå áèî õè ìè ÷å ñêîå ïðî -
ÿâ ëå íèå, ïîçä íåå íà ÷à ëî, è íå ïîë íàÿ ïå íåò ðàí ò íîñòü
àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî íèè â ýòîé ñå ìüå ïî çâî ëÿ þò
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ìó òà öèè 4401A®G íå äî ñòà òî÷ íî
äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ êëè íè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà. Òà êèì îá ðà -
çîì, äðó ãèå ôàê òî ðû, íà ïðè ìåð, ãå íû-ìî äè ôè êà òî ðû, 
âëè ÿ íèå îêðó æà þ ùåé ñðå äû è ëè÷ íî ñò íûå îñî áåí íî -
ñòè, òàê æå ìî ãóò ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç âè òèþ ãè ïåð òî -
íèè ó ëþ äåé, íå ñó ùèõ ýòó ìó òà öèþ [23].

4435A®G(tRNA-Met). Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû
êëè íè ÷å ñêèå, ãå íå òè ÷å ñêèå è ìî ëå êó ëÿð íûå õà ðàê òå -
ðè ñòè êè êè òàé ñêîé ñå ìüè ñ ìà òå ðèí ñêè íà ñëå äó å ìîé
ãè ïåð òî íèåé. Â ýòîé ñå ìüå ðîä ñò âåí íè êè ïî ìà òå -
ðèí ñêîé ëè íèè ïðåä ñòàâ ëå íû ëþ äü ìè, â ðàç ëè÷ íîé
ñòå ïå íè ïîä âåð æåí íû ìè àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî íèè,
íà ÷è íà þ ùåé ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ â âîç ðà ñ òå îò 44 äî 55 ëåò. 
Àíà ëèç ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ â ýòîé ðî äî ñëîâ íîé 
âû ÿ âèë íî âóþ ãî ìî ïëàç ìè ÷å ñêóþ ìó òà öèþ
4435A®G [35].

Êàð äè î ìè î ïà òèè — ýòî ïåð âè÷ íûå íå âîñ ïà ëè -
òåëü íûå ïî ðà æå íèÿ ìè î êàð äà íå âû ÿñ íåí íîé ýòè î ëî -
ãèè, íå ñâÿ çàí íûå ñ êëà ïàí íû ìè ïî ðî êà ìè èëè âíóò -
ðè ñåð äå÷ íû ìè øóí òà ìè, àð òå ðè à ëü íîé èëè ëå ãî÷ íîé
ãè ïåð òî íèåé, èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ ñåð ä öà èëè ñè ñ -
òåì íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè (êîë ëà ãå íî çû, àìè ëî è äîç,
ãå ìî õðî ìà òîç è äð.). Îñíîâ íûå ôîð ìû êàð äè î ìè î ïà -

òèè: ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêàÿ (îá ñòðóê òèâ íàÿ è íå îá ñò ðóê -
òèâ íàÿ), çà ñòîé íàÿ (äè ëà òà öè îí íàÿ) è ðå ñò ðèê òèâ íàÿ
(âñòðå ÷à åò ñÿ ðåä êî).

Ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêàÿ êàð äè î ìè î ïà òèÿ (ÃÊÌÏ) —
ýòî óâå ëè ÷å íèå ðàç ìå ðîâ ñåð ä öà âñëåä ñò âèå äèô ôóç -
íîé ãè ïåð ò ðî ôèè ñòå íîê ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà, ðå æå
òîëü êî âåð õóø êè ñåð ä öà. ×à ñ òî òà ÃÊÌÏ ñî ñòàâ ëÿ åò
0,2%, ñìåð ò íîñòü ïðè ýòîì çà áî ëå âà íèè 2—4%.
Äî êà çà íà íà ñëåä ñò âåí íàÿ ïðè ðî äà ÃÊÌÏ. Ýòî òàê
íà çû âà å ìàÿ «ñå ìåé íàÿ ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêàÿ êàð äè î ìè î -
ïà òèÿ».

Çà ñòîé íàÿ (äè ëà òà öè îí íàÿ) êàð äè î ìè î ïà òèÿ
(ÄÊÌÏ) — ýòî ðåç êîå ðàñ øè ðå íèå âñåõ êà ìåð ñåð -
ä öà â ñî ÷å òà íèè ñ íå çíà ÷è òå ëü íîé èõ ãè ïåð ò ðî ôèåé è
íå óê ëîí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé, ðåô ðàê òîð íîé ê òå ðà -
ïèè ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ, ðàç âè òè åì òðîì áî -
çîâ è òðîì áî ýì áî ëèè. ÄÊÌÏ ñî ñòàâ ëÿ þò 9% îò
âñåõ ñëó ÷à åâ ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè.

Â ïî ñëåä íèå ãî äû áû ëî ïðî âå äå íî áî ëü øîå êî ëè -
÷å ñò âî ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ïî èäåí òè ôè êà öèè
ãå íîâ, îò âåò ñò âåí íûõ çà ðàç âè òèå ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêîé
êàð äè î ìè î ïà òèè. Áî ëü øèí ñò âî âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé
îá íà ðó æå íû â ãå íàõ, êî äè ðó þ ùèõ ñî êðà òè òå ëü íûå,
ðå ãó ëÿ òîð íûå è ñòðóê òóð íûå áåë êè ñàð êî ìå ðà (ñòðóê -
òóð íîé åäè íè öû ìè î ôè ëà ìåí òîâ êàð äè î ìè î öè òà).
Âû ÿâ ëå íà ñâÿçü çà áî ëå âà íèÿ ñ ìó òà öè ÿ ìè b-ìè î çè íà
òÿ æå ëûõ öå ïåé [4, 15], ìè î çèí-ñâÿ çû âà þ ùå ãî áåë êà
Ñ [14], ñåð äå÷ íî ãî òðî ïî íè íà Ò [31], ñåð äå÷ íî ãî òðî -
ïî íè íà I [6], ñåð äå÷ íî ãî òðî ïî íè íà Ñ, a-òðî ïî ìè î çè -
íà [11], ëåã êèõ öå ïåé ìè î çè íà îáÿ çà òå ëü íûõ è ðå ãó ëÿ -
òîð íûõ [12], ñåð äå÷ íî ãî a-àê òè íà [20], a-ìè î çè íà òÿ -
æå ëûõ öå ïåé [7], òàé òè íà [2, 24].

Ìà òå ðèí ñêè íà ñëå äó å ìûå êàð äè î ìè î ïà òèè îáó -
ñëîâ ëå íû ìó òà öè ÿ ìè â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ. Íè -
æå ïðè âå äå íî îïè ñà íèå èñ ñëå äî âà íèé ìó òà öèé ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ðàç âè òè åì
ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ êàð äè î ìè î ïà òèè.

m.4322dupC(tRNA-Ile). Îá íà ðó æå íà íî âàÿ
ãå òå ðî ïëàç ìè ÷å ñêàÿ ìó òà öèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé
ÄÍÊ (m.4322dupC) â ãå íå òÐÍÊ, ñâÿ çàí íàÿ ñ èçî -
ëè ðî âàí íîé äè ëà òà öè îí íîé êàð äè î ìè î ïà òèåé. Áû ëà
ïðî èç âå äå íà îöåí êà ãå òå ðî ïëàç ìèè ó ïðî áàí äà ñå ìüè 
ñ çà áî ëå âà íè åì è ó çäî ðî âûõ êîí ò ðî ëü íûõ ñó áü åê -
òîâ. Âñå èñ ñëå äî âàí íûå ÷ëå íû ñå ìüè èìå ëè äàí íóþ
ìó òà öèþ. Êðî ìå òî ãî, íà íà ëè ÷èå ìó òà öèè áû ëè
ïðî âå ðå íû 350 çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ, ñðå äè êî òî ðûõ
íå áû ëî îá íà ðó æå íî íè êà êèõ äî êà çà òåëüñòâ ãå òå ðî -
ïëàç ìèè [17].

4300A®G (tRNA-Ile). Áî ëü øàÿ ñå ìüÿ ñ ìà òå -
ðèí ñêè íà ñëå äó å ìîé êàð äè î ìè î ïà òèåé áû ëà èñ ñëå äî -
âà íà ñ öå ëüþ îïè ñà íèÿ åå êëè íè ÷å ñêèõ è ìî ëå êó ëÿð -
íûõ îñî áåí íî ñòåé. Ýõî êàð äè îã ðà ôèÿ ïî êà çà ëà, â
îñíîâ íîì, ñèì ìåò ðè÷ íóþ ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêóþ êàð äè î -
ìè î ïà òèþ ó 10 ÷ëå íîâ ñå ìüè. Áî ëåçíü èìå ëà íå áëà ãî -
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ïðè ÿò íîå òå ÷å íèå. Òÿ æå ëàÿ ñåð äå÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ -
íîñòü ñ ïî ñëå äó þ ùèì ëå òà ëü íûì èñ õî äîì âîç íèê ëà ó
òðåõ ÷å ëî âåê; îäèí ÷å ëî âåê ïå ðå íåñ òðàíñ ïëàí òà öèþ
ñåð ä öà. Ýëåê ò ðî êàð äè îã ðà ôè ÷å ñêèå èëè ýõî êàð äè -
îãðà ôè ÷å ñêèå ïðè çíà êè ãè ïåð ò ðî ôèè ñåð ä öà ïðè îò -
ñóò ñò âèè ñå ðü åç íûõ êëè íè ÷å ñêèõ æà ëîá áû ëè îá íà ðó -
æå íû ó 5 ÷åë. Ìó òà öèÿ A4300G áû ëà îá íà ðó æå íà â
êðî âè âñåõ îá ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ. Ïðî öåíò ìó òè -
ðî âàâ øèõ ìòÄÍÊ âà ðü è ðî âàë îò 13 äî 100% îò îá -
ùå ãî ÷èñ ëà ãå íî ìîâ [8].

