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Ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå: 
òå î ðå òè ÷å ñêèå è ìå òî äî ëî ãè ÷å ñêèå ïîä õî äû 
ê îïè ñà íèþ ìî äå ëè îá ùå ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà. 
×àñòü 1. Îá ùàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà ïðî öåñ ñà

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå íà ó êè Èí ñòè òóò èì ìó íî ëî ãèè è ôè çèî ëî ãèè 

Óðà ëü ñêî ãî îò äå ëå íèÿ Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè íà óê, 620049, Åêà òå ðèí áóðã, óë. Ïåð âî ìàé ñêàÿ, 106

Â ñòà òüå îá ñóæ äà þò ñÿ òå î ðå òè ÷å ñêèå è ìå òî äî ëî ãè ÷å ñêèå ïîä õî äû ê îïè ñà íèþ ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ
êàê îá ùå ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà. Óêà çû âà åò ñÿ, ÷òî ñî çäà íèå ìî äå ëè ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ ïî òðå áó åò èí -
òåã ðè ðî âà íèÿ êëè íè ÷å ñêèõ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ, ìî ëå êó ëÿð íûõ è ïî ïó ëÿ öè îí íûõ èñ ñëå äî âà íèé.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå, ìî äå ëè ðî âà íèå, êëå òî÷ íûé ñòðåññ, ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íûå ðàñ ñòðîé -
ñò âà, íåé ðî ýí äîê ðèí íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ

E.Yu. Gusev, V.A. Chereshnev

Sys temic in flam ma tion: 
the o ret i cal and meth od olog i cal ap proaches 
to de scrip tion of gen eral patho log i cal pro cess model. 
Part I. Gen eral char ac ter is tic of the pro cess

In sti tute of Im mu nol ogy and Phys i ol ogy, Ural Branch of RAS, 106, Pervomayskaya str., Yekaterinburg, 620049, Rus sia

The o ret i cal and meth od olog i cal ap proaches to de scrip tion of sys temic in flam ma tion as gen eral patho log i cal pro cess are
dis cussed. It is shown, that there is a need of in te gra tion of wide range of types of re searches to de velop a model of sys -
temic in flam ma tion.
    Key words: sys temic in flam ma tion, mod el ing, cel lu lar stress, microcirculatory dis or der, neuroendocrine dis or ders

Â ïðå äû äó ùåé ïóá ëè êà öèè [7] ìû îñòà íî âè ëèñü
íà öå ëå ñî îá ðàç íî ñòè õà ðàê òå ðè ñòè êè ñè ñ òåì íî ãî âîñ -
ïà ëå íèÿ (ÑÂ) êàê îá ùå ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà,
êëàñ ñè ôè êà öèè ôàê òî ðîâ ñè ñ òåì íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ,
âêëþ ÷àÿ ìî ëå êó ëû êà òå ãî ðèè DAMP (dan ger-as so ci -
a ted mo le cu lar pat terns — ìî ëå êó ëÿð íûå ïàò òåð íû,
àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ îïàñ íî ñòüþ) è ñòà äèé êëå òî÷ íî ãî
ñòðåñ ñà êàê ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ýëå ìåí òà âîñ ïà ëè òå ëü -
íî ãî ïðî öåñ ñà, à òàê æå ðî ëè öè òî êè íîâ êàê ïî êà çà òå -
ëåé ñè ñ òåì íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè (ÑÂÐ).

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà êî ïè ëîñü áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî 
íà ó÷ íûõ äàí íûõ, êî òî ðûå ñëîæ íî ñè ñ òå ìà òè çè ðî âàòü
íà îñíî âå êëàñ ñè ÷å ñêèõ ïðåä ñòàâ ëå íèé î âîñ ïà ëå íèè.
Â îá ùèõ ÷åð òàõ ñóù íîñòü ïî äîá íî ãî ðî äà ïðîá ëåì íå -
ìåö êèé ìûñ ëè òåëü Î. Øïåí ã ëåð îáî çíà ÷èë åù¸ â íà -
÷à ëå XX âå êà: «òî÷ íàÿ íà ó êà ïðè õî äèò ê ñà ìî óíè÷ òî -
æå íèþ âñëåä ñò âèå âîç ðà ñ òà þ ùå ãî óòî÷ íå íèÿ ñîá ñò âåí -
íîé ïî ñòà íîâ êè âî ïðî ñîâ è ñîá ñò âåí íûõ ìå òî äîâ», à

îäèí èç ñïî ñî áîâ ïðå î äî ëå íèÿ ýòîé ïðîá ëå ìû — êàê
«õó äî æå ñò âåí íîå ìà ñ òåð ñò âî ïî ñòðî å íèå ãè ïî òåç» [21]. 
Èíà ÷å ãî âî ðÿ, çíà íèå äå òà ëåé íå îçíà ÷à åò ïî íè ìà íèÿ
öå ëî ãî. Ó÷è òû âàÿ ñëîæ íîñòü ïðî öåñ ñà, ëþ áûå ÷à ñò íûå 
ìå õà íèç ìû è êðè òå ðèè ÑÂ áó äóò óñëîâ íû, à òå î ðå òè -
÷å ñêèå îáîá ùå íèÿ — ñóáú åê òèâ íû. Ýòè è äðó ãèå
ïðîá ëå ìû îò ÷à ñ òè áó äóò íè âå ëè ðî âà òü ñÿ ïðî âåð êîé òå -
î ðèè íà ïðàê òè êå ïðè ñî ïî ñòàâ ëå íèè êîí êó ðè ðó þ ùèõ
ïîä õî äîâ ðàç ëè÷ íûõ àâ òî ðîâ.

Ìî äåëü ÑÂ êàê òè ïî âî ãî ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ -
ñà äîë æíà, ïî íà øå ìó ìíå íèþ, âêëþ ÷àòü â ñå áÿ ñëå -
äó þ ùèå îñíîâ íûå ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå:

1. Êðàò êîå ôîð ìà ëü íîå îïðå äå ëå íèå ïðî öåñ ñà,
îáî çíà ÷à þ ùå ãî åãî ñóòü;

2. Àò ðè áó òû ÑÂ, îò ëè ÷à þ ùèå åãî îò êëàñ ñè ÷å ñêî -
ãî âîñ ïà ëå íèÿ;

3. Ñòðóê òó ðà ïðî öåñ ñî êîì ï ëåê ñà ÑÂ;
4. Îñíîâ íûå ìå òî äî ëî ãè ÷å ñêèå ïîä õî äû èçó ÷å íèÿ ÑÂ;
5. Õà ðàê òå ðè ñòè êà äè íà ìè êè ïðî öåñ ñà, êëàñ ñè ôè -

êà öèÿ ñòà äèé è ôàç;
6. Îïðå äå ëå íèå îñíîâ íûõ òè ïî âûõ âà ðè àí òîâ ðàç -

âè òèÿ;

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ãó ñåâ Åâ ãå íèé Þðü å âè÷, ä-ð ìåä. íà óê, 
äî öåíò, çàâ. ëàá. èì ìó íî ëî ãèè âîñ ïà ëå íèÿ, ÔÃÁÓÍ «ÈÈÔ»
ÓðÎ ÐÀÍ. E-ma il: e.gu sev@iip.uran.ru



7. Îáî çíà ÷å íèå îá ùå áè î ëî ãè ÷å ñêîé è êëè íè ÷å ñêîé 
çíà ÷è ìî ñòè ÑÂ.

I. Îïðå äå ëå íèå ÑÂ [2]: «Ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå 
— ýòî òè ïî âîé, ìóëü òè ñèí ä ðîì íûé, ôà çîñ ïå öè -
ôè÷ íûé (ñòà äè îñ ïå öè ôè÷ íûé ïðè õðî íè ÷å ñêîì òå -
÷å íèè) ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ, ðàç âè âà þ ùèé ñÿ
ïðè ñè ñ òåì íîì ïî âðåæ äå íèè è õà ðàê òå ðè çó þ ùèé ñÿ 
òî òà ëü íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê òèâ íî ñòüþ ýí äî -
òå ëè î öè òîâ, ïëàç ìåí íûõ è êëå òî÷ íûõ ôàê òî ðîâ
êðî âè, ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè, à íà çà êëþ ÷è òå ëü -
íûõ ýòà ïàõ, è ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íû ìè ðàñ ñòðîé ñò -
âà ìè â æèç íåí íî âàæ íûõ îð ãà íàõ è òêà íÿõ».
Îïðå äå ëå íèå êëàñ ñè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ [20]: «Âîñ -
ïà ëå íèå — ýòî âîç íèê øàÿ â õî äå ýâî ëþ öèè ðå àê öèÿ
æè âûõ òêà íåé îð ãà íèç ìà íà ìåñò íûå ïî âðåæ äå íèÿ,
îíà ñî ñòî èò èç ñëîæ íûõ ïî ý òàï íûõ èç ìå íå íèé ìèê ðî -
öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà, ñè ñ òå ìû êðî âè è ñî å äè íè òå ëü -
íîé òêà íè, êî òî ðûå íà ïðàâ ëå íû íà èçî ëÿ öèþ è óñòðà -
íå íèå ïî âðåæ äà þ ùå ãî àãåí òà, è âîñ ñòà íîâ ëå íèå (èëè
çà ìå ùå íèå) ïî âðåæ äåí íûõ òêà íåé». Ïðè îïðå -
äåë¸ííûõ ñõîä ñò âàõ äâóõ îïðå äå ëå íèé (ýòî âñ¸ æå
ðîä ñò âåí íûå ïðî öåñ ñû), íå ñî ìíåí íû è ðàç ëè ÷èÿ, íà
íèõ ïî äðîá íåå îñòà íî âèì ñÿ íè æå.

II. Îñíîâ íûå àò ðè áó òû ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ
1. Ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå ðàç âè âà åò ñÿ â îò âåò íà

ãå íå ðà ëè çî âàí íîå äåé ñò âèå ôàê òî ðîâ ïî âðåæ äå íèÿ.
Ê ôàê òî ðàì ñè ñ òåì íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ öå ëå ñî îá -

ðàç íî îò íå ñ òè ìå õà íèç ìû íå ïî ñðåä ñò âåí íî ãî ïî âðåæ -
äå íèÿ òêà íåé è ôàê òî ðû èìè òà öèè èëè óã ðî çû ïî -
âðåæ äå íèÿ [7]. Îá ùèì ñâîé ñò âîì èõ äåé ñò âèÿ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èí äóê öèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ñòà äèé êëå òî÷ íî ãî
ñòðåñ ñà. Ïðè ýòîì êëàñ ñè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå íà ïðàâ ëå -
íî íà ëî êà ëè çà öèþ è íåé òðà ëè çà öèþ ôàê òî ðîâ ìåñò -
íî ãî, íî íå ñè ñ òåì íî ãî, ïî âðåæ äå íèÿ.

2. Ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå çà ïó ñ êà åò ñÿ ïî ñëå
ïðå î äî ëå íèÿ ïî âðåæ äà þ ùè ìè ôàê òî ðà ìè áó ôåð íûõ 
ñè ñ òåì àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè íà
óðîâ íå îð ãà íèç ìà.

Ïåð âûì áà ðü å ðîì íà ïó òè ãå íå ðà ëè çà öèè ïî âðåæ -
äà þ ùèõ ôàê òî ðîâ âû ñòó ïà þò ïî êðîâ íûå òêà íè, âòî -
ðûì — î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ. Ïðè ïðå î äî ëå íèè ýòèõ áà -
ðü å ðîâ ÑÂ ðàç âè âà åò ñÿ òî ëü êî â óñëî âè ÿõ íå ñî ñòî ÿ òå -
ëü íî ñòè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè íà ñè ñ -
òåì íîì óðîâ íå.

3. Ñóù íîñòü ÑÂ îïðå äå ëÿ åò ñè ñ òåì íîå âî âëå -
÷å íèå ìå õà íèç ìîâ, ïðî òåê òèâ íûõ ïðè èñ ïî ëü çî âà -
íèè òî ëü êî â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ.

Ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íóþ ïðî ãðàì ìó âîñ -
ïà ëå íèÿ ìîæ íî ðàç ãðà íè ÷èòü íà äâà óðîâ íÿ — ïåð -
âûé, áà çî âûé èëè âíóò ðåí íèé (ïî îò íî øå íèþ ê î÷à ãó
âîñ ïà ëå íèÿ) è âòî ðîé èëè âíåø íèé. Ìå õà íèç ìû ïåð -
âî ãî óðîâ íÿ, ïðåæ äå âñå ãî, îò âå ÷à þò çà ëî êà ëè çà öèþ

è íåé òðà ëè çà öèþ ôàê òî ðîâ àëü òå ðà öèè, à âòî ðî ãî —
çà ðå ñóð ñ íîå îáåñ ïå ÷å íèå ïðî ãðàì ìû ïåð âî ãî óðîâ íÿ,
à òàê æå óñè ëå íèå áó ôåð íûõ ìå õà íèç ìîâ àí òè âîñ ïà ëè -
òå ëü íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè. Îñíîâ íûå çâå íüÿ âíóò ðåí -
íåé ïðî ãðàì ìû: àê òè âè ðî âàí íûå â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ
ëåé êî öè òû, ìàê ðî ôà ãè, òó÷ íûå êëåò êè, ýí äî òå ëè î öè -
òû, ñè ñ òå ìà ãå ìî ñòà çà è êîì ï ëå ìåí òà, êàë ëè êðå èí-êè -
íè íî âàÿ ñè ñ òå ìà. Ê ìå õà íèç ìàì âòî ðî ãî (âíåø íå ãî)
óðîâ íÿ êëàñ ñè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ ñëå äó åò îò íå ñ òè:
ðàç âè òèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî âà ðè àí òà îá ùå ãî àäàï -
òà öè îí íî ãî ñèí ä ðî ìà (îñî áåí íî ñòè — ëè õî ðàä êà,
ìû øå÷ íàÿ ãè ïî äè íà ìèÿ, ïñè õà ñòå íèÿ, âû õîä íåé òðî -
ôè ëîâ èç ñî ñó äè ñòî ãî äå ïî), îñò ðî ôàç íûé îò âåò ïå ÷å -
íè, óñè ëå íèå ëåé êî öè òî ïî ý çà â êî ñò íîì ìîç ãå è íå êî -
òî ðûå äðó ãèå áî ëåå ÷à ñò íûå ïðî öåñ ñû. Ýòè ìå õà íèç -
ìû ñâÿ çà íû ñ ãå íå ðà ëè çà öèåé öè òî êè íîâ è äðó ãèõ ìå -
äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ èç î÷à ãà âîñ ïà ëå íèÿ. Ïðè ÑÂ
ìå õà íèç ìû îáî èõ óðîâ íåé ïðî ÿâ ëÿ þò ñå áÿ ñè ñ òåì íî,
îáó ñëîâ ëè âàÿ ýô ôåêò ñâîå ãî ðî äà ñó ïåð ïî çè öèè âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà.

4. Îïðå äå ëÿ þ ùóþ ðîëü ïðè ÑÂ èã ðà þò ýí äî òå -
ëè î öè òû è ìàê ðî ôà ãè-ðå çè äåí òû ìèê ðî ñî ñó äîâ, à
íå êëåò êè-ìèã ðàí òû î÷à ãà âîñ ïà ëå íèÿ êàê ïðè
êëàñ ñè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè.

Ïðè âîñ ïà ëå íèè êëåò êè ýí äî òå ëèÿ íå ïî ñðåä ñò âåí -
íî âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ äðó ãè ìè êëåò êà ìè ìèê ðî ñî ñó -
äîâ (ìè î öè òà ìè, ïî äî öè òà ìè), ëåé êî öè òà ìè, òðîì áî -
öè òà ìè, ïëàç ìåí íû ìè ôàê òî ðà ìè, êëåò êà ìè ïå ðè âà -
ñêó ëÿð íîé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
äî ìè íè ðó þ ùàÿ ðîëü ýí äî òå ëèÿ ìèê ðî ñî ñó äîâ â ðàç -
âè òèè êðè òè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ
ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íû ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè, íå âû çû âà åò
ñî ìíå íèé [22, 53, 80]. Êî ëè ÷å ñò âî ýí äî òå ëè î öè òîâ ó
÷å ëî âå êà ìàê ñè ìà ëü íî ñî ñòàâ ëÿ åò äî 6 1́013 êëå òîê
[36] ñ îá ùåé ìàñ ñîé äî 1,5—2 êã, ÷òî îáåñ ïå ÷è âà åò
èõ àá ñî ëþò íîå êî ëè ÷å ñò âåí íîå äî ìè íè ðî âà íèå íàä
äðó ãè ìè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè êëåò êà ìè â çî íå ìèê ðî -
öèð êó ëÿ öèè. Ìîð ôîôóí ê öè î íà ëü íî êëåò êè ýí äî òå ëèÿ 
íå îä íî ðîä íû íå òî ëü êî â ðàç ëè÷ íûõ îò äå ëàõ ñî ñó äè -
ñòîé ñå òè, íî îíè èìå þò è îð ãàí íî-òêà íå âóþ ñïå öè -
ôè êó [36]. Ýòî óñëîæ íÿ åò îïè ñà íèå ýí äî òå ëè à ëü íîé
ñè ñ òå ìû êàê åäè íî ãî öå ëî ãî. Èìå þò ñÿ ñëîæ íî ñòè â
ñòàí äàð òè çà öèè ñó ùå ñò âó þ ùèõ ìå òî äèê îöåí êè ôóí ê -
öèè ýí äî òå ëè î öè òîâ è â èí òåð ï ðå òà öèè ðå çó ëü òà òîâ
ïî ëó ÷åí íûõ â ñè ñ òå ìå in vit ro. Â òî æå âðåìÿ, ñî âðå -
ìåí íûå ìå òî äû íå òî ëü êî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå -
äî âà íèé, íî è ïðè æèç íåí íî ãî èçó ÷å íèÿ ýí äî òå ëè î öè -
òîâ ó ÷å ëî âå êà (ýí äî âà ñêó ëÿð íàÿ áèî ïñèÿ, êó ëü òè âè -
ðî âà íèå ýí äî òå ëèÿ ïó ïî÷ íûõ âåí, âû äå ëå íèå öèð êó -
ëè ðó þ ùèõ â êðî âî òî êå ýí äî òå ëè î öè òîâ) [35, 47] ïî -
çâî ëÿ þò ñäå ëàòü îáîá ùå íèÿ îò íî ñè òå ëü íî ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ ôóí ê öèé ýòèõ êëå òîê.

Òàê, ïðè âîñ ïà ëå íèè áî ëåå ñó ùå ñò âåí íà ðîëü ýí äî -
òå ëè î öè òîâ ïî ñòêà ïèë ëÿð íûõ âå íóë (ÏÊÂ) [92], ãäå
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ðå à ëè çó åò ñÿ àä ãå çèÿ è ìèã ðà öèÿ ëåé êî öè òîâ, ìèê ðî -
òðîì áî îá ðà çî âà íèå è ýêñ ñó äà öèÿ [20, 66, 73]. Àê òè -
âè ðî âàí íûå ýí äî òå ëè î öè òû ïðî äó öè ðó þò áî ëü øîé
ñïåêòð ìå äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ, âêëþ ÷àÿ ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íûå ýéêî çà íî è äû: ïðî ñòàã ëàí äè íû-Å2, ëåé êîò ðè -
åí-Ñ4 è òðîì áîê ñà íû ïðè ðå öèï ðîê íîì ñíè æå íèè ïðî -
äóê öèè ïðî ñòà öèê ëè íà [36, 44, 94]; êëþ ÷å âûå äëÿ
èäåí òè ôè êà öèè ÑÂÐ öè òî êè íû: TNFa, IL-1b, IL-6,
IL-8, GM-CSF, M-CSF, G-CSF, MCP-1,
RANTES, IP-10 [32, 58, 70], à â íå êî òî ðûõ òêà íÿõ è 
IL-10 [93]; êîì ïî íåí òû ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà: òêà íå âîé
ôàê òîð, óðî êè íà çà è òêà íå âîé àê òè âà òîð ïëàç ìè íî ãå íà
(tPA), èí ãè áè òîð àê òè âà òî ðîâ ïëàç ìè íî ãå íà 1
(PAI-1), òðîì áî ìî äó ëèí, àí òè òðîì áèí III, ôàê òîð
Âèë ëåá ðàí äà, òðîì áî öè òàê òè âè ðó þ ùèé ôàê òîð, è äð.
[86, 91]; âà çî êîí ñò ðèê òî ðû è âà çî äè ëà òà òî ðû [48].
Â ñâîþ î÷å ðåäü, ÷å ðåç íà ðóæ íûå ðå öåï òî ðû ýí äî òå ëè -
î öè òû àê òè âè ðó þò ñÿ ìî ëå êó ëà ìè êà òå ãî ðèè DAMP
[28], òðîì áè íîì, ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè öè òî êè íà ìè è
ýéêî çà íî è äà ìè, ãè ñ òà ìè íîì, êè íè íà ìè, àíà ôè ëàê ñè íà -
ìè êîì ï ëå ìåí òà (C3a è C5a) è äðó ãè ìè ìå äè à òî ðà ìè
âîñ ïà ëå íèÿ [29, 33, 36, 44, 51]. Ýí äî òå ëè î öè òû ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó þò øè ðî êèé ñïåêòð èí äó öè áå ëü íûõ ðå öåï òî -
ðîâ, à èõ ïëîò íîñòü â ÏÊÂ ìî æåò íà ïî ðÿä êè ïðå âû -
øàòü òà êî âóþ â êðóï íûõ àð òå ðè ÿõ [36, 92]. Ñðå äè
ýòèõ ñòðóê òóð ìîæ íî âû äå ëèòü ðå öåï òî ðû àä ãå çèè: Ð-
è Å-ñå ëåê òè íû (îáåñ ïå ÷è âà þò «ðîë ëèíã» ëåé êî öè òîâ)
[90], ICAM-1, VCAM-1 («àðåñò» ëåé êî öè òîâ) [52],
ýí äî êàí (êîí êó ðåí ò íî ïðå ïÿò ñò âó åò «àðå ñ òó» ëåé êî öè -
òîâ) [71], èí òåã ðè íî âûå ðå öåï òî ðû, à èìåí íî: a1b1,
a4b1, a5b1, a6b1, aVb3 (VNR), a4b7, è äð. — îíè
ó÷à ñò âó þò â ìèã ðà öèè, ìå õà íî òðàí ñ äóê öèè è èí ãè áè -
ðî âà íèè àïîï òî çà ýí äî òå ëè î öè òîâ, â àä ãå çèè íà íèõ
òðîì áî öè òîâ è â àí ãè î ãå íå çå [61, 82, 84]. Ýí äî òå ëè î -
öè òû ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò êîí ñòè òó òèâ íî áåë êè ãëàâ íî ãî
êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè (HLA) 1-ãî, à èí äó öè -
áå ëü íî è 2-ãî êëàñ ñà [36, 63]. Ïðè ýòîì Ð-ñå ëåê òèí,
IL-8, è ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà ìî ãóò áû ñò ðî ìî áè ëè çî -
âà òü ñÿ ïðè àê òè âà öèè ýí äî òå ëè î öè òîâ èç ãðà íóë Âåé -
áëà—Ïà ëà äà [78]. Ýí äî òå ëè î öè òû, îñî áåí íî ÏÊÂ,
êàê è òðîì áî öè òû ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò íà ñâîåé ïî âåð õ íî ñòè 
FcgRII-ðå öåï òî ðû (CD32), îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå àê òè âà -
öèþ êëå òîê ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ IgG-ñî äåð æà ùè ìè
èì ìóí íû ìè êîì ï ëåê ñà ìè [34, 87]. Ñâîþ ðîëü â ýòîì
ïðî öåñ ñå ìî ãóò èã ðàòü ðå öåï òî ðû ýí äî òå ëè î öè òîâ ê
ôðàã ìåí òàì êîì ï ëå ìåí òà — C1q, Ñ3b (CR1) è Ñ3bi
(CR4) [49, 59]. Êîí ñòè òó òèâ íî ýí äî òå ëè î öè òû ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó þò ðÿä ïàò òåðí-ðàñ ïî çíà þ ùèõ ðå öåï òî ðîâ [7],
âêëþ ÷àÿ êëþ ÷å âîé äëÿ ðàñ ïî çíà âà íèÿ ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè -
äà ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûõ áàê òå ðèé (LPS) Toll-ïî äîá íûé 
ðå öåï òîð 4 [25], à òàê æå ñïå öè ôè÷ íûé äëÿ ýí äî òå ëè î -
öè òîâ sca ven ger («ìó ñîð ùèê») ðå öåï òîð èç ñå ìåé ñò âà
êîë ëåê òè íîâ — CL-P1, êî òî ðûé ñâÿ çû âà åò ãðàì ïî ëî -

æè òå ëü íûå è ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûå áàê òå ðèè, äðîæ æè,
îêèñ ëåí íûå ëè ïîï ðî òå è íû íèç êîé ïëîò íî ñòè [96].

Ïî-âè äè ìî ìó, êëþ ÷å âûì ìå õà íèç ìîì ìèê ðî òðîì -
áî îá ðà çî âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ èí äó öè áå ëü íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íà 
ýí äî òå ëè î öè òàõ ÏÊÂ è àä ãå çè ðî âàí íûõ ìî íî öè òàõ
ìåì á ðàí íîé ôîð ìû òêà íå âî ãî ôàê òî ðà (CD142)
[86], à çà äåé ñò âî âà íèå ýòî ãî ðå öåï òî ðà ïðè âî äèò ê
ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé àê òè âà öèè CD142+-êëå òîê [81]. Ïðè 
àê òè âà öèè ýí äî òå ëè î öè òîâ, îñî áåí íî ÏÊÂ, ðå öèï -
ðîê íî ñíè æà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ðÿ äà êîí ñòè òó òèâ íûõ ðå -
öåï òî ðîâ, ïðåæ äå âñå ãî VÅ-êàä ãå ðè íîâ, îò âåò ñò âåí -
íûõ çà îáåñ ïå ÷å íèå êîí òàê òà ìåæ äó ýòè ìè êëåò êàì,
âñëåä ñò âèå ÷å ãî ìåæ äó íè ìè îá ðà çó þò ñÿ çà çî ðû [30,
36]. Òåì ñà ìûì ñî çäà þò ñÿ óñëî âèÿ äëÿ ýêñ ñó äà öèè
ïðè êëàñ ñè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè, à ïðè ÑÂ — ôå íî ìå íà 
«ïðî òå êà íèÿ êà ïèë ëÿ ðîâ». Äå ñò ðóê öèÿ ãëè êî êà ëèê ñà
ó ýí äî òå ëè î öè òîâ, ïðè íà ðà ñ òà íèè ðå öåï òî ðîâ àä ãå -
çèè è ñåê ðå öèè èìè è àê òè âè ðî âàí íû ìè òðîì áî öè òà -
ìè ðàñ òâî ðè ìûõ êî ôàê òî ðîâ àä ãå çèè/àã ðå ãà öèè (ôàê -
òî ðà Âèë ëåá ðàí äà è äð.), ÿâ ëÿ þò ñÿ ÷à ñòüþ ïðè ÷èí
ðàç âè òèÿ ñëàäæ-ôå íî ìå íà [20, 36]. Êðî ìå òî ãî, ê
êëåò êàì ýí äî òå ëèÿ îò íî ñÿò ñÿ è ìàê ðî ôà ãè ìèê ðî ñî ñó -
äîâ. Îíè, ïðåæ äå âñå ãî, ëî êà ëè çó þò ñÿ â ïå ÷å íè
(êëåò êè Êóï ôå ðà), à òàê æå ñå ëåç¸íêå, ëåã êèõ è íå êî -
òî ðûõ äðó ãèõ îð ãà íàõ [11, 41]. Â íîð ìå ýòè ñòðî ìà ëü -
íûå ôà ãî öè òû îò âå ÷à þò çà î÷è ñò êó êðî âè îò êîð ïó -
ñêó ëÿð íî ãî è ðàñ òâî ðè ìî ãî âû ñî êî ìî ëå êó ëÿð íî ãî
«ìó ñî ðà», âêëþ ÷àÿ ôàê òî ðû ïî âðåæ äå íèÿ, çà ñ÷¸ò íå -
àê òè âà öè îí íûõ ìå õà íèç ìîâ, à ïðè ÑÂ ïîä âåð ãà þò ñÿ
âîñ ïà ëè òå ëü íîé òðàíñ ôîð ìà öèè è ñà ìè ñòà íî âÿò ñÿ èñ -
òî÷ íè êà ìè ýòèõ ôàê òî ðîâ [83].

Â öå ëîì, â ñðàâ íå íèè ñ î÷à ãîì âîñ ïà ëå íèÿ îñíîâ -
íûå êëå òî÷ íûå ýô ôåê òî ðû ÑÂ îò ëè ÷à þò ñÿ îñåä ëî -
ñòüþ, ñòà áè ëü íî ñòüþ ïî ïó ëÿ öè îí íî ãî ñî ñòà âà, äëÿ
íèõ ó÷à ñ òèå â ïðî öåñ ñå âîñ ïà ëå íèÿ ñêî ðåå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå 
îñíîâ íîé, íî ýê ñò ðå ìà ëü íîé ôóí ê öèåé. Äëÿ ñìå íû
ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòå ðå î òè ïà ïðè ðàç âè òèè ÑÂ ýí äî -
òå ëè î öè òû äîë æíû ïðå î äî ëåòü êà ÷å ñò âåí íûé ïî ðîã
ñâîåé àê òè âà öèè çà ÷åò ñî âî êóï íî ñòè ðàç íî òèï íûõ
ñèã íà ëîâ, èíè öè è ðó å ìûõ îä íî âðå ìåí íûì çà äåé ñò âî -
âà íè åì ñðà çó íå ñêî ëü êèõ çâå íü åâ áà çî âîé ïðî ãðàì ìû
âîñ ïà ëå íèÿ, à èíî ãäà è îä íî ãî (äðó ãèå çâå íüÿ ïðè
ýòîì âî âëå êà þò ñÿ âòî ðè÷ íî). Òàê, ñ îä íîé ñòî ðî íû,
âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè LPS îä íî âðå ìåí íî àê òè âè ðó -
þò: ýí äî òå ëè î öè òû, ðàç ëè÷ íûå òè ïû ëåé êî öè òîâ è
ìàê ðî ôà ãîâ, òó÷ íûå êëåò êè, òðîì áî öè òû è ñè ñ òå ìó
êîì ï ëå ìåí òà [54, 65, 68, 88, 98]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, 
ÑÂ ìî æåò èíè öè è ðî âà òü ñÿ ìîù íîé ïåð âè÷ íîé àê òè -
âà öèåé, íà ïðè ìåð, ìà ñ òî öè òîâ ïðè ðàç âè òèè àíà ôè -
ëàê òè ÷å ñêî ãî øî êà èëè ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà ïðè äåé ñò -
âèè íå êî òî ðûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ÿäîâ, ýì áî ëèè îêî ëîï -
ëîä íû ìè âî äà ìè [19]. Äà ëåå ðàç âè òèå ïðî öåñ ñà âîñ -
ïà ëè òå ëü íîé òðàíñ ôîð ìà öèè ýí äî òå ëè î öè òîâ ïîä äåð -
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æè âà åò ñÿ âòî ðè÷ íû ìè ôàê òî ðà ìè ñè ñ òåì íî ãî ïî âðåæ -
äå íèÿ, âêëþ ÷àÿ ïðî äóê òû òêà íå âî ãî ðàñ ïà äà.

5. Ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïî -
òå ðåé «âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè» ìå õà íèç ìà ìè ñâîåé
ïðî òåê òèâ íîé îñíî âû è ïðå âðà ùå íè åì èõ â äâè æó -
ùóþ ñè ëó ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà.

Êàê è ëþ áîé äðó ãîé ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí -
íûé ïðî öåññ, êëàñ ñè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå, ÿâ ëÿ ÿñü íå îá -
õî äè ìûì óñëî âè åì âû æè âà íèÿ ìíî ãèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ
âè äîâ, ìî æåò ïðè îá ðå òàòü äëÿ êîí ê ðåò íî ãî îð ãà íèç ìà 
àí òè ïðî òåê òèâ íîå çíà ÷å íèå (íà ïðè ìåð, ïðè àë ëåð ãè -
÷å ñêîì èëè àóòî èì ìóí íîì ïðî öåñ ñå). Íà ïðî òèâ, ïðè
ÑÂ ãå íå ðà ëè çî âàí íîå çà äåé ñò âî âà íèå âíóò ðåí íèõ ìå -
õà íèç ìîâ íå èìå åò ïðî òåê òèâ íî ãî çíà ÷å íèÿ ïî îïðå -
äå ëå íèþ, ïî ñêî ëü êó îíè íå ïðåä íàç íà ÷å íû äëÿ èñ -
ïîëü çî âà íèÿ â òà êèõ óñëî âè ÿõ. Ãå íå ðà ëè çà öèÿ ýòèõ
ìå õà íèç ìîâ îáó ñëîâ ëè âà åò ôå íî ìåí âòî ðè÷ íî ãî ñè ñ -
òåì íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ.

6. Ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå — ýòî ñà ìî ðàç âè âà þ -
ùèé ñÿ çà ñ÷¸ò âòî ðè÷ íî ãî ñè ñ òåì íî ãî ïî âðåæ äå -
íèÿ ïðî öåññ, êî òî ðûé íå èìå åò òåí äåí öèè ê ñà ìî -
èç ëå ÷å íèþ.

Ðàç âè òèå ôå íî ìå íà âòî ðè÷ íî ãî ñè ñ òåì íî ãî ïî -
âðåæ äå íèÿ ñâÿ çà íî ñ ýô ôåê òà ìè ôëî ãî ãåí íûõ ôàê òî -
ðîâ âî âíóò ðè ñî ñó äè ñòîé ñðå äå, âòî ðè÷ íîé íå äî ñòà -
òî÷ íî ñòüþ ôóí ê öèè âíóò ðåí íèõ îð ãà íîâ, íà ðó øå íè åì
áà ðü åð íîé ôóí ê öèè êè øå÷ íî ãî ýïè òå ëèÿ, ðàç âè òè åì
èì ìó íî äå ôè öèò íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, ïî äàâ ëå íè åì ïðî òåê -
òèâ íî ãî êëàñ ñè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ, â ñî âî êóï íî ñòè
ïðî âî öè ðó þ ùèõ ïî ñòóï ëå íèå â êðî âî òîê âîç ðà ñ òà þ -
ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà ìèê ðî áíûõ è ýí äî ãåí íûõ ôàê òî ðîâ
ïî âðåæ äå íèÿ. Ðàç âè òèå ïðî öåñ ñà ïî ìå õà íèç ìó ïî ëî -
æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè äå ëà åò åãî ïðàê òè ÷å ñêè íå -
îá ðà òè ìûì â åñ òå ñò âåí íûõ óñëî âè ÿõ è ÷à ñ òî äà æå â
óñëî âè ÿõ ïðè ìå íå íèÿ èí òåí ñèâ íîé òå ðà ïèè.

7. Äè íà ìè êà ÑÂ îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñìå íîé ôàç è ñòà -
äèé êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà íà ñè ñ òåì íîì óðîâ íå.

Êëå òî÷ íûé ñòðåññ ìîæ íî ïî äðàç äå ëèòü íà 3 ñòà -
äèè, ãäå 2 è 3 ñòà äèÿ õà ðàê òå ðè çó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íóþ òðàíñ ôîð ìà öèþ êëå òîê [7]. Ïðè ýòîì êëàñ ñè ÷å -
ñêîå âîñ ïà ëå íèå îïðå äå ëÿ åò ñÿ ëî êà ëü íûì ðàç âè òè åì
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà, à ÑÂ — ãå -
íå ðà ëè çî âàí íûì.

Ìîæ íî ðàñ ñìîò ðåòü âñå âû øå ïðè âåä¸ííûå ïî ëî -
æå íèÿ è ñ äðó ãîé òî÷ êè çðå íèÿ, ñî ïî ñòà âèâ àò ðè áó òû
ÑÂ è êëàñ ñè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ [20]. Òàê, 5 êëàñ ñè -
÷å ñêèõ âíåø íèõ ïðè çíà êîâ âîñ ïà ëå íèÿ Ïà ðà öå ëü ñà
(æàð, áîëü, ãè ïå ðå ìèÿ, îòåê, íà ðó øå íèå ôóí ê öèè)
ïðÿ ìî ñâÿ çàòü ñ ÑÂ íå ëü çÿ, ïî ñêî ëü êó åñòü âà ðè àí òû
ÑÂ íå èìå þ ùèõ ýòèõ ìåñò íûõ ïðî ÿâ ëå íèé [2, 7, 19].
Îá ùå èç âå ñò íû [20] è äðó ãèå àò ðè áó òû êëàñ ñè ÷å ñêî ãî 
âîñ ïà ëå íèÿ:

1) àëü òå ðà öèè òêà íåé;

2) âû äå ëå íèå ìå äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ è ðå àê öèÿ
ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà;

3) ìèã ðà öèÿ;
4) ïðî ëè ôå ðà öèÿ.
Ïåð âûå äâà ïóí ê òà ïðè ÑÂ ðå à ëè çó þò ñÿ ñè ñ òåì -

íî, à íå ìåñò íî, 3 è 4 ïóí ê òû äëÿ ÑÂ â ïðèí öè ïå àò -
ðè áó òà ìè íå ÿâ ëÿ þò ñÿ.

III. Ñòðóê òó ðà ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ
Ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå èí òåã ðè ðó åò áî ëü øîå ÷èñ ëî 

áî ëåå ÷à ñò íûõ ïðî öåñ ñîâ, ñâÿ çàí íûõ ìåæ äó ñî áîé
ïðè ÷èí íî-ñëåä ñò âåí íû ìè ñâÿ çÿ ìè. Ýòè âçàè ìî ñâÿ çè
íî ñÿò íå ëè íåé íûé õà ðàê òåð, à ïðî ÿâ ëå íèÿ äà æå êðóï -
íûõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ «áëî êîâ» ÑÂ â öå ëîì èìå åò âå -
ðî ÿò íî ñò íûé õà ðàê òåð. Ïî ëó ÷èòü åäè íî îá ðàç íûé âà -
ðè àíò ïðî öåñ ñî êîì ï ëåê ñà ÑÂ âîç ìîæ íî òî ëü êî ïðè
ïðè ìå íå íèè ðÿ äà âû íóæ äåí íûõ óñëî âèé è ñó ùå ñò âåí -
íûõ óïðî ùå íèé. Äëÿ èç áå æà íèÿ òåð ìè íî ëî ãè ÷å ñêîé
ïó òà íè öû ìû îáî çíà ÷à åì ÑÂ êàê òè ïî âîé ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèé èëè îá ùå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ, áî ëåå ÷à ñò -
íûå åãî ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå ïðî öåñ ñû — ïðî ñòî êàê ôå íî -
ìå íû, à èõ ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå — êàê ñóá ôå íî ìå íû.

Ôå íî ìåí ÑÂÐ

Âíà ÷à ëå íå îá õî äè ìî êîí ê ðå òè çè ðî âàòü ïî íÿ òèå
ÑÂÐ êàê ÷à ñò íóþ ñî ñòàâ ëÿ þ ùóþ ÑÂ. Äëÿ ðå øå íèÿ
ýòîé çà äà ÷è íå ìî ãóò áûòü âîñ òðå áî âà íû ñó ùå ñò âó þ -
ùèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ÑÂÐ â «óç êîì ñìûñ ëå» — êðè -
òå ðèè ñèí ä ðî ìà ÑÂÐ, è â «øè ðî êîì ñìûñ ëå» — îõ -
âà òû âà þ ùèå âñ¸, ÷òî óãîä íî [7]. Ïî ý òî ìó ìû îïðå -
äå ëÿ åì ÑÂÐ êàê íà êîï ëå íèå â êðî âî òî êå ìå äè à òî ðîâ
âîñ ïà ëå íèÿ è äðó ãèõ ïðî äóê òîâ êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà â
îò âåò íà ëî êà ëü íûé (ïðè êëàñ ñè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè)
èëè ñè ñ òåì íûé (ïðè ÑÂ) õà ðàê òåð äåé ñò âèÿ ïî âðåæ -
äà þ ùèõ ôàê òî ðîâ. Ïðè ÑÂ âñÿ ìàñ ñà àê òè âè ðî âàí íî -
ãî ýí äî òå ëèÿ, âêëþ ÷àÿ ñî ñó äè ñòûå ìàê ðî ôà ãè [57],
ïðî äó öè ðó åò ñòðåññ-ìî ëå êó ëû íå ïî ñðåä ñò âåí íî â
êðî âî òîê, ÷òî ïî çâî ëÿ åò çà ôèê ñè ðî âàòü â êðî âè èõ
óðîâ íè, êðè òè÷ íûå äëÿ ðàç âè òèÿ ÑÂ.

Ìåæ äó òåì, ðàñ ñìîò ðèì è îñíîâ íûå ïðîá ëå ìû â
îöåí êå ÑÂÐ. Âî-ïåð âûõ, íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî îñíîâ -
íàÿ ìàñ ñà öè òî êè íîâ è äðó ãèõ ìå äè à òî ðîâ óòè ëè çè ðó -
åò ñÿ â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ, îïðå äåë¸ííîå èõ êî ëè ÷å ñò âî
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ïî ñòó ïà åò â ñè ñ òåì íûé êðî âî òîê. Ïðè ýòîì îñíîâ íàÿ
ìàñ ñà êëå òîê, èí ôè ëü òðè ðó þ ùèõ î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ, ÿâ -
ëÿ þò ñÿ «ïðî ôåñ ñè î íà ëü íû ìè» èí äóê òî ðà ìè âîñ ïà ëå -
íèÿ ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ôëî ãî ãåí íîé àê òèâ íî ñòè. Ñëå -
äî âà òå ëü íî, çíà ÷è òå ëü íîå íà êîï ëå íèå â êðî âè ïî êà çà -
òå ëåé ÑÂÐ ìî æåò ïðî èñ õî äèòü è ïðè êëàñ ñè ÷å ñêîì
âîñ ïà ëå íèè. Âî-âòî ðûõ, êîí öåí ò ðà öèè â êðî âè ìàð êå -
ðîâ ÑÂÐ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ, êàê ïðà âè ëî, õà î òè÷ íî -
ñòüþ èç ìå íå íèé, âû ðà æåí íîé íå íîð ìà ëü íî ñòüþ ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ è ñëà áîé êîð ðå ëÿ öèåé ìåæ äó ñî áîé [4, 5]. 
Â-òðå òü èõ, îïðå äåë¸ííûå ôà çû è ñòà äèè ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íî ãî êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ïî äàâ -
ëå íè åì íå òî ëü êî ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ, íî è ýê ñò ðå ìà ëü -
íûõ ôóí ê öèé. Â ïî ñëåä íåì ñëó ÷àå ñêî ðåå ìîæ íî ãî -
âî ðèòü íå î ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè êëå òîê, à îá
èõ äå ïðåñ ñèâ íîì ñî ñòî ÿ íèè [7]. Òà êèì îá ðà çîì, âî
ìíî ãèõ ñëó ÷à ÿõ ÷¸òêî ðàç äå ëèòü ÑÂÐ ïðè êëàñ ñè ÷å -
ñêîì âîñ ïà ëå íèè, ñ îä íîé ñòî ðî íû, è ÑÂ, ñ äðó ãîé,
— çà òðóä íè òå ëü íî èëè íå âîç ìîæ íî, áåç îöåí êè äðó -
ãèõ ôå íî ìå íîâ ÑÂ. Â òî æå âðå ìÿ ýòè îá ñòî ÿ òå ëü ñò âà 
òðå áó þò èñ ïî ëü çî âà íèÿ èí òåã ðà ëü íûõ êðè òå ðè åâ äëÿ
îöåí êè ÑÂÐ è ïî äðàç äå ëå íèÿ ÑÂÐ íà ðÿä ïî ëó êî ëè -
÷å ñò âåí íûõ óðîâ íåé ðå àê òèâ íî ñòè (ÓÐ), îò ðà æà þ ùèõ 
òó èëè èíóþ âå ðî ÿò íîñòü ðàç âè òèÿ ÑÂ. Â ýòèõ öå ëÿõ
ìû âû äå ëè ëè 6 ïðèí öè ïè à ëü íûõ çíà ÷å íèé ÓÐ
(0—5):

= ÓÐ-0 îïðå äå ëÿ åò ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå êî ëå áà íèÿ
âû áðàí íûõ â êà ÷å ñò âå êðè òå ðè åâ ñòðåññ-ìî ëå êóë;

= ÓÐ-1 èñê ëþ ÷à åò îñò ðîå ÑÂ, íî ìî æåò õà ðàê òå ðè çî -
âàòü ðàç âè òèå ÑÂÐ ïðè êëàñ ñè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè;

= ÓÐ-5 ïîä òâåð æ äà åò íà ëè ÷èå ÑÂ;
= ÓÐ-2-4 ôîð ìè ðó þò çî íó ïå ðå êðû òèÿ ìåæ äó ñè -

ñ òåì íûì è êëàñ ñè ÷å ñêèì âîñ ïà ëå íè åì [4].
Íà ðè ñóí êå ïî êà çà íî ñî îò íî øå íèå çíà ÷å íèé ÓÐ,

äâóõ ôàç îñò ðî ãî ÑÂ [5, 19] è îñò ðî ãî êëàñ ñè ÷å ñêî ãî
âîñ ïà ëå íèÿ.

Â èí òåã ðà ëü íûå êðè òå ðèè ÓÐ öå ëå ñî îá ðàç íî
âêëþ ÷àòü óíè âåð ñà ëü íûå ôàê òî ðû ÑÂÐ ñ ïî íÿò íîé
áèî ëî ãè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ, ñåê ðå òè ðó å ìûå ìíî ãè ìè
òè ïà ìè êëå òîê, âêëþ ÷àÿ ýí äî òå ëè î öè òû è ñî ñó äè ñòûå
ìàê ðî ôà ãè. Â êà ÷å ñò âå êîí ê ðåò íî ãî âà ðè àí òà ðå øå íèÿ 
ýòîé çà äà ÷è ðàñ ñ÷è òû âà ëè çíà ÷å íèÿ ÓÐ íà îñíî âå
îïðå äå ëå íèÿ â êðî âè Ñ-ðå àê òèâ íî ãî áåë êà è 4 öè òî -
êè íîâ (IL-6, IL-10, IL-8, TNFa) [4]. Ïðè ýòîì ðÿä
ïî êà çà òå ëåé, ìà ëî ïðè ãîä íûõ äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ÓÐ,
ìî ãóò áûòü êðè òå ðè ÿ ìè ñóá ôå íî ìå íîâ ÑÂÐ äëÿ ðå -
øå íèÿ áî ëåå ÷à ñò íûõ çà äà÷ [4].

Ôå íî ìåí ñè ñ òåì íîé àëü òå ðà öèè

Ãå íå ðà ëè çà öèÿ ôàê òî ðîâ ïî âðåæ äå íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ
àò ðè áóò íûì ïðè çíà êîì ÑÂ. Ôå íî ìåí ìîæ íî ïî äðàç -
äå ëèòü íà ðÿä ñóá ôå íî ìå íîâ:

= ïðî ÿâ ëå íèå ïðè çíà êîâ ñè ñ òåì íîé òêà íå âîé äå ñò -
ðóê öèè, âñëåä ñò âèå íà ðó øå íèÿ öå ëî ñò íî ñòè êëå òîê è
ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà;

= ãå íå ðà ëè çà öèÿ ýô ôåê òî ðîâ íå ñïå öè ôè÷ íî ãî òêà -
íå âî ãî ïî âðåæ äå íèÿ — ãèä ðî ëàç, ñâî áîä íûõ ðà äè êà -
ëîâ, íå êî òî ðûõ êà òè îí íûõ è ãèä ðî ôîá íûõ ìî ëå êóë,
êî òî ðûå ìîæ íî îïðå äå ëèòü â êðî âî òî êå íå ïî ñðåä ñò -
âåí íî èëè ÷å ðåç âòî ðè÷ íûå èç ìå íå íèÿ, íà ïðè ìåð,
ïðî äóê òû ïå ðîê ñè äà öèè;

= ãå íå ðà ëè çà öèÿ ýí äî ãåí íûõ è ýê çî ãåí íûõ èí äóê -
òî ðîâ êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà, îò íî ñÿ ùèõ ñÿ ê êà òå ãî ðèè
DAMP;

= èç ìå íå íèÿ êëþ ÷å âûõ ïà ðà ìåò ðîâ ãî ìå îñòà çà,
ñïî ñîá íûõ èíè öè è ðî âàòü ñè ñ òåì íûé êëå òî÷ íûé
ñòðåññ è/èëè òêà íå âûå ïî âðåæ äå íèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, ôå íî ìåí èí òåã ðè ðó åò êàê ïðî öåñ -
ñû — ïðåä âå ñò íè êè ïî âðåæ äå íèÿ, òàê è íå ïî ñðåä ñò -
âåí íûå ýô ôåê òû ïî âðåæ äå íèÿ. Íà ëè ÷èå ïî ñëåä íèõ
èìå åò áî ëåå ïðèí öè ïè à ëü íîå çíà ÷å íèå, ïî ñêî ëü êó îíè 
÷à ùå ðàç âè âà þò ñÿ óæå íà ôî íå ÑÂ è õà ðàê òå ðè çó þò
îïðå äåë¸ííûå ýòà ïû åãî ñà ìî ðàç âè òèÿ. Ó÷è òû âàÿ ýòî, 
ìû âû áðà ëè â êà ÷å ñò âå îñíîâ íî ãî êðè òå ðèÿ ôå íî ìå íà
îïðå äåë¸ííûå êîí öåí ò ðà öèè â êðî âè ìàð êå ðîâ ïî -
âðåæ äå íèÿ ìû øå÷ íîé òêà íè (ìè îã ëî áè íà è òðî ïî íè -
íà I). Ïðè ýòîì ñïåêòð ìî ëå êó ëÿð íûõ ïðè çíà êîâ ôå -
íî ìå íà áî ëü øîé è ñî îò âåò ñò âåí íî ñó ùå ñò âó åò âîç -
ìîæ íîñòü ïîä áî ðà êðè òå ðè åâ äëÿ ðå øå íèÿ êîí ê ðåò -
íûõ çà äà÷.

Ôå íî ìåí ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íûõ ðàñ ñòðîéñòâ (ÌÖÐ)

Íå îá õî äè ìîñòü âû äå ëå íèÿ ýòî ãî ôå íî ìå íà êàê áà -
çî âî ãî êîì ïî íåí òà ÑÂ çà êëþ ÷à åò ñÿ â ñëå äó þ ùåì:

1) ÌÖÐ ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âûì ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì
çâå íîì ðàç âè òèÿ ñåï òè ÷å ñêî ãî øî êà è ðÿ äà äðó ãèõ
øî êî âûõ ñî ñòî ÿ íèé, à òàê æå áî ëü øèí ñò âà ñëó ÷à åâ
ðàç âè òèÿ ñèí ä ðî ìà ïî ëè îð ãàí íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè
(ÏÎÍ) è ñèí ä ðî ìà äèñ ñå ìè íè ðî âàí íî ãî âíóò ðè ñî ñó -
äè ñòî ãî ñâ¸ðòû âà íèÿ êðî âè (ÄÂÑ);

2) ÌÖÐ ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âûì ïî íÿ òè åì äëÿ îïè -
ñà íèÿ ïà òî ãå íå çà ýòèõ ïðî öåñ ñîâ â ñè ñ òå ìå îá ùåé ïà -
òî ëî ãèè è ìå äè öè íå êðè òè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé;

3) ñè ñ òåì íàÿ âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèÿ
ÿâ ëÿ åò ñÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì ÿä ðîì äå êîì ïåí ñè ðî âàí -
íûõ âà ðè àí òîâ ÑÂ, â ýòèõ ñëó ÷à ÿõ ðîëü äðó ãèõ çâå íü -
åâ ïà òî ãå íå çà âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ åò ñÿ õà ðàê òå ðîì èõ
âçàè ìî ñâÿ çè ñ ÌÖÐ;

4) ÌÖÐ èí òåã ðè ðó þò áî ëü øîå ÷èñ ëî áî ëåå ÷à ñò -
íûõ òè ïî âûõ ïðî öåñ ñîâ, èìå þ ùèõ ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íîå
çíà ÷å íèå äëÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè ÑÂ.

Êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðàç âè òèè ÌÖÐ èã ðà þò ïî âðåæ -
äå íèå, ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ àê òè âà öèÿ è äèñ ôóí ê öèÿ ýí äî -
òå ëèÿ ìèê ðî ñî ñó äîâ [56]. Ýòè ïðî öåñ ñû ìîæ íî îöå -
íèòü ïî íà êîï ëå íèþ â êðî âè ïðî äóê òîâ àê òè âà öèè ýí -
äî òå ëè î öè òîâ [46, 72, 75, 76, 80] è ñî ñó äè ñòûõ ìàê -
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ðî ôà ãîâ [37, 77], à èìåí íî: ñëó ùåí íûõ ýí äî òå ëè î öè -
òîâ; öè òî êè íîâ, äðó ãèõ ìå äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ, ðî ñ -
òî âûõ ôàê òî ðîâ; ðàñ òâî ðè ìûõ ôîðì èí äó öè áå ëü íûõ
ðå öåï òî ðîâ; îêè ñè àçî òà [13] è ðÿ äà áåë êî âûõ ðå ãó ëÿ -
òî ðîâ ñî ñó äè ñòî ãî òî íó ñà. Ñó ùå ñò âåí íîå çíà ÷å íèå
èìå åò âû ÿâ ëå íèå ñòàí äàð ò íûõ ìàð êå ðîâ ÄÂÑ-ñèí ä -
ðî ìà: ÷à ùå èñ ïî ëü çó þò ñÿ òðîì áî öè òû, ôèá ðè íî ãåí,
D-äè ìå ðû, ôèá ðèí-ìî íî ìåð íûå êîì ï ëåê ñû, àí òè -
òðîì áèí III è åãî êîì ï ëåêñ ñ òðîì áè íîì, ïðî òðîì áè -
íî âîå âðå ìÿ; ðå æå — òðîì áî öè òàð íûé ôàê òîð 4,
ïðî òå èí Ñ, tPA, PAI-1, êîì ï ëåêñ ïëàç ìèí + a2-àí -
òè ïëàç ìèí, òðîì áè íî âîå âðå ìÿ è äð. [37, 60, 75].
Îïðå äåë¸ííîå çíà ÷å íèå äëÿ îöåí êè ïðè ÷èí íûõ ìå õà -
íèç ìîâ ÌÖÐ èìå þò ôàê òî ðû àê òè âà öèè íåé òðî ôè -
ëîâ [43, 62] è ìà ñ òî öè òîâ [45], ïðè çíà êè ñëàäæ-ôå -
íî ìå íà [16] è ñèí ä ðî ìà ïðî òå êà íèÿ êà ïèë ëÿ ðîâ [9].
Ìîæ íî âû äå ëèòü íå ñêî ëü êî äå ñÿò êîâ ýô ôåê òèâ íûõ
äëÿ ýòèõ öå ëåé ìî ëå êó ëÿð íûõ ïî êà çà òå ëåé. Îä íà êî
òî ëü êî íå êî òî ðûå èç íèõ àá ñî ëþò íî èëè îò íî ñè òå ëü íî 
ñïå öè ôè÷ íû ê ýí äî òå ëè î öè òàì, à èìåí íî: ðàñ òâî ðè -
ìûå ôîð ìû ðå öåï òî ðîâ àä ãå çèè (Å-ñå ëåê òè íà, ýí äî -
êà íà, VCAM-1, ICAM-1) è ðå öåï òî ðîâ ôàê òî ðà ðî -
ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ (VEGF); îò äå ëü íûå êîì ïî -
íåí òû ñè ñ òå ìû ãå ìî ñòà çà — tPA, PAI-1, ðàñ òâî ðè -
ìàÿ ôîð ìà òðîì áî ìî äó ëè íà. Îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êîé
ýô ôåê òèâ íî ñòüþ â êà ÷å ñò âå êðè òå ðè åâ ïðî ãíî çà êðè -
òè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íèé ïðè ñåï ñè ñå îá ëà äà þò ðàñ òâî -
ðè ìûå ðå öåï òî ðû VEGF è ýí äî êàí [71, 75]. Áî ëü -
øèí ñò âî äðó ãèõ ôàê òî ðîâ ýí äî òå ëè î çà, êàê êðè òå ðèè
ÑÂ, èìå þò îïðå äåë¸ííûå îãðà íè ÷å íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êëþ ÷å âû ìè öè òî êè íà ìè [4]. Ñðå äè öè òî êè íîâ ïëàç -
ìû êðî âè — â ñó ùå ñò âåí íîé ñòå ïå íè êîð ðå ëè ðó þò ñÿ
ñ äðó ãè ìè ïðè çíà êà ìè ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè
óðîâ íè IL-8 è IL-6 [80, 97, 99].

Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ýí äî òå ëèÿ çà âè ñèò 
è îò ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê îáåñ ïå ÷è âàòü îá ìåí íûå ïðî -
öåñ ñû. Â ÷à ñò íî ñòè, íà áëþ äà å ìîå ïðè êðè òè ÷å ñêîì
ñåï ñè ñå ñíè æå íèå ïî òðåá ëå íèÿ êëåò êà ìè êèñ ëî ðî äà, â 
óñëî âè ÿõ âîñ ñòà íîâ ëåí íî ãî åãî òðàíñ ïîð òà, íå êî òî ðûå 
àâ òî ðû îáî çíà ÷à þò òåð ìè íîì «ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íûé
è ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé äè ñò ðåññ-ñèí ä ðîì» [85]. Â öå -
ëîì, ìî ëå êó ëÿð íûå ìàð êå ðû ýí äî òå ëè î çà èìå þò ñóð -
ðî ãàò íûé õà ðàê òåð äëÿ äèà ãíî ñ òè êè ÌÖÐ, íî ìî ãóò
áûòü âîñ òðå áî âà íû ïðè êîì ï ëåê ñ íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ
ÑÂ.

Íå ïî ñðåä ñò âåí íî âè çó à ëè çè ðî âàòü ïðè æèç íåí íûå
èç ìå íå íèÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè ó ïî ñòå ëè ïà öè åí òà ñïî -
ñîá íû ñî âðå ìåí íûå òåõ íî ëî ãèè áî êî âîé ò¸ìíî ïî ëü -
íîé âè äè î ìèê ðî ñêî ïèè (SDF ìèê ðî ñêîï) è áëèæ íåé
èí ô ðàê ðàñ íîé ñïåê òðî ñêî ïèè (NIRS òåõ íî ëî ãèÿ)
[39, 40, 79, 27]. Â ÷à ñò íî ñòè, ýòè ìå òî äû ïî çâî ëÿ þò
ïî ëó êî ëè ÷å ñò âåí íî îöå íèòü ïåð ôó çèþ ìèê ðî ñî ñó äîâ
è å¸ íå îä íî ðîä íîñòü â ãëó áî êèõ ñëî ÿõ íå òî ëü êî ñëè -
çè ñòûõ îáî ëî ÷åê (îáû÷ íî ïîäú ÿ çû÷ íîé îá ëà ñ òè), íî

è êî æè (SDF), à òàê æå ñòå ïåíü îê ñè ãå íè çà öèè ìèê -
ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî êðî âî òî êà â ìû øå÷ íîé òêà íè
(NIRS). Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ îáú åê òîì
ýòèõ èñ ñëå äî âà íèé ÿâ ëÿ þò ñÿ è âíóò ðåí íèå îð ãà íû.
Ýòè ýê ñ ïå ðè ìåí òû â öå ëîì ïîä òâåð äè ëè è äî ïîë íè ëè
ðå çó ëü òà òû áî ëåå ðàí íèõ ïðè æèç íåí íûõ èñ ñëå äî âà -
íèé ÌÖÐ ó æè âîò íûõ [20, 69]. Íå ñìîò ðÿ íà îïðå -
äåë¸ííóþ îãðà íè ÷åí íîñòü íà ó÷ íî ãî ìà òå ðè à ëà ïî ðå -
çó ëü òà òàì èñ ïî ëü çî âà íèÿ ýòèõ ìå òî äîâ ìîæ íî ïðèé òè 
ê ñëå äó þ ùèì îñíîâ íûì çà êëþ ÷å íè ÿì:

= ÌÖÐ ïðî âî öè ðó þò ðàç âè òèå ÏÎÍ íå çà âè ñè ìî 
îò ñî ñòî ÿ íèÿ ìàê ðî ãå ìî äè íà ìè êè;

= ÌÖÐ íå èìå þò îïðå äåë¸ííîé ëî êà ëè çà öèè è ïî -
ðà æà þò êàê ïî êðîâ íûå, òàê è âíóò ðåí íèå îð ãà íû;

= ïðèí öè ïè à ëü íûå çà êî íî ìåð íî ñòè ÌÖÐ íå èìå -
þò îð ãàí íîé è âè äî âîé (ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ) ñïå öè -
ôè÷ íî ñòè, íî ìî ãóò èìåòü ñâîè îò ëè ÷è òå ëü íûå îñî -
áåí íî ñòè;

= âî âíóò ðåí íèõ îð ãà íàõ, âêëþ ÷àÿ ãî ëîâ íîé ìîçã
[89], ðàç âè òèå ÌÖÐ ïðåä øå ñò âó þò òêà íå âî ìó îò¸êó, 
êî òî ðûé ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê äå êîì ïåí ñè ðî âàí -
íîå ïðî ÿâ ëå íèå ÌÖÐ;

= ÌÖÐ — ýòî íå îä íî ðîä íûé ïðî öåññ: íà ðó øå -
íèÿ ïåð ôó çèè â ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íûõ åäè íè öàõ íî ñÿò
ïðå ðû âè ñòûé õà ðàê òåð (îò ÷à ñ òè èç-çà ôàç íî ñòè ïðî -
ÿâ ëå íèé êî à ãó ëÿ öè îí íûõ è ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêèõ ïðî -
öåñ ñîâ), à çî íû ñ óñòîé ÷è âî âû ñî êîé è íèç êîé ïåð ôó -
çèåé ìî ãóò íà õî äè òü ñÿ â íå ñêî ëü êèõ ìèë ëè ìåò ðàõ
äðóã îò äðó ãà;

= ÌÖÐ íà óðîâ íå öå ëî ñò íî ãî îð ãà íèç ìà õà ðàê òå -
ðè çó åò ñÿ ìî çà è÷ íî ñòüþ, â ÷à ñò íî ñòè â ïî êðîâ íûõ
òêà íÿõ è ñêå ëåò íûõ ìûø öàõ ìî ãóò ôèê ñè ðî âà òü ñÿ çî -
íû ôóí ê öè î íà ëü íîé èøå ìèè, âå ðî ÿò íî ñâÿ çàí íûå ñ
êîì ïåí ñà òîð íû ìè ìå õà íèç ìà ìè öåí ò ðà ëè çà öèè êðî -
âî îá ðà ùå íèÿ. Âîç ìîæ íî, äëÿ àíà ëè çà íå îä íî ðîä íî -
ñòè ÌÖÐ ñëå äó åò ñ íî âûõ ïî çè öèé ðàñ ñìîò ðåòü ïî -
íÿ òèå «ôóí ê öè î íà ëü íûé ýëå ìåíò îð ãà íà», ïðåä ëî -
æåí íîå À.Ì. ×åð íó õîì [20].

Íå ñìîò ðÿ íà ñâîþ î÷å âèä íóþ ïåð ñ ïåê òèâ íîñòü äëÿ
íà ó êè è ìå äè öèí ñêîé ïðàê òè êè, ìå òî äû âè çó à ëè çà öèè
ÌÖÐ íå ïî çâî ëÿ þò â ïîë íîé ìå ðå îõà ðàê òå ðè çî âàòü
ýòîò ïðî öåññ, â öå ëîì, è, òåì áî ëåå, âñå åãî ÷à ñò íûå
ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå. Îä íîé èç êëþ ÷å âîé ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé
ÌÖÐ ÿâ ëÿ åò ñÿ ÄÂÑ-ôå íî ìåí. Ýòî ñâÿ çà íî íå òî ëü êî
ñ êëè íè ÷å ñêîé âàæ íî ñòüþ ÄÂÑ-ñèí ä ðî ìà ïðè êðè òè -
÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ [22, 60], íî è ñ ðî ëüþ ñè ñ òå ìû ãå -
ìî ñòà çà êàê çâå íà áà çî âîé ïðî ãðàì ìû âîñ ïà ëå íèÿ, íà -
ëè ÷è åì àï ðî áè ðî âàí íûõ è îá ùå ïðè íÿ òûõ ìå òî äîâ
èäåí òè ôè êà öèè ýòî ãî ïðî öåñ ñà [37, 95]. Â ñâî èõ ðà áî -
òàõ ìû îáû÷ íî èäåí òè ôè öè ðó åì ÄÂÑ-ôå íî ìåí ïî íà -
ëè ÷èþ ñòàí äàð ò íûõ êðè òå ðè åâ ÄÂÑ-ñèí ä ðî ìà, à äëÿ
ñêðè íèí ãà ëà òåí ò íûõ åãî ïðî ÿâ ëå íèé èñ ïî ëü çó åì óðî -
âåíü D-äè ìå ðîâ [4]. Ìû òàê æå ïî ëà ãà åì, ÷òî ÌÖÐ
íå ëü çÿ àñ ñî öè è ðî âàòü ñ ÑÂÐ (íå ñìîò ðÿ íà èõ «ïå ðå -
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êðû âà íèå» íà óðîâ íå îò äå ëü íûõ ñóá ôå íî ìå íîâ), ïî -
ñêî ëü êó ÌÖÐ îïðå äå ëÿ þò ñÿ íå òî ëü êî ðå àê öèåé êëå -
òîê, íî è èõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ñî ñòî ÿ íè åì.

Ôå íî ìåí ïî ëè îð ãàí íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè

Ôå íî ìåí âêëþ ÷à åò â ñå áÿ ïðî ÿâ ëå íèÿ ÏÎÍ
è/èëè òÿæ¸ëî ãî øî êà. Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè ôå íî ìå íà
îáû÷ íî èñ ïî ëü çó åì øêà ëó SOFA, íå ïî òî ìó, ÷òî ìû
ñ÷è òà åì ñó ùå ñò âó þ ùèå êëè íè ÷å ñêèå ìå òî äû èäåí òè -
ôè êà öèè ÏÎÍ îï òè ìà ëü íû ìè, à ïî ïðè ÷è íå òî ãî, ÷òî 
îíè ÿâ ëÿ þò ñÿ îá ùå ïðè íÿ òû ìè ìå äè öèí ñêè ìè ñòàí -
äàð òà ìè [64]. Îò ñóò ñò âèå ïî äîá íûõ ñòàí äàð òîâ äëÿ
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ, óñëîæ íÿ åò ñî çäà íèå
ñïå öè ôè÷ íûõ äëÿ êîí ê ðåò íî ãî âè äà êðè òå ðè åâ ÏÎÍ
è ÑÂ â öå ëîì. Âïðî ÷åì, ýòî íå ïðå ïÿò ñò âó åò èçó ÷å -
íèþ ó æè âîò íûõ áî ëåå ÷à ñò íûõ ïðî öåñ ñîâ. Òàê, â ìî -
äå ëÿõ ñåï ñè ñà, òðàâ ìû è ðå àê öèè «òðàíñ ïëàí òàò ïðî -
òèâ õî çÿ è íà» ó íå ÷å ëî âå êî îá ðàç íûõ îáå çü ÿí âû ÿâ ëå -
íî íà ëè ÷èå îñëîæ íå íèé, ñâÿ çàí íûõ ñ âû ñî êè ìè êîí -
öåí ò ðà öè ÿ ìè â êðî âè öè òî êè íîâ — IL-1b, IL-6,
IL-8, TNFa [55], àíà ëî ãè÷ íûõ ñèí ä ðî ìàì ÏÎÍ è
ÄÂÑ, îñò ðî ìó ðåñ ïè ðà òîð íî ìó äè ñò ðåññ-ñèí ä ðî ìó ó
÷å ëî âå êà.

Ôå íî ìåí íåé ðî ýí äîê ðèí íîé 
è ìå òà áî ëè ÷å ñêîé äèñ ôóí ê öèè

Ýòîò ôå íî ìåí èí òåã ðè ðó åò ðàç ëè÷ íûå èç ìå íå íèÿ
íåé ðî ýí äîê ðèí íî ãî è ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñòà òó ñà. Ïðî -
öåññ ÑÂ «äå ôîð ìè ðó åò» îñíîâ íûå ìå òà áî ëè ÷å ñêèå
öèê ëû, à èìåí íî: ãëþ êî çî-ìî ëî÷ íî êèñ ëûé (åãî ÷à ñò -
íûé âà ðè àíò — öèêë Êî ðè), ãëþ êî çî-æèð íî êèñ ëîò -
íûé (öèêë Ðåí ä ëà), ãëþ êî çî-àìè íî êèñ ëîò íûé (àëà -
íè íî âûé öèêë), öèê ëû îá ìå íà õî ëå ñòå ðè íà è òðàíñ -
ïîð ò íûõ ôîðì ëè ïè äîâ. Èç ìå íå íèÿ ýòèõ öèê ëîâ, èí -
òåã ðè ðó þ ùèõ ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû, ïðåæ äå âñå -
ãî â ïå ÷å íè, æè ðî âîé è ìû øå÷ íîé òêà íÿõ, â îïðå -
äåë¸ííîé ñòå ïå íè íà ïî ìè íà þò ìå òà áî ëè ÷å ñêóþ äèñ -
ôóí ê öèþ ïðè ñà õàð íîì äèà áå òå [38]. Ðàç âè òèå ýòèõ
èç ìå íå íèé ñâÿ çà íî íå òî ëü êî ñ ýô ôåê òà ìè ðå ãó ëÿ -
òîð íûõ ìå òà áî ëè òîâ è íåé ðî ýí äîê ðèí íûõ ôàê òî ðîâ,
íî c ïðÿ ìûì äåé ñò âè åì íà ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû 
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, â ÷à ñò íî ñòè TNFa,
IL-1b, IL-6 [26]. Êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè îáî -
çíà ÷åí íûõ èç ìå íå íèé ïðè îñòðûõ êðè òè ÷å ñêèõ ñî -
ñòî ÿ íè ÿõ ÿâ ëÿ þò ñÿ — ìå òà áî ëè ÷å ñêèé ñòðåññ-ñèí ä -
ðîì [18], ñèí ä ðî ìû ãè ïåð ìå òà áî ëèç ìà è ãè ïåð êà òà -
áî ëèç ìà [8, 10]. Èñ ïî ëü çó þò ñÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûå ìî äå ëè ýòèõ ñî ñòî ÿ íèé [42]. Ïðè ðÿ äå õðî íè ÷å -
ñêèõ çà áî ëå âà íèé ðå ãè ñò ðè ðó þò: ìå òà áî ëè ÷å ñêèé
ñèí ä ðîì, ïðè êî òî ðîì ìî æåò îò ìå ÷à òü ñÿ ãè ïåð ï ðî -
äóê öèÿ æè ðî âû ìè êëåò êà ìè øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, âêëþ ÷àÿ — TNFa,
IL-1b, IL-6 [67]; MIA-ñèí ä ðîì («èñ òî ùå íèå, âîñ -
ïà ëå íèå, àòå ðî ñê ëå ðîç») ïðè òåð ìè íà ëü íîé ïî ÷å÷ íîé 

íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [17, 24] è ðÿä äðó ãèõ ñèí ä ðî ìà ëü -
íûõ îá ðà çî âà íèé. Ñêå ëåò íûå ìûø öû, òàê æå êàê è
äðó ãèå òêà íè, íå òî ëü êî âîñ ïðè íè ìà þò ðå ãó ëÿ òîð íûå 
ñèã íà ëû ìå äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ, íî ñà ìè ñïî ñîá íû
ïðè ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé àê òè âà öèè ñåê ðå òè ðî âàòü ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû: IL-1a, IL-1b, IL-2,
IL-6, TNFa [50]. Òàê, ó ñïîðòñ ìå íîâ ïîñ ëå ìà ðà -
ôîí ñêîé äè ñ òàí öèè îò ìå ÷à åò ñÿ íå çíà ÷è òå ëü íîå ïî -
âû øå íèå â êðî âè IL-1b, TNFa (ïðè ìåð íî, äâó êðàò -
íîå) è ïðè ìåð íî 100-êðàò íîå âîç ðà ñ òà íèå óðîâ íÿ
IL-6, îò ÷à ñ òè ñâÿ çàí íîå ñ ìèê ðî ïîâ ðåæ äå íè ÿ ìè ìû -
øå÷ íîé òêà íè [74]. Ýòî åù¸ ðàç ïîä òâåð æ äà åò óíè -
âåð ñà ëü íîñòü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ -
ñà è åãî ðàç âè òèå äà æå â ïîã ðà íè÷ íîé îá ëà ñ òè ìåæ äó 
ôè çèî ëî ãèåé è ïà òî ëî ãèåé. Åñ òå ñò âåí íî ïðè ÑÂ,
êîã äà îò ìå ÷à þò ñÿ ìàñ ñèâ íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ äå ñò ðóê öèè 
ìû øå÷ íîé òêà íè, ýòè èç ìå íå íèÿ áó äóò íî ñèòü çëî êà -
÷å ñò âåí íûé õà ðàê òåð.

Èç âå ñò íûå êðè òå ðèè ñèí ä ðî ìà ÑÂÐ [31] èìå þò
îò íî øå íèå èìåí íî ê ýòî ìó ôå íî ìå íó, à òî÷ íåå ê ðàç -
âè òèþ îá ùå ãî àäàï òà öè îí íî ãî ñèí ä ðî ìà: òà õè êàð äèÿ
è òà õèï íîå — ê óíè âåð ñà ëü íûì åãî ïðî ÿâ ëå íè ÿì, à
ëåé êî öè òîç è ëè õî ðàä êà — ê åãî «âîñ ïà ëè òå ëü íî ìó»
âà ðè àí òó, êî òî ðûé ìî æåò ðàç âè âà òü ñÿ êàê ïðè êëàñ -
ñè ÷å ñêîì, òàê è ñè ñ òåì íîì âîñ ïà ëå íèè.

Äëÿ îá ùåé õà ðàê òå ðè ñòè êè ÑÂ èìå þò çíà ÷å íèå
ïðè çíà êè äè ñò ðåññ-âà ðè àí òà îá ùå ãî àäàï òà öè îí íî ãî
ñèí ä ðî ìà, ïðåæ äå âñå ãî, äèñ ôóí ê öèè ãè ïî òà ëà ìî-ãè -
ïî ôè çàð íî-íàä ïî ÷å÷ íè êî âîé ñè ñ òå ìû, âêëþ ÷àÿ êîð -
òè êà ëü íóþ íå äî ñòà òî÷ íîñòü. Â ýòèõ öå ëÿì ìû ôèê ñè -
ðó åì íà ëè ÷èå ôå íî ìå íà ïî îïðå äåë¸ííûì çíà ÷å íè ÿì
êîð òè çî ëà â êðî âè [4]. Äëÿ ðàñ ñìîò ðå íèÿ áî ëåå ÷à ñò -
íûõ ìå õà íèç ìîâ ÑÂ, íà ïðè ìåð, ïî âðåæ äà þ ùèõ ýô -
ôåê òîâ ìè öåëë æèð íûõ êèñ ëîò ïðè ðàç âè òèè ìå òà áî -
ëè ÷å ñêî ãî ñòðåññ-ñèí ä ðî ìà èëè èñ ñëå äî âà íèè êîí ê -
ðåò íûõ çà áî ëå âà íèé è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëåé
ìî æåò áûòü âîñ òðå áî âàí øè ðî êèé ñïåêòð ÷à ñò íûõ ïî -
êà çà òå ëåé ýòî ãî ôå íî ìå íà.

Ôå íî ìåí èñ òî ùå íèÿ áó ôåð íûõ ñè ñ òåì 
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè

Êàê óæå îò ìå ÷à ëîñü, ðàç âè òèå ÑÂ ñâÿ çà íî ñ ñè ñ -
òåì íûì ýô ôåê òîì äåé ñò âèÿ ôàê òî ðîâ ïî âðåæ äå íèÿ,
ïðå î äî ëåâ øèõ áà ðü åð àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå çè ñòåí ò -
íî ñòè. Ôàê òî ðû ðàñ ñìàò ðè âà å ìî ãî ôå íî ìå íà ìîæ íî
ïî äðàç äå ëèòü íà êëàñ ñû:

1. Ìå õà íèç ìû: à) ñâÿ çû âà íèÿ â êðî âî òî êå è
á) óòè ëè çà öèè â ñî ñó äè ñòûõ ìàê ðî ôà ãàõ ìî ëå êó ëÿð -
íûõ (DAMP, èì ìóí íûå êîì ï ëåê ñû, êîì ï ëåê ñû
«ïðî òå è íà çû + àí òè ïðî òå è íà çû», îêèñ ëåí íûå è äå íà -
òó ðè ðî âàí íûå áåë êè...) è êîð ïó ñêó ëÿð íûõ (ìèê ðî áû,
ìî äè ôè öè ðî âàí íûå êëåò êè è òðîì áî öè òàð íûå àã ðå ãà -
òû...) ôàê òî ðîâ.
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2. Ïðî òåê òèâ íûå ôàê òî ðû, îãðà íè ÷è âà þ ùèå ðàç -
âè òèå ñè ñ òåì íî ãî êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà (ïðåæ äå âñå ãî,
ýí äî òå ëè î öè òîâ, ñî ñó äè ñòûõ ìàê ðî ôà ãîâ, ìà ñ òî öè òîâ
è âíóò ðè ñî ñó äè ñòûõ ëåé êî öè òîâ) è ôàê òî ðû-èí ãè áè -
òî ðû âíóò ðè ñî ñó äè ñòîé àê òè âà öèè ñè ñ òåì êîì ï ëå ìåí -
òà è ãå ìî ñòà çà.

3. Áó ôåð íûå ìå õà íèç ìû ïîä äåð æà íèÿ æèç íåí íî
âàæ íûõ ïà ðà ìåò ðîâ ãî ìå îñòà çà, à èìåí íî, ùå ëî÷ -
íî-êèñ ëîò íî ãî ðàâ íî âå ñèÿ, ðå äîêñ-ïî òåí öè à ëà âíóò -
ðè ñî ñó äè ñòîé ñðå äû è äð.

4. Ôóí ê öè î íà ëü íûå ðå çåð âû îð ãàí íûõ ñè ñ òåì
(íåé ðî ýí äîê ðèí íîé è ñåð äå÷ íî ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òåì, ïå -
÷å íè, ë¸ãêèõ, ïî ÷åê è äð.).

Âñå ýòè ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ìå õà íèç ìû äåé ñò âó þò
èñ õîä íî äî ðàç âè òèÿ ÑÂ, à òàê æå íà ýòà ïå ðàç âè òèÿ
ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ — îò ïîã ðà íè÷ íûõ åãî ïðî ÿâ -
ëå íèé äî íå îá ðà òè ìî ãî ýòà ïà. Ïðè ñè ñ òåì íûõ ïðî ÿâ -
ëå íè ÿõ êëàñ ñè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ ÷àñòü ôàê òî ðîâ ôå -
íî ìå íà ìî ãóò äî ïîë íè òå ëü íî ìî áè ëè çî âà òü ñÿ (íà ïðè -
ìåð, ïðè îñò ðî ôàç íîì îò âå òå ïå ÷å íè) èëè, íà ïðî òèâ,
èñ òî ùà òü ñÿ. Ïðî òè âî ñòî ÿ íèå áó ôåð íûõ ñè ñ òåì è ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â âè äå áî ëü -
øî ãî êî ëè ÷å ñò âà ÷à ñò íûõ «ñòîë ê íî âå íèé», èäó ùèõ ñ
ïå ðå ìåí íûì óñïå õîì. Ýòî â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè è
îáó ñëîâ ëè âà åò ýô ôåêò ìî çà è÷ íî ñòè ïðî ÿâ ëå íèÿ ÑÂ,
êàê ìåæ äó îð ãà íà ìè, òàê è âíóò ðè îð ãà íîâ. Íå ñìîò ðÿ 
íà íà ëè ÷èå áî ëü øî ãî ÷èñ ëà ïóá ëè êà öèé, ïî ñâÿù¸ííûõ 
÷à ñò íûì ìå õà íèç ìàì ýòîé ñè ñ òå ìû, ìû íå ñìîã ëè äî
íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè îïðå äå ëèòü óíè âåð ñà ëü íûå êðè -
òå ðèè ýòî ãî ôå íî ìå íà, íî ðàñ ñìàò ðè âà åì åãî êàê îä íó 
èç êëþ ÷å âûõ ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ ÑÂ, ïåð ñ ïåê òèâ íóþ äëÿ
äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ.