Â èñ ñëå äî âà íèè, ïðî âå äåí íîì äðó ãè ìè ó÷å íû ìè, â 
ñåð äå÷ íîé òêà íè áî ëü íî ãî ðå áåí êà, óìåð øå ãî â âîç ðà -
ñ òå 5 ëåò, èç ñå ìüè ñ íà ñëå äó å ìîé ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêîé
êàð äè î ìè î ïà òèåé, áû ëè âû ÿâ ëå íû ñå ðü åç íûå íå äî -
ñòàò êè ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ôåð ìåí òîâ äû õà òå ëü íîé
öå ïè, â òî âðå ìÿ êàê ãè ñ òî õè ìè ÷å ñêèå è áèî õè ìè ÷å -
ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ ñêå ëåò íûõ ìûøö ïî êà çà ëè íîð -
ìàëü íûå ðå çó ëü òà òû. Îïðå äå ëå íèå íóê ëå î òèä íîé ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ìòÄÍÊ âû ÿ âè ëî ìó òà öèþ A4300G 
â ãå íå, êî äè ðó þ ùåì òÐÍÊ èçî ëåé öè íà, ïðè ýòîì îíà 
áû ëà ãî ìî ïëàç ìè ÷å ñêîé ó âñåõ ëèö, ñòðà äà þ ùèõ áî -
ëåçíüþ, è ó äðó ãèõ ðîä ñò âåí íè êîâ ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè -
íèè. Ïà òî ãåí íàÿ ðîëü ýòîé ìó òà öèè áû ëà ïîä òâåð æ -
äå íà âû ÿâ ëå íè åì î÷åíü íèç êî ãî ñòà öè î íàð íî ãî óðîâ íÿ 
çðå ëîé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé òÐÍÊ èçî ëåé öè íà â ñåð -
äå÷ íîé òêà íè ëèö èç äâóõ ñå ìåé, ñòðà äà þ ùèõ çà áî ëå -
âà íè åì [28].

9997T®C (tRNA-Gly). Â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì
ãå íî ìå ñå ìüè, ó ÷ëå íîâ êî òî ðîé ïðî ÿâ ëÿ ëàñü íå îá ñò -
ðóê òèâ íàÿ êàð äè î ìè î ïà òèÿ, áû ëà îá íà ðó æå íà çà ìå íà
Ò íà C â ïî ëî æå íèè 9997 â ãå íå, êî äè ðó þ ùåì
tRNA(gly ci ne). Ýòà ìó òà öèÿ íà ñëå äî âà ëàñü ñòðî ãî ïî 
ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè è ïðè ñóò ñò âî âà ëà òî ëü êî ó ÷ëå íîâ
ñå ìüè ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ïðè çíà êà ìè çà áî ëå âà íèÿ; ïðè
ýòîì îíà íå áû ëà îá íà ðó æå íà ñðå äè êîí ò ðî ëü íûõ ïà -
öè åí òîâ ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïï. Ñòå ïåíü ãå òå -
ðî ïëàç ìèè ìòÄÍÊ êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ òÿ æå ñòüþ ñèì ï -
òî ìîâ. Ó áðà òà ïðî áàí äà (ïðî áàíä óìåð â âîç ðà ñ òå
8,5 ëåò îò ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêîé êàð äè î ìè î ïà òèè) óðî -
âåíü ãå òå ðî ïëàç ìèè ïî äàí íîé ìó òà öèè â òêà íÿõ ñåð -
äå÷ íîé ìûø öû ñî ñòàâ ëÿë îêî ëî 88%, ó ñå ñò ðû ïðî -
áàí äà — 72%, ó åãî ìà òå ðè — 82%, ó áà áóø êè —
43% [19].

3303Ñ®T (tRNA-Leu). Ó ñå ìè ÷ëå íîâ ñå ìüè ñ
êàð äè î ìè î ïà òèåé è ìè î ïà òèåé áû ëà îá íà ðó æå íà íî -
âàÿ ìó òà öèÿ, çà ìå íà Ñ íà T â ïî çè öèè 3303 ìòÄÍÊ.
Ïðî áàíä, äâîå åãî áðà òü åâ è ñå ñ òåð èìå ëè ôà òà ëü íóþ
èí ôàí òè ëü íóþ êàð äè î ìè î ïà òèþ, â òî âðå ìÿ êàê ó
òðåõ ðîä ñò âåí íè êîâ ïî ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè áî ëåçíü
ïðî ÿâ ëÿ ëàñü â áî ëåå ïîçä íåì âîç ðà ñ òå, êàê âíå çàï íàÿ
îñòà íîâ êà ñåð ä öà èëè êàê ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ìè î ïà -
òèÿ ñ êàð äè î ìè î ïà òèåé. Ìó òà öèÿ áû ëà ãî ìî ïëàç ìè -
÷å ñêîé âî âñåõ òêà íÿõ (â òîì ÷èñ ëå êðî âè) ó ïðî áàí äà 
è åå áðà òà, íî ãå òå ðî ïëàç ìè ÷å ñêîé â êðî âè ïÿ òè ìà ëî -

ñèì ï òîì íûõ èëè áåñ ñèì ï òîì íûõ ðîä ñò âåí íè êîâ ïî
ìà òå ðèí ñêîé ëè íèè. Íè îäèí èç 70 çäî ðî âûõ äî íî ðîâ 
íå áûë íî ñè òå ëåì ìó òà öèè. [25].

3260A®G (tRNA-Leu). Îá íà ðó æå íî, ÷òî ãå -
òå ðî ïëàç ìè ÷å ñêàÿ òî ÷å÷ íàÿ ìó òà öèÿ 3260A®G ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ ñâÿ çà íà ñ ìà òå ðèí ñêè íà ñëå äó -
å ìîé ìè î ïà òèåé è êàð äè î ìè î ïà òèåé [18, 36].

Òà êèì îá ðà çîì, àíà ëèç ñëó ÷à åâ ñå ìåé íî ãî íà ñëå -
äî âà íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ ïî ìà òå ðèí ñêîé
ëè íèè ïî êà çû âà åò, ÷òî ñðå äè çà áî ëå âà íèé, àñ ñî öè è ðî -
âàí íûõ ñ ìó òà öè ÿ ìè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà, ïðè -
ñóò ñò âó þò òà êèå ñî öè à ëü íî çíà ÷è ìûå ïà òî ëî ãèè, êàê
àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ, ñà õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè ïà
è ðàç ëè÷ íûå âè äû êàð äè î ìè î ïà òèè. Ïðè ýòîì ôå íî -
òè ïè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ äå ôåê òîâ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî
ãå íî ìà çà âè ñÿò íå òî ëü êî îò íà ëè ÷èÿ èëè îò ñóò ñò âèÿ
ìó òà öèè, à òàê æå îò êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî ñî îò íî øå íèÿ
ìó òàí ò íîé è íîð ìà ëü íîé ìòÄÍÊ â êëåò êàõ (ïðî öåí òà 
ãå òå ðî ïëàç ìèè).

Ðà áî òà ïðî âî äè ëàñü ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå
Ìè íè ñòåð ñò âà îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè ÐÔ.
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Ñî âðå ìåí íûå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìàõ
ðàç âè òèÿ äèà áå òè ÷å ñêîé îï òè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè

1 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå Ìå æîò ðàñ ëå âîé íà ó÷ íî-òåõ íè ÷å ñêèé êîì ï ëåêñ «Ìèê ðî õè ðóð ãèÿ ãëà çà» 

  èì. àêà äå ìè êà Ñ.Í. Ôå äî ðî âà, 127486, Ìî ñê âà, Áåñ êóä íè êîâ ñêèé áóëüâ., 59à
2 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», Ìî ñê âà, Äå ëå ãàò ñêàÿ óë., 20, ñòð. 1