Âî ïðå êè èç âå ñò íî ìó çíà ÷å íèþ äèñ ôóí ê öèè èì -
ìóí íîé ñè ñ òå ìû ïðè ðàç âè òèè ñåï ñè ñà, ìû íå âû äå -
ëÿ åì å¸ êàê íå ïî ñðåä ñò âåí íóþ ñî ñòàâ ëÿ þ ùóþ ïðî öåñ -
ñî êîì ï ëåê ñà ÑÂ. Âî-ïåð âûõ, êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðàç âè -
òèè áî ëü øèí ñò âà âà ðè àí òîâ ÑÂ èã ðà þò ôàê òî ðû íå
íåî èì ìó íè òå òà, à âðîæä¸ííî ãî èì ìó íè òå òà, êî òî ðûå
òàê æå îò íî ñÿò ñÿ è ê áà çî âûì ìå õà íèç ìàì âîñ ïà ëå íèÿ. 
Âî-âòî ðûõ, ëèì ôî èä íàÿ òêàíü ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ïåð -
âûõ æåðòâ äåé ñò âèÿ ðàç ëè÷ íûõ íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ
ôàê òî ðîâ, íî áû ñò ðî âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ ïðè èõ êó ïè -
ðî âà íèè. Â-òðå òü èõ, íà ðó øå íèÿ àí òè áàê òå ðè à ëü íîé
çà ùè òû òàê æå âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ þò ñÿ äèñ ôóí ê öèåé
ïðè ÑÂ ìå õà íèç ìîâ âðîæä¸ííî ãî èì ìó íè òå òà, áà ðü -
åð íûõ ôóí ê öèé ïî êðîâ íûõ òêà íåé è ïðî òåê òèâ íî ãî
(êëàñ ñè ÷å ñêî ãî) âîñ ïà ëå íèÿ. Ìåæ äó òåì, îò äå ëü íûå
âà ðè àí òû ÑÂ ìî ãóò èíè öè è ðî âà òü ñÿ èì ìóí íû ìè ìå -
õà íèç ìà ìè, íà ïðè ìåð ïðè ðå àê öèè «òðàíñ ïëàí òàò
ïðî òèâ õî çÿ è íà».

Äëÿ îöåí êè âçàè ìî ñâÿ çè ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ ÑÂ îä íèì 
èç ìå òî äî ëî ãè ÷å ñêèõ ïîä õî äîâ ìî ãóò ñòàòü íå êî òî ðûå 
ïî ëî æå íèÿ òå î ðèè ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñè ñ òåì
Ï.Ê. Àíî õè íà áî ëåå èç âå ñò íîé ïðè îïè ñà íèè ïðî öåñ -

ñîâ âû ñøåé íåð âíîé äå ÿ òå ëü íî ñòè [1]. Ôóí ê öè î íà ëü -
íàÿ ñè ñ òå ìà áû ëà îïðå äå ëå íà èì êàê «äè íà ìè÷ íàÿ,
ñà ìî ðå ãó ëè ðó å ìàÿ îð ãà íè çà öèÿ, èç áè ðà òå ëü íî îáú å -
äè íÿ þ ùàÿ ñòðóê òó ðû è ïðî öåñ ñû íà îñíî âå íåð âíûõ è 
ãó ìî ðà ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè äëÿ äî ñòè æå íèÿ
ïî ëåç íûõ ñè ñ òå ìå è îð ãà íèç ìó â öå ëîì ïðè ñïî ñî áè òå -
ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ». Ïðè ýòîì ôóí ê öè î íà ëü íûå ñè ñ -
òå ìû ïåð âî ãî òè ïà îáåñ ïå ÷è âà þò ïî ñòî ÿí ñò âî îïðå äå -
ëåí íûõ êîí ñòàíò âíóò ðåí íåé ñðå äû. Îñíîâ íûå çâå íüÿ 
ñè ñ òå ìû: àô ôå ðåí ò íûé ñèí òåç, ôîð ìè ðî âà íèå öå ëå -
âîé óñòà íîâ êè è çà âè ñè ìî ãî îò íå¸ àê öåï òî ðà ðå çó ëü -
òà òîâ äåé ñò âèÿ, ýô ôå ðåí ò íûé ñèí òåç (ôîð ìè ðî âà íèå
ïðî ãðàì ìû äåé ñò âèÿ), ðå à ëè çà öèÿ ïðî ãðàì ìû è ïðî -
âåð êà ðå çó ëü òà òà àê öåï òî ðîì, ñà ìî ëèê âè äà öèÿ ñè ñ òå -
ìû ïðè äî ñòè æå íèè öå ëè èëè ïðè îò ñóò ñò âèè êî íå÷ -
íî ãî ïî ëî æè òå ëü íî ãî ðå çó ëü òà òà — å¸ àäàï òà öè îí -
íûå èç ìå íå íèÿ. Ñ ýòèõ ïî çè öèé êëàñ ñè ÷å ñêîå âîñ ïà -
ëå íèå âïîë íå ìîæ íî îïè ñàòü êàê ñâîå îá ðàç íóþ ôóí ê -
öè î íà ëü íóþ ñè ñ òå ìó, íà ïðàâ ëåí íóþ íà ëî êà ëè çà öèþ
è óñòðà íå íèå ïî âðåæ äà þ ùèõ ôàê òî ðîâ è òêà íå âî ãî
ïî âðåæ äå íèÿ. Ðàç âè òèå ïðî òåê òèâ íûõ ïðî ÿâ ëå íèé
ÑÂÐ ìîæ íî òðàê òî âàòü êàê ýòàï ðàç âè òèÿ àäàï òà öè -
îí íûõ èç ìå íå íèé ýòîé ñè ñ òå ìû. Î÷å âèä íî, âîñ ïà ëå -
íèå áó äåò îáú å äè íÿòü áî ëåå ÷à ñò íûå ôóí ê öè î íà ëü íûå 
ñè ñ òå ìû ðàç ëè÷ íî ãî óðîâ íÿ, íà ïðàâ ëåí íûå íà îáåñ ïå -
÷å íèå âû æè âà íèÿ îò äå ëü íûõ êëå òîê, îð ãà íî-òêà íå âûõ 
ñòðóê òóð è îð ãà íèç ìà â öå ëîì, ïðè ïðè î ðè òåò íî ñòè
ïî ñëåä íå ãî óðîâ íÿ, â óñëî âè ÿõ èõ ïðî òè âî ðå ÷èÿ.

Ìåæ äó òåì äà ëå êî íå ëþ áîé ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî -
öåññ ìîæ íî óëî æèòü â ýòó ñõå ìó. Òàê èí ôåê öèÿ è
îïó õî ëå âûé ðîñò ñêî ðåå ÿâ ëÿ þò ñÿ ôóí ê öè î íà ëü íû ìè
àí òè ñè ñ òå ìà ìè, èìå þ ùè ìè ïà ðà çè òè ÷å ñêèå ïî îò íî -
øå íèþ ê ìàê ðî îð ãà íèç ìó öå ëå âûå óñòà íîâ êè. Â îñíî -
âå ýòèõ ñè ñ òåì ëå æèò ÷ó æå ðîä íàÿ èëè ìó òè ðî âàí íàÿ
ñîá ñò âåí íàÿ ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðî ãðàì ìà. Ïðè âîñ ïà ëå íèè 
ìî ãóò ôîð ìè ðî âà òü ñÿ è äèñ ôóí ê öè î íà ëü íûå ñè ñ òå ìû, 
õà ðàê òåð íûì ïðè çíà êîì êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ñóò ñò âèå
óñòà íîâ êè íà ïà ðà çè òèçì, âû ïîë íå íèå ãå íå òè ÷å ñêè çà -
ïðîã ðàì ìè ðî âàí íîé ïðî ãðàì ìû (íà ïðè ìåð, óäà ëå íèå
ãå íå òè ÷å ñêè ÷ó æå ðîä íî ãî ìà òå ðè à ëà) ñ çà âå äî ìî íå -
ãà òèâ íûì äëÿ îð ãà íèç ìà ðå çó ëü òà òîì, íà ïðè ìåð, ïðè
àóòî èì ìóí íîì ïðî öåñ ñå. Â ðÿ äå ñëó ÷à åâ ôóí ê öè î íè -
ðî âà íèå ýòèõ ñè ñ òåì ïðè âî äèò ê èõ ñà ìî ðàç âè òèþ ïî
ïðèí öè ïó ïî ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè. Ïðè ÷è íà -
ìè ôîð ìè ðî âà íèÿ äèñ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñè ñ òåì ÿâ ëÿ -
þò ñÿ òå èëè èíûå ñáîè íà ëþ áîì ýòà ïå ñòà íîâ ëå íèÿ
ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñè ñ òåì, íî è ðå à ëè çà öèÿ äå ÿ òå ëü íî -
ñòè ýòèõ ñè ñ òåì â íå ïðåä íàç íà ÷åí íîé äëÿ ýòî ãî ñè ñ òå -
ìå êî îð äè íàò. Èìåí íî ïî ñëåä íÿÿ ïðè ÷è íà, êàê ìû
ïî ëà ãà åì, ëå æèò â îñíî âå ðàç âè òèÿ ÑÂ. Ñ ýòèõ ïî çè -
öèé ÑÂ íå ëü çÿ ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê öå ëî ñò íóþ ñè ñ òå ìó 
— ñêî ðåå êàê ñî âî êóï íîñòü ôóí ê öè î íà ëü íûõ è äèñ -
ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñè ñ òåì ðàç ëè÷ íî ãî óðîâ íÿ îð ãà íè çà -
öèè. Ïðè ýòîì ïåð âûå ïðå ïÿò ñò âó þò ðàç âè òèþ âòî -
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ðûõ, íî ïðè ðàç âè òèè ÑÂ èõ êî ëè ÷å ñò âî áó äåò óìå íü -
øà òü ñÿ, à äèñ ôóí ê öè î íà ëü íûõ — âîç ðà ñ òàòü. Åñ òå ñò -
âåí íî, ïðî öåñ ñû ôîð ìè ðî âà íèÿ è ðàñ ôîð ìè ðî âà íèÿ
ýòèõ ñè ñ òåì áó äóò äè íà ìè÷ íû è ìíî ãî âà ðè àí ò íû.
Ðàñ ñìàò ðè âà å ìûé ïîä õîä ïî çâî ëÿ åò îïðå äå ëèòü ôå -
íî ìå íû ÑÂ êàê çî íû ïå ðå êðû òèÿ ðàç ëè÷ íûõ ñè ñ òåì,
îöå íèòü íà ïðàâ ëå íèÿ èõ âçàè ìî ñâÿ çè è îá ùóþ ïðè ÷è -
íó èõ íå ñòà áè ëü íî ñòè.

Òà êèì îá ðà çîì, äëÿ îïè ñà íèÿ ïðèí öè ïè à ëü íîé
ìî äå ëè ÑÂ íóæ íî îïðå äå ëè òü ñÿ ñ òî÷ êîé ïðè áëè æå -
íèÿ ê èçó ÷à å ìî ìó ÿâ ëå íèþ äëÿ öå ëî ñò íîé åãî îöåí êè
[2, 4, 19]. Äà ëåå ôîð ìà ëè çî âàòü ýòó çà äà ÷ó â âè äå
êîí ê ðåò íûõ êðè òå ðè åâ ïðî öåñ ñà íàè áî ëåå íàä¸æíûì,
òåõ íî ëî ãè÷ íûì è ýêî íî ìè÷ íûì ñïî ñî áîì. Ñ ýòîé
öåëüþ ìû èñ ïî ëü çó åì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ îñòðûõ çà áî -
ëå âà íèé øêà ëó-ÑÂ, îñíî âàí íóþ íà îïðå äå ëå íèè â
áàë ëàõ ÑÂÐ (çíà ÷å íèÿ ÓÐ) è íå êî òî ðûõ äðó ãèõ ôå -
íî ìå íîâ ÑÂ [5], à äëÿ ñêðè íèí ãî âîé îöåí êè õðî íè ÷å -
ñêî ãî ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ — øêà ëó-ÕðÑÂ, îñíî -
âàí íóþ íà òåõ æå ìå òî äî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðèí öè ïàõ [6].

Â öå ëîì, ïî ñòðî å íèå ìî äå ëè ÑÂ êàê îá ùå ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåæ äå âñå ãî çà äà ÷åé
îá ùåé ïà òî ëî ãèè, íî ïî òðå áó åò èí òåã ðè ðî âà íèÿ êëè -
íè ÷å ñêèõ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ, ìî ëå êó ëÿð íûõ è ïî -
ïó ëÿ öè îí íûõ èñ ñëå äî âà íèé, èñ ïî ëü çî âà íèÿ êàê òå î -
ðåì íûõ (ìà òå ìà òè ÷å ñêèõ è ëî ãè ÷å ñêèõ), òàê è êîã íè -
òèâ íî-ýâ ðè ñòè ÷å ñêèõ ïîä õî äîâ. Êðî ìå òî ãî, àâ òî ìà -
òè çà öèÿ ðàñ÷¸òà èí òåã ðà ëü íûõ êðè òå ðè åâ ÑÂ, âè çó à -
ëè çà öèÿ åãî îá ðà çà, àíà ëèç áàç äàí íûõ è ñî çäà íèå íà
ýòîé îñíî âå êîìïü þ òåð íûõ ïðî ãðàìì [5] ïî òðå áó åò
èñ ïî ëü çî âà íèÿ ïå ðå äî âûõ èí ôîð ìà öè îí íûõ òåõ íî ëî -
ãèé. Óç êèì ìåñ òîì äëÿ ðå øå íèÿ ýòèõ çà äà÷ ÿâ ëÿ åò ñÿ
îò ñóò ñò âèå îá ùå ïðè íÿ òîé òå î ðèè è êëàñ ñè ôè êà öèè
òè ïî âûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, êëå òî÷ íî ãî è òêà -
íå âî ãî ñòðåñ ñà è íå ðåø¸ííîñòü ðÿ äà äðó ãèõ òå î ðå òè -
÷å ñêèõ ïðîá ëåì. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìíî ãî ïðî ôè ëü -
íûå êëè íè ÷å ñêèå è êëè íè êî-îá ðà çî âà òå ëü íûå ìå äè -
öèí ñêèå öåí ò ðû ýêî íî ìè ÷å ñêè ðàç âè òûõ ñòðàí íå ðåä -
êî ñòà íî âÿò ñÿ çà âåð øà þ ùèì çâå íîì ìíî ãî ýòàï íûõ
íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèõ öèê ëîâ. Ýòî îá ñòî ÿ òå ëü ñò -
âî íà êëà äû âà åò îïðå äåë¸ííóþ ñïå öè ôè êó íà õà ðàê òåð 
òå î ðå òè ÷å ñêèõ îáîá ùå íèé (ñèí ä ðî ìà ëü íûé ïîä õîä),
ñâÿ çàí íûõ ñ àâ òî ðè òåò íû ìè â ýòîé îá ëà ñ òè êëè íè öè -
ñòà ìè: R.C. Bo ne (1941—1997), J. Mar s hall,
J.-L. Vin cent, S. Opal è äð., ïî ñêî ëü êó òå î ðèÿ ñè ñ -
òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå à ëü íûì èí ñò ðó ìåí òîì 
ðå øå íèÿ ìíî ãèõ ïðàê òè ÷å ñêèõ çà äà÷. Íå ñìîò ðÿ íà èç -
âå ñò íûé âêëàä îòå ÷å ñò âåí íûõ ó÷¸íûõ â òå î ðèþ âîñ ïà -
ëå íèÿ, âêëþ ÷àÿ Â.Â. Ïîä âû ñîö êî ãî [15], È.È. Ìå÷ -
íè êî âà [12, 13], À.Ì. ×åð íó õà [20], âêëàä Ðîñ ñèé -
ñêîé íà ó êè â äàí íîì ñëó ÷àå íå íî ñèò îïðå äå ëÿ þ ùå ãî
õà ðàê òå ðà. Îò ÷à ñ òè ýòî ñâÿ çà íî ñ îò ñóò ñò âè åì êîì ï -
ëåê ñ íûõ, ìåæ äèñ öèï ëè íàð íûõ ïðî ãðàìì.
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Ñèã íà ëî ñî ìû, ñòðî å íèå, ôóí ê öèÿ è äèñ ôóí ê öèÿ
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

Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì — âàæ íûé ìå õà íèçì êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â ñëîæ íîì ìå õà íèç ìå 
ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè êëåò êè è ðàç âè òèè ïî ðî÷ íûõ êðó ãîâ ïîä äåð æà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ çà áî ëå âà íèé. Áåë -
êè, îá ðà çó þ ùèå ïëàò ôîð ìû äëÿ ïî ñòðî å íèÿ ñèã íà ëî ñîì, âû ïîë íÿ þò âàæ íóþ ðå ãó ëÿ òîð íóþ ðîëü â ðàç ëè÷ íûõ
ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ, õî òÿ ïðÿ ìî íå ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â âû ïîë íå íèè ôóí ê öèè, îíè âçàè ìî äåé ñò âó þò è/èëè ñâÿ -
çû âà þò ñÿ ñî ìíî æå ñò âîì ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, îð ãà íè çóÿ èõ â êîì ï ëåê ñû è òåì ñà ìûì ðå ãó ëè ðó þò ïå ðå äà ÷ó ñèã íà -
ëà è ïî ìî ãà þò ëî êà ëè çà öèè êîì ïî íåí òîâ (êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè) äàí íî ãî ïó òè â ñïå öè à ëü íîé îá ëà ñ òè êëåò -
êè, íà ïðè ìåð, ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå, öè òî ïëàç ìå, èëè ÿä ðå, êîì ï ëåê ñå Ãî ëü äæè, ýí äî ñî ìå, Ìõ. Ýòî ïðè âî -
äèò ê ïå ðå õîä íîé, íî áëà ãî ïðè ÿò íîé îðè åí òà öèè îò äå ëü íûõ ìî ëå êóë â ïðå äå ëàõ êîì ï ëåê ñà, ïî çâî ëÿÿ áû ñò ðîå
âçàè ìî äåé ñò âèå ñ äî ïîë íè òå ëü íû ìè êîì ïî íåí òà ìè. Ñèã íà ëî ñî ìû ìî ãóò èã ðàòü ðîëü êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ ñè ñ òåì
ñî âåð øå íèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêîé ðà áî òû è ñïî ñîá íî ñòè ïðè äà íèÿ áà ëàí ñà ìåæ äó ýô ôåê òèâ íî ñòüþ, íà äåæ íî ñòüþ è
ñïî ñîá íî ñòüþ ê ðàç âè òèþ, ïî çè òèâ íóþ è íå ãà òèâ íóþ îá ðàò íóþ ñâÿçü ñî áû òèé, ñè íå ðãå òè ÷å ñêèé èëè ïî äàâ ëÿ þ -
ùèé ìå õà íèçì, ñî ñòàâ ëÿòü èí ñò ðó ìåí òà ðèé êëå òî÷ íîé áèî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñèã íà ëî ñî ìû, ñèã íà ëü íûå ïó òè êëåò êè, êëå òî÷ íàÿ áèî ëî ãèÿ, êëå òî÷ íàÿ ïà òî ôè çè î ëî ãèè

G.V. Sukoyan

Signalosome as ther a peu tic tar gets
In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

The pro teins form ing plat forms for con struc tion signalosome carry out a im por tant reg u la tory role in var i ous sig nal
transduction path ways though di rectly don’t take part in a func tion per for mance, they in ter act and/or con nect with set of
sig nal ing path ways, in te grate them in com plexes and by that reg u late a sig nal transduction and help for lo ca tion of com po -
nents a def i nite path way in the spe cial re gion of ñell, for ex am ple, in sarcoplasma, cytoplaplasm or nuclea, in com plex
Goldji, endosome, mi to chon dria. For ma tion a signalosome is the im por tant mech a nism of compartmentalization sig nal ing
path ways in the com plex mech a nism of transduction of a ñell and de vel op ment of vi cious cir cles of main te nance and pro -
gress ing of dis eases. All of this lead to tran si tion but ben e fi cial ori en ta tion of in di vid ual mol e cules in the com plex frame,
per mit fast in ter ac tion with ad di tional com po nent. Signalosomes may to play a role of con trol sys tem of ful fill ment bi o log -
i cal func tion and abil ity to main te nance a bal ance be tween ef fi ciency, abil ity and de vel op ment, pos i tive and neg a tive feed -
back con nec tion of events, synergic or de press mech a nism, to con sist tools for cell bi ol ogy and pathophysiology.
     Key words: signalosome, sig nal ing path ways, cell bi ol ogy, cel lu lar pathophysiology

Ñòðå ìè òå ëü íîå ðàç âè òèå ôóí äà ìåí òà ëü íîé íà ó êè,
êàð òè ðî âà íèå ãå íî ìà êëåò êè è ðàç âè òèå ïðî òå î ìè êè, äî -
ñòè æå íèÿ â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ âíóò ðè êëå òî÷ íîé ïå -
ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ è ðå ãó ëÿ öèè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, ïðå äî -
ïðå äå ëè ëî ïî ÿâ ëå íèå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå ïðå ïà ðà -
òîâ ñ ìî ëå êó ëÿð íî-öå ëå íà ïðàâ ëåí íûì ìå õà íèç ìîì äåé -
ñò âèÿ, â îñíî âå êî òî ðî ãî ëå æèò òðàíñ ôîð ìà öèÿ (äå ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèå) ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé ìè øå íè çà áî ëå âà íèÿ
— «òàð ãåò íàÿ» òå ðà ïèÿ [7, 11, 61]. Äî ñòè æå íèå ïðî -
ãðåñ ñà â ñî çäà íèè ïðå ïà ðà òîâ öå ëå íà ïðàâ ëåí íî ãî äåé ñò -
âèÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ îñíîâ íûõ ñî öè à ëü íî-çíà ÷è ìûõ çà áî ëå -
âà íèé íå ðàç ðûâ íî ñâÿ çà íî ñ ïî íè ìà íè åì ðå ãó ëÿ öèè

ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, ìî äó ëåé è êà ñ êà äîâ, 
è îïðå äå ëå íèÿ êëþ ÷å âûõ ñèã íàë-äå òåê òè ðó þ ùèõ è ñèã -
íàë-ïå ðå äà þ ùèõ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë1 [9, 66]. Ìíî ãî -
÷èñ ëåí íûå ýëå ìåí òû ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ïðå- è ïîñò-êîí -
äè öè î íè ðî âà íèÿ, ïîä äåð æà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ñåð -
äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, íà ðó øå íèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà -
ñ òè÷ íî ñòè è íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé, äèñ ôóí -

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñó êî ÿí Ãà ëè íà Âèê òî ðîâ íà, 
ä-ð áèîë. íà óê, ãë. íà ó÷. ñîòð. ëàá. áèî ý íåð ãå òè êè 
ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ. E-ma il: bio e nerg@ma il.ru

1 Ê ñèã íà ëü íûì ìî ëå êó ëàì îò íî ñÿò ñÿ âå ùå ñò âà ïî ëÿð íîé (ãîð ìî -
íû, íåé ðî ìå äè à òî ðû, ôàê òî ðû ðî ñ òà, öè òî êè íû, ýéêî çà íî è äû è
íå ïî ëÿð íîé (ñòå ðî èä íûå ãîð ìî íû, ñïî ñîá íûå â îò ëè ÷èå îò ïî -
ëÿð íûõ, ïðî íè êàòü â êëåò êó, ïðî õî äÿ ÷å ðåç ëè ïèä íûé áèñ ëîé
ìåì á ðàí) ñòðóê òó ðû è âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ìåñ ñåí ä æå -
ðû (öÀÌÔ, Ca2+ è Ca2+-ìî áè ëè çó å ìûå ìåñ ñåí ä æå ðû, ëè ïèä -
íûå ìåñ ñåí ä æå ðû, êå ðà ìè äû, ìåñ ñåí ä æå ðû ïðî òå èí êè íàç, àê -
òèâ íûå êè íà çû, ïå ðå äà þ ùèå èí ôîð ìà öèþ â êëåò êó, ÿä ðî). Èç
áî ëåå ÷åì 1 ìëðä áåë êî âûõ ìî ëå êóë êëå òîê ìëå êî ïè òà þ ùèõ áî -
ëåå 10% âî âëå ÷å íû â ñèã íà ëü íóþ òðàíñ äóê öèþ.



ê öèè èì ìóí íîé è áðîí õî ëå ãî÷ íîé ñè ñ òåì â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå îñíîâ íûõ ìè øå íåé
öå ëå íà ïðàâ ëåí íîé òå ðà ïèè [30]. Ïðîá ëå ìà îñëîæ íÿ åò ñÿ 
òåì, ÷òî â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ïðî öåññ àê òè âà öèè êà -
êî ãî-ëè áî ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà íà õî äèò ñÿ ïîä êîí -
ò ðî ëåì íå îä íîé, à íå ñêî ëü êèõ ñè ñ òåì âíóò ðè êëå òî÷ íîé
ñèã íà ëè çà öèè, ïî ý òî ìó âàæ íûì ôàê òî ðîì îò âå òà êëå òîê 
ñëó æèò âçàè ìî ñâÿçü è òàê íà çû âà å ìîå ïå ðå êëè êà íèå
(«cros stalk»2) ýòèõ ñè ñ òåì (ðèñ. 1À è Á).

Ñî ãëàñ íî êëàñ ñè ÷å ñêîé òå î ðèè, ñèã íà ëü íûå ìî ëå -
êó ëû è ñèã íà ëü íûå ðå öåï òî ðû ìî ãóò èìåòü ðàç íîå
ñòðî å íèå è ïðî èñ õîæ äå íèå, îä íà êî âñå îíè ðà áî òà þò
ïî åäè íî ìó ìå õà íèç ìó. Ñâÿ çû âà ÿñü ñî ñâî èì ñïå öè -
ôè ÷å ñêèì ðå öåï òî ðîì ïî ïðèí öè ïó «êëþ÷ ê çàì êó»,
âû çû âà þò ñòðóê òóð íî-êîí ôîð ìà öè îí íûå è áèî õè ìè -
÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ âäà ëè îò ñâîå ãî ìåñ òî ïî ëî æå íèÿ â

êëåò êå. Â ðå çó ëü òà òå ñèã íàë èç â íå êëåò êè ïå ðå äà åò ñÿ
íà âíóò ðè êëå òî÷ íóþ ÷àñòü ìî ëå êó ëû ðå öåï òî ðà è çà -
ïó ñ êà åò ïî ñëå äî âà òå ëü íûé ïå ðå íîñ ñèã íà ëà îò îä íîé,
âíóò ðè êëå òî÷ íîé ìî ëå êó ëû-ïå ðå äàò ÷è êà ê äðó ãîé.
Âíå çà âè ñè ìî ñòè îò òî ãî, íà êà êóþ ÷àñòü ðå öåï òî ðà
âîç äåé ñò âó þò ïðå ïà ðà òû (àí òè òå ëà — íà âíå êëå òî÷ -
íûé äî ìåí, ìà ëûå ìî ëå êó ëû — íà ðå öåï òîð íûå âíóò -
ðè êëå òî÷ íûå êè íà çû), ðå öåï òîð ÿâ ëÿ åò ñÿ äè ñ òàëü íûì 
ïî îò íî øå íèþ ê ãå íî ìó, «óç êîé» ÷à ñòüþ ñèã íà ëü íî ãî
ïó òè è ïðàê òè ÷å ñêè íè êîã äà íå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ïî ñðåä ñò -
âåí íûì ïå ðå äàò ÷è êîì ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî èëè äðó ãî ãî
ñèã íà ëà ê ãå íî ìó êëåò êè (ðèñ. 1). Íå ïî ñðåä ñò âåí íî
âçàè ìî äåé ñò âó þ ùè ìè ñ îïðå äå ëåí íû ìè ãå íà ìè äëÿ
ñðà áà òû âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðî ãðàì ìû, çà ïó ùåí íîé
ñèã íà ëîì ñ ðå öåï òî ðà (ïðî ëè ôå ðà öèÿ, èí âà çèÿ, àí ãè î -
ãå íåç, àä ãå çèÿ è ò.ä.), ñëó æàò ìî ëå êó ëû, íà õî äÿ ùè å ñÿ 
â êîí öå ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Â áî ëü øèí ñò âå êëå òîê ñó -
ùå ñò âó þò äóá ëè ðó þ ùèå ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå
ìî ãóò áûòü àê òè âè ðî âà íû êîí ñòè òó öè î íà ëü íî — ïî -
ñòî ÿí íî (ïðè áëî êà äå îä íî ãî èç ñèã íà ëü íûõ ïó òåé
âòî ðîé óæå «ãî òîâ» âçÿòü íà ñå áÿ åãî ôóí ê öèè) èëè
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2 Ñros stalk — òèï èí òåã ðà öè îí íî ãî ïðî öåñ ñà, ïðè êî òî ðîì èí äè -
âè äó à ëü íûå ôåð ìåí òû ïî ëó ÷à þò ñèã íà ëû îò íå ñêî ëü êèõ ïó òåé,
îñíîâ íîé ñèã íà ëü íûé ïóòü èñ ïû òû âà åò âëè ÿ íèå ñî ñòî ðî íû äðó -
ãî ãî, äà æå åñ ëè ýòîò âòî ðîé ïóòü íå ìî æåò ïîë íî ñòüþ êîí ò ðî ëè -
ðî âàòü ïåð âûé.

Ðèñ. 1. Ñèã íà ëü íàÿ òðàíñ äóê öèÿ, ïðè âî äÿ ùàÿ ÷å ðåç ðÿä ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ ê ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ [38] è ïå ðå êëè êà íèå ñèã -

íàëü íûõ êà ñ êà äîâ b2-àä ðå íî ðå öåï òî ðà è ôîñ ôà òè äè ëè íî çèò-3-êè íàç íûé-ïðî òå íè êè íà çà Â (Akt) ñèã íà ëü íî ãî ïó òè in vi vo [38, 66]. Àê òè âà öèÿ ñèã -
íà ëü íî ãî ïó òè ðå ãó ëè ðó å ìîé âíóò ðè êëå òî÷ íîé êè íà çîé (BPK-ERK) è ñèã íà ëü íîé îñè êà ñ êà äà ïðî ëè ôå ðà öèè (ìè øå íè ðè ôàì ïè öè íà ìëå êî ïè òà -
þ ùèõ (ìTOR)/P70S6K/S6 (ïðî òå à ñî ìî-ðè áî ñî ìà ëü íûå êè íà çû) âå äåò ê ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ ãè ïåð ò ðî ôèè ñåð ä öà. Íî ðàä ðå íà ëèí ìî æåò òàê æå

àê òè âè ðî âàòü b2- è b3-àä ðå íî ðå öåï òî ðû, èã ðà þ ùèõ âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè ñåð äå÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè. Â òî æå âðåìÿ àê òè âà öèÿ Akt âå äåò ê

ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèþ ãëè êî ãåí ñèí òà çû 3ab è òåì ñà ìûì èí ãè áè ðó åò ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå ãè ïåð ò ðî ôèè. Akt èí äó öè ðó åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå FOXO
(òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð ñå ìåé ñò âà for k he ad) 1/3à è èí ãè áè ðó åò åãî àê òèâ íîñòü, ÷òî íå ãà òèâ íî ñêà çû âà åò ñÿ íà àê òèâ íî ñòè àò ðî ãè íà-1 è ìû -
øå÷ íî ãî up-re gu la ti on ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè (MuRF-1), ÷òî â ðå çó ëü òà òå ñíè æà åò ñêî ðîñòü ðàñ ïà äà áåë êîâ (àò ðî ôèÿ). ÏÊÀ è ÏÊÑ — ïðî òå èí êè -
íà çà À è Ñ ñî îò âåò ñò âåí íî. PGÁÑ — ðå öåï òî ðû, ñî ïðÿ æåí íûå ñ G-áåë êîì; ÄÀÃ — äèà öèë ã ëè öå ðîë; ÌÀÏÊ — ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìàÿ ïðî òå èí êè -
íà çà; Grb2- 2 áå ëîê, ñâÿ çàí íûé ñ ðå öåï òî ðîì ôàê òî ðà ðî ñ òà; RAS — ìî íî ìåð íûå ìåì á ðà íîñ âÿ çàí íûå G-áåë êè, ðà áî òà þ ùèå êàê ÃÒÔà çû;
JAK-STAT — ÿíóñ êè íà çà (òè ðî çè íî âàÿ êè íà çà); ôîñ ôî ðè ëè ðó þ ùèå STAT-ôàê òî ðû (òðàíñ äóê òî ðû è àê òè âà òî ðû ñèã íà ëà òðàíñ êðèï öèè). Ñòðåë êà 

— ïî âû øå íèå; ^ — èí ãè áè ðî âà íèå; ñïëîø íûå ëè íèè — ïîä òâåð æ äåí íûå ìå õà íèç ìû; ïóí ê òèð íûå ëè íèè — ãè ïî òå òè ÷å ñêèå.



èí äóê öè îí íî, ïî ïðèí öè ïó îá ðàò íîé ñâÿ çè (íà ÷è íà þò 
ðà áî òàòü ÷å ðåç íå êî òî ðîå âðå ìÿ ïî ñëå íà ÷à ëà áëî êà -
äû îñíîâ íî ãî ïó òè). Òà êèì îá ðà çîì, ïå ðå äà ÷à ñèã íà -
ëà îò ðå öåï òî ðà â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå ê ÿä ðó
ïðî èñ õî äèò ïó òåì äèô ôó çèè êîì ïî íåí òîâ öå ïè â öè -
òî çî ëå, à èí òåð íà ëè çà öèÿ ðå öåï òî ðà (åãî ïå ðå ìå ùå -
íèå èç ìåì á ðà íû âíóòðü êëåò êè) ÿâ ëÿ åò ñÿ ñïî ñî áîì
ñíè æå íèÿ åãî êîí öåí ò ðà öèè â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á -
ðà íå, ñïî ñî áîì òó øå íèÿ ñèã íà ëà (÷òî è ïðî èñ õî äèò âî 
ìíî ãèõ ñëó ÷à ÿõ ïðè òðàíñ ïîð òå ðå öåï òî ðîâ â ëè çî ñî -
ìû) [18]. Ïî òåí öè à ëü íî ðå öåï òîð, ìî æåò àê òè âè ðî -
âàòü áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ìî ëå êóë-ëè ãàí äîâ, îáåñ ïå -
÷è âàÿ, òà êèì îá ðà çîì, âû ñî êèé êî ýô ôè öè åíò óñè ëå -
íèÿ âíå êëå òî÷ íî ãî ñèã íà ëà [52]. Ïî òðåá ëå íèå â êà ñ -
êà äå ìàê ðî ýð ãè ÷å ñêèõ ñî å äè íå íèé äå ëà åò íå âîç ìîæ -
íûì îá ðà ùå íèå öå ïè ðå àê öèé èëè «ñìå øè âà íèå» ðàç -
íûõ ñèã íà ëîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, èñ ïî ëü çî âà íèå ôîñ ôî -
äè ýñòå ðà çîé (ÔÄÝ) ìàê ðî ýð ãè ÷å ñêî ãî ñóá ñò ðà òà
öÀÌÔ èñê ëþ ÷à åò âîç ìîæ íîñòü ñèí òå çà öÀÌÔ èç
íå ìàê ðî ýð ãè ÷å ñêî ãî ÀÌÔ, à, ñëå äî âà òå ëü íî, âêëþ -
÷å íèå ôåð ìåí ò íî ãî êà ñ êà äà ïî âû øà þ ùå ãî êîí öåí ò ðà -
öèþ ÀÌÔ.

Ñòðóê òó ðà è ôóí ê öèÿ ñèã íà ëî ñîì

Äè íà ìè ÷å ñêîå îá ðà çî âà íèå áî ëü øèõ ìóëü òè ìî ëå êó -
ëÿð íûõ ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ â ïðî öåñ ñå èç ìå íå íèÿ
ëî êà ëè çà öèè è âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî äâè æå íèÿ ìàê ðî ìî ëå -
êóë3, ïîä òâåð æ äåí íîå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ïðè ðàç ëè÷ -
íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñàõ [5, 10, 13, 15, 41, 42,
45, 48, 53, 58, 62, 65], èìå åò îãðîì íîå çíà ÷å íèå äëÿ
ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà, îáåñ ïå -
÷å íèÿ ñïå öè ôè÷ íî ñòè è ïî âû øå íèÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè
[11, 54, 55, 65], ñòðà òå ãèè êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè ñèã -
íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ â ïðî ñòðàí ñò âå, ñåê âå ñòè ðî âà íèÿ
êîì ïî íåí òîâ ñèã íà ëü íî ãî êîì ï ëåê ñà èç îñòà ëü íî ãî
ïðî ñòðàí ñò âà âíóò ðè êëåò êè èëè â ìåæ ê ëå òî÷ íîé æèä -
êî ñòè [36, 48]. Ïðî öåñ ñû äèô ôó çèè ñó ùå ñò âåí íû äëÿ
ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ èí ôîð ìà öèè âíóò ðè «îò êðû òî ãî ïðî -
ñòðàí ñò âà», íî îíè ñî âåð øåí íî íå ýô ôåê òèâ íû è íå ìî -
ãóò îáåñ ïå ÷èòü ïðî ïó ñê íóþ ñïî ñîá íîñòü, ÷òî áû áûòü

ãëàâ íîé äâè æó ùåé ñè ëîé îãðîì íî ãî ÷èñ ëà ìàê ðî ìî ëå -
êó ëÿð íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé â êëåò êàõ [17]. Âçàè ìî äåé -
ñò âèå äâóõ è áî ëåå ìàê ðî ìî ëå êóë ïðå òåð ïå âà åò òðåõ -
ìåð íîå ñâî áîä íîå äâè æå íèå («ran dom walk»), äèô ôó -
çèþ â îò êðû òîì ïðî ñòðàí ñò âå è çà âè ñèò îò êîí öåí ò ðà -
öèè è ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ìî ëå êóë ê áû ñò ðî ìó ïå ðå ìå -
ùå íèþ íà áî ëü øèå ðàñ ñòî ÿ íèÿ [13]. Ïî êëàñ ñè ÷å ñêîé
òå î ðèè, ïðè ñâî áîä íîé äèô ôó çèè â ðàñ òâî ðå, âå ðî ÿò -
íîñòü äî ñòè æå íèÿ ìè øå íè ðåç êî óáû âà åò ñ óâå ëè ÷å íè -
åì ðàñ ñòî ÿ íèÿ [36]. Áî ëåå òî ãî, îêà çà ëîñü, ÷òî êî ýô -
ôè öè åíò äèô ôó çèè äëÿ ìà ëûõ áåë êîâ ðà âåí
5́ 10-7 ñì2 ñ-1 â ñâî áîä íîì ïðî ñòðàí ñò âå, à â ëè ïèä íîì 
áèñ ëîå ìåì á ðàí 5́ 10-9 ñì2 ñ-1 [11]. Âçàè ìî äåé ñò âèå
ìåæ äó ñâî áîä íî-äèô ôóí äè ðó þ ùè ìè ìà ëû ìè ìî ëå êó -
ëà ìè (ñóá ñò ðà òà ìè, â ìèê ðî ìî ëå êó ëÿð íûõ êîí öåí ò ðà -
öè ÿõ â êëåò êå) è ôåð ìåí òà ìè (áåë êà ìè, ìå òà áî ëè òà ìè) 
ìå íåå ïîä âåð æå íû âëè ÿ íèþ âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñêó ÷åí -
íî ñòè ââè äó áî ëü øîé ðàç íè öû â ðàç ìå ðàõ ðàñ òâî ðåí -
íî ãî âå ùå ñò âà è «ñêîï ëå íèé» [66, 54]. Öè òî çî ëü íûå
áåë êè ýê ñòåí ñèâ íî ãèä ðà òè ðó þò ñÿ è ñòðóê òóð íàÿ îð ãà -
íè çà öèÿ ñâÿ çàí íîé âî äû ïðè âî äèò ê ôà çî âîé ñå ïà ðà -
öèè ñòðóê òóð îò îñòà ëü íî ãî îáú å ìà öè òî çîëÿ. Ìè íè -
ìè çà öèÿ ôà çî âîé ãðà íè öû, ñî ñâîåé ñòî ðî íû, âû çû âà åò 
ñî å äè íå íèå áåë êîâ âíóò ðè èõ îá ùåé ãèä ðà òèâ íîé ôà çû. 
Åñ ëè áåë êè ñèã íà ëü íî ãî ïó òè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñëó ÷àé íî ðàñ -
ïðå äå ëåí íû ìè â öè òî çî ëå, îíè òàê æå ñî å äè íÿ þò ñÿ
âíóò ðè â æèä êî ñò íîé ôà çå ñ ïî òå ðåé íà ïðàâ ëåí íî ñòè è
ñïå öè ôè÷ íî ñòè [11, 15]. Íà ïðè ìåð, áà çà ëü íàÿ êîí öåí -
ò ðà öèÿ öÀÌÔ â îñíîâ íîì îáú å ìå («bulk») öè òî ïëàç -
ìå êàð äè î ìè î öè òîâ æå ëó äî÷ êîâ ~1 ìêÌîëü, ÷òî íà
ïî ðÿ äîê ïðå âû øà åò óðî âåíü â ~100 íÌîëü îïðå äå ëåí -
íûé â êà âå î ëÿð íûõ äî ìå íàõ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî òå -
èí êè íà çà À (ÏÊÀ)-ñåí ñî ðîâ [33, 37]. Áû ëî âû ñêà çà -
íî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ñèã íà ëü íûé êà ñ êàä êîì ïàð ò -
ìåí òà ëè çè ðó åò ñÿ äëÿ îñó ùå ñò â ëå íèÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî
êà íà ëè ðî âà íèÿ, ÷òî â öå ëîì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé âçàè -
ìî äåé ñò âèå ñ îá ðà çî âà íè åì áåë êî âûõ êîì ï ëåê ñîâ è èõ
äâè æå íèÿ ÷å ðåç öè òî çîëü, êàê ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íîé åäè íè -
öû. Ñó æå íèå ðå àê öè îí íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà è, êîì ïàð ò -
ìåí òà ëè çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ñòà íî âÿò ñÿ ýíåð ãå òè -
÷å ñêè âû ãîä íûìè. Âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñòðóê òó ðû, íà -
ïðè ìåð, êîì ï ëåêñ Ãî ëü äæè, ñàð êî ïëàç ìà òè ÷å ñêèé ðå -
òè êó ëóì (ÑÐ) è ìè òî õîí ä ðèè (Ìõ), â ðå çó ëü òà òå ìî -
ãóò ôóí ê öè î íè ðî âàòü êàê åäè íûå ïå ðå õîä íûå çî íû äëÿ 
ìî ëå êóë, ïå ðå äà þ ùèõ ñèã íàë [61]. Òà êèì îá ðà çîì,
êîì ïàð òåí òà ëè çà öèÿ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü äà æå â óñëî -
âè ÿõ ïî êîÿ äëÿ ïîä äåð æà íèÿ óðîâ íÿ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå -
êóë, íà ïðè ìåð, êîí öåí ò ðà öèÿ öÀÌÔ â ìèê ðî äî ìå íàõ
(ëî êà ëü íî) çíà ÷è òå ëü íî íè æå, ÷åì â îñíîâ íîì îáú å ìå
öè òî ïëàç ìû êëåò êè è òåì ñà ìûì ðå öåï òîð-ñèã íà ëü íûå
ìå õà íèç ìû ìî äó ëè ðó þò àê òèâ íîñòü öÀÌÔ â èí òåð âà -
ëå, êî òî ðûé õà ðàê òå ðåí äëÿ ðà áî òû âû ñî êî à ôèí íûõ
ýô ôåê òî ðîâ, òà êèõ, êàê ÏÊÀ II ñ êîí ñòàí òîé äèñ ñî öè -
à öèè (Kä) ïî ðÿä êà 300 íÌ [35, 37].

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹4

ISSN 0031-2991 17

3 Ê äàí íûì ìå òî äè ÷å ñêèì ïîä õî äàì îò íî ñÿò ñÿ: óñî âåð øåí ñò âî âà íèå
ìå òî äîâ êîí ôî êà ëü íîé ëà çåð íîé ñêà íè ðó þ ùåé è ôëþ î ðåñ öåí ò íîé ìèê -
ðî ñêî ïèè, êðèî ý ëåê ò ðîí íîé òî ìîã ðà ôèè äëÿ âè çó à ëè çà öèè âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ñòðóê òó ðû ñ ðàç ðå øå íè åì äî 4—5 íì, ìå òî äû ìèê ðî ñêî ïèè ñ
âû ÷èñ ëè òå ëü íûì àíà ëè çîì äëÿ âîñ ñîç äà íèÿ ïîë íî ãî è âñå îáú åì ëþ ùå ãî 
ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî ìî ëå êó ëÿð íî ãî àò ëà ñà èí òàê ò íîé êëåò êè, ýëåê ò ðîí -
íîé è êðèî-ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî ñêî ïèè â ñî ÷å òà íèè ñ òåõ íè êîé îñòà íîâ -
ëåí íî ãî ïî òî êà, êî ëè ÷å ñò âåí íîé ìàñ ñïåê ò ðî ìåò ðèè, ìå òî äîâ ôëó î ðåñ -
öåí ò íûõ çîí äîâ è ôëó î ðåñ öåí ò íîé êî ëå áà òå ëü íîé è ìå òî äà ìè è ïî ëó -
÷å íè åì èçîá ðà æå íèÿ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè (li fe ti me ima ging), ìå òî äà âîñ -
ñòà íîâ ëå íèÿ ôëó î ðåñ öåí öèè ïî ñëå ôî òî îò áå ëè âà íèÿ äëÿ îïðå äå ëå íèÿ
êîí ñòàí òû ñêî ðî ñòè è êî ýô ôè öè åí òû äèô ôó çèè ïå ðå ìå ùà þ ùèõ ñÿ ìî -
ëå êóë â êëåò êå, äî ëè ïî äâèæ íûõ è íå ïî äâèæ íûõ èçó ÷à å ìûõ ìî ëå êóë,
ìå òî äû ðà äè à öè îí íîé èíàê òè âà öèè, ïëàç ìåí íîé è ÿäåð íîé ðå çî íàí ñ -
íîé ñïåê òðî ñêî ïèè, àá ñîð á öè îí íîé ñïåê òðî ñêî ïèè, ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùè -
ìè áèî õè ìè ÷å ñêè ìè àòîì íî-ñè ëî âîé ìèê ðî ñêî ïèè [5].



Ñèã íà ëü íûå ñòðóê òó ðû ìî ãóò îá ëà äàòü ðàç íî îá ðàç -
íû ìè ñâîé ñò âà ìè: áûòü öåí ò ðà ìè ñâÿ çû âà íèÿ èîíîâ,
ìî ëå êóë è áåë êîâ; îá ëà äàòü ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî -
ñòüþ; îá ðà çî âû âàòü êà íà ëû è ìåæ ê ëå òî÷ íûå êîí òàê òû; 
ñëó æèòü ìàò ðè öåé, îð ãà íè çó þ ùåé âçàè ìî äåé ñò âèå ìî -
ëå êóë â ñèí òå òè ÷å ñêèõ è òðàíñ ïîð ò íûõ ïðî öåñ ñàõ; ñëó -
æèòü ðå öåï òî ðà ìè ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë è îñíî âîé äëÿ
ïî ñòðî å íèÿ åùå áî ëåå ñëîæ íûõ íàä ìî ëå êó ëÿð íûõ
ñòðóê òóð. Ýòè ñòðóê òó ðû «âñïû õè âà þò» â ïðî ñòðàí ñò -
âå êëåò êè ïî äîá íî ñèã íà ëü íûì îã íÿì, âû ïîë íÿ þò ñâîþ 
ðîëü è èñ ÷å çà þò, ÷òî áû ïî ÿ âèò ñÿ âíîâü â äðó ãîì ìå ñ òå
è â äðó ãîå âðå ìÿ. Ñìûñë ñó ùå ñò âî âà íèÿ ñòðóê òóð íûõ
«âñïû øåê» â òîì, ÷òî ïðè ïå ðå õî äå â àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ -
íèå êëåò êå íå îá õî äè ìû íî âûå ðå ñóð ñû, ôóí ê öèè, ìå -
õà íèç ìû, ðå ãó ëÿ òî ðû è ñèã íà ëû. Êàê òî ëü êî êëåò êà
ïå ðå õî äèò â ñî ñòî ÿ íèå ïî êîÿ, íå îá õî äè ìîñòü â ýòèõ
ñòðóê òó ðàõ èñ ÷å çà åò è îíè ðàç áè ðà þò ñÿ. Îñíîâ íàÿ
ïðåä ïî ñûë êà äëÿ ñî çäà íèÿ ñèã íà ëü íûõ ãðà äè åí òîâ —
ïðî ñòðàí ñò âåí íàÿ ñåã ðå ãà öèÿ ïðî òè âî ñòî ÿ ùèõ ðå àê öèé
(íà ïðè ìåð, êè íà çà è ôîñ ôà òà çà), ñó ùå ñò âî âà íèå ãðà -
äè åí òà ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûõ áåë êîâ (BOX 3) — âû -
ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûõ áåë êîâ ïðè -
ìû êà þò ê ìåì á ðà íàì, à íèçêèå íà õî äÿò ñÿ â öè òî çî ëå
[40]. Íà îñíî âà íèè èç ìå ðå íèÿ çíà ÷å íèé äèô ôó çè îí -
íîé ñïî ñîá íî ñòè áåë êîâ, àê òèâ íî ñòè êè íàç è ôîñ ôà òàç, 
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî âî âíóò ðè êëå òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå
ñó ùå ñò âó åò áî ëü øîé ãðà äè åíò ôîñ ôîï ðî òå è íîâ. Ñè ëü -
íîå ñâÿ çû âà íèå êè íàç â ìåì á ðà íàõ è öè òî çîëü íàÿ ëî -
êà ëè çà öèÿ ôîñ ôà òàç, ìîã ëà áû ïðè âå ñ òè ê íå áëà ãî ïðè -
ÿò íûì ãðà äè åí òàì äëÿ ïå ðå íîñ ÷è êîâ ñèã íà ëîâ ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âà íèÿ, èõ ðàñ ïðî ñòðà íå íèþ èñê ëþ ÷è òå ëü íî ïðî -
öåñ ñà ìè äèô ôó çèè, ÷òî ïðå ïÿò ñò âî âà ëî áû ïå ðå íî ñó
èí ôîð ìà öèè [40]. Îä íà êî âíóò ðè êëå òî÷ íîå ïðî íèê íî -
âå íèå áèî ðå ãó ëÿ òî ðîâ òðå áó åò íå êî òî ðî ãî âðå ìå íè, ïî -
ý òî ìó èõ ïðÿ ìûå âíóò ðè ÿäåð íûå è âíóò ðè êëå òî÷ íûå
ýô ôåê òû íî ñÿò îò ñðî ÷åí íûé õà ðàê òåð, à ñïå öè ôè÷ -
íîñòü ñèã íà ëè çà öèè äî ñòè ãà åò ñÿ ïó òåì êîì ïàð ò ìåí òà -
ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ â îïðå äå ëåí íûõ ó÷à -
ñò êàõ ìåì á ðà íû. Çà òåì âíóò ðè êëå òî÷ íûå ðå ãó ëÿ òî -
ðû-ïî ñëàí íè êè, ïî ëó ÷èâ âàæ íûå èí ñò ðóê öèè, îáû÷ íî
â ðå çó ëü òà òå ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ñòðóê òóð íûõ ìî äè -
ôè êà öèé, èç ìå íÿ þò ñâîþ àê òèâ íîñòü è âíî ñÿò ïî ïðàâ -
êè â ðà áî òó îò äå ëü íûõ ãå íîâ. ×à ùå âñå ãî ðå öåï òîð ñî -
áè ðà åò ñÿ â êîì ï ëåêñ ñ áî ëü øèì êî ëè ÷å ñò âîì áåë êîâ ñ
ðàç íû ìè ôóí ê öè ÿ ìè, êî òî ðûå ïå ðå äà þò è ðàñ ïðî ñòðà -
íÿ þò ñèã íàë, èëè èí ãè áè ðó þò ñèã íàë ïó òåì ëè ìè òè ðî -
âà íèÿ âðå ìå íè æèç íè äàí íî ãî ìóëü òè áåë êî âî ãî êîì ï -
ëåê ñà [11, 52]. Ìóëü òè äî ìåí íûå ñòðóê òóð íûå è ìíî ãî -
ìî ëå êó ëÿð íûå áåë êî âûå êîì ï ëåê ñû ñèã íàëü íûõ ìàê ðî -
ìî ëå êóë, ñî ñòî ÿ ùèõ èç óíè êà ëü íûõ êîì áè íà öèé êîì -
ïî íåí òîâ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, ìè øå íåé ïî ðà æå íèÿ äåé -
ñò âèÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ, ñî ëî êà ëè çî âàí íûå ñ 
áåë êà ìè àäàï òî ðà ìè, ïî ëó ÷è ëè íà çâà íèå ñèã íà ëî ñî ìû
[4, 12, 13, 15, 20, 27, 29, 36, 41, 44, 45, 46, 48, 51,

65]. Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìå -
õà íèç ìîì âû äå ëå íèÿ ñèã íà ëü íî ãî áåë êà â ñïå öè ôè ÷å -
ñêîì ñóá ê ëå òî÷ íîì îêðó æå íèè, îáåñ ïå ÷è âàÿ òåì ñà -
ìûì, ñïî ñîá íîñòü áåë êà (ôåð ìåí òà) íà õî äè òü ñÿ âáëè -
çè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìè øå íåé äåé ñò âèÿ è ïðåä îò âðà -
ùàòü áåñ ïî ðÿ äî÷ íóþ àê òèâ íîñòü áåë êîâ (ôåð ìåí òîâ)
(ðèñ. 2). Ìå õà íèçì ðå ãó ëÿ öèè îá ðà çî âà íèÿ è ðàñ ïà äà
ñèã íà ëî ñîì îñòà åò ñÿ íå èç âå ñò íûì. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëà çà âè ñèò îò îá ðà çî âà íèÿ, íå ñìîò ðÿ áî -
ëü øóþ ñêó ÷åí íîñòü ìî ëå êóë âî âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñðå äå, 
ñó ïðà ìî ëå êó ëÿð íûõ âû ñî êî î ðè åí òè ðî âàí íûõ áåë êî âûõ 
àí ñàì á ëåé (ñèã íà ëî ñîì) â îïðå äå ëåí íûõ êëå òî÷ íûõ
êîì ïàð ò ìåí òàõ [44, 46]. Ôóí ê öè î íè ðî âà íèå ñèã íà ëî -
ñîì è èõ ñòà áè ëü íîñòü çà âè ñèò îò ñïå öè ôè÷ íî ñòè áå -
ëîê-áåë êî âî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè
ïàðò íå ðà ìè â åå ñî ñòà âå, è îáó ñëîâ ëå íî, â îñíîâ íîì,
ñâîé ñò âà ìè, çà ëî æåí íû ìè íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ïî ñëå èõ
ñèí òå çà è ñòðóê òóð íî-êîí ôîð ìà öè îí íû ìè ñâîé ñò âà ìè
ìåì á ðàí êàê ñòðóê òóð ñ áåë êî âî-ëè ïèä íîé îð ãà íè çà -
öèåé [57, 58].

Ñèã íà ëî ñî ìû ðàç ëè÷ íûõ ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà

Ïåð âîå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå ïîä òâåð æ äå íèå ñèã íà -
ëî ñîì íàÿ òå î ðèÿ ïî ëó ÷è ëà ïðè âè çèó à ëè çà öèè ñèã íà ëî -
ñî ìû, îá ðà çó å ìîé ïðè ïå ðå äà ÷å ñèã íà ëà â ôî òî ðå öåï -
òî ðàõ Dro sop hi la, âû çâàí íî ãî ñâå òî âûì ñòè ìó ëîì (ðî -
äî ïñè íîì), ñ âêëþ ÷å íè åì ìóëü òè âà ëåí ò íî ãî PDZ-äî -
ìå íà áåë êà InaD (ôî ðå öåï òîð cïå öè ôè ÷å ñêèé áå ëîê,
Inac ti va ti on no af ter po ten ti al D (InaD)), ýô ôåê òî ðà ôîñ -
ôî ëè ïà çû Ñ (ÔËÑ), TRP (ïå ðå õîä íûé ïî òåí öè àë
ðå öåï òî ðà)1-êà íà ëà è ðå ãó ëÿ òîð íîé ÏÊÑ (ðèñ. 3).
Ýâî ëþ öè îí íî ñòà áè ëü íûì ìóëü òè ôóí ê öè î íà ëü íûì
áåë êî âûì êîì ï ëåê ñîì ÿâ ëÿ åò ñÿ COP 9 ñèã íà ëî ñî ìà
(CSN), âî âëå ÷åí íàÿ â ðå ãó ëÿ öèþ óáè õè íîí ëè ãàç.
Ýòîò êîì ï ëåêñ ñî ñòî èò èç 8 ñóáú å äè íèö (Csn 1-8) ñî -
áðàí íûõ â àí ñàì á ëè â ôîð ìå ÷à ñ òèö ñ ì.ì. 450 êÄà.
Èí òå ðåñ íî, ÷òî COP9-ñèã íà ëî ñî ìà îá ðà çó åò ïî ñëå äî -
âà òå ëü íîñòü 1:1 ñ 19S ïðî òå à ñî ìîé, ÷òî ïðåä ïî ëà ãà åò
îá ùíîñòü èõ ïðî èñ õîæ äå íèÿ [15].

Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì èç êîì ïî íåí òîâ ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé è ìî äó ëåé, âî âëå ÷åí íûõ â ïðî ñòðàí ñò âåí íî-âðå -
ìåí íóþ ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëîâ â ïðå äå ëàõ êëåò êè, êî îð äè íè -
ðó þò ïëàò ôîð ìåí íûå («scaf fold») áåë êè, îò êðû òûå áî ëåå
15 ëåò íà çàä [13, 17, 52, 56]. Ñèã íà ëü íûå êîì ï ëåê ñû ñî -
ñòî ÿò èç ôåð ìåí òîâ, íà ïðè ìåð, êè íàç è ôîñ ôà òàç, èõ ñóá -
ñò ðà òîâ è àäàï òîð íûõ/ïëàò ôîð ìåí íûõ áåë êîâ (ðèñ. 3)4

êî òî ðûå ïðè êðåï ëÿ åò ñÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìî äó ëè ðî âàí -
íûõ äî ìå íîâ áå ëîê-áåë êî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé [10].
Ïëàò ôîð ìåí íûå áåë êè ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî â
äî ìå íàõ âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïðè ñíè æåí íîé àê òèâ íî ñòè ôåð -
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4 Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó àäàï òîð íû ìè è «scaf fold» áåë êà ìè çà êëþ ÷à åò -
ñÿ â òîì, ÷òî àäàï òîð íûå áåë êè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñâÿ çó þ ùè ìè ìåæ äó
äâó ìÿ áåë êà ìè-ïàðò íå ðà ìè, òîã äà êàê «scaf fold» áåë êè ìåæ äó
òðå ìÿ è áî ëåå [10].



ìåí òîâ è èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â êëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè: 
ñëó æàò â êà ÷å ñò âå ñòðóê òóð íî ãî (öè òî ñêå ëåò íî ãî, «êî ñ òå -
âî ãî») ìà òå ðè à ëà è îñó ùå ñò â ëÿ þò ïðè åì ðàç ëè÷ íûõ ñèã -
íà ëîâ ïó òåì ñâÿ çû âà íèÿ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïàðò íå ðà ìè.
Ïëàò ôîð ìåí íûå áåë êè êîí ò ðî ëè ðó þò îëè ãî ìå ðè çà öèþ
îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ êîì ï ëåê ñà, äî ñòàâ ëÿ þò ñèã íà ëü íûé êîì ï -
ëåêñ â ñïå öè ôè ÷å ñêèå êîì ïàð ò ìåí òû, ôóí ê öè î íè ðó þò êàê 
ñîð òè ðî âî÷ íûå àäàï òî ðû è ðå ãó ëè ðó þò ñîâ ïà äå íèå ñ äå -
òåê òî ðîì äëÿ ïî âû øå íèÿ ñïå öè ôè÷ íî ñòè ñèã íà ëü íî ãî îò -
âå òà [13]. Áåë êè ïëàò ôîð ìû îð ãà íè çó þò ñÿ â ïî äâèæ íûé
ïëàò ôîð ìåí íûé àí ñàìáëü ñìå øè âà íèÿ è ñî ãëà ñî âà íèÿ
(ïîä ãîí êè) âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ äî ìå íîâ ñòðóê òóð íûõ
ñóáú å äè íèö ñèã íà ëî ñîì ñ ó÷à ñ òè åì ÿêîð íûõ áåë êîâ ê
ðàç ëè÷ íûì ñóá ê ëå òî÷ íûì êîì ïàð ò ìåí òàì. Îá ðà çî âà íèå
ñó ïðà ìî ëå êó ëÿð íûõ áåë êî âûõ ïëàò ôîðì èìå åò áî ëü øîå
çíà ÷å íèå â êî îð äè íà öèè ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ,
íà ïðè ìåð, â ñè íàï ñàõ. Òàê, ñèã íà ëî ñî ìà â ñè íàï ñàõ îá ðà -
çó åò ñÿ èç áåë êîâ-ïëàò ôîð ìû, íà ïðè ìåð, PDZ-äî ìåí-ñî -
äåð æà ùå ãî áåë êà, â ÷à ñò íî ñòè, áåë êà ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî
óïëîò íå íèÿ (PSD)-95, ñî ñïå öè ôè ÷å ñêèì öåí ò ðîì êî òî -
ðî ãî âçàè ìî äåé ñò âó åò ÍÌÄÀ-ðå öåï òîð (N-ìå -
òèë-D-àñ ïàð òàò-ðå öåï òîð) è äà ëåå ñ àê òè íîì öè òî ñêëå òà

(ðèñ. 3). Ïðè ýòîì ÍÌÄÀ-ðå öåï òî ðû, êàê è ãëó òà ìàò -
íûå ðå öåï òî ðû, ñïî ñîá íû ïå ðå ìå ùà òü ñÿ èç ñè íàï ñà âî
âíå ñè íàï òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó è îá ðàò íî [18]. Ýòè ðå öåï -
òî ðû èìå þò âû ñî êóþ àô ôèí íîñòü ê ýí äî ãåí íî ìó àãî íè -
ñòó è ñâÿ çû âà þò ãëó òà ìàò â áî ëåå íèç êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ,
÷åì AMPA (ðå öåï òîð a-àìè íî-3-ãèä ðî êñè-5-ìå òèë-4-
èçîê ñà çîë ï ðî ïè î íî âîé êèñ ëî òû) ðå öåï òî ðû, ÷òî äå ëà åò
èõ èäå à ëü íûì êàí äè äà òîì íà ðîëü ïðè åì íè êîâ â äèô ôóç -
íîé íåé ðî ïå ðå äà ÷å [31]. Ïî ñòðî åí íûé àí ñàìáëü, íà çû âà -
å ìûé ÍÌÄÀ-ñèã íà ëî ñî ìîé (ðèñ. 3), îáû÷ íî íà õî äèò ñÿ
â çà ÿ êî ðåí íîì ñî ñòî ÿ íèè â ìåæ ê ëå òî÷ íîì êîí òàê òå â ñè -
íàï ñå (ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîì óïëîò íå íèè), îáåñ ïå ÷è âà åò ïå -
ðå äà ÷ó èí òåí ñèâ íî ñòè ñòè ìó ëà ïðè õî äÿ ùå ãî ïðè âû ñâî -
áîæ äå íèè íåé òðîò ðàí ñ ìèò òå ðà èç äðó ãîé êëåò êè. Ïðåä -
ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ñèã íà ëü íûå ïëàò ôîð ìû ïðè ñóò ñò âó þò â
êëåò êå ïðè ìåð íî â ñòå õè î ìåò ðè ÷å ñêèõ êî ëè ÷å ñò âàõ è èã -
ðà þò, â îñíîâ íîì, êà òà ëè òè ÷å ñêóþ ðîëü. Ïðè ýòîì ãè ïå -
ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñèã íà ëü íûõ ïëàò ôîðì äîë æíà îêà çû âàòü íå -
çíà ÷è òå ëü íîå âëè ÿ íèå íà òðàíñ äóê öèþ [13], à èí ãè áè ðî -
âà íèå ñèã íà ëü íîé ïå ðå äà ÷è, ñâÿ çàí íîå ñ ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé 
áåë êà êàí äè äà òà íà ðîëü ïëàò ôîð ìû, ìî æåò áûòü îä íèì
èç êðè òå ðè åâ ïëàò ôîð ìåí íûõ áåë êîâ.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹4

ISSN 0031-2991 19

Ðèñ. 2. Ñõå ìà òè ÷å ñêîå ïðåä ñòàâ ëå íèå ìå õà íèç ìà ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè. Ñâÿ çû âà íèå áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ ëè ãàí äîâ ñ ðå öåï òî ðà ìè âû -
çû âà þò èç ìå íå íèå ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè ðå öåï òî ðà è ìî äè ôè öè ðó þò àñ ñî öè à öèþ ðå öåï òî ðà ñ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ìå äè à òî ðà ìè èëè
ëî êà ëè çà öèþ è ôóí ê öèþ ñà ìèõ ìå äè à òî ðîâ. Ìå äè à òî ðû ìî ãóò âòî ðè÷ íî èç ìå íÿòü àê òèâ íîñòü «ýô ôåê òîð íûõ» ôåð ìåí òîâ. Íå êî òî ðûå «ýô -
ôåê òî ðû» ìî ãóò ïå ðå ìå ùà òü ñÿ â ÿä ðî è êîí ò ðî ëè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ èëè ïðè íóæ äàòü ê ýòî ìó äðó ãèå áåë êè. Äðó ãèå ìè øå íè — ìà ëûå
ìî ëå êó ëû, êî òî ðûå ãå íå ðè ðó þò äà ëü íåé øóþ ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ (âòî ðè÷ íûõ ìåñ ñåí ä æå ðîâ) èëè êîí ò ðî ëè ðó þò ìå òà áî ëè ÷å -
ñêîå ñî ñòî ÿ íèå êëåò êè. Cèã íà ëü íûå ïó òè ìî ãóò îõ âà òû âàòü öå ëûå êëàñ ñû òà êèõ ìî ëå êóë èëè ìî ãóò âêëþ ÷àòü íå ñêî ëü êî êîì ïî íåí òîâ îä íî ãî
èëè áî ëåå êëàñ ñîâ, è ôóí ê öè î íè ðî âàòü êàê ïî ñëå äî âà òå ëü íî, òàê è ïà ðàë ëå ëü íî [27]. Òåì íûå êâàä ðà òè êè ïî êà çû âà þò îá ùèå êîì ïî íåí òû
ñèã íà ëü íî ãî ïó òè; áå ëûå — ïî êà çû âà þò ñïå öè ôè ÷å ñêèå ïðè ìå ðû.



Ñèã íà ëî ñî ìà è èí ô ëà ììà ñî ìà.
Ñèã íà ëî ñî ìû è àäàï òà öèÿ èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû

ê âíåø íå ìó ñòðåñ ñîð íî ìó âîç äåé ñò âèþ

Îá ðà çî âà íèå ìóëü òè äî ìåí íûõ êîì ï ëåê ñîâ èã ðà åò
âàæ íóþ ðîëü â ïî äåð æà íèè áà ëàí ñà êà ñ êà äîâ ñèã íà ëü -
íîé òðàíñ äóê öèè â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû äëÿ àäåê âàò íî ãî çà ùèò íî ãî îò âå òà êëå òîê èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû íà âîç äåé ñò âèå ïà òî ãå íà ìè [12, 29]. Èí äóê òî -
ðà ìè èì ìó íî ãåí íî ãî âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñèã íà ëü íî ãî êà ñ -
êà äà, ïðè âî äÿ ùå ãî ê èí äóê öèè ãå íîâ àí òè ìèê ðîá íîé çà -
ùè òû è ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, ñ÷è -
òà þò ñÿ ðå öåï òî ðû ñè ñ òå ìû âðîæ äåí íî ãî èì ìó íè òå òà
(ñó ïåð ñå ìåé ñò âà ðå öåï òî ðîâ èí òåð ëåé êè íà-1/Toll-ïî -
äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ5), ðàñ ïî çíà þ ùèõ øè ðî êèé ñïåêòð

ïà òî ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ïàò òåð íîâ
(ÏÀÌÏ), â òîì ÷èñ ëå îñíî âî ïî ëà ãà þ ùèõ ñòðóê òóð -
íî-ìî ëå êó ëÿð íûõ êîì ïî íåí òîâ âðîæ äåí íîé ñè ñ òå ìû íå -
ñïå öè ôè ÷å ñêîé çà ùè òû, îá ðàç ðàñ ïîç íà þ ùèõ ðå öåï òî -
ðîâ (PRR). PRR ÿâ ëÿ þò ñÿ ðå öåï òî ðà ìè ýí äî ãåí íûõ
îïàñ íûõ ñèã íà ëîâ, ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ ïðè ñåï -
ñè ñå (ãè ïî ïåð ôó çèè òêà íåé è èøå ìè ÷å ñêè/ðå ïåð ôó çè -
îí íî ãî ôå íî ìå íà). Ýô ôåê òû Toll-ïî äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ
(TLR) îïî ñðå äó þò ñÿ ñå òüþ ìî ëå êóë âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî
ñèã íà ëèí ãà, êî òî ðûå ïå ðå äà þò ñèã íàë ñ êëå òî÷ íîé ïî -
âåð õ íî ñòè â ÿä ðî è àê òè âè ðó þò ãå íû èì ìóí íî ãî îò âå òà
(ðèñ. 4). Îä íè è òå æå ñèã íà ëü íûå ñè ñ òå ìû, ìî ãóò áûòü 
ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ èì ìó íî äå ôè öè òà, ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà -
ëå íèÿ, êî à ãó ëÿ öèè, ïî ðà æå íèÿ òêà íåé â îð ãà íàõ ìè øå -
íÿõ ïðè ñåï ñè ñå. Íà ïðè ìåð, áåë êè òåï ëî âî ãî øî êà, ôèá -
ðè íî ãåí, ôèá ðî íåê òèí, ãè à ëó ðàí, áèã ëè êà íû è áåë êè ñ
âû ñî êî ìî áè ëü íîé box-1 (HMGB-1) èäåí òè ôè ðó þò ñÿ,
êàê îïàñ íûå (òîêñè÷ íûå) ìî ëå êó ëÿð íûå ïàò òåð íû
(ÒÀÌÏ), ÷à ñ òî àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ñåï ñè ñîì. Ïîñ ëå
ñâÿ çû âà íèÿ ñ ëè ãàí äîì Toll-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû äè ìå -
ðè çó þò ñÿ, è âîç íè êà þ ùèå ïðè ýòîì êîí ôîð ìà öè îí íûå
èç ìå íå íèÿ ïðè âëå êà þò ê öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ÷à ñ òè ðå -
öåï òî ðà (TIR-äî ìå íó) àäàï òîð íûå áåë êè, ñî äåð æà ùèå
TIR-äî ìåí. Ôîð ìè ðó åò ñÿ ñèã íà ëü íûé êîì ï ëåêñ (ñèã íà -
ëî ñî ìà), ñî ñòî ÿ ùèé èç öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ÷à ñ òè ðå -
öåï òî ðà è îä íî ãî èç ÷å òûð¸õ ñî äåð æà ùèõ TIR-äî ìåí
àäàï òîð íûõ áåë êîâ: MyD88, Ti rap/Mal, Trif/Ti cam è
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Ðèñ. 3. Ñèã íà ëî ñî ìû, ïî ñòðî åí íûå ñ PDZ-äî ìåí, ñî äåð æà ùèå ïëàò ôîð ìåí íûå áåë êè:

À — ÍÌÄÀ ñèã íà ëî ñî ìà — ìóëü òè âà ëåí ò íûé êîì ï ëåêñ PDZ-äî ìå íà áåë êà ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî óïëîò íå íèÿ (PSD)-95 ñâÿ çàí íî ãî ñ b1-àä ðå íåð -
ãè ÷å ñêèì ðå öåï òî ðîì è êëþ ÷å âûì ýô ôåê òî ðîì, íà ïðè ìåð, ãëó òà ìàò íûì ðå öåï òîð íûì êà íà ëîì ÍÌÄÀ-òè ïà. Ìû øè, ëè øåí íûå PSD95, îá íà -
ðó æè âà þò íîð ìà ëü íîå îá ðà çî âà íèå êëà ñ òå ðîâ ÍÌÄÀ ðå öåï òî ðîâ â ñè íàï ñàõ, íî íè æå ñòî ÿ ùèå ñèã íà ëü íûå ñî áû òèÿ, êî òî ðûå îáû÷ íî ñî ïðî -
âîæ äà þò àê òè âà öèþ ýòèõ ðå öåï òî ðîâ, ñå ðü åç íî íà ðó øå íû. Ýòî ïîä ÷åð êè âà åò ôóí ê öèþ MAGUK êàê ìåñò ïðè øâàð òîâ êè (do cking) íåé ðîò ðàí ñ -
ìèò òå ðîâ, âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë (òà êèõ, êàê êà ëü ìî äó ëèí êè íà çà), öè òî ñêå ëåò íûõ àê öåñ ñîð íûõ áåë êîâ (òà êèõ, êàê CRIPT (áî ãà -
òûé öè ñ òå è íà ìè áå ëîê, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèé ñ PDZ 3)) è ìî ëå êóë êëå òî÷ íîé àä ãå çèè (òà êèõ, êàê íåé ðî ëè ãèí);

Á — ìóëü òè-PDZ áå ëîê ñâÿ çàí íûé ñ Na+,H+-îá ìåí íè êîì è b2-àä ðå íî ðå öåï òî ðîì è àê òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íûì áåë êîì ýç ðè íîì;
Â — PDZ-ñî äåð æà ùèé áå ëîê òà ìà ëèí ìî æåò áûòü ÷å ðåç ðàç ëè÷ íûå ñóá òè ïû ìå òà áî ëîò ðîï íî ãî ãëó òà ìà òî âî ãî (ÌÃëó òà ìàò) ðå öåï òî ðà ñâÿ çàí
ñ ôàê òî ðîì ÀÄÔ-ðè áî çè ëè ðî âà íèÿ (ARF) îò êðû âà þ ùèì íóê ëå î òèä ñ âÿ çû âà þ ùèé öåíòð (ARNO);
Ã — ñèã íà ëî ñî ìà ìå òà áî ëîò ðîï íî ãî ãëó òà ìà òî âî ãî ðå öåï òî ðà, ïî ñòðî åí íàÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì â êà ÷å ñò âå áåë êî âîé ïëàò ôîð ìû áå ëîê Ho mer
ñâÿ çàí íî ãî ñ ðå öåï òî ðîì èíî çè òîë-1,4,5-òðè ôîñ ôà òîì (ÐÈ3Ô), îá íà ðó æåí íàÿ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå (ÝÐ).

5 Toll â ïå ðå âî äå ñ íå ìåö êî ãî îçíà ÷à åò «áå çóì íûé», «èçó ìè òå ëü -
íûé», «íå ñó ðàç íûé», «îøå ëî ìè òå ëü íûé», «ïî ðà çè òå ëü íûé», «óäè -
âè òå ëü íûé») ãå íà è êî äè ðó å ìî ãî èì áåë êà. TLR îò íî ñÿò ñÿ ê áî ëü -
øî ìó ñó ïåð ñå ìåé ñò âó òðàíñ ìåì á ðàí íûõ ñèã íà ëü íûõ PRR I òè ïà — 
ðå öåï òî ðîâ ÈË-1. Âíå êëå òî÷ íûé âà ðè à áå ëü íûé N-òåð ìè íà ëü íûé
äî ìåí TLR ñî äåð æèò ïî âòî ðÿ þ ùè å ñÿ îëè ãî ïåï òèä íûå ôðàã ìåí òû ñ 
âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì ëåé öè íî âûõ ïî âòî ðîâ (le u ci ne-rich re pe ats —
LRR), êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ ñòðóê òóð íî-ìî ëå êó ëÿð íîé îñíî âîé åãî
ñïî ñîá íî ñòè âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ëè ãàí äà ìè. Ðàñ ïî ëî æåí íûé ñ
âíóò ðåí íåé ñòî ðî íû êëå òî÷ íîé ìåì á ðà íû öè òî çî ëü íûé Ñ-òåð ìè -
íàëü íûé äî ìåí ñî äåð æèò ñòðóê òóð íî âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íóþ ïî ñëå -
äî âà òå ëü íîñòü èç ïðè ìåð íî èç 200 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ, ãî ìî -
ëî ãè÷ íóþ ðå öåï òî ðó ÈË-1b, â ñâÿ çè ñ ÷åì ïî ëó ÷èâ øóþ íà çâà íèå
Òîll-èí òåð ëåé êèí-1 ðå öåï òîð (TIR) [29].



TRAM [76]. Èç ìå íå íèå ëþ áî ãî èç ýòèõ ñàé òîâ ïðè âî -
äèò ê çíà ÷è òå ëü íîé ðå äóê öèè àê òèâ íî ñòè îñíîâ íûõ ìè -
øå íåé ñèã íà ëèí ãà — òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ:
ÿäåð íî ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà êàï ïàÂ (NF-kB), 
áåë êî âî ãî àê òè âà òî ðà (ÀÐ-1) è îò âå ÷à þ ùå ãî íà èí òåð -
ôå ðîí ôàê òî ðà (IRF)-3 è 5, èëè èí òåð ôå ðîí ðå ãó ëè ðó -
þ ùå ãî ôàê òî ðà (IFN) è èí òåí ñèâ íî ñòè èì ìóí íî ãî îò -
âå òà [8]. Ïî ëè ìîð ôèçì âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íûõ ñàé òîâ
íå òî ëü êî ðå öåï òî ðîâ, íî è âñïî ìî ãà òå ëü íûõ êîì ïî íåí -
òîâ ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ âëèÿ åò íà ýô ôåê òèâ íîñòü èõ 

âçàè ìî äåé ñò âèÿ è èì ìóí íîé çà ùè òû, â öå ëîì [56]. Èç -
áè ðà òå ëü íîå èñ ïî ëü çî âà íèå ðàç ëè÷ íûõ àäàï òîð íûõ ìî -
ëå êóë îáú ÿñ íÿ åò ðàç ëè÷ íûå èì ìóí íûå îò âå òû, àê òè âè -
ðî âàí íûå ðàç ëè÷ íû ìè ëè ãàí äà ìè Toll-ïî äîá íî ãî ðå öåï -
òî ðà. Èçó ÷å íèå ýòî ãî ìå õà íèç ìà ìî æåò ñäå ëàòü àäàï -
òîð íûå ìî ëå êó ëû ìè øå íüþ íî âîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé
ñòðà òå ãèè ïðî òèâ òÿ æå ëî ãî ñåï ñè ñà [21, 28]. Toll-ïî -
äîá íûå ðå öåï òî ðû èí äó öè ðó þò ïðî äóê öèþ ïðî-Èë-1b
è îá ðà çî âà íèå â îò âåò íà ïðî äóê òû æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè
áàê òå ðèé è ïðî äóê òû, âû äå ëÿ å ìûå ïî ðà æåí íû ìè êëåò -
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Ðèñ. 4. Ñïå öè ôè ÷å ñêèé èì ìóí íûé îò âåò íà ðàç ëè÷ íûå ïà òî ãåí íû, ìå äè è ðó å ìûé ðàç ëè÷ íû ìè ìî ëå êó ëÿð íû ìè ïàò òåð íà ìè (ÏÀÌÏ) è ðå öåï òî -
ðà ìè äå òåê òî ðà ìè ïàò òåð íîâ (À) è èí äó öè ðó å ìàÿ ðå öåï òî ðîì Ò-ëèì ôî öè òîâ àê òè âà öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé çà ùèò íî ãî îò âå òà èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû, êàê ïî ïó òè ñòè ìó ëè ðî âà íèÿ, ïðÿ ìîé èëè íå ïðÿ ìîé àê òè âà öèè ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ òè ðî çè íî âûõ îñòàò êîâ ïî êà çàí íàÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
òåõ íè êè îöåí êè êî ëè ÷å ñò âåí íîé ïðî òå î ìè êè (ñòîé êî ãî èçî òîï íî ãî ìå ÷å íèÿ àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ â êó ëü òó ðå êëå òîê (SILAC)) (Á). Ìî äå ëè -
ðî âà íèå ïå ðå õî äà ñèã íà ëî ñî ìû â àê òèâ íóþ ôîð ìó â ðå çó ëü òà òå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ òè ðî çè íî âûõ îñòàò êîâ áåë êà THEMIS (òè ìî öèò-ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó å ìàÿ ñèã íà ëü íàÿ ìî ëå êó ëà, èã ðà þ ùàÿ âàæ íóþ ðîëü íà ýòà ïå èõ ôîð ìè ðî âà íèÿ) â ñèã íà ëü íîì êà ñ êà äå ñ ïî ñëå äó þ ùèì åãî ðåê ðó è òè ðî âà -
íè åì â ïëà ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó è âçàè ìî äåé ñò âè åì ñ ôîñ ôî ëè ïà çîé ñ äàï òîð íûì áåë êîì LAT (ðå ãó ëÿ òîð àê òèâ íî ñòè Ò-êëå òîê (lin ker for ac -
ti va ti on of T-cell), ñêî ðåå âñå ãî, ÷å ðåç via Grb2 (Â). THEMIS âû ñòó ïà åò â êà ÷å ñò âå ïî çè òèâ íî ãî ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýô ôåê òà àê òè âà öèè âíå êëå òî÷ íîé 
ðå ãó ëè ðó å ìîé êè íà çû ïó òåì ïðÿ ìî ãî èëè îïî ñðå äî âàí íî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà Ras (îá ëà äà åò ñîá ñò âåí íîé ÃÒÔ-àç íîé àê òèâ íî ñòüþ è áû ñò ðî îò -
ùåï ëÿ åò òðå òèé ôîñ ôàò, ÷åì âîç âðà ùà åò ñå áÿ â íå àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå ñà ìî èíàê òè âè ðó åò ñÿ) [15].