Äèà áå òè ÷å ñêàÿ îï òè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ — ïî ðà æå íèå çðè òå ëü íî ãî íåð âà âñëåä ñò âèå ñà õàð íî ãî äèà áå òà.
Èç ìå íå íèÿ çðè òå ëü íî ãî íåð âà ïðè ñà õàð íîì äèà áå òå èçó ÷å íû çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå, ÷åì èç ìå íå íèÿ ñåò ÷à òîé
îáî ëî÷ êè. Âìå ñ òå ñ òåì, ïî ðàç íûì äàí íûì, äèà áå òè ÷å ñêàÿ îï òè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ îá íà ðó æè âà åò ñÿ ó
7—24,3% áî ëü íûõ ñà õàð íûì äèà áå òîì. Èçó ÷å íèå îñî áåí íî ñòåé ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà òî ëî ãèè çðè òå ëü íî ãî íåð âà
ïðè äèà áå òå ïðåä ñòàâ ëÿ åò áå çó ñëîâ íûé èí òå ðåñ. Ðà áî òà ïî ñâÿ ùå íà èçó ÷å íèþ ñî âðå ìåí íûõ âçãëÿ äîâ íà ïà òî -
ãå íåç äèà áå òè ÷å ñêîé îï òè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè. Ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ äâå îñíîâ íûå ëè íèè ïà òî ãå íå çà: ìå òà áî ëè ÷å -
ñêàÿ, ñâÿ çàí íàÿ ñ ïî âðåæ äà þ ùèì äåé ñò âè åì äèà áå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé ìå òà áî ëèç ìà íà íåð âíóþ òêàíü è ñî ñó -
äè ñòàÿ, â îñíî âå êî òî ðîé ëå æèò èøå ìèÿ è íà ðó øå íèå ñî ñòî ÿ íèÿ ýí äî íåâ ðà ëü íî ãî êðî âî òî êà.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: äèà áå òè ÷å ñêàÿ îï òè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ, ñà õàð íûé äèà áåò, ìîç ãî âîé íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèé
ôàê òîð (BDNF), îê ñèä àçî òà (NO), ýí äî òå ëèí 1 (ET1)

M.A. Polyakova1, N.A. Gavrilova2

The up-to-date con cep tion about the patho genic mech a nisms 
of the di a betic op ti cal neu rop a thy form ing

1 The ac a de mi cian S.N. Fyodorov Fed eral State In sti tu tion «Intersectoral Re search and Tech nol ogy Com plex «Eye mi cro sur gery»,

  59A, Beskudnikovsky blvd., 127486, Mos cow, Rus sia
2 Mos cow State Uni ver sity of Med i cine and Den tistry, 20/1, Delegatskaya str., Mos cow, Rus sia

Di a betic Op ti cal Neu rop a thy (DON) is the op ti cal nerve dam age in duced by the Di a be tes Mellitus. Op ti cal nerve suf fer -
ings in Di a be tes Mellitus were stud ied much less com pare to the ret i nal changes. But ac cord ing to the lit er a ture data, the
DON has been de tected in 7 to 24.3% of Di a be tes Mellitus pa tients. That’s why the in ves ti ga tors great in ter est re fers to the
op ti cal nerve patho log i cal changes path ways in Di a be tes Mellitus study ing. This ar ti cle was fo cused to the up-to-date sci en -
tific views of the DON pathogenesis sum ma riz ing. Two ba sic ways of the DON pathogenesis were dem on strated: met a bolic
and vas cu lar. The met a bolic path way was con nected with the neu ral tis sue dam age in duced by the di a betic changed me tab o -
lism. The vas cu lar path way was con nected with the ischemia and endoneural blood flow mal func tion.
     Key words: Di a betic Op ti cal Neu rop a thy, di a be tes mellitus, brain-derived neurotrophic fac tor (BDNF), NO, endotelin 1

Îñíîâ íûì ïðî ÿâ ëå íè åì äèà áå òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå -
íèÿ ãëàç ÿâ ëÿ åò ñÿ äèà áå òè ÷å ñêàÿ ðå òè íî ïà òèÿ (ÄÐ).
Âìå ñ òå ñ òåì, ìíî ãèå àâ òî ðû îò ìå ÷à þò, ÷òî ìîð ôî -
ôóí ê öè î íà ëü íûå èç ìå íå íèÿ ïðè ñòîé êîé ãè ïåð ã ëè êå -
ìèè êà ñà þò ñÿ ïðàê òè ÷å ñêè âñåõ çâå íü åâ çðè òå ëü íî ãî
àíà ëè çà òî ðà [7, 8]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì â ïî ñëåä íèå ãî äû
âîç ðîñ èí òå ðåñ ê èçó ÷å íèþ äèà áå òè ÷å ñêîé îï òè ÷å ñêîé 
íåé ðî ïà òèè (ÄÎÍ).

Èç ìå íå íèÿ çðè òå ëü íî ãî íåð âà ïðè ñà õàð íîì äèà -
áå òå (ÑÄ) èçó ÷å íû çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå, ÷åì èç ìå íå -
íèÿ ñåò ÷à òîé îáî ëî÷ êè. Äîë ãîå âðå ìÿ ñ÷è òà ëîñü, ÷òî
èç ìå íå íèÿ çðè òå ëü íî ãî íåð âà ïðè ÑÄ íî ñÿò âòî ðè÷ -

íûé õà ðàê òåð [7]. Ïî äàí íûì ðàç íûõ àâ òî ðîâ, ÷à ñ òî -
òà ïî ðà æå íèÿ çðè òå ëü íî ãî íåð âà ïðè ÑÄ êî ëåá ëåò ñÿ
îò 7 äî 30% è çà ÷à ñ òóþ ðàç âè âà åò ñÿ åùå äî ïî ÿâ ëå -
íèÿ èç ìå íå íèé ãëàç íî ãî äíà [9, 14]. Î òîì, ÷òî èç ìå -
íå íèÿ, ïðî èñ õî äÿ ùèå ïðè ÑÄ â íåé ðî íàõ ñåò ÷àò êè è
ãëèè, ïðåä øå ñò âó þò íà ÷à ëó êëè íè ÷å ñêè î÷å âèä íûõ
ñî ñó äè ñòûõ ïðî ÿâ ëå íèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò íà ðó øå íèÿ
öâå òî âîé è êîí ò ðà ñò íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè, èç ìå íå íèÿ
ÝÐÃ çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûå ó ïà öè åí òîâ äî îá íà ðó æå -
íèÿ ñî ñó äè ñòûõ èç ìå íå íèé, êî òî ðûå òðà äè öè îí íî èñ -
ïî ëü çó þò ñÿ äëÿ äèà ãíî ñ òè êè ÄÐ [15, 18, 27].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ äî êà çà íî, ÷òî ôàê òè ÷å ñêàÿ ÷à -
ñ òî òà äèà ãíî ñ òè ðî âà íèÿ ÄÎÍ îêà çû âà åò ñÿ ãî ðàç äî
âûøå ïðè ïðè ìå íå íèè ñïå öè à ëü íûõ ìå òî äèê åå âû ÿâ -
ëå íèÿ [10]

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ïî ëÿ êî âà Ìà ðè íà Àëåê ñàí ä ðîâ íà, âðà÷,
ÔÃÁÓ ÌÍÒÊ «Ìèê ðî õè ðóð ãèÿ ãëà çà» èì. àêàä. Ñ.Í. Ôå äî ðî âà. 
E-ma il: mplkv@bk.ru



Â 1986 ã. R. Kle in ïðåä ëî æèë âíåñ òè â êëàñ ñè ôè -
êà öèþ ÄÐ äèà áå òè ÷å ñêóþ îï òè ÷å ñêóþ íåé ðî ïà -
òèþ (ÄÎÍ). Ïî åãî ìíå íèþ, ÄÎÍ ïðåä ñòàâ ëÿ åò
ñî áîé ïî âðåæ äå íèå çðè òå ëü íî ãî íåð âà ó ïà öè åí òîâ ñ
ÑÄ â ðå çó ëü òà òå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé ìèê ðî -
öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðàç âè òè åì
ôóí ê öè î íàëü íûõ è ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé âî ëî êîí
ÇÍ; íà ðó øå íè åì íåé ðî íà ëü íî ãî ìå òà áî ëèç ìà, ïðî -
äóê öèè è òðàíñ ïîð òà íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ; äå -
ìè å ëè íè çà öèåé è çà ìåä ëå íè åì ïðî âå äå íèÿ âîç áóæ äå -
íèÿ ïî íåð âíî ìó âî ëîê íó. Ïî ÿâ ëå íèå íî âîé òåð ìè íî -
ëî ãèè îò ðà çè ëî ïðèí öè ïè à ëü íî íî âûé ýòàï â ïî íè ìà -
íèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, ïðî èñ õî äÿ ùèõ â çðè -
òå ëü íîì íåð âå ïðè äèà áå òå, ïî ñêî ëü êó òåð ìèí ÄÎÍ
âêëþ ÷à åò â ñå áÿ áî ëåå øè ðî êîå òîë êî âà íèå ìíî ãî îá -
ðà çèÿ ìå õà íèç ìîâ è êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ïî ðà æå -
íèÿ çðè òåëü íî ãî íåð âà.

Îñíîâ íûå ôîð ìû ÄÎÍ áû ëè îïè ñà íû M. Al gan ñ 
ñî àâ òî ðà ìè â 1993 ã. [14]:

1) àê ñè à ëü íàÿ îï òè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ;
2) ïå ðåä íÿÿ èøå ìè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ;
3) îñòðûé îòåê äè ñ êà çðè òå ëü íî ãî íåð âà;
4) àò ðî ôèÿ çðè òå ëü íî ãî íåð âà.
Â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ÄÎÍ ïðî òå êà åò â õðî íè -

÷å ñêîé ôîð ìå (98,1%) è ëèøü â 1,9% íà áëþ äå íèé
— â îñò ðîé [11].