22

Ðèñ. 5. Îñíîâ íûå ïðèí öè ïû ÀÊÀÏ ñèã íà ëü íî ãî ìå õà íèç ìà:
À — ðàç ëè÷ íûå êîì ïàð òåí òà ëè çî âàí íûå ñèã íà ëü íûå ïëàò ôîð ìû ÀÊÀÏ â êëåò êå;
Á — ÀÊÀÏ ìî æåò îñó ùå ñò âèòü ïðåä øå ñò âó þ ùåå âçàè ìî äåé ñò âèå íà ïëàò ôîð ìå [39];
Â — ÀÊÀÏ ìî æåò ïî âû øàòü ñêî ðîñòü òðàíñ äóê öèè ñèã íà ëà;
Ã — ÀÊÀÏ ìî æåò ïî âû øàòü âå ëè ÷è íó ñèã íà ëü íî ãî îò âå òà. Ïðè ìå ðû îò âå òîâ ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ è ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ðà áî ÷èõ ìî òè âîâ ðàñ -
ïî ëî æåí íûõ ñ ÀÊÀÏ;
Ä — íå ãà òèâ íàÿ ïåò ëÿ ÷å ðåç ÔÄÝ âî âëå ÷å íà â àäàï òà öèþ ñèã íà ëà [26];
Å — êà ëü öå âàÿ íå ãà òèâ íàÿ îá ðàò íàÿ ñâÿçü ñî çíà ÷è òå ëü íîé îò ñðî÷ êîé can cre a te îñöèë ëÿ öèþ ÏÊÀ àê òèâ íî ñòè;
Æ — äâîé íîå äåé ñò âèå ÏÊÀ íà ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ôîñ ôî ëàì áà íà (ÔËÁ) è èí ãè áè òîð ôîñ ôà òàç-1 (PPI), â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ ïðè âî äÿ ùåå ê ïî âû -
øå íèþ êî ýô ôè öè åí òà Õè ëà;
Ç — ìî äåëü ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ñèã íà ëü íîé ïëàò ôîð ìû ìè òî ãå íàê òè âè ðó å ìîé ïðî òå èí êè íà çû (ÌÀÏÊ)-ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìîé âíóò ðè êëå òî÷ -
íîé ðå ãó ëè ðó å ìîé êè íà çû (ÌÅÊ) [13].
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Ðèñ. 6. Äå òà ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ ëè ïèä íûõ «ïëî òè êîâ» è êà âå îë â ìåì á ðà íàõ:
À — ýëåê ò ðîí íî-ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå è êðèî ý ëåê ò ðîí íûå ñíèì êè êà âå îë àäè ïî öè òîâ è êà âå î ëèí ïëàò ôîð ìåí íûé äî ìåí [21, 33, 34, 51]. Êà âå î -
ëà: æèä êî ñò íî-óïî ðÿ äî ÷åí íàÿ è íå ó ïî ðÿ äî ÷åí íàÿ ôà çû. Ïðè èí òåã ðà öèè áåë êà êà âå î ëè íà-1, æèä êî ñò íî-óïî ðÿ äî ÷åí íûå äî ìå íû îá ðà çó þò
ìà ëûå ïðè îá ðå òà þ ùèå ôîð ìó âïÿ ÷è âà íèÿ ðàç ðà ñ òà íèÿ êëå òî÷ íîé ñòåí êè â ñòî ðî íó öè òî ïëàç ìû. Àí ñàì á ëè ìî íî ìå ðîâ êà âå î ëè íà îá ðà çó þò
äè ñê ðåò íûå ãî ìî îëè ãî ìå ðû (íà ïðè ìåð, äè ìå ðû), ñî äåð æà ùèå 14-16 ìî ëå êóë êà âå î ëè íà;
Á — ëè ïèä íûå «ïëî òè êîâ»: æèä êàÿ óïî ðÿ äî ÷åí íàÿ ôà çà îáî ãà ùåí íàÿ õî ëå ñòå ðè íîì è ýê çî ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè ñôèí ãî ëè ïè äà ìè, ôîñ ôà òè äèë -
õî ëè íîì (ÔÕ), ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìè íîì è ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íîì (ÔÑ), ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â íåé ðîï ðî òåê öèè â àñ ñî öè à öèè ñ áåë êî âîé ïëàò -
ôîð ìîé (êà âå î ëèí-1 è ïî òåí öè àë-çà âè ñè ìûå èîí íûå (VDAC)) ñêîí öåí ò ðè ðî âàí íîé â íåé ðî íà ëü íûõ ìèê ðî äî ìå íàõ ëè ïèä íûõ «ïëî òè êîâ» [24,

34, 53, 55]. ÀðîÅ — ôðàê öèÿ ëè ïè äîâ ìåì á ðàí, ÀbÐ — b-àìè ëî èä íûé ïåï òèä.



êà ìè, ïåð âè÷ íî ãî ìóëü òè áåë êî âî ãî êîì ï ëåê ñà, ñî äåð æà -
ùå ãî íóê ëå î òèä îëè ãî ìå ðè çó þ ùèé äî ìåí (NOD)-ïî -
äîá íûå ðå öåï òî ðû (NLR), íà çâàí íî ãî èí ô ëà ìà ñî ìîé
[12, 20, 46]. Ýòî âå äåò ê àê òè âà öèè êàñ ïà çû 1 è ïî ñëå -
äó þ ùå ìó ïðî öåñ ñèí ãó àê òèâ íîé âíå êëå òî÷ íîé ôîð ìû
èí òåð ëåé êè íà (ÈË)-1b. Ïðè ýòîì ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íàÿ
àê òè âà öèÿ êàñ ïà çû ïîë íî ñòüþ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ èí ô ëà ìà ñî -
ìîé, èç âå ñò íû ìè êîì ïî íåí òà ìè êî òî ðîé ÿâ ëÿ þò ñÿ êàñ -
ïà çà-1, speck-ïî äîá íûé áå ëîê (ASC), àñ ñî öè è ðî âàí íûé 
ñ àïîï òî çîì è ñî äåð æà ùèé äî ìåí àê òè âà öèè è ðåê ðó è -
òè ðî âà íèÿ êàñ ïàç, ñå ìåé ñò âî áåë êîâ ñ íóê ëå î òèä îëè ãî -
ìå ðè çó þ ùèì äî ìå íîì (NOD)-ïî äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ
(NALP-1 è äî ìåí, ñî äåð æà ùèé ïè ðèí) è êàñ ïà çó 5
[29]. Êðî ìå òî ãî, ìî æåò îá ðà çî âû âà òü ñÿ àëü òåð íà òèâ -
íàÿ èí ô ëà ìà ñî ìà, ñêîí ñò ðó è ðî âàí íàÿ èç ïè ðè íà,
NALP-3 è äðó ãèõ áåë êîâ ñå ìåé ñò âà NOD-LRR [10].
Èí ô ëà ìà ñî ìû, âêëþ ÷à þ ùèå ASC, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ
òðèã ãå ðà ìè àê òè âà öèè êàñ ïà çû-1 è ïðî öåñ ñèí ãà ÈË-1b,
ìî ãóò òàê æå ðå ãó ëè ðî âàòü àê òèâ íîñòü NF-kB (ðèñ. 4),
÷òî ñî ïðÿ ãà åò ôóí ê öè î íè ðî âà íèå èí ô ëà ìà ñî ìû ñ ñèã íà -
ëî ñî ìîé [29].

Áåë êè ñ äî ìå íîì ìóëü òè öåí ò ðî âî ãî
âçàè ìî äåé ñò âèÿ â ñòðóê òó ðå ñèã íà ëî ñî ìû

Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé ïî êà çà íî, ÷òî áåë êè ñèã íà ëü íîé 
ïëàò ôîð ìû ìî ãóò èìåòü â ñòðóê òó ðå äî ìåí ñ ìóëü òè öåí -
ò ðà ìè âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ äðó ãè ìè ñî å äè íå íè ÿ ìè èëè ìî -
òèâ [12]. Íà ïðè ìåð, ãî ìî ëî ãè÷ íûå èí äè âè äó à ëü íûå
ìî òè âû âçàè ìî äåé ñò âèÿ áû ëè îá íà ðó æå íû â ïëàò ôîð -
ìàõ ñèã íà ëü íûõ áåë êîâ, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ ñ ÿêîð íû -
ìè áåë êà ìè öè òî ñêå ëå òà è öåí ò ðà ìè ìåì á ðàí, ïî-ðàç íî -
ìó àê òè âè ðó å ìûõ àãî íè ñòà ìè b-àä ðå íåð ãè ÷å ñêèõ ðå öåï -
òî ðîâ (b-ÀÐ) è ïðî ñòà íî è äà ìè, òàê íà çû âà å ìûå
AKAÏ (ÿêîð íûå áåë êè A-êè íà çû), êî òî ðûå èìå þò â
ñòðóê òó ðå êî ðîò êèé ïåï òèä íûé ìî òèâ äëÿ ñâÿ çû âà íèÿ
ðå ãó ëÿ òîð íîé ñóáú å äè íè öû ÏÊÀ (íàè áî ëåå ÷à ñ òûé
ïàðò íåð) è äðó ãèõ ïàðò íå ðîâ (ôîñ ôà òàç) îä íî âðå ìåí íî
ñ âû äå ëå íè åì ñèã íà ëü íî ãî íà íî äî ìå íà — ñèã íà ëî ñî ìû
[13, 25, 26, 32] (ðèñ. 5). Â çà âè ñè ìî ñòè îò òî ãî, êà êèå
áåë êè îá ðà çó þò ñÿ â ñèã íà ëî ñî ìó, ÀÊÀÏ ñïî ñîá íà ïî -
âû øàòü ñèã íà ëü íóþ òðàíñ äóê öèþ â ïðå äå ëàõ ïëàò ôîð -
ìû ñ ìè íè ìè çà öèåé ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ âíå ïëàò ôîð ìû,
îáåñ ïå ÷è âàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü îò âå òà. Ïðè ýòîì ÀÊÀÏ
ìî æåò âû ñòó ïàòü íå òî ëü êî êàê íå ïî ñðåä ñò âåí íûé ïå ðå -
íîñ ÷èê ñèã íà ëà, íî è êàê ïëàò ôîð ìà, ìî äó ëè ðó þ ùàÿ îá -
ðà çî âà íèå, ëî êà ëè çà öèþ, ñïå öè ôè÷ íîñòü, ðàñ ïðî ñòðà íå -
íèå è óñè ëå íèå ñèã íà ëà òðå òè÷ íû ìè ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè
ìî ëå êó ëÿð íû ìè êîì ï ëåê ñà ìè, ñâÿ çàí íû ìè ñ ìåì á ðà íîé
êëåò êè (ðèñ. 5). Õî òÿ äî ìåí-ìè øåíü (tar get-do men) â
ÀÊÀÏ ïî êà íå óñòà íîâ ëåí, ýô ôåê òèâ íàÿ ÀÊÀÏ-òàð -
ãåò íàÿ òå ðà ïèÿ ðàç ëè÷ íûõ òêà íåé áó äåò çà âè ñåòü îò ñóá -
ê ëå òî÷ íî-ìî ëå êó ëÿð íîé ñïå öè ôè÷ íî ñòè ðàç ðà áî òàí íî ãî
ñðåä ñò âà â ïðå äå ëàõ êëåò êè. Öå ëå íà ïðàâ ëåí íîå âîç äåé -
ñò âèå íà ñïå öè ôè ÷å ñêèå âíóò ðè êëå òî÷ íûå êîì ïàð ò ìåí òû 

ïî çâî ëèò ìî äó ëè ðî âàòü ñèã íà ëü íóþ òðàíñ äóê öèþ â çà -
âè ñè ìî ñòè îò ñòðóê òó ðû-ëî êà ëè çà öèè. Ñî-ëî êà ëè çà öèÿ
ÀÊÀÏ è ÏÊÀ ñ Ñà2+-êà íà ëà ìè ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îá õî äè -
ìîé äëÿ êà òå õî ëà ìè íî âîé àê òè âà öèè êà íà ëîâ è ïðî ÿâ ëå -
íèÿ èíî òðî ïèç ìà [49]. Äëÿ ìû øå÷ íûõ êëå òîê õà ðàê òåð -
íî ïðè ñóò ñò âèå ìÀ ÊÀÏ, êî òî ðûå îá ðà çó þò ïëàò ôîð ìû 
äëÿ ìíî ãèõ ñèã íà ëî ñîì, âêëþ ÷à þ ùèõ ÏÊÀ, àäå íè ëàò -
öèê ëà çû (ÀÖ)-5, ôîñ ôî äè ýñòå ðà çû (ÔÄÝ), è òà êèì
îá ðà çîì ðå ãó ëè ðó þò óðî âåíü ëî êà ëü íî ãî öÀÌÔ, ïðåä -
îò âðà ùà þò ñâåðõ àê òè âà öèþ ÏÊÀ [41]. ÀÊÀÏ, ëî êà -
ëè çó þ ùàÿ ìÀ ÊÀÏ ñèã íà ëî ñî ìó â öè òî ñêå ëå òå, ó÷à ñò -
âó åò â ïðî öåñ ñàõ ìèã ðà öèè êëåò êè, èç ìå íå íèè ãðà äè åí òà 
àê òèâ íî ñòè ÏÊÀ â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå è ìî äó ëÿ -
öèè ãè ïåð ò ðî ôèè ñåð ä öà [16, 39, 56].

Ñèã íà ëî ñî ìà â ðå ãó ëÿ öèè ãè ïîê ñèè

Îá ðà çî âà íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ îðè åí òè ðî âàí íûõ
êîì ï ëåê ñîâ ñ ìÀ ÊÀÏ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ -
öèè èí äó öè ðî âàí íî ãî ãè ïîê ñèåé ôàê òî ðà (HIF)-1a6

[2]. Òàê áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìÀ ÊÀÏ îð ãà íè çó åò óáè -
õè íîí Å3 ëè ãà çû, êî òî ðûå ïîä äåð æè âà þò ñòà áè ëü -
íîñòü HIF-1a â îï òè ìà ëü íîì äëÿ åãî ôóí ê öèè ïî ëî -
æå íèè â öåí ò ðå ÿä ðà [56, 65]. Âû ìû âà íèå ìÀ ÊÀÏ èç 
êëåò êè, êàð äè î ìè î öè òîâ íà ïðè ìåð, èëè íà ðó øå íèå
âçàè ìî äåé ñò âèå ìÀ ÊÀÏ ñ ìè øå íüþ â ïå ðè íóê ëå àð -
íîé îá ëà ñ òè èç ìå íÿ åò ñòà áè ëü íîñòü HIF-1a è òðàíñ -
êðèï öèþ ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ãè ïîê ñèåé [24, 25,
64]. Êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ êîì ïî íåí òîâ,
÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê êèñ ëî ðî äó, ìî æåò îêà çû âàòü âëè ÿ -
íèå íà òî÷ íîñòü è âå ëè ÷è íó ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî îò âå òà è
äî ñòè ãà åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå àñ ñî öè à öèè ìóëü òè áåë êî âî ãî
ñèã íà ëü íî ãî êîì ï ëåê ñà ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ôàê òî ðà HIF-1a
ñ ÀÊÀÏ, ðàñ ñìàò ðè âà å ìîé â êà ÷å ñò âå êàí äè äà òà íà
ðîëü ïëàò ôîð ìåí íî ãî áåë êà â îð ãà íè çà öèè êîì ï ëåê ñà
HIF-1a è ñâÿ çàí íûõ ñ íèì ðå ãó ëÿ òîð íûõ ôàê òî ðîâ.
Ïî êà çà íà âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè ãè -
ïîê ñèè è ãè ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà, âîç ìîæ íûì ñâÿ çó þ -
ùèì çâå íîì êî òî ðûõ ñëó æèò ìÀ ÊÀÏ: ñî äåð æà íèå
ìÀ ÊÀÏ ïî ñòî ÿí íî íà ðà ñ òà åò â îò âåò íà ãè ïåð ò ðî ôè -
÷å ñêèé ñòè ìóë [64] ñ îä íîé ñòî ðî íû, à ñ äðó ãîé,
ìÀÊÀÏ çà ÿ êî ðè âà åò 2 ôåð ìåí òà, ôàê òîð îá ìå íà ãó à -
íè íî âûõ íóê ëå î òè äîâ, îò âå ÷à þ ùèé íà óðî âåíü öÀÌÔ 
(Epac-1) è ìî äó ëè ðó þ ùèé ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêèé îò âåò è
ñòà áè ëü íîñòü HIF-1a. Â óñëî âè ÿõ íîð ìîê ñèè â ðå -
çóëü òà òå óáèê âè òèí-ìå äè è ðó å ìîé ïðî òå î ñîì íîé äå ãðà -
äà öèè ñî äåð æà íèå HIF-1a (âðåìÿ ïî ëó æèç íè 5 ìèí)
ïîä äåð æè âà åò ñÿ íà íèç êîì óðîâ íå. Ïðè ñíè æå íèè
óðîâ íÿ êèñ ëî ðî äà ïðî èñ õî äèò àê êó ìó ëÿ öèÿ HIF-1a â
öè òî çî ëå, òðàíñ ëî êà öèÿ HIF-1a â ÿä ðî ñ îá ðà çî âà íè åì 
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6 HIF-1a — òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð, ðå ãó ëè ðó þ ùèé îò âåò
êëå òîê íà ñíè æå íèå óðîâ íÿ êèñ ëî ðî äà, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèé ñî áîé
ãå òå ðî äè ìåð íûé áå ëîê, ñî ñòî ÿ ùèé èç HIF-1a è -1b, ìÐÍÊ êî -
òî ðûõ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ïðè ãè ïîê ñèè [65].



ãå òå ðî äè ìåð íî ãî êîì ï ëåê ñà ñ HIF-1b ñóáú å äè íè öåé è
àê òè âà öèåé ïðî öåñ ñîâ òðàíñ êðèï öèè ïðî àí ãè î ãåí íûõ,
ìå òà áî ëîò ðîï íûõ è àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ãå íîâ [64].
Ïî ñêî ëü êó êàð äè î ìè î öè òû íà ñòðî å íû íà î÷åíü òîí -
êóþ àäàï òà öèþ ê èç ìå íå íèþ óðîâ íÿ ðÎ2, ðàí íåå íà -
êîï ëå íèå HIF-1a ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ â êà ÷å ñò âå ìàð êå ðà
îñò ðî ãî èí ôàð ê òà ìè î êàð äà, è êîì ïåí ñà òîð íîå áû ñò ðîå 
ïî âû øå íèå ðèò ìà ñåð äå÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè â îò âåò íà
ñèì ïà òè ÷å ñêèå è ïà ðà ñèì ïà òè ÷å ñêèå íåð âíûå èì ïó ëü -
ñû.

Ñèã íà ëî ñî ìû è êà âå î ëû

Ó÷à ñò êà ìè ñáîð êè ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ, âêëþ ÷à -
þ ùèõ ðå öåï òî ðû, ýô ôåê òî ðû è âíóò ðè êëå òî÷ íûå ìè øå -
íè äëÿ ãå íå ðè ðó å ìûõ âòî ðè÷ íûõ ïî ñðåä íè êîâ ìî ãóò
áûòü ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûå ó÷à ñò êè ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì -
á ðà íû, íà çû âà å ìûå êà âå î ëà ìè. Êà âå î ëû èëè ïó çû ðü êè
ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé íå ïî -
êðû òûå êëàò ðè íîì âïÿ ÷è âà íèÿ ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà -
íû, ðàç ìå ðîì 50—100 íì, áî ãà òîå õî ëå ñòå ðî ëîì, ñôèí -
ãî ëè ïè äà ìè è áåë êà ìè êà âå î ëè íà ìè [1] (ðèñ. 7). Îñíîâ -
íûì êîì ïî íåí òîì îáî ëî÷ êè êà âå îë ÿâ ëÿ åò ñÿ èí òåã ðà ëü -
íûé ìåì á ðàí íûé áå ëîê êà âå î ëèí (ìîë. ìàñ ñà 21 êÄà)

[6]. Îá íà ðó æå íî, ÷òî â êà âå î ëàõ â áî ëü øèõ êî ëè ÷å ñò âàõ 
ïðåä ñòàâ ëå íû ñà ìûå ðàç ëè÷ íûå êîì ïî íåí òû ñèã íà ëü íûõ 
ïó òåé: ðå öåï òîð èíî çè òîë-1,4,5,-òðè ôîñ ôà òà (È3Ô),
ðå öåï òî ðû, ñâÿ çàí íûå ñ G-áåë êà ìè, ðàç ëè÷ íûå ãå òå ðî -
òðè ìåð íûå G-áåë êè, íå ðå öåï òîð íûå òè ðî çèí êè íà çû ñå -
ìåé ñò âà Src, Ñà2+-ÀÒ Ôà çà, Ras áåë êè, ðå öåï òî ðû ñ
ñîá ñò âåí íîé òè ðî çèí êè íàç íîé àê òèâ íî ñòüþ, NO-ñèí òà -
çà, ÏÊA, èçî ôîð ìû ÏÊÑ è òðàñ í ïîð òå ðû òè ïà, íà -
ïðè ìåð, Na+,K+-ÀÒ Ôà çû [14]. Ñþð ï ðè çîì îêà çà ëîñü 
òî, ÷òî â êà âå î ëÿð íûõ ìåì á ðàí íûõ ñòðóê òó ðàõ ñèã íà ëü -
íûå ìî ëå êó ëû íà õî äÿò ñÿ â êîí öåí ò ðà öè ÿõ, âî ìíî ãî ðàç
ïðå âû øà þ ùèõ èõ ñî äåð æà íèå â ñâî áîä íîé ïëàç ìà òè ÷å -
ñêîé ìåì á ðà íå. Ýòè íà áëþ äå íèÿ ëåã ëè â îñíî âó ïðè íÿ -
òîé ñå ãîä íÿ «êà âå î ëÿð íî/ïëî òè êî âîé(ðàô òî âîé)» ñèã -
íà ëü íîé ãè ïî òå çû, îáú ÿñ íÿ þ ùåé ìå õà íèçì ðå ãó ëÿ öèè
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ñèã íà ëü íûõ ñî áû òèé è cross-talk
ìåæ äó ðàç ëè÷ íû ìè ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè êàê ðå çó ëü òàò
êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë â êëå òî÷ íûõ
êîì ïàð ò ìåí òàõ (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì îá ðà çî âà íèå ñó ïðà -
ìî ëå êó ëÿð íûõ êîì ï ëåê ñîâ ñ êà âå î ëè íà ìè ðå ãó ëè ðó þò è
èç ìå íÿ þò àê òèâ íîñòü ìíî ãèõ èç ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ áåë êîâ
[14, 27, 38]. Êà âå î ëÿð íûå àí ñàì á ëè ñèã íà ëü íîé ïëàò -
ôîð ìû ìî ãóò ñâî ðà ÷è âà òü ñÿ è èí òåð íà ëè çè ðî âà òü ñÿ
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Ðèñ. 7. Ñèã íà ëî ñî ìà, âêëþ ÷à þ ùàÿ áðà äè êè íèí, ñî äåð æà ùàÿ ôåð ìåíò è ñèã íà ëü íûé ïóòü ìèã ðà öèè ñèã íà ëà ê ìè òî õîí ä ðèè è èí äóê öèè îò êðû -
òèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî Ê+

ÀÒÔ êà íà ëà (áðà äè êè íèí ñî ñâî èì ðå öåï òî ðîì èí äó öè ðó åò îá ðà çî âà íèå àí ñàì á ëÿ ñ ýí äî òå ëè à ëü íîé NO-ñèí òà çîé è 
ïðî òå èí êè íà çîé G (ÏÊG) â êà âå î ëÿð íîé (êà âå î ëèí 3) ñèã íà ëü íîé ïëàò ôîð ìå [38, 51].



[33]. Ïî êà çà íî, íà ïðè ìåð, ÷òî ðå öåï òîð-ñïå öè ôè ÷å ñêàÿ 
ñèã íà ëü íàÿ ïëàò ôîð ìà Na+,K+-ÀÒ Ôà çû ñî áè ðà åò ñÿ â
êà âå î ëå, è ïîä âîç äåé ñò âè åì ñåð äå÷ íî ãî ãëè êî çè äà ìî -
æåò îò äå ëÿ òü ñÿ è èí òåð íà ëè çè ðî âà òü ñÿ êàê ñèã íà ëî ñî ìà, 
îñó ùå ñò â ëÿÿ òåì ñà ìûì ïå ðå íîñ ñåð äå÷ íî ãî ãëè êî çè äà
âíóòðü êëåò êè [14, 51]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî âçàè ìî äåé -
ñò âèå áðà äè êè íè íà ñ åãî ðå öåï òî ðîì (Âê2) â ìè î êàð äå
òàê æå èí äó öè ðó åò îá ðà çî âà íèå âå çè êó ëÿð íîé êà âå î ëÿð -
íîé ñèã íà ëü íîé ïëàò ôîð ìû (ñèã íà ëî ñî ìû), êî òî ðàÿ
ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ðå öåï òîð (R1) íà âíåø íåé ìåì á ðà íå
Ìõ (èäåí òè÷ íîñòü íå óñòà íîâ ëå íà) — ñèã íà ëî ñîì íàÿ
ãè ïî òå çà ðà áî òû áðà äè êè íè íî âî ãî ðå öåï òî ðà. Ñèã íà ëî -
ñî ìà áðà äè êè íè íî âî ãî ðå öåï òî ðà, ñî ñòî èò èç êà âå î ëè íà, 
ýí äî òå ëè à ëü íîé NO-cèí òà çû (eNOS), è ÏÊG âáëè çè
Ìõ. Òåð ìè íà ëü íàÿ êè íà çà áðà äè êè íè íî âîé ñèã íà ëî ñî -
ìû ÏÊG, ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ðå öåï òîð R1 ïî ñå ðèí/òðå î -
íè íî âî ìó îñòàò êó â ìåì á ðà íå Ìõ, â îò ëè ÷èå îò ñèã íà ëî -
ñî ìû Na+,K+-ÀÒ Ôà çû, ãäå êîí öå âîé êè íà çîé ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ÏÊÀ [51]. ÏÊG ëî êà ëè çî âà íà â Ìõ è â îò ñóò ñò âèå
àê òè âà öèè áðà äè êè íè íî âî ãî ðå öåï òî ðà, òîã äà êàê áðà -
äè êè íè íî âûé ðå öåï òîð, êà âå î ëèí è eNOS âñòðà è âà þò ñÿ 
â ñèã íà ëî ñî ìó òî ëü êî ïðè ñòè ìó ëÿ öèè áðà äè êè íè íî âî ãî
ðå öåï òî ðà. Äî áàâ ëå íèå äàí íîé ñèã íà ëî ñî ìû ê Ìõ ñåð ä -
öà áåç ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ âå äåò ê àê òè âà öèè ìè -
òîK+

ATP-êà íà ëîâ è áëî êè ðó åò ñÿ áà ôè ëî ìè öè íîì èëè
ìå òèë-b-öèê ëî äåê ñò ðè íîì, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ðîëü ýí -
äî ñî ìà ëü íûõ è êà âå î ëè íî âûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ â
ïðî öåñ ñà êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ [48]. Ïî ñëå ôîñ ôî ðè ëè -
ðî âà íèÿ ðå öåï òî ðà âî âíåø íåé ìåì á ðà íå Ìõ ñèã íàë ïå -
ðå äà åò ñÿ âíóòðü ñòðóê òó ðû è àê òè âè ðó åò ÏÊÑe1 íà
âíóò ðåí íåé ñòî ðî íå ìåì á ðà íû, à ââè äó åå ñî ïðÿ æåí íî -

ñòè â ðàñ ïî ëî æå íèè ñ K+
ATP-êà íà ëà ìè âû çû âà åò èõ

îò êðû òèå è â ðå çó ëü òà òå êà ñ êàä íûõ ìå õà íèç ìîâ ïðè âî -
äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ïðî äóê öèè H2O2. H2O2, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, âòî ðè÷ íî àê òè âè ðó åò ÏÊC-e1 ñ ïî ñëå äó þ ùèì èí -
ãè áè ðî âà íè åì íå êðî òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ðå çó ëü òà òå
èí ãè áè ðî âà íèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ïîð (MPT).

Ïî êà çà íî, ÷òî âàæ íóþ ðîëü â îáåñ ïå ÷å íèè ñòðóê -
òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîé îð ãà íè çà öèè êà âå îë èã ðà þò
ëè ïèä íûå «ïëî òè êè» («ðàô òû») [23, 47, 53, 57].
Ïðè ýòîì ëè ïèä íûå ìèê ðî äî ìå íû ó÷à ñò âó þò â ïðî -
öåñ ñàõ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ è â êëåò êàõ, â êî òî ðûõ êà -
âå î ëû îò ñóò ñò âó þò (Ò-ëèì ôî öè òû, áà çî ôè ëû). Îêà -
çà ëîñü, ÷òî îïðå äå ëåí íûå ó÷à ñò êè ìåì á ðà íû ñà ìî îð -
ãà íè çî âà íû â îáî ãà ùåí íûå õî ëå ñòå ðè íîì «ïëî òè êè»,
áî ëåå ïëîò íûå, ÷åì îñòà ëü íûå îá ëà ñ òè ìåì á ðà íû, è
ïî òî ìó ñâî áîä íî äðåé ôó þ ùèå â îêðó æà þ ùåì ïðî -
ñòðàí ñò âå. Â çà âè ñè ìî ñòè îò ïðî èñ õî äÿ ùèõ â æèç íè
êëåò êè ñî áû òèé ýòè «ïëî òè êè» ñïî ñîá íû ñî áè ðà òü ñÿ
â áî ëü øèå ïëàò ôîð ìû, è òîã äà ìî ëå êó ëû áåë êîâ, êî -
òî ðûå äî òî ãî íà õî äè ëèñü íà ðàç íûõ «ïëî òè êàõ», ïî -
ëó ÷à þò âîç ìîæ íîñòü âñòðå òè òü ñÿ è ïðî âçà è ìî äåé ñò -
âî âàòü [57]. Îä íà êî íå êî òî ðûå áåë êè, êàê îêà çà ëîñü, 
âî îá ùå íå ñïî ñîá íû ïî ïàñòü íà «ïëî òè êè», è, ÷òî áû
ýòè áåë êè ìîã ëè ïðî ðå à ãè ðî âàòü ñ «ïî ñòî ÿ ëü öà ìè
ïëî òîâ», êëåò êà ðàç ðó øà åò ÷àñòü ëè ïèä íûõ «ïëî òè -
êîâ», è «ïî ñòî ÿ ëü öû» îêà çû âà þò ñÿ âû áðî øåí íû ìè
íà âñòðå ÷ó íî âûì ñî áû òè ÿì. Ëî êà ëè çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ 
áåë êîâ â ðàç ëè÷ íûõ ñóá ê ëå òî÷ íûõ îá ëà ñ òÿõ, òà êèõ
êàê âíóò ðåí íÿÿ ìåì á ðà íà è ìåì á ðàí íîå ìèê ðî îê ðó -
æå íèå (âêëþ ÷àÿ ëè ïèä íûå «ïëî òè êè») ìî äó ëè ðó åò
ïðè åì ñèã íà ëà, è òà êèì îá ðà çîì ó÷à ñò âî âàòü â ðàç âè -
òèè ìíî æå ñò âà ðàç ëè÷ íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ îò âå òîâ
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íà àê òè âà öèþ âíå êëå òî÷ íû ìè ñòè ìó ëà ìè, â ÷à ñò íî ñòè, 
â îáåñ ïå ÷å íèè íåé ðî- è êàð äè îï ðî òåê öèè [33, 34, 45,
60].

Cèã íà ëî ñî ìû ñ êà âå î ëÿð íû ìè ñòðóê òó ðà ìè
è/èëè ëè ïèä íû ìè ïëî òè êà ìè

Cèã íà ëî ñîì íàÿ ñòðóê òó ðà, ó÷à ñò âó þ ùàÿ â ìå õà -
íèç ìå íà ðó øå íèÿ íåé ðîï ðî òåê öèè ïðè áî ëåç íè Àëü -
öãåé ìå ðà áû ëà îò êðû òà ó÷å íû ìè èç Äðåç äåí ñêî ãî èí -
ñòè òó òà ìî ëå êó ëÿð íîé êëå òî÷ íîé áèî ëî ãèè è ãå íå òè êè
èì. Ìàê ñà Ïëàí êà [44, 45]. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî îíà
ñî ñòî èò èç ýñò ðî ãåí íî ãî ðå öåï òî ðà â àñ ñî öè à öèè ñ
áåë êî âîé ïëàò ôîð ìîé (êà âå î ëèí-1 è ïî òåí öè àë-çà âè -
ñè ìûå èîí íûå VDAC)) [22]. VDAC îáû÷ íî ñêîí -
öåí ò ðè ðî âà íû â íåé ðî íà ëü íûõ ìèê ðî äî ìå íàõ ëè ïèä -
íûõ «ïëî òè êîâ», ãäå áû ëà ïî êà çà íà èõ ñïî ñîá íîñòü
âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ýñò ðî ãå íî âû ìè ðå öåï òî ðà ìè ñ
îá ðà çî âà íè åì ÷à ñ òè ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íî ãî êîì ï ëåê ñà,
êî òî ðûé âìå ñ òå ñ êà âå î ëè íîì 1 è äðó ãè ìè ñèã íà ëü íû -
ìè áåë êà ìè îá ðà çó åò ñèã íà ëî ñî ìó [23]. Â äàí íîé ñèã -
íà ëî ñî ìå ýñò ðî ãåí íûé ðå öåï òîð îêà çû âà åò íåé ðîï ðî -
òåê òîð íûé ýô ôåêò ÷å ðåç ìî äó ëÿ öèþ àê òè âà öèè
VDAC, òåì ñà ìûì âîñ ñòà íàâ ëè âàÿ, íà ðó øåí íîå ïðè
áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà âçàè ìî äåé ñò âèå ýñò ðî ãåí íî ãî
ðå öåï òî ðà è VDAC â ëè ïèä íûõ «ïëî òè êàõ» — ÿâ ëå -
íèÿ, ëå æà ùå ãî â îñíî âå óëó÷ øå íèÿ ôóí ê öèè íåé ðî -
íîâ. Èç ìå íå íèÿ â îá ðà çî âà íèè è êîí ôîð ìà öè îí íîì
ñî ñòî ÿ íèè b-àìè ëî èä íî ãî áåë êà, êîì ïî íåí òà âíå êëå -
òî÷ íûõ áëÿ øåê â ìîç ãå ó ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Àëü -
öãåé ìå ðà. Îïè ñàí íûå ìå õà íèç ìû ïà òî ãå íå çà ðàñ ñìàò -
ðè âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå àëü òåð íà òèâ íî ãî ìå õà íèç ìà ôóí -
ê öè î íè ðî âà íèÿ ýñò ðî ãå íî âî ãî ðå öåï òî ðà è èã ðà þò
âàæ íóþ ðîëü â ìå õà íèç ìå íåé ðîï ðî òåê öèè ïðè áî ëåç -
íè Àëü öãåé ìå ðà. Ïðè ýòîì ëè ïèä íûå ïëî òè êè âû ñòó -
ïà þò â êà ÷å ñò âå åñ òå ñò âåí íûõ ïëàò ôîðì äëÿ îëè ãî ìå -
ðîâ b-àìè ëî èä íî ãî áåë êà, îá ðà çî âà íèå êî òî ðûõ ñâÿ -
çà íî ñ ðàç âè òè åì íåé ðî òîê ñè÷ íî ñòè [6, 19]. Ïðè ðî äà
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ àã ðå ãà òîâ âàæ íà äëÿ èäåí -
òè ôè êà öèè ïðà âè ëü íûõ ìè øå íåé ïðè ðàç ðà áîò êå ýô -
ôåê òèâ íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ.

Ñà-ñèã íà ëî ñî ìà

Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ, êî äè ðó þ -
ùèõ ïå ðå íîñ ÷è êè êà ëü öèÿ â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé (PMCA
è Na+,Ca2+-îá ìåí íèê) è âíóò ðè êëå òî÷ íîé ìåì á ðà -
íàõ (ðå öåï òîð È3Ô), ïî êà çà íî, ÷òî Ca2+ êàê ñèã -
íàëü íàÿ ìî ëå êó ëà îá ëà äà åò àâ òî ðå ãó ëè ðó þ ùè ìè ñâîé -
ñò âà ìè [19]. Â ìîç æå÷ êî âûõ íåé ðî íàõ ñèí òå çè ðó þò ñÿ 
÷å òû ðå îñíîâ íûõ èçî ôîð ìû íà ñî ñà PMCA, òðè
îñíîâ íûõ èçî ôîð ìû Na+,Ca2+-îá ìåí íè êà, è ðå öåï -
òîð È3Ô òè ïà 1. Êàæ äûé òèï êëå òîê èìå åò ñòðî ãî
îïðå äå ëåí íûé íà áîð èí ñò ðó ìåí òîâ (Ca2+-to ol kit) äëÿ
îñó ùå ñò â ëå íèÿ àäåê âàò íî ãî îò âå òà íà Ñà2+-ñèã íà ëû â 
ïðî ñòðàí ñò âå è âî âðå ìå íè, íà çâàí íûé Ñà2+-ñèã íà ëü -

íîé ñèã íà ëî ñî ìîé, ãå íå ðè ðó å ìîé íà óðîâ íå ýê ñ ï ðåñ -
ñèè â ïðî öåñ ñå ðàç âè òèÿ [6, 19, 30]. Êëåò êîñ ïå öè -
ôè÷ íîñòü Ñà2+-ñèã íà ëî ñî ìû îáåñ ïå ÷è âà åò áû ñò ðîå
âû ñâî áîæ äå íèå Ca2+ äëÿ àê òè âà öèè ñî êðà ùå íèÿ ñêå -
ëåò íîé è ñåð äå÷ íîé ìûøö, òîã äà êàê Ñà2+-ñèã íà ëî ñî -
ìû Ò-êëåò êè ñî çäà þò ìåä ëåí íîå ïî âòî ðÿ þ ùå å ñÿ âû -
ñâî áîæ äå íèå Ca2+ íå îá õî äè ìîå äëÿ ïðî ëè ôå ðà öèè
êëåò êè (òàá ëè öà).

Ñó ùå ñò âó åò ìíî æå ñò âî äî êà çà òåëüñòâ, ÷òî
Ñà2+-ñèã íà ëî ñî ìà ìî æåò èã ðàòü ðîëü êëþ ÷å âî ãî ðå ãó -
ëÿ òî ðà îá ðàò íîé ñâÿ çè ìåæ äó äëè òå ëü íîé àê òè âà öèåé
Ñà-ñèã íà ëî ñî ìû è ñðû âîì àäàï òà öèè, ïå ðå êëþ ÷å íèÿ
Ñà2+-ñèã íà ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ, à ïðè ìå íå íèå ñå ëåê òèâ -
íûõ èí ãè áè òî ðîâ Ñà-êà íà ëîâ ïî çâî ëÿ åò ïî âû øàòü ðÑà
è óñòðà íÿòü ñäâè ãè â Ñà-ñèã íà ëü íûõ ìî äó ëÿõ [43].

Çà êëþ ÷å íèå

Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìå õà -
íèç ìîì âû äå ëå íèÿ ñèã íà ëü íî ãî áåë êà â ñïå öè ôè ÷å ñêîì 
ñóá ê ëå òî÷ íîì îêðó æå íèè, îáåñ ïå ÷è âàÿ òåì ñà ìûì,
ñïî ñîá íîñòü áåë êà (ôåð ìåí òà) íà õî äè òü ñÿ âáëè çè ñî -
îò âåò ñò âó þ ùèõ ìè øå íåé äåé ñò âèÿ è ïðåä îò âðà ùå íèÿ
áåñ ïî ðÿ äî÷ íóþ àê òèâ íîñòü áåë êîâ (ôåð ìåí òîâ). Îá ðà -
çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì âàæ íûé ìå õà íèçì êîì ïàð ò ìåí òà -
ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â ñëîæ íîì â ñëîæ íîì ìå õà -
íèç ìå ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè êëåò êè è ðàç âè òèè ïî -
ðî÷ íûõ êðó ãîâ ïîä äåð æà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ çà áî -
ëå âà íèé. Áåë êè, îá ðà çó þ ùèå ïëàò ôîð ìû äëÿ ïî ñòðî å -
íèÿ ñèã íà ëî ñîì, âû ïîë íÿ þò âàæ íóþ ðå ãó ëÿ òîð íóþ
ðîëü â ðàç ëè÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ, õî òÿ ïðÿ ìî íå
ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â âû ïîë íå íèè ôóí ê öèè, îíè âçàè -
ìî äåé ñò âó þò è/èëè ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ ìíî æå ñò âîì ñèã -
íàëü íûõ ïó òåé, îð ãà íè çóÿ èõ â êîì ï ëåê ñû è òåì ñà ìûì 
ðå ãó ëè ðó þò ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëà è ïî ìî ãà þò ëî êà ëè çà öèè
êîì ïî íåí òîâ (êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè) äàí íî ãî ïó òè â
ñïå öè à ëü íîé îá ëà ñ òè êëåò êè, íà ïðè ìåð, ïëàç ìà òè ÷å -
ñêîé ìåì á ðà íå, öè òî ïëàç ìå, èëè ÿä ðå, êîì ï ëåê ñå Ãî ëü -
äæè, ýí äî ñî ìå, Ìõ. Ýòî ïðè âî äèò ê ïå ðå õîä íîé, íî
áëà ãî ïðè ÿò íîé îðè åí òà öèè îò äå ëü íûõ ìî ëå êóë â ïðå -
äå ëàõ êîì ï ëåê ñà, ïî çâî ëÿÿ áû ñò ðîå âçàè ìî äåé ñò âèå ñ
äî ïîë íè òå ëü íû ìè êîì ïî íåí òà ìè. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû,
òà êàÿ ñè ñ òå ìà äîë æíà îïðå äå ëèòü ñâîþ ñòà áè ëü íîñòü
(è ïî ý òî ìó ñâîþ öå ëóþ æèçíü), óðàâ íî âå øè âàÿ ñè ëû
ìåæ ìî ëå êó ëÿð íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé â ïðå äå ëàõ êîì ï -
ëåê ñà, ÷òî áû âû ïîë íèòü òðå áî âà íèå îá ðà òè ìî ñòè (ò.å.
ñïî ñîá íîñòü áû ñò ðî äå ìîí òè ðî âàòü). Ïå ðå õîä íûå
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè ïðî ìå æó òî÷ íû ìè
çâå íü ÿ ìè è ÿêîð íû ìè êîì ï ëåê ñà ìè (íà ïðè ìåð, íà ìåì -
á ðà íå) ïðåä ïî ëà ãà þò áî ëåå ýô ôåê òèâ íîå âçàè ìî äåé ñò -
âèå, ÷åì ïðî ñòî ïðå õî äÿ ùèå âçàè ìî äåé ñò âèÿ â ÿêîð íûõ 
êîì ï ëåê ñàõ [11]. Âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó «ñâî áîä íû -
ìè» êîì ïî íåí òà ìè è êîì ï ëåê ñà ìè ÷à ñ òî áû âà åò îò âåò -
ñò âåí íûì çà ïå ðå êëþ ÷å íèå êîì ï ëåê ñà â àê òèâ íîå ñî -
ñòî ÿ íèå, è ïðåä ïî ëà ãà åò ïðè ñóò ñò âèå íå àê òè âè ðî âàí íî -
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ãî êîì ï ëåê ñà â ñî ñòî ÿ íèè ïðåä ãî òîâ íî ñòè, íî áåç àê òè -
âà öèè íèç ñõî äÿ ùå ãî êà ñ êà äà ñî áû òèé. Òà êîé êîí ñòè -
òó öè îí íî «ìîë ÷à ùèé» («si lent») êîì ï ëåêñ â ïî êî ÿ -
ùèõ ñÿ êëåò êàõ íà áëþ äà åò ñÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî íà ïðè -
ìå ðå, MEK-ERK êîì ï ëåê ñà [13] èëè àê òî ìè î -
çèí-ÀÄÔ-Ô êîì ï ëåê ñà ñ ãëè êî ëè òè ÷å ñêè ìè ôåð ìåí -
òà ìè â ïî êîå â ìè î ôèá ðèë ëàõ ïî ïå ðå÷ íî-ïî ëî ñà òûõ
ìûøö [3], è ñó ùå ñò âó þ ùèõ äëÿ îá ëåã ÷å íèÿ òðàíñ ìèñ -
ñèè ñèã íà ëà ïó òåì áû ñò ðîé àñ ñî öè à öèè êîì ïî íåíò â
îäèí àí ñàìáëü, òåì ñà ìûì óìå íü øàÿ ðå àê öè îí íîå ïðî -
ñòðàí ñò âî. Âíóò ðè êëå òî÷ íîå ïðî ñòðàí ñò âî (ìåì á ðà íû,
öè òî ïëàç ìû, íóê ëå îï ëàç ìû) ÿâ ëÿ åò ñÿ ñðå äîé ñ âû ñî -
êèì óðîâ íåì ìî ëå êó ëÿð íîé ñêó ÷åí íî ñòè, êî òî ðàÿ èí -
òåð ôå ðè ðó åò ñî ñâî áîä íîé äèô ôó çèåé è â ïðè ñóò ñò âèå
ðÿ äà ñòðóê òóð íûõ áà ðü å ðîâ, ìåì á ðà íû èëè íè òè àê òè -
íà è ò.ä., êî òî ðûå ñà ìè ïî ñòî ÿí íî ïðå òåð ïå âà þò èç ìå -
íå íèÿ, îò äà ëÿ þò äâè æå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñòðóê òóð
îò áðî ó íîâ ñêî ãî òåï ëî âî ãî äâè æå íèÿ. Ñî áû òèÿ îñëîæ -
íÿ þò ñÿ ìóëü òè äî ìåí íîé ïðè ðî äîé ñèã íà ëü íûõ ìàê ðî -
ìî ëå êóë, îá ðà çó þ ùèõ ìóëü òè ìî ëå êó ëÿð íûå êîì ï ëåê -
ñû, ñèã íà ëî ñî ìû, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ âû ñî êî î ðè åí òè ðî -
âàí íû ìè, íå ñìîò ðÿ áî ëü øóþ ñêó ÷åí íîñòü âî âíóò ðè -
êëå òî÷ íîé ñðå äå. Âñå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå êëåò êè
èìå þò ñâîè ñïå öè ôè ÷å ñêèå ñèã íà ëî ñî ìû, ôóí ê öè î íè -
ðî âà íèå êî òî ðûõ çà êëþ ÷à åò ñÿ â ïðå îá ðà çî âà íèè ïðè -
õî äÿ ùå ãî ñèã íà ëà â îò âåò íóþ ôóí ê öèþ. Ñî ñòî ÿ íèå áî -
ëåç íè ðàç âè âà åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñèã -
íà ëî ñî ìû, êàê ôå íî òè ïè ÷å ñêî ãî, òàê è ãå íî òè ïè ÷å ñêî -
ãî, è òà êèì îá ðà çîì ó÷à ñò âî âàòü â ðàç âè òèè ìíî æå ñò âà 
ðàç ëè÷ íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ îò âå òîâ íà àê òè âà öèþ
âíå êëå òî÷ íû ìè ñòè ìó ëà ìè. Ïî íè ìà íèå ïà òî ôè çè î ëî -
ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ äå ôåê òîâ â ñèã íà -
ëî ñî ìàõ è âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ðå ìî äå ëè ðî âà íè åì ñèã -
íà ëî ñîì, ðå ìî äå ëè ðî âà íè åì âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñòðóê òóð 
è ìè î êàð äà, â öå ëîì, êàê è ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ôóí ê öè î -
íè ðî âà íèÿ ñèã íà ëî ñîì, ïî çâî ëèò ñäå ëàòü ñó ùå ñò âåí -
íûé øàã âïå ðåä â ñî çäà íèè è âíå äðå íèè ôàð ìà êî ëî ãè -
÷å ñêèõ ñðåäñòâ òàð ãåò íîé òå ðà ïèè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ, íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé è óñòðà íå íèè
íà ïðÿ æåí íî ñòè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû.
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Postischemic re or ga ni za tion of mam mals neo cor tex interneural syn ap ses
1 In sti tute of Vet er i nary Med i cine and Biotechnologies of the Omsk P.A. Stolypin State Agrar ian Uni ver sity
2 Sci en tific Cen tre of Neu rol ogy of the Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Mos cow
3 Omsk State Med i cal Acad emy

In work struc tur ally func tional mech a nisms of postischemic re or gani sa tion of mam mals neo cor tex interneural syn ap ses 
are an a lyzed. The ba sic mech a nisms of ad ap ta tion and res to ra tion of interneural re la tions (neo-synaptogenesis and var i ous 
types of re or gani sa tion func tion ing syn ap ses) are dis cussed. Ex is tence of the gen eral mech a nisms and spe cific fea tures of
neo cor tex syn ap ses re ac tion on an ischemia is un der lined. It is un der lined, that func tion ally ma ture neu ral net work pos -
sesses very high adap tive and re par a tive po ten tial.
     Key words: neo cor tex, syn ap ses, synaptoarchitectonic, rep a ra tion, re or ga ni za tion

Èçó ÷å íèå ìåæ íåé ðîí íûõ âçàè ìî îò íî øå íèé â íîð -
ìå è ïðè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ — àê òó à ëü íàÿ
ïðîá ëå ìà ñî âðå ìåí íîé íåé ðî áè î ëî ãèè. Â ðàì êàõ ýòîé
ïðîá ëå ìû õè ìè ÷å ñêèå ñè íàï ñû ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ êàê
îñíîâ íûå îá ðà çî âà íèÿ êîì ìó íè êà öè îí íîé ñè ñ òå ìû
íåé ðî íîâ. Ñ ýâî ëþ öèåé ñè íàï ñîâ ñâÿ çà íî ïî ÿâ ëå íèå
âû ñøåé íåð âíîé äå ÿ òå ëü íî ñòè è ôîð ìè ðî âà íèå èç âå -
ñò íîé ìî äå ëè íåé ðîí íîé ñó ïåð ñè ñ òå ìû ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà ìëå êî ïè òà þ ùèõ [10, 19, 22, 26, 34, 35].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà êîï ëåí îãðîì íûé ôàê òè ÷å ñêèé
ìà òå ðè àë î ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîé îð ãà íè çà öèè
íåé ðî íîâ, äåí ä ðè òîâ è ïðàê òè ÷å ñêè âñåõ òè ïîâ ñè íàï ñîâ
íåî êîð òåê ñà [19, 35, 38, 39]. Óñïåø íî èçó ÷à åò ñÿ ìî ëå êó -

ëÿð íàÿ îð ãà íè çà öèÿ ñè íàï ñîâ [30, 39]. Ðàñ êðû òû áà çî -
âûå ìå õà íèç ìû èí òåã ðà öèè íåé ðî íîâ, ðàç ëè÷ íûõ ýòà ïîâ
íå î ñè íàï òî ãå íå çà, ðàç âè òèÿ è ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ñè íàï -
ñîâ [15, 21, 36, 37]. Óñòà íîâ ëå íû ñèã íà ëü íûå ïó òè âîç -
äåé ñò âèÿ íà ýòè ïðî öåñ ñû [13, 31], à òàê æå ìå õà íèç ìû
áèî ý íåð ãå òè ÷å ñêî ãî è áèî ñèí òå òè ÷å ñêî ãî èõ îáåñ ïå ÷å íèÿ
[16, 23]. Îïè ñà íû ìå õà íèç ìû ìåæ íåé ðîí íî ãî îá ìå íà
ìàê ðî ìî ëå êó ëà ìè [20, 33]. Èí òåí ñèâ íî èçó ÷à þò ñÿ ðàç -
ëè÷ íûå òè ïû êðàò êî ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ íîé ñè íàï òè ÷å -
ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè, à òàê æå ìå õà íèç ìû èõ ðå ãó ëÿ öèè è
ñòðóê òóð íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ [9, 17, 24, 25]. Áî ëü øîå âíè ìà -
íèå óäå ëÿ åò ñÿ èçó ÷å íèþ ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íûõ èç -
ìå íå íèé ìåæ íåé ðîí íûõ ñè íàï ñîâ è èõ ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ
(ïðå-, ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêàÿ ÷à ñ òè, ñè íàï òè ÷å ñêàÿ ùåëü, öè -
òî ñêå ëåò) ïðè ñòà ðå íèè, ðàç ëè÷ íûõ âîç äåé ñò âè ÿõ, ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
æè âîò íûõ, à òàê æå íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ è ïñè õè ÷å ñêèõ çà áî -
ëå âà íè ÿõ ÷å ëî âå êà [9, 14, 28, 29, 32, 37, 38]. Íåé ðîí -
íûå ñå òè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ôóí ê öèÿ êî òî ðûõ çà âè ñèò îò
ìåæ íåé ðîí íûõ ñè íàï ñîâ [12], äîë æíû èìåòü âû ñî êèé
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ïî òåí öè àë ñî õðà íå íèÿ ñòðóê òóð íî ãî ãî ìå îñòà çà è âîñ ñòà -
íîâ ëå íèÿ ìåæ íåé ðîí íûõ âçàè ìî îò íî øå íèé. Â ýòîé ñâÿ çè 
îä íèì èç ôóí äà ìåí òà ëü íûõ íà ïðàâ ëå íèé íåé ðî ìîð ôî ëî -
ãèè ÿâ ëÿ åò ñÿ èçó ÷å íèå ìåæ íåé ðîí íûõ ñè íàï ñîâ íåî êîð -
òåê ñà ìëå êî ïè òà þ ùèõ â ïî ñòè øå ìè ÷å ñêå ñêîì ïå ðè î äå [1,
6]. Ãëó áî êîå ñè ñ òåì íîå èçó ÷å íèå ðå àê öèè íåé ðî íîâ è
ìåæ íåé ðîí íûõ ñè íàï ñîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà íà èøå ìèþ íå -
îá õî äè ìî äëÿ òå î ðå òè ÷å ñêî ãî îáî ñíî âà íèÿ èñ ïî ëü çî âà íèÿ 
ðàç ëè÷ íûõ ìå òî äîâ åãî çà ùè òû â ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè -
î äå [1, 5, 3, 27].

Öåëü ñî îá ùå íèÿ — àíà ëèç ñîá ñò âåí íûõ è ëè òå ðà -
òóð íûõ äàí íûõ î ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîì ñî ñòî -
ÿ íèè ìåæ íåé ðîí íûõ ñè íàï ñîâ ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû
áî ëü øî ãî ìîç ãà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ è ÷å -
ëî âå êà ïî ñëå ðàç ëè÷ íûõ èøå ìè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âèé.

Â ñîá ñò âåí íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ
èñ ïî ëü çî âà íû ñëå äó þ ùèå ìî äå ëè èøå ìèè íà áå ëûõ
êðû ñàõ (n=180):

1) 10-ìè íóò íîå ïå ðå æà òèå àîð òû;
2) 6-ìè íóò íàÿ ïîë íàÿ àñ ôèê ñèÿ;
3) 20-ìè íóò íîå ïå ðå æà òèå îá ùèõ ñîí íûõ àð òå ðèé;
4) ìàñ ñèâ íàÿ êðî âî ïî òå ðÿ èç áåä ðåí íîé àð òå ðèè.
Äëÿ äàí íûõ ìî äå ëåé õà ðàê òåð íû âû ðà æåí íûå âòî -

ðè÷ íûå íà ðó øå íèÿ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè â ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì 
ïå ðè î äå è äèô ôóç íî-î÷à ãî âûå èç ìå íå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà 
[5, 9]. Ãî ëîâ íîé ìîçã ôèê ñè ðî âà ëè ïó òåì ïåð ôó çèè ÷å ðåç 
âîñ õî äÿ ùóþ ÷àñòü äó ãè àîð òû ñìå ñè 4% ðàñ òâî ðà ïà ðà -
ôîð ìà ëü äå ãè äà, 1% ðàñ òâî ðà ãëþ òà ðî âî ãî àëü äå ãè äà è
5% ðàñ òâî ðà ñà õà ðî çû íà 0,1 Ì ôîñ ôàò íîì áó ôå ðå (ðÍ
— 7,4) [9]. Ìà òå ðè àë äëÿ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà -
íèÿ çà áè ðà ëè ñðà çó ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ, ÷å -
ðåç 30 è 90 ìèí, 6 ÷, 1, 3, 7, 14, 30 è 60 ñóò. ïî ñòè øå -
ìè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà. Ñåí ñî ìî òîð íóþ êî ðó (ÑÌÊ) áî ëü -
øî ãî ìîç ãà êîí ò ðà ñòè ðî âà ëè â 1%-íîì âî äíîì ðàñ òâî ðå
÷å òû ðåõ îêè ñè îñìèÿ, à òàê æå ñïèð òî âîì ðàñ òâî ðå ôîñ -
ôîð íî âî ëü ôðà ìî âîé êèñ ëî òû (ÔÂÊ). ÔÂÊ äå òà ëü íî
âû ÿâ ëÿ åò ýëå ìåí òû ïà ðà ìåì á ðàí íî ãî öè òî ñêå ëå òà ñè íàï -
ñîâ (ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîå óïëîò íå íèå, ïëîò íûå ïðî åê öèè
ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîé ÷à ñ òè è ñî äåð æè ìîå ñè íàï òè ÷å ñêîé
ùå ëè) [7, 8, 9], ÷òî ïî çâî ëÿ åò äî ïîë íè òå ëü íî âå ðè ôè öè -
ðî âàòü ðàç ëè÷ íûå òè ïû ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ñè íàï ñîâ. Óëü ò ðà òîí êèå (70—100 íì) ñðå çû
îñìè ðî âàí íî ãî ìà òå ðè à ëà äî ïîë íè òå ëü íî êîí ò ðà ñòè ðî âà -
ëè óðà íè ëà öå òà òîì è öèò ðà òîì ñâèí öà.

Íà ýëåê ò ðî íîã ðàì ìàõ íåé ðî ïè ëÿ ñëîÿ I è III ÑÌÊ 
îöå íè âà ëè îá ùóþ ÷èñ ëåí íóþ ïëîò íîñòü ñè íàï ñîâ, ñî -
äåð æà íèå äå ñò ðóê òèâ íî èç ìå íåí íûõ ñè íàï ñîâ, ôîð ìó
è ðàç ìå ðû àê òèâ íîé çî íû êîí òàê òîâ, à òàê æå ñòå ïåíü
ñëîæ íî ñòè ïðî ñòðàí ñò âåí íîé îð ãà íè çà öèè ñè íàï òè ÷å -
ñêèõ óñòðîéñòâ. Äëÿ ýòî ãî îïðå äå ëÿ ëè ñëå äó þ ùèå
ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû:

1) êî ëè ÷å ñò âî ôóí ê öè î íà ëü íî çðå ëûõ è íå çðå ëûõ
êîí òàê òîâ;

2) êî ëè ÷å ñò âî ìåë êèõ, ñðåä íèõ è êðóï íûõ êîí òàê òîâ;

3) ïëî ùàäü ñå ÷å íèÿ ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîé òåð ìè íà ëè
è ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîé çî íû (øè ïè êà); 4) êî ëè ÷å ñò âî
øè ïè êîâ ñ øè ïè êî âûì àï ïà ðà òîì;

5) ðàç ìå ðû è ôîð ìó øè ïè êî âî ãî àï ïà ðà òà;
6) äëè íó àê òèâ íîé çî íû ñè íàï ñà;
7) òîë ùè íó ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî óïëîò íå íèÿ;
8) ðàç ìå ðû è ôîð ìó ïëîò íûõ ïðî åê öèé ïðå ñè íàï -

òè ÷å ñêîé çî íû;
9) òîë ùè íó ïðå- è ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû;
10) øè ðè íó ñè íàï òè ÷å ñêîé ùå ëè, ðàç ìå ðû è ðàñ -

ïðå äå ëå íèå âíóò ðè ùå ëå âî ãî âå ùå ñò âà;
11) õà ðàê òåð ðàñ ïðå äå ëå íèÿ è êî ëè ÷å ñò âî ñè íàï òè -

÷å ñêèõ ïó çû ðü êîâ â ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîé çî íå;
12) ÷èñ ëî ìè òî õîí ä ðèé â òåð ìè íà ëè;
13) ðàç ìåð ìè òî õîí ä ðèé;
14) êî ëè ÷å ñò âî ýí äî-, ýê çî öè òîç íûõ W-ïðî ôè ëåé

è ìóëü òè âè çè êó ëÿð íûõ òåë;
15) êîí ôè ãó ðà öèþ àê òèâ íîé çî íû (ïëî ñ êàÿ, ïî ëî -

æè òå ëü íîå èëè îò ðè öà òå ëü íîå èñê ðèâ ëå íèå), ñòå ïåíü
èñê ðèâ ëå íèÿ;

16) íà ëè ÷èå ïåð ôî ðà öèé àê òèâ íîé çî íû;
17) ñî äåð æà íèå ñëîæ íûõ ñè íàï òè ÷å ñêèõ óñòðîéñòâ 

(äè âåð ãåí ò íîå èëè êîí âåð ãåí ò íîå óñëîæ íå íèå);
18) ñî äåð æà íèå àê ñî ñî ìà òè ÷å ñêèõ, àê ñî äåí ä ðè òè -

÷å ñêèõ è àê ñî øè ïè êî âûõ ñè íàï ñîâ.
Ìåæ íåé ðîí íûå ñè íàï ñû áî ëü øî ãî ìîç ãà ÷å ëî âå êà 

èçó ÷à ëè íà ìà òå ðè à ëå, âçÿ òîì èç çî íû èøå ìè ÷å ñêîé
ïî ëó òå íè (ïå ðè ôî êà ëü íàÿ çî íà) ïðè îïå ðà öè ÿõ ïî ïî -
âî äó òÿ æå ëîé çà êðû òîé ÷å ðåï íî-ìîç ãî âîé òðàâ ìû
(n=15). Áèî ïñèé íûé ìà òå ðè àë ôèê ñè ðî âà ëè òîé æå
ñìå ñüþ ôèê ñà òî ðà, íî â ðå æè ìå èì ìåð ñèè [9].

Àíà ëî ãè÷ íûõ êîì ï ëåê ñ íûõ ñè ñ òå ìà òè çè ðó þ ùèõ
ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé óëü ò ðà ñòðóê òó ðû ñè -
íàï ñîâ íåî êîð òåê ñà ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ â
äî ñòóï íûõ èñ òî÷ íè êàõ èí ôîð ìà öèè íå íàé äå íî.

Â íåé ðî ïè ëå ÑÌÊ êîí ò ðî ëü íûõ áå ëûõ êðûñ ïðå îá ëà -
äà ëè ïðî ñòûå íå ïåð ôî ðè ðî âàí íûå ñè íàï ñû ñî ñðåä íèì
ðàç ìå ðîì (äëè íà — 0,20—0,45 ìêì) êîí òàê òà, ïðå-
(ïëî ùàäü — 0,30—0,62 ìêì2) è ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîé
(ïëî ùàäü — 0,22—0,28 ìêì2) çî íû, ðàâ íî ìåð íûì ðàñ -
ïðå äå ëå íè åì ñè íàï òè ÷å ñêèõ ïó çû ðü êîâ, íå çíà ÷è òå ëü íûì
êî ëè ÷å ñò âîì ìè òî õîí ä ðèé, ìóëü òè âå çè êó ëÿð íûõ òåë, îêàé -
ìëåí íûõ âå çè êóë, ýí äî-, ýê çî öè òîç íûõ ôè ãóð è êðóï íûõ
èí âà ãè íà öèé ñè íàï òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû. Âñå ýòî ñâè äå òå ëü -
ñò âî âà ëî î ïðå îá ëà äà íèå íå àê òèâ íûõ ñè íàï ñîâ è ñòà áè ëü -
íî ñòè ñè íàï òî àð õè òåê òî íè êè ïî ëî âîç ðå ëûõ æè âîò íûõ [1,
2, 9, 14, 18]. Ñî äåð æà íèå ñè íàï òè ÷å ñêèõ òåð ìè íà ëåé ñ
ïðè çíà êà ìè î÷à ãî âî ãî è ñâåò ëî ãî òè ïà äå ñò ðóê öèè [1] áû ëî 
íå çíà ÷è òå ëü íûì (2,8%, 95% ÄÈ 1,2—4,5%).

Ïî ñëå èøå ìèè â ÑÌÊ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî óâå ëè -
÷è âà ëîñü îò íî ñè òå ëü íîå ñî äåð æà íèå ñè íàï òè ÷å ñêèõ òåð ìè -
íà ëåé, èç ìå íåí íûõ ïî ñâåò ëî ìó òè ïó äå ñò ðóê öèè, è óìå íü -
øà ëàñü îá ùàÿ ÷èñ ëåí íàÿ ïëîò íîñòü êîí òàê òîâ (Î×ÏÊ).
Èç ìå íå íèÿ ïî äîá íî ãî ðà äà ðàç âè âà ëèñü áû ñò ðî, îò ìå ÷à -
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ëèñü, êàê ïðà âè ëî, íà ôî íå ïðî ÿâ ëå íèé îòå êà-íà áó õà íèÿ
âñåõ ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ íåé ðî ïè ëÿ. ×å ðåç 30—90 ìèí ïî ñëå
èøå ìèè ñî äåð æà íèå äå ñò ðóê òèâ íûõ èç ìå íåí íûõ ñè íàï òè -
÷å ñêèõ òåð ìè íà ëåé óâå ëè ÷è âà ëîñü äî 15—30% (95% äî -
âå ðè òå ëü íûé èí òåð âàë), à Î×ÏÊ ñíè æà ëàñü íà
18—45%. Ìàê ñè ìà ëü íàÿ ãè áåëü (40—45%) ñè íàï ñîâ
îò ìå ÷à ëàñü ïî ñëå îñòà íîâ êè ñåð ä öà, âû çâàí íîé àñ ôèê ñèåé,
à ìè íè ìà ëü íàÿ — ïðè êðî âî ïî òå ðå (10—15%). Ïîë íîé
ýëè ìè íà öèè ïîä âåð ãà ëèñü â îñíîâ íîì íå çðå ëûå (äåñ ìî ñî -
ìî ïî äîá íûå), à òàê æå ìåë êèå è ñðåä íèå àê ñî äåí ä ðè òè ÷å -
ñêèå çðå ëûå ñè íàï ñû, ðàñ ïî ëî æåí íûå íà äè ñ òà ëü íûõ îò äå -
ëàõ äåí ä ðèò íî ãî äå ðå âà. Ýòî ïðè âî äè ëî ê óâå ëè ÷å íèþ îò -
íî ñè òå ëü íî ãî ñî äåð æà íèÿ êðóï íûõ êîí òàê òîâ è ïå ðå ðàñ -
ïðå äå ëå íèþ ñè íàï òè ÷å ñêèõ âõî äîâ íåé ðî íà. Âå ðî ÿò íî, ÷òî
êðóï íûå êîí òàê òû, â ñè ëó áî ëü øåé ìàñ ñû ïà ðà ìåì á ðàí íî -
ãî ñïå öè à ëè çè ðî âàí íî ãî öè òî ñêå ëå òà è áî ëü øåé ïëî ùà äè
êîí òàê òà, îá ëà äà þò âû ñî êîé ñòðóê òóð íîé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê 
ïî âðåæ äà þ ùèì ôàê òî ðàì èøå ìèè [6, 8, 9, 11].

Òà êèì îá ðà çîì, â îñò ðîì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå
èìåí íî êðóï íûå ñè íàï ñû ñî õðà íÿ ëè ñòà áè ëü íîñòü ïðî -
ñòðàí ñò âåí íîé îð ãà íè çà öèè íåé ðîí íûõ ñå òåé íåî êîð òåê ñà,
ÿâ ëÿ ÿñü ñâîå îá ðàç íû ìè ÿêîð íû ìè îá ðà çî âà íè ÿ ìè íåé ðî íà. 
Ïðè ýòîì ñòðóê òó ðà ñî õðà íèâ øèõ ñÿ ñè íàï ñîâ ñó ùå ñò âåí íî 
èç ìå íÿ ëàñü. Â îñíîâ íîì ýòî êà ñà ëîñü ðàç ìå ðîâ è ôîð ìû
ïëîò íûõ ïðî åê öèé, ðàñ ïðå äå ëå íèÿ è êî ëè ÷å ñò âà ñè íàï òè ÷å -
ñêèõ ïó çû ðü êîâ, ñòå ïå íè èñê ðèâ ëå íèÿ ïëî ùà äè êîí òàê òà.
Ïðå âà ëè ðî âà ëè ïî ëî æè òå ëü íî èñê ðèâ ëåí íûå êîí òàê òû ñ
èñ òîí ÷åí íûì ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêèì óïëîò íå íè åì, íèç êè ìè
íå ÷åò êè ìè ïëîò íû ìè ïðî åê öè ÿ ìè è âû ñî êîé ïà ðà ìåì á ðàí -
íîé êîí öåí ò ðà öèåé ñè íàï òè ÷å ñêèõ ïó çû ðü êîâ.

Ñó ùå ñò âåí íûé äå ôè öèò Î×ÏÊ (20—40%) è ÿâ -
íûå ñòðóê òóð íûå ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè äèñ ôóí ê öèè ìå õà íèç ìîâ
ðå ãó ëÿ öèè âî äíî ãî è èîí íî ãî ãî ìå îñòà çà (îòåê-íà áó õà -
íèå), òðàíñ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è èì ïó ëü ñà (àã ãëþ òè íà -
öèÿ è ðàç ðó øå íèå ñè íàï òè ÷å ñêèõ ïó çû ðü êîâ, ïî âðåæ äå -
íèå ïëîò íûõ ïðî åê öèé) [1, 7] ñî õðà íÿ ëèñü â çíà ÷è òå ëü -
íîé ÷à ñ òè (30—45%) ñè íàï ñîâ ÑÌÊ ÷å ðåç 1 è 3 ñóò.
ïîñ ëå èøå ìèè. Îä íà êî â ýòîò ïå ðè îä ïà ðàë ëå ëü íî ñ äå ñò -
ðóê öèåé è ýëè ìè íà öèåé ñè íàï ñîâ àê òè âè ðî âà ëèñü êîì -
ïåí ñà òîð íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûå ìå õà íèç ìû, îáåñ ïå ÷è âà þ -
ùèå âîñ ñòà íîâ ëå íèå ìåæ íåé ðîí íûõ âçàè ìî îò íî øå íèé
ÑÌÊ [5—9]. ×å ðåç 1 è 3 ñóò. íà ôî íå íèç êîé îá ùåé
÷èñ ëåí íîé ïëîò íî ñòè ñè íàï ñîâ (äå ôè öèò — 20—40%)
óâå ëè ÷è âà ëîñü êî ëè ÷å ñò âî ôóí ê öè î íà ëü íî àê òèâ íûõ (ñ
ïðè çíà êà ìè ýê çî- è ýí äî öè òî çà ñè íàï òè ÷å ñêèõ ïó çû ðü -
êîâ) êðóï íûõ (0,45—0,80 ìêì) íå ïåð ôî ðè ðî âàí íûõ è
ïåð ôî ðè ðî âàí íûõ êîí òàê òîâ, òåð ìè íà ëåé ñ ìè òî õîí ä ðè ÿ -
ìè, øè ïè êîâ ñ àê òèâ íûì øè ïè êî âûì àï ïà ðà òîì è ñè íàï -
ñîâ ñ êðóï íû ìè èí âà ãè íà öè ÿ ìè ñè íàï òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû
â çî íå ïåð ôî ðà öèè ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî óïëîò íå íèÿ.

Âïîë íå âå ðî ÿò íî, ÷òî ïî ÿâ ëå íèå ïåð ôî ðà öèé â ïðå ñè -
íàï òè ÷å ñêîé ðå øåò êå è ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîì óïëîò íå íèè
êðóï íûõ êîí òàê òàõ ïðè èøå ìèè îá ëåã ÷à åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå
àê òè âà öèè Ca2+-çà âè ñè ìûõ ìå õà íèç ìîâ ïðå âðà ùå íèÿ

æå ñò êî ãå ëü íî ãî êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïà ðà ìåì á -
ðàí íî ãî öè òî ñêå ëå òà, ñâîé ñò âåí íî ãî íå àê òèâ íî ìó ñè íàï ñó, 
â çî ëå ïî äîá íîå ñî ñòî ÿ íèå [7, 8, 9, 11]. Ýòî ñïî ñîá ñò âó åò
ëî êà ëü íî ìó (â çî íå âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè Ca2+) ñíè æå -
íèþ ïðî÷ íî ñ òè ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîé ðå øåò êè è ïî ñòñè íàï -
òè ÷å ñêî ãî óïëîò íå íèÿ ñ ïî ñëå äó þ ùåé ðå êîì áè íà öèåé èõ
ïî ïó òè: äè ñ êî îá ðàç íûå ® ôå íå ñò ðè ðî âàí íûå ® ïîä êî -
âî îá ðàç íûå ® ïîë íî ñòüþ ñåã ìåí òè ðî âàí íûå [9, 11]. Ïî -
äîá íûå ñè íàï ñû ñ ïåð ôî ðè ðî âàí íûì è ñåã ìåí òè ðî âàí -
íûì êîí òàê òîì çíà ÷è òå ëü íî ïðå âîñ õî äÿò ïî ñâî èì ðàç ìå -
ðàì è êî ëè ÷å ñò âó àê òèâ íûõ çîí ïðî ñòûå íå ïåð ôî ðè ðî -
âàí íûå ñè íàï ñû, à, ñëå äî âà òå ëü íî, îá ëà äà þò áî ëü øåé
ýô ôåê òèâ íî ñòüþ [8, 9, 11]. Êðî ìå òî ãî, â ïåð ôî ðè ðî âàí -
íûõ ñè íàï ñàõ ñíè æà þò ñÿ áèî ìå õà íè ÷å ñêèå ñè ëû ïî ïå ðå÷ -
íî ãî ðàç ðû âà ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî óïëîò íå íèÿ è îíè ñòà -
íî âèò ñÿ áî ëåå ñòà áè ëü íû ìè [11].

Òà êèì îá ðà çîì, ïåð ôî ðè ðî âàí íûå êîí òàê òû ïî ÿâ ëÿ -
þò ñÿ íà ìå ñ òå êðóï íûõ íå ïåð ôî ðè ðî âàí íûõ êîí òàê òîâ â
ðå çó ëü òà òå èõ âû ñî êîé ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè, ñî -
ïðî âîæ äà þ ùåé ñÿ ãè ïåð ò ðî ôèåé, ðàñ ùåï ëå íè åì è ðå êîì -
áè íà öèåé àê òèâ íîé çî íû. Äà ëü íåé øàÿ ðå îð ãà íè çà öèÿ
ôóí ê öè î íè ðó þ ùå ãî ñè íàï ñà ñâÿ çà íà ñ îá ðà çî âà íè åì â
ïåð ôî ðà öè ÿõ ðàç äå ëÿ þ ùèõ àê òèâ íûå çî íû èí âà ãè íà öèé
ïðå- è ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû. Â ðå çó ëü òà òå ïðî -
èñ õî äèò îá ðà çî âà íèå ñëîæ íûõ ñè íàï òè ÷å ñêèõ óñòðîéñòâ è 
àâ òî íîì íûõ ñè íàï ñîâ. Ïëà ñ òè ÷å ñêîå îáåñ ïå ÷å íèå ýòî ãî
ïðî öåñ ñà, âå ðî ÿò íî, ñâÿ çà íî ñ ïî ÿâ ëå íè åì ìóëü òè âå çè êó -
ëÿð íûõ òåë, óâå ëè ÷å íè åì ðàç ìå ðîâ øè ïè êî âî ãî àï ïà ðà òà,
à òàê æå óâå ëè ÷å íè åì êî ëè ÷å ñò âà ìè òî õîí ä ðèé è äåí ä ðèò -
íûõ ðè áî ñîì íûõ êîì ï ëåê ñîâ. Âñå ýòî ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ
êàê êîì ï ëåêñ âçàè ìî ñâÿ çàí íûõ ñòðóê òóð íûõ ìå õà íèç ìîâ
èç áè ðà òå ëü íîé êîì ïåí ñà òîð íîé ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîé ðå îð ãà -
íè çà öèè îò äå ëü íûõ ñè íàï òè ÷å ñêèõ âõî äîâ íåé ðî íîâ ñ
óâå ëè ÷å íè åì èõ ýô ôåê òèâ íî ñòè [7—9, 11].

Ñëå äî âà òå ëü íî, óìå íü øå íèå îá ùåé ÷èñ ëåí íîé ïëîò -
íî ñòè ñè íàï ñîâ ïîñ ëå îñò ðîé èøå ìèè ïðè âî äè ëî ê àê òè -
âà öèè è âû ðà æåí íîé ðå îð ãà íè çà öèè ñî õðà íèâ øèõ ñÿ
ôóíê öè î íà ëü íî çðå ëûõ ñè íàï ñîâ. Ïðåæ äå âñå ãî, èç ìå íÿ -
ëèñü ðàç ìå ðû è ñòå ïåíü ñëîæ íî ñòè îð ãà íè çà öèè ñè íàï òè -
÷å ñêèõ óñòðîéñòâ. ×å ðåç ñóò êè ïî ñëå èøå ìèè ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìî óâå ëè ÷è âà ëîñü îò íî ñè òå ëü íîå ñî äåð æà íèå
ïî ëî æè òå ëü íî èñê ðèâ ëåí íûõ, êðóï íûõ ïåð ôî ðè ðî âàí íûõ 
êîí òàê òîâ (äî 15—35%, íîð ìà 8—12%), âîç ðà ñ òà ëî
çíà ÷å íèå òà êèõ ïî êà çà òå ëåé, êàê ïëî ùàäü òåð ìè íà ëè
(0,55—0,90 ìêì2), äèà ìåòð ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîé ðå øåò êè
è ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî óïëîò íå íèÿ (0,50—0,80 ìêì),
÷èñ ëî àê òèâ íûõ çîí êîí òàê òà (3 è áî ëåå). Óâå ëè ÷è âà ëîñü
ñî äåð æà íèå ñè íàï ñîâ ñ ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè, øè ïè êî âûì àï -
ïà ðà òîì, ìóëü òè âå çè êó ëÿð íû ìè òå ëà ìè è èí âà ãè íà öè ÿ ìè
ñè íàï òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí. Ñî çäà âà ëèñü óñëî âèÿ äëÿ
óñëîæ íå íèÿ ñè íàï òè ÷å ñêèõ óñòðîéñòâ ïî êîí âåð ãåí ò íî ìó
èëè äè âåð ãåí ò íî ìó òè ïó è ðå îð ãà íè çà öèè ìåæ íåé ðîí íûõ
îò íî øå íèé ñ óñè ëå íè åì ýô ôåê òèâ íî ñòè ìåæ íåé ðîí íîé
ïå ðå äà ÷è èí ôîð ìà öèè [8, 9].
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Â ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå ñî äåð æà íèå ñè íàï òè ÷å -
ñêèõ óñòðîéñòâ ñ äè âåð ãåí ò íûì òè ïîì óñëîæ íå íèÿ íà
22,4% (95% ÄÈ 19,8—32,1%) ïðå âîñ õî äè ëî òà êî âîå
â êîí ò ðî ëå, à ñè íàï òè ÷å ñêèõ óñòðîéñòâ ñ êîí âåð ãåí ò íûì
òè ïîì óñëîæ íå íèÿ — íà 14,8% (95% ÄÈ
8,9—17,4%). Îò ìå ÷å íà ñëå äó þ ùàÿ çà êî íî ìåð íîñòü:
÷åì áî ëü øå ñè íàï ñîâ íå îá ðà òè ìî ïî âðåæ äà åò ñÿ â ðàí íåì
ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå, òåì áî ëåå ðà äè êà ëü íûì ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ïî ñëå äó þ ùàÿ êîì ïåí ñà òîð íàÿ ðå îð ãà íè çà öèÿ ìåæ -
íåé ðîí íûõ âçàè ìî îò íî øå íèé [2, 9]. Ïðî èñ õî äèò ñâîå îá -
ðàç íîå êîí êó ðåí ò íîå óñè ëå íèå îò äå ëü íûõ, ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî âîç áóæ äà þ ùèõ, ñè íàï òè ÷å ñêèõ âõî äîâ. Ýòî, íå ñî -
ìíåí íî, ïðè âî äèò ê äèñ áà ëàí ñó âîç áóæ äà þ ùèõ è òîð ìîç -
íûõ ñè ñ òåì íåé ðî íà, èç ìå íå íè ÿì èí òåã ðà òèâ íî-ïó ñ êî âîé
äå ÿ òå ëü íî ñòè ÑÌÊ, â öå ëîì [5, 8, 9].

Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî àê òèâ íî ôóí ê öè î íè ðó þ ùèå ñè -
íàï ñû ìî ãóò âû òåñ íÿòü íå àê òèâ íûå è çà ìå ùàòü ïî âðåæ -
äåí íûå ñè íàï ñû, ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íÿÿ êàð òó ñè íàï òè ÷å -
ñêèõ âõî äîâ è ïðî ñòðàí ñò âåí íóþ îð ãà íè çà öèþ äåí ä ðèò -
íî ãî äå ðå âà íåé ðî íîâ â îò äà ëåí íîì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå -
ðè î äå [9, 12]. Ïî íà øèì äàí íûì, ìàê ñè ìà ëü íîå îá ðà çî -
âà íèå ãè ïåð ò ðî ôè ðî âàí íûõ ñè íàï ñîâ è óñëîæ íåí íûõ ñè -
íàï òè ÷å ñêèõ óñòðîéñòâ â ÑÌÊ ïðî èñ õî äèò ÷å ðåç 3, 7 è
14 ñóò. ïî ñëå îñò ðîé èøå ìèè [8, 9]. Ïî ý òî ìó èìåí íî â
ýòîò ïå ðè îä íåé ðîí íàÿ ñåòü ñ áî ëü øèì êî ëè ÷å ñò âîì âû -
ñî êî ýô ôåê òèâ íûõ ñè íàï ñîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî òåí öè à ëü íî îïàñ -
íîé ïî âå ðî ÿò íî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ íå çà âè ñè ìûõ ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïðè ïî ÿâ ëå íèè ãè ïå ðàê -
òèâ íûõ íåé ðî íîâ [8, 9, 11, 14]. Íà ìè ïî êà çà íî ïî ÿâ ëå íèå 
ñó äî ðîæ íûõ ïà ðîê ñèç ìîâ â ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå íà 
ôî íå çâó êî âî ãî ðàç äðà æå íèÿ [2], ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ
äðó ãè ìè èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè ïðè èíûõ âîç äåé ñò âè ÿõ [14].
Ñëå äî âà òå ëü íî, ïî ñëå îñò ðîé èøå ìèè ñíè æà åò ñÿ ïî ðîã
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè íåé ðî íîâ ê ýïè ëåï òè ôîð ì íî ìó ðàç äðà -
æè òå ëþ è ïî âû øà åò ñÿ âå ðî ÿò íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà [4, 8, 9]. Ñó ùå ñò âåí -
íî òî, ÷òî äà æå ÷å ðåç 30 è 60 ñóò. ïî ñëå èøå ìèè íå ïðî -
èñ õî äèò âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ áà ëàí ñà ìåæ äó äå ñò ðóê òèâ íî èç -
ìå íåí íû ìè è íå èç ìå íåí íû ìè, çðå ëû ìè è íå çðå ëû ìè,
àê òèâ íû ìè è íå àê òèâ íû ìè, êðóï íû ìè è ìåë êè ìè, ïðî -
ñòû ìè è ñëîæ íû ìè ñè íàï ñà ìè äî êîí ò ðî ëü íî ãî óðîâ íÿ
[2, 9]. Ïî ý òî ìó ïðî öåññ ðå îð ãà íè çà öèè ìåæ íåé ðîí íûõ
îò íî øå íèé, çà ïó ùåí íûé ñðà çó ïî ñëå èøå ìèè, ðå à ëè çó åò -
ñÿ öèê ëè÷ íî, äëè òå ëü íî è ïåð ìà íåí ò íî [6—8].

Òà êèì îá ðà çîì, íåé ðîí íàÿ ñåòü ÑÌÊ ïî ñëå èøå -
ìèè îá ëà äà åò ìå íü øåé, ÷åì â íîð ìå, ñòà áè ëü íî ñòüþ
ïðî ñòðàí ñò âåí íîé îð ãà íè çà öèè è íóæ äà åò ñÿ â ïî ñòî -
ÿí íîé è äëè òå ëü íîé êîð ðåê öèè ìåæ íåé ðîí íûõ îò íî -
øå íèé çà ñ÷åò ìå õà íèç ìîâ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî -
ñòè. Ïî ñëåä íåå ïðî èñ õî äèò íå òî ëü êî ïó òåì ðå îð ãà -
íè çà öèè ôóí ê öè î íà ëü íî çðå ëûõ ñè íàï ñîâ, íî òàê æå
çà ñ÷åò àê òè âà öèè íå î ñè íàï òî ãå íå çà è óñêî ðåí íî ãî ñî -
çðå âà íèÿ íå çðå ëûõ êîí òàê òîâ [7, 9].

Â íîð ìå íåé ðî ïèëü ÑÌÊ îá ëà äà åò î÷åíü âû ñî êèì
ñè íàï òî ãåí íûì ïî òåí öè à ëîì. Ïî÷ òè 20—25% êîí òàê -
òîâ ÑÌÊ êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìåë êè ìè
íå çðå ëû ìè ñèì ìåò ðè÷ íû ìè (äåñ ìî ñî ìî ïî äîá íû ìè) îá -
ðà çî âà íè ÿ ìè áåç ñè íàï òè ÷å ñêèõ ïó çû ðü êîâ [9]. Ýòè
êîí òàê òû ðàâ íî ìåð íî ðàñ ïðå äå ëå íû â íåé ðî ïè ëå è, âå -
ðî ÿò íî, ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñâîå îá ðàç íûé ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð -
ìè íè ðî âàí íûé ðå çåð â íûé ïóë (ïðî âè çîð íûé ñóá ñò ðàò),
ïðåä íàç íà ÷åí íûé äëÿ áû ñò ðîé ðå à ëè çà öèè ìå õà íèç ìîâ
êîì ïåí ñà òîð íî ãî ñè íàï òî ãå íå çà è ïå ðå ñòðîé êè ìåæ íåé -
ðîí íûõ îò íî øå íèé ïðè ïî âðåæ äå íèè ìîç ãà [15, 29, 36]. 
Â îñò ðîì ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå ðàâ íî âå ñèå â ïî ïó -
ëÿ öèè ìåë êèõ íå çðå ëûõ êîí òàê òîâ, èìå þ ùèõ íå çíà ÷è -
òåëü íóþ òåð ìî äè íà ìè ÷å ñêóþ óñòîé ÷è âîñòü [11], ñìå ùà -
åò ñÿ â ñòî ðî íó èõ äå ñò ðóê öèè. Îä íà êî ìî ëå êó ëÿð íûå
ñè ñ òå ìû ýòèõ êîí òàê òîâ íà ïðå- è ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêèõ
ìåì á ðà íàõ, âå ðî ÿò íî, ñî õðà íÿ þò ñÿ è îáåñ ïå ÷è âà þò áû -
ñò ðîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå ïó ëà íå çðå ëûõ ñè íàï ñîâ ïðè íîð -
ìà ëè çà öèè êðî âî ñíàá æå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Â ïî ëü çó
ýòî ãî ñâè äå òå ëü ñò âó þò íà øè äàí íûå î ñêà÷ êî îá ðàç íîì
óâå ëè ÷å íèè ïëîò íî ñòè íå çðå ëûõ è ñìå øàí íûõ êîí òàê òîâ 
÷å ðåç 3 è 7 ñó òîê ïî ñëå èøå ìèè äî áëèç êî ãî ê êîí ò ðî ëþ 
óðîâ íÿ (íà ôî íå íèç êîé ïëîò íî ñòè çðå ëûõ ñè íàï ñîâ) [5, 
9]. Íå î ñè íàï òî ãå íåç è áû ñò ðîå ñî çðå âà íèå óæå ñó ùå ñò -
âó þ ùèõ íå çðå ëûõ êîí òàê òîâ ñó ùå ñò âåí íî óñè ëè âà þò
âîç ìîæ íî ñòè âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïî âðåæ äåí íûõ íåé ðîí íûõ
ñå òåé ÑÌÊ [6]. Íà ôî íå êîì ïåí ñà òîð íîé ðå îð ãà íè çà -
öèè çðå ëûõ ñè íàï ñîâ è óñè ëå íèÿ â ðå çó ëü òà òå ýòî ãî ðà -
íåå ñó ùå ñò âî âàâ øèõ íåé ðîí íûõ öå ïåé, ñòà íî âèò ñÿ âîç -
ìîæ íûì îá ðà çî âà íèå íî âûõ ñâÿ çåé è íåé ðîí íûõ ñè ñ òåì.

Òà êèì îá ðà çîì, àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñâè äå -
òåëü ñò âó åò î òîì, ÷òî âíå çà âè ñè ìî ñòè îò ýòè î ëî ãèè èøå -
ìèè â ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðå ìîç ãà ìëå êî ïè òà þ ùèõ ðå à ëè -
çó åò ñÿ êîì ï ëåêñ óíè âåð ñà ëü íûõ ñòðóê òóð íûõ ìå õà íèç ìîâ 
ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîé ðå îð ãà íè çà öèè ñè íàï òî àð õè òåê òî íè êè.
Â ðå çó ëü òà òå ýòî ãî âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ èí òåã ðà òèâ íî-ïó ñ -
êî âàÿ äå ÿ òå ëü íîñòü íåî êîð òåê ñà. Âìå ñ òå ñ òåì âîç ðà ñ òà åò
âå ðî ÿò íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ìîç ãà
íà áà çå ðå îð ãà íè çî âàí íûõ íåé ðîí íûõ ñå òåé, íà ñû ùåí íûõ 
âû ñî êî ýô ôåê òèâ íû ìè ñè íàï ñà ìè, ÷òî ìî æåò ñëó æèòü
îñíî âîé ãå íå ðà öèè íî âûõ íåé ðîí íûõ öå ïåé è ôîð ìè ðî âà -
íèÿ èìè àá áå ðàí ò íûõ ñè íàï òè ÷å ñêèõ ñâÿ çåé â çðå ëîì
ìîç ãå â ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì ïå ðè î äå. Â ñâÿ çè ñ ýòèì íå îá -
õî äè ìî ó÷è òû âàòü ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå î çà êî íî ìåð -
íî ñòÿõ ðå îð ãà íè çà öèÿ ìåæ íåé ðîí íûõ îò íî øå íèé â êî ðå
áî ëü øî ãî ìîç ãà ìëå êî ïè òà þ ùèõ ïî ñëå ïå ðå íå ñåí íîé îñò -
ðîé èøå ìèè ïðè ðàç ðà áîò êå ñïî ñî áîâ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ
ôóí ê öèé ïî âðåæ äåí íî ãî ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Îñî áîå âíè ìà -
íèå öå ëå ñî îá ðàç íî óäå ëèòü äà ëü íåé øå ìó èçó ÷å íèþ
ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íûõ ïî ñëåä ñò âèé èñ êóñ ñò âåí íîé
ñòè ìó ëÿ öèè ñè íàï òî- è íåé ðî ãå íå çà â ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîì
ïå ðè î äå ñ ïî ìî ùüþ ðàç ëè÷ íûõ ïðå ïà ðà òîâ, òðî ôè ÷å ñêèõ
ôàê òî ðîâ è êëå òî÷ íûõ òåõ íî ëî ãèé.
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Ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ ñî âðå ìåí íûå äàí íûå î ðå ãó ëÿ öèè èí äóê öèè ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, îïî ñðå äî âàí íîé òðàíñ êðèï öè îí -
íûì ôàê òî ðîì HIF, îá ùèõ è ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ýô ôåê òàõ è ìå õà íèç ìàõ äåé ñò âèÿ ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ â ìè î êàð äå. Ðå -
çó ëü òà òû ñîá ñò âåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ýê ñ ï ðåñ ñèè ñóáú å äè íèö HIF-1a è HIF-3a, ôàê òî ðîâ ðî ñ òà IGF-1, bFGF,
øà ïå ðî íîâ HSP70 è HSP60 â ìè î êàð äå êðûñ ïðè äåé ñò âèè õðî íè ÷å ñêîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè è ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òùà òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè êî ëè ÷å ñò âà è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè äåé ñò âèÿ
ýòèõ áåë êîâ â êàæ äîì æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà â çà âè ñè ìî ñòè îò íà ãðóç êè íà íå ãî, äî äî ñòè æå íèÿ àäàï òà öèè. Èí äóê öèÿ 
IGF-1 â ìè î êàð äå ïðè ãè ïîê ñè ÷å ñêîì ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèè ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ñðî ÷åí íîé è òðàí çè òîð íîé, ïðå îá ëà äà åò â 
ïðà âîì æå ëó äî÷ êå íà 3 ñóò êè, è ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ èí äóê öèåé áåë êà-ñè íå ðãè ñ òà HSP60. Àäàï òà öèÿ ìè î êàð äà ê õðî -
íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè è ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñåð ä öà ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ çíà ÷è òå ëü íûì ïî âû øå íè åì ñî îò íî øå -
íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ HIF-3a/HIF-1a, ÷òî îãðà íè ÷è âà åò ôóí ê öèþ ïî ñëåä íåé, ðå äóê öèåé IGF-1 — îïî ñðå äî âàí íîé 
ìå òà áî ëè ÷å ñêîé è òêà íå âîé ïå ðå ñòðîé êè, èí òåí ñè ôè êà öèåé ýê ñ ï ðåñ ñèè øà ïå ðî íîâ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå, õðî íè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, HIF, ôàê òî ðû ðî ñ òà, IGF-1, 
øà ïå ðî íû
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Growth fac tors and ad ap ta tion of myocardium to hypoxia
In ter na tional Cen ter for As tro nom i cal, Med i cal and Eco log i cal Re search, 27, Akademika Zabolotnoho str., Kyiv, 03680, Ukraine
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The ar ti cle re views cur rent data on the reg u la tion of in duc tion of growth fac tors, me di ated by tran scrip tion fac tor HIF,
as well as on com mon or spe cific ef fects and mech a nisms of growth fac tor ac tion in the myocardium. Our in ves ti ga tions
of ex pres sion of HIF-1a and HIF-3a sub units, growth fac tors IGF-1 and bFGF, HSP70 and HSP60 chaperones in the 
myocardium of rats un der the in flu ence of chronic hypobaric hypoxia, and hypoxic pre con di tion ing sug gest a care ful reg u -
la tion of amount of these pro teins and term of their ac tion in each heart ven tri cle, de pend ing on the its load, to achieve ad -
ap ta tion. The in duc tion of IGF-1 in the myocardium fol low ing hypoxic pre con di tion ing is de layed and tran sient, dom i -
nated by the right ven tri cle on day 3, and is ac com pa nied by in duc tion of pro tein-synergist HSP60. Myo car dial ad ap ta -
tion to chronic hypoxia and hypoxic car diac re mod el ing are ac com pa nied by a sig nif i cant in crease in the ra tio of mRNA
ex pres sion HIF-3a/HIF-1a, which lim its the func tion of the lat ter, a re duc tion of IGF-1 — me di ated met a bolic and tis -
sue re build ing, and in ten si fied ex pres sion of chaperones.
     Key words: hypoxic pre con di tion ing, chronic hypoxia, HIF, growth fac tors, IGF-1, chaperones

Àäàï òèâ íûé îò âåò òêà íåé íà äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè
âêëþ ÷à åò â ñå áÿ ôóí ê öè î íà ëü íûå è ñòðóê òóð íûå èç -
ìå íå íèÿ. Â ìè î êàð äå ñòðóê òóð íûå èç ìå íå íèÿ, èëè ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèå, ÿâ ëÿ þò ñÿ îò âå òîì íà õðî íè ÷å ñêîå
óâå ëè ÷å íèå ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêîé è íåé ðî ãîð ìî íà ëü íîé
ñòè ìó ëÿ öèè, ñ îä íîé ñòî ðî íû, è âíóò ðè êëå òî÷ íûå èç -
ìå íå íèÿ ñî ñòà âà è ôóí ê öèè áåë êîâ, ñ äðó ãîé. Ïðè íå -
äî ñòà òî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè ýòîò ïðî öåññ ìî æåò ñòà íî -
âèòü ñÿ äè çà äàï òèâ íûì, ïðè âî äÿ ê ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì
ñòðóê òóð íûì è ôóí ê öè î íà ëü íûì èç ìå íå íè ÿì ñ íå îá -
ðà òè ìûì èñ õî äîì â ñåð äå÷ íóþ íå äî ñòà òî÷ íîñòü.

Ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïðåä -
øå ñò âó þò ñòðóê òóð íûì èç ìå íå íè ÿì íà êëå òî÷ íîì è
òêà íå âîì óðîâ íÿõ è íà ÷è íà þò ðàç âè âà òü ñÿ íå ìåä ëåí -
íî ïî ñëå àê òè âà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé êëåò êè âñëåä ñò -
âèå óìå íü øå íèÿ äî ñòóï íî ñòè êèñ ëî ðî äà è/èëè âû -
çâàí íîé ýòèì íå õâàò êè ýíåð ãå òè ÷å ñêèõ ñóá ñò ðà òîâ.
Âû çâàí íîå ãè ïîê ñèåé âêëþ ÷å íèå ñèã íà ëü íûõ ìå õà -
íèç ìîâ ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ãå íå òè ÷å ñêî ãî àï ïà ðà òà
êëåò êè áëà ãî äà ðÿ äåé ñò âèþ áåë êîâ — òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå îïî ñðå äó þò òðàíñ êðèï öèþ
òàê íà çû âà å ìûõ ãå íîâ-ìè øå íåé. Ïî ñëåä íèå ñïî ñîá -
ñò âó þò àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè, ïîä äåð æè âàÿ âû æè âà -
íèå êëå òîê [43, 46, 59]. Ïî ñêî ëü êó â ðå ìî äå ëè ðî âà -
íèè ìè î êàð äà äî ìè íè ðó þò ïðî öåñ ñû êëå òî÷ íî ãî ðî ñ -
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òà è òêà íå âîé ïå ðå ñòðîé êè, ñâÿ çàí íûå ñ ãè ïåð ò ðî ôèåé 
è àïîï òî çîì êàð äè î ìè î öè òîâ, ïðî ëè ôå ðà öèåé ôèá -
ðîá ëà ñòîâ è èç ìå íå íè ÿ ìè ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò -
ðèê ñà [18, 40], ñðå äè çíà ÷è òå ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ãå -
íîâ-ìè øå íåé ôàê òî ðû ðî ñ òà èã ðà þò îä íó èç îñíîâ -
íûõ ðî ëåé â àäàï òà öèè ìè î êàð äà ê ãè ïîê ñèè è åãî ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèè.

Ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé ôàê òîð HIF 
è íî âûå ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè

 åãî ýê ñ ï ðåñ ñèè è ôóí ê öèè

Îä íèì èç îñíîâ íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ,
àê òè âè ðó þ ùèõ ñÿ ïðè ãè ïîê ñèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ ãè ïîê -
ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé ôàê òîð (HIF) — ðå ãó ëÿ òîð,
ïîä äåð æè âà þ ùèé êèñ ëî ðîä íûé ãî ìå îñòà çèñ íà êëå -
òî÷ íîì óðîâ íå è îáåñ ïå ÷è âà þ ùèé âû æè âà íèå êëå òîê
[43, 46, 59]. HIF — ãå òå ðî äè ìåð íûé êîì ï ëåêñ, ñî -
ñòî ÿ ùèé èç a- è b-ñóáú å äè íèö [24]. Ó ÷å ëî âå êà îá -
íà ðó æå íû ÷å òû ðå ñóáú å äè íè öû HIF: HIF-1a, -2a,
-3a, è HIF-1b (ARNT). Êàæ äûé èç ýòèõ áåë êîâ ñî -
äåð æèò bHLH- è PAS-äî ìå íû, êî òî ðûå ó÷à ñò âó þò â 
ãå òå ðî äè ìå ðè çà öèè è ñâÿ çû âà íèè ÄÍÊ [24]. HIF-1a
è -2a èìå þò äâà òðàíñ àê òè âà öè îí íûõ äî ìå íà —
NAD è CAD, HIF-1b ñî äåð æèò îäèí òà êîé äî ìåí
(TAD). Òðàíñ àê òè âà öè îí íàÿ ñïî ñîá íîñòü HIF çà âè -
ñèò òàê æå îò ïðè ñî å äè íå íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ êî àê -
òè âà òî ðîâ, òà êèõ, êàê p300/CBP, ê CAD HIF-a.
Êðî ìå òî ãî, HIF-a-ñóáú å äè íè öû ñî äåð æàò óíè êà ëü -
íûé êèñ ëî ðîä çà âè ñè ìûé äå ãðà äà öè îí íûé äî ìåí
(ODD), êî òî ðûé äå òåð ìè íè ðó åò ñòà áè ëü íîñòü ïðî òå -
è íà HIF-a [24, 46]. Ïðè ãè ïîê ñèè HIF-a ñòà áè ëè -
çè ðó åò ñÿ è ãå òå ðî äè ìå ðè çó åò ñÿ ñ HIF-1b, ýòîò êîì ï -
ëåêñ òðàíñ ëî öè ðó åò ñÿ â ÿä ðî è ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ
5’-RCGTG-3’ ãè ïîê ñèÿ-ðåñ ïîí ñèâ íûì ýëå ìåí òîì
(HRE) ýí õàí ñå ðîâ/ïðî ìî òî ðîâ ãå íîâ äëÿ çà ïó ñ êà èõ 
òðàíñ êðèï öèè [24, 43, 46].

HIF-3a — ïðî òå èí (73 kDa), ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êî òî ðî -
ãî òàê æå îá íà ðó æå íà â ñåð ä öå [20, 22]. Èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî HIF-3a äè ìå ðè çó åò ñÿ ñ ARNT, à
îá ðà çó þ ùèé ñÿ ãå òå ðî äè ìåð ðàñ ïî çíà åò HRE.
HIF-3a èìå åò NAD, ODD, îä íà êî íå ñî äåð æèò
CAD [20, 21], ïî ý òî ìó ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ëåå ñëà áûì òðàíñ -
êðèï öè îí íûì ôàê òî ðîì, ÷åì HIF-1a è -2a [21]. Áå -
ëîê HIF-3a òà êèì æå îá ðà çîì, êàê HIF-1a è -2a,
ïîä âåð ãà åò ñÿ ïðî òå à ñî ìà ëü íîé äå ãðà äà öèè â çà âè ñè -
ìî ñòè îò íà ëè ÷èÿ êèñ ëî ðî äà [20, 21, 34].

Ïî êà çà íî, ÷òî HIF-3a ìî æåò áûòü ñó ïðåñ ñî ðîì
HIF-1a/-2a-èí äó öè ðî âàí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ [21]. 
Àëü òåð íà òèâ íûå ñïëàé ñèí ãî âûå âà ðè àí òû HIF-3a, â
÷à ñò íî ñòè èí ãè áè òîð íûé PAS-áå ëîê (IPAS) ó ìû -
øåé è HIF-3a4 ó ÷å ëî âå êà [33, 34], äè ìå ðè çó þò ñÿ ñ
HIF-1b, îá ðà çóÿ êîì ï ëåêñ, íå ñâÿ çû âà þ ùèé ñÿ ñ
HRE, ÷òî ïðå ïÿò ñò âó åò HIF-èí äó öè ðî âàí íîé ýê ñ ï -

ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå íåé. IPAS è HIF-3a4 íå èìå þò
ODD (òà êèì îá ðà çîì, íå ðå ãó ëè ðó þò ñÿ êèñ ëî ðî äîì)
è òðàíñ àê òè âà öè îí íûõ äî ìå íîâ, è ôóí ê öè î íè ðó þò
êàê äî ìè íàíò-íå ãà òèâ íàÿ ñóáú å äè íè öà HIF. Ýòîò àí -
òà ãî íèñò òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè HIF-1a ìî -
æåò âû çû âàòü ñó ïðåñ ñèþ íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè â òêà íÿõ 
ñ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêè íèç êèì íà ïðÿ æå íè åì êèñ ëî ðî äà,
íà ïðè ìåð, â êîð íå à ëü íîì ýïè òå ëèè [33, 34]. Òà êèì
îá ðà çîì, ñïëàé ñèíã ìÐÍÊ HIF-3a äî äî ìè íàíò-íå -
ãà òèâ íûõ èçî ôîðì, óñè ëè âà þ ùèé ñÿ ïðè ãè ïîê ñèè [20, 
33, 34], ìî æåò ïðåä ñòàâ ëÿòü ñî áîé âàæ íûé ðå ãó ëÿ -
òîð íûé ïóòü HIF-îïî ñðå äî âàí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ.

Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü HIF îò ëè ÷à åò ñÿ ìíî -
ãî óðîâ íå âîé ðå ãó ëÿ öèåé. Ïðåæ äå âñå ãî, òùà òå ëü íî
ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà ñóáú å äè íèö HIF (íà
òðàíñ êðèï öè îí íîì, òðàíñ ëÿ öè îí íîì è ïî ñòòðàí ñ ëÿ -
öè îí íîì óðîâ íÿõ), ñëå äó þ ùèì ðå ãó ëÿ òîð íûì çâå íîì
ÿâ ëÿ åò ñÿ êîí ò ðîëü åãî òðàíñ àê òè âà öè îí íîé ôóí ê öèè.
Â ñâîþ î÷å ðåäü, óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà â êëåò êå â
ðå à ëü íûé ìî ìåíò âðå ìå íè îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñî îò íî øå íè -
åì åãî ñèí òå çà è äå ãðà äà öèè.

Íà òðàíñ êðèï öè îí íîì óðîâ íå ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà
ðàç íûõ ñóáú å äè íèö HIF ðå ãó ëè ðó åò ñÿ íå î äè íà êî âî.
Ïðè íîð ìîê ñèè â ìè î êàð äå îá íà ðó æå íû óìå ðåí íûå
óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ñóáú å äè íèö HIF-1a, -1b è
-2a, êî òî ðûå íå îá íà ðó æè âà ëè çíà ÷è òå ëü íî ãî ðî ñ òà
ïðè ãè ïîê ñèè [22], ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá èõ îãðà íè -
÷åí íîé òðàíñ êðèï öè îí íîé ðå ãó ëÿ öèè. Ôóí ê öèè è ðå ãó -
ëÿ öèÿ HIF-3a ìå íåå èçó ÷å íû, îä íà êî ïî êà çà íî, ÷òî
ïðè ãè ïîê ñèè ýòà ñóáú å äè íè öà ñïî ñîá íà ê áû ñò ðîé èí -
äóê öèè íà òðàíñ êðèï öè îí íîì óðîâ íå, ÷òî ìî æåò ÿâ ëÿ -
òü ñÿ áû ñò ðî ðå à ãè ðó þ ùèì çâå íîì ñè ñ òå ìû HIF â ïðî -
òåê öèè îò ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ [22]. Òðàíñ ëÿ -
öè îí íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ HIF-1a îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ïî âû øå íè -
åì òðàíñ ëÿ öèè ìÐÍÊ ÷å ðåç àê òè âà öèþ PI3K/Akt
[61], áëà ãî äà ðÿ ÷å ìó ïîä äåð æè âà åò ñÿ ñèí òåç ýòî ãî
áåë êà â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ, íå ñìîò ðÿ íà îá ùåå
èí ãè áè ðî âà íèå ñèí òå çà áåë êà â êëåò êå [59].

Íàè áî ëåå ìîù íûì ðå ãó ëÿ òîð íûì çâå íîì äëÿ
HIF-a-ñóáú å äè íèö ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íàÿ ìî -
äè ôè êà öèÿ, â òîì ÷èñ ëå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå, àöå òè ëè -
ðî âà íèå, ïðî ëèë ãèä ðîê ñè ëè ðî âà íèå, óáèê âè òè íè ðî âà -
íèå è äðó ãèå áèî õè ìè ÷å ñêèå ïðå îá ðà çî âà íèÿ áåë êà,
âëèÿ þ ùèå íà åãî àê òèâ íîñòü èëè ñïî ñîá ñò âó þ ùèå äå -
ãðà äà öèè. Íàè áî ëåå ïî äðîá íî èçó ÷å íû ìå õà íèç ìû äå -
ãðà äà öèè HIF-a êàê êëå òî÷ íàÿ ñî ñòàâ ëÿ þ ùàÿ êèñ ëî -
ðîä íî ãî ñåí ñèí ãà. Â íîð ìîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ a-ñóáú -
å äè íè öû HIF ïîä âåð ãà þò ñÿ Î2-çà âè ñè ìî ìó ãèä ðî êñè -
ëè ðî âà íèþ ïðî ëè íî âûõ îñòàò êîâ (Pro402 è/èëè
Pro564), êî òî ðîå êà òà ëè çè ðó åò ñÿ áåë êà ìè ñ ïðî ëèë ãèä -
ðîê ñè ëàç íûì äî ìå íîì (PHD1-3). Ãèä ðî êñè ëè ðî âàí -
íûå ìî ëå êó ëû HIF-a çà òåì ïîä âåð ãà þò ñÿ óáèê âè òè -
íè ðî âà íèþ êîì ï ëåê ñîì E3- óáèê âè òèí ëè ãà çû ñ áåë êîì 
von Hip pel-Lin dau (ðVHL) è ïî ñëå äó þ ùå ìó ðàñ ùåï -
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ëå íèþ 26S-ïðî òå à ñî ìîé [30, 46, 55]. Àê òèâ íîñòü ãèä -
ðî êñè ëàç èí ãè áè ðó åò ñÿ íå õâàò êîé êèñ ëî ðî äà, íà êîï ëå -
íè åì ìå òà áî ëè òîâ öèê ëà òðè êàð áî íî âûõ êèñ ëîò (èçî -
öèò ðà òà, îê ñà ëî à öå òà òà, ñóê öè íà òà, ôó ìà ðà òà), à òàê æå 
ïðî äóê öèåé ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ õå ëà òî ðîâ Fe(II),
ñâÿ çàí íî ãî ñ PHD [19, 46]. Ïî ñêî ëü êó ýòè ìå òà áî ëè -
÷å ñêèå ñäâè ãè íàè áî ëåå õà ðàê òåð íû äëÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
ñî ñòî ÿ íèé, ãè ïîê ñèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì èí äóê òî ðîì
ôóí ê öèè HIF-a, à ðå çó ëü òàò òà êîé àê òè âà öèè íà ïðàâ -
ëåí ïðåæ äå âñå ãî íà êîì ïåí ñà öèþ è/èëè ïðå äó ïðåæ -
äå íèå ïî äîá íûõ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ è, òà êèì îá -
ðà çîì, ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç êëþ ÷å âûõ ìå õà íèç ìîâ àäàï -
òà öèè ê ãè ïîê ñèè.

Íà êîï ëå íèå áåë êà HIF-a ïðè ãè ïîê ñèè, êàê ïðè -
íÿ òî ñ÷è òàòü, ïðî èñ õî äèò âñëåä ñò âèå äå àê òè âà öèè
PHD è èí ãè áè ðî âà íèÿ Î2-çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè
HIF-a ïðî òå à ñî ìîé ïðè ó÷à ñ òèè pVHL [19]. Îä íà êî 
íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà áî ëåå ñëîæ íîå
ñî îò íî øå íèå ýòèõ ïðî öåñ ñîâ. Ñ îä íîé ñòî ðî íû, ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ áåë êà HIF-1a ïðè ãè ïîê ñèè ïî âû øà åò ñÿ
âñëåä ñò âèå åãî ñòà áè ëè çà öèè è ïîä äåð æà íèÿ ñèí òå çà.
Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, îá íà ðó æå íû íî âûå ìå õà íèç ìû äå -
ãðà äà öèè HIF-a, íå çà âè ñÿ ùèå îò êèñ ëî ðî äà è
pVHL [59], êî òî ðûå ìî ãóò óìå íü øàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ýòî ãî ôàê òî ðà ïðè ãè ïîê ñèè. Ïðè íîð ìîê ñèè ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âàí íî âûé ìå õà íèçì äå ãðà äà öèè HIF-1a ñ
ó÷à ñ òè åì pVHL, íî íå îïî ñðå äî âàí íûé PHD 1-3
[9]. PHD òàê æå ñïî ñîá íû ìî äè ôè öè ðî âàòü àê òèâ -
íîñòü HIF íå çà âè ñè ìî îò ãèä ðî êñè ëàç íî ãî äåé ñò âèÿ.
Ïî ñêî ëü êó PHD2 è PHD3 èí äó öè ðó þò ñÿ HIF-1a
ïðè ãè ïîê ñèè, èí ãè áè ðî âà íèå PHD íå õâàò êîé êèñ ëî -
ðî äà, NO èëè äðó ãè ìè ñòè ìó ëà ìè ñ ïî ñëå äó þ ùåé
ñòà áè ëè çà öèåé HIF-a ìî æåò ïðè âî äèòü ê èí äóê öèè
PHD è âîñ ñòà íîâ ëå íèþ èõ ôóí ê öèè. Òà êîé ìå õà íèçì 
îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ðå ãó ëÿ öèè HIF-a — ñóáú å -
äè íèö ïðè ãè ïîê ñèè ìî æåò îáåñ ïå ÷è âàòü áû ñò ðóþ èõ
äå ãðà äà öèþ ïðè íîð ìîê ñèè áëà ãî äà ðÿ ïî âû øå íèþ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè PHD [19].

Ïðî äîë æà åò ñÿ èäåí òè ôè êà öèÿ áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ -
ùèõ â ýòèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìàõ. Áåë êè òåï ëî âî -
ãî øî êà (HSP) ïðåä ñòàâ ëÿ þò èí òåã ðà ëü íûé êîì ïî -
íåíò íà êîï ëå íèÿ HIF-1a â êëåò êå. HSP90b ñâÿ çû âà -
åò ñÿ ñ HIF-1a è îáåñ ïå ÷è âà åò ôîë äèíã è ñòà áè ëè çà -
öèþ ýòî ãî áåë êà â íîð ìîê ñè ÷å ñêèõ è ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
óñëî âè ÿõ. HSP70 íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ
ODD HIF-1a è çà ùè ùà åò åãî îò Î2-çà âè ñè ìîé äå -
ãðà äà öèè. Àê òè âà öèÿ PI3K/Akt ïðè ãè ïîê ñèè ìî æåò
óñè ëè âàòü ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ ñòà áè ëè çà öèþ HIF-1al p ha,
ïî âû øàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ Hsp90 è Hsp70 [30, 53, 61].

Óñòà íîâ ëå íî ó÷à ñ òèå áåë êîâ ýëîí ãè íà-C è -B,
êóë ëè íà 2 â ðVHL — Å3-óáèê âè òèí ëè ãàç íîì êîì ï -
ëåê ñå ïðè Î2-çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè HIF-1a. Â îò ëè -
÷èå îò ýòî ãî, ïðè Î2-íå çà âè ñè ìîé äå ãðà äà öèè
Å3-óáèê âè òèí ëè ãà çà ñâÿ çû âà åò ñÿ òî ëü êî ñ ýëîí ãè íîì

Ñ. Ðå öåï òîð àê òè âè ðî âàí íîé Ñ-êè íà çû 1 (RACK1)
êîí êó ðè ðó åò ñ HSP90 çà ñâÿ çû âà íèå ñ HIF-1a, çà -
òåì âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ ýëîí ãè íîì-C è ñòè ìó ëè ðó åò
ðVHL- è Î2-íå çà âè ñè ìóþ äå ãðà äà öèþ HIF-1a â
êîì ï ëåê ñå ñ HSP70 [30, 46]. Ïî äîá íûì îá ðà çîì
äåé ñò âó åò è áå ëîê, ñî äåð æà ùèé äî ìåí ìå òà áî ëèç ìà
ìå äè MURR1 (COMMD1) [53]. Êà ëü öè íåâ ðèí, ñå -
ðèí-òðå î íè íî âàÿ ôîñ ôà òà çà, ïîä äåé ñò âè åì êà ëü öèÿ è 
êà ëü ìî äó ëè íà áëî êè ðó åò äè ìå ðè çà öèþ è àê òè âà öèþ
RACK1, ñïî ñîá ñò âóÿ íà êîï ëå íèþ HIF-1a [31].

Ýí äî òå ëèí-1, äåé ñò âóÿ ÷å ðåç ýí äî òå ëè íî âûå
Â-ðå öåï òî ðû è PI3K-ILK-AKT-mTOR-çà âè ñè ìûé
ìå õà íèçì, èí ãè áè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà PHD2, òåì
ñà ìûì ïî âû øàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ HIF-1a, HIF-2a è
VEGF [48].

Â êà ÷å ñò âå àëü òåð íà òèâ íî ãî ïó òè ðå ãó ëÿ öèè ñòà áè -
ëü íî ñòè HIF-1a óêà çû âà þò òàê æå íà ðîëü ÀÌÔ-àê -
òè âè ðó å ìîé ïðî òå èí êè íà çû (ÀÌÐÊ), êî òî ðàÿ ðàñ -
ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê ýíåð ãå òè ÷å ñêèé ñåí ñîð â óñëî âè ÿõ
íå õâàò êè ÀÒÔ. Èí ãè áè ðî âà íèå ÀÌÐÊ ðå äó öè ðó åò
ñòà áè ëè çè çà öèþ HIF-1a ïîä äåé ñò âè åì Í2Î2 è ïî -
âû øà åò óáèê âè òè íè ðî âà íèå HIF-1a [26].

Íå ñìîò ðÿ íà èç âå ñò íîå èí ãè áè òîð íîå äåé ñò âèå àê -
òèâ íûõ êèñ ëî ðîä íûõ ìå òà áî ëè òîâ (ÀÊÌ) íà PHD,
ðîëü ÀÊÌ â ñòà áè ëè çà öèè HIF-1a, ïî-âè äè ìî ìó,
çà âè ñèò îò ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ óñëî âèé [1, 16, 28,
38]. Ðå çþ ìè ðóÿ ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé, ìîæ íî îò -
ìå òèòü, ÷òî õè ìè ÷å ñêîå âçàè ìî äåé ñò âèå ÀÊÌ ñ NO
ñïî ñîá íî êîí öåí ò ðà öè îí íî-çà âè ñè ìûì ïó òåì ðå ãó ëè -
ðî âàòü, â òîì ÷èñ ëå è íè âå ëè ðî âàòü, èõ âëè ÿ íèå íà àê -
òèâ íîñòü PHD è äå ãðà äà öèþ HIF.

NO ìî æåò ðàç íî íàï ðàâ ëåí íî âëè ÿòü íà àê òèâ -
íîñòü PHD, èí ãè áè ðóÿ åå ïðè âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öè -
ÿõ (>1 ìêM) ïó òåì ñâÿ çû âà íèÿ Fe(II), òà êîé ìå õà -
íèçì ñòà áè ëè çà öèè HIF-1a îá íà ðó æè âà åò ñÿ ïðè íîð -
ìîê ñèè. Â íèç êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ (<0,4 ìêM) NO
ñòè ìó ëè ðó åò àê òèâ íîñòü PHD, óâå ëè ÷è âàÿ áèî äî ñ -
òóï íîñòü êèñ ëî ðî äà äëÿ ýòèõ ôåð ìåí òîâ, ýòîò ìå õà -
íèçì ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Ïî âû -
øå íèå îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ ïðè ãè ïîê -
ñèè òàê æå ìî æåò ïðè âî äèòü ê èí ãè áè ðî âà íèþ àê òèâ -
íî ñòè PHD âñëåä ñò âèå ðî ñ òà ïðî äóê öèè ÀÊÌ â ìè -
òî õîí ä ðè ÿõ è öè òî çî ëå. Ìå õà íèçì èí ãè áè ðî âà íèÿ
ýòèõ ôåð ìåí òîâ ÀÊÌ îïî ñðå äó åò ñÿ ÷å ðåç ñâÿ çû âà íèå 
Fe(II), àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ PHD, è îêèñ ëå íèå åãî â
Fe(III). NO, ïî äàâ ëÿÿ ôóí ê öèþ ìè òî õîí ä ðèé è îá ðà -
çî âà íèå ÀÊÌ, ìî æåò â ýòèõ óñëî âè ÿõ àê òè âè ðî âàòü
PHD [11, 19].

Ñ ó÷å òîì íå îä íî çíà÷ íî ñòè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
äàí íûõ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ âå ðî ÿò íûì, ÷òî ýí äî ãåí íûå
ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öèè HIF-a äåé ñò âó þò áî -
ëåå îãðà íè ÷åí íî è öå ëå íà ïðàâ ëåí íî, à ìå õà íèç ìû ðå -
ãó ëÿ öèè ôóí ê öèè HIF-1a ïðè ââå äå íèè ýê çî ãåí íûõ
ñòè ìó ëÿ òî ðîâ èëè ïðè ïà òî ëî ãèè ñòà íî âÿò ñÿ áî ëåå
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ìíî ãî óðîâ íå âû ìè. Òàê, â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ, äå ôè -
öèò íûõ ïî Mn-SOD è îò ëè ÷à þ ùèõ ñÿ âû ñî êèì âíóò -
ðè êëå òî÷ íûì ñî äåð æà íè åì ÀÊÌ, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî -
âàí ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a âñëåä ñò âèå àê òè âà öèè
êàê òðàíñ êðèï öè îí íûõ, òàê è òðàíñ ëÿ öè îí íûõ è ïî -
ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ [44].

Òðàíñ àê òè âà öè îí íóþ àê òèâ íîñòü HIF-1a ðå ãó ëè -
ðó åò O2-çà âè ñè ìîå ãèä ðî êñè ëè ðî âà íèå àñ ïà ðà ãè íî -
âûõ îñòàò êîâ â Ñ-òåð ìè íà ëü íîì ODD HIF-1a ôàê -
òî ðîì èí ãè áè öèè HIF-1 (FIH-1), êî òî ðûé ïðå ïÿò ñò -
âó åò ôóí ê öè î íà ëü íî ìó âçàè ìî äåé ñò âèþ HIF-1a c
CBP/p300, êî àê òè âà òî ðîì HIF-çà âè ñè ìîé òðàíñ -
êðèï öèè ãå íîâ-ìè øå íåé [46, 55].

Àê òèâ íîñòü òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, â òîì
÷èñ ëå HIF, ðå ãó ëè ðó åò è ñðàâ íè òå ëü íî íå äàâ íî îò êðû -
òûé ìà ëûé ìî äè ôè êà òîð, îò íî ñÿ ùèé ñÿ ê óáèê âè òè íó
(SUMO). SUMO-1, -2 è -3 êîíú þ ãè ðó þò ñ ODD
HIF-1a è -2a è óìå íü øà þò èõ òðàíñ êðèï öè îí íóþ àê -
òèâ íîñòü, íå ñòè ìó ëè ðóÿ äå ãðà äà öèþ áåë êà. Ýòîò ìå õà -
íèçì ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íîé ìî äè ôè êà öèè áåë êà ïî ëó ÷èë 
íà çâà íèå «ñó ìî è ëè ðî âà íèå» (su mo y la ti on). Ïðè ãè ïîê -
ñèè îá íà ðó æå íà èí äóê öèÿ SUMO-1 â ñåð ä öå, ÷òî ìî -
æåò îãðà íè ÷è âàòü ãè ïîê ñè ÷å ñêóþ èí äóê öèþ ãå íîâ-ìè -
øå íåé, â òîì ÷èñ ëå, ðå ãó ëè ðî âàòü ñäâèã êëå òî÷ íî ãî ìå -
òà áî ëèç ìà â ñòî ðî íó ãëè êî ëè çà [7, 47, 54]. Âñëåä ñò âèå 
èç áè ðà òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè, ôóí ê öèè HIF-1a è HIF-2a
ìî ãóò áûòü ðå öèï ðîê íû ìè ïðè ãè ïîê ñèè, êàê ýòî áû ëî
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî ïðè çà ãëó øå íèè ýòèõ ãå íîâ ñ ïî -
ìî ùüþ siÐÍÊ [14].

Ôàê òî ðû ðî ñ òà, èõ èí äóê öèÿ ïðè ãè ïîê ñèè
 è ðîëü â ðå ìî äå ëè ðî âà íèè ìè î êàð äà

Ñòà áè ëè çà öèÿ è àê òè âà öèÿ HIF âû çû âà åò èí äóê -
öèþ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, âî âëå ÷åí íûõ â àí ãè î ãå íåç, ýðèò -
ðî ïî ýç, êëå òî÷ íîå âû æè âà íèå è ïðî ëè ôå ðà öèþ [13, 18, 
43, 46]. Ñðå äè íèõ íàè áî ëåå èçó ÷åí íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ ñå -
ìåé ñò âî ñî ñó äè ñòûõ ýí äî òå ëè à ëü íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà
VEGF, â êî òî ðîå âõî äÿò VEGF-A, VEGF-B è íå -
äàâ íî îò êðû òûé ïëà öåí òàð íûé ôàê òîð ðî ñ òà PlGF
[39]. Ýòè ôàê òî ðû ÿâ ëÿ þ òü ñÿ îñíîâ íû ìè ðå ãó ëÿ òî ðà -
ìè àí ãè î ãå íå çà êàê â ýì á ðè î íà ëü íîì ñåð ä öå, òàê è â
íå è øå ìè çè ðî âàí íîì è èøå ìè çè ðî âàí íîì ìè î êàð äå
âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ. Â ýì á ðè î íà ëü íîì ñåð ä öå îñíîâ -
íóþ ðîëü èã ðà åò VEGF-A, à VEGF-B è PlGF âî âëå -
÷å íû â ïðî öåñ ñû ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîé ðå âà ñêó ëÿ ðè çà öèè.
Ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ bFGF (FGF2) ïðè íè ìà -
åò ó÷à ñ òèå â àí ãè î ãå íå çå ïðè âîñ ïà ëå íèè, à òàê æå îïî -
ñðå äó åò ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè â ìè î -
êàð äå [39, 40, 43]. Ñå ìåé ñò âî àí ãè î ïî ý òè íî ïî äîá íûõ
ôàê òî ðîâ îñó ùå ñò â ëÿ åò ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñî ñó äîâ è àð -
òå ðè î ãå íåç, â òîì ÷èñ ëå ïî ñòè øå ìè ÷å ñêèé, òðîì áî öè -
òàð íûé ôàê òîð ðî ñ òà PDGF-Â ó÷à ñò âó åò â ïðè âëå ÷å -
íèè ïå ðè öè òîâ ïðè ðå âà ñêó ëÿ ðè çà öèè [15, 52].

Äëÿ ìíî ãèõ ñèã íà ëü íûõ è ýô ôåê òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ 
ïðè ãè ïîê ñèè õà ðàê òåð íà îá ðàò íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ. Áî ëü -
øèí ñò âî èç ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, èí äó öè ðó å ìûõ HIF-1,
ñïî ñîá íî âòî ðè÷ íî ñòà áè ëè çè ðî âàòü ýòîò òðàíñ êðèï öè -
îí íûé ôàê òîð è óñè ëè âàòü ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò.
Ôàê òî ðû ðî ñ òà, äåé ñò âóÿ ÷å ðåç ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìûå 
ïðî òå èí êè íà çû p42/p44 MAPK, ñ îä íîé ñòî ðî íû,
èí äó öè ðó þò VEGF ñ ïî ìî ùüþ êîì ï ëåê ñà ôàê òî ðîâ
òðàíñ êðèï öèè Sp1/AP-2, à ñ äðó ãîé, ôîñ ôî ðè ëè ðó þò
HIF-1a, ïî âû øàÿ åãî òðàíñ àê òè âà öè îí íóþ àê òèâ -
íîñòü. Ñòðåññ-àê òè âè ðó å ìûå ïðî òå èí êè íà çû (SAPK)
ñòà áè ëè çè ðó þò ìÐÍÊ VEGF. Âñå ýòè ñèã íà ëü íûå
ïó òè, â ðå çó ëü òà òå, äåé ñò âó þò êàê ñè íå ðãè ñ òû â îò íî -
øå íèè VEGF-îïî ñðå äî âàí íî ãî àí ãè î ãå íå çà [15, 35].
Òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèé ðî ñ òî âîé ôàê òîð TGF-b1 èí ãè -
áè ðó åò òðàíñ êðèï öèþ PHD2 ÷å ðåç Smad-îïî ñðå äî -
âàí íûé ìå õà íèçì, ÷òî ìî æåò ïðî òè âî äåé ñò âî âàòü ãè -
ïîê ñè ÷å ñêîé èí äóê öèè PHD2 [19, 36].

Îá ðàò íàÿ ñòè ìó ëÿ òîð íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ óñòà íîâ ëå íà è
âî âçàè ìî äåé ñò âèè ôàê òî ðîâ ðî ñ òà è ãà çî òðàí ñ ìèò òå -
ðîâ, èí äó öè ðó å ìûõ ïðè ãè ïîê ñèè. NO, ïðî äó öè ðó å -
ìûé eNOS, íå îá õî äèì äëÿ àí ãè î ãå íå çà â ñåð ä öå.
Ó ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî ãå íó eNOS (-/-), íà áëþ -
äà ëè ñíè æå íèå ïëîò íî ñòè êà ïèë ëÿ ðîâ â ìè î êàð äå ëå -
âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà è äå ôåê òû àîð òà ëü íî ãî êëà ïà -
íà [60]. Ýòè íà ðó øå íèÿ ìîã ëè áûòü ñâÿ çà íû ñ äå ôåê -
òà ìè èí äóê öèè VEGF, ïî ñêî ëü êó ïðî ìî òîð ãå íà
VEGF ñî äåð æèò NO-ðåñ ïîí ñèâ íûå ýëå ìåí òû, ëî êà -
ëè çî âàí íûå ðÿ äîì ñ HRE, è âñëåä ñò âèå ýòî ãî ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ìè øå íüþ äëÿ äåé ñò âèÿ NO [27]. Ó eNOS (-/-)
ìû øåé òàê æå íå îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ àí ãè î ãå íåç, îïî ñðå -
äî âàí íûé àí ãè î ïî ý òè íîì-1 è àí ãè î ïî ý òèí-çà âè ñè ìûì 
ôàê òî ðîì ðî ñ òà AGF [52]. Ïî ìè ìî äåé ñò âèÿ íà àí -
ãè î ïî ýç, ìè î êàð äè à ëü íàÿ eNOS ñïî ñîá íà ñòè ìó ëè ðî -
âàòü ìèã ðà öèþ ìå çåí õè ìà ëü íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê â
èøå ìè çè ðî âàí íûé ìè î êàðä, îêà çû âàÿ ïðî ëè ôå ðà òèâ -
íûé ýô ôåêò è óëó÷ øàÿ ôóí ê öèþ ñåð ä öà [29].

Â ñâîþ î÷å ðåäü, ôàê òî ðû ðî ñ òà ìî ãóò äåé ñò âî âàòü
êàê êî ðî íàð íûå è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå âà çî äè ëà òà òî ðû,
èí äó öè ðóÿ NO-çà âè ñè ìîå ðàñ ñëàá ëå íèå àð òå ðèé. Òà -
êèì äåé ñò âè åì, îïî ñðå äî âàí íûì ÷å ðåç ðå öåï òî ðû
VEGFR-1 è -2, îá ëà äà þò VEGF è PlGF, à òàê æå
AGF, ñòè ìó ëè ðó þ ùèé eNOS ïó òåì àê òè âà öèè êè íàç
ERK1/2 [39]. VEGF âû çû âà åò àê òè âà öèþ eNOS ÷å -
ðåç íå ñêî ëü êî ñèã íà ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ: Akt/PKB,
Ca(2+)/êà ëü ìî äó ëèí, PKC. Ïðè ýòîì VEGF-îïî -
ñðå äî âàí íàÿ ïðî äóê öèÿ NO è NO-îïî ñðå äî âàí íàÿ èí -
äóê öèÿ VEGF ðå ãó ëè ðó þò ñÿ ÷å ðåç ñòà áè ëè çà öèþ
HIF-1 è àê òèâ íîñòü åùå îä íî ãî ãå íà-ìè øå íè — ãå -
ìîêñè ãå íà çû-1 (HO-1, èëè HSP32), â çà âè ñè ìî ñòè îò 
êî ëè ÷å ñò âà ïðî äó öè ðî âàí íî ãî NO. Òà êèå ðå öèï ðîê -
íûå âçàè ìî îò íî øå íèÿ ìåæ äó NO è VEGF ðàñ ñìàò -
ðè âà þò ñÿ êàê ðå ãó ëè ðó þ ùèå àí ãè î ãå íåç â íîð ìà ëü íîé
òêà íè [27]. Â òî æå âðåìÿ, àê òè âè ðóÿ ÀÌÐÊa1,
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VEGF ìî æåò èí äó öè ðî âàòü àí ãè î ãå íåç íå çà âè ñè ìî îò
àê òè âà öèè eNOS [49]. Òà êèì îá ðà çîì, ãè ïîê ñèÿ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èí äóê òî ðîì iNOS, ÍÎ-1 è ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ,
ïî ñëåä íèå â ñâîþ î÷å ðåäü àê òè âè ðó þò eNOS [3], à ïî -
âû øå íèå ïðî äóê öèè NO è ÑÎ ýòè ìè ôåð ìåí òà ìè â
åùå áî ëü øåé ñòå ïå íè ñïî ñîá íî èí äó öè ðî âàòü ïðî ëè ôå -
ðà òèâ íûé îò âåò íà äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè.

Â êà ÷å ñò âå ñòè ìó ëÿ òî ðà àí ãè î ãå íå çà çíà ÷è òå ëü íóþ 
ðîëü ìî ãóò òàê æå èã ðàòü ÀÊÌ, ïðî äó öè ðó å ìûå ìè -
òî õîí ä ðè ÿ ìè. Ïî âû øå íèå ïðî äóê öèè Í2Î2 èí ãè áè -
ðó åò ðå äîêñ-àê òè âè ðó å ìóþ ôîñ ôà òà çó PTEN, äåé ñò -
âèå êî òî ðîé ïðå ïÿò ñò âó åò àê òè âà öèè PI3K-Akt è èí -
äóê öèè VEGF [17].

Ñðå äè ýí äî ãåí íûõ èí ãè áè òî ðîâ àí ãè î ãå íå çà â ñåð ä -
öå ìî ãóò èìåòü çíà ÷å íèå òðîì áîñ ïîí äèí-1 è -2, ôàê òîð 
òðîì áî öè òîâ-4, èí òåð ôå ðîí-a è -b, àí ãè îñòà òèí, ïðî -
èç âîä íûå êîë ëà ãå íà ýí äî ñòà òèí, àð ðå ñòåí, êåí ñòà òèí è
òàì ñòà òèí, ïðî èç âîä íûå ãîð ìî íà ðî ñ òà âà çî ãè áè íû,
ãåí îò âå òà íà êîì ï ëå ìåíò RGC-32 è äð. ôàê òî ðû, îä -
íà êî èõ ðîëü íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ñðàâ íè òå ëü íî ìà ëî
èçó ÷å íà. Ïî êà çà íî, ÷òî âà çî ãè áè íû è RGC-32 èí äó -
öè ðó þò ñÿ ôàê òî ðà ìè ðî ñ òà VEGF è bFGF è ÿâ ëÿ þò ñÿ 
çâå íîì îá ðàò íîé íå ãà òèâ íîé ðå ãó ëÿ öèè àí ãè î ãå íå çà
ïðè ãè ïîê ñèè. Òðîì áîñ ïîí äè íû è âà çî ãè áè íû áëî êè -
ðó þò ïðî äóê öèþ NO ôåð ìåí òà ìè eNOS è iNOS, ñî -
îò âåò ñò âåí íî, òà êèì îá ðà çîì ïðåä îò âðà ùàÿ èõ ñòè ìó -
ëÿ òîð íîå âëè ÿ íèå íà àí ãè î ãå íåç, îïî ñðå äî âàí íîå ÷å ðåç
ðàñ òâî ðè ìóþ ãó à íè ëàò öèê ëà çó [8, 37, 45].

Ïî ìè ìî ñâîå ãî äåé ñò âèÿ êàê ôàê òî ðà ðî ñ òà,
VEGF, ñèí òå çè ðî âàí íûé â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ êàð äè î ìè -
î öè òàõ, ÿâ ëÿ åò ñÿ èí äóê òî ðîì êàð äè îï ðî òåê òîð íûõ
áåë êîâ, â ÷à ñò íî ñòè, ÑÎÕ-2, ïî ñðåä ñò âîì àê òè âà öèè 
ÐÊÑ è iNOS, à òàê æå ïîä äåð æè âà åò çà ùè òó îò èí -
ôàð ê òà, àê òè âè ðóÿ PI3K- Akt [3, 56, 58]. Ïðè ãè -
ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà VEGF ïðî òè âî äåé ñò âó åò ðàç âè -
òèþ ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, ïîä äåð æè âàÿ áà ëàíñ
äå ëå íèÿ è ñëè ÿ íèÿ ìè òî õîä ðèé, ïðî ëè ôå ðà öèþ êàð äè -
î ìè î öè òîâ è ïðå äó ïðåæ äàÿ ðàç âè òèå àïîï òî çà [58].

Ýðèò ðî ïî ý òèí — ãëè êîï ðî òå èí, èç âå ñò íûé êàê
îñíîâ íîé ñòè ìó ëÿ òîð ýðèò ðî ïî ý çà [13]. Îä íà êî íà
êàð äè î ìè î öè òàõ è ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ òàê æå îá -
íà ðó æå íû ðå öåï òî ðû ê ýðèò ðî ïî ý òè íó, ñòè ìó ëÿ öèÿ êî -
òî ðûõ óìå íü øà åò ïî âðåæ äå íèå êëå òîê, àïîï òîç, îêèñ -
ëè òå ëü íûé ñòðåññ è âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðî öåñ ñû â ìè î -
êàð äå. Ñèã íà ëü íûå ïó òè ýòèõ ïðî òåê òîð íûõ ýô ôåê òîâ
îïî ñðå äî âà íû àê òè âà öèåé êè íàç PI3K è Akt è èí ãè áè -
ðî âà íè åì GSK-3b, à òàê æå àê òè âà öèåé êè íàç PKC,
ERK1/2 è êà ëè å âûõ êà íà ëîâ. Ýðèò ðî ïî ý òèí óëó÷ øà åò 
ñî êðà òè òå ëü íóþ ôóí ê öèþ ñåð ä öà ïðè ãè ïîê ñèè/èøå -
ìèè, óìå íü øà åò ðàç ìåð èí ôàð ê òà è ðàç âè òèå àðèò ìèé.
Â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ àîð òû ýðèò ðî ïî ý òèí äåé ñò -
âó åò òàê æå íà b-îá ùèå ðå öåï òî ðû (bCR), èí äó öè ðóÿ
ôîð ìè ðî âà íèå êîì ï ëåê ñîâ bCR-ÀÌÐÊ- eNOS, ïðî -
äóê öèþ NO è àí ãè î ãå íåç [13, 50, 51].

Ñðå äè ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, èí äó öè ðó å ìûõ ãè ïîê ñèåé,
âñå áî ëü øåå âíè ìà íèå ïðè âëå êà åò èí ñó ëè íî ïî äîá íûé
ôàê òîð ðî ñ òà (IGF), îáú å äè íÿ þ ùèé â ñå áå ñâîé ñò âà
ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî ôàê òî ðà è ðå ãó ëÿ òî ðà ìå òà áî ëèç ìà
[23]. IGF-1 è ìå íåå èçó ÷åí íûé IGF-2 — ïåï òèä íûå
òêà íå âûå ãîð ìî íû, ñòðóê òóð íî ïî äîá íûå èí ñó ëè íó.
Äåé ñò âóÿ íà ñïå öè ôè ÷å ñêèå ðå öåï òî ðû êëå òî÷ íîé
ìåì á ðà íû (IGF-1r) è èí ñó ëè íî âûå ðå öåï òî ðû, IGF-1 
àê òè âè ðó åò ñèí òåç ÄÍÊ, ìå òà áî ëèçì ãëþ êî çû, èí ãè -
áè ðó åò àïîï òîç ïó òåì àê òè âà öèè ÌÀÐÊ, PI3K-Akt
è Bad-îïî ñå ðå äî âàí íî ãî èí ãè áè ðî âà íèÿ ìè òî õîí ä ðè -
à ëü íî-çà âè ñè ìîé àê òè âà öèè êàñ ïàç, ñòè ìó ëè ðó åò äå -
ëå íèå, ðîñò è ìèã ðà öèþ êëå òîê ïî ñðåä ñò âîì ÌÀÐÊ
(MEK1/ERK), PKCe è Rac [23, 25]. Ïî ìè ìî ñîá -
ñò âåí íî ãî ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî ýô ôåê òà, IGF-1 ñïî ñî -
áåí ñòà áè ëè çè ðî âàòü HIF-1a ïó òåì àê òè âà öèè
PI3K-Akt è âòî ðè÷ íî óñè ëè âàòü èí äóê öèþ ðî ñ òî âûõ
ôàê òî ðîâ [14].

Ðîëü IGF-1 â ðàç âè òèè ãè ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà
óñòà íîâ ëå íà â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà ìû øàõ ñ êàð äè î ìè î -
öèò-ñïå öè ôè ÷å ñêîé îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé IGF-1r [12]. Ðàñ -
ñìàò ðè âà åò ñÿ ó÷à ñ òèå IGF-1 â ïà òî ãå íå çå àòå ðî ñê ëå ðî -
çà è ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [10, 23]. Èøå ìè ÷å -
ñêàÿ êàð äè î ìè î ïà òèÿ ó ñî áàê ñî ïðî âîæ äà ëàñü ïî âû øå -
íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè IGF-1 è IGF-1r, ïðè ÷åì ïî ñëåä íÿÿ
êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ ðî ñ òîì ýê ñ ï ðåñ ñèè öèê ëè íîâ B, D1,
D3 è E ñè ñ òî ëè ÷å ñêîé äèñ ôóí ê öèåé, â îò ëè ÷èå îò ýê ñ -
ï ðåñ ñèè TGFb [32]. Ââè äó ñïå öè ôè÷ íî ñòè ðî ëè
IGF-1 â ðå ìî äå ëè ðî âà íèè ìè î êàð äà ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ
âàæ íîé äå òà ëü íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà IGF-1-îïî ñðå äî âàí -
íûõ ìå õà íèç ìîâ âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ôóí ê öè î íà ëü -
íî-ñòðóê òóð íîé ïå ðå ñòðîé êè ñåð ä öà â îò âåò íà âëè ÿ íèå 
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ èëè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñòè ìó ëîâ.

Êàê ïî êà çû âà þò ïðè âå äåí íûå äàí íûå, ìíî æå ñò -
âåí íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè ìî ãóò îïî ñðå äî âàòü êëå òî÷ -
íûå îò âå òû â êàð äè î ìè î öè òàõ íà àê òè âà öèþ îä íî ãî ðå -
öåï òî ðà, è íà î áî ðîò, ñèã íà ëû îò ðàç íûõ ðå öåï òî ðîâ
÷à ñ òî îáú å äè íÿ þò ñÿ â åäè íûé êè íàç íûé êà ñ êàä ñ òè -
ïè÷ íûì êëå òî÷ íûì îò âå òîì, ÷òî çíà ÷è òå ëü íî çà òðóä -
íÿ åò èí òåð ï ðå òà öèþ ðî ëè òåõ èëè èíûõ ôàê òî ðîâ â
ðàç âè òèè ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ è àäàï òà öèè. Ýòî ïðè âå ëî ê 
ìå õà íè ñòè ÷å ñêî ìó âû äå ëå íèþ â ðÿ äå ðà áîò îò äå ëü íûõ
ðå öåï òîð íûõ è êè íàç íûõ ïó òåé, êî òî ðûå ïðè âî äÿò, ïî
ìíå íèþ àâ òî ðîâ, ê «ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé» èëè «ïà òî ëî ãè -
÷å ñêîé» ãè ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà, è äà æå äå ëå íèþ ãè -
ïîê ñèè êàê äåé ñò âó þ ùå ãî ôàê òî ðà íà «ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêóþ ãè ïîê ñèþ» è «ïà òî ëî ãè ÷å ñêóþ ãè ïîê ñèþ» [12,
18]. Íå ïîä äåð æè âàÿ ýòîò ïî âåð õ íî ñò íûé ïîä õîä, ìû
ïî ëà ãà åì, ÷òî âçàè ìî äåé ñò âèå ðàç ëè÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé ïðî èñ õî äèò âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ èõ àê òè âà öèè, à êî -
íå÷ íûé ýô ôåêò çà âè ñèò îò ñòå ïå íè ïî âðåæ äå íèÿ è ñî -
âî êóï íî ñòè ðå ãó ëÿ òîð íûõ âîç äåé ñò âèé. Ïðè ýòîì ñó -
ùå ñò âî âà íèå ñòðåññ-ðå àê òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ çà ùè òû
íå îá õî äè ìî äëÿ ýê ñò ðåí íî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ âû æè âà íèÿ

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹4

ISSN 0031-2991 39



êëå òîê, õî òÿ èõ õðî íè ÷å ñêàÿ èëè ÷ðåç ìåð íàÿ ñòè ìó ëÿ -
öèÿ ìî æåò ñòà íî âè òü ñÿ ïî âðåæ äà þ ùåé è ïðè âî äèòü ê
ðàç âè òèþ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé.

Õî ðî øî èë ëþ ñò ðè ðó åò ýòîò òå çèñ ôå íî ìåí ãè ïîê -
ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (ÃÏ), êî òî ðûé
ìîæ íî çà êî íî ìåð íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê ñðî÷ íóþ àäàï -
òà öèþ ê ãè ïîê ñèè [1—3]. Â 2002 ã. íà ìè è ãðóï ïîé
L. Xi ñ ñî àâ òî ðà ìè áû ëà íå çà âè ñè ìî ðàç ðà áî òà íà ìî -
äåëü ÃÏ ìè î êàð äà ñ ïî ìî ùüþ äåé ñò âèÿ 10% Î2 â
òå ÷å íèå 3 ÷ ó êðûñ [3—5] è 4 ÷ ó ìû øåé [57]. Èí -
äóê öèÿ ãå íîâ â ìè î êàð äå ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå äåé ñò âèÿ
îñò ðîé ãè ïîê ñèè îáåñ ïå ÷è âà åò çà ùè òó îò èøå ìè ÷å ñêî -
ãî ïî âðåæ äå íèÿ â òå ÷å íèå 3 ñóò. Ñðå äè ïðî òåê òîð íûõ
ýô ôåê òîâ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ìè -
î êàð äà (ÃÏ) ìîæ íî âû äå ëèòü óìå íü øå íèå ðàç ìå ðà
èí ôàð ê òà, ïðå äó ïðåæ äå íèå ðàç âè òèÿ ðå ïåð ôó çè îí íûõ 
àðèò ìèé, óëó÷ øå íèå ñî êðà òè òå ëü íîé ôóí ê öèè ñåð ä öà
(ðèñ. 1), ÷òî îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ôóí ê öèåé èí äó öè áå ëü -
íûõ áåë êîâ (iNOS, COX-2) è àê òè âà öèåé Ñà2+-çà -
âè ñè ìûõ è ÀÒÔ-çà âè ñè ìûõ êà ëè å âûõ êà íà ëîâ
[3—5]. Âìå ñ òå ñ òåì, õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî ÷ðåç ìåð -
íàÿ ôóí ê öèÿ iNOS è COX-2 ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî âðåæ äà þ -
ùåé. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, ìû ïî ëà ãà åì, ÷òî â ðå çó ëü òà òå
ÃÏ èí äó öè ðó þò ñÿ òàê æå ìå õà íèç ìû, ïî çâî ëÿ þ ùèå
áû ñò ðî îãðà íè ÷è âàòü ôóí ê öèþ ýòèõ ñòðåññ-ðå àê òèâ -
íûõ áåë êîâ.

Äðó ãèì âàæ íûì ìî ìåí òîì ÿâ ëÿ åò ñÿ òîò ôàêò, ÷òî
ïî ñëå ÃÏ íå ðàç âè âà åò ñÿ ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ìè î êàð äà.
Îä íà êî ïðè äåé ñò âèè õðî íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè õî ðî øî
èç âå ñò íî ðàç âè òèå ãè ïåð ò ðî ôèè ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà
ñåð ä öà [18], êî òî ðîå ìû íà áëþ äà ëè â ïî ïó ëÿ öèè
êðûñ Âè ñ òàð, ñî äåð æà ùèõ ñÿ íà âû ñî òå 2100 ì â
Ïðè ý ëü áðó ñüå (ðèñ. 2). Ââè äó íå äî ñòà òî÷ íîé èçó ÷åí -
íî ñòè îñî áåí íî ñòåé ýòèõ àäàï òèâ íûõ ïðî öåñ ñîâ è èõ
ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ ìû ïðî âå ëè èñ ñëå äî âà íèÿ

ýê ñ ï ðåñ ñèè ðÿ äà ãå íîâ è áåë êîâ â ìè î êàð äå ðàâ íèí -
íûõ è ãîð íûõ êðûñ ïðè ïðî âå äå íèè ó íèõ ÃÏ.

Ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî èí äóê öèÿ IGF-1 ïî ñëå ÃÏ
ïðî èñ õî äè ëà òî ëü êî â ïðà âûõ æå ëó äî÷ êàõ ðàâ íèí íûõ
êðûñ (ðèñ. 3, À), à ó ãîð íûõ êðûñ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòî ãî
ãå íà â ìè î êàð äå áû ëà çíà ÷è òå ëü íî ñó ïðåñ ñè ðî âà íà è
íå ïî âû øà ëàñü â îò âåò íà ÃÏ [6, 41]. Ôîð ìè ðî âà íèå
òà êèõ îñî áåí íî ñòåé ìîã ëî áûòü îáó ñëîâ ëå íî äî ñòè æå -
íè åì àäàï òè ðî âàí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ñåð ä öà æè âîò íûõ,
êîã äà åãî äà ëü íåé øåå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå äîë æíî áûòü
îãðà íè ÷å íî. Âìå ñ òå ñ òåì, íà áëþ äà ëè ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè 
áåë êîâ ñå ìåé ñò âà HSP70 â ñåð ä öå àäàï òè ðî âàí íûõ
æè âîò íûõ [3] è çíà ÷è òå ëü íûé ðîñò èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðè 
ÃÏ, ÷å ãî íå ïðî èñ õî äè ëî íà ðàâ íè íå (ðèñ. 3, Á).
Ó÷è òû âàÿ ñòà áè ëè çè ðó þ ùåå äåé ñò âèå ýòèõ áåë êîâ íà
HIF-1a è èõ ôóí ê öèè øà ïå ðî íîâ ïðè èí äóê öèè ãå -
íîâ-ìè øå íåé, ñëå äî âà ëî áû îæè äàòü, íà ïðî òèâ, àê òè -
âà öèè êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà ó ãîð íûõ êðûñ. Ïðè îïðå äå -
ëå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ HIF-1a è HIF-3a â ìè î -
êàð äå íà áëþ äàë ñÿ èõ ðîñò [41], îä íà êî ñî îò íî øå íèå
ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ ñóáú å äè íèö (HIF-3a/HIF-1a) ïðå -
òåð ïå âà ëî çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ (ðèñ. 3, Â), óâå -
ëè ÷è âà ÿñü â 7,8 ðà çà â ëå âîì è â 4,7 ðà çà â ïðà âîì
æå ëó äî÷ êå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ðàâ íèí íû ìè æè âîò íû ìè.
Òà êèì îá ðà çîì, ïðå è ìó ùå ñò âåí íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï -
ðåñ ñèè HIF-3a â ìè î êàð äå ãîð íûõ êðûñ ìîã ëî îêà -
çû âàòü èí ãè áè òîð íîå äåé ñò âèå íà HIF-1a — îïî ñðå -
äî âàí íóþ èí äóê öèþ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, â ÷à ñò íî ñòè,
IGF-1.

Ïðè èçó ÷å íèè äè íà ìè êè îò âå òà ôàê òî ðà ðî ñ òà íà
ÃÏ ó àäàï òè ðî âàí íûõ êðûñ ìû âñå æå îò ìå òè ëè
òðàí çè òîð íîå ïî âû øå íèå åãî ýê ñ ï ðåñ ñèè íà 3 ñóò êè
ïî ñëå ÃÏ â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå, è íà 5-å ñóò êè — â
ëå âîì (ðèñ. 4, À). Áå ëîê-ñè íå ðãèñò HSP60, ïîä äåð -
æè âà þ ùèé ôóí ê öèþ IGF-1r, óâå ëè ÷è âàë ñâîþ ýê ñ ï -
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Ðèñ. 2.
À — ãè ïåð ò ðî ôèÿ ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà êðûñ ïðè äåé ñò âèè
õðî íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè íà âû ñî òå 2100 ì; 
Á — ñî îò íî øå íèå ìàñ ñû ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà ê ìàñ ñå îáî èõ
æå ëó äî÷ êîâ (RV/(LV+RV), ìã/ìã) è ìàñ ñå òå ëà (RV/m, ìã/ã) ó êðûñ íà
ðàâ íè íå è íà âû ñî òå 2100 ì

Ðèñ. 1. Ðàç ìåð èí ôàð ê òà è ðàç âè òèå ðå ïåð ôó çè îí íûõ àðèò ìèé â
èçî ëè ðî âàí íîì ñåð ä öå êðûñ ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (10% Î2, 3 ÷) è ïðè áëî êà äå KCa2+ -êà íà ëîâ ïàê -
ñèë ëè íîì è ÊÀÒÔ-êà íà ëîâ ãëè áåí ê ëà ìè äîì (% îò ïî êà çà òå ëåé êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïû). *P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé;
#P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé áåç áëî êà òî ðà



ðåñ ñèþ â ýòîò æå ñðîê â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå
(ðèñ. 4, Á). Òà êèì îá ðà çîì, íà áëþ äà ëàñü óìå ðåí íàÿ
òðàí çè òîð íàÿ àê òè âà öèÿ àäàï òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ,
ñâÿ çàí íûõ ñ IGF-1, áî ëåå âû ðà æåí íàÿ â ïðà âîì æå -
ëó äî÷ êå ñåð ä öà. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà
bFGF, ñâÿ çàí íî ãî ñ ïðî ëè ôå ðà öèåé ôèá ðîá ëà ñòîâ è
ðå ìî äå ëè ðî âà íè åì âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, íå òî ëü êî 
íå èí äó öè ðî âà ëàñü ïî ñëå ÃÏ, íî è ïðå òåð ïå âà ëà ñóï -
ïðåñ ñèþ â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå (ðèñ. 4, Â).

Ïðåä ñòàâ ëåí íûå ðå çó ëü òà òû ïîä òâåð æ äà þò ñäå -
ëàí íîå íà ìè ïðåä ïî ëî æå íèå î íà ëè ÷èè æå ñò êîé îãðà -
íè ÷è òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè HIF-1a — îïî ñðå äî âàí íî ãî
àäàï òèâ íî ãî îò âå òà ïðè ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ.
Ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè (ÃÏ) íå ïðî èñ õî äèò çà ïó ñ êà
ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ìè î êàð äà, à èí äóê öèÿ ôàê òî ðîâ ðî -
ñ òà íî ñèò òðàí çè òîð íûé õà ðàê òåð. Ïðè õðî íè ÷å ñêîé
ãè ïîê ñèè ïðî öåññ ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ îãðà íè ÷è âà åò ñÿ ïî 
äî ñòè æå íèþ îï òè ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ, ïðè -

÷åì ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà ïîä äåð æè âà åò ñÿ íà
çíà ÷è òå ëü íî ðå äó öè ðî âàí íîì óðîâ íå, à èõ ðå àê òèâ -
íîñòü íà ÃÏ çíà ÷è òå ëü íî óìå íü øà åò ñÿ. Âìå ñ òå ñ òåì,
ïàò òåðí ðå ãó ëÿ òîð íûõ ãå íîâ è áåë êîâ, êî òî ðûå âëèÿ -
þò íà ôóí ê öèþ ñè ñ òå ìû HIF, èç ìå íÿ åò ñÿ â çà âè ñè -
ìî ñòè îò ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ðå æè ìà, îáåñ ïå ÷è âàÿ òîí êóþ 
íà ñòðîé êó ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ýòîé ñè ñ òå ìû è äî ñòè -
æå íèå îï òè ìà ëü íîé àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè.

Çà êëþ ÷å íèå

Ðå çó ëü òà òû ñî âðå ìåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé çíà ÷è òå ëü íî
ðàç âè âà þò è äî ïîë íÿ þò òå î ðèþ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ñåí ñèí ãà,
îïî ñðå äî âàí íî ãî HIF, è åãî ðîëü â àäàï òà öèè ìè î êàð äà ê 
ãè ïîê ñè ÷å ñêèì óñëî âè ÿì. Ðå ãó ëÿ öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè è ôóí ê -
öèè HIF îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ìíî æå ñò âåí íû ìè ìå õà íèç ìà ìè
ñ íà ëè ÷è åì çíà ÷è òå ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ïó òåé îá ðàò íîé ïî -
ëî æè òå ëü íîé è îò ðè öà òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè. Òà êàÿ ñåòü ðå -
ãó ëÿ òîð íûõ ïó òåé ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá îñî áîé çíà ÷è ìî ñòè
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Ðèñ. 4. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìÐÍÊ IGF-1 (À), áåë êà HSP60 (Á) è áåë êà bFGF
(Â) â ñåð ä öå êðûñ â äè íà ìè êå ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèÿ. *P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ èñ õîä íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè

Ðèñ. 3. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìÐÍÊ IGF-1 (À), áåë êà HSP70 (Á) è ñî îò íî øå íèå ýê ñ ï -

ðåñ ñèè ìÐÍÊ HIF-3a è HIF-1a â ñåð ä öå êðûñ ïðè âëè ÿ íèè ðàç ëè÷ íûõ ðå -
æè ìîâ ãè ïîê ñèè. *P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ïðè íîð ìîê ñèè



HIF-îïî ñðå äî âàí íûõ ìå õà íèç ìîâ äëÿ ïîä äåð æà íèÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ãî ìå îñòà çè ñà è òùà òå ëü íî ñòè èõ ðå ãó -
ëè ðî âà íèÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò åãî ïà ðà ìåò ðîâ.

Ôàê òî ðû ðî ñ òà êàê ìè øå íè äåé ñò âèÿ HIF îá ëà äà -
þò ðÿ äîì íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ è ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ýô ôåê -
òîâ. Ïî ìè ìî èõ îá ùå ãî äåé ñò âèÿ, íà ïðàâ ëåí íî ãî íà
îáåñ ïå ÷å íèå âû æè âà íèÿ êëå òîê, îíè ïðî ÿâ ëÿ þò àí òè -
àïîï òî òè ÷å ñêèé ýô ôåêò, à òàê æå ïî òåí öè ðó þò âòî -
ðè÷ íóþ èí äóê öèþ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, ñòà áè ëè çè ðóÿ
HIF. Ýòè ýô ôåê òû, êàê ïðà âè ëî, îïî ñðå äî âà íû äåé -
ñò âè åì ÷å ðåç êè íà çû PI3K-Akt. Íà ðÿ äó ñ ïî òåí öè à -
öèåé ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî îò âå òà, àê òè âà öèÿ HIF ïðè -
âî äèò è ê èí äóê öèè èí ãè áè òî ðîâ, ÷òî ïî çâî ëÿ åò òùà -
òå ëü íî êîí ò ðî ëè ðî âàòü ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé îò âåò. Âìå -
ñ òå ñ òåì, îñî áåí íî ñòè äåé ñò âèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà â èí -
äóê öèè àí ãè î ãå íå çà, ïðî ëè ôå ðà öèè èëè ìèã ðà öèè êëå -
òî÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé ìî ãóò áûòü îáó ñëîâ ëå íû êàê ñî ÷å -
òàí íûì äåé ñò âè åì íà ðàç ëè÷ íûå ðå öåï òî ðû è/èëè
ñèã íà ëü íûå ïó òè, òàê è âëè ÿ íè åì ðå ãó ëÿ òî ðîâ, â òîì
÷èñ ëå NO è ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ ìî ëå êóë.

Ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå êàê ñðî÷ íàÿ
ôà çà àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè ìàê ñè ìóì ñâîå ãî ýô ôåê òà
ïðî ÿâ ëÿ åò â èí äóê öèè ðå ãó ëÿ òî ðîâ âà çî äè ëà òà öèè è ñâî -
áîä íî ðà äè êà ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ â ìè î êàð äå, àê òè âà öèè êà -
ëè å âûõ êà íà ëîâ ìè òî õîí ä ðèé è ìî äó ëÿ öèè ôóí ê öèè ïî -
ñëåä íèõ. Èí äóê öèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà â ìè î êàð äå ÿâ ëÿ åò ñÿ 
áî ëåå îò ñðî ÷åí íîé è òùà òå ëü íî ðå ãó ëè ðó åò ñÿ â êàæ äîì
æå ëó äî÷ êå ñåð ä öà â çà âè ñè ìî ñòè îò íà ãðóç êè íà íå ãî, â
íîð ìå èõ äåé ñò âèå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ òðàí çè òîð íî, äî äî ñòè -
æå íèÿ àäàï òà öèè. Õðî íè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ â çäî ðî âîì
îð ãà íèç ìå äîë æíà ïðè âî äèòü ê íà ðà ñ òà þ ùåé èí äóê öèè
èí ãè áè òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ è â èòî ãå ê ãëó áî êî ìó ïî äàâ -
ëå íèþ ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî îò âå òà â ìè î êàð äå, ÷òî ïðå äó -
ïðåæ äà åò íå êîí ò ðî ëè ðó å ìîå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå è ðàç âè -
òèå ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè.

Àäàï òà öèÿ ìè î êàð äà ê õðî íè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè è ãè -
ïîê ñè ÷å ñêîå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñåð ä öà ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ
çíà ÷è òå ëü íûì ïî âû øå íè åì ñî îò íî øå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ìÐÍÊ HIF-3a/HIF-1a, ÷òî îãðà íè ÷è âà åò ôóí ê öèþ
ïî ñëåä íåé, ðå äóê öèåé IGF-1 — îïî ñðå äî âàí íîé ìå òà -
áî ëè ÷å ñêîé è òêà íå âîé ïå ðå ñòðîé êè, èí òåí ñè ôè êà öèåé
ýê ñ ï ðåñ ñèè øà ïå ðî íîâ. Ýòè ìî ëå êó ëÿð íûå èç ìå íå íèÿ â
àäàï òè ðî âàí íîì ñåð ä öå ïî âû øà þò çà ùè òó ìè î êàð äà îò
ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ è ïîä äåð æè âà þò åãî áî ëåå
âû ñî êóþ ôóí ê öè î íà ëü íóþ íà ãðóç êó ïðè ãè ïîê ñèè.
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1 ÔÃÁÓ «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, Ìî ñê âà
2 Ìå äè öèí ñêèé ôà êó ëü òåò Óíè âåð ñè òå òà Ñå âåð íî ãî Òåõ àñà, Ôîðò-Óýðò, ÑØÀ

Çà ùèò íîå äåé ñò âèå àäàï òà öèè ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè (ÀÏÍÃ) ïðè èøå ìè ÷å ñêèõ ïî -
âðåæ äå íè ÿõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû èçó ÷å íî íå äî ñòà òî÷ íî. Â äàí íîé ðà áî òå èçó ÷à ëè íà êðû ñàõ âëè ÿ íèå 
ïðåä âà ðè òå ëü íîé ÀÏÍÃ íà ðàç ìå ðû èøå ìè ÷å ñêî ãî íå êðî çà è èí òåí ñèâ íîñòü àðèò ìèé, âû çâàí íûõ in si tu ïå ðå -
âÿç êîé ëå âîé êî ðî íàð íîé àð òå ðèè íà 30 ìèí ñ ïî ñëå äó þ ùåé 60-ìè íóò íîé ðå ïåð ôó çèåé. ÀÏÍÃ çà êëþ ÷à ëîñü â
âäû õà íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé ãà çî âîé ñìå ñüþ (9,5—10% Î2) â òå ÷å íèå 5—10 ìèí ñ 4-ìè íóò íû ìè èí òåð âà ëà ìè
íîð ìîê ñèè (ïî 5—8 öèê ëîâ åæå äíåâ íî) â òå ÷å íèå 21 äíÿ. Ïî ñëå çà âåð øå íèÿ ðå ïåð ôó çèè ñåð ä öà ïåð ôó çè ðî âà ëè
2%-íûì ðàñ òâî ðîì êðà ñè òå ëÿ ñè íå ãî Ýâàí ñà, ÷òî áû îò ëè ÷èòü çî íó ðè ñ êà èí ôàð ê òà îò íîð ìà ëü íîé òêà íè.
Çà òåì ðàç ðå çà ëè íà ïî ïå ðå÷ íûå ñðå çû è èí êó áè ðî âà ëè â 1%-íîì ðàñ òâî ðå òðè ôå íèë òåò ðà çî ëèÿ õëî ðè äà, ÷òî
ïî çâî ëÿ ëî îò ëè ÷èòü çî íó èí ôàð ê òà îò çî íû ðè ñ êà. ÀÏÍÃ óìå íü øà ëà ÷à ñ òî òó è äëè òå ëü íîñòü èøå ìè ÷å -
ñêèõ, íî íå ðå ïåð ôó çè îí íûõ àðèò ìèé, à òàê æå óìå íü øà ëà íà 42% ðàç ìå ðû èøå ìè ÷å ñêèõ íå êðî çîâ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àäàï òà öèÿ, íîð ìî áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, èí ôàðêò ìè î êàð äà, ñåð äå÷ íûå àðèò ìèè

L.M. Belkina1, E.A. Smirnova1, M.V. Shimkovich1, O.L. Terechina1, 

A.V. Goryacheva1, D.A. Chepurnova1, H.F. Downey2, R.T. Mal let2, E.B. Manukhina1,2

Cardioprotective ef fect of the ad ap ta tion to pe ri odic normobaric hypoxia in rats
1 In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
2 Uni ver sity of North Texas, Health Sci ence Cen ter, 3500 Camp Bowie Blvd., Fort Worth, TX, 76107, USA

In ter mit tent hypoxic con di tion ing (IHC) may pro vide novel, non-invasive cardioprotection against
ischemia-reperfusion (IR) dam age. In the cur rent study, rats were sub jected to normobaric IHC (5—8 cy cles/d for
20 days, FIO2 9.5—10% for 5—10 min/cy cle, with in ter ven ing 4 min normoxia), a reg i men that may have clin i cal ap -
pli ca tions. Con trol rats were sham-conditioned with 21% O2. Ischemia was pro duced in situ by li ga tion of the left cor o -
nary ar tery for 30 min, fol lowed by 60-min reperfusion, while arrhythmias were mon i tored. Hearts were ex cised, perfused 
with Ev ans blue dye (area at risk, AR) and then stained with triphenyltetrazolium chlo ride (in farct size, IS). AR and IS
were planimetrically mea sured, and IS was ex pressed as %AR. IHC re duced the fre quency and du ra tion of ischemic, but
not reperfusion arrhythmias, and the ad ap ta tion also re duced by 42% the sizes of ischemic necrosises. Thus, IHC pos -
sesses the antiarrhytmic and cytoprotective ac tion.
     Key words: ad ap ta tion, normobaric hypoxia, myo car dial in farc tion, heart arrhythmias

Ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå ðå àê öèè íà äëè òå ëü íóþ ïå -
ðè î äè ÷å ñêóþ ãè ïîê ñèþ íå îä íî çíà÷ íû è çà âè ñÿò îò
ðå æè ìà ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âèé. Òàê, èç âå ñò íî,
÷òî òÿ æå ëàÿ ïå ðè î äè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, õà ðàê òåð íàÿ äëÿ 
àï íîý âî ñíå, ñïî ñîá ñò âó åò ðàç âè òèþ ãè ïåð òåí çèè è
ïî âû øà åò ðèñê èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà è èí -
ôàð ê òà ìè î êàð äà [22]. Îä íà êî óìå ðåí íàÿ ïå ðè î äè ÷å -
ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ îá ëà äà åò êàð äèî- è âà çîï ðî òåê òîð íûì
äåé ñò âè åì [11, 17]. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå è â êëè íè êå ïî êà -
çà íî, ÷òî àäàï òà öèÿ îð ãà íèç ìà ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïî -
áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè, ñî çäà âà å ìàÿ â áà ðî êà ìå ðå, îá -

ëà äà åò àí òè àðèò ìè ÷å ñêèì ýô ôåê òîì [4, 19], ñíè æà åò
àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå ïðè ãè ïåð òåí çèè [2, 23], èñ -
ïî ëü çó åò ñÿ ïðè ðå à áè ëè òà öèè ïà öè åí òîâ, ïå ðå íåñ øèõ
àîð òî êî ðî íàð íîå øóí òè ðî âà íèå [1], è ïðå äó ïðåæ äà åò
äèñ ôóí ê öèþ ýí äî òå ëèÿ ó æè âîò íûõ ñ ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íîé ãè ïåð òåí çèåé [1, 3].

Â òî æå âðåìÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ äàí íûõ î çà -
ùèò íûõ ýô ôåê òàõ ïå ðè î äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé
ãè ïîê ñèè íà ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòóþ ñè ñ òå ìó è ìå õà íèç -
ìàõ åå äåé ñò âèÿ çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå, õî òÿ â íà ñòî ÿ -
ùåå âðå ìÿ ýòîò âèä ãè ïîê ñèè áî ëåå øè ðî êî, ÷åì ãè ïî -
áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, èñ ïî ëü çó åò ñÿ â êëè íè êå äëÿ ëå -
÷å íèÿ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè è äðó ãèõ ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [23], à òàê æå ïðè òðå íè -
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ðîâ êàõ ñïîðòñ ìå íîâ [8]. Íà ñî áà êàõ áû ëè ïî ëó ÷å íû
ïåð âûå äàí íûå, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèå î òîì, ÷òî ïå ðè î -
äè ÷å ñêàÿ íîð ìî áà ðè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ ìî æåò îãðà íè ÷è -
âàòü ðàç âè òèå èøå ìè ÷å ñêèõ è ðå ïåð ôó çè îí íûõ ïî -
âðåæ äå íè ÿõ ìè î êàð äà [25].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ñòî ÿ ëà â èçó ÷å íèè âîç ìîæ -
íî ñòè îãðà íè ÷å íèÿ çî íû èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ è
àðèò ìèé â óñëî âè ÿõ îñò ðîé èøå ìèè è ðå ïåð ôó çèè
(ÈÐ) ìè î êàð äà ó êðûñ ïó òåì ïðåä âà ðè òå ëü íîé àäàï -
òà öèè ê íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà êðû ñàõ-ñàì öàõ ëè -
íèè Âè ñ òàð ìàñ ñîé 250—280 ã. Èñ ïî ëü çî âà íî
4 ãðóï ïû æè âîò íûõ:

1) êîí ò ðîëü (n=18);
2) àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè (n=16);
3) ÈÐ (n=16);
4) àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè + ÈÐ (n=16).
Àäàï òà öèþ ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê -

ñèè (ÀÏÍÃ) ïðî âî äè ëè â ãè ïîê ñè ÷å ñêîé êà ìå ðå öèê ëà -
ìè. Êàæ äûé öèêë ñî ñòî ÿë â äû õà íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé ãà -
çî âîé ñìå ñüþ (9,5—10% Î2) â òå ÷å íèå 5—10 ìèí, ÷å -
ðå äó þ ùåì ñÿ ñ äû õà íè åì àò ìî ñôåð íûì âîç äó õîì â òå ÷å -
íèå 4 ìèí. Êàæ äûé ñå àíñ àäàï òà öèè ñî ñòî ÿë èç
5—8 öèê ëîâ åæå äíåâ íî. Ïîë íûé êóðñ àäàï òà öèè äëèë ñÿ 
21 äåíü. Êîí ò ðî ëü íûå æè âîò íûå íà õî äè ëèñü â òåõ æå
óñëî âè ÿõ, ïðè êî òî ðûõ ïðî âî äè ëàñü àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê -
ñèè, â òå ÷å íèå 21 äíÿ, íî âìå ñ òî ãè ïîê ñè ÷å ñêîé ãà çî âîé
ñìå ñè äû øà ëè àò ìî ñôåð íûì âîç äó õîì.

Íà ñëå äó þ ùèé äåíü ïî ñëå çà âåð øå íèÿ êóð ñà àäàï -
òà öèè ê ãè ïîê ñèè ó àäàï òè ðî âàí íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ
êðûñ ïðî âî äè ëè òî ðà êî òî ìèþ ïîä óðå òà íî âûì íàð êî -
çîì (150 ìã/êã) è èñ êóñ ñò âåí íîì äû õà íèè àò ìî ñôåð -
íûì âîç äó õîì (ÂÈÒÀ-I, ÑÑÑÐ). Ïî ñëå 30-ìè íóò -
íî ãî ïå ðè î äà ñòà áè ëè çà öèè âû çû âà ëè ëî êà ëü íóþ
èøå ìèþ ìè î êàð äà ïó òåì ïå ðå âÿç êè íè ñõî äÿ ùåé âåò âè 
ëå âîé êî ðî íàð íîé àð òå ðèè íà 30 ìèí ñ ïî ñëå äó þ ùåé
ðå ïåð ôó çèåé â òå ÷å íèå 60 ìèí. Âî âðå ìÿ ÈÐ ïðî âî -
äè ëè íå ïðå ðûâ íóþ ðå ãè ñò ðà öèþ ÝÊÃ â I îò âå äå íèè
íà óñòà íîâ êå ïî ëè ãðàô RM-6000 (Ni hon Koh den,
ßïî íèÿ). Êðè òå ðè åì èøå ìèè ñëó æè ëè öè à íîç ïå ðåä -
íåé ñòåí êè ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà è ïîäú åì ñåã ìåí òà ST â
ïåð âîì îò âå äå íèè íà ÝÊÃ, à ðå ïåð ôó çèè — ðàç âè òèå 
ãè ïå ðå ìè ÷å ñêîé ðå àê öèè ýïè êàð äà.

Ñðà çó ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ïå ðè î äà ðå ïåð ôó çèè ñåð ä -
öå èç â ëå êà ëè, îò ìû âà ëè îò êðî âè, ïåð ôó çè ðî âà ëè ÷å -
ðåç àîð òó 2%-íûì ðàñ òâî ðîì êðà ñè òå ëÿ ñè íå ãî Ýâàí -
ñà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò îò ëè ÷èòü â ëå âîì æå ëó äî÷ êå çî íó
ðè ñ êà èí ôàð ê òà îò îêðó æà þ ùåé íîð ìà ëü íîé òêà íè,
êî òî ðàÿ ïðè îá ðå òà åò ñè íþþ îêðà ñ êó. Ïî ñëå ýòî ãî
ñåð ä öå çà ìî ðà æè âà ëè ïðè -20°Ñ â òå ÷å íèå 20 ìèí è
ðàç ðå çà ëè íà 5—6 ïî ïå ðå÷ íûõ ñðå çîâ òîë ùè íîé
2 ìì. Ñðå çû èí êó áè ðî âà ëè â 1%-íîì ðàñ òâî ðå òðè -
ôå íèë òåò ðà çî ëèÿ õëî ðè äà â ôîñ ôàò íîì áó ôå ðå
(ðÍ=7,4) â òå ÷å íèå 20 ìèí ïðè òåì ïå ðà òó ðå 37°Ñ.
Ýòî ïî çâî ëÿ åò îò ëè ÷èòü çî íó èí ôàð ê òà (çî íó èøå -
ìèè), êî òî ðàÿ îñòà åò ñÿ ñâåò ëîé, îò çî íû ðè ñ êà, êî òî -
ðàÿ ïðè îá ðå òà åò êðàñ íóþ îêðà ñ êó. Ñðå çû ôèê ñè ðî âà -
ëè â 10%-íîì ðàñ òâî ðå ôîð ìà ëü äå ãè äà è ôî òî ãðà ôè -
ðî âà ëè. Çî íó èí ôàð ê òà è çî íó ðè ñ êà èç ìå ðÿ ëè ñ ïî -
ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé ïëà íè ìåò ðèè è ðàñ ñ÷è òû âà ëè
âå ëè ÷è íó çî íû èí ôàð ê òà â ïðî öåí òàõ îò çî íû ðè ñ êà.
Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íåå ± SEM. Äëÿ ñòà -
òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êè ðå çó ëü òà òîâ èñ ïî ëü çî âà ëè
êðè òå ðèé Âèë êîê ñî íà—Ìàí íà—Óèò íè (êðè òå -
ðèé U) è êðè òå ðèé c2.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè ñà ìà ïî ñå áå íå âû çû âà ëà
äî ñòî âåð íûõ èç ìå íå íèé îò íî ñè òå ëü íîé ìàñ ñû ïðà âî ãî 
æå ëó äî÷ êà (òàá ëè öà), ò.å. ïðè äàí íîì ðå æè ìå ïå ðè î -
äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè ïðà âî æå ëó äî÷ êî âàÿ ãè ïåð ò ðî ôèÿ
îò ñóò ñò âî âà ëà. ×à ñ òî òà ñåð äå÷ íûõ ñî êðà ùå íèé ìåæ äó 
ãðóï ïà ìè òàê æå äî ñòî âåð íî íå ðàç ëè ÷à ëàñü
(358±10 óä./ìèí â êîí ò ðî ëå, 352±15 óä./ìèí ïî ñëå
àäàï òà öèè, ð>0,05).

Íà ðèñ. 1 ïðè âî äèò ñÿ ñóì ìàð íàÿ äëè òå ëü íîñòü ðàç -
íûõ âè äîâ àðèò ìèè âî âðå ìÿ èøå ìèè ìè î êàð äà. Âèä íî,
÷òî äëè òå ëü íîñòü èøå ìè ÷å ñêîé ýê ñò ðà ñè ñòî ëèè, æå ëó -
äî÷ êî âîé òà õè êàð äèè è æå ëó äî÷ êî âîé ôèá ðèë ëÿ öèè ó
êðûñ, ïðåä âà ðè òå ëü íî àäàï òè ðî âàí íûõ ê ãè ïîê ñèè, áû ëà 
äî ñòî âåð íî ìå íü øå, ÷åì ó íå à äàï òè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ. 
Îä íà êî àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè íå âëè ÿ ëà íà äëè òåëü -
íîñòü ðå ïåð ôó çè îí íûõ àðèò ìèé.

Àíà ëî ãè÷ íàÿ çà êî íî ìåð íîñòü íà áëþ äà ëàñü ïðè ñî ïî -
ñòàâ ëå íèè ÷à ñ òî òû ñëó ÷à åâ àðèò ìèé: ó àäàï òè ðî âàí íûõ ê 
ãè ïîê ñèè àðèò ìèè âñåõ âè äîâ âî âðå ìÿ èøå ìèè íà áëþ -
äà ëèñü ðå æå, ÷åì ó íå à äàï òè ðî âàí íûõ êðûñ (ðèñ. 2).
Îä íà êî â îò íî øå íèè ðå ïå ôó çè îí íûõ àðèò ìèé çà ùèò -
íûé ýô ôåêò àäàï òà öèè òàê æå îò ñóò ñò âî âàë.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

46

Òàá ëè öà
Âëè ÿ íèå àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè íà îò íî ñè òå ëü íóþ ìàñ ñó ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà ó êðûñ

(ÌÏÆ = ìàñ ñà ïðà âî ãî æå ëó äî÷ êà, ã; ÌËÆ = ìàñ ñà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà, ã; ÌÒ = ìàñ ñà òå ëà)

ÌÒ, ã ÌÏÆ / (ÌÏÆ + ÌËÆ) ÌÏÆ / ÌÒ

Êîí ò ðîëü 314±31 0,23±0,03 0,00061±0,00008

Àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè 342±16 0,22±0,03 0,00064±0,00008



Ñðàâ íå íèå âå ëè ÷è íû çî íû èí ôàð ê òà è çî íû ðè ñ êà
ïî ñëå 1 ÷ ðå ïåð ôó çèè (ðèñ. 3) ïî êà çà ëî, ÷òî ó íå à äàï -
òè ðî âàí íûõ êðûñ âå ëè ÷è íà çî íû èí ôàð ê òà ñî ñòàâ ëÿ ëà 
îò âå ëè ÷è íû çî íû ðè ñ êà 30,6±4,6%, à ó àäàï òè ðî -
âàí íûõ ê ãè ïîê ñèè æè âîò íûõ 17,7±3,5%, ò.å. ïî÷ òè
âäâîå áî ëü øå (p<0,05). Â òî æå âðå ìÿ àá ñî ëþò íàÿ
âå ëè ÷è íà çî íû ðè ñ êà ó àäàï òè ðî âàí íûõ è íå à äàï òè ðî -
âàí íûõ êðûñ äî ñòî âåð íî íå ðàç ëè ÷à ëàñü è ñî ñòàâ ëÿ ëà
ñî îò âåò ñò âåí íî 26,8±1,4 è 30,1±1,6% îò ïëî ùà äè
ñðå çà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ñåð ä öà.

Ãëàâ íûé ðå çó ëü òàò íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ñòî èò 
â òîì, ÷òî ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ àäàï òà öèÿ ê íîð ìî áà ðè ÷å -
ñêîé ãè ïîê ñèè îêà çû âà åò äî ñòî âåð íîå êàð äè îï ðî òåê òîð -
íîå äåé ñò âèå ïðè ÈÐ ïî âðåæ äå íèè ñåð ä öà, êî òî ðîå
ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â óìå íü øå íèè èíòåíñèâíîñòè èøå ìè ÷å ñêèõ
àðèò ìèé è îãðà íè ÷å íèè ðàç ìå ðà èí ôàð ê òà ìè î êàð äà.

Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î âû ðà -
æåí íîì àí òè àðèò ìè ÷å ñêîì è öè òî ïðî òåê òîð íîì ýô -
ôåê òå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî èëè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè öè -
î íè ðî âà íèÿ [10, 14]. Âîç ìîæ íûå ìå õà íèç ìû, ëå æà -
ùèå â åãî îñíî âå, øè ðî êî èçó ÷à þò ñÿ è âêëþ ÷à þò èí -
äóê öèþ ôàê òî ðà HIF-1a [7], àê òè âà öèþ ñèí òå çà îê -
ñè äà àçî òà [5], b-àä ðå íåð ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ [15].
Íå êî òî ðûå ìå õà íèç ìû ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî èëè èøå ìè ÷å -
ñêî ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ìî ãóò áûòü îá ùè ìè ñ
ìå õà íèç ìà ìè àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè. Ýòî ïîä òâåð æ äà -
åò ñÿ îò ñóò ñò âè åì àä äè òèâ íî ãî êàð äè îï ðî òåê òîð íî ãî
ýô ôåê òà ïðè ïðè ìå íå íèè êîì áè íà öèè àäàï òà öèè è
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ [21]. Âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî çà -
ùèò íûé ýô ôåêò ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè î íè ðî âà íèÿ
ñî õðà íÿ åò ñÿ òî ëü êî 3—4 äíÿ [13, 16], òîã äà êàê êàð -
äè îï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò, îáó ñëîâ ëåí íûé àäàï òà öèåé 
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Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè íà ïëî ùàäü çî íû èí ôàð ê òà
ìè î êàð äà è çî íû ðè ñ êà:
À — àá ñî ëþò íàÿ âå ëè ÷è íà çî íû ðè ñ êà è çî íû èí ôàð ê òà â ïëà íè ìåò -
ðè ÷å ñêèõ åäè íè öàõ (ïî âåð òè êà ëè);
Á — ñî îò íî øå íèå ïëî ùà äè çî íû ðè ñ êà è çî íû èí ôàð ê òà. Ñâåò ëûå
ñåã ìåí òû — çî íà èí ôàð ê òà, òåì íûå ñåã ìåí òû — çî íà ðè ñ êà.
* — p<0,05 — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó àäàï òà öèåé
è êîí ò ðî ëåì (ïî êðè òå ðèþ U).

Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå àäàï òà öèè ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè -
ïîê ñèè íà ÷à ñ òî òó ðàç âè òèÿ àðèò ìèé âî âðå ìÿ èøå ìèè è ðå ïåð ôó -
çèè ìè î êàð äà êðû ñû.
Ïî âåð òè êà ëè — êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ ñ àðèò ìè ÿ ìè â ïðî öåí òàõ îò
îá ùå ãî ÷èñ ëà æè âîò íûõ, âçÿ òî ãî çà 100%. Îñòà ëü íûå îáî çíà ÷å íèÿ
êàê íà ðèñ. 1.
* — p<0,05 — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó àäàï òà öèåé

è êîí ò ðî ëåì (ïî êðè òå ðèþ c2).

Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå àäàï òà öèè ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè -
ïîê ñèè íà äëè òå ëü íîñòü àðèò ìèé âî âðå ìÿ èøå ìèè è ðå ïåð ôó çèè
ìè î êàð äà êðû ñû.
Ïî âåð òè êà ëè — äëè òå ëü íîñòü àðèò ìèé â ñå êóí äàõ.
Áå ëûå ñòîë áè êè — êîí ò ðîëü, çà øòðè õî âàí íûå — àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè.
Çäåñü è íà ðèñ. 2 è 3: ÝÑ — ýê ñò ðà ñè ñòî ëèÿ; ÆÒ — æå ëó äî÷ êî âàÿ òà -
õè êàð äèÿ; ÔÆ — ôèá ðèë ëÿ öèÿ æå ëó äî÷ êîâ.
* — p<0,05 — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó àäàï òà öèåé

è êîí ò ðî ëåì (ïî êðè òå ðèþ c2)



ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè, íà áëþ äà åò ñÿ áî ëåå
35 äíåé [20]. Ýòî óêà çû âà åò íà íà ëè ÷èå ñó ùå ñò âåí -
íûõ ðàç ëè ÷èé â ìå õà íèç ìàõ èøå ìè ÷å ñêî ãî ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèÿ è àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè, âîç ìîæ íî,
ñâÿ çàí íûõ ñ àäàï òèâ íîé àê òè âà öèåé ñèí òå çà ïðî òåê -
òîð íûõ áåë êîâ ïðè äîë ãî âðå ìåí íîé àäàï òà öèè [19].
Ïî ý òî ìó èçó ÷å íèå çà ùèò íûõ âîç ìîæ íî ñòåé è ìå õà -
íèç ìîâ äîë ãî âðå ìåí íîé àäàï òà öèè ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé
íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè ïðåä ñòàâ ëÿ åò áî ëü øîé èí -
òå ðåñ.

Àäàï òà öèÿ ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè óñïåø íî èñ -
ïî ëü çó åò ñÿ â ýê ñ ïå ðè ìåí òå è êëè íè êå äëÿ ïðå äó ïðåæ -
äå íèÿ è ëå ÷å íèÿ ìíî ãèõ çà áî ëå âà íèé, âêëþ ÷àÿ áðîí -
õè à ëü íóþ àñò ìó, àë ëåð ãè ÷å ñêèé íåé ðî äåð ìèò, ãè ïåð -
òåí çèþ, ñà õàð íûé äèà áåò, ïàð êèí ñî íèçì, ýìî öè î íà -
ëü íûå ðàñ ñòðîé ñò âà, äèñ ëè ïè äå ìèþ, ïà ðà íî èä íóþ
ôîð ìó øè çîô ðå íèè, ðà äè à öè îí íûå ïî âðåæ äå íèÿ, ðÿä
ïðî ôåñ ñè î íà ëü íûõ çà áî ëå âà íèé, à òàê æå äëÿ ïî âû øå -
íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè òðå íè ðîâ êè ñïîðòñ ìå íîâ [8, 19,
23]. Ìå õà íèç ìû, ëå æà ùèå â îñíî âå çà ùèò íûõ, â ÷à -
ñò íî ñòè, êàð äè îï ðî òåê òîð íûõ ýô ôåê òîâ àäàï òà öèè ê
íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè íå äî ñòà òî÷ íî õî ðî øî èçó -
÷å íû. Â òî æå âðåìÿ èç âå ñò íî, ÷òî àäàï òà öèÿ ê ãè ïî -
áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî òåê -
òîð íûõ áåë êîâ è ôàê òî ðà HIF-1a, ñòè ìó ëè ðó åò àí òè -
îê ñè äàí ò íóþ çà ùè òó îð ãà íèç ìà, ñòà áè ëè çè ðó åò êëå -
òî÷ íûå ìåì á ðà íû, ìî äó ëè ðó åò ñèí òåç îê ñè äà àçî òà,
àê òè âè ðó åò ÀÒÔ-÷óâ ñò âè òå ëü íûå êà ëè å âûå êà íà ëû,
ïðå äó ïðåæ äà åò îò êðû òèå ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ïîð
ÌÐÒÐ (mi toc hon d ri al per me a bi li ty tran si ti on po re) ïðè 
ðå ïåð ôó çèè, ïå ðå ãðóç êó êëå òîê êà ëü öè åì è óëó÷ øà åò
òðàíñ ïîðò êèñ ëî ðî äà â òêà íÿõ. Êðî ìå òî ãî, àäàï òà öèÿ 
ê ãè ïîê ñèè âû çû âà åò ðÿä áëà ãî ïðè ÿò íûõ èç ìå íå íèé â
ìè òî õîí ä ðè ÿõ, âî âëå êà þ ùèõ ÍÀÄ-çà âè ñè ìûé ìå òà -
áî ëèçì, êî òî ðûå íà ïðàâ ëå íû íà ïî âû øå íèå ýô ôåê -
òèâ íî ñòè óòè ëè çà öèè êèñ ëî ðî äà ïðè ïðî äóê öèè ÀÒÔ 
[11, 17, 19, 24].

Âàæ íóþ ðîëü â êàð äè îï ðî òåê òîð íîì ýô ôåê òå ïå -
ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè, ïî-âè äè ìî ìó, èã ðà åò ôàê òîð
÷å ðå äî âà íèÿ ïå ðè î äîâ ãè ïîê ñèè è íîð ìîê ñèè. Áû ëî
ïî êà çà íî [6], ÷òî çà ùèò íûì ýô ôåê òîì ïðè ÈÐ ïî -
âðåæ äå íèè îá ëà äà åò òî ëü êî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèå
óìå ðåí íîé (10% Î2) ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèåé, â òî
âðåìÿ êàê íå ïðå ðûâ íàÿ ãè ïîê ñèÿ èëè áî ëåå òÿ æå ëàÿ
(5% Î2) ïå ðè î äè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ, íà ïðî òèâ, óâå ëè -
÷è âà þò ðàç ìåð èí ôàð ê òà ìè î êàð äà [9]. Ñó ùå ñò âó åò
ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî â ôîð ìè ðî âà íèå êàð äè îï ðî òåê -
öèè âíî ñèò âêëàä ïå ðè î äè ÷å ñêàÿ àê òè âà öèÿ ñâî áîä íî -
ðà äè êà ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ, ðàç âè âà þ ùèõ ñÿ â ïå ðè î äû
âîç âðà ùå íèÿ îò ãè ïîê ñèè ê íîð ìîê ñèè, ò.å. ðå îê ñè ãå -
íà öèè, ïî ñêî ëü êó àí òè îê ñè äàí òû îò ìå íÿ þò çà ùèò íûé 
ýô ôåêò àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè [12, 15]. Îä íà êî ýòî
ïðåä ïî ëî æå íèå íóæ äà åò ñÿ â äî ïîë íè òå ëü íûõ äî êà çà -
òå ëü ñò âàõ.

Â êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ àäàï òà öèÿ ê íîð ìî -
áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè îêà çû âà ëà àí òè àðèò ìè ÷å ñêîå è
àí òè àí ãè íà ëü íîå äåé ñò âèå ó ïà öè åí òîâ ñ èøå ìè ÷å ñêîé 
áî ëåçíüþ ñåð ä öà, êî òî ðîå ïðå âû øà ëî ýô ôåê òèâ íîñòü
ëå êàð ñò âåí íîé òå ðà ïèè. Ïðå è ìó ùå ñò âî àäàï òà öèè ê
ãè ïîê ñèè ñî ñòî ÿ ëî â òîì, ÷òî ïðè åå èñ ïî ëü çî âà íèè íå 
ïðî èñ õî äè ëî óã íå òå íèÿ ñî êðà òè òå ëü íîé ôóí ê öèè ìè î -
êàð äà è íà ðó øå íèÿ ñåð äå÷ íîé ïðî âî äè ìî ñòè. Â òî æå
âðåìÿ àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè îáåñ ïå ÷è âà ëà áî ëåå ñòà -
áè ëü íûé è ïðî äîë æè òå ëü íûé ýô ôåêò, ÷åì àí òè àðèò -
ìè ÷å ñêèå è àí òè àí ãè íà ëü íûå ïðå ïà ðà òû [18].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå â íà ñòî -
ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè, ïîä òâåð æ äà þò âîç ìîæ íîñòü êëè -
íè ÷å ñêî ãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ ìå òî äà àäàï òà öèè ê ïå ðè î -
äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè è ïî êà çû âà þò,
÷òî àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè ñïî ñîá íà îêà çû âàòü íå
òîëü êî àí òè àðèò ìè ÷å ñêèé, íî òàê æå è öè òî ïðî òåê òîð -
íûé ýô ôåêò íà ñåð ä öå, ïîä âåð ã øå å ñÿ äåé ñò âèþ èøå -
ìèè è ðå ïåð ôó çèè.

Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ïîä äåð æ êå Ðîñ ñèé ñêî ãî
ôîí äà ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé (ãðàíò
¹10-04-00980)
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À.À. Ïó ëèí1, Ì.Þ. Øà ãè äó ëèí2, Í.À. Îíè ùåí êî2, Â.Ñ. Ðå ïèí1

Ýí äî òå ëè à ëü íûå ïðî ãå íè òîð íûå êëåò êè 
â ìå çåí õè ìîñ ôå ðî è äàõ ïó ïî÷ íî ãî êà íà òè êà 
è èõ ó÷à ñ òèå â ïðî öåñ ñàõ àí ãè î ãå íå çà è âà ñ êó ëî ãå íå çà 
ïðè îñò ðîé ïå ÷å íî÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè

1 ÔÃÁÓ «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 Ôå äå ðà ëü íûé íà ó÷ íûé öåíòð òðàíñ ïëàí òî ëî ãèè è èñ êóñ ñò âåí íûõ îð ãà íîâ èì. àêàä. Â.È. Øó ìà êî âà

  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, 123182, Ìî ñê âà, óë. Ùó êèí ñêàÿ, 1

Íà øè ðå çó ëü òà òû ïî êà çû âà þò, ÷òî ôàê òîð ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ (VEGF) èí äó öè ðó åò îá ðà çî âà íèå
ýí äî òå ëè à ëü íûõ ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê (ÝÏÊ) â ñôå ðî è äàõ ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì íûõ ñòðî ìà ëü íûõ
êëå òîê ïó ïî÷ íî ãî êà íà òè êà (ÌÌÑÊ ÏÊ). ÝÏÊ ìî ãóò ïðè íè ìàòü ó÷à ñ òèå â ðå ãå íå ðà öèè ñî ñó äîâ ïî âðåæ äåí -
íî ãî îð ãà íà. ×å ðåç 1 ìåñ. ïî ñëå êñå íî ãåí íîé òðàíñ ïëàí òà öèè ñôå ðî è äîâ íà áëþ äà ëè âñòðà è âà íèå åäè íè÷ íûõ ÷å -
ëî âå ÷å ñêèõ Flk-1+ êëå òîê â ñî ñó äû ðå öè ïè åí òà. Ïëà íè ðó åò ñÿ äà ëü íåé øèé ïî èñê îï òè ìà ëü íûõ óñëî âèé âîç -
äåé ñò âèÿ ñôå ðî è äîâ íà ðå ãå íå ðà öèþ ïå ÷å íè ÷å ðåç àí ãè î ãå íåç.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: 3D êó ëü òó ðà, ÌÌÑÊ, ÝÏÊ, âà ñ êó ëî ãå íåç, àí ãè î ãå íåç

A.A. Gorkun1, I.N. Saburina1, N.V. Kosheleva1, I.M. Zurina1, 

A.A. Pulin1, M.Iu. Shagidulin2, N.A. Onischenko2, V.S. Repin1

En do the lial pro gen i tor cells in um bil i cal cord-derived mezenhimosferoids 
and their par tic i pa tion in the pro cesses of angiogenesis and vasculogenesis 
in acute liver fail ure

1 The In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Mos cow, Rus sia
2 In sti tute of Transplantology and Ar ti fi cial Or gans, 1, Schukinskaya str., Mos cow, 123182, Rus sia

Our re sults show that vas cu lar en do the lial growth fac tor (VEGF) in duces the ap pear ance of en do the lial pro gen i tor
cells (EPC) in spher oids of hu man um bil i cal cord-derived multipotent mesenchymal stromal cells (HUC-MMSC).
EPC may tak ing part in the re gen er a tion of blood ves sels dam aged or gan. 1 month af ter xenogeneic trans plan ta tion spher -
oids ob served in cor po ra tion of in di vid ual hu man Flk-1+ cells in the blood ves sels of the re cip i ent. We look for ward to
fur ther ex per i ments to find the op ti mal treat ment con di tions spher oids on liver re gen er a tion through angiogenesis.
     Key words: 3D cul ture, MMSC, EPC, vasculogenesis, angiogenesis

Â îñíî âå ìíî ãèõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé ëå æèò
íà ðó øå íèå ñòðóê òó ðû êðî âå íîñ íîé ñè ñ òå ìû [5]. Ñî -
ñó äè ñòàÿ ñåòü ìëå êî ïè òà þ ùèõ äè íà ìè ÷å ñêè ïå ðå ñòðà -
è âà åò ñÿ íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî îí òî ãå íå çà â ñî îò âåò ñò -
âèè ñ ïî òðåá íî ñòÿ ìè îêðó æà þ ùèõ òêà íåé. Îñíîâ íû -
ìè ìå õà íèç ìà ìè îá ðà çî âà íèÿ è ðî ñ òà êðî âå íîñ íûõ
ñî ñó äîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ àí ãè î ãå íåç è âà ñ êó ëî ãå íåç. Àí ãè î -
ãå íåç ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ðàç âè òèå íî âûõ ñî ñó äîâ èç
ñó ùå ñò âó þ ùèõ çà ñ÷åò íà ïðàâ ëåí íîé ìèã ðà öèè èç íèõ 
ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê. Òîã äà êàê âà ñ êó ëî ãå íåç —
îá ðà çî âà íèå è îá íîâ ëå íèå ýí äî òå ëèÿ çà ñ÷åò îò äå ëü -

íûõ êëå òîê, ìèã ðè ðî âàâ øèõ èç êðî âè è îêðó æà þ ùèõ
òêà íåé. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî çà ôîð ìè ðî âà íèå è
ðîñò ñî ñó äîâ îò âå ÷à þò ýí äî òå ëè à ëü íûå ïðî ãå íè òîð -
íûå êëåò êè (ÝÏÊ), ìàð êè ðó þ ùè å ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèåé
CD31+/Flk-1+/vWF+. Ââå äå íèå äàí íûõ êëå òîê â
èøå ìè çè ðî âàí íûå òêà íè [2, 8], â ñåð äå÷ íóþ ìûø öó
ïðè èí ôàð ê òå ìè î êàð äà [6, 7] è â òêàíü ïå ÷å íè ïðè
õðî íè ÷å ñêîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [9] ïðè âî äè ëî ê âîñ ñòà -
íîâ ëå íèþ êðî âî ñíàá æå íèÿ è óñè ëå íèþ ðå ãå íå ðà öèè.
Âîñ ñòà íîâ ëå íèå êðî âå íîñ íîé ñå òè ïå÷å íè ñî ïðî âîæ -
äà ëîñü ñíè æå íè åì ôèá ðî çà. Îä íà êî êëè íè ÷å ñêîå
ïðè ìå íå íèå àóòî-ÝÏÊ ëè ìè òè ðî âà íî èõ î÷åíü íèç -
êèì êî ëè ÷å ñò âîì â öèð êó ëè ðó þ ùåé êðî âè: 2—3
ÝÏÊ/ë [3]. Ïî ý òî ìó çà ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå ñè ëü -

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ãîð êóí Àíà ñòà ñèÿ Àëåê ñå åâ íà, ìë. íà -
ó÷. ñîòð. ëàá. êëå òî÷ íîé áèî ëî ãèè è ïà òî ëî ãèè ðàç âè òèÿ ÔÃÁÓ
«ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ. E-ma il: stgork@gma il.com



íî âîç ðîñ èí òå ðåñ ê ëà áî ðà òîð íî ìó ïî ëó ÷å íèþ ÝÏÊ
èç äî ñòóï íûõ ðå çåð âîâ ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì -
íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê (ÌÌÑÊ) âçðîñ ëûõ òêà íåé. 
Ïó ïî÷ íûé êà íà òèê (ÏÊ) íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü òàê æå 
ÿâ ëÿ åò ñÿ èñ òî÷ íè êîì ÌÌÑÊ [4] è ìî æåò áûòü íî -
âûì èñ òî÷ íè êîì ïî ëó ÷å íèÿ è ÝÏÊ.

Öå ëüþ íà øåé ðà áî òû ñòà ëî èçó ÷å íèå ñïî ñîá íî -
ñòè ÌÌÑÊ ÏÊ äèô ôå ðåí öè ðî âà òü ñÿ â ÝÏÊ â 3D
êó ëü òó ðå è ñî õðà íÿòü ñâîè ýí äî òå ëè à ëü íûå õà ðàê òå -
ðè ñòè êè ïðè ïî ìå ùå íèè â óñëî âèÿ ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãè -
÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà.

Ìå òî äè êà

2D êó ëü òè âè ðî âà íèå ÌÌÑÊ ÏÊ

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ãî ìî ãåí íîé ïî ïó ëÿ öèè ÌÌÑÊ
ÏÊ ïåð âè÷ íóþ äèñ ñî öè è ðî âàí íóþ êó ëü òó ðó êëî íè ðî -
âà ëè íà ÷àø êàõ Ïåò ðè â ïëîò íî ñòè 3—4 êë/ñì2. Äà -
ëü íåé øåå êó ëü òè âè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè â ñòàí äàð ò íûõ
óñëî âè ÿõ (37°Ñ; 5% ÑÎ2) â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå
DÌÅÌ/F12 (1:1, Ïà íÝ êî) ñ äî áàâ ëå íè åì ãëþ òà ìè -
íà (2 ìÌ L, Ïà íÝ êî), ãåí òà ìè öè íà (50 ìêã/ìë,
Ïà íÝ êî), èí ñó ëèí-òðàíñ ôåð ðèí-ñå ëå íè òà (1:100,
Ïà íÝ êî), bFGF (1:1000, Pro spec), ãå ïà ðè íà
(1,5:1000, Ñèí òåç) è 10% ýì á ðè î íà ëü íîé òå ëÿ ÷üåé
ñû âî ðîò êè (HyC lo ne), çà ìå íó ñðå äû îñó ùå ñò â ëÿ ëè
êàæ äûå 3 ñó òîê. Ïî ñëå ÷åò âåð òî ãî ïàñ ñà æà âû ðà ùè -
âà íèÿ â ìî íî ñëîé íîé êó ëü òó ðå ÌÌÑÊ ÏÊ ïå ðå âî -
äè ëè â óñëî âèÿ 3D êó ëü òè âè ðî âà íèÿ.

3D êó ëü òè âè ðî âà íèå ÌÌÑÊ ÏÊ 
íà àãà ðîç íûõ ïëàí øå òàõ

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ 3D ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ ÏÊ ïðè -
ìå íÿ ëè 3D êó ëü òè âè ðî âà íèå â àãà ðîç íûõ ïëàí øå òàõ,
êî òî ðîå ïî çâî ëÿ ëî ïî ëó ÷àòü áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî
èäåí òè÷ íûõ ñôå ðî è äîâ. Àãà ðîç íûå ïëàí øå òû ïî ëó ÷à -
ëè ïðè ïî ëè ìå ðè çà öèè àãà ðî çû (Sig ma) â ñïå öè à ëü -
íûõ ïëàñò ìàñ ñî âûõ ôîð ìî÷ êàõ (3D Pet ri Dis hes, Mic -
ro tis sue, ÑØÀ). Ïî ñëå ïî ëè ìå ðè çà öèè 256-ëó íî÷ -
íûå àãà ðîç íûå ïëàí øå òû ïî ìå ùà ëè íà ÷àø êè Ïåò ðè
(35 ìì) ëóí êà ìè ââåðõ è çà ëè âà ëè èõ ñóñ ïåí çèåé äèñ -
ñî öè è ðî âàí íûõ êëå òîê â 190 ìêë ñðå äû. Êîí öåí ò ðà -
öèþ êëå òîê ïîä áè ðà ëè â çà âè ñè ìî ñòè îò äèà ìåò ðà è
êî ëè ÷å ñò âà ëó íîê è æå ëà å ìîé ïëîò íî ñòè ôîð ìè ðó þ -
ùèõ ñÿ ñôå ðî è äîâ. Â íà øåì ñëó ÷àå îíà ñî ñòà âè ëà ïðè -
ìåð íî 2,7 1́06 êë/ìë. Äà ëü íåé øåå êó ëü òè âè ðî âà íèå
ïðî âî äè ëè â èí äóê öè îí íîé ñðå äå ñëå äó þ ùå ãî ñî ñòà -
âà: DÌÅÌ/F12 (1:1, Ïà íÝ êî) ñ äî áàâ ëå íè åì ãëþ -
òà ìè íà (2 ìÌ L, Ïà íÝ êî), ãåí òà ìè öè íà (50 ìêã/ìë, 
Ïà íÝ êî), ÈÒÑ (1:100, Ïà íÝ êî) (èí ñó ëèí, òðàíñ ôå -
ðèí, ñå ëå íèò), bFGF (1:1000, Pro spec), VEGF
(1:10000, Pro spec), ãå ïà ðè íà (1,5:1000, Ñèí òåç) è
10% ýì á ðè î íà ëü íîé òå ëÿ ÷üåé ñû âî ðîò êè (HyC lo ne).

Ìî äå ëè ðî âà íèå àí ãè î ãå íå çà â ìàò ðè ãå ëå

Êàï ëè ìàò ðè ãå ëÿ (BDBi os ci en ce) íà íî ñè ëè íà äíî
ïðåä âà ðè òå ëü íî îõ ëàæ äåí íûõ äî -20°C ÷à øåê Ïåò ðè
(35 ìì) ñ ïî ìî ùüþ õî ëîä íîé ñå ðî ëî ãè ÷å ñêîé ïè ïåò êè è 
îñòàâ ëÿ ëè íà 30 ìèí ïðè 37°C äëÿ ïî ëè ìå ðè çà öèè.

Ñôîð ìè ðî âàâ øè å ñÿ ñôå ðî è äû èç ÌÌÑÊ ÏÊ ñî -
áè ðà ëè ñ ïî ìî ùüþ íà êî íå÷ íè êà äî 1000 ìêë â öåí ò -
ðè ôóæ íóþ ïðî áèð êó (15 ìë) è öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè
(5 ìèí, 600 îá./ìèí, 60 g). Ïî ñëå óäà ëå íèÿ ñó ïåð -
íà òàí òà, ñôå ðî è äû àê êó ðàò íî íà êî íå÷ íè êîì
(1000 ìêë) ðàç ìå øè âà ëè â 200 ìêë ðî ñ òî âîé ñðå äû è 
ñ ïî ìî ùüþ èí ñó ëè íî âî ãî øïðè öà ââî äè ëè èõ â ìàò -
ðè ãåëü. ×àø êè Ïåò ðè ñ ìàò ðè ãå ëåì ïî ñëå ââå äå íèÿ
ñôå ðî è äîâ çà ëè âà ëè èí äóê öè îí íîé ñðå äîé è êó ëü òè -
âè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 9 ñó òîê. Âè çó à ëè çà öèþ ðî ñ òà òó -
áó ëî ïî äîá íûõ ñòðóê òóð îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ôà -
çî âî-êîí ò ðà ñò íî ãî ìèê ðî ñêî ïà CKX41 (Olym pus,
ßïî íèÿ), ôî òî ðå ãè ñò ðà öèþ ïðî èç âî äè ëè öèô ðî âîé
êà ìå ðîé In ve nio3S (Olym pus, ßïî íèÿ) â ïðî ãðàì ìå
Del ta Pix (Olym pus, ßïî íèÿ).

Ìî äåëü îñò ðîé ïå ÷å íî÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè

Ìî äåëü òîê ñè ÷å ñ êî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ïå ÷å íè âîñ -
ïðî èç âî äè ëàñü íà êðû ñàõ ïî ðî äû Wis tar ïî ñòàí äàð ò -
íî ìó ïðî òî êî ëó. Æè âîò íûì ââî äè ëè CCl4 (2 ìë/êã
âå ñà â 10%-íîì ðàñ òâî ðå ðàñ òè òå ëü íî ãî ìàñ ëà) âíóò -
ðè áðþ øèí íî äâàæ äû â íå äå ëþ â òå ÷å íèå 6 íå äåëü.
Èíú åê öèþ êëå òî÷ íî ãî ìà òå ðè à ëà ïðî âî äè ëè ÷å ðåç
7 ñó òîê ïî ñëå ïðå êðà ùå íèÿ ââå äå íèÿ CCl4.

Èíú åê öèÿ âà ñ êó ëÿ ðè çî âàí íûõ ñôå ðî è äîâ

Íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïå ðåä ââå äå íè åì ìî äå ëü íûì
æè âîò íûì ñôîð ìè ðî âàí íûå ñôå ðî è äû ïî ñëå êó ëü òè -
âè ðî âà íèÿ â èí äóê öè îí íîé ñðå äå íà àãà ðîç íûõ ïëàí -
øå òàõ â òå ÷å íèå ñå ìè äíåé â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ
(5% ÑÎ2, 37°C) ñî áè ðà ëè ñ ïî ìî ùüþ íà êî íå÷ íè êà
(1000 ìêë) â ïðî áèð êó (15 ìë) è öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè
(5 ìèí, 600 îá./ìèí, 60 g). Ïî ñëå óäà ëå íèÿ ñó ïåð -
íà òàí òà, ñôå ðî è äû àê êó ðàò íî ðàç ìå øè âà ëè â 200 ìêë 
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà è ñ ïî ìî ùüþ èí ñó ëè íî âî -
ãî øïðè öà èíú å öè ðî âà ëè â íèæ íþþ äî ëþ ïå ÷å íè âî
âðå ìÿ îïå ðà öèè. Èì ìó íî ñóï ðåñ ñèþ íå ïðî âî äè ëè.
Àíå ñ òå çèþ æè âîò íûõ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ çî ëå -
òè ëà (0,5 ìë íà 100 ã âå ñà). Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêîå
èñ ñëå äî âà íèå ïî âðåæ äåí íîé ïå ÷å íè ïðî èç âî äè ëè ÷å -
ðåç 1 ìåñ. ïî ñëå èíú åê öèè.

Ôèê ñà öèÿ 2D è 3D êó ëü òóð 
êëå òîê è ïå ÷å íè êðûñ

Äëÿ äà ëü íåé øå ãî èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêî ãî àíà ëè -
çà ñôå ðî è äû, ïðåä âà ðè òå ëü íî î÷è ùåí íûå îò êó ëü òó -
ðà ëü íîé ñðå äû, ôèê ñè ðî âà ëè â 4% ðàñ òâî ðå ïà ðà ôîð -
ìà ëü äå ãè äà â òå ÷å íèå 20 ìèí. Çà òåì ñôå ðî è äû ïî ìå -
ùà ëè â 20%-íûé ðàñ òâîð ãëþ êî çû íà 4 ÷ è ãî òî âè ëè
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ñå ðèþ ñðå çîâ òîë ùè íîé 10—20 íà êðè î òî ìå
CM1850UV (Le i ca, Ãåð ìà íèÿ). Ïî ñëå äå êà ïè òà öèè
ïå ÷åíü êðûñ ôèê ñè ðî âà ëè â 10%-íîì ðàñ òâî ðå ôîð -
ìà ëè íà â òå ÷å íèå ñó òîê. Äà ëåå ïå ÷åíü ïî ìå ùà ëè íà
12 ÷ â 20%-íûé ðàñ òâîð ñà õà ðî çû. Ïî ìåò êå âû áè ðà -
ëè ìåñ òî ëî êà ëü íî ãî ââå äå íèÿ ñôå ðî è äîâ è ãî òî âè ëè
ñå ðèþ ñðå çîâ ñôå ðî è äîâ òîë ùè íîé 10 ìêì íà âèá ðî -
òî ìå VT 1200 S (Le i ca, Ãåð ìà íèÿ).

Èì ìó íî öè òî õè ìèÿ

Ñðå çû ñôå ðî è äîâ èí êó áè ðî âà ëè ñ ïåð âè÷ íû ìè àí -
òè òå ëà ìè ê CD31, vWF, Flk-1, VEGF (Ther moS ci -
en ti fic), à çà òåì ñ âè äîñ ïå öè ôè÷ íû ìè âòî ðè÷ íû ìè àí -
òè òå ëà ìè, êîíú þ ãè ðî âàí íû ìè ñ ôëó î ðîõ ðî ìà ìè

FITC è DyLight594 (Ther moS ci en ti fic). Ïî ëó ÷åí íûå
ïðå ïà ðà òû íà êðû âà ëè ïî êðîâ íûì ñòåê ëîì, è àíà ëè çè -
ðî âà ëè â âè äè ìîì è óëü ò ðà ôè î ëå òî âîì ñâå òî âûõ äèà -
ïà çî íàõ ïîä ìèê ðî ñêî ïà ìè Axi o vert 25 (Car l Ze iss,
Ãåð ìà íèÿ), Axi o vert 200M è ëà çåð íûì êîí ôî êà ëü -
íûì ìèê ðî ñêî ïîì Olym pus F lu o vi ew FV10I (Olym -
pus, ßïî íèÿ). Ñðå çû ïî âðåæ äåí íîé ïå ÷å íè êðûñ
îêðà øè âà ëè àí òè òå ëà ìè ê hu man nuc lei, FLk-1 è ê
àëü ôà ôå òîï ðî òå è íó (Ther moS ci en ti fic) è àíà ëè çè ðî -
âà ëè ïîä ôëó î ðåñ öåí ò íûì ìèê ðî ñêî ïîì Axi o vert 25
(Car l Ze iss, Ãåð ìà íèÿ). ßä ðà äî êðà øè âà ëè ôëó î ðåñ -
öåí ò íûì êðà ñè òå ëåì áèñ-áåí çè ìèä — Ho echst 33258 
(Flu ka).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñôå ðî è äî ãå íåç ÌÌÑÊ ÏÊ â èí äóê öè îí íîé ñðå -
äå ïðè âî äèë ê ïî ÿâ ëå íèþ íà 7-å ñóò êè êó ëü òè âè ðî âà -
íèÿ CD31+/vWF+/Flk-1+/VEGF+ êëå òîê â ñî -
ñòà âå ñôå ðî è äà (ðèñ. 1). Èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêèé
àíà ëèç ïî êà çàë, ÷òî CD31+ êëåò êè âíóò ðè ñôå ðî è äà
ôîð ìè ðó þò ñòðóê òó ðû, íà ïî ìè íà þ ùèå ïðî ñâå òû ñî -
ñó äîâ — ëþ ìå íû (ðèñ. 1Á, ñòðåë êè). Ïî ìå ùå íèå âà -
ñ êó ëÿ ðè çî âàí íûõ ñôå ðî è äîâ â ìàò ðè ãåëü ñî ïðî âîæ -
äà ëîñü îá ðà çî âà íè åì ðàç âåò â ëåí íîé ñå òè òó áó ëî ïî -
äîá íûõ ñòðóê òóð (ðèñ. 2). Óæå íà âòî ðûå ñòó êè ïðî -
èñ õî äè ëà íà ïðàâ ëåí íàÿ ìèã ðà öèÿ êëå òîê, ôîð ìè ðó þ -
ùèõ íî âûé òÿæ âñëåä çà âå äó ùåé êëåò êîé (ðèñ. 2À).
Íà 5-å ñóò êè êó ëü òè âè ðî âà íèÿ êî ëè ÷å ñò âî òÿ æåé óâå -
ëè ÷è âà ëîñü, íà áëþ äà ëîñü èõ âåò â ëå íèå, ê 9-ì ñóò êàì
— êëåò êè ñôå ðî è äà ôîð ìè ðî âà ëè ðàç âåò â ëåí íûé
ïëåê ñóñ (ðèñ. 2Â).

Ïðè êñå íî ãåí íîé òðàíñ ïëàí òà öèè èí äó öè ðî âàí íûõ 
VEGF ìå çåí õè ìîñ ôå ðî è äîâ ÏÊ â ïî âðåæ äåí íóþ
òêàíü ïå ÷å íè êðûñ ÷å ðåç 1 ìåñ. ïî ñëå èíú åê öèè ìû
íà áëþ äà ëè ïå ðå æè âà íèå îò äå ëü íûõ êëå òîê è âñòðà è -
âà íèå èõ â ñî ñó äû ðå öè ïè åí òà äà æå áåç èì ìó íî ñóï -
ðåñ ñèè (ðèñ. 3). Êëåò êè, íå ñó ùèå ìàð êåð Flk-1 (ìàð -
êåð ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê), íà õî äè ëèñü â ýí äî òå ëè -
à ëü íîì ñëîå ñî ñó äîâ ïå ÷å íè (ðèñ. 3Á).
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Ðèñ. 2. Îá ðà çî âà íèå òó áó ëî ïî äîá íûõ ñòðóê òóð ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ ÏÊ â ìàò ðè ãå ëå:
À — íà 2-å ñóò êè; Á — íà 5-å ñóò êè; Â — íà 9-å ñóò êè.
Ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ

Ðèñ. 1. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìàð êå ðîâ ÝÏÊ â 3D êó ëü òó ðå ÌÌÑÊ ÏÊ. Ñâå òî -
âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ:
À — âíåø íèé âèä ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ ÏÊ; Á — ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD31 (çå ëå -
íûé) è vWF (êðàñ íûé), ñòðåë êà ìè óêà çà íû ëþ ìå íû; Â — ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
Flk-1; Ã — ýê ñ ï ðåñ ñèÿ VEGF. ßä ðà îêðà øå íû Ho echst 33258 (ñè íèé).
Ëà çåð íàÿ êîí ôî êà ëü íàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ



Íà øè ðå çó ëü òà òû ïî êà çû âà þò, ÷òî VEGF èí äó öè -
ðó åò îá ðà çî âà íèå â ñôå ðî è äàõ ÌÌÑÊ ÏÊ ÝÏÊ,
ñïî ñîá íûõ ïðè íè ìàòü ó÷à ñ òèå â ðå ãå íå ðà öèè ñî ñó äîâ
ïî âðåæ äåí íî ãî îð ãà íà. Ìå çåí õè ìîñ ôå ðî è äû îêà çà -
ëèñü ïî êà åäèí ñò âåí íîé ìî äå ëüþ îá ðà çî âà íèÿ ëþ ìå -
íîâ â òêà íå ïî äîá íîé ñòðóê òó ðå. Ñå ãîä íÿ ýòî íàè áî ëåå
åñ òå ñò âåí íûé ïðî òî òèï íî âî îá ðà çî âà íèÿ è ðå ãå íå ðà öèè 
ñî ñó äè ñòîé ñå òè in vi vo. Âñòðà è âà íèå êëå òîê è ñî õðà íå -
íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà ñâè äå òå ëü ñò -
âó åò î ðå ãå íå ðà òîð íîì çíà ÷å íèè ýòî ãî ôå íî ìå íà. Íà -
áëþ äà å ìûé íà ìè àí ãè î ãå íåç ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü îá -
ðàò íî ìó ðàç âè òèþ ôèá ðî çà îð ãà íà [9]. «Íå òî ëü êî ýê -
ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå, íî è ðÿä êëè íè ÷å ñêèõ íà áëþ äå íèé
ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ïðè îïðå äå ëåí íûõ óñëî âè -
ÿõ èç áû òî÷ íî ðàç ðîñ øà ÿ ñÿ, ôèá ðîç íàÿ òêàíü ìî æåò
èñ ÷åç íóòü» [1]. Ðàç ðà áî òàí íûé ìå òîä ïî ëó ÷å íèÿ âà ñ -
êó ëÿ ðè çî âàí íûõ ìå çåí õè ìîñ ôå ðî è äîâ èìå åò ñó ùå ñò -
âåí íîå çíà ÷å íèå äëÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ôè çèî ëî ãèè, à

òàê æå ìî æåò íàé òè ïðè ìå íå íèå â òêà íå âîé èí æå íå ðèè
è ðå ãå íå ðà öè îí íîé ìå äè öè íå.
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ïà òî ëî ãèè ðàç âè òèÿ ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ

Ðèñ. 3. Èñ ñëå äî âà íèå âû æè âà å ìî ñòè è ñî õðà íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ìàð êå ðîâ ýí äî òå ëèÿ êëåò êà ìè 3D êó ëü òó ðû ïå ÷å íè â óñëî âè ÿõ ðàç -
âè òèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà:
À — èí òåã ðà öèÿ âû æèâ øèõ ÷å ëî âå ÷å ñêèõ êëå òîê (çå ëå íûé) ñ òêà íÿ ìè 
ïå ÷å íè ðå öè ïè åí òà; Á — êëåò êè ÷å ëî âå êà (çå ëå íûé), âñòðî èâ øè å ñÿ â 
ñòåí êè ñî ñó äà, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò Flk-1 íà ðàâ íå ñ ýí äî òå ëè î öè òà ìè ðå -
öè ïè åí òà (êðàñ íûé)
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Èçó ÷à ëàñü ñâÿçü ìåæ äó ñòå ïå íüþ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ è ïðî òå îì íûì ïðî ôè ëåì èí òè ìû è ìå -
äèè àîð òû ÷å ëî âå êà. Ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû äâó ìåð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà ÝÔ áåë êîâ èç èí òè ìû è ìå äèè,
ïî çâî ëÿ þ ùèå èçó ÷èòü ïðî òå îì íûå ïðî ôè ëè ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé (æè ðî âàÿ èí -
ôè ëü òðà öèÿ, æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, ëè ïî ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà, ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà) â ñðàâ íå íèè ñ íå ïî ðà æåí íû ìè àòå -
ðî ñê ëå ðî çîì ó÷à ñò êà ìè. Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ îá íà ðó æå íû áåë êî âûå ïÿò íà, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèå ðàç ëè ÷èÿ ïðè
ñðàâ íå íèè ïðî òå îì íûõ ïðî ôè ëåé, ïîä ëå æà ùèõ ïîä íå ïî ðà æåí íû ìè ó÷à ñò êà ìè èí òè ìû è ìå äèè è ïîä ëè ïî -
ôèá ðîç íû ìè áëÿø êà ìè. Ïðåä ïðè íÿ òà ïî ïûò êà èäåí òè ôè êà öèè ýòèõ áåë êîâ ñ ïî ìî ùüþ MALDI-TOF
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àòå ðî ñê ëå ðîç, ïðî òå î ìè êà, àîð òà, áåë êî âûé ïðî ôèëü

I.A. Sobenin1,2, N.S. Zhukovsky1, V.P. Karagodin5, L.I. Kovaljev3, 

V.A. Myasoedova2,4, K. Banfy4, S.S. Shishkin3, A.N. Orekhov1,2

Pro tein pro files changes 
of hu man aorta in tima and me dia in ath ero scle ro sis pro cess

1 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, Skolkovo In no va tive Cen tre, 100, Novaya str., Mos cow, 143025, Rus sia
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5 Plekhanov Rus sian Uni ver sity of Eco nom ics, 36, Stremyanny per., Mos cow, 117997, Rus sia

The pres ent study was un der taken in or der to ex am ine as so ci a tion be tween var i ous stages of atherosclerotic le sion and
pro tein maps of hu man aorta in tima and me dia. The re sults of the two di men sional elec tro pho re sis of in tima and me dia
dem on strate pro tein pro files of var i ous stages of atherosclerotic le sion (ini tial stages, lipid strips, lipofibrous plaques, fi -
brous plaques) ver sus con trols (un af fected aorta sites). Pro tein spots that have been dif fer en tially ex pressed were found
un der un af fected in tima and me dia sites ver sus lipofibrous plaques. Some of these pro teins were iden ti fied us ing ma trix as -
sisted desorption ion is ation time of flight (MALDI-TOF) mass spec trom e try.
    Key words: ath ero scle ro sis, proteomics, aorta, pro tein pro file

Àòå ðî ñê ëå ðîç ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå âàæ íûõ
ìå äè êî-ñî öè à ëü íûõ ïðîá ëåì, çà íè ìàÿ âå äó ùåå ìåñ òî â 
ñòðóê òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî ñòè. Òùà òå ëü íûé
àíà ëèç áåë êîâ èç ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå ðî çîì òêà íè
àð òå ðèé ìîã áû îá íà ðó æèòü âè äû áåë êîâ, êî òî ðûå
ó÷à ñò âó þò â ñî ñó äè ñòîì ðå ìî äå ëè ðî âà íèè è àòå ðî ãå íå -
çå. Èäåí òè ôè êà öèÿ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïðî òå î ìà ÷å -

ëî âå êà — ôóí äà ìåíò äëÿ äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé,
îñíî âà äëÿ ïî ñòðî å íèÿ è ïðî âåð êè íî âûõ ãè ïî òåç.
Î÷å âèä íî, ÷òî âû ÿâ ëå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé ñâÿ çè ìåæ -
äó àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêè ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè è ïðî òå î ìè ÷å -
ñêèì ïðî ôè ëåì èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà èìå åò èñê ëþ -
÷è òå ëü íîå çíà ÷å íèå äëÿ ïî íè ìà íèÿ èíè öè è ðó þ ùèõ
ïðè ÷èí âîç íèê íî âå íèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà. Óæå ñî çäà íû
áà çû äàí íûõ ïî ñîò íÿì áåë êîâ ïðî òå î ìà ìè î êàð äà,
óðîâ íè êî òî ðûõ èç ìå íÿ þò ñÿ ïðè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé
ïà òî ëî ãèè, êàê îñò ðîé, òàê è õðî íè ÷å ñêîé [2]. Îä íà êî

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñîáåíèí Èãîðü Àëåêñàíäðîâè÷, 
ä-ð ìåä. íà óê, ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ



äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè ëèøü â î÷åíü íå áî ëü øîì êî ëè -
÷å ñò âå ðà áîò áû ëè èñ ñëå äî âà íû áåë êè, âû äå ëåí íûå èç
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê àîð òû ÷å ëî âå êà [4, 5, 7].
Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ïðî òå îì íûõ ïðî ôè -
ëåé èí òè ìû è ìå äèè àð òå ðèé ïðè ðàç íûõ ñòà äè ÿõ àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ.

Ìå òî äè êà

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëè àóòîï ñèé -
íûå îá ðàç öû ãðóä íî ãî îò äå ëà àîðò ìóæ ÷èí è æåí ùèí
â âîç ðà ñ òå 40—65 ëåò, ïî ëó ÷à å ìûå â òå ÷å íèå
1,5—3 ÷ ïî ñëå âíå çàï íîé ñìåð òè. Ïðè ÷è íîé ñìåð òè â 
ïî äàâ ëÿ þ ùåì áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ áû ëà îñòðàÿ ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü. Îá ðà áîò êó àóòîï -
ñèé íî ãî ìà òå ðè à ëà ïðî âî äè ëè â ñòå ðè ëü íûõ óñëî âè ÿõ. 
Ïî ñëå ìå õà íè ÷å ñêî ãî óäà ëå íèÿ àä âåí òè öèè àîð òó ðàñ -
ñå êà ëè âäîëü è ïðî ìû âà ëè â õî ëîä íîì ôîñ ôàò íîì áó -
ôå ðå äëÿ óäà ëå íèÿ ëþ áûõ ñëå äîâ êðî âè. Èç ëî ñ êó òà
àîð òû âû ðå çà ëè ó÷à ñò êè, íå ïî ðà æåí íûå àòå ðî ñê ëå -
ðî çîì, à òàê æå ó÷à ñò êè, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ðàç ëè÷ íûì
ñòà äè ÿì àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé (æè ðî âàÿ
èí ôè ëü òðà öèÿ, æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, ëè ïî ôèá ðîç íàÿ
áëÿø êà, ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà) â ñî îò âåò ñò âèè ñ êëàñ ñè -
ôè êà öèåé Sta ry [13, 14]. Çà òåì ñ ïî ìî ùüþ ïèí öå òîâ
èí òè ìó îò äå ëÿ ëè îò ìå äèè, ïðè ýòîì ðàç äå ëå íèå ñëî åâ 
ïðî èñ õî äè ëî ïî âíóò ðåí íåé ïîã ðà íè÷ íîé ýëà ñ òè ÷å -
ñêîé ìåì á ðà íå. Âû äå ëåí íûå îá ðàç öû ðàç ìå ðîì 1õ1
ñì âíîâü òùà òå ëü íî ïðî ìû âà ëè â õî ëîä íîì ôîñ ôàò -
íîì áó ôå ðå, íå ìåä ëåí íî çà ìî ðà æè âà ëè â æèä êîì
àçî òå è ðàñ òè ðà ëè ôàð ôî ðî âûì ïå ñ òè êîì â ôàð ôî ðî -
âîé ñòóï êå äî ïî ðîø êî îá ðàç íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Ïî ñëå
óïà ðè âà íèÿ æèä êî ãî àçî òà ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó -
ðå îá ðàç öû ëè î ôè ëè çè ðî âà ëè â ëè î ôè ëü íîé ñóø êå â
òå ÷å íèå 6 ÷. Õðà íå íèå îá ðàç öîâ âïëîòü äî âû äå ëå íèÿ 
áåë êîâ ïðî âî äè ëè ïðè -80°Ñ â íèç êî òåì ïå ðà òóð íîì
ìî ðî çè ëü íè êå.

Äëÿ âû äå ëå íèÿ áåë êîâ èç ïî ðîø êî îá ðàç íûõ îá -
ðàç öîâ èñ ïî ëü çî âà ëè äâà ìå òî äà. Â ïåð âîì — ïî ðî -
øîê ðàñ òâî ðÿ ëè â ìî ÷å âèí íîì áó ôå ðå pH=8.0 (ìî ÷å -
âè íà 8 Ì, òè î ìî ÷å âè íà 2 Ì, CHAPS 4%, äè òè îò -
ðå è òîë 1%, Òðèñ 20 ìÌ) èç ðàñ ÷å òà 7 ìë áó ôå ðà íà
1 ã ïî ðîø êà. Áó ôåð ãî òî âè ëè çà ðà íåå, ôè ëü òðî âà ëè
÷å ðåç ôèëüòð ñ äèà ìåò ðîì ïîð 0,22 ìêì è õðà íè ëè äî 
èñ ïî ëü çî âà íèÿ â àëèê âî òàõ ïðè -80°Ñ. Íå ïî ñðåä ñò -
âåí íî ïå ðåä äî áàâ ëå íè åì áó ôå ðà ê îá ðàç öó ê íå ìó
äî áàâ ëÿ ëè êîê òåéëü èç èí ãè áè òî ðîâ ïðî òå àç (èç ðàñ -
÷å òà 1 ìêë/ìë ðàñ òâî ðà îð òî âà íà äà òà íà òðèÿ 1 Ì,
1 ìêë/ìë ðàñ òâî ðà àï ðî òè íè íà 10 ìã/ìë, 2 ìêë/ìë
ðàñ òâî ðà ôå íèë ìå òèë ñó ëü ôî íèë ô ëþ î ðè äà 0,5 Ì,
2 ìêë/ìë ðàñ òâî ðà ëå ó ïåï òè íà 1 ìã/ìë, 2 ìêë/ìë
ðàñ òâî ðà áåí çà ìè äè íà 100 ìÌ). Ýê ñò ðàê öèþ áåë êîâ
ïðî âî äè ëè â òå ÷å íèå 1 ÷ ïðè íå ïðå ðûâ íîì ïå ðå ìå øè -
âà íèè íà øåé êå ðå ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Ïî
îêîí ÷à íèè ýê ñò ðàê öèè îá ðàç öû öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè

ïðè 15 000 g ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå â òå ÷å íèå
30 ìèí, îò áè ðà ëè ñó ïåð íà òàíò è õðà íè ëè ïðè -80°Ñ
äî ïðî âå äå íèÿ 2D ýëåê ò ðî ôî ðå çà.

Âî âòî ðîì ìå òî äå ïî ðî øîê ðàñ òâî ðÿ ëè â ëå äÿ íîì
Ri pa-áó ôå ðå pH=8.0 (Òðèñ 50 ìÌ, íà òðèÿ õëî ðèä
150 ìÌ, Òðè òîí X-100 1%, äåç îê ñè õî ëàò íà òðèÿ
1%, äî äå öèë ñó ëü ôàò íà òðèÿ 0,1%). Íå ïî ñðåä ñò âåí íî 
ïå ðåä äî áàâ ëå íè åì áó ôå ðà ê îá ðàç öó ê íå ìó äî áàâ ëÿ -
ëè âû øå î ïè ñàí íûé êîê òåéëü èç èí ãè áè òî ðîâ ïðî òå àç. 
Ãî ìî ãå íè çà öèþ îá ðàç öîâ â áó ôå ðå âû ïîë íÿ ëè íà ãî -
ìî ãå íè çà òî ðå òêà íåé Tis sue Te a ror (Bi os pec Pro ducts, 
ÑØÀ) ïðè 10 000 îá./ìèí 3 ðà çà ïî 10 ñ ñ ïî ñëå äó -
þ ùåé ìÿã êîé ñî íè ôè êà öèåé ïðè 30% ìàê ñè ìà ëü íîé
ìîù íî ñòè 3 ðà çà ïî 10 ñ; îïå ðà öèè âû ïîë íÿ ëè íà
ëüäó. Ïî îêîí ÷à íèè ãî ìî ãå íè çà öèè îá ðàç öû öåí ò ðè -
ôó ãè ðî âà ëè ïðè 15 000 g ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå
4°Ñ â òå ÷å íèå 30 ìèí, îò áè ðà ëè ñó ïåð íà òàíò è õðà íè -
ëè ïðè -80°Ñ äî ïðî âå äå íèÿ 2D ýëåê ò ðî ôî ðå çà.
Êîí öåí ò ðà öèþ áåë êà â ýê ñò ðàê òàõ îïðå äå ëÿ ëè ïî
Low ry.

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ 2D ýëåê ò ðî ôî ðå çà 250 ìêã ýê ñò -
ðà ãè ðî âàí íî ãî áåë êà îáåñ ñî ëè âà ëè ïó òåì ôè ëü òðî âà -
íèÿ íà êî ëîí êàõ Spin-X (Cos tar). Äà ëåå, èñ ñëå äó å -
ìûé îá ðà çåö î÷è ùà ëè è îñàæ äà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
íà áî ðà 2D-Cle an-up (GE He al t h ca re) â ñî îò âåò ñò âèè
ñ èí ñò ðóê öèåé ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ïî ñëå îáåñ ñî ëè âà íèÿ
îá ðàç öû ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â ðå ãèä ðà òè ðó þ ùåì áó ôå -
ðå. Äëÿ ýëåê ò ðî ôî ðå çà â ïåð âîì èç ìå ðå íèè ê îá ðàç -
öàì äî áàâ ëÿ ëè òðè áó òèë ôîñ ôèí â êà ÷å ñò âå âîñ ñòà íî -
âè òå ëÿ è àì ôî ëè òû (Bio-Rad), ýëåê ò ðî ôî ðåç ïðî âî -
äè ëè â ïî ëè àê ðè ëà ìèä íûõ ñòðè ïàõ ñ ôèê ñè ðî âàí íû ìè 
ãðà äè åí òà ìè pH 4—7 è 3—10 (Bio-Rad). Èçî ý ëåê ò -
ðî ôî êó ñè ðîâ êó ïðî âî äè ëè â ãî ðè çîí òà ëü íîì íà ïðàâ -
ëå íèè ïðè 20°Ñ, êàê îïè ñà íî Là za ro ñ ñî àâ òî ðà ìè
[6]. Âî âðå ìÿ èçî ý ëåê ò ðî ôî êó ñè ðîâ êè 2 ïî ëî ñêè ôè -
ëü òðî âà ëü íîé áó ìà ãè è ïî ëè àê ðè ëà ìèä íûå ñòðè ïû
áû ëè ïî ìå ùå íû ìåæ äó ýëåê ò ðî äà ìè (Elec t ro de
Wicks, Bio-Rad) äëÿ óäà ëå íèÿ ñî ëåé, èç áûò êà âî äû è 
áåë êîâ ñ èçî ý ëåê ò ðè ÷å ñêîé òî÷ êîé, íà õî äÿ ùåé ñÿ âíå
ïîã ðà íè÷ íûõ çíà ÷å íèé pH äëÿ èñ ïî ëü çó þ ùèõ ñÿ ïî -
ëè àê ðè ëà ìèä íûõ ñòðè ïîâ.

Ïî îêîí ÷à íèè èçî ý ëåê ò ðî ôî êó ñè ðîâ êè ñòðè ïû âû -
äåð æè âà ëè â ýê âè ëèá ðè ðó þ ùåì áó ôå ðå è ïðî âî äè ëè
ýëåê ò ðî ôî ðåç âî âòî ðîì èç ìå ðå íèè. Çà òåì ãå ëè îêðà -
øè âà ëè ñå ðåá ðîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðîâ Am p ho li -
ne PAG p la te (Phar ma cia Bi o tech, GE He al t h ca re) â
ñî îò âåò ñò âèè ñ èí ñò ðóê öèåé ïðî èç âî äè òå ëÿ. Îêðà -
øåí íûå ãå ëè ñêà íè ðî âà ëè íà GS-800 ñêà íå ðå-äåí ñè -
òî ìåò ðå (Bio-Rad) è àíà ëè çè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî -
ãðàì ìíî ãî ïà êå òà PDQUEST 8.0 (Bio-Rad).

Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè áåë êîâ ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ïÿò -
íà âû ðå çà ëè èç ãå ëÿ, ïå ðå âà ðè âà ëè íà àâ òî ìà òå Et tan
Di ges ter (GE He al t h ca re) è ïðî âî äè ëè îïðå äå ëå íèå
ìå òî äîì MALDI-TOF/TOF è ïî èñ êîì ñî îò âåò ñò -
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âèé â áà çå äàí íûõ. Âêðàò öå, ôðàã ìåí òû ãå ëÿ âîñ ñòà -
íàâ ëè âà ëè 10 ìÌ äè òè îò ðå è òî ëîì (Sig ma Al d rich) â
50 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ (Schar lau) è àë êè ëè ðî -
âà ëè 55 ìÌ èîäî à öå òà ìè äîì (Sig ma Al d rich) â
50 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ. Ôðàã ìåí òû ãå ëÿ îò ìû -
âà ëè â 50 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ, 50% ìå òà íî ëå
(Schar lau) è àöå òî íèò ðè ëå (Schar lau), è âû ñó øè âà ëè â 
Spe ed vac (Ther mo Fis her). Ìî äè ôè öè ðî âàí íûé ñâè -
íîé òðèï ñèí (Pro me ga, ÑØÀ) äî áàâ ëÿ ëè ê ôðàã ìåí -
òàì ãå ëÿ â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè 20 íã/ìêë â
20 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ è ïå ðå âà ðè âà ëè â òå ÷å -
íèå íî ÷è ïðè 37°C. Íà êî íåö, äî áàâ ëÿ ëè 60% âî -
äíûé ðàñ òâîð àöå òî íèò ðè ëà ñ 0,1% ìó ðà âü è íîé êèñ -
ëî òîé (Sig ma Al d rich) äëÿ ïîë íîé ýê ñò ðàê öèè ïåï òè -
äîâ.

Ïî îêîí ÷à íèè ïå ðå âà ðè âà íèÿ àëèê âî òû îá ðàç öîâ
ñìå øè âà ëè ñ àëèê âî òà ìè ìàò ðèê ñà a-öè à íî-4-ãèä ðî -
êñè êî ðè÷ íîé êèñ ëî òû (Sig ma Al d rich) â 50% àöå òî -
íèò ðè ëå ñ 0,1% òðèô òî ðóê ñóñ íîé êèñ ëî òîé. Ñìåñü
ïî ìå ùà ëè òîí êèì ñëî åì íà 123`81 ìì Op ti-TOF 384 
Well MALDI pla te (Ap pli ed Bi o sys tems) è âû ñó øè âà -
ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Äàí íûå
MALDI-MS/MS ïî ëó ÷à ëè àâ òî ìà òè ÷å ñêè ïðè
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè íà àíà ëè çà òî ðå 4800 Plus
MALDITOF/TOF Ana ly zer (Ap pli ed Bi o sys tems).