Êëè íè ÷å ñêè õðî íè ÷å ñêàÿ ôîð ìà ÄÎÍ ïðî õî äèò
3 ñòà äèè ðàç âè òèÿ: íà ÷à ëü íóþ, ïðî ÿâ ëÿ þ ùó þ ñÿ
ôóíê öè î íà ëü íû ìè çðè òå ëü íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè; âû ðà -
æåí íóþ, õà ðàê òå ðè çó þ ùó þ ñÿ íà ðó øå íè ÿ ìè ãå ìî äè -
íà ìè êè è ïðî âî äè ìî ñòè çðè òå ëü íî ãî íåð âà; äè ñò ðî -
ôè ÷å ñêóþ, îáó ñëîâ ëåí íóþ äå ãå íå ðà öèåé è äå ñò ðóê -
öèåé íåð âíûõ âî ëî êîí.

Ìîð ôî ãå íåç ÄÎÍ îïè ñàí äî ñòà òî÷ íî ïî äðîá íî.
Ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè îá ðàç öîâ òêà íåé
ÇÍ, âçÿ òûõ ïî ñìåð ò íî ó áî ëü íûõ ÑÄ, íàé äå íû ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, êî òî ðûå ìîæ íî ðàñ öå íèòü êàê
àê ñî íî ïà òèþ: óìå íü øå íèå ÷èñ ëà àê ñî íîâ â çðè òå ëü -
íîì íåð âå, ïî ÿâ ëå íèå î÷à ãîâ ñåã ìåí òàð íîé äå ìè å ëè -
íè çà öèè. Êðî ìå òî ãî, â çðè òå ëü íîì íåð âå íà áëþ äà -
þò ñÿ õà ðàê òåð íûå èç ìå íå íèÿ ñî ñó äîâ è ñî å äè íè òå ëü -
íîò êàí íûõ ñòðóê òóð: ïðî ëè ôå ðà öèÿ è ãè ïåð ò ðî ôèÿ
ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, èñ òîí ÷å íèå è äóï ëè êà öèÿ áà -
çà ëü íî êà ïèë ëÿ ðîâ; óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëà çà ïó ñ òå âà þ ùèõ
êà ïèë ëÿ ðîâ (êî ëè ÷å ñò âî ïî ñëåä íèõ êî ðåë ëè ðó åò ñ òÿ -
æå ñòüþ íåé ðî ïà òèè); óìå íü øå íèå ïëîò íî ñòè ýí äî íåâ -
ðà ëü íî ãî êà ïèë ëÿð íî ãî ðóñ ëà ñ àã ðå ãà öèåé ôîð ìåí íûõ 
ýëå ìåí òîâ êðî âè; óâå ëè ÷å íèå èí òåð ôàñ öè êó ëÿð íûõ
ïðî ñòðàíñòâ è îò ëî æå íèé êîë ëà ãå íà [7].

Â ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå, áëà ãî äà ðÿ ïî ÿâ ëå íèþ
ñî âðå ìåí íûõ íå èí âà çèâ íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ
ñòà ëà âîç ìîæ íîé ïðè æèç íåí íàÿ îöåí êà ìîð ôî ëî ãè ÷å -
ñêèõ èç ìå íå íèé çðè òå ëü íî ãî íåð âà ó ïà öè åí òîâ [12].

Ïà òî ãå íå çó ÄÎÍ ïî ñâÿ ùå íû ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå
íà ó÷ íûå ïóá ëè êà öèè. Â íèõ ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ äâå
îñíîâ íûå òå î ðèè ïà òî ãå íå çà: ìå òà áî ëè ÷å ñêàÿ, ñâÿ -
çàí íàÿ ñ ïî âðåæ äà þ ùèì äåé ñò âè åì ïðî äóê òîâ äèà áå -
òè ÷å ñêî ãî ìå òà áî ëèç ìà íà íåð âíóþ òêàíü è ñî ñó äè -
ñòàÿ, â îñíî âå êî òî ðîé ëå æèò èøå ìèÿ è íà ðó øå íèå
ãå ìî äè íà ìè êè çðè òå ëü íî ãî íåð âà.

Ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ðàç âè òèÿ ÄÎÍ, ñâÿ -
çû âà þò ñ àê òè âà öèåé ïî ëè îëî âî ãî ïó òè ìå òà áî ëèç ìà
ãëþ êî çû, íà êîï ëå íè åì ñîð áè òî ëà, ñ ïî ñëå äó þ ùèì äå -
ôè öè òîì ìèî è íî çè òî ëà, íå îá õî äè ìî ãî äëÿ ñèí òå çà
ôîñ ôî òè äè ëè íî çè òî ëà — ýí äî ãåí íî ãî ôàê òî ðà
Na/Ê-AÒ Ôà çû [24, 25]. Êî íå÷ íûå ïðî äóê òû îá ìå -
íà ãëþ êî çû ïî ñîð áè òî ëî âî ìó ïó òè — ôðóê òî çà è
ñîð áè òîë — ïëî õî ïå íåò ðè ðó þò ÷å ðåç êëå òî÷ íóþ
ìåì á ðà íó è íà êàï ëè âà þò ñÿ âíóò ðè êëåò êè, ïðè âî äÿ ê
âíóò ðè êëå òî÷ íîé ãè ïå ðîñ ìî ëÿð íî ñòè, îòå êó è íà áó õà -
íèþ ìè å ëè íà è, êàê ñëåä ñò âèå, íà ðó øå íèþ àê ñî íà ëü -
íî ãî òðàíñ ïîð òà è ê çà ìåä ëå íèþ ïðî âî äè ìî ñòè ïî
íåð âíûì âî ëîê íàì [20].

Òà êèì îá ðà çîì, îñíîâ íû ìè ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè ìè
ìå õà íèç ìà ìè ðàç âè òèÿ ÄÎÍ ÿâ ëÿ þò ñÿ âçàè ìî ñâÿ çàí -
íûå ïðî öåñ ñû àê ñî íà ëü íîé äå ìè å ëè íè çà öèè è çà ìåä -
ëå íèÿ ïðî âå äå íèÿ âîç áóæ äå íèÿ ïî íåð âíûì âî ëîê íàì.

Ñî ñó äè ñòûå ìå õà íèç ìû ïà òî ãå íå çà ÄÎÍ ñâÿ çû -
âà þò ñÿ ñ òðå ìÿ òè ïà ìè ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé ìèê -
ðî ñî ñó äîâ ïðè äèà áå òå: óòîë ùå íè åì áà çà ëü íîé ìåì á -
ðà íû êà ïèë ëÿ ðîâ, ñå ëåê òèâ íîé ïî òå ðåé ïå ðè öè òîâ ñî -
ñó äà ìè, ïî âðåæ äå íè åì ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê êà ïèë -
ëÿ ðîâ

Óòîë ùå íèå áà çà ëü íîé ìåì á ðà íû êà ïèë ëÿ ðîâ
ñåò ÷àò êè è çðè òå ëü íî ãî íåð âà ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ëè ÷è òå ëü íîé 
÷åð òîé ÄÐ: îíà óâå ëè ÷å íà â 3-5 ðàç ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëåì [28]. Ýòîò ïðî öåññ ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ íà ðó øå -
íè åì ñèí òå çà è äå ãðà äà öèåé ìàò ðèê ñà áà çà ëü íîé ìåì -
á ðà íû â ðå çó ëü òà òå ïðî íèê íî âå íèÿ â íå¸ ïëàç ìà òè ÷å -
ñêî ãî áåë êî âî ïî äîá íî ãî ìà òå ðè à ëà.

Ïðè ñå ëåê òèâ íîé ïî òå ðå ïå ðè öè òîâ ñî ñó äà ìè —
ïî ÿâ ëÿ þò ñÿ òàê íà çû âà å ìûå ïå ðè öè òû-«ïðè çðà êè».
Îíè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ïó ñ òûå êàð ìà íû â áà çà ëü -
íîé ìåì á ðà íå, îáî çíà ÷à þ ùèå ìåñ òî, èç êî òî ðî ãî èñ -
÷åç ëè ðà íåå ñî äåð æà ùè å ñÿ òàì êëåò êè. Ýëåê ò ðîí íàÿ
ìèê ðî ñêî ïèÿ ïîä òâåð æ äà åò ýê ñòåí ñèâ íóþ (ïðî ñòðàí -
ñò âåí íî øè ðî êóþ) äå ãå íå ðà öèþ öè òî ïëàç ìû ïå ðè öè -
òîâ [28]. Â íå äè à áå òè ÷å ñêèõ ãëà çàõ îò íî øå íèå ïå ðè -
öè òîâ ê ýí äî òå ëè à ëü íûì êëåò êà ìè ïðè áëè çè òå ëü íî
1:1, òîã äà êàê ïðè ÑÄ ýòî ñî îò íî øå íèå ðàâ íî 1:4, ÷òî
ïðåä ïî ëà ãà åò ïî òå ðþ ïå ðè öè òîâ.