Ñïåê ò ðû ïî ãëî ùå íèÿ çà õâà òû âà ëè â ðå æè ìå ïî ëî -
æè òå ëü íî çà ðÿ æåí íûõ èîíîâ, èñ ïî ëü çóÿ 355-íì
Nd:YAG ëà çåð ñ ÷à ñ òî òîé 200 Ãö, è ïî ëó ÷à ëè îò 100 
äî 2000 èí äè âè äó à ëü íûõ ñïåê òðîâ. Äëÿ àíà ëè çà
ôðàã ìåí òîâ èîíîâ â òàí äå ìå TOF/TOF, èîíû-ïðåä -
øå ñò âåí íè êè óñêî ðÿ ëèñü äî 8 êÂ è îò áè ðà ëèñü â ïîð -
òó âõî äà èîíîâ. Ôðàã ìåí òû, âîç íè êà þ ùèå â ðå çó ëü -
òà òå ñòîë ê íî âå íèÿ ìåæ äó ïðåä øå ñò âåí íè êà ìè è âîç -
äó õîì â êîë ëè çè îí íîé êà ìå ðå, áû ëè óñêî ðå íû äî
15 êÂ â èñ òî÷ íè êå 2, è èõ ìàñ ñû áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî -
âà íû ïî ñëå ïðî õîæ äå íèÿ îò ðà æà òå ëÿ èîíîâ. Äàí íûå
î ìàñ ñàõ áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû àâ òî ìà òè ÷å ñêè ñ ïî -
ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî ïà êå òà 4000 Se ri es Ex p lo rer
âåð ñèè 3.5.3 (Ap pli ed Bi o sys tems). Âíóò ðåí íÿÿ êà -
ëèá ðîâ êà MALDI-TOF ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì 2 èîíîâ àâ òî ëè çà òðèï ñè íà (m/z=842,510 è
m/z=2211.105 ñî îò âåò ñò âåí íî). Êà ëèá ðîâ êà
MALDI-MS/MS ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
èîí íûõ ñïåê òðîâ ôðàã ìåí òîâ Glu1-ôèá ðè íî ïåï òè äà B 
(4800 MALDI/TOF-TOF, Ap pli ed Bi o sys tems).
Äàí íûå MALDI-MS è MS/MS áû ëè îáú å äè íå íû ñ 
ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû GPS Ex p lo rer âåð ñèè 3.6, êî òî -
ðàÿ ïî çâî ëÿ åò ïðî âî äèòü íå ðå çåð âè ðó þ ùèé ïî èñê â
áà çå äàí íûõ áåë êîâ NCBInr áåë êà (âåð ñèÿ
20080225) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìû Mas cot âåð -
ñèè 2.1 (Mat rix sci en ce), ïðè äî ïó ñ êå îøèá êè îïðå äå -
ëå íèÿ ìàñ ñî âîé äî ëè äî 50 ppm è îä íî ãî ïðî ïó ñ êà
ðàñ ùåï ëå íèÿ.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ îá íà ðó æå íû áåë êî âûå
ïÿò íà, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèå ðàç ëè ÷èÿ ïðè ñðàâ íå íèè ïðî òå -
îì íûõ ïðî ôè ëåé, ïîä ëå æà ùèõ ïîä íå ïî ðà æåí íû ìè
ó÷à ñò êà ìè èí òè ìû è ìå äèè è ïîä ëè ïî ôèá ðîç íû ìè
áëÿø êà ìè.

Íà ðèñ. 1 ïðåä ñòàâ ëå íû 2D-ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû
ýê ñò ðàê òîâ áåë êà èç îá ðàç öîâ òêà íè íå ïî ðà æåí íîé
èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà è ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êè,
ïî ëó ÷åí íûõ èç îä íî ãî àóòîï ñèé íî ãî ìà òå ðè à ëà. Î÷å -
âèä íî, ÷òî ïî ëó ÷åí íûå ïðî òå îì íûå ïðî ôè ëè èìå þò
ñó ùå ñò âåí íûå êà ÷å ñò âåí íûå è êî ëè ÷å ñò âåí íûå ðàç ëè -
÷èÿ. Â ÷à ñò íî ñòè, â ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êå (íàè áî ëåå 
àê òèâ íîé è óã ðî æà þ ùåé æèç íè ôîð ìå àòå ðî ñê ëå ðî òè -
÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ) ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé îò ìå ÷à åò -
ñÿ ïðå îá ëà äà íèå áåë êîâ ñ ìàñ ñîé 75—90 êÄà è èçî ý -
ëåê ò ðè ÷å ñêîé òî÷ êîé â èí òåð âà ëå pH îò 5 äî 7; áåë -
êîâ ñ ìàñ ñîé îêî ëî 65 êÄà è èçî ý ëåê ò ðè ÷å ñêîé òî÷ -
êîé â èí òåð âà ëå ðÍ îò 4,5 äî 5,5. Ïðè ýòîì â ëè ïî -
ôèá ðîç íîé áëÿø êå óìå íü øå íî ñî äåð æà íèå áåë êîâ ñ
ìàñ ñîé îêî ëî 70 êÄà è îêî ëî 40 êÄà è èçî ý ëåê òè ÷å -
ñêîé òî÷ êîé â èí òåð âà ëå ðÍ îò 4,5 äî 5,0. Òàê æå ñó -
ùå ñò âó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ìå íåå âû ðà æåí íûå ðàç ëè -
÷èÿ.

Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû ýê ñò -
ðàê òîâ áåë êà èç îá ðàç öîâ òêà íè èí òè ìû, ïî ëó ÷åí íîé
èç àóòîï ñèé íî ãî ìà òå ðè à ëà, â êî òî ðîì ïðè ñóò ñò âî âà -
ëè, íà ðÿ äó ñ íå ïî ðà æåí íû ìè ó÷à ñò êà ìè, âñå èçó ÷à å -
ìûå âè äû àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé (íà ÷à ëü -
íûå ïî ðà æå íèÿ, æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, ëè ïî ôèá ðîç íàÿ
áëÿø êà, ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà). Î÷å âèä íî, ÷òî ñó ùå ñò -
âåí íûå èç ìå íå íèÿ â ïðî òå îì íîì ïðî ôè ëå ïðî èñ õî äÿò
óæå íà ñà ìûõ ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ôîð ìè ðî âà íèÿ àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ, ò.å. ïðè æè ðî âîé èí ôè ëü -
òðà öèè. Ìàê ðî ñêî ïè ÷å ñêè íà ÷à ëü íûå ïî ðà æå íèÿ
ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ó÷à ñò êè ñ ãëàä êîé æåë òî âà òîé
ïî âåð õ íî ñòüþ, èíî ãäà ñ ìåë êè ìè æåë òû ìè òî÷ êà ìè;
ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ïðè ýòîì ìè íè ìà ëü íû:
íà áëþ äà þò ñÿ íå áî ëü øèå íà êîï ëå íèÿ âíå êëå òî÷ íûõ
ëè ïèä íûõ êà ïåëü â ñî å äè íè òå ëü íî-òêàí íîì ìàò ðèê ñå.
Ñ÷è òà þò, ÷òî â ó÷à ñò êàõ íà ÷à ëü íûõ ïî ðà æå íèé, ïî -
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Ðèñ. 1. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òîâ áåë êîâ èç èí òè ìû àîð òû ÷å ëî -
âå êà. Ñëå âà — íå ïî ðà æåí íàÿ èí òè ìà àîð òû, ñïðà âà — ëè ïî ôèá ðîç -
íàÿ áëÿø êà. Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.



ìè ìî îñåä ëûõ êëå òîê, îò ìå ÷à åò ñÿ íå ñêî ëü êî óâå ëè -
÷åí íîå ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå ïî ðà æåí íîé èí òè ìîé êî ëè -
÷å ñò âî ìî íî íóê ëå àð íûõ êëå òîê; ïðè ýòîì îò ñóò ñò âó þò 
ÿâ íûå íà ðó øå íèÿ â ñòðóê òó ðå òêà íè. Â ýòîò ìî ìåíò,
êàê ïî êà çà íî íà ìè, ïðî òå îì íûé ïðî ôèëü òêà íè óæå
ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íåí. Íå ñìîò ðÿ íà ñó ùå ñò âåí íûå
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, ïðî èñ õî äÿ ùèå ïðè ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íèè àòå ðî ñê ëå ðî çà (ôîð ìè ðî âà íèå æè ðî -
âûõ ïî ëîñ, ëè ïî ôèá ðîç íûõ è ôèá ðîç íûõ áëÿ øåê —
íà êîï ëå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ è âíå êëå òî÷ íûõ ëè ïè -
äîâ, ðàç ðà ñ òà íèå ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íî ãî ìàò ðèê ñà,
èç ìå íå íèå êëå òî÷ íî ãî ñî ñòà âà òêà íè, ôîð ìè ðî âà íèå
âîç âû øà þ ùèõ ñÿ ïî ðà æå íèé), ïðèí öè ïè à ëü íûõ èç ìå -
íå íèé ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íà ÷à ëü -
íû ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè óæå íå ïðî èñ õî äèò.

Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå îñíîâ íûå ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ïðî èñ õî äÿò â èí òè ìå àð òå ðèé êàê
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîì ñóá ñò ðà òå äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé, à â ìå äè à ëü íîì ñëîå íà áëþ äà -
þò ñÿ âòî ðè÷ íûå èç ìå íå íèÿ. Äëÿ îöåí êè òà êèõ èç ìå íå -
íèé áû ëî ïðî âå äå íî èçó ÷å íèå ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ
ó÷à ñò êîâ ìå äèè, ïîä ëå æà ùèõ ïîä íå èç ìå íåí íîé èí òè -
ìîé è ïîä ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êîé (ðèñ. 3). Î÷å âèä íî,
÷òî â ìå äèè òàê æå ïðî èñ õî äÿò ñó ùå ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ
ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ íà ëè ÷è åì àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ. Êëþ ÷å âûå ðàç ëè ÷èÿ áåë -

êî âûõ ïÿ òåí, âû ÿâ ëåí íûå íà äàí íûõ ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì -
ìàõ, ïðè âå äå íû íà ðèñ. 4 (ôðàã ìåí òû ôî òî). Íà ðèñ. 5
ïðåä ñòàâ ëå íî ôî òî ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû ýê ñò ðàê òà áåë -
êîâ èç ìå äèè, ïîä ëå æà ùåé ïîä íå ïî ðà æåí íûì ó÷à ñò êîì 
èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà. Ñòðåë êà ìè óêà çà íû áåë êî âûå
ïÿò íà â îá ëà ñ òè áåë êîâ ìàñ ñîé ìå íåå 33 êÄà, äëÿ êî òî -
ðûõ íà áëþ äà þò ñÿ íàè áî ëåå âû ðà æåí íûå êî ëè ÷å ñò âåí -
íûå èç ìå íå íèÿ ïðè àíà ëè çå ó÷à ñò êîâ ìå äèè, ïîä ëå æà -
ùèõ ïîä àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêè ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè (ëè ïî ôèá -
ðîç íû ìè è ôèá ðîç íû ìè áëÿø êà ìè).
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Ðèñ. 3. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òîâ áåë êîâ èç ó÷à ñò êà ìå äèè àîð òû
÷å ëî âå êà, ïîä ëå æà ùå ãî ïîä íå ïî ðà æåí íûì ó÷à ñò êîì èí òè ìû (ñëå -
âà) è ïîä ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êîé (ñïðà âà). Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.

Ðèñ. 2. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òîâ áåë êîâ èç èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà. Ââåð õó ñëå âà — íå ïî ðà æåí íàÿ èí òè ìà àîð òû, ââåð õó ïî ñå ðå äè íå —
æè ðî âàÿ èí ôè ëü òðà öèÿ (íà ÷à ëü íûå ïî ðà æå íèÿ), ââåð õó ñïðà âà — æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, âíè çó ñëå âà — ëè ïî ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà, âíè çó ñïðà âà —
ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà. Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.



Áû ëà ïðåä ïðè íÿ òà ïî ïûò êà èäåí òè ôè êà öèè äàí íûõ 
áåë êîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè MALDI-TOF
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè. Ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ïðåä ñòàâ ëå -
íû â òàá ëè öå. Ýòè íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûå áåë êè îêà çà -
ëèñü ôðàã ìåí òà ìè èçî ôîð ìû 1 àí íåê ñè íà-2, a-Â-êðè -
ñ òàë ëè íà, r-ras îí êî ãå íà, áåë êà òåï ëî âî ãî øî êà b-1, áå -
òàã ëî áè íà, òðàíñ ãå ëè íà è åãî èçî ôîðì, à òàê æå ïå ðîê -
ñè ðå äîê ñè íà-1. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî äàí íûé àíà ëèç
íî ñèë âå ñü ìà îãðà íè ÷åí íûé õà ðàê òåð. Èç-çà ñëîæ íî -
ñòè ïðî öå äó ðû èäåí òè ôè êà öèè íà äàí íîì ýòà ïå èñ ñëå -
äî âà íèÿ íå áû ëè âêëþ ÷å íû áåë êè ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ -
ñîé áî ëåå 40 êÄà, õî òÿ èç ðå çó ëü òà òîâ 2D ýëåê ò ðî ôî -
ðå çà, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ íà ðèñ. 1—3, î÷å âèä íî, ÷òî â
ýòîì äèà ïà çî íå ìî ëå êó ëÿð íûõ ìàññ ïðè ðàç âè òèè àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé òàê æå ïðî èñ õî äÿò ñó ùå -
ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ êàê â èí òè -
ìà ëü íîì, òàê è ìå äè à ëü íîì ñëîå àîð òû.

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî òå î ìà ýëå ìåí òîâ ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòîé ñè ñ òå ìû, àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â êî -
òî ðîé çà òðà ãè âà þò ìíî ãèå åå êîì ïî íåí òû, âêëþ ÷àÿ
ãëàä êî ìû øå÷ íûå è ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè, ïðè âëå êà -
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Ðèñ. 4. Ôðàã ìåí òû äâó ìåð íûõ ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàìì áåë êîâ ìå äèè àîð òû ÷å ëî âå êà

Ðèñ. 5. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òà áåë êîâ èç ó÷à ñò êà ìå äèè àîð òû
÷å ëî âå êà, ïîä ëå æà ùå ãî ïîä íå ïî ðà æåí íûì ó÷à ñò êîì èí òè ìû.
Ñòðåë êà ìè óêà çà íû ïÿò íà, èäåí òè ôè öè ðî âàí íûå ñ ïî ìî ùüþ
MALDI-TOF ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè. Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.



åò âíè ìà íèå ðÿ äà ó÷å íûõ. Ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ, ÷òî âû ÿâ -
ëå íèå ìî äè ôè öè ðó å ìûõ ïà òî ëî ãèåé áåë êîâ ìî æåò äàòü
êëþ÷ êàê ê ïî íè ìà íèþ ìå õà íèç ìîâ àòå ðî ñê ëåð çà, òàê è 
ê åãî ëå ÷å íèþ. Â äàí íûé ìî ìåíò òà êèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, 
õà ðàê òå ðè çó å ìûõ êàê «ôóí ê öè î íà ëü íàÿ ïðî òå î ìè êà»,
âû ïîë íå íî ÿâ íî íå äî ñòà òî÷ íî. Òåì íå ìå íåå, ñî îò âåò -
ñò âó þ ùåå ïî âå äå íèå áåë êîâ, âêëþ ÷àÿ èç ìå íå íèå èõ êî -
ëè ÷å ñò âà, èçó ÷à ëîñü ïðè êàð äè î ìè î ïà òè ÿõ ÷å ëî âå êà è
æè âîò íûõ è â ðÿ äå äðó ãèõ ñëó ÷à åâ. Ñî ãëàñ íî ïðåä âà -
ðè òå ëü íûì äàí íûì, íàè áî ëåå îáå ùà þ ùè ìè ìàð êå ðà ìè 
äëÿ êàð äè îï ðî òå î ìè êè ìî ãóò áûòü òðî ïî íè íû, èçî -
ôîð ìû a-1-ôèá ðè íî ãå íà, èçî ôîð ìû àïî ëè ïîï ðî òå è íà
À-1, Ñ-ðå àê òèâ íûé áå ëîê è äð. [5].

Ãëàâ íîå ïðå ïÿò ñò âèå äëÿ àíà ëè çà ïðî òå î ìà ñî ñó äîâ
ïðè àòå ðî ãå íå çå — ãå òå ðî ãåí íîñòü êëå òî÷ íî ãî ñî ñòà âà
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê [11]. Äðó ãîé ìå òî äè ÷å ñêîé
ïðîá ëå ìîé ÿâ ëÿ åò ñÿ âû áîð àäåê âàò íî ãî êîí ò ðî ëÿ, ñ ó÷å -
òîì ëî êà ëè çà öèè îá ðàç öà â ñî ñó äè ñòîé ñòåí êå è îò ñóò ñò -
âèÿ ïðî òå î ëè òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé äî íà ÷à ëà àíà ëè çà.
Ñ ó÷å òîì âîñ ïà ëè òå ëü íîé ïðè ðî äû àòå ðî ñê ëå ðî çà, ñëå äó -
åò ïðè íè ìàòü âî âíè ìà íèå òàê æå âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó
èí ôè ëü òðî âàí íû ìè Ò-ëèì ôî öè òà ìè è ìàê ðî ôà ãà ìè, îá -
ðà çî âàí íû ìè èç ìî íî öè òîâ. Ìàê ðî ôà ãè äî âî ëü íî ìíî ãî -

÷èñ ëåí íû è ìî ãóò ìà ñ êè ðî âàòü áåë êè, ïðî èñ õî äÿ ùèå èç
êîì ïî íåí òîâ íîð ìà ëü íîé ñòåí êè ñî ñó äîâ.

Íå ñìîò ðÿ íà ýòè îãðà íè ÷å íèÿ, ïåð âûå ïî ïûò êè
àíà ëè çà àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ ñ ïî ìî ùüþ
2-DE áû ëè ïðåä ïðè íÿ òû ïî÷ òè 20 ëåò íà çàä. Òàê,
Stas t ny è Fos sli en [15] ñðàâ íè âà ëè áåë êî âûé ñî ñòàâ ëè -
ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êè ñ ñî ñòà âîì íîð ìà ëü íîé èí òè ìû è 
îá íà ðó æè ëè, ÷òî áåë êè ïëàç ìåí íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ
(àëü áó ìèí, ôèá ðè íî ãåí, èì ìó íîã ëî áó ëèí G, a-1 àí òè -
òðèï ñèí, òðàíñ ôåð ðèí, ãàï òîã ëî áèí, apo A-I, and apo
A-II) àê êó ìó ëè ðó þò ñÿ â ïî ðà æåí íûõ ñî ñó äàõ. Àíà ëî -
ãè÷ íî, Song et al. [12] îá íà ðó æè ëè, ÷òî áåë êè èç ïëàç -
ìû ñòà íî âÿò ñÿ áî ëåå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû â èí òè ìå àð òå ðèé
ïðè ñòà ðå íèè îä íî âðå ìåí íî ñ óòîë ùå íè åì èí òè ìû.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî îñ òåî íåê òèí óñè ëåí íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò -
ñÿ êëåò êà ìè, ïðè ñóò ñò âó þ ùè ìè â ñòåí êå ñî ñó äà ïðè
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè àòå ðî ñê ëå ðî çà, à èìåí íî ïðè êà ëü -
öè ôè êà öèè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîé áëÿø êè [3].

Â áî ëåå ïîçä íèõ ðà áî òàõ ñ ïî ìî ùüþ ëà çåð íîé
äåí ñè òî ìåò ðèè áû ëî ïîä òâåð æ äå íî çíà ÷è òå ëü íîå óâå -
ëè ÷å íèå îò íî øå íèÿ àëü áó ìèí/àê òèí â æè ðî âûõ ïî ëî -
ñàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé [16]. Ïðè ñðàâ íå íèè àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé ñ íîð -
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Òàá ëè öà
Ðå çó ëü òà òû èäåí òè ôè êà öèè ïÿ òåí áåë êîâ èç 2D ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàìì áåë êîâ ìå äèè àîð òû ÷å ëî âå êà

¹ Áå ëîê Íî ìåð
â NCBI
pro te in

Âå ðî ÿò íî ñò íûé êî ýô ôè öè åíò
äî ñòî âåð íî ñòè / êî ëè ÷å ñò âî
âû ÿâ ëåí íûõ ìàññ ïåï òè äîâ

% ïå ðå êðû -
òèÿ

Mw/pI ýêñï. Mw/pI òå îð.

1 Àí íåê ñèí-2, èçî ôîð ìà 1 (ôðàã ìåíò) 50845388 74/11 35 35,0/7,25 40,4/8,53

2 Àëü ôà-Â-êðè ñ òàë ëèí 4503057 62/5 23 19,5/7,30 20,1/6,76

3 r-ras îí êî ãåí 5454028 117/8 45 22,5/6,50 23,5/6,44

4 Áå ëîê òåï ëî âî ãî øî êà áå òà-1 4504517 97/10 52 23,0/5,60 22,8/5,98

5 Áå ëîê òåï ëî âî ãî øî êà áå òà-1 4504517 97/10 25 23,0/5,80 22,8/5,98

6 Öåïü À ãå ìî ãëî áè íà 61679690 68/8 64 15,5/8,30 15,1/8,72

7 Áå òà ãëî áèí 71727231 117/7 60 16,0/7,80 16,0/7,86

8 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 89/10 50 22,6/8,87

9 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 206/22 83 22,6/8,87

10 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 145/10 53 22,6/8,87

11 Ñìåñü òðàíñ ãå ëè íà 
è ïå ðîê ñè ðå äîê ñè íà-1

48255905,
55959887

122/10,
53/5

52,
27

22,6/8,87

12 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 147/12 47 22,6/8,87

13 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 106/8 37 22,6/8,87

14 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 142/10 45 22,6/8,87

15 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 172/21 73 22,6/8,87

16 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 143/17 64 22,6/8,87

17 Òðàíñ ãå ëèí, èçî ôîð ìà CRA_c 119587704 55/6 33 23,7/8,54

18 Àëü ôà-Â-êðè ñ òàë ëèí 4503057 62/5 26 20,1/6,76

19 Òðàíñ ãå ëèí âà ðè àíò 62897565 67/6 23 20,9/8,69

20 Òðàíñ ãå ëèí âà ðè àíò 62897565 54/5 28 20,9/8,69

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïðè âå äå íû ðå çó ëü òà òû êîìïü þ òåð íî ãî ïî èñ êà ïî áà çàì äàí íûõ î ñåê âå íè ðî âàí íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿõ (NCBI,
www.ncbi.nlm.nih.gov) — ïðî öåíò ñîâ ïà äå íèÿ âû ÿâ ëåí íûõ ìàññ òðèï òè ÷å ñêèõ ïåï òè äîâ ñ àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ
ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî áåë êà.



ìà ëü íû ìè êî ðî íàð íû ìè àð òå ðè ÿ ìè áû ëî ïðî äå ìîí ñò -
ðè ðî âà íî óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ôåð ðè òè íà (áåë êà,
ó÷à ñò âó þ ùå ãî â êëå òî÷ íîì íà êîï ëå íèè æå ëå çà) â êî -
ðî íàð íûõ àð òå ðè ÿõ èí äè âè äîâ ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè êî ðî -
íàð íûõ àð òå ðèé [18]. Â ãî ìî ãå íà òàõ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêèõ áëÿ øåê ÷å ëî âå êà îá íà ðó æå íî 2-êðàò íîå óâå ëè -
÷å íèå ëåã êî öå ïî ÷å÷ íî ãî ôåð ðè òè íà ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëåì. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ó÷à ñ òèå ýòî ãî áåë êà â îá -
ðà çî âà íèè àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà, âû çû âà þ ùèõ
îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ â ñòåí êå êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé.

Â íå ñòà áè ëü íûõ áëÿø êàõ (ïî ñëåä íèå ñòà äèè ðàç -
âè òèÿ) îá íà ðó æå íû òàê æå èçî ôîð ìû a1-àí òè òðèï ñè -
íà [7] è íà áî ðà èç 27 áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â áèî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ (ìèã ðà öèè ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå -
òîê, àê òè âà öèè ìå òàë ëîï ðî òå è íàç ìàò ðèê ñà, ðå ãó ëÿ -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ).

Â îò ëè ÷èå îò âû ÿñ íå íèÿ ðî ëè îò äå ëü íûõ áåë êîâ â
ðàç âè òèè àòå ðî ñê ëå ðî çà, ïðî òå î ìè êà ïî çâî ëÿ åò îöå íèòü
ìèê ðî îê ðó æå íèå áëÿø êè â öå ëîì. Òàê, îá íà ðó æå íî ñíè -
æå íèå óðîâ íÿ áåë êà òåï ëî âî ãî øî êà (hsp27) â ñó ïåð íà -
òàí òå êó ëü òó ðû ïî ðà æåí íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì êëå òîê, à
òàê æå hsp27, hsp20, ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû 3 â ñòà áè ëü -
íûõ áëÿø êàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå ñòà áè ëü íû ìè [9].

Íà êî íåö, ñëå äó åò óêà çàòü íà ðà áî òó, â êî òî ðîé èçó -
÷à ëèñü áåë êè èç èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêè êëàñ ñè ôè öè ðî -
âàí íûõ ñòà áè ëü íûõ è íå ñòà áè ëü íûõ áëÿ øåê ñîí íûõ
àð òå ðèé [8]. Àâ òî ðû îá íà ðó æè ëè, ÷òî îêî ëî 70%
èäåí òè ôè öè ðî âàí íûõ áåë êîâ ïðî èñ õî äÿò èç ïëàç ìû,
÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î íà ðó øå íèè áà ðü åð íûõ ôóí ê öèé
ýí äî òå ëèÿ íå çà âè ñè ìî îò òè ïà áëÿø êè. Â íå ñòà áè ëü -
íûõ áëÿø êàõ, ïî ñðàâ íå íèþ ñî ñòà áè ëü íû ìè, ñíè æà -
ëîñü ñî äåð æà íèå ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû 3 (ÑÎÄ 3) è
ãëþ òà òè îí s-òðàíñ ôå ðà çû (ÃÑÒ), áåë êîâ òåï ëî âî ãî
øî êà 20 è 27, àí íåê ñè íà À10, à âîç ðà ñ òà ëî ñî äåð æà -
íèå ëåã êî ãî ôåð ðè òè íà, ÑÎÄ2 è ôðàã ìåí òà D ôèá ðè -
íî ãå íà. Êàê èç âå ñò íî, âñå ýòè áåë êè òàê èëè èíà ÷å âî -
âëå ÷å íû â îêèñ ëè òå ëü íûå èëè âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðî öåñ -
ñû, à òàê æå îá ðà çî âà íèå áëÿ øåê.

Àëü òåð íà òèâ íûé ïîä õîä ê èñ ñëå äî âà íèþ ïðî òå î ìà
áëÿø êè ïðè ìå íèë Du ran et al. [4]. Â ýòèõ îïû òàõ îá -
ðàç öû èç ñîí íûõ àð òå ðèé êó ëü òè âè ðî âà ëè â áåç áåë êî -
âîé ñðå äå è àíà ëè çè ðî âà ëè ñó ïåð íà òàíò ñ ïî ìî ùüþ
2-DE. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî áåë êè, âû ñâî áîæ äà å ìûå èç
áëÿ øåê, âî âëå ÷å íû â îá ðàò íûé òðàíñ ïîðò õî ëå ñòå ðè íà
(àïî ëè ïîï ðî òå èí Â-100, àïî ëè ïîï ðî òå èí À-1), àïîï -
òîç (ëåê òèí, ðàñ òâî ðÿ å ìûé b-ãà ëàê òî çè äà çîé), äå ãðà -
äà öèþ áåë êîâ (ãèä ðî ëà çà 23) è àí òè îêèñ ëè òå ëü íîå
äåé ñò âèå (ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà, ïå ðîê ñè ðå äîê ñèí 2).
Ñ ïî âû øå íè åì ñëîæ íî ñòè ïî ðà æå íèÿ âîç ðà ñ òà ëî è êî -
ëè ÷å ñò âî áåë êîâ. Îä íà êî íå ÿñ íî, âû äå ëÿ þò ñÿ ëè ýòè
áåë êè èç áëÿ øåê àê òèâ íî èëè ïàñ ñèâ íàÿ äèô ôó çèÿ â
ñðå äó êëå òî÷ íîé êó ëü òó ðû ïðî èñ õî äèò ëåã ÷å èç áëÿ -
øåê, ÷åì èç íîð ìà ëü íûõ àð òå ðèé. Áå ëîê òåï ëî âî ãî øî -
êà 27, ñåê ðå òè ðó å ìûé èç áëÿø êè â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå -

äó, ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê ïî òåí öè à ëü íûé ìàð êåð àòå ðî -
ñê ëå ðî çà, ïî ñêî ëü êó åãî ñî äåð æà íèå ñíè æà åò ñÿ êàê ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì in vit ro, òàê è â ïëàç ìå êðî âè
in vi vo. Äðó ãèì ìàð êå ðîì â ðà áî òàõ ýòîé æå ãðóï ïû
èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðè çíà åò ñÿ êà òåï ñèí D.

Ïðèí öè ïè à ëü íî íî âóþ ìå òî äè êó ïî èñ ñëå äî âà íèþ
ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ áëÿø êè ïðåä ëî æè ëà ãðóï ïà, ðó êî -
âî äè ìàÿ Han [1], ðàç ðà áî òàâ øàÿ òàê íà çû âà å ìóþ ïðî -
öå äó ðó ïðÿ ìîé òêà íå âîé ïðî òå î ìè êè (DTP), ïî çâî ëÿ þ -
ùóþ èäåí òè ôè öè ðî âàòü áåë êè â ìè íè ìà ëü íûõ êî ëè ÷å ñò -
âàõ òêà íè ñî ñó äà. Ñ ýòîé öå ëüþ áåë êè ýê ñò ðà ãè ðó þò ñÿ
èç ôèê ñè ðî âàí íûõ ôîð ìà ëü äå ãè äîì è ïî ãðó æåí íûõ â
ïà ðà ôèí îá ðàç öîâ òêà íè, ÷òî îáåñ ïå ÷è âà åò èõ áî ëåå ýô -
ôåê òèâ íîå ðàç äå ëå íèå. Ïî ëó ÷åí íûé ïðî ôèëü áëÿø êè èç 
êî ðî íàð íîé àð òå ðèè âêëþ ÷àë â ñå áÿ 806 áåë êîâ, ðÿä èç
êî òî ðûõ è ðà íåå ñâÿ çû âà ëè ñ ðàç âè òè åì àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Îä íà êî íà ðÿ äó ñ íè ìè áû ëè îá íà ðó æå íû âû ïîë íÿ -
þ ùèå ðå ãó ëÿ òîð íûå ôóí ê öèè PEDF (pig ment-epit he li -
um de ri ved fac tor), ïå ðè îñòèí, MFG-E8 (milk fat glo -
bu le-EGF-fac tor 8) è aí íåê ñèí I, à òàê æå íå êî òî ðûå
ôàê òî ðû ðî ñ òà è öè òî êè íû. Àâ òî ðû ïî ëà ãà þò, ÷òî èìè 
â îñíîâ íîì èäåí òè ôè öè ðî âà íû áåë êè âíå êëå òî÷ íî ãî
ìàò ðèê ñà, âî âëå ÷åí íûå â ðàç âè òèå àòå ðî ñê ëå ðî çà è
ñïî ñîá íûå ìèã ðè ðî âàòü èç ìå äèè â èí òè ìó.

Êàê è â íà øåé ðà áî òå, âíè ìà íèå èñ ñëå äî âà òå ëåé
ïðè âëå êà þò ãëàä êî ìû øå÷ íûå êëåò êè (ÃÌÊ) ñî ñó -
äîâ, ÷üÿ ïðî ëè ôå ðà öèÿ è ìèã ðà öèÿ âàæ íû äëÿ ðàç âè -
òèÿ ïà òî ëî ãèè. Äèô ôå ðåí öè à ëü íàÿ ïðî òå î ìè êà âû ÿ -
âè ëà âàæ íóþ ðîëü øà ïå ðî íîâ, à òàê æå áåë êîâ öè òî -
ñêå ëå òà (âè ìåí òè íà è àê òè íà) â ôîð ìè ðî âà íèè áëÿø -
êè, ïðî äîë æà åò ñÿ èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ íà ÃÌÊ îêèñ -
ëåí íûõ ËÏÍÏ, îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, ìå õà íè ÷å -
ñêî ãî ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêî ãî íà ïðÿ æå íèÿ [10]. Â ÷à ñò íî -
ñòè, â ïî ñëåä íåì ñëó ÷àå îá íà ðó æå íî èç ìå íå íèå óðîâ -
íåé ãåë ñî ëè íà, áåë êà òåï ëî âî ãî øî êà hsp27 è ÑàðZ.
Çäåñü óìå ñò íî îò ìå òèòü, ÷òî äðó ãèå àâ òî ðû îá íà ðó -
æè ëè óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè hsp60 è hsp70 ïðè àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîì ïî ðà æå íèè [17].

Ñ ó÷å òîì ïðåä ñòàâ ëåí íûõ çäåñü ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî -
âà íèé, ñõîä íûõ ñ âû ïîë íåí íû ìè íà ìè, ñëå äó åò óêà çàòü,
êàê ìè íè ìóì, íà ïîä òâåð æ äå íèå ðî ëè â ôîð ìè ðî âà íèè
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîé áëÿø êè òà êèõ íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ
áåë êîâ, êàê àí íåê ñè íû è áåë êè òåï ëî âî ãî øî êà. Òåì íå
ìå íåå, ñî âåð øåí íî ÿñ íî, ÷òî äëÿ óòî÷ íå íèÿ ðî ëè áåë êîâ â 
àòå ðî ãå íå çå ñ ïî ìî ùüþ ïðî òå î ìè êè íå îá õî äè ìû äà ëü -
íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ íà âû ðå çà å ìûõ ëà çå ðîì ìèê ðî ó÷à -
ñò êàõ ñî ñó äîâ, à òàê æå îöåí êà ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî -
äè ôè êà öèé áåë êîâ, â ÷à ñò íî ñòè, îêèñ ëè òå ëü íî ãî õà ðàê òå -
ðà, ÷òî ìî æåò áûòü ïî ëåç íûì êàê äëÿ îá íà ðó æå íèÿ íî -
âûõ ìàð êå ðîâ ïà òî ëî ãèè, òàê è äëÿ öå ëåé òå ðà ïèè.

Äàí íàÿ ðà áî òà áû ëà âû ïîë íå íà ïðè ïîä äåð æ êå
Ìè íè ñòåð ñò âà îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèé ñêîé
Ôå äå ðà öèè.
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M.A. Ñà çî íî âà1,2,3, Ñ.Ä. Íóð áà åâ3, Ì.Ì. ×è÷¸âà1,3, 

K.Þ. Ìèò ðî ôà íîâ1,3, À.Í. Îðå õîâ1,3, À.Þ. Ïîñò íîâ2, È.À. Ñî áå íèí1,2,3

Äå òåê öèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ìó òà öèé 
ãå íîâ öè òî õðî ìîâ B è C â ëè ïî ôèá ðîç íûõ áëÿø êàõ 
èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà (ñî îá ùå íèå 1)

1 ÔÃÁÓ «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 ÔÃÁÓ «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
3 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

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî âå äå íà ïè ëîò íàÿ äå òåê öèÿ óðîâ íÿ ãå òå ðî ïëàç ìèè äå ñÿ òè ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè -
àëü íûõ ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ öè òî õðî ìû B è C, â ëè ïî ôèá ðîç íûõ áëÿø êàõ è íîð ìà ëü íîé èí òè ìå àîð òû ÷å ëî âå êà. 
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà G14846A è G15059A, ëî êà ëè çî âàí íûå â 
ãå íå, êî äè ðó þ ùåì öè òî õðîì B, îä íîì èç êëþ ÷å âûõ ôåð ìåí òîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè, àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ëè ïî ôèá -
ðîç íû ìè áëÿø êà ìè èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà. Ýòî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ãå íå òè ÷å ñêèé äå ôåêò öè òî -
õðî ìà B ìî æåò âû çû âàòü îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ â èí òè ìå àîð òû, ïðè âî äÿ ùèé ê ëî êà ëü íî ìó âîç íèê íî âå íèþ
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé.
   Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ìó òà öèÿ, ãå òå ðî ïëàç ìèÿ, àòå ðî ñê ëå ðîç, èí òè ìà, ëè ïî ôèá ðîç íàÿ
áëÿø êà, ãåí öè òî õðî ìà B

M.A. Sazonova1,2,3, S.D. Nurbaev3, Ì.Ì. Chicheva1,3, K.Yu. Mitrofanov1,3, 

A.N. Orekhov1,3, A.Yu. Postnov2, I.A. Sobenin1,2,3

De tec tion of mi to chon drial mu ta tions in genes of cytochromes B and C 
in lipofibrous plaques in in tima of hu man aor tas

1 In sti tute for Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
2 Rus sian Car di ol ogy Re search and Pro duc tion Com plex, 15a, 3rd Cherepkovskaya str., Mos cow, 121552, Rus sia
3 In sti tute for Ath ero scle ro sis Re search, Skolkovo In no va tive Cen tre, Mos cow, Rus sian Fed er a tion, 100, Novaya str., Mos cow, 143025, Rus sia

In the pres ent study a pi lot de tec tion of heteroplasmy level of ten mu ta tions in mi to chon drial genes, cod ing cytochrome B and 
C in lipofibrous plaques and nor mal intimas of hu man aor tas was held. It is re vealed, that so matic mu ta tions of mi to chon drial
ge nome G14846A and G15059A lo cal ized in a gene cod ing cytochrome B, one of the key en zymes of re spi ra tory chain, are as -
so ci ated with the pres ence of atherosclerotic plaques in in tima of hu man aorta. It can be sug gested that ge netic de fects of
cytochrome B may cause ox i da tive stress in in tima aorta re sult ing in de vel op ment of lo cal atherosclerotic le sions.
      Key words: mi to chon drial mu ta tion, heteroplasmy, ath ero scle ro sis, in tima, lipofibrous plaque, gene of cytochrome B

Â îñíî âå ðàç âè òèÿ ìíî ãèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ
çà áî ëå âà íèé, ïðå îá ëà äà þ ùèõ ñðå äè ïðè ÷èí ñìåð òè
ëþ äåé â XXI âå êå, ëå æàò àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå ïî ðà -
æå íèÿ èí òè ìû ñî ñó äîâ. Âû ÿâ ëå íèå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå -
íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ àòå ðî ñê ëå ðî çà ìî æåò ïî ìî÷ü
ïðè ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êå è ñâîå âðå ìåí íîé ïðî ôè ëàê -
òè êå àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Â òå ÷å íèå æèç íè èí äè âè äà â ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì ãå íî -
ìå ìî ãóò âîç íè êàòü ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè. Èõ ïå íåò ðàí -

ò íîñòü è ýê ñ ï ðåñ ñèâ íîñòü çà âè ñèò îò óðîâ íÿ ãå òå ðî ïëàç -
ìèè. Ïî ý òî ìó ïðè èçó ÷å íèè àñ ñî öè à öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íûõ ìó òà öèé ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè ÷å ëî âå êà íå îá õî äè ìà êî ëè -
÷å ñò âåí íàÿ îöåí êà ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî
ãå íî ìà [2—5, 7—10, 12—15, 23, 26, 28].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî âå äå íà ïè ëîò íàÿ äå òåê öèÿ
óðîâ íÿ ãå òå ðî ïëàç ìèè äå ñÿ òè ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íûõ ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ öè òî õðî ìû B è C, â ëè ïî ôèá -
ðîç íûõ áëÿø êàõ è íîð ìà ëü íîé èí òè ìå àîð òû ÷å ëî âå êà.

Êàê èç âå ñò íî èç ëè òå ðà òóð íûõ èñ òî÷ íè êîâ, äàí íûå
ìó òà öèè àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè ìè î ïà òè ÿ -
ìè, ïàð öè à ëü íû ìè ýïè ëåï òè ÷å ñêè ìè ïðè ïàä êà ìè, ìî ëî÷ -
íî êèñ ëûì àöè äî çîì, çà ìåä ëåí íûì ðî ñ òîì è íå êî òî ðû ìè
äðó ãè ìè ïà òî ëî ãè ÿ ìè ÷å ëî âå êà [18, 21, 30].

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñà çî íî âà Ìàð ãà ðè òà Àëåê ñàí ä ðîâ íà,
êàíä. áèîë. íà óê, ñò. íà ó÷. ñîòð. ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ,
ÔÃÓ «ÐÊÍÏÖ» Ìèí ç ä ðàâ ñîö ðàç âè òèÿ ÐÔ, ÍÈÈ àòå ðî ñê ëå -
ðî çà. E-ma il: da i sy29@ma il.ru



Ìå òî äè êà

Ìà òå ðè à ëîì èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëè îá ðàç öû òêà -
íè èç èí òè ìû àîð òû ñå ìè ëèö, ïî ãèá øèõ â ðå çó ëü òà òå 
íå ñ÷à ñò íî ãî ñëó ÷àÿ èëè âíå çàï íîé ñìåð òè.

Ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç îá ðàç öîâ ñ 
ïî ìî ùüþ íà áî ðà AQUAPURE GENOMIC
TISSUE KIT ôèð ìû Bi o Rad, ñëå äóÿ ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèì ïðî òî êî ëàì.

Àì ï ëè ôè êà öèþ ôðàã ìåí òîâ, ñî äåð æà ùèõ îá ëàñòü
ìó òà öèé, îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñî ïðàé ìå ðà ìè, ïðè âå äåí íû -
ìè â òàáë. 1.

Ðå æèì ÏÖÐ è ðàç ìåð àì ï ëè ôè êà òîâ óêà çà íû â
òàáë. 2.

Ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íèå àì ï ëè ôè êà òîâ ïðî âî äè ëè íà
àâ òî ìà òè ÷å ñêîì ïè ðî ñåê âå íà òî ðå PSQTMHS96MA
[16, 17, 19, 25, 29, 31].

Ïðàé ìå ðû äëÿ ÏÖÐ è ïè ðî ñèê âåí ñà ïîä áè ðà ëèñü 
ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû Pri mer3 [22].

Âè çó à ëè çà öèÿ ðå çó ëü òà òîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü íà
îñíî âå ïðî ãðàì ìû, ïðè ëà ãà þ ùåé ñÿ ïðè óñòà íîâ êå ïè -
ðî ñåê âå íà òî ðà, ñ ïî ìî ùüþ íî âî ãî îðè ãè íà ëü íî ãî ìå -
òî äà, ðàç ðà áî òàí íî ãî àâ òî ðà ìè [6, 11, 27].

Äëÿ ïîä ñ÷å òà ïðî öåí òà ãå òå ðî ïëàç ìèè ìó òà öèé ïî
äàí íûì ïè ðîã ðàì ìû èñ ïî ëü çó åò ñÿ ðà íåå ðàç ðà áî òàí -
íàÿ àâ òî ðà ìè ôîð ìó ëà [11]:

P
h N

M N
=

-

-

×100%,

ãäå:
P — ïðî öåíò ãå òå ðî ïëàç ìèè;
h — âû ñî òà ïè êà èñ ñëå äó å ìî ãî íóê ëå î òè äà;
N — âû ñî òà ïè êà èñ ñëå äó å ìî ãî íóê ëå î òè äà, ñî îò âåò -
ñò âó þ ùàÿ íà ëè ÷èþ â îá ðàç öå 100% íîð ìà ëü íûõ àë -
ëå ëåé;
M — âû ñî òà ïè êà èñ ñëå äó å ìî ãî íóê ëå î òè äà, ñî îò âåò -
ñò âó þ ùàÿ íà ëè ÷èþ â îá ðàç öå 100% ìó òàí ò íûõ àë ëå -
ëåé.
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Òàá ëè öà 1
Ïðàé ìå ðû äëÿ ÏÖÐ è ïè ðî ñèê âåí ñà [2—5, 7—10, 12—15, 23, 26, 28]

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïðÿ ìîé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Îá ðàò íûé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Ñèê âåíñ-ïðàé ìåð

Ãåí ñóáú å äè íè öû 1
öè òî õðîì-C-
îê ñè äà çû

C6489A GGGCCATCAATTTCAT
CACAACAA
(6382—6405)

bio-CAG CAG C TAG GACT
GGGAGAGATAGGA

(6516—6490)

AATCACAGCAGTCCTACT
(6470—6487)

Ãåí 
ñóáú å äè íè öû 3
öè òî õðîì-C-
îê ñè äà çû

G9379A bio-CAC TA AC CA TA TA
CCAATGA
(9358—9377)

CTCCTGATGCGAGTAA
TACGGATGT
(9630—9605)

TCTCGTGTTACATCGC
(9397—9382)

9480del15 TGGTAAAAGGCTCAGAA
(9514—9498)

9537delC CCAGTGCCCTCCTAAT
(9554—9539)

Ãåí öè òî õðî ìà B G14846A bio-CAT TAT T C T C G CA
CGGACT

(14671—14689)

GCTATAGTTGCAAGCAGGAG
(15120—15100)

GCGCCAAGGAGTGA
(14861—14848)

G15059A TTTCTGAGTAGAGAAATGAT 
(15080—15061)

G15084A GGATAATGCCGATGTT
(15101—15086)

C15452A bio-AC CT TC CACCC
TTACTACA

(15401—15419)

TGTAGGCGAATAGGAAATATC
(15581—15561)

ATGTCATTAAGGAGAGAA
(15470—15453)

del 15498 to
15521

GTGTTTAAGGGGTTGG
(15537—15522)

G15762A GCCCGAATGATATTTCCTAT 
(15553—15572)

Bio-GCTTTGGGTGC TAATGGTGG
(15996—15977)

TCATTCTAACCTGAATCG
(15744—15761)

Òàá ëè öà 2
Óñëî âèÿ äëÿ ÏÖÐ ôðàã ìåí òîâ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà

Ìó òà öèè Ðàç ìåð 
ÏÖÐ-ôðàã ìåí òà

Êîí öåí ò ðà öèÿ MgCl2
â áó ôå ðå äëÿ ÏÖÐ

Äå íà òó ðà öèÿ Îò æèã Ñèí òåç

G9379A, 9480del15, 9537delC 273 ï.í. 2,5 ìÌ

94° 55° 72°
G14846A, G15059A, G15084A 450 ï.í. 1,5 ìÌ

C15452A, del 15498 to 15521 181ï.í. 2,5 ìÌ

G15762A 444 ï.í. 1,5 ìÌ

C6489A 135 ï.í. 1,5 ìÌ 94° 50° 72°



Íà ïðè ìåð, ñî ãëàñ íî äàí íîé ôîð ìó ëå, ïðî öåíò ãå òå -
ðî ïëàç ìèè ïî ìó òà öèè G15059A (C®T ïðè èñ ïî ëü çî -
âà íèè îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà äëÿ ñèê âåí ñà) â îá ðàç öå
ÄÍÊ 50-ëåò íå ãî ïà öè åí òà ñî ñòà âèë 50% (ðèñ. 1).

Â ðà áî òå áûë èñ ïî ëü çî âàí áóò ñò ðýï-àíà ëèç äëÿ
âû ÿâ ëå íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûõ àñ ñî öè à öèè
èñ ñëå äó å ìûõ ìó òà öèé ñ ëè ïî ôèá ðîç íû ìè áëÿø êà ìè
àîð òû ÷å ëî âå êà [1, 20, 24].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðå çó ëü òà òå áóò ñò ðýï àíà ëè çà ìå òî äîì ïî âòîð -
íûõ âû áî ðîê âû ÿâ ëå íû àñ ñî öè à öèè äâóõ èç äå ñÿ òè
èñ ñëå äó å ìûõ ìó òà öèé, ñ ïî ðî ãîì âñòðå ÷à å ìî ñòè áî ëåå 
25% íà 1000 áóò ñò ðýï-âû áîð êàõ, äëÿ îñòà ëü íûõ ìó -
òà öèé ïî ðîã âñòðå ÷à å ìî ñòè îêà çàë ñÿ ìå íåå 8%
(ðèñ. 2). Â äà ëü íåé øåì áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû
óðîâ íè ãå òå ðî ïëàç ìèè. Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì äàí -
íûì, óðî âåíü ãå òå ðî ïëàç ìèè ìó òà öèé G14846A è
G15059A áûë çíà ÷è òå ëü íî âû øå â ëè ïî ôèá ðîç íûõ
áëÿø êàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìà ëü íîé ñî ñó äè ñòîé òêà -
íüþ â 43% àîðò. Ïî îñòà ëü íûì âî ñü ìè ìè òî õîí ä ðè à -
ëü íûì ìó òà öè ÿì äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó íîð -
ìîé è ïà òî ëî ãèåé íå îá íà ðó æå íî.

Îáå ìó òà öèè áû ëè ðà íåå âû ÿâ ëå íû ó ïà öè åí òîâ ñ
ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè ìè î ïà òè ÿ ìè. Êàæ äàÿ âû çû âà åò
îïðå äå ëåí íóþ àìè íî êèñ ëîò íóþ çà ìå íó â öè òî õðî ìå
B. Ìó òà öèÿ G14846A ñíè æà åò àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà, 
â òî âðåìÿ ìó òà öèÿ G15059A ÿâ ëÿ åò ñÿ íîí ñåíñ-ìó òà -
öèåé, âû çû âà þ ùåé îá ðà çî âà íèå ñòîï-êî äî íà, â ðå -
çóëü òà òå êî òî ðî ãî ïðî èñ õî äèò ïî òå ðÿ 244 àìè íî êèñ -
ëîò íûõ îñòàò êîâ öè òî õðî ìà B.

Çà êëþ ÷å íèå

Ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà 
G14846A è G15059A, ëî êà ëè çî âàí íûå â ãå íå, êî äè -
ðó þ ùåì öè òî õðîì B, îä íîì èç êëþ ÷å âûõ ôåð ìåí òîâ
äû õà òå ëü íîé öå ïè, àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ëè ïî ôèá ðîç íû ìè 
áëÿø êà ìè èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà. Ýòî ïî çâî ëÿ åò
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ãå íå òè ÷å ñêèé äå ôåêò öè òî õðî ìà B
ìî æåò âû çû âàòü îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ â èí òè ìå àîð -
òû, ïðè âî äÿ ùèé ê ëî êà ëü íî ìó âîç íèê íî âå íèþ àòå ðî -
ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé.

Äàí íàÿ èí ôîð ìà öèÿ ìî æåò áûòü ïî ëåç íà äëÿ âû -
ÿâ ëå íèÿ ãðóï ïû ðè ñ êà, ïðî âå äå íèÿ ðàí íåé è ñâîå âðå -
ìåí íîé äèà ãíî ñ òè êè è ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêîå êîí ñó ëü -
òè ðî âà íèå îòÿ ãî ùåí íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì ñå ìåé ïðàê -
òè êó þ ùè ìè âðà ÷à ìè è ìå äè öèí ñêè ìè ãå íå òè êà ìè.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà Ìè íè ñòåð ñò âîì îá ðà çî âà -
íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè.
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Ðèñ. 2. Ðå çó ëü òà òû áóò ñò ðýï-àíà ëè çà ïî 10 ìó òà öè ÿì ãå íà öè òî õðî -
ìà B (ïî ÿñ íå íèå â òåê ñòå).

Ðèñ. 1. Äå òåê öèÿ óðîâ íÿ ãå òå ðî ïëàç ìèè ìó òà öèè G15059A (Ñ®T ïðè 
èñ ïî ëü çî âà íèè îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà äëÿ ñèê âåí ñà):
1 — 100% ãî ìî ïëàç ìèÿ ïî íîð ìà ëü íî ìó àë ëå ëþ Ñ; 2 — 100% ãî ìî -
ïëàç ìèÿ ïî ìó òàí ò íî ìó àë ëå ëþ T; 3 — 50% ãå òå ðî ïëàç ìèÿ ïî ìó òàí -
ò íî ìó àë ëå ëþ T
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Àñ ñî öè à öèÿ ãå òå ðî ïëàç ìèè 
ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ãå íîâ ÐÍÊ
c ãî ìî ãå íà òà ìè ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå ðî çîì èí òè ìû àîð òû
(ñî îá ùå íèå 2)

1 ÔÃÁÓ «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 ÔÃÁÓ «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
3 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

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðåä ñòàâ ëåí ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç óðîâ íÿ ãå òå ðî ïëàç ìèè 4 ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî 
ãå íî ìà â îá ðàç öàõ ÄÍÊ, âû äå ëåí íûõ èç òî òà ëü íûõ ãî ìî ãå íà òîâ íîð ìà ëü íîé è ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå ðî çîì èí òè -
ìû 10 àîðò ëèö, ïî ãèá øèõ â ðå çó ëü òà òå íå ñ÷à ñò íî ãî ñëó ÷àÿ èëè âíå çàï íîé ñìåð òè. Îá íà ðó æå íî, ÷òî â èñ ñëå äî -
âàí íûõ àîð òàõ óðî âåíü ãå òå ðî ïëàç ìèè ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ A1555G è G12315A â ãî ìî ãå íà òàõ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî -
ãî ïî ðà æå íèÿ çíà ÷è òå ëü íî âû øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ òî òà ëü íû ìè ãî ìî ãå íà òà ìè èç íîð ìà ëü íîé èí òè ìû.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ìó òà öèÿ, ãî ìî ãå íàò, èí òè ìà, àîð òà, ãå òå ðî ïëàç ìèÿ, àòå ðî ñê ëå ðîç,
ëè ïî ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà, ãåí, ÐÍÊ

M.A. Sazonova1,2,3, V.V. Sinyov1,3, Ì.Ì. Chicheva1,3, K.Yu. Mitrofanov1,3, 

A.V. Zhelankin1,3, A.N. Orekhov1,3, I.A. Sobenin1,2,3

The as so ci a tion of heteroplasmy of mu ta tions in mi to chon drial RNA genes 
with homogenates of in tima aorta af fected with ath ero scle ro sis

1 The In sti tute for Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
2 Skolkovo In no va tions Cen tre, 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
3 Rus sian Car di ol ogy Re search Cen ter, 15a, 3rd Cherepkovskaya str., Mos cow, 121552, Rus sia

In this pa per a com par a tive anal y sis of the heteroplasmy level of 4 mi to chon drial ge nome mu ta tions in DNA sam ples
iso lated from to tal homogenates of 10 nor mal and af fected with ath ero scle ro sis in tima of aor tas of peo ple, who died in a
re sult of an ac ci dent or a sud den death, is rep re sented. It was found that the heteroplasmy level of the mu tant al lele
A1555G and G12315A in homogenates of atherosclerotic le sions is sig nif i cantly higher com pared to to tal homogenates
from nor mal in tima of in the in ves ti gated aor tas.
    Key words: mi to chon drial mu ta tion, ho mog e nate, in tima, aorta, heteroplasmy, ath ero scle ro sis, lipofibrous plaque, gene, RNA

Ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ ÑÑÇ, ñðå äè
êî òî ðûõ ïðå îá ëà äà åò èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà
ÈÁÑ, ÿâ ëÿ þò ñÿ îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé ñìåð ò íî ñòè â
áî ëü øèí ñò âå ýêî íî ìè ÷å ñêè ðàç âè òûõ ñòðàí ìè ðà.
Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÈÁÑ â Ðîñ -
ñèè ñî ñòàâ ëÿ åò 13,5±0,1%, â òîì ÷èñ ëå ñðå äè ìóæ -
÷èí — 14,3±0,3%, ñðå äè æåí ùèí — 13,0±0,2%.
Ýòî â 3 ðà çà ïðå âû øà åò àíà ëî ãè÷ íûå ïî êà çà òå ëè â
ÑØÀ, ãäå ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÈÁÑ ïî äàí íûì

Àìå ðè êàí ñêîé àñ ñî öè à öèè ñåð ä öà, ñî ñòàâ ëÿ ëà â
2004 ã. ëèøü 4,9%. Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÈÁÑ óâå -
ëè ÷è âà åò ñÿ ñ âîç ðà ñ òîì, è â íà øåé ñòðà íå ñî ñòàâ ëÿ åò 
áî ëåå 50% ñðå äè íà ñå ëå íèÿ ñòàð øå 70 ëåò [12].

Â îñíî âå ðàç âè òèÿ ìíî ãèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ
çà áî ëå âà íèé ëå æèò àòå ðî ñê ëå ðîç. Âñëåä ñò âèå ýòî ãî
áî ëü øîå çíà ÷å íèå èìå åò ðàí íÿÿ, äî ñèì ï òî ìà òè ÷å ñêàÿ
äèà ãíî ñ òè êà àòå ðî ñê ëå ðî çà, â òîì ÷èñ ëå ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè.

Ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà 
÷å ëî âå êà ìî ãóò áûòü îä íîé èç âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí
âîç íèê íî âå íèÿ è ðàç âè òèÿ ýòî ãî ãðîç íî ãî çà áî ëå âà íèÿ 
XXI âå êà [1, 2—5].

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñà çî íî âà Ìàð ãà ðè òà Àëåê ñàí ä ðîâ íà,
êàíä. áèîë. íà óê, ñò. íà ó÷. ñîòð. ëàá. êëå òî÷ íûõ ìå õà íèç ìîâ àòå -
ðî ãå íå çà ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ, ÔÃÁÓ «ÐÊÍÏÖ»
Ìèí ç ä ðà âà ÐÔ, ÍÈÈ àòå ðî ñê ëå ðî çà. E-ma il: da i sy29@ma il.ru



Ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ÄÍÊ ÷å ëî âå êà ïðåä ñòàâ ëå íà
îä íîé êî ëü öå âîé ìî ëå êó ëîé ÄÍÊ ðàç ìå ðîì
16 569 ïàð íóê ëå î òè äîâ (ðèñ. 1). Îíà ñî ñòî èò èç
37 ãå íîâ è êî äè ðó åò 13 áåë êîâ, 22 òðàíñ ïîð ò íûå
ÐÍÊ, äâå ðè áî ñî ìà ëü íûå ÐÍÊ [3].

Öåëü ðà áî òû — ïè ëîò íûé àíà ëèç àñ ñî öè à öèè ãå òå -
ðî ïëàç ìèè ÷å òû ðåõ ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ãå íîâ
ÐÍÊ ÷å ëî âå êà ñ ãî ìî ãå íà òà ìè ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå -
ðî çîì èí òè ìû àîð òû. Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ýòè ìó -
òà öèè àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè ìè î ïà òè ÿ -
ìè, MELAS, îô òà ëü ìîï ëå ãèåé, ãëó õî òîé, ýí öå ôà ëî ïà -
òèåé, ëàê òî öè äî çîì, êàð äè î ìè î ïà òèåé è íå êî òî ðû ìè
äðó ãè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè ëþ äåé [13, 14, 17, 18].

Ìå òî äè êà

Â êà ÷å ñò âå ìà òå ðè à ëà èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè èñ ïî ëü çî -
âà íû òî òà ëü íûå ãî ìî ãå íà òû èí òè ìû àîð òû ëèö, ïî ãèá -
øèõ â ðå çó ëü òà òå íå ñ÷à ñò íî ãî ñëó ÷àÿ èëè âíå çàï íîé
ñìåð òè. Âñå ïî ðà æåí íûå àòå ðî ñê ëå ðî çîì ó÷à ñò êè èí òè -
ìû àîð òû ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè, òùà òå ëü íî ïå ðå ìå øè âà ëè
è áðà ëè 10 ìêã òêà íè äëÿ âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ. Òà êèì æå
ñïî ñî áîì ïî ëó ÷à ëè ãî ìî ãå íà òû èí òè ìû íîð ìà ëü íûõ
ó÷à ñò êîâ àîð òû. Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî âçÿ òî 10 àîðò.

Âû äå ëå íèå òî òà ëü íîé ÄÍÊ èç îá ðàç öîâ òêà íè
ïðî âî äè ëîñü ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé 
ýê ñò ðàê öèè. Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ àì ï ëè ôè êà òû
áû ëè ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íû ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå íèÿ ïðî öåí -
òà ãå òå ðî ïëàç ìèè ïî èí òå ðå ñó þ ùèì íàñ ìó òà öè ÿì.

Àì ï ëè ôè êà öèþ ôðàã ìåí òîâ, ñî äåð æà ùèõ îá ëàñòü
ìó òà öèé, îñó ùå ñò â ëÿ ëè c ïðàé ìå ðà ìè, ïðè âå äåí íû ìè
â òàáë. 1.

Ðå æèì ÏÖÐ è ðàç ìåð àì ï ëè ôè êà òîâ óêà çà íû â
òàáë. 2.

Àíà ëèç ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ÄÍÊ, äëÿ îïðå äå ëå -
íèÿ äî ëè ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ
â ãå òå ðî ïëàç ìè ÷å ñêîé ñìå ñè, îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íèÿ â ðå æè ìå
ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà àâ òî -
ìà òè ÷å ñêîì ïè ðî ñåê âå íà òî ðå PSQ96MA [16].

Ïðàé ìå ðû äëÿ ÏÖÐ è ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íèÿ áû ëè ïî -
äî áðà íû ñ ïî ìî ùüþ îí ëàéí ïðî ãðàì ìû Pri mer3 [15].
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Ðèñ. 1. Ñõå ìà ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ ÷å ëî âå êà [3]

Òàá ëè öà 1
Ïðàé ìå ðû äëÿ ÏÖÐ è ïè ðî ñèê âåí ñà

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïðÿ ìîé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Îá ðàò íûé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Ïðàé ìåð äëÿ ñèê âåí ñà

Ãåí ðÐÍÊ 12S 652insG TAGACGGGCTCACATCAC
(621—638)

bio-GGGGTAT C TA ATCCC
AGTTTGGGT (1087—1064)

CCCATAAACAAATA
(639—651)

A1555G TAGGTCAAGGTGTAGCCCA
TGAGGTGGCAA (1326—1355)

bio-GTA AG G TG GAGTGGGTTTGGG 
(1704—1684)

ACGCATTTATATAGAGGA
(1537—1554)

Ãåí òÐÍÊ-Leu
(êî äîí óç íà âà íèÿ 
UUR)

C3256T bio-AG GA CA A GA GAAA
TAAGGCC
(3129—3149)

ACGTTGGGGCCTTTGCGTAG
(3422—3403)

AAGAAGAGGAATTGA
(3300—3286)

Ãåí òÐÍÊ-Leu
(êî äîí óç íà âà íèÿ 
CUN)

G12315A bio-CTCAT GCCCCCAT G T C TAA 
(12230—12249)

TTACTTTTATTTGGAGTTGCAC
(12337—12317)

TTTGGAGTTGCAC
(1228—1216)

Òàá ëè öà 2
Óñëî âèÿ äëÿ ÏÖÐ ôðàã ìåí òîâ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà

Ìó òà öèè Ðàç ìåð
ÏÖÐ-ôðàã ìåí òà

Êîí öåí ò ðà öèÿ MgCl2
â áó ôå ðå äëÿ ÏÖÐ

Äå íà òó ðà öèÿ Îò æèã Ñèí òåç

652insG 467 ï.í. 2,5 ìÌ 94° 60° 72°

C3256T 294 ï.í. 2,5 ìÌ 94° 55° 72°

A1555G 379 ï.í. 2,5 ìÌ
94° 50° 72°

G12315A 108 ï.í. 2,5 ìÌ



Ðàñ ÷åò âå ëè ÷è íû ïðî öåí òà ãå òå ðî ïëàç ìèè ïî ìó -
òà öè ÿì ïðî âî äèë ñÿ íà îñíî âå ïè êîâ, ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèõ èí òåí ñèâ íî ñòè ëþ ìè íèñ öåí öèè ïðè ïî ñëå äî âà -
òåëü íîì âñòðà è âà íèè ðàç ëè÷ íûõ íóê ëå î òè äîâ â öåïü
àíà ëè çè ðó å ìî ãî ôðàã ìåí òà. Äàí íûé îðè ãè íà ëü íûé
êî ëè ÷å ñò âåí íûé ìå òîä îöåí êè ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ áûë 
ðàç ðà áî òàí â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè íà áà çå ìå òî äà
SNP-àíà ëè çà [6—11, 19—23].

Ðåçó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå â òî òà ëü íûõ ãî ìî ãå íà òàõ íîð -
ìà ëü íîé è ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå ðî çîì èí òè ìå àîðò
÷å ëî âå êà áûë ïðî à íà ëè çè ðî âàí óðî âåíü ãå òå ðî ïëàç ìèè
ìó òà öèé â ðÐÍÊ- è òÐÍÊ-êî äè ðó þ ùèõ ãå íàõ: ìó òà -
öèÿ 652insG è A1555G â 12S ðÐÍÊ; C3256T — â
òÐÍÊ — ëåé öèí, êî äîí óç íà âà íèÿ UUR; G12315A
— â òÐÍÊ — ëåé öèí, êî äîí óç íà âà íèÿ CUN.

Îá íà ðó æå íû äâå ìó òà öèè, ïðî öåíò êî òî ðûõ çíà -
÷è òå ëü íî âû øå â ãî ìî ãå íà òàõ ïî ðà æåí íîé èí òè ìû ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ãî ìî ãå íà òà ìè íîð ìà ëü íîé èí òè ìû àîð òû 
(ðèñ. 2).

Ñî ãëàñ íî äàí íûì, ïðåä ñòàâ ëåí íûì íà ðèñ. 2, óðî -
âåíü ãå òå ðî ïëàç ìèè â ãî ìî ãå íà òàõ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ èí òè ìû â íå ñêî ëü êî ðàç âû øå ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ãî ìî ãå íà òà ìè íîð ìà ëü íîé ñî ñó äè ñòîé
òêà íè. Ñëå äó åò îò ìå òèòü ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ äî ñòî âåð -
íîñòü îò ëè ÷èé â ãî ìî ãå íà òàõ àîðò Â1, Â10 è Â8 30%
èñ ñëå äî âàí íûõ ñî ñó äîâ. Íàè áî ëåå çíà ÷è òå ëü íàÿ ðàç -
íè öà ìåæ äó ïî ðà æåí íûì àòå ðî ñê ëå ðî çîì è íîð ìà ëü -
íûì ãî ìî ãå íà òîì îò ìå ÷à åò ñÿ â îá ðàç öàõ Â1 â 8,5 ðàç
è Â10 16 ðàç ïî ìó òà öèè À1555G è îá ðàç öå Â8 â
3,7 ðà çà ïî ìó òà öèè G12315A.

Ïëà íè ðó åò ñÿ äà ëü íåé øåå ðàñ øè ðå íèå âû áîð êè
äëÿ âîç ðà ñ òà íèÿ äî ñòî âåð íî ñòè ðå çó ëü òà òîâ.

Íà îñíî âà íèè ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ìîæ íî ñäå ëàòü
âû âîä î òîì, ÷òî ñî ìà òè ÷å ñêèå ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå
ìó òà öèè A1555G (ãåí 12S ðÐÍÊ) è G12315A (ãåí
òÐÍÊ-ëåé öèí, êî äîí óç íà âà íèÿ CUN) àñ ñî öè è ðî âà -
íû ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì. Ýòî ïî çâî ëÿ åò ñäå ëàòü ïðåä ïî -
ëî æå íèå î òîì, ÷òî äàí íûå ìó òà öèè ñïî ñîá ñò âó þò çà -
ìåä ëå íèþ èëè ïðå êðà ùå íèþ ñèí òå çà ôåð ìåí òîâ äû -
õà òå ëü íîé öå ïè ìè òî õîí ä ðèé, ÷òî ìî æåò ïðè âå ñ òè ê
îêèñ ëè òå ëü íî ìó ñòðåñ ñó â êëåò êàõ èí òè ìû àîð òû, è, â 
äà ëü íåé øåì, âîç íèê íî âå íèþ è ðàç âè òèþ àòå ðî ñê ëå -
ðî çà.

Äàí íàÿ ñòà òüÿ ìî æåò áûòü ïî ëåç íà êëè íè öè ñòàì,
çà íè ìà þ ùèì ñÿ äèà ãíî ñ òè êîé àòå ðî ñê ëå ðî çà, è ó÷å -
íûì, èçó ÷à þ ùèì ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç -
ìû àòå ðî ãå íå çà.

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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The anal y sis of heteroplasmy of some sub units NADH dehydrogenase genes 
in homogenates of aor tic in tima atherosclerotic le sion

1 The In sti tute for Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
2 Skolkovo In no va tions Cen tre, 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
3 Rus sian Car di ol ogy Re search Cen ter, 15a, 3rd Cherepkovskaya str., Mos cow, 121552, Rus sia

A com par a tive anal y sis of heteromlasmy level of four mu ta tions in mi to chon drial genes of sub units 1, 2, 5 and 6
NADH dehydrogenase in DNA sam ples was car ried out. The DNA sam ples were iso lated from to tal homogenates of in -
tima of 10 aor tas af fected with ath ero scle ro sis and nor mal ones. It was found that the heteroplasmy level of mu ta tions
G14459A and C5178A in homogenates with atherosclerotic le sions is sig nif i cantly higher com pared to to tal homogenates
from nor mal in tima in the in ves ti gated aor tas.
    Key words: mi to chon drial mu ta tion, ho mog e nate, in tima, aorta, heteroplasmy, ath ero scle ro sis, lipofibrous plaque,
gene, NADH dehydrogenase

Ñî ãëàñ íî äàí íûì ìå äè öèí ñêîé ñòà òè ñòè êè, åæå -
ãîä íî â Ðîñ ñèè îêî ëî 1 ìëí 300 òûñ. ÷åë. óìè ðà þò îò
çà áî ëå âà íèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû, è êàæ äûé 
ãîä ýòîò ïî êà çà òåëü óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè áëè çè òå ëü íî íà 
2—3%. Ñðå äè îá ùåé ñìåð ò íî ñòè â Ðîñ ñèè ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ ñî ñòàâ ëÿ þò 57%.

Â îñíî âå ðàç âè òèÿ ìíî ãèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ
çà áî ëå âà íèé ëå æèò àòå ðî ñê ëå ðîç, ïî ý òî ìó áî ëü øîå

çíà ÷å íèå ïðè îá ðå òà åò ðàí íÿÿ, äî ñèì ï òî ìà òè ÷å ñêàÿ
äèà ãíî ñ òè êà àòå ðî ñê ëå ðî çà, â òîì ÷èñ ëå, ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè.

Îä íîé èç âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí àòå ðî ñê ëå ðî çà ìî ãóò
áûòü ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà
÷å ëî âå êà [1—3]. Êàê èç âå ñò íî, ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ÄÍÊ
÷å ëî âå êà ïðåä ñòàâ ëå íà îä íîé êî ëü öå âîé ìî ëå êó ëîé ÄÍÊ 
ðàç ìå ðîì 16 569 ï.í. Îíà êî äè ðó åò 13 áåë êîâ, 22 òðàíñ -
ïîð ò íûå ÐÍÊ, äâå ðè áî ñî ìà ëü íûå ÐÍÊ. Ñëå äó åò îò ìå -
òèòü, ÷òî 60% ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå
áåë êè, ïðè õî äèò ñÿ íà ñåìü ñóáú å äè íèö ôåð ìåí òà òèâ íî ãî
êîì ï ëåê ñà NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû, îñòà ëü íûå ãå íû êî äè -

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñà çî íî âà Ìàð ãà ðè òà Àëåê ñàí ä ðîâ íà,
êàíä. áèîë. íà óê, ñò. íà ó÷. ñîòð. ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ,
ÔÃÓ «ÐÊÍÏÖ» Ìèí ç ä ðàâ ñîö ðàç âè òèÿ ÐÔ, ÍÈÈ àòå ðî ñê ëå -
ðî çà. E-ma il: da i sy29@ma il.ru



ðó þò äâå ñóáú å äè íè öû ÀÒÔ-ñèí òå òà çû, òðè ñóáú å äè íè -
öû öè òî õðî ìîê ñè äà çû, îä íó ñóáú å äè íè öó óáè õè íîë-öè -
òî õðîì-ñ-ðå äóê òà çû (öè òî õðîì b) [4].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî âå äåí ïè ëîò íûé àíà ëèç ÷å òû -
ðåõ ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà, ëî êà ëè çî âàí íûõ
â ãå íàõ ñóáú å äè íèö 1, 2, 5 è 6 NADH äå ãèä ðî ãå íà çû, â
îá ùèõ ãî ìî ãå íà òàõ íîð ìà ëü íîé èí òè ìû è àòå ðî ñê ëå ðî òè -
÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ àîðò ÷å ëî âå êà (òàáë. 1).

Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äó å -
ìûõ íà ìè ìó òà öèé âû çû âàåò îá ðà çî âà íèå äå ôåê ò íî ãî
áåë êà ñóáú å äè íèö NADH äå ãèä ðî ãå íà çû, ÷òî ïðè âî -
äèò ê ïîë íîé äèñ ôóí ê öèè ôåð ìåí òà äû õà òå ëü íîé öå -
ïè ìè òî õîí ä ðèé [10, 11, 13, 16].

Ìå òî äè êà

Â êà ÷å ñò âå ìà òå ðè à ëà èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè èñ ïî ëü -
çî âà íû òî òà ëü íûå ãî ìî ãå íà òû èí òè ìû àîð òû ëèö, ïî -
ãèá øèõ â ðå çó ëü òà òå íå ñ÷à ñò íî ãî ñëó ÷àÿ èëè âíå çàï -
íîé ñìåð òè. Âñå ïî ðà æåí íûå àòå ðî ñê ëå ðî çîì ó÷à ñò êè
èí òè ìû àîð òû ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè, òùà òå ëü íî ïå ðå ìå -
øè âà ëè è áðà ëè 10 ìêã òêà íè äëÿ âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ.
Òà êèì æå ñïî ñî áîì ïî ëó ÷à ëè ãî ìî ãå íà òû èí òè ìû
íîð ìà ëü íûõ ó÷à ñò êîâ àîð òû. Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî
âçÿ òî 10 àîðò. Âû äå ëå íèå òî òà ëü íîé ÄÍÊ èç îá ðàç -
öîâ òêà íè ïðî âî äè ëîñü ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ôå íîë-õëî -
ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ àì -
ï ëè ôè êà òû áû ëè ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íû ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå -
íèÿ ïðî öåí òà ãå òå ðî ïëàç ìèè ïî èí òå ðå ñó þ ùèì íàñ
ìó òà öè ÿì. Àì ï ëè ôè êà öèþ ôðàã ìåí òîâ, ñî äåð æà ùèõ
îá ëàñòü ìó òà öèé, îñó ùå ñò â ëÿ ëè c ïðàé ìå ðà ìè, ïðè âå -
äåí íû ìè â òàáë. 1. Ðå æèì ÏÖÐ è ðàç ìåð àì ï ëè ôè -
êà òîâ óêà çà íû â òàáë. 2.

Àíà ëèç ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ÄÍÊ, äëÿ îïðå äå ëå -
íèÿ äî ëè ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ
â ãå òå ðî ïëàç ìè ÷å ñêîé ñìå ñè, îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íèÿ â ðå æè ìå
ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà àâ òî -
ìà òè ÷å ñêîì ïè ðî ñåê âå íà òî ðå PSQ96MA. Ïðàé ìå ðû
äëÿ ÏÖÐ è ïè ðî ñåê âå íè ðî âà íèÿ áû ëè ïî äî áðàí íû ñ
ïî ìî ùüþ îí ëàéí ïðî ãðàì ìû Pri mer3 [12].

Ðàñ ÷åò âå ëè ÷è íû ïðî öåí òà ãå òå ðî ïëàç ìèè ïî ìó -
òà öè ÿì ïðî âî äèë ñÿ íà îñíî âå ïè êîâ, ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèõ èí òåí ñèâ íî ñòè ëþ ìè íèñ öåí öèè ïðè ïî ñëå äî âà òå -
ëü íîì âñòðà è âà íèè ðàç ëè÷ íûõ íóê ëå î òè äîâ â öåïü
àíà ëè çè ðó å ìî ãî ôðàã ìåí òà. Äàí íûé îðè ãè íà ëü íûé
êî ëè ÷å ñò âåí íûé ìå òîä îöåí êè ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ áûë 
ðàç ðà áî òàí â íà øåé ëà áî ðà òî ðèè íà áà çå ìå òî äà
SNP-àíà ëè çà [5—9, 14, 15].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñ öå ëüþ âû ÿ âèòü ìó òà öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ àòå -
ðî ñê ëå ðî çîì, áûë ïðî âå äåí àíà ëèç îä íî íóê ëå î òèä íûõ
çà ìåí Ò3336Ñ, C5178A, G13513A è G14459A â ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íûõ ãå íàõ 1, 2, 5 è 6 ñóáú å äè íèö NADH äå -
ãèä ðî ãå íà çû, âû ÿâ ëåí íûõ ðà íåå ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî -
ãè ÿõ, òà êèõ êàê ñòå íîç êî ðî íàð íûõ ñî ñó äîâ, äèà áåò, ãëó -
õî òà, èí ôàðêò ìè î êàð äà è êàð äè î ìè î ïà òèè [9—12].
Äàí íûå ìó òà öèè ïðåä âà ðè òå ëü íî áû ëè îòî áðà íû íà ìè
ïðè èñ ñëå äî âà íèè îò äå ëü íûõ ëè ïî ôèá ðîç íûõ áëÿ øåê
èí òè ìû àîðò ÷å ëî âå êà [13]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå áû ëè
èñ ñëå äî âà íû ÏÖÐ-ôðàã ìåí òû ÄÍÊ, âû äå ëåí íûå èç
îá ùèõ ãî ìî ãå íà òîâ ïî ðà æåí íîé è íîð ìà ëü íîé èí òè ìû
10 àîðò, ñ öå ëüþ âû ÿ âèòü ñðåä íèé ïðî öåíò ãå òå ðî ïëàç -
ìèè âû áðàí íûõ íà ìè ìó òà öèé â êàæ äîé àîð òå.
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Òàá ëè öà 1
Ïðàé ìå ðû

Ãåí Ìó òà öèÿ Ïðÿ ìîé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Îá ðàò íûé ïðàé ìåð äëÿ ÏÖÐ Ïðàé ìåð äëÿ ñèê âåí ñà

Ãåí ñóáú å äè íè öû 1
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

T3336C bio-AG GA CA A GA GAAA
TAAGGCC (3129—3149)

ACGTTGGGGCCTTT
GCGTAG (3422—3403)

TGCGATTAGAATGGGTAC
(3354—3337)

Ãåí ñóáú å äè íè öû 2
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

C5178A bio-GCAGT TGAGGTGG
ATTAAAC (4963—4982)

GGAGTAGATTAGGCGTA
GGTAG (5366—5345)

ATTAAGGGTGTTAGTCATGT
(5200—5181)

Ãåí ñóáú å äè íè öû 5
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

G13513A CCTCACAGGTTTCTACT
CCAAA (13491—13512)

bio-AAG TC CTAG GAA AG T GA
CAGCGAGG (13825—13806)

AGGTTTCTACTCCAA
(13497—13511)

Ãåí ñóáú å äè íè öû 6
NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû

G14459A CAGCTTCCTACACTATT
AAAGT (14303—14334)

bio-GTTTTTTTA ATTTATTT
AGGGGG (14511—14489)

GATACTCCTCAATAGCCA
(14439—14456)

Òàá ëè öà 2
Óñëî âèÿ äëÿ ÏÖÐ

Ìó òà öèè Ðàç ìåð
ÏÖÐ-ôðàã ìåí òà

Êîí öåí ò ðà öèÿ MgCl2
â áó ôå ðå äëÿ ÏÖÐ

Äå íà òó ðà öèÿ Îò æèã Ñèí òåç

C5178A 383 ï.í. 2,5 ìÌ 94° 60° 72°

T3336C 294 ï.í. 2,5 ìÌ
94° 55° 72°

G13513A 335 ï.í. 1,5 ìÌ

G14459A 209 ï.í. 1,5 ìÌ 94° 50° 72°



Îá íà ðó æå íî 2 ìó òà öèè, ïðî öåíò êî òî ðûõ çíà ÷è -
òå ëü íî âû øå â ãî ìî ãå íà òàõ ïî ðà æåí íîé èí òè ìû àîð -
òû ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãî ìî ãå íà òà ìè íîð ìà ëü íîé èí òè ìû. 
Ýòî òî ÷å÷ íûå ìó òà öèè C5178A è G14459A (ðèñ. 1 è
2). Ñî ãëàñ íî äàí íûì, ïðåä ñòàâ ëåí íûì íà ãè ñ òîã ðàì -
ìàõ, ìîæ íî âè äåòü, ÷òî ïî ìó òà öèè G14459A âî âñåõ
ãî ìî ãå íà òàõ è ïî ìó òà öèè C5178A â ãî ìî ãå íà òàõ àîðò 
Â1 è Â7 ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå ðî çîì 
è íîð ìà ëü íîé èí òè ìîé äî ñòî âåð íî çíà ÷è ìû. Îá ðà ùà -
þò íà ñå áÿ âíè ìà íèå êîì ïà óí ä íûå ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå 
ìó òà öèè â ãî ìî ãå íà òå àîð òû Â1, ïðî öåíò êî òî ðûõ â
íå ñêî ëü êî ðàç âû øå â ãî ìî ãå íà òå àòå ðî ñê ëå ðî ñê ëå ðî -
òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ, ÷åì â íîð ìà ëü íîé èí òè ìå.
Â àîð òå B7 îò ìå ÷å íà òðåõ êðàò íàÿ ðàç íè öà ïðî öåí òà
ãå òå ðî ïëàç ìèè C5178A ìåæ äó íîð ìà ëü íîé è ïî ðà -
æåí íîé ãëàä êî ìû øå÷ íîé ñî ñó äè ñòîé òêà íüþ.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì,
÷òî, ïî êðàé íåé ìå ðå, äâå ñî ìà òè ÷å ñêèå ìè òî õîí ä ðè -
àëü íûå ìó òà öèè: C5178A (ãåí ñóáú å äè íè öû 2
NADH äå ãèä ðî ãå íà çû) è G14459A (ãåí ñóáú å äè íè -
öû 6 NADH äå ãèä ðî ãå íà çû) àñ ñî öè è ðî âà íû ñ àòå ðî -
ñê ëå ðî çîì. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ïî ëè ãåí íóþ ãè ïî òå çó
âîç íèê íî âå íèÿ è ðàç âè òèÿ ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûõ çà -
áî ëå âà íèé, êî òî ðàÿ ïðåä ïî ëà ãà åò, ÷òî äàí íûå ïà òî ëî -
ãèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñëåä ñò âè åì íà êîï ëå íèÿ ìó òà öèé.