Ïî âðåæ äå íèå ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, îïðå äå ëÿ þ -
ùåå óðî âåíü ïðî íè öà å ìî ñòè ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè, ïðè
ãè ïåð ã ëè êå ìèè ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ òî êà êðî âè,
ñíè æå íèþ ñïî ñîá íî ñòè ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê îò âå -
÷àòü íà èç ìå íå íèÿ ïåð ôó çè îí íî ãî äàâ ëå íèÿ ïðî öåñ -
ñîì àóòî ðå ãó ëÿ öèè. Ïî âðåæ äå íèå ýí äî òå ëèÿ, èã ðà þ -
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ùå ãî âàæ íóþ ðîëü â ïîä äåð æà íèè öå ëî ñò íî ñòè ãå ìà -
òî-îô òà ëü ìè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà, ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ
ñî ñó äè ñòîé ïðî íè öà å ìî ñòè. Â ïðî öåñ ñå çà áî ëå âà íèÿ
ïðî èñ õî äèò ãè áåëü ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, îñòà þò ñÿ
áåñ êëå òî÷ íûå êà ïèë ëÿ ðû, êî òî ðûå ñòà íî âÿò ñÿ íå ïåð -
ôó çè ðó å ìû ìè [2].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â ïà òî ãå íå çå âñåõ ìèê ðî ñî ñó -
äè ñòûõ îñëîæ íå íèé ÑÄ âàæ íóþ ðîëü îò âî äÿò ýí äî -
òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè. Èç âå ñò íî, ÷òî âå äó ùåå ìåñ -
òî â ïà òî ãå íå çå ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè ïðè íàä -
ëå æèò îê ñè äó àçî òà (NO) — îä íî ìó èç íàè áî ëåå
çíà ÷è ìûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ ýí äî òå ëè à ëü íî-ñî ñó äè ñòîé ñè -
ñ òå ìû, îêà çû âà þ ùå ìó ñî ñó äî ðàñ øè ðÿ þ ùåå äåé ñò âèå
[4]. Äî êà çà íà çíà ÷è ìîñòü ñíè æå íèÿ óðîâ íÿ NO ïðè
ÑÄ 1 â êà ÷å ñò âå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà ôîð ìè ðî -
âà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ íåé ðî ïà òèè [13]. Ñíè æå íèå 
óðîâ íÿ îê ñè äà àçî òà ìå íåå 60 ìêã/ìë — íå áëà ãî ïðè -
ÿò íûé ôàê òîð â ïëà íå ðàç âè òèÿ êëè íè ÷å ñêèõ ïðè çíà -
êîâ íåé ðî ïà òèè â áëè æàé øèå äâà ãî äà.

Äðó ãîé âàæ íåé øèé ðå ãó ëÿ òîð ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ýí äî òå ëèÿ — ýí äî òå ëèí 1 (ET1), ïðåä ñòàâ ëÿ -
þ ùèé ñî áîé âà çî êîí ñò ðèê òîð íûé ïî ëè ïåï òèä, ðàñ -
ñìàò ðè âà å ìûé êàê ìàð êåð è ïðå äèê òîð òÿ æå ñòè è èñ õî -
äà ðàç ëè÷ íûõ ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé. Èç âå ñò íî, ÷òî
îá ðà çî âà íèå ÅÒ1 ïðî èñ õî äèò â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò -
êàõ. ÅÒ1 äåé ñò âó åò íà ðå öåï òî ðû ãëàä êî ìû øå÷ íûõ âî -
ëî êîí ñî ñó äîâ, âû çû âàÿ èõ ñó æå íèå, à òàê æå íà ýí äî -
òå ëè à ëü íûå êëåò êè, ñïî ñîá ñò âóÿ âû ñâî áîæ äå íèþ âà çî -
ðå ëàê ñàí òîâ è ôàê òî ðîâ ðî ñ òà ñî ñó äîâ [19].

Âîñ ïà ëè òå ëü íûå ìå õà íèç ìû ìî ãóò èã ðàòü äî ïîë -
íè òå ëü íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå äèà áå òè ÷å ñêî ãî ñî ñó äè -
ñòî ãî ïî âðåæ äå íèÿ. Ïî âû øå íèå ëåé êî öè òàð íîé àä ãå -
çèè èí äó öè ðó åò ýí äî òå ëè à ëü íûé àïîï òîç, ïðî ÿâ ëÿ þ -
ùèé ñÿ ñî ñó äè ñòîé ïðî íè öà å ìî ñòüþ è íå ïåð ôó çè ðó å -
ìî ñòüþ êà ïèë ëÿ ðîâ. Ðîëü âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå õà íèç -
ìîâ ïðè íåé ðî ïà òèè ïîä òâåð æ äà åò ñÿ ïî ëî æè òå ëü íûì
èì ìó íî ïå ðîê ñè äàç íûì ïðî êðà øè âà íè åì ìîð ôî ëî ãè -
÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ ñåò ÷à òîê ãëàç ïà öè åí òîâ ñ ÄÐ íà
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå õå ìî êè íû (ìî íî öèò-õå ìî àò òðàê -
òàí ò íûé ïðî òå èí, RANTES è ICAM-1) [3]. Êðî ìå
òî ãî, îò ìå ÷å íà êîð ðå ëÿ öèÿ ñû âî ðî òî÷ íûõ óðîâ íåé
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ ñ òÿ æå ñòüþ ÄÐ è ÄÎÍ.

Â ïî ñëåä íèå ãî äû ðàç âè òèå ÄÎÍ ðàñ ñìàò ðè âà þò
ñ ïî çè öèé äèñ ôóí ê öèè íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ.
Íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèå ôàê òî ðû — ñå ìåé ñò âî ïî ëè ïåï -
òèä íûõ ôàê òî ðîâ, îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ êîí ò ðîëü çà
àïîï òî çîì, ðàç âè òè åì, ðî ñ òîì è äèô ôå ðåí öè ðîâ êîé
íåé ðî íîâ [5]. Ïî ÿ âè ëèñü ñâå äå íèÿ, ñâè äå òå ëü ñò âó þ -
ùèå î çíà ÷å íèè íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, â ÷à ñò -
íî ñòè öè ëè àð íî ãî íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà
(CNTF), ôàê òî ðà ðî ñ òà íåð âîâ (NGF) è ìîç ãî âî ãî
íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà (BDNF) â ðàç âè òèè
íåé ðî ïà òèè [5, 24, 26].

Â ëè òå ðà òó ðå ñôîð ìó ëè ðî âà íû îñíîâ íûå çâå íüÿ
ïà òî ãå íå çà íåé ðî ïà òèè, ïðåä ïî ëà ãà þ ùèå ó÷à ñ òèå íåé -
ðîò ðî ôè íîâ [21]. Ðîëü íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â
ãå íå çå íåé ðî ïà òèè ïîä òâåð æ äà åò ñÿ â ïåð âóþ î÷å ðåäü
íà ëè ÷è åì ñà ìèõ ýí äî ãåí íûõ íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê -
òî ðîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ âû æè âà íèå è íîð ìà ëü íîå
ôóí ê öè î íè ðî âà íèå íåé ðî íîâ; èç ìå íå íè åì óðîâ íåé
íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ïðè äèà áå òè ÷å ñêîì ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêîì ïî ðà æå íèè íåé ðî íîâ; ðå ãå íå ðà öèåé íåé -
ðî íîâ in vit ro è in vi vo ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëåé
ñ èí äó öè ðî âàí íû ìè äèà áå òè ÷å ñêè ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè.

Äî êà çà íî, ÷òî â ðàç âè òèè íåé ðî ïà òèè íå ìà ëî âàæ -
íóþ ðîëü èã ðà þò àí ãè î ãåí íûå ôàê òî ðû, ê êî òî ðûì
îò íî ñÿò ñÿ ñî ñó äè ñòûé ýí äî òå ëè à ëü íûé ôàê òîð ðî ñ òà
(VEGF) è ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ (ba sic fib rob -
last growth fac tor, bFGF). Â ëè òå ðà òó ðå èìå þò ñÿ äàí -
íûå î ñâÿ çè VEGF ñ ðàç âè òè åì ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå -
íèé ïðè ÑÄ [17]. Ñðå äè àí ãè î ãåí íûõ ýí äî òå ëè à ëü -
íûõ ôàê òî ðîâ íå ìà ëî âàæ íîå ìåñ òî çà íè ìà åò îñíîâ íîé 
ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ. Â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî bFGF 
îêà çû âà åò çíà ÷è òå ëü íîå âëè ÿ íèå íà ïðî ëè ôå ðà öèþ
êëå òîê, ñèí òåç âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, ðå ïà ðà òèâ íûå 
ïðî öåñ ñû â ñî ñó äàõ, ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ èçó ÷å íèå
åãî ðî ëè â ôîð ìè ðî âà íèè äèà áå òè ÷å ñêîé ïî ëè íåé ðî -
ïà òèè [22].

Òà êèì îá ðà çîì, ðàç âè òèå ÄÎÍ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî ãî -
ãðàí íûì ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öåñ ñîì, â îñíî âå êî òî ðî -
ãî ëå æàò êàê ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ôàê òî ðû — äèñ ôóí ê öèÿ 
è äèñ áà ëàíñ ýí äî òå ëè à ëü íûõ è íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ
ôàê òî ðîâ (NO, ET1, BDNF, VEGF, bFGF), òàê è
ñî ñó äè ñòûå ìå õà íèç ìû — óòîë ùå íèå áà çà ëü íîé ìåì -
á ðà íû è ïî âðåæ äå íèå ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê êà ïèë -
ëÿ ðîâ, ñå ëåê òèâ íàÿ ïî òå ðÿ ïå ðè öè òîâ ñî ñó äà ìè. Ïå -
ðå ÷èñ ëåí íûå ìå õà íèç ìû ïðè âî äÿò ê òî ìó, ÷òî â çðè -
òå ëü íîì íåð âå ðàç âè âà þò ñÿ âçàè ìî ñâÿ çàí íûå ïðî öåñ -
ñû àê ñî íà ëü íîé äå ìè å ëè íè çà öèè, äå ñò ðóê öèè è çà -
ìåä ëå íèÿ ïðî âå äå íèÿ âîç áóæ äå íèÿ ïî íåð âíûì âî -
ëîê íàì, êî òî ðûå ñî ñòàâ ëÿ þò îñíî âó ðàç âè òèÿ ÄÎÍ.
Èçó ÷å íèå ïà òî ãå íå çà ÄÎÍ ñ ó÷å òîì âçàè ìî ñâÿ çè
äèñ áà ëàí ñà ýí äî òå ëè à ëü íûõ è íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêèõ ôàê -
òî ðîâ (NO, ET1, BDNF,VEGF, bFGF) ïðåä ñòàâ -
ëÿ åò ñÿ ïåð ñ ïåê òèâ íûì íà ïðàâ ëå íè åì.
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Þáè ëåé Ëà ðè ñû Ãåîð ãè åâ íû Õå òà ãó ðî âîé

27 ìàÿ èñ ïîë íè ëîñü 75 ëåò ñî äíÿ ðîæ äå íèÿ çà ìå -
ñòè òå ëÿ ïðåä ñå äà òå ëÿ Ïðîá ëå ìíîé êî ìèñ ñèè «Õðî íî -
áè î ëî ãèÿ è õðî íî ìå äè öè íà» Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè
ìå äè öèí ñêèõ íà óê, äè ðåê òî ðà Èí ñòè òó òà áèî ìå äè -
öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé Âëà äè êàâ êàç ñêî ãî íà ó÷ íî ãî
öåí ò ðà ÐÀÍ, çàâ. êà ôåä ðîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè Ñå âå -
ðî-Îñå òèí ñêîé ãî ñó äàð ñò âåí íîé ìå äè öèí ñêîé àêà äå -
ìèè, äîê òî ðà ìå äè öèí ñêèõ íà óê, ïðî ôåñ ñî ðà Ëà ðè ñû
Ãåîð ãè åâ íû Õå òà ãó ðî âîé.

Õå òà ãó ðî âà Ë.Ã. îêîí ÷è ëà Ñå âå ðî-Îñå òèí ñêèé
ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé èí ñòè òóò. Â 1964 ã.
çà ùè òè ëà êàí äè äàò ñêóþ äèñ ñåð òà öèþ âî Âñå ñî þç íîì
èí ñòè òó òå ýí äîê ðè íî ëî ãèè è õè ìèè ãîð ìî íîâ ÌÇ
ÑÑÑÐ (ã.Ìî ñê âà), à â 1992 ã. — äîê òîð ñêóþ äèñ -
ñåð òà öèþ â ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè 
ÐÀÌÍ (ã.Ìî ñê âà).

Âñå ýòè ãî äû — ðà áî òà íà êà ôåä ðå ïà òî ôè çè î ëî -
ãèè Ñå âå ðî-Îñå òèí ñêîé ãî ñó äàð ñò âåí íîé ìå äè öèí ñêîé 
àêà äå ìèè: àñ ñè ñòåíò, ñòàð øèé ïðå ïî äà âà òåëü, äî öåíò,
ïðî ôåñ ñîð ïî ñïå öè à ëü íî ñòè «ïà òî ôè çè î ëî ãèÿ» ñ
1993 ã. Â ïå ðè îä ñ 1972 ïî 1978 ãã. âå ëà ñïå öè à ëü íûé
êóðñ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè, ïî ñëå ïðåä âà ðè òå ëü íîé
ïîä ãî òîâ êè íà áà çå Èí ñòè òó òà ãå íå òè êè ÀÌÍ ÑÑÑÐ. 
Ïà ðàë ëå ëü íî â ýòè æå ãî äû Ëà ðè ñà Ãåîð ãè åâ íà ñî çäà -
åò â ñî ñòà âå èí ñòè òó òà ñëóæ áó íà ó÷ íî-ìå äè öèí ñêîé
èí ôîð ìà öèè, êî òî ðóþ âîç ãëàâ ëÿ ëà äî 1989 ã.

Ñ îò êðû òè åì íî âûõ ôà êó ëü òå òîâ Ë.Ã. Õå òà ãó ðî âà
ïðî âå ëà ïðî ôè ëè çà öèþ ïðå ïî äà âà íèÿ ïà òî ôè çè î ëî ãèè 
äëÿ ñòó äåí òîâ ïå äè àò ðè ÷å ñêî ãî ôà êó ëü òå òà, íà êî òî -
ðîì ÷è òà ëà ñè ñ òå ìà òè ÷å ñêèé êóðñ ëåê öèé ïî îñíîâ íî -
ìó ïðåä ìå òó, ïî êëè íè ÷å ñêîé ïà òî ôè çè î ëî ãèè — äëÿ
ëå ÷åá íî ãî è ïå äè àò ðè ÷å ñêî ãî ôà êó ëü òå òîâ.

Â 1996 ã. èíè öè à òèâ íîé ãðóï ïîé ó÷å íûõ ÑÎÃÌÀ,
íà áà çå Ñå âå ðî-Îñå òèí ñêîé ãî ñó äàð ñò âåí íîé ìå äè öèí -
ñêîé àêà äå ìèè áûë îò êðûò íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé
èí ñòè òóò. Ëà ðè ñà Ãåîð ãè åâ íà âîç ãëà âè ëà íà ó÷ íî-èñ -
ñëå äî âà òå ëü ñêóþ ðà áî òó èí ñòè òó òà â êà ÷å ñò âå çà ìå ñòè -
òå ëÿ äè ðåê òî ðà, à ñ 2002 ã. è ïî íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îíà
— äè ðåê òîð Èí ñòè òó òà áèî ìå äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé 
Âëà äè êàâ êàç ñêî ãî íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà Ðåñ ïóá ëè êè Ñå âåð -
íàÿ Îñå òèÿ-Àëà íèÿ. Ë.Ã. Õå òà ãó ðî âà âíå ñëà íå î öå íè -
ìûé âêëàä â ñòà íîâ ëå íèå èí ñòè òó òà. Èí ñòè òóò áèî ìå -
äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé â ñî ÷å òà íèè ñ Ñå âå ðî-Îñå -
òèí ñêîé ãî ñó äàð ñò âåí íîé ìå äè öèí ñêîé àêà äå ìèåé
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ôàê òè ÷å ñêè åäè íûé ó÷åá íî-íà ó÷ -
íûé êîì ï ëåêñ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèé ïîä ãî òîâ êó êâà ëè ôè -
öè ðî âàí íûõ ñïå öè à ëè ñòîâ, ðàç ðà áîò êó íî âûõ äèà ãíî ñ -
òè ÷å ñêèõ è ëå ÷åá íûõ òåõ íî ëî ãèé.

Ïðî ôåñ ñîð Õå òà ãó ðî âà Ë.Ã. àê òèâ íî ðà áî òà åò â
îá ëà ñ òè õðî íî ïà òî ôè çè î ëî ãèèè, ïîä òâåð æ äàÿ åå ðîëü
â èçó ÷å íèè ïà òî ãå íå çà áî ëåç íè íà âñåõ ýòà ïàõ åå ñòà -

íîâ ëå íèÿ. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé îïóá ëè êî âà íû â
ñòà òü ÿõ è ìî íî ãðà ôè ÿõ, èç äàí íûõ íà ðóñ ñêîì è àí ã -
ëèé ñêîì ÿçû êàõ. Àâ òîð áî ëåå 400 ïå ÷àò íûõ íà ó÷ íûõ
ðà áîò, â òîì ÷èñ ëå 11 ìî íî ãðà ôèé: «Õðî íî ïà òî ôè çè î -
ëî ãèÿ (äî êëè íè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé çäî ðî âüÿ)», «Chro -
no pat hop hi si o lo gy of pre cli ni cal he alth im pa ir mants»,
Chro no pat ho lo gy», «Õðî íî ïà òî ëî ãèÿ. Ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íûå è êè íè ÷å ñêèå àñ ïåê òû» è äðó ãèå. Ë.Ã. Õå òà -
ãó ðî âà — îá ëà äà òåëü 10 ïà òåí òîâ íà èçîá ðå òå íèÿ.

Ìíî ãî âðå ìå íè è ñèë Ë.Ã. Õå òà ãó ðî âà óäå ëÿ åò
âîñ ïè òà íèþ è ïîä ãî òîâ êå ìî ëî äûõ íà ó÷ íûõ êàä ðîâ.
Ïîä åå íà ó÷ íûì ðó êî âîä ñò âîì çà ùè ùå íû 3 äîê òîð -
ñêèå è 17 êàí äè äàò ñêèõ äèñ ñåð òà öèé. Ïî èíè öè à òè âå
Ë.Ã. Õå òà ãó ðî âîé îò êðû òà áà çî âàÿ êà ôåä ðà «Íî âûå
ìå äè öèí ñêèå òåõ íî ëî ãèè», ñî çäà íà øêî ëà ìî ëî äûõ
ñïå öè à ëè ñòîâ â îá ëà ñ òè õðî íî ìå äè öè íû.

Ïðî ôåñ ñîð Ë.Ã. Õå òà ãó ðî âà — ÷ëåí Ïðå çè äè ó ìà
Âëà äè êàâ êàç ñêî ãî íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà ÐÀÍ, íà ó÷ íûé
ðå äàê òîð æóð íà ëà «Âëà äè êàâ êàç ñêèé ìå äè êî-áèî ëî -
ãè ÷å ñêèé âå ñò íèê», ÷ëåí ðå äàê öè îí íûõ êîë ëå ãèé ðÿ äà 
íà ó÷ íî-ïðàê òè ÷å ñêèõ æóð íà ëîâ è äîê òîð ñêî ãî äèñ -
ñåð òà öè îí íî ãî Ñî âå òà ïî ñïå öè à ëü íî ñòè 14.00.16 —
«Ïà òî ôè çè î ëî ãèÿ» ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑÎÃÌÀ Ìèí -
çäðàâ ñîö ðàç âè òèÿ ÐÔ.

Íå çà ó ðÿä íûå îð ãà íè çà òîð ñêèå ñïî ñîá íî ñòè, ïðî -
ôåñ ñè î íà ëü íàÿ êîì ïå òåí ò íîñòü, øè ðî êèé êðó ãî çîð,
òðå áî âà òå ëü íîñòü ê ñå áå è ïîä ÷è íåí íûì â ñî ÷å òà íèè ñ 
÷óò êî ñòüþ è äîá ðî æå ëà òå ëü íî ñòüþ ñíè ñ êà ëè
Ë.Ã. Õå òà ãó ðî âîé çà ñëó æåí íûé àâ òî ðè òåò è óâà æå -
íèå ó ñî òðóä íè êîâ èí ñòè òó òà è àêà äå ìèè.

Çà äî ñòèã íó òûå óñïå õè â ïðî ôåñ ñè î íà ëü íîé äå ÿ -
òåëü íî ñòè è âêëàä â îòå ÷å ñò âåí íóþ íà ó êó Ë.Ã. Õå òà -
ãó ðî âà íà ãðàæ äå íà Ïî ÷åò íîé ãðà ìî òîé Ïðå çè äè ó ìà
ÐÀÍ, åé ïðè ñâî å íû çâà íèÿ «Çà ñëó æåí íûé äå ÿ òåëü
íà ó êè ÐÑÎ-À», «Çà ñëó æåí íûé ðà áî òíèê çäðà âî îõ -
ðà íå íèÿ Ñå âåð íîé Îñå òèè», «Çà ñëó æåí íûé ðà áî òíèê 
âû ñøåé øêî ëû ÐÔ».

Îò âñåé äó øè ïî çäðàâ ëÿ åì Ëà ðè ñó Ãåîð ãè åâ íó
Õå òà ãó ðî âó ñ þáè ëå åì! Æå ëà åì êðåï êî ãî çäî ðî âüÿ,
áëà ãî ïî ëó ÷èÿ è ìíî ãèõ ëåò ïëî äî òâîð íî ãî òâîð ÷å ñêî -
ãî òðó äà.

Êîë ëåê òè âû Èí ñòè òó òà áèî ìå äè öèí ñêèõ èñ -
ñëå äî âà íèé Âëà äè êàâ êàç ñêî ãî íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà
ÐÀÍ è Ïðà âè òå ëü ñò âà ÐÑÎ-Àëà íèÿ è êà ôåä ðû
ïà òî ôè çè î ëî ãèè Ñå âå ðî-Îñå òèí ñêîé ãî ñóäàð ñò -
âåí íîé ìå äè öèí ñêîé àêà äå ìèè.

Ðå äàê öè îí íàÿ êîë ëå ãèÿ 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
ïðè ñî å äè íÿ åò ñÿ ê ïî çäðàâ ëå íè ÿì è æå ëà åò Ëà ðè ñå
Ãåîð ãè åâ íå äà ëü íåé øèõ òâîð ÷å ñêèõ óñïå õîâ.
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ÞÁÈËÅÉ



Ïðà âè ëà îôîð ì ëå íèÿ ñòà òåé äëÿ ïóá ëè êà öèè â æóð íà ëå
«Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ»

1. Ñòà òüè, îôîð ì ëåí íûå áåç ñî áëþ äå íèÿ óêà çàí -
íûõ ïðà âèë, ê ðàñ ñìîò ðå íèþ íå ïðè íè ìà þò ñÿ. 

2. Âñå ïðè ñëàí íûå ðà áî òû îáÿ çà òå ëü íî ïðî õî äÿò
ýòàï íà ó÷ íî ãî ðå öåí çè ðî âà íèÿ, ðå äàê öèÿ îñòàâ ëÿ åò çà 
ñî áîé ïðà âî ñî êðà ùå íèÿ ïóá ëè êó å ìûõ ìà òå ðè à ëîâ è
àäàï òà öèè èõ ê ðóá ðè êàì æóð íà ëà.

3. Â ðå äàê öèþ íà ïðàâ ëÿ þò ñÿ 2 ýê çåì ï ëÿ ðà ðó êî ïè ñè,
êî òî ðûå ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ íà ïðà âè òå ëü íûì ïè ñü ìîì ó÷ -
ðåæ äå íèÿ, çà âå ðåí íûì îò âåò ñò âåí íûì ëè öîì, íà èìÿ
ãëàâ íî ãî ðå äàê òî ðà æóð íà ëà. Ê ðó êî ïè ñè ïðè ëà ãà åò ñÿ
ýëåê ò ðîí íûé íî ñè òåëü (äèñê — CD), ñî äåð æà íèå êî òî -
ðî ãî äîë æíî áûòü èäåí òè÷ íûì ïðè íòåð íîé ðàñ ïå ÷àò êå.

4. Òåêñò ïå ÷à òà åò ñÿ â òå ñ òî âîì ðå äàê òî ðå Word
øðèô òîì Ti mes, 14 êåã ëåì, ÷å ðåç 1,5 èí òåð âà ëà íà ëè -
ñ òå À4. Ïî ëÿ âåð õ íåå è íèæ íåå — 2,5 ñì, ïî ëå ñëå âà
— 3,5 ñì, ïî ëÿ ñïðà âà — 1,5. Çà ïðå ùà åò ñÿ èñ ïî ëü çî -
âà íèå àâ òî ìà òè ÷å ñêèõ ïå ðå íî ñîâ. Âíè çó ñïðà âà ïðî -
ñòàâ ëÿ åò ñÿ íó ìå ðà öèÿ ñòðà íèö. 

5. Îáú åì îðè ãè íà ëü íûõ ñòà òåé íå äîë æåí ïðå âû øàòü
8 ñòðà íèö; îá çî ðîâ — 15; êðàò êèõ ñî îá ùå íèé — 3 ñòðà -
íè öû. Èñê ëþ ÷å íèå — çà êàç íûå îáîá ùà þ ùèå ñòà òüè,
îáú åì êî òî ðûõ îãî âà ðè âà åò ñÿ ðåä êîë ëå ãèåé ñ àâ òî ðîì.

6. Îôîð ì ëå íèå òè òó ëü íîé ñòðà íè öû:
= èìÿ, îò ÷å ñò âî, ôà ìè ëèÿ(è) àâ òî ðà(îâ);
= íà çâà íèå ñòà òüè (áåç àá áðå âè à òó ðû);
= ïîë íîå îôè öè à ëü íîå íà çâà íèå ó÷ ðåæ äå íèÿ è åãî

ïîë íûé ïî÷ òî âûé àä ðåñ;
= ïðè íàä ëåæ íîñòü àâ òî ðîâ ê ó÷ ðåæ äå íèþ îáî çíà -

÷à åò ñÿ íàä ñòðî÷ íûì èí äåê ñîì â ïî ðÿä êå óïî ìè íà íèÿ.
7. Îðè ãè íà ëü íàÿ ñòà òüÿ äîë æíà ñî äåð æàòü ðàç äå ëû:
= ââå äå íèå (êðàò êîå îáî ñíî âà íèå öå ëè);
= ìå òî äè êà (ñ ÷åò êèì, ëåã êî âîñ ïðî èç âî äè ìûì

îïè ñà íè åì);
= ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå;
= ëè òå ðà òó ðà.
8. Ê îðè ãè íà ëü íîé ñòà òüå íå îá õî äè ìî ïðè ëî æèòü

ðå çþ ìå ñ êëþ ÷å âû ìè ñëî âà ìè (íà ðóñ ñêîì è àí ã ëèé -
ñêîì ÿçû êàõ). Ðå çþ ìå äîë æíî îò ðà æàòü îñíîâ íîå ñî -
äåð æà íèå ðà áî òû. Â íà ÷à ëå ðå çþ ìå ïðè âî äÿò ñÿ:
ÓÄÊ, ôà ìè ëèè àâ òî ðîâ, çà òåì íà çâà íèå ñòà òüè. Ðå -
çþ ìå ïå ÷à òà åò ñÿ íà îò äå ëü íîé ñòðà íè öå.

9. Ñòà òüÿ òùà òå ëü íî âû âå ðÿ åò ñÿ àâ òî ðîì(àìè):
ôîð ìó ëû, òàá ëè öû, äî çû âè çè ðó þò ñÿ àâ òî ðà ìè íà ïî -
ëÿõ, ëà òèí ñêèå è ãðå ÷å ñêèå áóê âû ïî ìå ÷à þò ñÿ íà ïî -
ëÿõ (ëàò., ãðå÷.).

10. Ñòà òüÿ ïîä ïè ñû âà åò ñÿ âñå ìè àâ òî ðà ìè. Íà îò -
äå ëü íîé ñòðà íè öå óêà çû âà þò ñÿ ïîë íûå ñâå äå íèÿ îá
àâ òî ðàõ: ó÷å íàÿ ñòå ïåíü, ó÷å íîå çâà íèå, äîë æíîñòü,
êà ôåä ðà, îò äå ëå íèå, ïî÷ òî âûé è ýëåê ò ðîí íûé àä ðå ñà
âñåõ ó÷ ðåæ äå íèé, òå ëå ôî íû.

11. Êî ëè ÷å ñò âî ãðà ôè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà äîë æíî áûòü ìè -
íè ìà ëü íûì. Âñå öèô ðî âûå äàí íûå äîë æíû ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ
ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè åäè íè öà ìè â ñè ñ òå ìå åäè íèö ÑÈ.

12. Òàá ëè öû äîë æíû áûòü êîì ïàê ò íû ìè, íà çâà -
íèÿ äîë æíû òî÷ íî ñî îò âåò ñò âî âàòü ñî äåð æà íèþ ãðàô. 
Ñî êðà ùå íèÿ ñëîâ íå äî ïó ñ êà åò ñÿ. Äàí íûå òàá ëèö íå

äîë æíû äóá ëè ðî âà òü ñÿ ãðà ôè êà ìè è ïî âòî ðÿ òü ñÿ â
òåê ñòå ñòà òüè.

Îáÿ çà òå ëü íî óêà çà íèå ìå òî äîâ, ïðî ãðàìì ñòà òè -
ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êè ìà òå ðè à ëà.

13. Â ôîð ìó ëàõ äîë æíû áûòü ÷åò êî ðàç ìå ÷å íû âñå 
ýëå ìåí òû: ëà òèí ñêèå áóê âû — ñè íèì, ãðå ÷å ñêèå —
êðàñ íûì; èí äåê ñû íàä ñòðî÷ íûå (À1) è ïîä ñòðî÷ íûå
(À1), áóê âû ïðî ïèñ íûå (À) è ñòðî÷ íûå (à), ñõîä íûå
áóê âû è öèô ðû (Î, áóê âà, 0, öèô ðà).

14. Àá áðå âè à òó ðà äî ïó ñ êà åò ñÿ òî ëü êî ïðè ïåð âî íà -
÷à ëü íîì óïî ìè íà íèè ñ óêà çà íè åì ïîë íî ãî íà çâà íèÿ.

15. Öè òè ðó å ìàÿ ëè òå ðà òó ðà ïðè âî äèò ñÿ â àë ôà âèò íîì
ïî ðÿä êå íà îò äå ëü íîì ëè ñ òå. Â ñòà òüå, â êâàä ðàò íûõ
ñêîá êàõ, äà åò ñÿ ññûë êà íà ïî ðÿä êî âûé íî ìåð èñ òî÷ íè êà.
Â ñïè ñ êå ëè òå ðà òó ðû ñíà ÷à ëà óêà çû âà þò ñÿ îòå ÷å ñò âåí íûå 
àâ òî ðû, ïî òîì èíî ñòðàí íûå. Ðà áî òû îòå ÷å ñò âåí íûõ àâ òî -
ðîâ, îïóá ëè êî âàí íûå íà èíî ñòðàí íûõ ÿçû êàõ, ïî ìå ùà þò -
ñÿ ñðå äè ðà áîò èíî ñòðàí íûõ àâ òî ðîâ â îá ùåì àë ôà âèò íîì 
ïî ðÿä êå, à ðà áî òû èíî ñòðàí íûõ àâ òî ðîâ, îïóá ëè êî âàí íûå 
íà ðóñ ñêîì ÿçû êå — ñðå äè ðà áî ò îòå ÷å ñò âåí íûõ àâ òî ðîâ
â îá ùåì àë ôà âèò íîì ïî ðÿä êå.

Åñ ëè öè òè ðó þò ñÿ íå ñêî ëü êî ðà áîò îä íî ãî àâ òî ðà,
èõ íóæ íî óêà çû âàòü â õðî íî ëî ãè ÷å ñêîì ïî ðÿä êå.
Ñòàòüÿ, íà ïè ñàí íàÿ êîë ëåê òè âîì àâ òî ðîâ (áî ëåå 4 àâ -
òî ðîâ), ïî ìå ùà åò ñÿ â ñïè ñ êå ëè òå ðà òó ðû ïî ôà ìè ëèè
ïåð âî ãî àâ òî ðà, ïðè ýòîì óêà çû âà þò ñÿ åùå äâà àâ òî ðà, 
à äà ëåå ñòà âèò ñÿ «è äð.». Åñ ëè àâ òî ðîâ âñå ãî 4, òî óêà -
çû âà þò ñÿ âñå àâ òî ðû. Ïî ñëå ôà ìè ëèè àâ òî ðîâ ïðè âî -
äèò ñÿ ïîë íîå íà çâà íèå ñòà òüè, èñ òî÷ íèê, ãîä, òîì, íî -
ìåð, âû ïóñê, ñòðà íè öû (îò è äî); äëÿ êíèã, ñáîð íè êîâ,
àâ òî ðå ôå ðà òîâ è äèñ ñåð òà öèé îáÿ çà òå ëü íî óêà çàòü èõ
òî÷ íîå íà çâà íèå, èç äà òå ëü ñò âî, ãî ðîä, ãîä.

Êíè ãà, íà ïè ñàí íàÿ êîë ëåê òè âîì àâ òî ðîâ (áî ëåå 4 ÷å -
ëî âåê), ïî ìå ùà åò ñÿ â ñïè ñ êå ïî åå íà çâà íèþ, à äà ëåå ÷å -
ðåç êî ñóþ ÷åð òó óêà çû âà þò ñÿ ôà ìè ëèè òðåõ àâ òî ðîâ,
äà ëåå ñòà âèò ñÿ «è äð.». Â ìî íî ãðà ôè ÿõ èíî ñòðàí íûõ àâ -
òî ðîâ, èç äàí íûõ íà ðóñ ñêîì ÿçû êå, ïî ñëå íà çâà íèÿ êíè -
ãè ÷å ðåç äâîå òî ÷èå óêà çû âà åò ñÿ ñ êà êî ãî ÿçû êà ñäå ëàí
ïå ðå âîä. Ññûë êè íà íå î ïóá ëè êî âàí íûå ðà áî òû, ðà áî òû
äëÿ îãðà íè ÷åí íî ãî ïî ëü çî âà íèÿ, äèñ ñåð òà öèè, ðà áî ÷èå
äî êó ìåí òû ÂÎÇ íå äî ïó ñ êà þò ñÿ.

16. Íà ïðàâ ëå íèå â ðå äàê öèþ ðà áîò, îïóá ëè êî âàí -
íûõ â äðó ãèõ èç äà íè ÿõ èëè æå ïî ñëàí íûõ äëÿ ïå ÷à òè
â äðó ãèå ðå äàê öèè, íå äî ïó ñ êà åò ñÿ.

17. Ñòà òüè, îôîð ì ëåí íûå íå ïî ïðà âè ëàì, âîç âðà -
ùà þò ñÿ àâ òî ðàì áåç ðàñ ñìîò ðå íèÿ.

18. Ðó êî ïè ñè, íå ïðè íÿ òûå ê ïå ÷à òè, àâ òî ðàì íå
âîç âðà ùà þò ñÿ.

19. Äà òîé ïî ñòóï ëå íèÿ ñòà òüè ñ÷è òà åò ñÿ âðå ìÿ ïî ñòóï ëå -
íèÿ åå îêîí ÷à òå ëü íî ãî (ïå ðå ðà áî òàí íî ãî) âà ðè àí òà.

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

Ñòà òüè íà ïðàâ ëÿ þò ñÿ ïî àä ðå ñó: 125315, Ìî ñê âà,
óë.Áàë òèé ñêàÿ, 8. ÓÐÀÌÍ ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è
ïà òî ôè çè î ëî ãèè ÐÀÌÍ. 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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