Äàí íàÿ ñòà òüÿ ìî æåò áûòü ïî ëåç íà ïðàê òè êó þ -
ùèì âðà ÷àì, ìå äè öèí ñêèì ãå íå òè êàì è èñ ñëå äî âà òå -
ëÿ ìè â îá ëà ñ òè èçó ÷å íèÿ ïðîá ëåì àòå ðî ñê ëå ðî çà.

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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ìû àîðò
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À.Ï. Ïó ãîâ êèí2, Í.À. Âåð ëîâ1, Â.Î. Åð êó äîâ2, Ñ.Á. Ëàí äà1, Â.Â. Ïî ïîâ2, 

Í.Ô. Ïðèé ìà2, Ì.À. Ëå áå äå âà3, Í.Á. Ïàí êî âà3, Ì.ß. Ýéãåëü4

Íå èí âà çèâ íàÿ îöåí êà ïî êà çà òå ëåé ñè ñ òåì íîé ãå ìî äè íà ìè êè
ïî ðå çó ëü òà òàì èñ ñëå äî âà íèÿ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äîâ

1 Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Ñàíêò-Ïå òåð áóð ã ñêèé èí ñòè òóò ÿäåð íîé ôè çè êè èì. Á.Ï. Êîí ñòàí òè íî âà»,

  188300, Ëå íèí ã ðàä ñêàÿ îáë., Ãàò ÷è íà, Îð ëî âà Ðî ùà.
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 «Ñàíêò-Ïå òåð áóð ã ñêàÿ

  ãî ñó äàð ñò âåí íàÿ ïå äè àò ðè ÷å ñêàÿ ìå äè öèí ñêàÿ àêà äå ìèÿ» Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ, 194100, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, óë. Ëè òî âñêàÿ, ä.2
3 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
4 Ìå äè öèí ñêèé èí ôîð ìà öè îí íî-àíà ëè òè ÷å ñêèé öåíòð ÐÀÌÍ, 105066, Ìî ñê âà, óë. Íèæ íÿÿ Êðàñ íî ñå ëü ñêàÿ, 15

Â ðà áî òå ïðî âî äèò ñÿ àíà ëèç ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé çäî ðî âûõ èñ ïû òó å ìûõ äâóõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï. 
Ñðàâ íå íèå çíà ÷å íèé ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ è óäàð íî ãî îáú å ìà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà, ðàñ ñ÷è òàí íûõ
ïî ñïî ñî áó Òåé õî ëü öà íà îñíî âà íèè èç ìå ðå íèé ýõî êàð äè îã ðàì ìû, è âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ ñ ïî ìî ùüþ ïå ðå äà òî÷ íûõ
ôóí ê öèé íà áà çå çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ íå èí âà çèâ íî ìå òî äîì àð òå ðè î ðèò ìîã ðà ôèè ïó ëü ñî âûõ êðè âûõ, íå âû ÿ âè -
ëè äî ñòî âåð íûõ îò ëè ÷èé. Îá íà ðó æå íû âîç ðà ñò íûå ðàç ëè ÷èÿ çíà ÷å íèé îáú åì íîé ñêî ðî ñòè êðî âî òî êà. Ïî ëó -
÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î âîç ìîæ íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ ìå òî äà àð òå ðè î ðèò ìîã ðà ôèè äëÿ îöåí êè
ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû ÷å ëî âå êà â óñëî âè ÿõ íîð ìû è ïà òî ëî ãèè, ïðè íè -
ìàÿ âî âíè ìà íèå íå êî òî ðûå îãðà íè ÷å íèÿ óêà çàí íî ãî ñïî ñî áà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àð òå ðè î ðèò ìîã ðà ôèÿ, óëü ò ðà çâó êî âàÿ ýõî êàð äè îã ðà ôèÿ, îáîá ùåí íàÿ ïå ðå äà òî÷ íàÿ ôóí ê -
öèÿ, îáîá ùåí íûé èì ïå äàíñ

A.P. Pugovkin2, N.A. Verlov1, V.O. Yerkudov2, S.B. Landa1, V.V. Popov2, 

N.F. Priima2, M.A. Lebedeva3, N.B. Pankova3, M.Y. Eygel4

Non-invasive as sess ment of sys temic hemodynamics study of pe riph eral ves sels
1 Saint-Petersburg In sti tute of nu clear phys ics B.P. Konstantinov, RAS, 188300, Le nin grad re gion, the city of Gatchina, Orlova Roshcha
2 St.-Pe ters burg State Pe di at ric Med i cal Acad emy, 194100, St. Pe ters burg, Litovskaya str., 2
3 In sti tute of Gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 125315, Mos cow, Baltiyskaya str., 8
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A com par a tive study of the sys temic hemodynamics was car ried out in two dif fer ent age groups of healthy male hu mans.
Car diac stroke vol ume was mea sured on the ba sis of Teichholz ul tra sound echocardiography and com puter Fou rier anal y sis
of the pulse curve re vealed us ing non-invasive arteriorhythmography method. The aor tic blood flow val ues ob tained from ul -
tra sound mea sure ments and re con structed from vol ume-clump mea sure ments via trans fer func tions re vealed no sig nif i cant
dif fer ences. Age-dependent dif fer ences were found out be tween blood flow curves cal cu lated for the el der and youn ger
groups. The re sults sug gest the pos si bil ity of arterioritmographic method for eval u a tion of hemodynamic pa ram e ters of the car -
dio vas cu lar sys tem in nor mal state and in pa thol ogy, tak ing into ad van tage some lim i ta tion of this ap proach.
    Key words: arteriorhythmography, ul tra sound echocardiography, gen er al ized trans fer func tion, gen er al ized im ped ance

Ñâîå âðå ìåí íîå ïî ëó ÷å íèå äî ñòî âåð íîé èí ôîð ìà -
öèè î äè íà ìè êå ñåð äå÷ íî ãî âû áðî ñà ó ïà öè åí òîâ ñ ñî -
ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèåé è ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêè ìè ðàñ ñòðîé -
ñò âà ìè ÷à ñ òî îïðå äå ëÿ åò òàê òè êó, ïðî äîë æè òå ëü íîñòü 
è ýô ôåê òèâ íîñòü ëå ÷å íèÿ [12, 18]. Ïðè ýòîì íà äåæ -
íîñòü è ïðî ñòî òà îöåí êè äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ íà ïðÿ -
ìóþ çà âè ñèò îò ìå òî äà åãî îïðå äå ëå íèÿ è òåõ íè ÷å ñêî -

ãî îñíà ùå íèÿ êëè íè êè. Íàè áî ëåå òî÷ íû ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ
ïðÿ ìûå ñïî ñî áû èç ìå ðå íèÿ [19], îä íà êî â ñè ëó èí âà -
çèâ íî ñòè âîç ìîæ íîñòü èõ ïðè ìå íå íèÿ îãðà íè ÷è âà åò ñÿ 
ñïå öè à ëè çè ðî âàí íû ìè êàð äè î õè ðóð ãè ÷å ñêè ìè îò äå ëå -
íè ÿ ìè. Òðà äè öè îí íûì íå èí âà çèâ íûì ìå òî äîì èç ìå -
ðå íèÿ óäàð íî ãî îáú å ìà ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà ÿâ ëÿ åò ñÿ
ðàñ ÷åò ïî äàí íûì óëü ò ðà çâó êî âîé äî ïëå ðîâ ñêîé ýõî -
êàð äè îã ðà ôèè [13, 14], êî òî ðûé ïðè ãî äåí äëÿ ñêðè -
íèí ãî âî ãî êîí ò ðî ëÿ äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ, íî òî ëü êî
ïðè íà ëè ÷èè ñïå öè à ëü íîé äî ðî ãî ñòî ÿ ùåé àï ïà ðà òó ðû
è ïîä ãî òîâ ëåí íî ãî ïåð ñî íà ëà.

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ïó ãîâ êèí Àí ä ðåé Ïåò ðî âè÷, ä-ð áèîë. 
íà óê, ïðîô. êàô. íîð ìà ëü íîé ôè çèî ëî ãèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ
ÑÏáÃÏÌÀ Ìèí ç ä ðà âà ÐÔ. E-ma il: aapu gov kin@ma il.ru



Èñ õî äÿ èç ýòî ãî, çà äà ÷à ïî èñ êà àëü òåð íà òèâ íûõ
ìå òî äîâ îöåí êè ñåð äå÷ íî ãî âû áðî ñà, ñî ÷å òà þ ùèõ â
ñå áå òî÷ íîñòü, ïðî ñòî òó â èñ ïî ëü çî âà íèè è ìè íè ìà ëü -
íóþ èí âà çèâ íîñòü, îñòà åò ñÿ àê òó à ëü íîé. Ê ÷èñ ëó òà -
êèõ ìå òî äîâ îò íî ñÿò ñÿ ñïî ñî áû, îñíî âàí íûå íà èñ ïî -
ëü çî âà íèè ìà òå ìà òè ÷å ñêèõ àë ãî ðèò ìîâ, ñâÿ çû âà þ ùèõ
ïà ðà ìåò ðû äàâ ëå íèÿ è ïî òî êà êðî âè â àîð òå ñ äàâ ëå -
íè åì è ïî òî êîì êðî âè â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äàõ [15,
16, 20]. Äàí íûå ïðè å ìû áà çè ðó þò ñÿ íà ïðåä ñòàâ ëå -
íèè î ñî îò íî øå íèè óêà çàí íûõ ïà ðà ìåò ðîâ êàê âõîä -
íî ãî, òàê è âû õîä íî ãî ñèã íà ëîâ äè íà ìè ÷å ñêîé ñè ñ òå -
ìû. Ñâÿçü ìåæ äó òà êè ìè ñèã íà ëà ìè ìî æåò áûòü âû -
ðà æå íà ïî ñðåä ñò âîì ìà òå ìà òè ÷å ñêèõ ïðå îá ðà çî âà íèé
ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ïå ðå äà òî÷ íûõ ôóí ê öèé.

Â ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ â îñòðûõ îïû òàõ íà
ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ [1] íà ìè áû ëà âû âå äå íà îáîá -
ùåí íàÿ ïå ðå äà òî÷ íàÿ ôóí ê öèÿ, ïî çâî ëÿ þ ùàÿ ïðî âî äèòü 
êî ëè ÷å ñò âåí íóþ îöåí êó óäàð íî ãî îáú å ìà è ñè ñ òåì íî ãî
àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ íà îñíî âà íèè ãàð ìî íè ÷å ñêî ãî
àíà ëè çà êðè âîé äàâ ëå íèÿ, ïî ëó ÷à å ìîé íà ïå ðè ôå ðè ÷å -
ñêèõ ñî ñó äàõ. Â óêà çàí íîé ðà áî òå áû ëà ïî êà çà íà ïðè ìå -
íè ìîñòü îáîáù¸ííîé ïå ðå äà òî÷ íîé ôóí ê öèè è îáîá ùåí -
íî ãî ñî ñó äè ñòî ãî èì ïå äàí ñà äëÿ îöåí êè ñè ñ òåì íî ãî àð -
òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ è ìè íóò íî ãî îáú å ìà êðî âî îá ðà -
ùå íèÿ ó êðûñ. Ïî ëó ÷åí íûå òà êèì îá ðà çîì ðå çó ëü òà òû
îò êðû âà þò ïðèí öè ïè à ëü íóþ âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà -
íèÿ îáîá ùåí íûõ ïå ðå äà òî÷ íûõ ôóí ê öèé â êëè íè êå. Ðå -
à ëè çà öèÿ òà êîé âîç ìîæ íî ñòè òðå áó åò àäàï òà öèè ðàç ðà -
áî òàí íî ãî íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè ìà òå ìà òè ÷å -
ñêî ãî àï ïà ðà òà ê ñïå öè ôè ÷å ñêèì îñî áåí íî ñòÿì ñî ñó äè -
ñòîé ñè ñ òå ìû ÷å ëî âå êà, âêëþ ÷àÿ âû âîä ïå ðå äà òî÷ íîé
ôóí ê öèè, ñî îò âåò ñò âó þ ùåé åå ïà ðà ìåò ðàì.

Öå ëüþ èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëàñü àï ðî áà öèÿ âîç ìîæ -
íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ íå èí âà çèâ íî ãî ìå òî äà àð òå ðè î ðèò -
ìîã ðà ôèè [17] â êà ÷å ñò âå ñïî ñî áà êî ëè ÷å ñò âåí íîé îöåí -
êè ñåð äå÷ íî ãî âû áðî ñà è ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ -
ëå íèÿ íà îñíî âà íèè ïðè ìå íå íèÿ îáîá ùåí íûõ ïå ðå äà òî÷ -
íûõ ôóí ê öèé, âû âå äåí íûõ äëÿ ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà ÷å ëî -
âå êà. Îöå íè âà ëè âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ â êëè íè -
÷å ñêîé ïðàê òè êå äàí íûõ îá àîð òà ëü íîì ïî òî êå, âîñ ñòà -
íîâ ëåí íûõ ñ ïî ìî ùüþ ìà òå ìà òè ÷å ñêî ãî àï ïà ðà òà
îáîáù¸ííîé ïå ðå äà òî÷ íîé ôóí ê öèè è îáîáù¸ííî ãî èì -
ïå äàí ñà, â ñî ïî ñòàâ ëå íèè ñ äàí íû ìè ïî ëó ÷åí íû ìè ìå òî -
äîì óëü ò ðà çâó êî âîé ýõî êàð äè îã ðà ôèè.

Ìå òî äè êà

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå äâå ãðóï ïû äîá ðî -
âî ëü öåâ áåç íà ëè ÷èÿ âå ðè ôè öè ðî âàí íîé ïà òî ëî ãèè.
Ïåð âóþ ñî ñòà âè ëè 14 çäî ðî âûõ ìóæ ÷èí â âîç ðà ñ òå
18—23 ëåò (ñðåä íèé âîç ðàñò 19,2 ãî äà), âòî ðóþ —
31 ìóæ ÷è íà ñòàð øå ãî âîç ðà ñ òà îò 30 äî 82 ëåò (ñðåä -
íèé âîç ðàñò 60,5 ëåò). Âñå èñ ïû òó å ìûå ïîä ïè ñû âà ëè
èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â èñ ñëå äî âà íèè.
Êðè òå ðè åì âêëþ ÷å íèÿ â îá ñëå äî âà íèå ÿâ ëÿ ëîñü îò ñóò -

ñò âèå äèà ãíî ñ òè ðî âàí íîé ïà òî ëî ãèè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòîé ñè ñ òå ìû è àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè.

Íà ïåð âîì ýòà ïå ðà áî òû ïðî âî äè ëè àí êå òè ðî âà íèå 
èñ ïû òó å ìûõ, ñáîð àí ò ðî ïî ìåò ðè ÷å ñêèõ äàí íûõ (ðîñò
è ìàñ ñà òå ëà), è òðî åê ðàò íî èç ìå ðÿ ëèñü ïî êà çà òå ëè
àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ àï ïà ðà òîì GE 100V2.

Íà âòî ðîì ýòà ïå ðà áî òû êàæ äî ìó èñ ïû òó å ìî ìó, íà -
õî äÿ ùå ìó ñÿ â êîì íà òå ñ ïî ñòî ÿí íîé òåì ïå ðà òó ðîé êîì -
ôîð òà, ñ îãðà íè ÷å íè åì âîç äåé ñò âèÿ ñâå òà è çâó êà, â ïî -
ëî æå íèè ëå æà ïðî âî äè ëè ñèí õðî ííóþ ðå ãè ñò ðà öèþ
M-ìî äà ëü íîé ýõî êàð äè îã ðàì ìû íà àï ïà ðà òå ìàð êè
Sam sung SA 9900 c ëè íåé íûì äàò ÷è êîì â äèà ïà çî íå
èñ ïó ñêà å ìûõ ÷à ñ òîò 2—5 ÌÃö. Äëÿ ðàñ ÷å òà âå ëè ÷è íû
óäàð íî ãî îáú å ìà ïðè ìå íÿë ñÿ ìå òîä Òåé õî ëü öà [21].
Êðî ìå òî ãî, ó èñ ïû òó å ìûõ ïðî èç âî äè ëàñü íå ïðå ðûâ íàÿ
ðå ãè ñò ðà öèÿ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ â òå ÷å íèå 2 ìèí íà
ñðåä íåì ïà ëü öå ïðà âîé ðó êè ïî ìå òî äó Ïå íà çà [17] ñ
ïî ìî ùüþ ïðè áî ðà ñïè ðî àð òå ðè î êàð äè î ðèò ìîã ðàô
(ÑÀÊÐ) [4]. Äàí íîå óñòðîé ñò âî ðàç ðå øå íî ê ïðè ìå íå -
íèþ Êî ìè òå òîì ïî íî âîé ìå äè öèí ñêîé òåõ íè êå Ìè íè -
ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ (ðå ãè ñò ðà öè îí íîå óäî ñ -
òî âå ðå íèå ¹29/03020703/5869-04 îò 29.01.04) è
èñ ïî ëü çó åò ñÿ â êà ÷å ñò âå ñðåä ñò âà ñêðè íè ãî âî ãî êîí ò ðî ëÿ 
çà ôóí ê öè î íà ëü íûì ñî ñòî ÿ íè åì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé
ñè ñ òå ìû [2, 3, 5]. Ìå òîä Ïå íà çà (ìå òîä «ðàç ãðó æåí -
íîé àð òå ðèè») îñíî âàí íà íå ïðå ðûâ íîé îöåí êå îáú å ìà
ñî ñó äîâ ïà ëü öà ôî òî ïëå òèç ìîã ðà ôè ÷å ñêèì ñïî ñî áîì è
èñ ïî ëü çî âà íèè ñëå äÿ ùåé ýëåê ò ðî ïíåâ ìà òè ÷å ñêîé ñè ñ òå -
ìû äëÿ ñî çäà íèÿ â îêðó æà þ ùåé ïà ëåö ìàí æå òå äàâ ëå -
íèÿ, ïðî òè âî äåé ñò âó þ ùå ãî ðàñ òÿ æå íèþ ïðî õî äÿ ùèõ
ïîä ìàí æå òîé àð òå ðè à ëü íûõ ñî ñó äîâ.

Ôîð ìà ïó ëü ñî âîé êðè âîé äàâ ëå íèÿ ïî çâî ëÿ åò âû ñêà -
çû âàòü îöå íî÷ íûå ñóæ äå íèÿ îá ýëà ñ òè ÷å ñêèõ ñâîé ñò âàõ
àð òå ðè à ëü íî ãî îò äå ëà ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû. Ðàç ëè ÷à þò
À- è Ñ-òè ïû ïó ëü ñî âûõ âîëí ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî 
äàâ ëå íèÿ [11]. Îò ëè ÷èå ôîðì êðè âûõ À-òè ïà è Ñ-òè ïà
îïðå äå ëÿ åò ñÿ òåì, êàê ìî ìåíò âîç âðà òà îò ðàæ¸ííîé ïó -
ëü ñî âîé âîë íû äàâ ëå íèÿ ñî îò íî ñèò ñÿ ñ ìî ìåí òîì äî ñòè -
æå íèÿ ìàê ñè ìó ìà äàâ ëå íèÿ â ñè ñ òî ëó. Ìî ìåíò âîç âðà òà 
îò ðàæ¸ííîé âîë íû äàâ ëå íèÿ îïðå äå ëÿ åò ñÿ ïî òî÷ êå ïå -
ðå ãè áà ïó ëü ñî âîé êðè âîé äàâ ëå íèÿ. Åñ ëè äàí íàÿ òî÷ êà
(ðèñ. 1), íà õî äèò ñÿ íà àíà êðî òå (ó÷à ñò êå ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî 
ïîäú¸ìà), òî ýòî çíà ÷èò, ÷òî âîë íà äàâ ëå íèÿ âåð íó ëàñü
ðà íü øå, ÷åì íà ñòó ïè ëà ñè ñ òî ëà, ñëå äî âà òå ëü íî, ìîæ íî
ãî âî ðèòü î âû ñî êîé æ¸ñòêî ñòè ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà.
Â ñëó ÷àå íèç êîé æ¸ñòêî ñòè (èëè âû ñî êîé ýëà ñ òè÷ íî ñòè) 
ìà òå ðè à ëà ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè òî÷ êà ïå ðå ãè áà íà õî äèò ñÿ
íà ó÷à ñò êå êðè âîé ïî ñëå ñè ñ òî ëû. Ê âîë íàì À-òè ïà îò -
íî ñÿò ñÿ êðè âûå âîë íû ïó ëü ñî âî ãî äàâ ëå íèÿ, íà êî òî ðûõ
òî÷ êà ïå ðå ãè áà íà õî äèò ñÿ íà ó÷à ñò êå ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî ðî -
ñ òà äàâ ëå íèÿ (àíà êðî òå). Äëÿ âîëí Ñ-òè ïà òî÷ êà ïå ðå -
ãè áà íà õî äèò ñÿ íà ó÷à ñò êå ïîñòñè ñòî ëè ÷å ñêî ãî ñïà äà
äàâ ëå íèÿ (êà òàê ðî òå), íî ïî âðå ìå íè ïðåä øå ñò âó åò ïî -
ÿâ ëå íèþ äèê ðî òè ÷å ñêîé âû åì êè. Ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå íèÿ
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âîç ìîæ íûõ âîç ðà ñò íûõ îñî áåí íî ñòåé ôîð ìû ïó ëü ñî âîé
êðè âîé àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ èç êàæ äîé ãðóï ïû èñ -
ïû òó å ìûõ áû ëè ñäå ëà íû âû áîð êè ëèö ìî ëî æå 20 è
ñòàð øå 60 ëåò (ñðåä íèé âîç ðàñò 19 è 68 ëåò ñî îò âåò ñò -
âåí íî).

Â êà ÷å ñò âå ìà òå ìà òè ÷å ñêî ãî àï ïà ðà òà äëÿ ñòà òè -
ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ áûë âû -
áðàí îä íî ôàê òîð íûé äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç
ANOVA èç ïðî ãðàì ìíî ãî ïà êå òà Sta tis ti ca.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íà îñíî âà íèè ïî ëó ÷åí íûõ ïó ëü ñî âûõ êðè âûõ ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ áû ëà ðàñ ñ÷è òà íà
îáîáù¸ííàÿ ïå ðå äà òî÷ íàÿ ôóí ê öèÿ íà áà çå ìà òå ìà òè ÷å -
ñêîé ìî äå ëè ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû ñ ðàñ ïðå äåë¸ííû ìè
ïà ðà ìåò ðà ìè (ðèñ. 2). Äàí íàÿ ôóí ê öèÿ ïî çâî ëÿ åò ïðî -
èç âî äèòü îöåí êó ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ,
îñíî âû âà ÿñü íà ìãíî âåí íûõ çíà ÷å íè ÿõ âå ëè ÷è íû àð òå -
ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äàõ.

Íà îñíî âà íèè ýòî ãî ðàñ ÷å òà è ðå çó ëü òà òîâ ïðå äû äó -
ùèõ èñ ñëå äî âà íèé áû ëà âû ÷èñ ëå íà åùå îä íà ïå ðå äà òî÷ -
íàÿ ôóí ê öèÿ (ðèñ. 3), êî òî ðàÿ äå ëà åò âîç ìîæ íûì ïå ðå -
õîä îò îöåí êè âå ëè ÷è íû àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ ê çíà -
÷å íèþ ñåð äå÷ íî ãî âû áðî ñà. Ïî ëó ÷åí íûå òà êèì îá ðà çîì
âå ëè ÷è íû óäàð íî ãî è ìè íóò íî ãî îáú å ìîâ ëå âî ãî æå ëó -
äî÷ êà ñî ïî ñòàâ ëÿ ëèñü ñî çíà ÷å íè ÿ ìè òåõ æå ïî êà çà òå -
ëåé, ðàñ ñ÷è òàí íû ìè ïî ìå òî äó Òåé õî ëü öà íà îñíî âà íèè
èç ìå ðå íèé ýõî êàð äè îã ðàì ìû â M-ðå æè ìå.

Ñðåä íåå çíà ÷å íèå îáú åì íûõ ñêî ðî ñòåé ïî òî êîâ
êðî âè â àîð òå ó èñ ïû òó å ìûõ èç ñòàð øåé è ìëàä øåé
âîç ðà ñò íûõ ãðóïï ñî ñòàâ ëÿ ëî: ðàñ ñ÷è òàí íû ìè ïî ìå -
òî äó Òåé õî ëü öà íà îñíî âà íèè èç ìå ðå íèé ýõî êàð äè îã -
ðàì ìû — 65,8±21,9 è 74,8±20 ìë ñî îò âåò ñò âåí íî, à
ïî ëó ÷åí íûõ ñ ïî ìî ùüþ ïå ðå äà òî÷ íîé ôóí ê öèè —
70,8±16,8 è 77,4±37,8 ìë ñî îò âåò ñò âåí íî (ðèñ. 4, 5). 
Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïî êà çàë, ÷òî âå ëè ÷è íû îáú åì -
íî ãî êðî âî òî êà â àîð òå, óñðåä íåí íûå äëÿ êàæ äîé
ãðóï ïû èñ ïû òó å ìûõ, ïðè ïðè ìå íå íèè îáî èõ ìå òî äîâ
íå èìå þò äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé (ðèñ. 6).

Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî íà âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ êðè -
âûõ äàâ ëå íèÿ ó ëèö ìî ëî æå 20 ëåò è ëèö ñòàð øå
65 ëåò îò÷¸òëè âî çà ìåò íî ðàç ëè ÷èå â òè ïàõ ôîð ìû
âîë íû âîñ ñòà íîâ ëåí íî ãî äàâ ëå íèÿ â àîð òå. Âû áîð êó
èç «ìëàä øåé» ãðóï ïû ñî ñòàâ ëÿ ëè 10 ÷åë. â âîç ðà ñ òå
îò 18 äî 21 ãî äà (ñðåä íèé âîç ðàñò 19 ëåò), âû áîð êó
èç «ñòàð øåé» ãðóï ïû ñî ñòàâ ëÿ ëè 8 ÷å ëî âåê, âîç ðàñò
êî òî ðûõ âà ðü è ðî âàë îò 61 äî 82 ëåò (ñðåä íèé âîç ðàñò 
68 ëåò). Â ïåð âîé âû áîð êå ëèøü ó äâî èõ èñ ïû òó å ìûõ 
èìåë ñÿ À-òèï ïó ëü ñî âîé êðè âîé, òîã äà êàê âî âòî ðîé
âû áîð êå âñå 8 èñ ïû òó å ìûõ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ À-òè ïîì 
ïó ëü ñî âîé âîë íû.
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Ðèñ. 3. Îáîá ùåí íûé èì ïå äàíñ äëÿ ñâÿ çè àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ è 
îáú åì íîé ñêî ðî ñòè êðî âî òî êà â àîð òå:
A — ïî îñè àá ñ öèññ — ÷à ñ òî òà (Ãö), ïî îñè îð äè íàò — îò íî øå íèå àì -
ï ëè òóä; B — ïî îñè àá ñ öèññ — ÷à ñ òî òà, ïî îñè îð äè íàò — ñäâèã ôàç
(ðàä)

Ðèñ. 1. Ðàç ëè ÷èå À-òè ïà è Ñ-òè ïà âîëí àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ.
Ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ (ñ); ïî îñè îð äè íàò — àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå -
íèå (ìì ðò. ñò.); ÑÀÄ — ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå; ÄÀÄ 
— äèà ñòî ëè ÷å ñêîå àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå; Ð* — òî÷ êà ïå ðå ãè áà
ïóëü ñî âîé êðè âîé äàâ ëå íèÿ

Ðèñ. 2. Ïå ðå äà òî÷ íàÿ ôóí ê öèÿ, ñâÿ çû âà þ ùàÿ àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå -
íèå â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äàõ è àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå â àîð òå:
A — ïî îñè àá ñ öèññ — ÷à ñ òî òà (Ãö); ïî îñè îð äè íàò — îò íî øå íèå àì -
ï ëè òóä; B — ïî îñè àá ñ öèññ — ÷à ñ òî òà; ïî îñè îð äè íàò — ñäâèã ôàç
(ðàä)



Ýòè ðàç ëè ÷èÿ, ïî-âè äè ìî ìó, îò ðà æà þò, õà ðàê òåð íûå
âîç ðà ñò íûå èç ìå íå íèÿ æå ñò êî ñòè ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè. Àá -
ñî ëþò íîå ïðå îá ëà äà íèå À-òè ïà ïó ëü ñî âîé âîë íû ñâè äå -
òå ëü ñò âó åò î ñðàâ íè òå ëü íî âû ñî êîé æå ñò êî ñòè è íèç êîé
ýëà ñ òè÷ íî ñòè àð òå ðè à ëü íûõ ñî ñó äîâ ó ëèö ñòàð øå ãî âîç -
ðà ñ òà, òîã äà êàê àð òå ðè à ëü íîå ðóñ ëî ó èñ ïû òó å ìûõ ñðåä -
íå ãî è ìëàä øå ãî âîç ðà ñ òà õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ îò íî ñè òå ëü íî
íèç êîé æå ñò êî ñòüþ è âû ñî êîé ýëà ñ òè÷ íî ñòüþ.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû óêà çû âà þò íà
ïåð ñ ïåê òèâ íîñòü ïðè ìå íÿ å ìîé ìå òî äè êè â îò íî øå íèè èñ -
ïî ëü çî âà íèÿ åå êàê ñðåä ñò âà äè íà ìè ÷å ñêîé îöåí êè çíà ÷å -
íèé ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ è ñåð äå÷ íî ãî âû -
áðî ñà. Ïîñ ëå ïðî âå äå íèÿ ïî ïó ëÿ öè îí íûõ ñêðè íèí ãî âûõ
èñ ñëå äî âà íèé íà áî ëü øèõ âû áîð êàõ, âîç ìîæ íî âíå äðå íèå
îá ñóæ äà å ìûõ ìå òî äîâ â ïðàê òè ÷å ñêîì çäðà âî îõ ðà íå íèè,
íà ïðè ìåð, â óñëî âè ÿõ ðå à íè ìà öè îí íî ãî îò äå ëå íèÿ.

Â êëè íè êå óæå èñ ïî ëü çó þò ñÿ äî ðî ãî ñòî ÿ ùèå èì ïîð -
ò íûå àíà ëî ãè ñïè ðî àð òå ðè î êàð äè î ðèò ìîã ðà ôà —
Sphyg mo cor, FloT rac-Vi gi leoÒÌ, Fi no me ter, â êî òî ðûõ
îïè ñàí íûå âû øå ïðî öå äó ðû ïå ðå ñ÷å òà âõî äÿò â ïà êåò
ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ. Äàí íûå óñòðîé ñò âà ïðè ìå -
íÿ þò ñÿ, íà ïðè ìåð, äëÿ îöåí êè ñåð äå÷ íî ãî âû áðî ñà îá -
ñóæ äà å ìûì ìå òî äîì ó çäî ðî âûõ ìî ëî äûõ ëþ äåé ïðè
ðàç ëè÷ íûõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ [6] è âîç äåé ñò âèè ôàð ìà êî ëî ãè -
÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ [9, 20]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå äå ìîí -
ñò ðè ðó åò ñÿ âîç ìîæ íîñòü çà ìå íû óêà çàí íûõ óñòðîéñòâ
ñåð òè ôè öè ðî âàí íûì ìà ëî áþä æåò íûì îòå ÷å ñò âåí íûì
àíà ëî ãîì, ñòî è ìîñòü êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ áå çó ñëîâ íûì
ïðå è ìó ùå ñò âîì äëÿ âû ïîë íå íèÿ ïî ñòàâ ëåí íûõ çà äà÷.

Îä íà êî èñ ïî ëü çî âàí íûé â íà ñòî ÿ ùåå ðà áî òå ìå òîä
â ñè ëó íà ëè ÷èÿ ðÿ äà îãðà íè ÷å íèé íå ìî æåò ïðå òåí äî -
âàòü íà ïðè ìå íå íèå â àá ñî ëþò íî âñåõ êëè íè ÷å ñêèõ ñè -
òó à öè ÿõ, êîã äà íå îá õî äè ìî îöå íèòü âå ëè ÷è íó îáú åì íîé 
ñêî ðî ñòè ñè ñ òåì íî ãî êðî âî òî êà. Âî-ïåð âûõ, îí èìå åò
áî ëü øóþ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí âà çèâ íû ìè ìå òî äà ìè, òåõ -
íè ÷å ñêóþ è âû ÷èñ ëè òå ëü íóþ ïî ãðåø íîñòü, à ïî ý òî ìó

íå ìî æåò çà ìå íÿòü ïðÿ ìûå ìå òî äû îöåí êè [19].
Âî-âòî ðûõ, äëÿ íà äåæ íî ãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ õà ðàê òå ðè -
ñòèê ïå ðè î äè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó -
äàõ ñ öå ëüþ âû ÷èñ ëå íèÿ ïà ðà ìåò ðîâ ñè ñ òåì íîé ãå ìî -
äè íà ìè êè íå îá õî äè ìà îò íî ñè òå ëü íàÿ ñòà áè ëü íîñòü
îñíîâ íûõ ïà ðà ìåò ðîâ ñè ñ òåì íîé ãå ìî äè íà ìè êè [10].
Ðàñ ñ÷è òàí íûå òà êèì îá ðà çîì ïî êà çà òå ëè óäàð íî ãî
îáú å ìà è ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ ñó ùå ñò -
âåí íî ìå íÿ þò ñÿ â ñëó ÷àå çíà ÷è òå ëü íîé êðî âî ïî òå ðè
[8] èëè ñó æå íèÿ ñî ñó äîâ [7]. Îöåí êà èç ìå íå íèé ïå ðå -
äà òî÷ íîé ôóí ê öèè â óñëî âè ÿõ ïå ðå õîä íûõ ïðî öåñ ñîâ â
ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìå â áó äó ùåì äîë æíà ñî -
ñòà âèòü ïðåä ìåò ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ.
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Ðèñ. 6. Ñðàâ íå íèå âå ëè ÷èí îáú åì íîé ñêî ðî ñòè ïî òî êà êðî âè â àîð -
òå, ðàñ ñ÷è òàí íûõ ïî ìå òî äó Òåé õî ëü öà íà îñíî âà íèè èç ìå ðå íèé
Ì-ìî äà ëü íîé ýõî êàð äè îã ðàì ìû (A) è âîñ ñòà íîâ ëåí íûõ ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì ïå ðå äà òî÷ íîé ôóí ê öèè (B) äëÿ îáå èõ ãðóïï èñ ïû òó å ìûõ.
Ïî îñè îð äè íàò — îáú åì íàÿ ñêî ðîñòü ïî òî êà êðî âè â àîð òå, ìë/ñ.
P=0,63 ïî çâî ëÿò ãî âî ðèòü îá îò ñóò ñò âèè äî ñòî âåð íî ñòè â ðàç ëè ÷è -
ÿõ âå ëè ÷èí îáú åì íîé ñêî ðî ñòè êðî âî òî êà â àîð òå, ðàñ ñ÷è òàí íûõ ïî
ìå òî äó Òåé õî ëü öà íà îñíî âà íèè èç ìå ðå íèé Ì-ìî äà ëü íîé ýõî êàð äè -
îã ðàì ìû è ðàñ ñ÷è òàí íûõ ñ ïðè ìå íå íè åì ïå ðå äà òî÷ íûõ ôóí ê öèé.

Ðèñ. 5. Ïðè ìåð êðè âîé àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ è îáú åì íîé ñêî ðî -
ñòè êðî âî òî êà «ñòàð øåé» ãðóï ïû èñ ïû òó å ìûõ:
A — ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ (ìñ); ïî îñè îð äè íàò — îáú åì íàÿ ñêî -
ðîñòü êðî âî òî êà, ìë/ìñ;
B — ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ (ìñ); ïî îñè îð äè íàò — àð òå ðè à ëü íîå
äàâ ëå íèå, ìì ðò. ñò.
Ñïëîø íàÿ ëè íèÿ-êðè âàÿ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ â ñî ñó äàõ ïà ëü -
öåâ, ïóí ê òèð íàÿ ëè íèÿ — äàâ ëå íèå â àîð òå, âîñ ñòà íîâ ëåí íîå èç
äàâ ëå íèÿ â ñî ñó äàõ ïà ëü öåâ.

Ðèñ. 4. Ïðè ìåð êðè âîé àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (B) è îáú åì íîé ñêî -
ðî ñòè êðî âî òî êà â àîð òå (A) «ìî ëî äîé» ãðóï ïû èñ ïû òó å ìûõ:
A — ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ (ìñ); ïî îñè îð äè íàò — îáú åì íàÿ ñêî -
ðîñòü êðî âî òî êà, ìë/ìñ;
B — ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ (ìñ); ïî îñè îð äè íàò — àð òå ðè à ëü íîå
äàâ ëå íèå, ìì ðò. ñò.
Ñïëîø íàÿ ëè íèÿ — êðè âàÿ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ â ñî ñó äàõ ïà ëü -
öåâ, ïóí ê òèð íàÿ ëè íèÿ — äàâ ëå íèå â àîð òå, âîñ ñòà íîâ ëåí íîå èç
äàâ ëå íèÿ â ñî ñó äàõ ïà ëü öåâ



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 Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå -
ðà öèè â ðàì êàõ ÔÖÏ «Èñ ñëå äî âà íèÿ è ðàç ðà áîò êè ïî
ïðè î ðè òåò íûì íà ïðàâ ëå íè ÿì ðàç âè òèÿ íà ó÷ íî-òåõ íî -
ëî ãè ÷å ñêî ãî êîì ï ëåê ñà Ðîñ ñèè íà 2007—2013 ãã.» è ãîñ -
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Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ÀÄÔ- è òðîì áèí-èí äó öè ðî âàí íîé 
àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ â ïðè ñóò ñò âèè 
èç áûò êà 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

Ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ (ÃÃö) — ïî âû øå íèå óðîâ íÿ îá ùå ãî ãî ìî öè ñ òå è íà (Ãö) â ïëàç ìå êðî âè âû øå
12 ìêÌ — àñ ñî öè è ðî âà íà ñ äèñ ôóí ê öèåé ýí äî òå ëèÿ, èç ìå íå íè åì ïëàç ìåí íûõ ôàê òî ðîâ ñâåð òû âà íèÿ êðî âè è
ïî âû øå íè åì àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ [7, 18]. Íå ñìîò ðÿ íà ðàñ òó ùåå ÷èñ ëî èñ ñëå äî âà íèé, ìå õà íèç ìû, ïðè âî äÿ -
ùèå ê èç ìå íå íè ÿì àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ â ïðè ñóò ñò âèè Ãö èçó ÷å íû íå äî ñòà òî÷ íî. Äàí -
íîå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìå êðî ëè êà (PRP) è ñóñ ïåí çè -
ÿõ îò ìû òûõ òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà è ÷å ëî âå êà (WP). Áû ëè ïðî âå äå íû èí êó áà öèè ðàç ëè÷ íîé ïðî äîë æè òå ëü -
íî ñòè òðîì áî öè òîâ ñ ïî âû øåí íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè Ãö, à òàê æå Ãö â êîì áè íà öèè ñ áëî êà òî ðîì ñó ëü ôãèä -
ðè ëü íûõ ãðóïï N-ýòèë ìà ëå è ìè äîì (NEM). Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî Ãö îêà çû âà åò ïðÿ ìîå âëè ÿ íèå íà àã ðå ãà öèþ
òðîì áî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí íóþ ÀÄÔ è òðîì áè íîì. Äàí íîå âëè ÿ íèå íî ñèò âðå ìÿ- è äî çî çà âè ñè ìûé õà ðàê òåð.
Îá íà ðó æå íû ðàç ëè ÷èÿ ýô ôåê òîâ Ãö â PRP è WP. NEM îêà çû âàë äî çî çà âè ñè ìîå èí ãè áè ðó þ ùåå äåé ñò âèå íà
àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ, ïðå èí êó áà öèÿ ñ NEM ïîë íî ñòüþ ñíè ìà ëà ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò Ãö íà àã ðå ãà öèþ.
Ýô ôåê òû ãî ìî öè ñ òå è íà ìî ãóò áûòü îïî ñðå äî âà íû åãî ó÷à ñ òè åì â ðå àê öè ÿõ òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà ñ
òè î ëà ìè ïëàç ìû è ïî âåð õ íî ñò íû ìè áåë êà ìè òðîì áî öè òîâ. Õà ðàê òåð âðå ìåí íûõ èç ìå íå íèé àã ðå ãà öè îí íîé àê -
òèâ íî ñòè â ïðè ñóò ñò âèè Ãö ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü ìíî ãî ôàê òîð íîñòü åãî âëè ÿ íèÿ íà òðîì áî öè òû.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãî ìî öè ñ òå èí, òðîì áî öè òû, àã ðå ãà öèÿ, ÀÄÔ, òðîì áèí

A.S. Rotkina, E.P. Romanova, A.A. Moskovtsev, A.A. Kybatiev

Dy nam ics of changes of ADP-, thrombin-induced platelet ag gre ga tion ac tiv ity 
in the pres ence of an ex cess of homocysteine in vi tro

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

Re cent ev i dence in di cates that hyperhomocysteinaemia (HHc) leads to en do the lial dys func tion, changes in plasma
fac tors and in creased platelet ag gre ga tion [7, 18]. How ever, the mech a nisms of platelet ag gre ga tion al ter ations in the pres -
ence of homocysteine (Hcy) are es tab lished not . This study was per formed in platelet rich plasma (PRP) and platelet
sus pen sion, in cu bated in the pres ence of Hñy (10, 50, 100 mM) for 120 min utes and in com bi na tion Hcy with NEM .
Re sults in di cate that Hñy has a di rect ef fect on platelet ag gre ga tion in duced by ADP and thrombin. This ef fect has a time
and dose de pend ent char ac ter. NEM has a dose-dependent in hib i tory ef fect on platelet ag gre ga tion and pre-incubation with 
NEM elim i nates the stim u lat ing ef fect on the ag gre ga tion of Hcy com pletely. The ef fects of Hcy may be me di ated by its
par tic i pa tion in the re ac tions of thiol-disulfide ex change with thiols of plasma and platelet sur face pro teins. The spec i fic ity
of the time de pend ence proves multifactor ef fect of Hcy on platelet ac tiv ity.
    Key words: homocysteine, plate lets, ag gre ga tion, ADF, thrombin

Ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ (ÃÃö) — ïî âû øå íèå óðîâ íÿ 
ãî ìî öè ñ òå è íà (Ãö) â ïëàç ìå êðî âè âû øå 12 ìêÌ —
ÿâ ëÿ åò ñÿ íå çà âè ñè ìûì ôàê òî ðîì ðè ñ êà ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [3]. ÃÃö àñ ñî öè è ðî âà íà ñ ðÿ äîì çà -
áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê áî ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà, øè çîô ðå -
íèÿ, çà áî ëå âà íèÿ ïî ÷åê, îñ òåî ïî ðîç, èí ñó ëèí íå çà âè ñè -
ìûé äèà áåò [6]. Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé ïî êà çà íî, ÷òî ÃÃö 

ïðè âî äèò ê äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ, èç ìå íå íèþ ïëàç ìåí -
íûõ ôàê òî ðîâ ñâåð òû âà íèÿ êðî âè è ïî âû øå íèþ àã ðå ãà -
öèè òðîì áî öè òîâ [7, 18].

Ïðåä ëî æå íî íå ñêî ëü êî âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìîâ
íà ðó øå íèé ôóí ê öèé òðîì áî öè òîâ ïðè ÃÃö [13] è ìî -
ãó ùèõ ïðè âî äèòü ê àê òè âà öèè àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè:

= èíè öè è ðó å ìûé àóòî î êèñ ëå íè åì Ãö îêèñ ëè òå ëü -
íûé ñòðåññ [4], âû çû âà þ ùèé ïî âðåæ äå íèå êëå òî÷ íûõ 
ìåì á ðàí è ïî âû øå íèå óðîâ íÿ îêèñ ëåí íûõ ëè ïîï ðî òå -
è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè [9, 22];

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ðîò êè íà Àí íà Ñåð ãå åâ íà, íà ó÷í. 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. E-ma il: an na num@ma il.ru



= ïî âû øå íèå GPI Ib-IIIa/ôèá ðè íî ãåí çà âè ñè ìîé
àä ãå çèè òðîì áî öè òîâ ê ýí äî òå ëèþ [8];

= èí ãè áè ðî âà íèå îá ðà çî âà íèÿ îê ñè äà àçî òà â
òðîì áî öè òàõ [17];

= âîç ðà ñ òà íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè òðîì áî öè òîâ ê
àãî íè ñòàì ïðè ïà ðàë ëå ëü íîì ñíè æå íèè ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòè ê àãåí òàì, èí ãè áè ðó þ ùèì àã ðå ãà öèþ [20];

= èí ãè áè ðî âà íèå ãèä ðî ëè çà âíå êëå òî÷ íîé ÀÒÔ è
ÀÄÔ [25] è íå êî òî ðûå äðó ãèå.

Ïðè àíà ëè çå èç ìå íå íèé àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ ïîä
âëè ÿ íè åì Ãö in vit ro áî ëü øèí ñò âîì èñ ñëå äî âà òå ëåé áû ëî 
óñòà íîâ ëå íî ïî âû øå íèå àã ðå ãà öèè, èí äó öè ðî âàí íîé
òðîì áè íîì è ÀÄÔ [19, 24], îä íà êî ñó ùå ñò âó þò ðà áî -
òû, íå ïîä òâåð æ äà þ ùèå ýòè äàí íûå [27]. Ïî íà øå ìó
ìíå íèþ, âû ÿâ ëå íèå âðå ìåí íîé çà âè ñè ìî ñòè âîç äåé ñò âèÿ 
Ãö íà àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ ìî æåò áûòü ïî ëåç íûì
ïðè îïðå äå ëå íèè õà ðàê òå ðà ìå õà íèç ìà àê òè âà öèè òðîì -
áî öè òîâ â ïðè ñóò ñò âèè Ãö. Ïðè ìå íå íèå áëî êà òî ðà ñó ëü -
ôãèä ðè ëü íûõ ãðóïï N-ýòèë ìà ëå è ìè äà (NEM) ïî çâî -
ëÿ åò îöå íèòü âêëàä ðå àê öèé òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà 
â ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ìî äó ëè ðî âà íèÿ ãî ìî öè ñ òå è -
íîì ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî öè òîâ.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âå äå íû íà 10 êðî ëè êàõ-ñàì öàõ
Øèí øèë ëà, ìàñ ñîé 3—3,5 êã. Çäî ðî âûå æè âîò íûå
ñî äåð æà ëèñü â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ. Âçÿ òèå 
êðî âè ïðî èç âî äè ëè èç êðàå âîé óø íîé âå íû ìå òî äîì
ñâî áîä íî ãî èñ òå ÷å íèÿ.

Êðîâü äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ïî ëó -
÷à ëè îò ðå ãó ëÿð íûõ äî íî ðîâ Ãå ìà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî íà ó÷ -
íî ãî öåí ò ðà ÐÀÌÍ. Îá ðàç öû òðàíñ ïîð òè ðî âà ëèñü
ïðè 37°Ñ â ëà áî ðà òî ðèþ, ãäå îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ïðî áî -
ïîä ãî òîâ êà. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè
ïëàç ìû (PRP) êðîâü áðà ëè â ïðî áèð êè, ñî äåð æà ùèå â 
êà ÷å ñò âå àí òè êî à ãó ëÿí òà 3,8%-íûé ðàñ òâîð öèò ðà òà
íà òðèÿ â ñî îò íî øå íèè 9:1; äëÿ ðà áî òû ñ ñóñ ïåí çèåé
òðîì áî öè òîâ — êèñ ëûé öèò ðàò íûé áó ôåð (ÀÑD): ëè -
ìîí íàÿ êèñ ëî òà 85 ìM, òðåõ çà ìå ùåí íûé öèò ðàò íà -
òðèÿ 66 ìM, ãëþ êî çà 111 ìM â ñî îò íî øå íèè 6:1.

Ïî ëó ÷å íèå áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìû

Êðîâü öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè (Jou an BR4i mul ti fun c ti -
on Cen t ri fu ge, Ôðàí öèÿ) 10 ìèí 70 g ïðè 23°Ñ. Çà -
òåì ïðî èç âî äè ëè îò áîð PRP, à îñòàâ øèé ñÿ îñà äîê
öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ áåä íîé òðîì áî öè òà -
ìè ïëàç ìû (PPP) â òå ÷å íèå 15 ìèí ïðè 780 g.

Ïî ëó ÷å íèå ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ (WP) êðî ëè êà

Äëÿ îñàæ äå íèÿ òðîì áî öè òîâ PRP öåí ò ðè ôó ãè ðî -
âà ëè 2 ìèí ïðè 340 g. Ñó ïåð íà òàíò ñëè âà ëè, òùà òå -
ëü íî ïðî ñó øè âà ëè ïðî áèð êè è íå áî ëü øè ìè ïî ðöè ÿ ìè
äî áàâ ëÿ ëè, ðàç ìå øè âàÿ ìÿã êèì ïî ñòó êè âà íè åì òðîì -

áî öè òàð íûé îñà äîê, áó ôåð Òè ðî äå (pH 7,35: 136,
89 ìM NaCl, 2,68 ìM KCl, 1,8 ìM CaCl2,
0,36 ìM NaH2PO4, 11,9 ìM Na HCO3, 5,5 ìM
glu co se, 1 ìM MgCl2, 0,02% apy ra sa (Sig ma)), â
îáú å ìå ðàâ íîì îáú å ìó PRP.

Ïî ëó ÷å íèå WP ÷å ëî âå êà

Cóñ ïåí çèþ òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ïî ëó ÷à ëè ïóò¸ì
ãå ëü ôè ëü òðà öèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñå ôà ðî çû (Sep ha -
ro sa 2B, Sig ma).

Ïîä ñ÷åò îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà òðîì áî öè òîâ ïðî âî äè -
ëè â êà ìå ðå Ãî ðÿ å âà ïî ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì ñâå òî âî ãî ìèê ðî ñêî ïà CETI 0406025.
Êî ëè ÷å ñò âî òðîì áî öè òîâ â ðà áî ÷åì îá ðàç öå äî âî äè ëè
áåä íîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìîé (ïðè ðà áî òå ñ PRP)
èëè áó ôå ðîì Òè ðî äå (ïðè ðà áî òå ñ ñóñ ïåí çèåé) äî
(180-200)õ109/ë. Ðà áî ÷èé ðàñ òâîð ãî ìî öè ñ òå è íà
(D,L-ho mo cys te i ne, Sig ma) 50 ììîëü/ë ãî òî âè ëè èç
ñó õî ãî âå ùå ñò âà. Ïðî áû èí êó áè ðî âà ëè ïðè êîì íàò íîé
òåì ïå ðà òó ðå ñ êî íå÷ íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè ãî ìî öè ñ òå è -
íà — 10, 50, 100 ìêÌ. Íà ÷è íàÿ ñ 5 ìèí èí êó áà öèè,
âî âðå ìåí íûå èí òåð âà ëû 15-30 ìèí îò áè ðà ëè èç îïûò -
íîé è êîí ò ðî ëü íîé ïðî áèð êè àëèê âî òû è îöå íè âà ëè
ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå òðîì áî öè òîâ ïî èõ àã ðå ãà -
öèè â PRP è â ñóñ ïå çèè òðîì áî öè òîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ñëå äó þ ùèõ èí äóê òî ðîâ àã ðå ãà öèè: ÀÄÔ (Chro -
no-Log) â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè îò 0,625-1,25 ìêÌ
è òðîì áè íà (Chro no-Log) â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè
0,025 Åä/ìë. Êîí öåí ò ðà öèÿ ÀÄÔ áû ëà ïî äî áðà íà
òà êèì îá ðà çîì, ÷òî áû â êîí ò ðî ëü íîé ïðî áå â íà ÷à ëå
ýê ñ ïå ðè ìåí òà àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ
ñî ñòàâ ëÿ ëà 20-25%. Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü
òðîì áî öè òîâ îöå íè âà ëàñü ôî òî ìåò ðè ÷å ñêè ñ ïî ìî ùüþ
äâóõ êà íà ëü íî ãî àã ðå ãî ìåò ðà (Chro no-Log 700).

Îïðå äå ëå íèå ñî äåð æà íèÿ ñâî áîä íî ãî ãî ìî öè ñ òå è -
íà â ïëàç ìå êðî âè ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî -
äè êè âû ñî êî ýô ôåê òèâ íîé æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã ðà -
ôèè/ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè. Óðî âåíü ñâî áîä íî ãî ãî ìî -
öè ñ òå è íà â ïëàç ìå êðî âè êðî ëè êà ñî ñòà âèë îò 3 äî
5 ìêÌ [2]

Àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå ëåê òè íà ïðî âî äè ëè ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë Ab cam
(ÑØÀ), ìå ÷å íûõ ôè êî ý ðèò ðè íîì, ìå òî äîì ïðî òî÷ -
íîé öè òî ìåò ðèè (FAC S Ca li bur BD, ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëàñü
ïî ìå òî äó Ñòüþ äåí òà äëÿ ñâÿ çàí íûõ íà áëþ äå íèé. Â êà -
÷å ñò âå íóëü-ãè ïî òå çû áû ëà ïðè íÿ òà ãè ïî òå çà, ÷òî ñðåä -
íèå çíà ÷å íèÿ óðîâ íÿ àã ðå ãà öèè â îïû òå è êîí ò ðî ëå ñîâ -
ïà äà þò. Àëü òåð íà òè âîé ñëó æè ëà ãè ïî òå çà, ÷òî ñðåä íèé
óðî âåíü àã ðå ãà öèè â îïû òå âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëå (åñ ëè
ýì ïè ðè ÷å ñêîå ñðåä íåå ïî ëî æè òå ëü íî) èëè ñðåä íèé óðî -
âåíü àã ðå ãà öèè â îïû òå íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëå (åñ ëè ýì -
ïè ðè ÷å ñêîå ñðåä íåå îò ðè öà òå ëü íî). Äî ñòî âåð íû ìè ñ÷è -
òà ëèñü ðàç ëè ÷èÿ ïî êà çà òå ëåé ïðè ð<0,05.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âëè ÿ íèå Ãö íà ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íóþ àã ðå ãà öèþ 
â áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìå êðî ëè êà

Êàê âèä íî èç ðèñ. 1, Ãö â êîí öåí ò ðà öè ÿõ 10, 50,
100 ìêÌ óæå ê 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè âû çû âà åò ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå àã ðå ãà öèè òðîì áî öè -
òîâ êðî ëè êà îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ (ð<0,05). Â ïî -
ñëå äó þ ùèå ñðî êè èí êó áà öèè â îïûò íûõ îá ðàç öàõ àã -
ðå ãà öèÿ âîç ðà ñ òà ëà, äî ñòè ãàÿ ìàê ñè ìà ëü íî ãî çíà ÷å íèÿ 
ê 30-é — 60-é ìè íó òå Ê 90-é — 120-é ìèí àã ðå ãà -
öèÿ â îïûò íûõ ïðî áàõ ñíè æà ëàñü äî êîí ò ðî ëü íûõ
çíà ÷å íèé. Ãö â êîí öåí ò ðà öè ÿõ 50 è 100 ìêÌ âû çû âà -
åò ïðàê òè ÷å ñêè îäè íà êî âîå óñè ëå íèå àã ðå ãà öèè, òîã äà
êàê ðîñò àã ðå ãà öèè ïîä äåé ñò âè åì Ãö 10 ìêÌ áûë ñó -
ùå ñò âåí íî íè æå (ð<0,05). Òà êèì îá ðà çîì, âû ðà æåí
ïðÿ ìîé äî çî çà âè ñè ìûé ýô ôåêò ìåæ äó êîí öåí ò ðà öè ÿ -
ìè Ãö 10 è 50 ìêÌ è Ãö 10 è 100 ìêÌ.

Âëè ÿ íèå Ãö íà ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íóþ
(0,625—1,25 ìêÌ) àã ðå ãà öèþ 

â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà è ÷åëîâåêà

Àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà
(ðèñ. 2) â ñóñ ïåí çèè â ïðè ñóò ñò âèè Ãö (10 ìêÌ è
50 ìêÌ) ê 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè â áî ëü øèí ñò âå
îïûò íûõ îá ðàç öîâ áû ëà ñó ùå ñò âåí íî âûøå, ÷åì â
êîí ò ðî ëå, à ïîä äåé ñò âè åì Ãö 100 ìêÌ íà áëþ äà ëîñü
ñíè æå íèå àã ðå ãà öèè. Â äà ëü íåé øèå ñðî êè íà áëþ äå -
íèÿ àã ðå ãà öèÿ ñíè æà ëàñü âî âñåõ îïûò íûõ îá ðàç öàõ,
äî ñòè ãàÿ ìè íè ìó ìà ê 120-é ìè íó òå ïðè êîí öåí ò ðà öè -
ÿõ Ãö 10 ìêÌ, 50 ìêÌ, à ïðè êîí öåí ò ðà öèè Ãö
100 ìêÌ ê 60-é ìè íó òå ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü òðîì áî öè -
òîâ ê ÀÄÔ (1,25 ìêÌ) îò ñóò ñò âî âà ëà. Äî ñòî âåð íîå
ñíè æå íèå àã ðå ãà öèè íà áëþ äà ëîñü ê 30-é, 45-é, 60-é
ìè íó òå ïðè êîí öåí ò ðà öè ÿõ Ãö 10, 50, 100 ìêÌ ñî îò -
âåò ñò âåí íî.

Àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà
(ðèñ. 3) íà 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè ñ Ãö â êîí öåí ò ðà -
öèè 10 ìêÌ è 50 ìêÌ áû ëà íå çíà ÷è òå ëü íî âû øå
êîí ò ðî ëÿ, ïðè 100 ìêÌ Ãö íà áëþ äà ëîñü, êàê è äëÿ
òðî áî öè òîâ êðî ëè êà, ñíè æå íèå àã ðå ãà öèè. Â áî ëåå
ïîçä íèõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ àã ð ãå ãà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü 
òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà ñíè æà ëàñü ñõîä íûì îá ðà çîì,
îò ñóò ñò âèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê ÀÄÔ èìå ëî ìåñ òî íà
45-é ìè íó òå äëÿ êîí öåí ò ðà öèè 100 ìêÌ. Òðîì áî öè -
òû ÷å ëî âå êà, èí êó áè ðî âàí íûå ñ Ãö â êîí öåí ò ðà öèè
10 ìêÌ, 50 ìêÌ, ñî õðà íÿ ëè, â îò ëè ÷èå îò êðî ëè ÷ü èõ, 
íèç êóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê ÀÄÔ íà 120-é ìè íó òå
(ðèñ. 3). Òà êèì îá ðà çîì, Ãö îêà çû âà åò îá ðàò íûé äî -
çî çà âè ñè ìûé ýô ôåêò íà âå ëè ÷è íó è ïðÿ ìîé äî çî çà âè -
ñè ìûé íà ñêî ðîñòü ñíè æå íèÿ àã ðå ãà öèè îò ìû òûõ
òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà.
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Ðèñ. 3. Ñðåä íåå èç ìå íå íèå àã ðå ãà öèè â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ ÷å -
ëî âå êà ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö (10, 50, 100 ìêÌ) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî -
ëÿ, èí äóê òîð ÀÄÔ (0,625—1,25 ìêÌ)

Ðèñ. 2. Ñðåä íåå èç ìå íå íèå àã ðå ãà öèè â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ
êðî ëè êà ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö (10, 50, 100 ìêÌ) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî -
ëÿ, èí äóê òîð ÀÄÔ (0,625—1,25 ìêÌ)

Ðèñ. 1. Ñðåä íåå èç ìå íå íèå àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà îò íî ñè òå ëü -
íî êîí ò ðî ëÿ ïðè èí êó áà öèè òðîì áî öè òîâ â áî ãà òîé ïëàç ìå ñ Ãö (10, 50,
100 ìêÌ) îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ, èí äóê òîð ÀÄÔ (0,625—1,25 ìêÌ)



Âëè ÿ íèå Ãö íà àã ðå ãà öèþ, èí äó öè ðî âàí íóþ 
òðîì áè íîì â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà

Íà 5-é ìè íó òå èí êó áà öèè (ðèñ. 4) ñ Ãö 10 ìêÌ
òðîì áèí-èí äó öè ðî âàí íàÿ àã ðå ãà öèÿ òðîì áî öè òîâ
èìå ëà íå çíà ÷è òå ëü íóþ òåí äåí öèþ ê ïî âû øå íèþ, à
ïðè Ãö 50 ìêÌ, 100 ìêÌ — áû ëà äî ñòî âåð íî âû øå
îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ (ð<0,05). Ïðè ýòîì ïî âû øå -
íèå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè íî ñè ëî ïðÿ ìîé äî çî çà -
âè ñè ìûé õà ðàê òåð. Ìàê ñè ìóì ïî âû øå íèÿ àã ðå ãà öèè
äî ñòè ãàë ñÿ ê 30-é ìè íó òå è â ïî ñëå äó þ ùèå ñðî êè èí -
êó áà öèè íà áëþ äà ëîñü ñíè æå íèå: ïðè Ãö 10 ìêÌ è
50 ìêÌ ïðè áëè æà ëîñü ê êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè ÿì, à
ïðè Ãö 100 ìêÌ — îñòà âà ëîñü âûøå êîí ò ðî ëÿ.

Âëè ÿ íèå èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ
P-ñå ëåê òè íà òðîì áî öè òà ìè ÷å ëî âå êà 

â ñóñ ïåí çèè in vit ro

Äëÿ îöåí êè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ òðîì áî -
öè òîâ ÷å ëî âå êà, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ Ãö, ìû ïðî âå ëè

èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè èìè P-ñå ëåê òè íà. Èç áû òîê
Ãö ïðè âî äèë ê ñðàâ íè òå ëü íî ñëà áîé ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå -
ëåê òè íà íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ, êî òî ðàÿ èìå ëà
íå çíà ÷è òå ëü íóþ òåí äåí öèþ ê ïî âû øå íèþ ïðè óâå ëè -
÷å íèè êîí öåí ò ðà öèè Ãö (ñ 50 ìêÌ äî 400 ìêÌ) è
âðå ìå íè èí êó áà öèè îò 1 äî 15 ìèí (ðèñ. 5—7). Äëÿ
êîí öåí ò ðà öèè Ãö 400 ìêÌ ñìå ùå íèå ïè êà ôëó î ðåñ -
öåí öèè îò ìå ÷à ëîñü òî ëü êî äëÿ êðàò êî âðå ìåí íîé èí -
êó áà öèè 1 ìèí, äëÿ âðå ìåí íûõ òî ÷åê â 5 è 15 ìèí îò -
ëè ÷èé îò êîí ò ðî ëÿ íå íà áëþ äà ëîñü. Äëÿ ìå íü øèõ
êîí öåí ò ðà öèé Ãö 50 ìêÌ è 100 ìêÌ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè 
ñðàâ íè òå ëü íî íå áî ëü øîé ðîñò èí òåí ñèâ íî ñòè ôëó î -
ðåñ öåí öèè ñ óâå ëè ÷å íè åì âðå ìå íè èí êó áà öèè, ò.å.
èìå ëà ìåñ òî çà âè ñè ìîñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå ëåê òè íà îò
âðå ìå íè èí êó áà öèè.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè P-ñå ëåê òè íà
òðîì áî öè òà ìè ÷å ëî âå êà, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ Ãö, ïî -
çâî ëÿ þò óòâåð æ äàòü, ÷òî Ãö â êîí öåí ò ðà öèè 50 è
100 ìêÌ ïðè âî äèò ê íå çíà ÷è òå ëü íî ìó ðî ñ òó ýê ñ ï ðåñ -
ñèè P-ñå ëåê òè íà, çà âè ñÿ ùå ìó îò âðå ìå íè èí êó áà öèè.
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Ïî-âè äè ìî ìó, Ãö íå ïðè âî äèò ê ñó ùå ñò âåí íîé äå ãðà -
íó ëÿ öèè òðîì áî öè òîâ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì èí òå ðåñ íî îò -
ìå òèòü, ÷òî áî ëåå ñè ëü íûé âîñ ñòà íî âè òåëü äè òè îò ðåé -
òîë ñïî ñî áåí â îò ñóò ñò âèå èí äóê òî ðîâ âû çû âàòü ìåä -
ëåí íóþ îá ðà òè ìóþ àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ [3].

Âëè ÿ íèå NEM, NEM â ñî ÷å òà íèè ñ Ãö 
íà ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íóþ àã ðå ãà öèþ

 â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà è ÷å ëî âå êà

Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî âëè ÿ íèå 
N-ýòèë ìà ëå è ìè äà íà àã ðå ãà öè îí íóþ àê òèâ íîñòü
òðîì áî öè òîâ â ñóñ ïåí çèè íî ñèò èí ãè áè ðó þ ùèé äî çî -
çà âè ñè ìûé õà ðàê òåð. Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè êîí öåí ò ðà -
öèè èí äóê òî ðà àã ðå ãà öèè ÀÄÔ 1,25 ìêÌ, îáåñ ïå ÷è -
âàâ øåé ~30% àã ðå ãà öèþ â êîí ò ðî ëå, 50% èí ãè áè ðî -
âà íèå äî ñòè ãà ëîñü äëÿ êîí öåí ò ðà öèé NEM â äèà ïà -
çî íå 10—15 ìêÌ äëÿ òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà (ðèñ. 8)
è 5—10 ìêÌ äëÿ òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà (ðèñ. 9) â
èí òåð âà ëû èí êó áà öèè â ïðå äå ëàõ 15 ìèí. Äî ñòî âåð -
íîé çà âè ñè ìî ñòè ñíè æå íèÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè
òðîì áî öè òîâ îò âðå ìå íè èí êó áà öèè c NEM íà ìè íå
áû ëî çà ôèê ñè ðî âà íî. Ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ èí êó áà öèÿ ñ
NEM ïîë íî ñòüþ óñòðà íÿ åò ýô ôåêò óâå ëè ÷å íèÿ àã ðå -
ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè, èí äó öè ðó å ìûé ãî ìî öè ñ òå è -
íîì. Â ðå çó ëü òà òå ïðåä âà ðè òå ëü íîé èí êó áà öèè òðîì -
áî öè òîâ ñ NEM è ïî ñëå äó þ ùåé ñ Ãö àã ðå ãà öè îí íàÿ
àê òèâ íîñòü ñíè æà ëàñü áî ëåå, ÷åì ïðè èí êó áà öèè
òîëü êî ñ NEM.

Îá ñóæ äå íèå

Ãö ïðè íàä ëå æèò ê ðÿ äó áèî ëî ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ
íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ òè î ëîâ. Îöåí êè çíà ÷å íèÿ pKà
ñó ëü ôãèä ðè ëü íîé ãðóï ïû ãî ìî öè ñ òå è íà íà õî äÿò ñÿ â
äèà ïà çî íå 8,7—10, è ÷óòü ìå íåå 1% ìî ëå êóë ãî ìî -
öè ñ òå è íà ïðè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì pH íà õî äèò ñÿ â ôîð -
ìå òè î ëàò-àíè î íà. Îñíîâ íàÿ ôîð ìà ãî ìî öè ñ òå è íà â
ïëàç ìå êðî âè — ñìå øàí íûå äè ñó ëü ôè äû ñ áåë êà ìè

ïëàç ìû — ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 70% îá ùå ãî ãî ìî öè ñ òå -
è íà. Àëü áó ìèí, ñî äåð æà ùèé 35 öè ñ òå è íî âûõ îñòàò -
êîâ, 34 èç êî òî ðûõ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé äè ñó ëü ôèä -
íûå ìåæ öå ïî ÷å÷ íûå ñâÿ çè, ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ îñíîâ íûì
ïå ðå íîñ ÷è êîì òè î ëîâ â öèð êó ëÿ öèè , ïðè ýòîì äëÿ ïå -
ðå íî ñà öè ñ òå è íà èëè ãëó òà òè î íà â âè äå äè ñó ëü ôè äîâ
çà äåé ñò âó åò ñÿ åäèí ñò âåí íûé ñâî áîä íûé öè ñ òå èí â
N-êîí öå âîé ÷à ñ òè àëü áó ìè íà â ïî çè öèè 34 [6]. Ïðè
ìå òè î íè íî âîé è ãî ìî öè ñ òå è íî âîé íà ãðóç êàõ ó çäî ðî -
âûõ äîá ðî âî ëü öåâ, áå ëîê-ñâÿ çàí íûé öè ñ òå èí çà ìå -
ùàë ñÿ ãî ìî öè ñ òå è íîì [6]. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî â ýòîì ñëó -
÷àå èìå åò ìåñ òî ðå àê öèÿ òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà, 
â ïðî öåñ ñå êî òî ðî ãî òè î ëàò-àíè îí ãî ìî öè ñ òå è íà àòà -
êó åò áå ëîê-ñâÿ çàí íûé öè ñ òå èí ñ ôîð ìè ðî âà íè åì ñìå -
øàí íî ãî äè ñó ëü ôè äà ãî ìî öè ñ òå èí-àëü áó ìèí è âû ñâî -
áîæ äå íè åì òè î ëàò-àíè î íà öè ñ òå è íà. Òàê êàê òè î -
ëàò-àíè îí ãî ìî öè ñ òå è íà îá ëà äà åò áî ëü øåé íóê ëå î -
ôèëü íî ñòüþ, ðàâ íî âå ñèå ðå àê öèè ñäâè íó òî â ñòî ðî íó
îá ðà çî âà íèÿ áå ëîê-ñâÿ çàí íî ãî ãî ìî öè ñ òå è íà. Ýòà ìî -
äåëü ñî îò âåò ñò âó åò ñè òó à öèè â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî -
âè ÿõ, ãäå â öèð êó ëÿ öèè áî ëü øàÿ ÷àñòü ãî ìî öè ñ òå è íà
íà õî äèò ñÿ â ñâÿ çàí íîì ñ áåë êîì âè äå íà ôî íå îò íî ñè -
òå ëü íî âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè ñâî áîä íî ãî âîñ ñòà íîâ -
ëåí íî ãî öè ñ òå è íà.

Ðàñ òó ùåå êî ëè ÷å ñò âî èñ ñëå äî âà íèé óêà çû âà åò íà
âàæ íóþ ðîëü òè î ëî âûõ ãðóïï è äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé
â ñëîæ íîì äè íà ìè ÷å ñêîì ïðî öåñ ñå, ðå ãó ëè ðó þ ùåì
ôóí ê öèè áåë êîâ è êëåò êè â öå ëîì. Â ïðî öåñ ñå àê òè âà -
öèè òðîì áî öè òîâ ðÿä äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ïî âåð õ íî -
ñò íûõ áåë êîâ âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ñÿ â ñó ëü ôãèä ðè ëü íûå
ãðóï ïû [5, 10]. Ïðåä ïî ëî æå íî, ÷òî ïðî öåññ ìî äè ôè -
êà öèè ñó ëü ôãèä ðè ëü íûõ ãðóïï è äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ -
çåé ìî æåò àê òèâ íî ìî äó ëè ðî âà òü ñÿ òðîì áî öè òà ìè —
ïëàç ìà òè ÷å ñêàÿ ìåì á ðà íà òðîì áî öè òîâ ñî äåð æèò ýëå -
ìåí òû ýëåê ò ðî íîò ðàí ñ ïîð ò íîé öå ïè, ñïî ñîá íîé âîñ -
ñòà íàâ ëè âàòü äè ñó ëü ôèä íûå ñâÿ çè [11, 12]. Â ðÿ äå
íå äàâ íèõ ðà áîò íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ áû ëè îá -
íà ðó æå íû íå òî ëü êî áåë êè èç ñå ìåé ñò âà ïðî òå èí äè ñó -
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Ðèñ. 9. ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íàÿ (ÀÄÔ 1,25 ìêÌ) àã ðå ãà öèÿ ïðè èí êó -
áà öèè ðàç íîé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ ÷å ëî âå êà 
ñ ðàç ëè÷ íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè N-ýòèë ìà ëå è ìè äà NEM, à òàê æå
ïðå äèí êó áà öèè ñ NEM è ïî ñëå äó þ ùåé èí êó áà öèåé ñ Ãö

Ðèñ. 8. ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íàÿ (ÀÄÔ 1,25 ìêÌ) àã ðå ãà öèÿ ïðè èí êó -
áà öèè ðàç íîé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà
ñ ðàç ëè÷ íû ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè N-ýòèë ìà ëå è ìè äà NEM, à òàê æå
ïðå äèí êó áà öèè ñ NEM è ïî ñëå äó þ ùåé èí êó áà öèåé ñ ãî ìî öè ñ òå è íîì



ëü ôî è çî ìå ðàç, íî è îê ñè äî ðå äóê òà çà Ero1, à òàê æå
øà ïå ðîí HSPA5. Ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå êîí öåí ò ðà öèè
íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ òè î ëîâ ïî òåí öè ðó þò àê òè âà öèþ
òðîì áî öè òîâ ïó òåì ãå íå ðà öèè âè öè íà ëü íûõ, ò.å. ñòå -
ðè ÷å ñêè áëèç êèõ, òè î ëî âûõ ãðóïï èç ðå äîêñ-÷óâ ñò âè -
òå ëü íûõ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé [10]. Òà êèì îá ðà çîì,
ðå ãó ëÿ öèÿ îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî áà ëàí ñà,
âêëþ ÷àÿ ïðî öåñ ñû îêèñ ëå íèÿ-âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ äè ñó ëü -
ôèä íûõ ñâÿ çåé, âû ïîë íÿ þ ùèå è ñèã íà ëü íûå ôóí ê öèè, 
ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ýëå ìåí òîì ìåæ ê ëå òî÷ íûõ âçàè ìî -
äåé ñò âèé â ñè ñ òå ìå ãå ìî ñòà çà.

Â íà øåé ðà áî òå äåé ñò âèå Ãö íà àã ðå ãà öèþ òðîì áî -
öè òîâ çà êëþ ÷à ëîñü ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â äî çî çà âè ñè -
ìîì ðî ñ òå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ
êðî ëè êà ñ ìàê ñè ìó ìîì äëÿ âðå ìå íè èí êó áà öèè
45 ìèí â PRP. Â WP è PRP àã ðå ãà öè îí íàÿ àê òèâ -
íîñòü òðîì áî öè òîâ óæå ïðè 5-ìè íóò íîé èí êó áà öèè
áû ëà äî ñòî âåð íî âû øå êîí ò ðî ëÿ. Ýòî ìî æåò áûòü
îáó ñëîâ ëå íî, â ÷à ñò íî ñòè, ðàç ðû âîì àë ëî ñòå ðè ÷å ñêèõ
äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ôðàê öèåé âîñ ñòà íîâ ëåí íî ãî Ãö
è àê òè âà öèåé ðÿ äà áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â àä ãå çèè.
Ïðè áî ëåå äëè òå ëü íûõ èí êó áà öè ÿõ ñ èç áûò êîì Ãö â
ñóñ ïåí çèè äà ëü íåé øå ãî ðî ñ òà àê òèâ íî ñòè íå ïðî èñ õî -
äè ëî. Ïî-âè äè ìî ìó, ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ â ïëàç ìó Ãö
(âîñ ñòà íîâ ëåí íîé ôîð ìû) â ñðàâ íè òå ëü íî âû ñî êîé
êîí öåí ò ðà öèè ïðî èñ õî äèò áû ñò ðîå ñâÿ çû âà íèå Ãö ñ
àëü áó ìè íîì, ÷òî ñíè æà åò êîí öåí ò ðà öèþ ñâî áîä íî ãî
Ãö. Îò ñðî ÷åí íûé ïèê ðî ñ òà àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè òðîì áî öè òîâ â ïëàç ìå ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëåí
âòî ðè÷ íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ðå äîêñ-ñòà òó ñà òè î ëîâ â
ïëàç ìå è òè î ëî âûõ ãðóïï íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè -
òîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, òè î ëàò-àíè îí àëü áó ìè íà, îá ðà çó -
å ìûé â ðå çó ëü òà òå äèñ ñî öè à öèè ñó ëü ôãèä ðè ëü íîé
ãðóï ïû Cys34, pKa êî òî ðîé ñî ñòàâ ëÿ åò 5,0 [21], ìî -
æåò âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ãî ìî öè ñ òè íîì èëè Ãö-öè ñ -
òå èí ñìå øàí íûì äè ñó ëü ôè äîì ñ îá ðà çî âà íè åì áå -
ëîê-ñâÿ çàí íî ãî Ãö. Òà êèì îá ðà çîì, ñëîæ íûé õà ðàê -
òåð çà âè ñè ìî ñòè àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè -
òîâ â áî ãà òîé ïëàç ìå ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëåí ïðî òå -
êà þ ùè ìè ñ ðàç íû ìè ñêî ðî ñòÿ ìè ðå àê öè ÿ ìè òè îë-äè -
ñó ëü ôèä íî ãî îá ìå íà ìåæ äó ñìå øàí íû ìè äè ñó ëü ôè -
äà ìè, ãî ìî öè ñ òè íîì, ãî ìî öè ñ òå è íîì, àëü áó ìè íîì,
ïî âåð õ íî ñò íû ìè áåë êà ìè òðîì áî öè òîâ, ÷òî ïðè âî äèò
ê èç ìå íå íè ÿì îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî áà -
ëàí ñà ìèê ðî îê ðó æå íèÿ òðîì áî öè òîâ.

Êðî ìå òî ãî, ïî áî÷ íû ìè ïðî äóê òà ìè îêèñ ëå íèÿ Ãö
ìî ãóò áûòü àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) [15].
Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íîé àã ðå ãà öèåé
òðîì áî öè òîâ â PRP è WP â ïðè ñóò ñò âèè Ãö ìî ãóò
áûòü îáó ñëîâ ëå íû îêèñ ëåí íû ìè ËÏÍÏ [1, 7]. Ðîñò
àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö áûë
áî ëåå âû ðà æåí ó òðîì áî öè òîâ êðî ëè êà ïî ñðàâ íå íèþ
ñ òðîì áî öè òà ìè ÷å ëî âå êà, è õà ðàê òå ðåí äëÿ íå âû ñî -
êèõ êîí öåí ò ðà öèé Ãö.

Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ìû ïî êà çà ëè, ÷òî NEM
äî çî çà âè ñè ìî èí ãè áè ðó åò àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ,
èí äó öè ðî âàí íóþ ÀÄÔ. Èç âå ñò íî, ÷òî NEM ýô ôåê -
òèâ íî áëî êè ðó åò ñó ëü ôãèä ðè ëü íûå ãðóï ïû, ÷òî,
ïî-âè äè ìî ìó, â äàí íîì ñëó ÷àå ïðè âî äèò ê èñê ëþ ÷å -
íèþ ÷à ñ òè òè î ëîâ èç ïðî öåñ ñîâ àä ãå çèè è àã ðå ãà öèè è
ñî îò âåò ñò âó þ ùå ìó ñíè æå íèþ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè. Â ðÿ äå äðó ãèõ ðà áîò îá íà ðó æå íû ñõîä íûå ýô -
ôåê òû NEM, â ÷à ñò íî ñòè, ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè â êà ÷å -
ñò âå èí äóê òî ðà òðîì áè íà [14]. Ïðåä âà ðè òå ëü íàÿ èí -
êó áà öèÿ ñ NEM ïîë íî ñòüþ óñòðà íÿ åò ýô ôåêò óâå ëè -
÷å íèÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè, èí äó öè ðó å ìûé Ãö.
Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ðàñ ïî ëî æå íèå ïè êà àã ðå ãà öè -
îí íîé àê òèâ íî ñòè íà âðå ìåí íîé øêà ëå ïðàê òè ÷å ñêè íå 
çà âè ñèò îò êîí öåí ò ðà öèè Ãö â ïëàç ìå, ò.å. âðå ìåí íûå
ìàê ñè ìó ìû àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì áî öè òîâ
äëÿ êîí öåí ò ðà öèé 10, 50 è 100 ìêÌ äî ñòà òî÷ íî
áëèç êè. Äëÿ îáú ÿñ íå íèÿ ýòî ãî ÿâ ëå íèÿ òðå áó åò ñÿ ïðî -
âå äå íèå äî ïîë íè òå ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Íå îá õî äè ìî
îò ìå òèòü, ÷òî çà âè ñè ìî ñòè âëè ÿ íèÿ NEM íà àã ðå ãà -
öè îí íóþ àê òèâ íîñòü òðîì áî öè òîâ îò âðå ìå íè èí êó áà -
öèè ñ NEM íà ìè äî ñòî âåð íî íå çà ôèê ñè ðî âà íî äëÿ
èñ ïî ëü çî âàí íî ãî äèà ïà çî íà êîí öåí ò ðà öèé NEM.

Íà áëþ äà å ìîå óâå ëè ÷å íèå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè òðîì áî öè òîâ ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö ìî æåò áûòü
ñâÿ çà íî ñ åãî ó÷à ñ òè åì â ðå àê öè ÿõ òè îë-äè ñó ëü ôèä íî -
ãî îá ìå íà ñ ðÿ äîì ïî âåð õ íî ñò íûõ áåë êîâ. Â èñ ñëå äî -
âà íèè [16] ïî êà çà íî, ÷òî âîñ ñòà íî âè òåëü äè òè îò ðåé -
òîë óñè ëè âàë àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ, èí äó öè ðî âàí -
íóþ ÀÄÔ èëè êîë ëà ãå íîì. Äî çî çà âè ñè ìûé ýô ôåêò
Ãö íà àã ðå ãà öèþ áûë îò ìå ÷åí íà ìè è â ñëó ÷àå èí äóê -
öèè òðîì áè íîì â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ. Ýòî ìî æåò
óêà çû âàòü íà âîç ìîæ íîå ìî äó ëè ðî âà íèå ðÿ äà ðå öåï -
òî ðîâ òðîì áî öè òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â àä ãå çèè è àã ðå ãà -
öèè, â ÷à ñò íî ñòè, aIIbb3, GPVI [16].

Ñðàâ íå íèå àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ïðè èí äóê -
öèè ÀÄÔ è òðîì áè íîì â ñóñ ïåí çèè òðîì áî öè òîâ
êðî ëè êà ïî êà çû âà åò, ÷òî â òå ÷å íèå 120 ìèí êëåò êè
îñòà þò ñÿ ôóí ê öè î íà ëü íî ñî ñòî ÿ òå ëü íû ìè, à ñó ùå ñò -
âåí íî ñíè æà åò ñÿ òî ëü êî ÀÄÔ-èí äó öè ðî âàí íàÿ àê -
òèâ íîñòü. Äî çî çà âè ñè ìîå ñíè æå íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè 
òðîì áî öè òîâ ê ÀÄÔ íà áî ëåå ïîçä íèõ ñðî êàõ èí êó -
áà öèè ïðè èí êó áà öèè WP ñ Ãö ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ 
èíàê òè âà öèåé ðå öåï òî ðà ê ÀÄÔ. Â äàí íîì ñëó ÷àå
íå ëü çÿ èñê ëþ ÷àòü îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé
ìå õà íèçì ìî äè ôè êà öèè ðå öåï òî ðîâ ê ÀÄÔ. Ðå öåï -
òî ðû òè ïà P2Y èìå þò ðÿä äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé è
ñó ëü ôãèä ðè ëü íûõ ãðóïï. Â ÷à ñò íî ñòè, íàè áî ëåå ïðåä -
ñòàâ ëåí íûé ñðå äè P2Y ðå öåï òî ðîâ âèä P2Y12 èìå åò
òè î ëî âûå ãðóï ïû ó Cys17 è Cys270, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ìè -
øå íÿ ìè äëÿ ñî å äè íå íèé, ðå à ãè ðó þ ùèõ ñ òè î ëî âû ìè
ãðóï ïà ìè.

Õà ðàê òåð èç ìå íå íèÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè â
PRP è â WP, èí äó öè ðî âàí íîé òðîì áè íîì, â ïðè ñóò -
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ñò âèè Ãö (ïî ñòå ïåí íîå äî ñòè æå íèå ìàê ñè ìó ìà è ïî -
ñëå äó þ ùåå ïî ñòå ïåí íîå ñíè æå íèå — ðèñ. 4) ïî çâî -
ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü äî ïîë íè òå ëü íûå âîç ìîæ íûå ìå -
õà íèç ìû ñíè æå íèÿ àã ðå ãà öèè — ïî ñòå ïåí íîå èí ãè áè -
ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè Na+,K+-ÀÒÔ-àçû [23], à òàê -
æå äèñ ôóí ê öèÿ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà
òðîì áî öè òîâ [26].

Òà êèì îá ðà çîì, â íà øåé ðà áî òå âïåð âûå ïî êà çà íà
äâóõ ôàç íàÿ âðå ìåí íàÿ çà âè ñè ìîñòü àã ðå ãà öèè òðîì -
áî öè òîâ, îïî ñðå äî âàí íîé àê òè âà öèåé ðå öåï òî ðà ê
ÀÄÔ, ïðè èí êó áà öèè ñ Ãö in vit ro, êî òî ðàÿ íî ñèò âû -
ðà æåí íûé äî çà çà âè ñè ìûé õà ðàê òåð. Êðî ìå ïå ðå ÷èñ -
ëåí íûõ äëÿ èí òåð ï ðå òà öèè âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìîâ,
íå ëü çÿ èñê ëþ ÷àòü è äðó ãèå, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî îò ñðî -
÷åí íûå è íå îïî ñðå äî âàí íûå ðå öåï òî ðà ìè ýô ôåê òû
Ãö íà ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå òðîì áî öè òîâ. Îíè
ìî ãóò áûòü îáó ñëîâ ëå íû âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ïðî öåñ -
ñà ìè, êî òî ðûå ìå íÿ þò àê òèâ íîñòü ðå öåï òî ðîâ, èîí -
íûõ êà íà ëîâ è äðó ãèõ ñèã íà ëü íûõ áåë êîâ [1, 9]. Íà -
øè ðå çó ëü òà òû, à òàê æå àíà ëèç ëè òå ðà òóð íûõ äàí íûõ
ñâè äå òå ëü ñò âó þò â áî ëü øåé ñòå ïå íè î ìíî ãî ôàê òîð -
íîì õà ðàê òå ðå âëè ÿ íèÿ Ãö íà ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ -
íèå òðîì áî öè òà.

Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè áî ëåå 
âû ñî êèõ äîç èí äóê òî ðîâ àã ðå ãà öèè, êàê ÀÄÔ, òàê è
òðîì áè íà, ðàç ëè ÷èÿ àã ðå ãà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè òðîì -
áî öè òîâ â îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öàõ áû ëè ìå -
íåå âû ðà æå íû (äàí íûå íå ïðè âî äÿò ñÿ), ÷òî ïî çâî ëÿ åò 
ðå êî ìåí äî âàòü íèç êèå äî çû èí äóê òî ðîâ äëÿ èñ ñëå äî -
âà íèÿ äåé ñò âèÿ Ãö íà òðîì áî öè òû.
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G.F. Leskova1, G.N. Kryzhanovskij1, V.I. Shvets1,2, U.M. Krasnopolsky3

The treat ef fect of liposomes dur ing haem or rhagic shock 
(ex per i men tal re search)

1 The In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Mos cow, Rus sia
2 Lomonosov Moskow Uni ver sity of Fine Chem i cal Tech nol ogy, 86, Pros pect Vernadskogo, Mos cow, 117571, Rus sia
3 Kharkiv Poly tech nic In sti tute, 21, Frunze str., 61002, Kharkiv, Ukraine

In ex pe ri ences on the cats sub jected to haemîrrhagic shock, it is es tab lished the cor rec tion ef fect of
phosphatidylcholine-containing liposomes on struc ture of lungs, a liver, a brain and a spleen. It is shown, that liposomes
pos sess an ti ox i dant ac tion and are ca pa ble to re store the dam aged phospholipid bilayer of cel lu lar mem branes. Ap pli ca tion
of liposomes at a late stage of haemîrrhagic shock causes on the av er age dur ing 30 mines in crease of ar te rial pres sure on
the av er age to 70 mm hg (to level at which the fur ther de struc tion of cells stops). Sta bili sa tion of ar te rial pres sure at sub -
nor mal level ob served on the av er age dur ing 4 ÷. An i mals vi a bil ity in creased on the av er age at 7 o’clock. Liposomes ap -
plied in small vol ume (1 ml/kg) and can be used for ren der ing of the first med i cal aid at early and late stages of
haemîrrhagic shock, and also in com plex ther apy of haemîrrhagic shock.
    Key words: haemîrrhagic shock, phosphatidylcholine, liposomes

Ïðîá ëå ìà ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà îñòà åò ñÿ îä íîé
èç àê òó à ëü íûõ îá ëà ñ òåé ñî âðå ìåí íîé ìå äè öèí ñêîé íà -
ó êè è ïðàê òè ÷å ñêî ãî çäðà âî îõ ðà íå íèÿ. Íå ñìîò ðÿ íà òî, 
÷òî â ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ èìå ëè ìåñ òî çíà ÷è òå ëü -
íûå äî ñòè æå íèÿ â îá ëà ñ òè õè ðóð ãèè, ðå à íè ìà òî ëî ãèè è 
òðàíñ ôó çè î ëî ãèè, ìàñ ñèâ íàÿ ïî òå ðÿ êðî âè ÿâ ëÿ åò ñÿ
îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé ëå òà ëü íî ñòè ïðè ñëîæ íûõ õè ðóð ãè -
÷å ñêèõ îïå ðà öè ÿõ, íå êî òî ðûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, ðà íå íè ÿõ è 
òðàâ ìàõ [12, 14]. Â àêó øåð ñêîé ïðàê òè êå ñ êðî âî òå ÷å -
íè ÿ ìè ñâÿ çà íî 20—25% ìà òå ðèí ñêîé ñìåð ò íî ñòè

[11]. Îñî áåí íóþ âàæ íîñòü ïðîá ëå ìà ìàñ ñèâ íîé ïî òå ðè 
êðî âè, ñî ïðî âîæ äà þ ùåé ñÿ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèì øî êîì,
ïðè îá ðå òà åò â âî åí íî-ïî ëå âîé õè ðóð ãèè, ó÷è òû âàÿ, ÷òî 
áî ëü øèí ñò âî ðà íå íûõ ïî ñòó ïà åò â ïîçä íåì ïå ðè î äå
øî êà, êîã äà îá ùå ïðè íÿ òûå ìå òî äû ëå ÷å íèÿ, â òîì ÷èñ -
ëå è ìàñ ñèâ íàÿ òðàíñ ôó çè îí íî-èí ôó çè îí íàÿ òå ðà ïèÿ,
÷à ñ òî îêà çû âà þò ñÿ íå ýô ôåê òèâ íû ìè. Â ñâÿ çè ñ âû øå -
ñêàçí íûì âîç íè êà åò íå îá õî äè ìîñòü äà ëü íåé øå ãî èçó -
÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ øî êî ãåí íûõ ïî âðåæ äå íèé è ïî èñ êà
ëå ÷åá íûõ ìå ðî ïðè ÿ òèé, íà ïðàâ ëåí íûõ íà ñó ùå ñò âåí íîå 
ïî âû øå íèå ýô ôåê òèâ íî ñòè òå ðà ïèè âû çâàí íî ãî ìàñ -
ñèâ íîé êðî âî ïî òå ðåé ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà, ïðåæ äå
âñå ãî, â åãî ïîçä íåì ïå ðè î äå.

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ëå ñ êî âà Ãà ëè íà Ôå äî ðîâ íà, ä-ð áèîë.
íà óê, âåä. íà ó÷. ñîòð. ëàá. êîì áè íè ðî âàí íûõ ïî âðåæ äå íèé è øî -
êà ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ. E-ma il: nii opp@ma il.ru



Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî õî òÿ ïî âðåæ äå íèÿ, âû çâàí -
íûå øî êîì, èìå þò ìåñ òî êàê íà ñè ñ òåì íîì, òàê è íà
êëå òî÷ íîì óðîâ íÿõ, â êî íå÷ íîì ñ÷å òå èìåí íî ãè áåëü
êëå òîê îïðå äå ëÿ åò åãî èñ õîä. Có ùå ñò âåí íîé õà ðàê òå -
ðè ñòè êîé, îïðå äå ëÿ þ ùåé ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ -
íîñòü êëå òîê îð ãà íîâ è òêà íåé, ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòðóê òó ðà èõ
ìåì á ðàí è, â ÷à ñò íî ñòè, ôîñ ôî ëè ïèä íûé (ÔË) ñî -
ñòàâ ïî ñëåä íèõ, ïî ñêî ëü êó ñ ÔË ñâÿ çàí ðÿä âàæ íåé -
øèõ êëå òî÷ íûõ ôóí ê öèé. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â óñëî âè ÿõ 
ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà ïî âðåæ äå íèå êëå òî÷ íûõ ìåì -
á ðàí îïðå äå ëÿ åò ñÿ çà ÷à ñ òóþ ïðî ãðåñ ñèâ íûì ïà äå íè åì 
ñî äåð æà íèÿ ôîñ ôà òè äèë õî ëè íà (ÔÕ) [7—10].
Â ñâÿ çè ñ ýòèì è ñ ó÷å òîì àí òè îê ñè äàí ò íûõ ñâîéñòâ
ÔÕ [2] áû ëè ïðåä ïðè íÿ òû èñ ñëå äî âà íèÿ, íà ïðàâ ëåí -
íûå íà âîñ ñòà íîâ ëå íèå óðîâ íÿ ÔÕ â ìåì á ðà íàõ è
ñíè æå íèå àê òè âà öèè ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ 
ïó òåì ââå äå íèÿ â îð ãà íèçì êî øåê, ïå ðå æè âà þ ùèõ
ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê, ÔÕ-ëè ïî ñîì. Ó÷è òû âàÿ, ÷òî â 
îò ëè ÷èå îò äðó ãèõ âè äîâ øî êà (òðàâ ìà òè ÷å ñêî ãî, ýí -
äî òîê ñè íî âî ãî) ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê âû çû âà åò ñíè -
æå íèå óðîâ íÿ ëè ïè äîâ êðî âè [6], ïî ëà ãà ëè, ÷òî â
óñëî âè ÿõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà ÷à ñ òè÷ íûé ãèä ðî ëèç
ÔÕ â êðî âå íîñ íîì ðóñ ëå ñ îñâî áîæ äå íè åì ñâî áîä -
íûõ æèð íûõ êèñ ëîò íå ïðè âå äåò ê îò ðè öà òå ëü íûì ïî -
áî÷ íûì ÿâ ëå íè ÿì. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ëè ïî ñî ìû
øè ðî êî èñ ïî ëü çó þò ñÿ â ìå äè öèí ñêèõ è áèî ëî ãè ÷å ñêèõ 
èñ ñëå äî âà íè ÿõ. Óñòà íîâ ëå íà ýô ôåê òèâ íîñòü èõ êëè -
íè ÷å ñêî ãî ïðè ìå íå íèÿ [1, 3, 16].

Ìå òî äè êà

Îïû òû âû ïîë íå íû íà 152 êîø êàõ ìàñ ñîé
3,0±0,5 êã ïîä íå ìáó òà ëî âûì íàð êî çîì (40 ìã/êã
âíóò ðè áðþ øèí íî). Óñûï ëå íèå æè âîò íûõ ïðî âî äè ëè
âíóò ðè âåí íûì ââå äå íè åì íå ìáó òà ëà â äî çå 90 ìã/êã.
Â ïåð âîé ñå ðèè îïû òîâ èçó ÷à ëè âëè ÿ íèå ëè ïî ñîì íà
äè íà ìè êó ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ ó êî -
øåê ñ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèì øî êîì è íà èõ âû æè âà å ìîñòü. 
Ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê âîñ ïðî èç âî äè ëè ïî ìå òî äó
Óèã ãåð ñà—Ôàé íà â òå ÷å íèå 2 ÷ (àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå -
íèå ñíè æà ëè äî 40 ìì ðò. ñò. â òå ÷å íèå 30—40 ìèí è 
ïîä äåð æè âà ëè åãî íà ýòîì óðîâ íå â òå ÷å íèå 1,5 ÷, ïî -
ñëå ÷å ãî ïðå ðû âà ëè ñî îá ùå íèå ìåæ äó ñî ñó äè ñòûì
ðóñ ëîì è ðå çåð âó à ðîì äëÿ êðî âî ïó ñ êà íèÿ). Ëè ïî ñî -
ìû, ïðè ãî òîâ ëåí íûå ïî ìå òî äó [9], â äî çå 1 ìë/êã
ââî äè ëè â/â ÷å ðåç 2 ÷ îò íà ÷à ëà êðî âî ïî òå ðè. Èñ ïî -
ëü çî âà ëè äâà âè äà ëè ïî ñîì: ñâå æå ïðè ãî òîâ ëåí íûå
(ÔÕ-ëè ïî ñî ìû) è ñòà áè ëè çè ðî âàí íûå, õðà íèâ øè å ñÿ
ïå ðåä óïî òðåá ëå íè åì â òå ÷å íèå 12 ìåñ. ïðè òåì ïå ðà -
òó ðå -18°Ñ (ÑÒ-ëè ïî ñî ìû). Âî âòî ðîé ñå ðèè îïû òîâ 
áû ëî ïðî âå äå íî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîå èçó ÷å íèå ñî ñòî ÿ íèÿ
îð ãà íîâ (ëåã êèõ, ïå ÷å íè, ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ñå ëå çåí êè,
ïî ÷åê è ñåð ä öà). Âîñ ïðî èç âå äå íèå ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî
øî êà è âîç äåé ñò âèå ëè ïî ñî ìà ìè ïðî âî äè ëè ïî óêà -
çàí íîé âû øå ñõå ìå.

Èç ïî äî ïûò íûõ êî øåê ñî ñòà âè ëè 3 ãðóï ïû:
= 1-ÿ ãðóï ïà — ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê (ïàâ øèå);
= 2-ÿ ãðóï ïà — ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê ñ ëå ÷å íè åì

ÔÕ-ëè ïî ñî ìà ìè è óñûï ëå íè åì íå ìáó òà ëîì ÷å ðåç
70 ìèí ïî ñëå ââå äå íèÿ ëè ïî ñîì (â ñðîê, ñî ñòàâ ëÿâ -
øèé ñðåä íþþ ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè íå ëå ÷å íûõ
æè âîò íûõ);

= 3-ÿ ãðóï ïà — ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê ñ ëå ÷å íè åì
ÔÕ-ëè ïî ñî ìà ìè è óñûï ëå íè åì íå ìáó òà ëîì ÷å ðåç 8 ÷
ïî ñëå ââå äå íèÿ ëè ïî ñîì (â ñðîê, ñî ñòàâ ëÿâ øèé ñðåä íþþ 
ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ).

Ìà òå ðè àë äëÿ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñî -
áè ðà ëè ïðè ïîë íîì ñè ñ òåì íîì âñêðû òèè ïî Øî ðó.
Ìå òî äîì ñâå òî âîé ìèê ðî ñêî ïèè èñ ñëå äî âà íû çà ìî ðî -
æåí íûå ñðå çû ëåã êèõ, ïå ÷å íè, ñå ëå çåí êè, ïî ÷åê è
ñåðä öà, îêðà øåí íûå ïî Ãî ëü äìà íó ãå ìà òîê ñè ëè -
íîì-ýîçè íîì è ïèê ðî ôóê ñè íîì-ôóê ñè ëå íîì ïî Õàð -
òó, à òàê æå ñðå çû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, îêðà øåí íûå ïî
Íè ññëþ. Â òðå òüåé ñå ðèè îïû òîâ èçó ÷à ëè áèî õè ìè ÷å -
ñêèå ïî êà çà òå ëè. Ïî äî ïûò íûå æè âîò íûå áû ëè ðàç äå -
ëå íû íà ñëå äó þ ùèå ãðóï ïû: 1 — èí òàê ò íûå êîø êè,
êî òî ðûì ââî äè ëè ãå ïà ðèí â äî çå 2000 ÅÄ/êã, èñ -
ïîëü çî âàâ øèé ñÿ ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî -
ãî øî êà (êîí ò ðîëü); ó êî øåê 2-é ãðóï ïû âîñ ïðî èç âî -
äè ëè ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê â òå ÷å íèå 1,5 ÷ (àð òå ðè à -
ëü íîå äàâ ëå íèå ñíè æà ëè â òå ÷å íèå 30 — 40 ìèí äî
40 ìì ðò.ñò. è ïîä äåð æè âà ëè åãî íà ýòîì óðîâ íå 1 ÷);
ó êî øåê 3 ãðóï ïû âîñ ïðî èç âî äè ëè ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé
øîê ïî óêà çàí íîé âû øå ñõå ìå, íî ÷å ðåç 30 ìèí îò íà -
÷à ëà êðî âî ïî òå ðè â/â â äî çå 1 ìë/êã ââî äè ëè
ÔÕ-ëè ïî ñî ìû. Êðî âî ïî òå ðÿ ó êî øåê, ïðî èç âå äåí íàÿ 
â òå ÷å íèå 1,5 ÷, ñî ñòà âè ëà 3,6±0,1 % ê ìàñ ñå òå ëà, à â 
òå ÷å íèå 2 ÷ — 3,9±0,2 %. Äëÿ áèî õè ìè ÷å ñêèõ èñ ñëå -
äî âà íèé îò áè ðà ëè òêà íè ïå ÷å íè è ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïî -
ñëå óñûï ëå íèÿ æè âîò íûõ íå ìáó òà ëîì. Ïëàç ìà òè ÷å -
ñêèå ìåì á ðà íû êëå òîê ïå ÷å íè âû äå ëÿ ëè ïî ìå òî äó
[13] â ìî äè ôè êà öèè [15]. Â îñíî âó èñ ïî ëü çî âàâ øå ãî -
ñÿ ìå òî äà âû äå ëå íèÿ ìè òî õîí ä ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà
ïî ëî æå íû ðà áî òû [19] è [17]. Âû äå ëå íèå ìåì á ðàí
ìè òî õîí ä ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïðî âî äè ëè ïî ìå òî äó
[18]. Îá ùèå ëè ïè äû èç âû äå ëåí íûõ ìåì á ðàí ýê ñò ðà -
ãè ðî âà ëè ïî Ôîë ÷ó. Ôîñ ôî ëè ïè äû (ÔË) ðàç äå ëÿ ëè
íà ôðàê öèè ñ ïî ìî ùüþ òîí êî ñëîé íîé õðî ìà òîã ðà ôèè
[4]. Õðî ìà òîã ðàì ìû äåí ñè òî ìåò ðè ðî âà ëè íà «Chro -
mos can-201» ôèð ìû «Jo y ce-Lo ebl» (Âå ëè êîá ðè òà -
íèÿ). Îá ñ÷åò äåí ñè òîã ðàìì ïðî âî äè ëè íà ïî ëó àâ òî -
ìà òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå èçîá ðà æå íèé «Le itz
A.S.M.» Îïðå äå ëå íèå ñî äåð æà íèÿ ïðî äóê òîâ ïå ðå -
êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË) â ïå ÷å íè ïðî âî -
äè ëè ïî ìå òî äó [21] â ìî äè ôè êà öèè [5]. Ñî äåð æà íèå
áåë êà â ãî ìî ãå íà òå ïå ÷å íè îïðå äå ëÿ ëè ïî ìå òî äó
[20]. Ëè ïî ñî ìû ãî òî âè ëè ïî ìå òî äó [10]. Äëÿ îöåí êè 
ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèé èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä Ñòüþ -
äåí òà.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ó íå ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ, ïå ðå íåñ øèõ 2-÷à ñî âóþ ãè -
ïî òåí çèþ, íà áëþ äà ëè ïðî ãðåñ ñèâ íîå ñíè æå íèå ñè ñ òåì -
íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÀÄ), è îíè ïî ãè áà ëè â
ñðåä íåì ÷å ðåç 70 ìèí (òàá ëè öà). Âíóò ðè âåí íîå ââå äå -
íèå êîø êàì ñâå æå ïðè ãî òîâ ëåí íûõ ÔÕ-ëè ïî ñîì ÷å ðåç
2 ÷ îò íà ÷à ëà êðî âî ïî òå ðè âû çû âà ëî ïî âû øå íèå ÀÄ â
òå ÷å íèå 20—30 ìèí â ñðåä íåì äî 70 ìì ðò. ñò. Äà ëåå
èìå ëà ìåñ òî ñòà áè ëè çà öèÿ ÀÄ íà ñóá íîð ìà ëü íîì óðîâ -
íå â òå ÷å íèå 4 ÷ íà áëþ äå íèé. Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç -
íè òà êèõ æè âîò íûõ ñî ñòàâ ëÿ ëà â ñðåä íåì 8 ÷. Ñõîä íûå
ðå çó ëü òà òû ïî ëó ÷à ëè ïðè ïðè ìå íå íèè ÑÒ-ëè ïî ñîì.

Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, âû çâàí íûå ãåìîð ðà -
ãè ÷å ñêèì øî êîì, õà ðàê òå ðè çî âà ëèñü íà ëè ÷è åì â ëåã -
êèõ àëü òå ðà öèé â ñòåí êàõ àëü âå îë è áðîí õè îë â âè äå
î÷à ãî âî ãî ëè çè ðî âà íèÿ âû ñòè ëà þ ùå ãî ýïè òå ëèÿ, ñî -
ïðî âîæ äàâ øèõ ñÿ äè ñ òå ëåê òà çîì. Îòå÷ íàÿ ïå ðè âà ñêó -
ëÿð íàÿ è ïå ðèá ðîí õè à ëü íàÿ ñòðî ìà áû ëà èí ôè ëü òðè -
ðî âà íà ãðà íó ëî öè òà ìè. Èìå ëè ìåñ òî ýðèò ðî äè à ïå äåç, 
ýðèò ðî- è ëåé êî ñòà çû â êà ïèë ëÿ ðàõ è âå íó ëàõ. ×å ðåç
70 ìèí ïî ñëå ââå äå íèÿ ÔÕ-ëè ïî ñîì æè âîò íûì, ïå -
ðå íåñ øèì 2-÷à ñî âóþ ãè ïî òåí çèþ, ïðî ÿâ ëå íèÿ îòå êà
ëåã êèõ óìå íü øà ëèñü. Íà áëþ äà ëè âå íó ëî ñòà çû, ïî ÿâ -
ëå íèå ìàê ðî ôà ãîâ â ïðî ñâå òå àëü âå îë. Îò ìå ÷à ëè ïîë -
íî êðî âèå òàê íà çû âà å ìûõ «øè ðî êèõ» êà ïèë ëÿ ðîâ.
Ïðè áî ëåå ïîçä íåì íà áëþ äå íèè (8 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ
ëè ïî ñîì) ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêàÿ êàð òè íà ëåã êèõ îñëîæ íÿ -
ëàñü ïî ÿâ ëå íè åì â ïðî ñâå òå àëü âå îë ñå ðî çíî-ãåìîð ðà -
ãè ÷å ñêîé ýê ñó äà öèè.

Â ïðå ïà ðà òàõ ïå ÷å íè ïðè ãåìîð ðà ãè ÷å ñêîì øî êå
íà áëþ äà ëè çà ïó ñ òå íèå âå íóë è ñè íó ñî è äîâ. Â öè òî -
ïëàç ìå ãå ïà òî öè òîâ èìå ëà ìåñ òî æè ðî âàÿ è âà êó î ëü -
íàÿ äè ñò ðî ôèÿ. Ó æè âîò íûõ, ëå ÷åí íûõ ÔÕ-ëè ïî ñî -
ìà ìè, ïðè îáî èõ âû øå ó êà çàí íûõ ñðî êàõ íà áëþ äå íèé
â ãå ïà òî öè òàõ îò ñóò ñò âî âà ëè ïðî ÿâ ëå íèÿ æè ðî âîé è
âà êó î ëü íîé äè ñò ðî ôèè, â ïðî ñâå òå ñè íó ñî è äîâ âñòðå -
÷à ëèñü ôîð ìåí íûå ýëå ìåí òû êðî âè, îòåê ñòå íîê ìèê -
ðî ñî ñó äîâ óìå íü øàë ñÿ. Âìå ñ òå ñ òåì, íà áëþ äà ëè íå -
êî òî ðûå ïðè çíà êè äè ñ êîì ï ëåê ñà öèè äî ëåê ïå ÷å íè è
íà ëè ÷èå î÷àæ êîâ ëèì ôî èä íî-êëå òî÷ íîé èí ôè ëü òðà -
öèè ñòðî ìû. Èç ðåä êà íà õî äè ëè ïðè çíà êè äå ñò ðóê öèè
ãå ïà òî öè òîâ.

Â ïðå ïà ðà òàõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà êî øåê, ïå ðå æè âà þ -
ùèõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê, îò ìå ÷à ëè ïå ðè öåë ëþ ëÿð -
íûé îòåê. Íà áëþ äà ëè äå ãå íå ðà òèâ íûå ôîð ìû íåé ðî -
íîâ, à òàê æå âû ïà äå íèå ïî ñëåä íèõ. Ïðè ëå ÷å íèè òà -
êèõ êî øåê ÔÕ-ëè ïî ñî ìà ìè ïðî ÿâ ëå íèÿ îòå êà ìîç ãà
íå óìå íü øà ëèñü, îä íà êî ñî êðà òè ëîñü êî ëè ÷å ñò âî
áåçú ÿ äåð íûõ êëå òîê.

Â ñå ëå çåí êå ó êî øåê ñ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèì øî êîì
áû ëî óñòà íîâ ëå íî îáåä íå íèå çà ïà ñîâ ýðèò ðî öè òîâ â
êðàñ íîé ïó ëü ïå è ðàñ øè ðå íèå ðå àê òèâ íûõ öåí ò ðîâ
ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ôîë ëè êó ëîâ. Ó êî øåê, ëå ÷åí íûõ
ÔÕ-ëè ïî ñî ìà ìè, â ïðå ïà ðà òàõ ñå ëå çåí êè âû ÿ âè ëè
îò ÷åò ëè âîå óâå ëè ÷å íèå êðàñ íîé ïó ëü ïû, õà ðàê òåð íîå
äëÿ ñèí ä ðî ìà óñè ëå íèÿ óòè ëè çà öè îí íîé ôóí ê öèè ñå -
ëå çåí êè ïî îò íî øå íèþ ê ýðèò ðî öè òàì, ïîä âåð ã øèì ñÿ
ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì èç ìå íå íè ÿì. Â öå ëîì, ó ýòèõ æè âîò -
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Òàá ëè öà
Äè íà ìè êà àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ìì ðò. ñò.) ó êî øåê, ïîä âåð ã íó òûõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ìó øî êó

Âðåìÿ íà áëþ äå íèé,
ìèí

Øîê (n=10) Øîê + ÔÕ-ëè ïî ñî ìû (n=11) Øîê + ÑÒ-ëè ïî ñî ìû (n=8)

0 40,0±0,0 (n1=10) 40,0±0,0 (n1=11) 40,0±0,0 (n1=8)

30 30,0±2,4 (n1=10) 71,8±4,0 (n1=11) 63,8±4,2 (n1=8)

60 19,0±5,5 (n1=7) 73,6±5,9 (n1=11) 67,5±7,8 (n1=8)

90 9,0±4,3 (n1=4) 73,9±6,9 (n1=11) 65,0±9,4 (n1=8)

120 5,5±3,9 (n1=2) 70,0±8,4 (n1=11) 61,9±10,2 (n1=8)

140 0,0±0,0 (n1=0) 75,7±10,8 (n1=11) 61,2±9,5 (n1=8)

150 77,1±10,6 (n1=11) 61,9±10,0 (n1=8)

180 63,6±10,3 (n1=10) 59,4±10,4 (n1=8)

210 62,3±8,6 (n1=10) 49,4±10,6 (n1=8)

240 55,9±12,0 (n1=9) 45,6±11,4 (n1=8)

300 43,6±12,1 (n1=7) 36,2±10,9 (n1=7)

360 38,2±9,2 (n1=6) 26,9 + 9,7 (n1=5)

420 30,9±10,7 (n1=5) 21,4±10,3 (n1=3)

540 25,9±9,3 (n1=4) 15,4±8,0 (n1=3)

660 14,0±9,4 (n1=2) 5,7±4,2 (n1=2)

720 6,8±6,8 (n1=1) 2,8±2,8 (n1=1)

900 4,5±4,5 (n1=1) 0,0±0,0 (n1=0)

1080 0,0±0,0 (n1=0)



íûõ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêàÿ êàð òè íà ñå ëå çåí êè áû ëà ñõîä -
íîé íà ðàí íèõ è ïîçä íèõ ñðî êàõ íà áëþ äå íèé.

Â ïî÷ êàõ êî øåê, ïå ðå íåñ øèõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê,
èìå ëè ìåñ òî òÿ æå ëûå äå ñò ðóê òèâ íûå èç ìå íå íèÿ àï ïà ðà -
òà êëó áî÷ êîâ è ýïè òå ëèÿ ìî ÷å âû âî äÿ ùèõ êà íàëü öåâ.
Â ñåð ä öå îò ìå ÷à ëè ìíî æå ñò âåí íûå ìèê ðî êðî âî èç ëè ÿ -
íèÿ, ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â ñòåí êàõ èí ò ðà ìó ðà ëü -
íûõ àð òå ðèé. Ââå äå íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì êîø êàì ñ ãåìîð -
ðà ãè ÷å ñêèì øî êîì íå èç ìå íè ëî îïè ñàí íóþ âû øå ìîð -
ôî ëî ãè ÷å ñêóþ êàð òè íó ïî ÷åê è ñåð ä öà.

×å ðåç 1,5 ÷ îò íà ÷à ëà êðî âî ïî òå ðè óðî âåíü
ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ â ïå ÷å íè ïðå âû øàë òà êî -
âîé â êîí ò ðî ëå â 2,0 ðà çà (ð<0,01) (ðèñ. 1). Ïðè
ýòîì îò ìå ÷å íà îá ðàò íàÿ çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó óñè ëå íè -
åì ÏÎË è ñî äåð æà íè åì ÔÕ â ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì -
á ðà íàõ ãå ïà òî öè òîâ, êî òî ðîå óìå íü øè ëîñü â 3,2 ðà çà
(ð<0,01) (r=-0,79). Çíà ÷è òå ëü íîå óâå ëè ÷å íèå ñî -
äåð æà íèÿ ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òî ëà (ÔÈ) â ïëàç ìà òè -
÷å ñêèõ ìåì á ðà íàõ ãå ïà òî öè òîâ ÷å ðåç 1,5 ÷ îò íà ÷à ëà
êðî âî ïî òå ðè (ïðå âû øà ëî êîí ò ðî ëü íûå çíà ÷å íèÿ â
6,1 ðà çà; ð<0,01) ïðÿ ìî êîð ðå ëè ðî âà ëî ñ óñè ëå íè åì
ÏÎË (r=0,72).

Ïðè ìå íå íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì ÷å ðåç 30 ìèí îò íà ÷à ëà 
êðî âî ïî òå ðè ñíè çè ëî óðî âåíü ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî -
äóê òîâ â ïå ÷å íè ó æè âîò íûõ, ïîä âåð ã íó òûõ ãåìîð ðà -

ãè ÷å ñêî ìó øî êó, â 1,8 ðà çà (ð<0,01), ïðè áëè çèâ åãî ê 
êîí ò ðî ëü íî ìó. Ïà ðàë ëå ëü íî îò ìå ÷à ëè âîñ ñòà íîâ ëå íèå 
äî êîí ò ðî ëü íî ãî ïî êà çà òå ëÿ óðîâ íÿ ÔÕ â ïëàç ìà òè -
÷å ñêèõ ìåì á ðà íàõ ãå ïà òî öè òîâ, êî òî ðîå êîð ðå ëè ðî âà -
ëî ñî ñíè æå íè åì óðîâ íÿ ïðî äóê òîâ ÏÎË â ïå ÷å íè
(r=-0,67). Ââå äå íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì ïî ëî æè òå ëü íî îò -
ðà çè ëîñü íà îá ìå íå ÔÈ: ñî äåð æà íèå äàí íî ãî ÔË â
ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðà íàõ ãå ïà òî öè òîâ òàê æå íå îò -
ëè ÷à ëîñü îò êîí ò ðî ëü íî ãî ïî êà çà òå ëÿ, ïðè ÷åì íîð ìà -
ëè çà öèÿ îá ìå íà ÔÈ êîð ðå ëè ðî âà ëà ñî ñíè æå íè åì
óðîâ íÿ ïðî äóê òîâ ÏÎË â ïå ÷å íè (r=0,75). Òà êèì
îá ðà çîì, ïðè ìå íå íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì íà ðàí íåé ñòà äèè
ðàç âè òèÿ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà ó êî øåê ïðå ïÿò ñò âó -
åò àê òè âà öèè ÏÎË â ïå ÷å íè è èç ìå íå íèþ ÔË-ñïåê -
ò ðà ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ãå ïà òî öè òîâ.

Îò ëè ÷è òå ëü íîé ÷åð òîé ïî ñëåä ñò âèé ãåìîð ðà ãè ÷å -
ñêî ãî øî êà áû ëî ïðî ãðåñ ñèâ íîå èñ ÷åç íî âå íèå ÔÕ èç
ìåì á ðàí ìè òî õîí ä ðèé ïðî äîë ãî âà òî ãî ìîç ãà: åãî óðî -
âåíü ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íûì îêà çàë ñÿ ñíè æåí -
íûì â 2,2 ðà çà (ð<0,05 — 0,01) (ðèñ. 2). Êðî ìå òî -
ãî, â ýòèõ ìåì á ðà íàõ â çíà ÷è òå ëü íîì êî ëè ÷å ñò âå íà -
êàï ëè âà ëèñü ëè çî ôîð ìû ÔË. Âî âíåø íèõ è âíóò ðåí -
íèõ ìåì á ðà íàõ ìè òî õîí ä ðèé óðî âåíü ëè çî-ÔÕ óâå -
ëè ÷èë ñÿ â 5,2 è 3,0 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî (p<0,5), à
ëè çî ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íà (ëè çî-ÔÑ) — â 4 è 2 ðà çà
(p<0,05—0,01). Âî âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ ýòèõ ìè -
òî õîí ä ðèé ïî âû øàë ñÿ óðî âåíü ëè çî ôîñ ôà òè äè ëý òà íî -
ëà ìè íà (ëè çî-ÔÝ) — â 2,2 ðà çà (p<0,5), ÷òî ñî ÷å -
òà ëîñü ñ óâå ëè ÷å íè åì ñî äåð æà íèÿ ôîñ ôà òèä íîé êèñ -
ëî òû â 2,8 ðà çà (p<0,2). Ó æè âîò íûõ, ïå ðå íåñ øèõ
ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê, íî ëå ÷åí íûõ ÔÕ-ëè ïî ñî ìà ìè,
âî âíåø íèõ ìåì á ðà íàõ ìè òî õîí ä ðèé ïðî äîë ãî âà òî ãî
ìîç ãà óðî âåíü ÔÕ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå ëå ÷å íû ìè æè -
âîò íû ìè ïî âû ñèë ñÿ íà 43,7% (p<0,05), îñòà âà ÿñü
íè æå êîí ò ðî ëü íî ãî ïî êà çà òå ëÿ íà 35,2% (p<0,05)
Âî âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ ìè òî õîí ä ðèé íà áëþ äà ëè
ïîë íîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå êîí öåí ò ðà öèè äàí íî ãî ÔË.
Êðî ìå òî ãî, âî âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ íîð ìà ëè çî âà -
ëîñü ñî äåð æà íèå ôîñ ôà òèä íîé êèñ ëî òû. Óðî âåíü ëè -
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Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì íà ñî ñòàâ (%) ôîñ ôî ëè ïè äîâ ìåì á ðàí 
ìè òî õîí ä ðèé ëîá íûõ äî ëåé áî ëü øèõ ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà:
ÔÈ — ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë; ËÔÝ — ëè çî ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìèí;
ËÔÕ — ëè çî ôîñ ôà òè äèë õî ëèí; ËÔÑ — ëè çî ôîñ ôà òè äèë ñå ðèí; ÔÝ
— ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìèí.
* — P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè.

Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì íà ñî ñòàâ (%) ôîñ ôî ëè ïè äîâ ìåì á ðàí 
ìè òî õîí ä ðèé ïðî äîë ãî âà òî ãî ìîç ãà:
ÔÕ — ôîñ ôà òè äèë õî ëèí; ËÔÝ — ëè çî ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìèí; ËÔÑ 
— ëè çî ôîñ ôà òè äèë ñå ðèí; ÔÊ — ôîñ ôà òèä íàÿ êèñ ëî òà; ËÔÕ — ëè -
çî ôîñ ôà òè äèë õî ëèí.
* — P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè; ** —
P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè ó íå ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ.

Ðèñ. 1. Âîç äåé ñò âèå ÔÕ-ëè ïî ñîì íà ñî äåð æà íèå ÒÁÊ-àê òèâ íûõ ïðî -
äóê òîâ (â íìîëü/ìã áåë êà) â ïå ÷å íè (À) è ôîñ ôî ëè ïèä íûé ñî ñòàâ
(%) ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ãå ïà òî öè òîâ (Á):
ÔÝ — ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìèí; ÔÑ — ôîñ ôà òè äèë ñå ðèí; ÔÈ —
ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë; ÔÕ — ôîñ ôà òè äèë õî ëèí; ÑÌ — ñôèí ãî ìè å -
ëèí; ËÔÕ — ëè çî ôîñ ôà òè äèë õî ëèí.
* — P<0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè.
Çäåñü è íà ðèñ. 2 è 3: â ñêîá êàõ — êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ.



çî-ÔË âî âíåø íèõ è âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ ìè òî -
õîí ä ðèé ïðî äîë ãî âà òî ãî ìîç ãà òàê æå ñî îò âåò ñò âî âàë
êîí ò ðî ëü íûì ïî êà çà òå ëÿì. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ìå íå -
íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì ó êî øåê, ïîä âåð ã íó òûõ ãåìîð ðà ãè -
÷å ñêî ìó øî êó, îáó ñëî âè ëî ñó ùå ñò âåí íóþ íîð ìà ëè çà -
öèþ ôîñ ôî ëè ïèä íî ãî ñî ñòà âà ìåì á ðàí ìè òî õîí ä ðèé
ïðî äîë ãî âà òî ãî ìîç ãà.

Ó æè âîò íûõ, ïå ðå æè âà þ ùèõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé
øîê, âî âíåø íèõ ìåì á ðà íàõ ìè òî õîí ä ðèé ëîá íûõ äî -
ëåé áî ëü øèõ ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà íà áëþ äà ëè
óìå íü øå íèå ñî äåð æà íèÿ ÔÈ íà 42,7% (p<0,02,
ðèñ. 3). Âî âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ ýòèõ ìè òî õîí ä ðèé
óìå íü øà ëîñü ñî äåð æà íèå ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìè íà
(ÔÝ) íà 32% (p<0,02). Èìå ëî ìåñ òî íà êîï ëå íèå
ëè çî ôîðì ÔË: ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ëè çî-ÔÕ íà áëþ -
äà ëè êàê âî âíåø íèõ (â 3,3 ðà çà; p<0,01), òàê è âî
âíóò ðåí íèõ (â 6,2 ðà çà; p<0,02) ìåì á ðà íàõ ìè òî õîí -
ä ðèé, à ëè çî-ËÔÝ íà êàï ëè âàë ñÿ âî âíåø íèõ ìåì á -
ðà íàõ ìè òî õîí ä ðèé (óâå ëè ÷èë ñÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò -
ðî ëü íûì ïî êà çà òå ëåì â 1,9 ðà çà; p<0,05).

Ïðè ïðè ìå íå íèè ÔÕ-ëè ïî ñîì ó æè âîò íûõ, ïîä -
âåð ã íó òûõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ìó øî êó, âî âíåø íèõ ìåì á -
ðà íàõ ìè òî õîí ä ðèé ëîá íûõ äî ëåé áî ëü øèõ ïî ëó øà -
ðèé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà âîñ ñòà íàâ ëè âà ëîñü ñî äåð æà íèå
ÔÈ, ÷òî ñî ÷å òà ëîñü ñ âîñ ñòà íîâ ëå íè åì ñî äåð æà íèÿ
ÔÝ âî âíóò ðåí íèõ ìåì á ðà íàõ ýòèõ ìè òî õîí ä ðèé.
Êðî ìå òî ãî, ïðè ëå ÷å íèè æè âîò íûõ ñ ãåìîð ðà ãè ÷å -
ñêèì øî êîì ÔÕ-ëè ïî ñî ìà ìè â ìåì á ðà íàõ ìè òî õîí ä -
ðèé ëîá íûõ äî ëåé áî ëü øèõ ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà ñíè çè ëîñü ñî äåð æà íèå ëè çî-ÔË. Êàê âî âíóò -
ðåí íèõ, òàê è âî âíåø íèõ ìåì á ðà íàõ äàí íûõ ìè òî -
õîí ä ðèé äî êîí ò ðî ëü íûõ ïî êà çà òå ëåé âîñ ñòà íàâ ëè âà -
ëîñü ñî äåð æà íèå ëè çî-ÔÕ. Âî âíåø íèõ ìåì á ðà íàõ
óðî âåíü ëè çî-ÔÝ ñî îò âåò ñò âî âàë êîí ò ðî ëü íî ìó, à
êîí öåí ò ðà öèÿ ëè çî-ÔÑ îêà çà ëàñü íè æå êîí ò ðî ëü íîé
â 3,3 ðà çà (p<0,001). Òà êèì îá ðà çîì, îñî áåí íî ñòüþ
ïðè ìå íå íèÿ ÔÕ-ëè ïî ñîì ïðè ãåìîð ðà ãè ÷å ñêîì øî êå
ÿâ ëÿ åò ñÿ êîð ðåê öèÿ óðîâ íÿ ÔË â ìåì á ðà íàõ ìè òî -
õîí ä ðèé ëîá íûõ äî ëåé áî ëü øèõ ïî ëó øà ðèé ãî ëîâ íî ãî 
ìîç ãà.

Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî
ÔÕ-ëè ïî ñî ìû îá ëà äà þò çíà ÷è òå ëü íûì ïðå è ìó ùå ñò -
âîì ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó ãè ìè èç âå ñò íû ìè êîð ðåê òî ðà -
ìè ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ïåð âóþ
î÷å ðåäü â èõ ìåì á ðà íî-ñòà áè ëè çè ðó þ ùåì äåé ñò âèè.
Â ÷à ñò íî ñòè, ëå ÷å íèå ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà èç âå ñò -
íû ìè ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêè ìè ïðå ïà ðà òà ìè (ñó ïåð îê ñèä -
äèñ ìó òà çîé, äèë òè à çå ìîì, áóï ðå íîð ôè íîì, áó òîð ôà -
íî ëîì) ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ëèøü ÷à ñ òè÷ íûì âîñ ñòà íîâ -
ëå íè åì â ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðà íàõ ãå ïà òî öè òîâ ñî -
äåð æà íèÿ ÔË, îò âåò ñò âåí íûõ çà ïîä äåð æà íèå âíóò -
ðè êëå òî÷ íî ãî ãî ìå îñòà çà è êëå òî÷ íóþ ñèã íà ëè çà öèþ
[8], â òî âðåìÿ êàê ïðè ïðè ìå íå íèè ÔÕ-ëè ïî ñîì ó
êî øåê, ïå ðå æè âà þ ùèõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèé øîê, ñî ñòàâ

ÔË ïëàç ìà ëåì ìû ãå ïà òî öè òîâ ïîë íî ñòüþ ñî îò âåò ñò -
âó åò òà êî âî ìó èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ. Êðî ìå òî ãî,
ïðè ìå íå íèå ÔÕ-ëè ïî ñîì íà ôî íå ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî
øî êà ïî ëî æè òå ëü íî âîç äåé ñò âó åò íà ñòðóê òó ðó êëå òîê 
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ñïî ñîá ñò âóÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèþ
ÔË-áèñ ëîÿ ìåì á ðàí ìè òî õîí ä ðèé. Îä íî âðå ìåí íî
ÔÕ-ëè ïî ñî ìû ïî çâî ëÿ þò ñòà áè ëè çè ðî âàòü ÀÄ íà
ñóá íîð ìà ëü íîì óðîâ íå â òå ÷å íèå äëè òå ëü íî ãî âðå ìå -
íè. Ñî ÷å òà íèå óêà çàí íûõ ñâîéñòâ ÔÕ-ëè ïî ñîì ïî -
çâî ëÿ åò â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè ðå øèòü çà äà ÷ó îá ëåã -
÷å íèÿ òå ÷å íèÿ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà íå òî ëü êî íà
ðàí íåé ñòà äèè åãî ðàç âè òèÿ, íî è íà åãî ïîçä íåì ýòà -
ïå, õà ðàê òå ðè çó þ ùåì ñÿ ñòà áè ëü íî âû ñî êîé ëå òà ëü íî -
ñòüþ. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íåò ñðåä ñò âà, ðàâ íî ãî
ÔÕ-ëè ïî ñî ìàì, ïî ýô ôåê òèâ íî ñòè ëå ÷å íèÿ ãåìîð ðà -
ãè ÷å ñêî ãî øî êà. Ëå êàð ñò âåí íàÿ ôîð ìà ëè ïî ñîì ñòà -
áè ëü íà â ïðî öåñ ñå õðà íå íèÿ è ìî æåò áûòü ïðè ìå íå íà
äëÿ ïðî ôè ëàê òè êè ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà ïðè ìàñ -
ñèâ íîé êðî âî ïî òå ðå, äëÿ îêà çà íèÿ ïåð âîé ìå äè öèí -
ñêîé ïî ìî ùè íà ðàí íèõ è ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ãåìîð ðà ãè -
÷å ñêî ãî øî êà, à òàê æå â êîì ï ëåê ñ íîé òå ðà ïèè ãåìîð -
ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà.
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È.Í. Íå ÷à åâ1, Ì.Þ. Øêóð íè êîâ1, Ä.Ã. Ìàê ñè ìåí êî2

Îïðå äå ëå íèå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè
ê ðàç âè òèþ íà ðó øå íèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû
ó ìî ëî äûõ ñïîðòñ ìå íîâ Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà

1 ÔÃÁÓ «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 Îá ùå ñòâî ñ îãðà íè ÷åí íîé îò âåò ñò âåí íî ñòüþ Íà ó÷ íî-òåõ íè ÷å ñêèé öåíòð «Áèî Êëè íè êóì», 115088, Ìî ñê âà, óë. Óã ðåø ñêàÿ, 2

Îïðå äå ëå íû ÷à ñ òî òû àë ëå ëåé 234 èñ ïû òó å ìûõ (ñî ñòî ÿ ùèõ èç äâóõ ãðóïï ñïîðòñ ìå íîâ: ñêî ðî ñòíî-ñè ëî -
âîé è öèê ëè ÷å ñêîé ïîä ãî òîâ êîé) ïî 12 ïî ëè ìîð ôèç ìàì. Áû ëè ðàñ ñ÷è òà íû ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò êàð äè î ðè ñêà
äëÿ ãðóï ïû êîí ò ðî ëÿ è äâóõ ãðóïï ñïîðòñ ìå íîâ. Ðàç ðà áî òà íà ìå òî äè êà èí äè âè äó à ëü íîé îöåí êè ãå íå òè ÷å ñêî ãî 
êàð äè î ðè ñêà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êàð äè î ðèñê, ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ, ïî ëè ìîð ôèçì, àë ëåëü

I.N. Nechaev1, M.U. Shkurnikov1, D.G. Maximenko2

De ter mi na tion of sus cep ti bil ity to the de vel op ment of dis or ders 
of the car dio vas cu lar sys tem in young ath letes in the Mos cow re gion

1 In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia
2 SRC «Bioclinicum», 2, Ugreshskaya str., Mos cow, 115088, Rus sia

The al lele`s fre quen cies of 234 sub jects (con sist ing of two groups of ath letes: speed-strength and cy clic train ing) of
12 polymorphisms. We cal cu lated the fre quency dis tri bu tion car dio vas cu lar risk for the con trol group and two groups of
ath letes. There was made the tech nique of an in di vid ual as sess ment of the ge netic car dio vas cu lar risk.
     Key words: car dio vas cu lar risk, car dio vas cu lar dis ease, poly mor phism, al lele

Â Ðîñ ñèè ñðå äè îá ùåé ñìåð ò íî ñòè äî ëÿ çà áî ëå âà -
íèé ïðè õî äÿ ùèõ ñÿ íà ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòóþ ñè ñ òå ìó
ñî ñòàâ ëÿ åò 57%. Â ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå ñà ìîå ïðè -
ñòà ëü íîå âíè ìà íèå ñïîð òèâ íûõ êàð äè î ëî ãîâ îá ðà ùå -
íî íà âû ÿâ ëå íèå ôàê òî ðîâ ðè ñ êà âíå çàï íîé ñåð äå÷ íîé 
ñìåð òè (ÂÑÑ) ó ñïîðòñ ìå íîâ. Èç âå ñò íî, ÷òî âû ñî êî -
êâà ëè ôè öè ðî âàí íûå ñïîðòñ ìå íû èìå þò âû ðà æåí íûå
ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íûå èç ìå íå íèÿ ñåð ä öà, êî òî -
ðûå ñâÿ çà íû ñ âè äîì ñïîðòà, ïî ëîì, è ãå íå òè ÷å ñêè ìè
ôàê òî ðà ìè [19]. Â ðÿ äå ïî ïó ëÿ öè îí íûõ èñ ñëå äî âà íèé 
ïî êà çà íî, ÷òî ñìåð ò íîñòü îò ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà -
áî ëå âà íèé ñðå äè ñïîðòñ ìå íîâ îò 12 äî 35 ëåò â
2,5 ðà çà ïðå âû øà åò äàí íûé ïî êà çà òåëü äëÿ ëèö, íå
çà íè ìà þ ùèõ ñÿ ñïîð òîì [16]. Ê ÷èñ ëó íàè áî ëåå ÷à ñ -
òûõ ïðè ÷èí ñìåð òè îò çà áî ëå âà íèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòîé ñè ñ òå ìû (ÑÑÑ) áî ëü øèí ñò âî çà ðó áåæ íûõ àâ òî -
ðîâ îò íî ñÿò ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêóþ êàð äè î ìè î ïà òèþ
(60%), àíî ìà ëèè ñòðî å íèÿ êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé
(25%) è ìè î êàð äè òû (10%) [16].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ äëÿ èçó ÷å íèÿ ãðà íèö èí äè âè -
äó à ëü íîé àäàï òà öèè ê ôè çè ÷å ñêèì íà ãðóç êàì èñ ïî ëü -
çó þò ñÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå òåõ íî ëî ãèè. Íà
äàí íûé ìî ìåíò íàé äå íî áî ëåå 100 íà ñëåä ñò âåí íûõ
äå òåð ìè íàíò «ñïîð òèâ íîé óñïåø íî ñòè» â ïðî ÿâ ëå íèè
öå ëî ãî ðÿ äà ôè çè ÷å ñêèõ êà ÷åñòâ, êîì áè íà öèè êî òî ðûõ 
äà þò âîç ìîæ íîñòü ñïîðòñ ìå íàì ñ îïðå äå ëåí íûì íà -
áî ðîì äàí íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ äî ìè íè ðî âàòü
â îïðå äå ëåí íûõ âè äàõ ñïîðòà [5]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû,
îò ìå ÷å íà àñ ñî öè à öèÿ íå êî òî ðûõ èç «ñïîð òèâ íûõ» ïî -
ëè ìîð ôèç ìîâ — êàí äè äà òîâ (ÀÑÅ, AGT, AGTR1,
AGTR2, BDKRB2, GNB3, NOS3, AMPD1,
ITGB3, ADRB2 è PPARD) ñ ðÿ äîì çà áî ëå âà íèé,
òà êèõ, êàê ãè ïåð òî íè ÷å ñêàÿ è èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü
ñåð ä öà, àðèò ìèè, àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ [1, 3, 4,
9]. Ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî ñïå öè ôè ÷å ñêèå êîì áè íà öèè
ýòèõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ íå òî ëü êî âëèÿ þò íà ðîñò 
ñïîð òèâ íûõ ïî êà çà òå ëåé, íî è ïîä âîç äåé ñò âè åì
ñïîð òèâ íûõ íà ãðó çîê ñïî ñîá ñò âó þò óñêî ðå íèþ ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêîé òðàíñ ôîð ìà öèè ñïîð òèâ íî ãî ñåð ä öà. Ïî ý -
òî ìó íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ñòà ëà êàê íè êîã äà âàæ íà
ðàç ðà áîò êà ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä -
ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ ÑÑÇ. Èí ôîð ìà öèÿ î
ñóì ìàð íîì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîì ðè ñ êå è ôàê òî ðàõ,
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åãî îïðå äå ëÿ þ ùèõ, ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì èí ñò ðó ìåí òîì,
äà þ ùèì âðà ÷ó ñâå äå íèÿ î ñî ñòî ÿ íèè çäî ðî âüÿ îá ñëå -
äó å ìî ãî ÷å ëî âå êà, ïî ìî ãà þ ùèì ñ âû áî ðîì òàê òè êè
âå äå íèÿ êîí ê ðåò íî ãî ïà öè åí òà, ïîä áî ðå äåé ñò âåí íûõ
ìåð êëè íè ÷å ñêîé ïðî ôè ëàê òè êè.

Ïðî âå äå íèå îä íî âðå ìåí íî ãî àíà ëè çà áî ëü øî ãî ÷èñ ëà
ãå íîâ-êàí äè äà òîâ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü
î÷åíü ñëîæ íîé çà äà ÷åé. Ïî ý òî ìó íå îá õî äè ìî âû äå ëå íèå
ãðóï ïû ãå íîâ ñ ïî òåí öè à ëü íî íàè áî ëü øèì âêëà äîì â ïà -
òî ãå íåç çà áî ëå âà íèÿ, òà êèõ êàê ãå íû ðå íèí-àí ãè î òåí çè íî -
âîé ñè ñ òå ìû, ãå íû ñè ñ òå ìû ðå ãó ëÿ öèè äàâ ëå íèÿ â êðî âÿ -
íîì ðóñ ëå (ðå íèí, àí ãè î òåí çè íî ãåí, áðà äè êè íèí, àí ãè î -
òåí çèí-ïðå âðà ùà þ ùèé ôåð ìåíò è ò.ä.) [2, 8, 11, 14, 20],
ãðóï ïà ãå íîâ íà ïðÿ ìóþ èëè îïî ñðå äî âàí íî ñâÿ çàí íàÿ ñ
âòî ðè÷ íû ìè ìåñ ñåí ä æå ðà ìè [13], êîì ïî íåí òîâ ñè ñ òå ìû
ñâåð òû âà íèÿ êðî âè [6], ôàê òî ðû ïðî ëè ôå ðà öèè [7, 9],
ðå öåï òî ðû âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû [18].

Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî îöå íèòü ïðåä -
ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê ðàç âè òèþ íà ðó øå íèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòîé ñè ñ òå ìû (ÑÑÑ) â çà âè ñè ìî ñòè îò ïî ëè ìîð ôèç -
ìîâ ãå íîâ ÀÑÅ, AGT, AGTR1, AGTR2, BDKRB2,
GNB3, NOS3, AMPD1, ITGB3, ADRB2 è PPARD.

Ìå òî äè êà

Â õî äå ðà áî òû áû ëè îá ñëå äî âà íû 234 ìóæ ÷è íû â
âîç ðà ñ òå 16—35 ëåò, ðå ãó ëÿð íî òðå íè ðó þ ùè å ñÿ, ñïå -
öè à ëè çè ðó þ ùè å ñÿ â öèê ëè ÷å ñêèõ è ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âûõ
âè äàõ ñïîðòà, ñ êâà ëè ôè êà öèåé îò 1 ðàç ðÿ äà äî ìà ñ òå -
ðîâ ñïîðòà ìåæ äó íà ðîä íî ãî êëàñ ñà (ìà ñ òåð ñïî ðà ìåæ -
äó íà ðîä íî ãî êëàñ ñà — 12,5%; ìà ñ òåð ñïîðòà —
32,5%; êàí äè äàò â ìà ñ òå ðà ñïîðòà — 39,5%; 1-é ðàç -
ðÿä — 15,5%). Âñå èñ ïû òó å ìûå äà âà ëè ïè ñü ìåí íîå
èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â èñ ñëå äî âà íèè.
Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íè ìà ëè ó÷à ñ òèå ñïîðòñ ìå íû ðàç -
ëè÷ íîé ñïå öè à ëè çà öèè. Ñïîðòñ ìå íû, ñïå öè à ëè çè ðó þ -
ùè å ñÿ â ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âûõ âè äàõ ñïîðòà — 115 ÷åë.,

(ñïðèí òåð ñêèé áåã, ïëà âà íèå) è 119 ÷åë. ãðóï ïû öèê ëè -
÷å ñêèõ âè äîâ ñïîðòà (àêà äå ìè ÷å ñêàÿ ãðåá ëÿ, áàé äàð êè
è êà íîý, øîðò-òðåê, âå ëî ñïîðò, ñî âðå ìåí íîå ïÿ òè áî -
ðüå, òðè àò ëîí). Èñ ñëå äî âà íèå áû ëî îäîá ðå íî ýòè ÷å -
ñêèì êî ìè òå òîì ÔÃÁÓ ÔÍÖ ÂÍÈÈÔÊ.

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè -
ëà äåç îê ñè ðè áî íóê ëå è íî âàÿ êèñ ëî òà (ÄÍÊ), âû äå ëåí -
íàÿ èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè. Çà áîð êðî âè
ïðî èç âî äèë ñÿ èç ëîê òå âîé âå íû. ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç
100 ìêë öå ëü íîé êðî âè ñ ïî ìî ùüþ êîì ï ëåê òà ðå à ãåí òîâ 
äëÿ âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ «Ïðî áà-ÃÑ» (ÎÎÎ «ÍÏÎ
ÄÍÊ-Òåõ íî ëî ãèÿ»). Ïî ëè ìîð ôèç ìû îöå íè âà ëè ìå òî -
äîì ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè â ðå à ëü íîì âðå ìå íè
(ÏÖÐ-ÐÂ) ñî ãëàñ íî ìå òî äè êå ïðî èç âî äè òå ëÿ òåñò-ñè ñ -
òåì (ÎÎÎ «ÍÏÎ ÄÍÊ-Òåõ íî ëî ãèÿ»). ÏÖÐ-ÐÂ
ïðî âî äè ëè íà àì ï ëè ôè êà òî ðå ÄÒ-384 ïðî èç âîä ñò âà
ÎÎÎ «ÍÏÎ ÄÍÊ-Òåõ íî ëî ãèÿ». Èçó ÷àâ øè å ñÿ ïî ëè -
ìîð ôèç ìû ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 1.

Èñ õî äÿ èç äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû, ó êàæ äî ãî èç
ïðåä ñòàâ ëåí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ åñòü àë ëåëü êàð äè î -
ðè ñêà è àë ëåëü êàð äè îï ðî òåê öèè. Àë ëå ëüþ êàð äè î ðè -
ñêà ïðè íÿ òî íà çû âàòü àë ëåëü, ïðè êî òî ðîé ïî âû øåí
ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ ÑÑÇ, ñî ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà -
òó ðû. Â ñâîþ î÷å ðåäü, àë ëåëü êàð äèï ðî òåê öèè, òà ïðè 
êî òî ðîé ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ ÑÑÇ ñíè æåí [15].

×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ îïðå äå ëÿ ëèñü èñ õî äÿ 
èç çà êî íà Õàð äè—Âàé íáåð ãà [17]. Äëÿ ïðî âåð êè ñî -
îò âåò ñò âèÿ ýì ïè ðè ÷å ñêî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî -
òè ïîâ òå î ðå òè ÷å ñêè îæè äà å ìî ìó ðàâ íî âåñ íî ìó ðàñ -
ïðå äå ëå íèþ èñ ïî ëü çî âàë ñÿ z-êðè òå ðèé áè íî ìè à ëü íî ãî 
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ. Äî ñòî âåð íû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ÷à ñ -
òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïðè çíà ÷å íèè êðè òå ðèÿ ìå íü -
øå ëè áî ðàâ íûì 0,05 [3, 12]. Â êà ÷å ñò âå ïî ïó ëÿ öè îí -
íûõ äàí íûõ (ãðóï ïà êîí ò ðî ëÿ) èñ ïî ëü çî âà ëèñü îáùå -
äî ñòóï íûå áà çû äàí íûõ [10].
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Òàá ëè öà 1
Ïî ëè ìîð ôèç ìû èçó ÷à å ìûå â ðà áî òå, ðàç áè òûå ïî ãðóï ïàì

Ãðóï ïà ïî ëè ìîð ôèç ìîâ Ïî ëè ìîð ôèç ìû Àë ëåëü
êàð äè î ðè ñêà

Ãðóï ïà ðå íèí-àí ãè î òåí çî íî âîé ñè ñ òå ìû 1) rs4340 (I/D, ãåí ACE) D

2) rs699 (Met235Thr (704T>C), ãåí AGT) C

3) rs4762 (Thr174Met (521 C>T), ãåí AGT) T

4) rs5186 (1166 A>C, ãåí AGTR1) C

5) rs1403543 (G1675A, ãåí AGTR2) A

Ñè ñ òå ìà ðå ãó ëÿ öèè äàâ ëå íèÿ â êðî âÿ íîì ðóñ ëå 1) rs1799722 (-58T/C (+9/-9), ãåí BDKRB2) C

2) rs1799983 (894G>T (Glu298Asp), ãåí NOS3) T

Ãðóï ïà íà ïðÿ ìóþ èëè îïî ñðå äî âàí íî ñâÿ çàí íàÿ ñ
âòî ðè÷ íû ìè ìåñ ñåí ä æå ðà ìè

1) rs5443 (825C>Ò, ãåí GNB3) T

2) rs17602729 (34C/T, ãåí AMPD1) C

Ãðóïï êîì ïî íåí òîâ ñè ñ òå ìû ñâåð òû âà íèÿ êðî âè 1) rs5918 (1565 T>C, ãåí ITGB3) C

Ãðóï ïà ôàê òî ðîâ ïðî ëè ôå ðà öèè 1) rs2016520 (294 T>C, ãåí PRARD) C

Ãðóï ïà ðå öåï òî ðîâ âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû 1) rs1042714 (79C>G (Gln27Glu), ãåí ADRB2) G



Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Äëÿ îáå èõ ãðóïï ñïîðòñ ìå íîâ áûë ïðî âå äåí ãå íå òè -
÷å ñêèé àíà ëèç ïî 12 ïî ëè ìîð ôèç ìàì (ACE, AGT,
AGTR1, AGTR2, BDKRB2, GNB3, NOS3, ITGB3,
ADRB2, PPARD, AMPD1). Ïðî âå äå íî ñðàâ íå íèå
÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè äàí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ â ãðóï ïå
êîí ò ðî ëÿ è äâóõ èçó ÷à å ìûõ ãðóï ïàõ. ×à ñ òî òû àë ëå ëåé
ñî îò âåò ñò âó þò ðàñ ïðå äå ëå íèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà, ÷òî 
ïî çâî ëÿ åò ñî ñòà âèòü ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò êàð äè î ðè ñêà 
äëÿ ãðóï ïû êîí ò ðî ëÿ è äâóõ ãðóïï ñïîðòñ ìå íîâ
(òàáë. 2), íà êî òî ðîì ìîæ íî âè çó à ëü íî ïðî ñëå äèòü
ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ ìåæ äó ðàç íû ìè ãðóï ïà ìè.

Àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ïî êà çàë, ÷òî
â ãðóï ïå öèê ëè ÷å ñêèõ âè äîâ ñïîðòà çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ 
îò íî ñè òå ëü íî ãðóï ïû êîí ò ðî ëÿ íà áëþ äà þò ñÿ ïî ïî ëè -
ìîð ôèç ìàì ãå íîâ AGT, AGTR1, AGTR2, NOS3 è
PRARD, òîã äà êàê â ãðóï ïå ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âîé ïîä ãî -
òîâ êè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ, òàê æå îò íî ñè òå ëü íî ãðóï ïû
êîí ò ðî ëÿ îò ìå ÷à þò ñÿ ïî ñëå äó þ ùèì ãå íàì: AGT,
AGTR1, GNB3, NOS3, ITGB3, AMPD1.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì,
÷òî çíà ÷å íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé êàð äè î ðè ñêà çíà ÷è ìî
âû øå ó ïðî ôåñ ñè î íà ëü íûõ ñïîðòñ ìå íîâ ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò ëè òå ðà òóð íûì
äàí íûì [1, 2, 4, 12]. Íàè áî ëåå äå ìîí ñò ðà òèâ íûì ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëÿ Ñ, ïî ëè ìîð ôèç ìà
rs699 ãå íà AGT. Àë ëåëü Ñ äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ó
ãðóï ïû ñïîðòñ ìå íîâ öèê ëè ÷å ñêîé è ñêî ðî ñòíî-ñè ëî -
âîé ïîä ãî òîâ êè çíà ÷è ìî ïðå âû øà þò ïî ïó ëÿ öè îí íûå
äàí íûå (p=0,11; 0,15; 0,19 ñî îò âåò ñò âåí íî), ÷òî ñâè -
äå òå ëü ñò âó åò î ïî âû øåí íîé ðè ñ êå âîç íèê íî âå íèÿ
ÑÑÇ ó îáå èõ ãðóïï, ïðè ÷åì ó ãðóï ïû ñêî ðî ñòíî-ñè -
ëî âîé ïîä ãî òîâ êè ýòîò ðèñê çà ìåò íî âûøå ÷åì ó öèê -
ëè ÷å ñêîé ãðóï ïû. Ñõîä íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå ìîæ íî íà -

áëþ äàòü íà ïðè ìå ðå ãå íà AGTR1(rs5186): ÷à ñ òî òà
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ àë ëå ëÿ Ñ (ð=0,64; 0,72; 0,78) ñî îò -
âåò ñò âåí íî äëÿ ãðóï ïû êîí ò ðî ëÿ, öèê ëè ÷å ñêîé è ñêî -
ðî ñòíî-ñè ëî âîé. ×òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òåí äåí öèè ê
ïî âû øåí íî ìó êàð äè î ðè ñêó ó îáå èõ ãðóïï ñïîðòñ ìå -
íîâ, è òàê æå êàê ó ïî ëè ìîð ôèç ìà AGT, äàí íûé
ðèñê âû øå ó ãðóï ïû ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âîé ïîä ãî òîâ êè.
Òàê æå ñòî èò îò ìå òèòü ðàñ ïðå äå ëå íèå ïî ïî ëè ìîð ôèç -
ìó rs1799983 ãå íà NOS3, ÷à ñ òî òû àë ëå ëÿ Ò ðàâ íû
p=0,34; 0,30; 0,41 ñî îò âåò ñò âåí íî äëÿ ãðóï ïû êîí ò -
ðî ëÿ, öèê ëè ÷å ñêîé è ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âîé. Äëÿ äàí íî ãî
ïî ëè ìîð ôèç ìà òåí äåí öèÿ íå ñêî ëü êî èíàÿ, ÷à ñ òî òà àë -
ëå ëè Ò ó ãðóï ïû ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âîé ïîä ãî òîâ êè òàê
æå çíà ÷è ìî ïðå âû øà åò ïî ïó ëÿ öè îí íûå äàí íûå è ñâè -
äå òå ëü ñò âó åò î ïî âû øåí íîì ðè ñ êå âîç íèê íî âå íèÿ ïà -
òî ëî ãèé ÑÑÑ, òîã äà êàê ÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ ó ãðóï ïû
öèê ëè ÷å ñêîé ïîä ãî òîâ êè çíà ÷è ìî ìå íü øå ïî ïó ëÿ öè -
îí íûõ äàí íûõ, ÷òî óêà çû âà åò íà ñíè æå íèå êàð äè î ðè -
ñêà ó äàí íîé ãðóï ïû ïî äàí íî ìó ïî ëè ìîð ôèç ìó.
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Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò êàð äè î ðè ñêà

äëÿ ãðóï ïû êîí ò ðî ëÿ, ãðóï ïû ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âûõ âè äîâ ñïîðòà è ãðóï ïû öèê ëè ÷å ñêèõ âè äîâ ñïîðòà
(p — àë ëåëü êàð äè î ðè ñêà; q — àë ëåëü êàð äè îï ðî òåê öèè)

Ãåí Ïî ïó ëÿ öèÿ Öèê ëè ÷å ñêèå âèäû ñïîðòà Ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âûå âèäû ñïîðòà

p q p q p q

ACE 0,50 0,50 0,51 0,49 0,52 0,49

AGT 0,41 0,59 0,52 0,48 0,54 0,46

AGT(2) 0,11 0,89 0,15 0,85 0,19 0,81

AGTR1 0,64 0,36 0,72 0,22 0,78 0,28

AGTR2 0,60 0,40 0,5 0,5 0,55 0,45

BDKRB2 0,46 0,54 0,46 0,54 0,48 0,52

GNB3 0,39 0,61 0,28 0,72 0,42 0,58

NOS3 0,34 0,66 0,3 0,69 0,41 0,59

ITGB3 0,14 0,86 0,13 0,87 0,19 0,81

ADRB2 0,47 0,53 0,43 0,57 0,49 0,51

PRARD 0,22 0,78 0,12 0,88 0,23 0,77

AMPD1 0,13 0,87 0,13 0,87 0,21 0,79

Ñóì ìè ðî âàí íûå äàí íûå îöåí êè êàð äè î ðè ñêà äëÿ äâóõ ãðóïï
ñïîðòñ ìå íîâ



Ìå òî äè êà îöåí êè èí äè âè äó àëüíî ãî êàð äè î ðè ñêà

Â õî äå äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëà ðàç ðà áî òà íà ìå òî -
äè êà èí äè âè äó à ëü íîé îöåí êè êàð äè î ðè ñêà. Êàæ äî ìó
îïðå äåë¸ííî ìó ñî ñòî ÿ íèþ ïî ëè ìîð ôèç ìà ïðè ñâà è âàë ñÿ
ñâîé áàë: ãå òå ðî çè ãî òå 1 áàëë, ãî ìî çè ãî òå ïî àë ëå ëè êàð -
äè î ðè ñêà 2 áàë ëà, ãî ìî çè ãî òå ïî àë ëå ëè êàð äè îï ðî òåê öèè 
0 áàë ëîâ. Áàë ëû ïî âñåì 12 ïî ëè ìîð ôèç ìàì ñóì ìè ðî âà -
ëèñü, â èòî ãå ñóì ìà òå î ðå òè ÷å ñêè ìîã ëà èìåòü ðàç áðîñ îò
0 äî 24 áàë ëîâ. Ðå çó ëü òà òû áû ëè ðàç áè òû íà 4 ãðóï ïû:
0—6 áàë ëîâ — íèç êèé êàð äè î ðèñê, 7—12 — óìå ðåí -
íûé êàð äè î ðèñê, 13—18 áàë ëîâ — ïî âû øåí íûé êàð äè -
î ðèñê, 19—24 — âû ñî êèé êàð äè î ðèñê. Äëÿ êàæ äî ãî
ñïîðòñ ìå íà áû ëà ñî ñòàâ ëå íà òàá ëè öà ñ èí äè âè äó à ëü íûì
ïîä ñ÷å òîì åãî êàð äè î ðè ñêà.

Äëÿ îöåí êè êàð äè î ðè ñêà âíóò ðè ãðóïï öèê ëè ÷å ñêîé è
ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âîé ïîä ãî òîâ êè áûë ïî ñòðî åí ãðà ôèê (ðè -
ñó íîê), íà êî òî ðîì îò ðà æà þ ùèé ðàñ ïðå äå ëå íèå ðè ñ êà ðàç -
âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé âíóò ðè ãðóï ïû â
ïðî öåí ò íîì ñî îò íî øå íèè. Ïî ðå çó ëü òà òàì îá ñ÷å òà äàí íûõ 
î ñóì ìàð íîì êàð äî ðè ñêå, ïðåä ñòàâ ëåí íûì íà ãðà ôè êå,
âîç ìîæ íî ñäå ëàòü ðÿä óòâåð æ äå íèé. Âî-ïåð âûõ, ýòî ïðå -
îá ëà äà íèå ó ãðóï ïû öèê ëè ÷å ñêèõ âè äîâ ñïîðòà íèç êî ãî è
óìå ðåí íî ãî êàð äè î ðè ñêà (6—10 áàë ëîâ), òîã äà êàê ïðè
êðàé íèõ çíà ÷å íè ÿõ óìå ðåí íî ãî è ïî âû øåí íîì êàð äè î ðè ñêå 
ïðå îá ëà äà åò ãðóï ïà ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âîé ïîä ãî òîâ êè
(9—16 áàë ëîâ). Èç òà êèõ ïî êà çà òå ëåé ìîæ íî ñäå ëàòü
ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ðèñê âîç íèê íî âå íèþ ïà òî ëî ãèè ÑÑÑ
ó ãðóï ïû ñêî ðî ñòíî-ñè ëî âîé ïîä ãî òîâ êè çíà ÷è ìî âû øå,
÷åì ó ãðóïï öèê ëè ÷å ñêîé ïîä ãî òîâ êè.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ðå çó ëü òà òàì äàí íîé ðà áî òû ìîæ íî
ñäå ëàòü âû âî äû, ÷òî ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê ðàç âè òèþ íà -
ðó øå íèé ÑÑÑ ó ñïîðòñ ìå íîâ êàê öèê ëè ÷å ñêèõ, òàê è ñêî -
ðî ñòíî-ñè ëî âûõ âè äîâ ñïîðòà ñî ñòàâ ëÿ åò âû øå ñðåä íå ïî -
ïó ëÿ öè îí íûõ. Â ñâîþ î÷å ðåäü, ó ãðóï ïû ñêî ðî ñòíî-ñè ëî -
âîé ïîä ãî òîâ êè ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ ÑÑÇ çíà ÷è ìî âû øå,
÷åì ó ãðóï ïû öèê ëè ÷å ñêîé ïîä ãî òîâ êè. Òàê æå ñëå äó åò îò -
ìå òèòü, ÷òî ðàç ðà áî òàí íûé è ïðè ìåí¸ííûé â äàí íîì èñ -
ñëå äî âà íèè êîì ï ëåê ñ íûé ïîä õîä ê îöåí êå ðè ñ êà ÑÑÇ äà -
åò âîç ìîæ íîñòü íàè áî ëåå ïîë íî îöå íè âàòü âêëàä àë ëå ëü -
íûõ âà ðè àí òîâ ðàç ëè÷ íûõ ãå íîâ â âîç íèê íî âå íèå ÑÑÇ.
Äàí íàÿ ìå òî äè êà îò êðû âà åò ïóòü ê ïî ñòðî å íèþ ãåí íûõ ñå -
òåé ðàç âè òèÿ ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûõ çà áî ëå âà íèé. Äà ëü -
íåé øèé ïî èñê âíå äðå íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ ìóëü òè -
ôàê òî ðè à ëü íûõ çà áî ëå âà íèé áó äåò èìåòü íå òî ëü êî íà ó÷ -
íîå, íî è ñî öè à ëü íî-ýêî íî ìè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå, òàê êàê ïî -
çâî ëèò ïî âû ñèòü íà äåæ íîñòü è ýô ôåê òèâ íîñòü ðàí íåé
ñêðè íè íî ãî âîé äèà ãíî ñ òè êè äàí íûõ ïà òî ëî ãèé.
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Ñ.À. Ìåí çè êîâ, Ì.Í. Êàð ïî âà, Ì.Â. Êà ëè íè íà

Àê òèâ íîñòü Cl-,HCO
3

--àê òè âè ðó å ìîé Mg2+-ÀÒ Ôà çû,
ñî ïðÿ æåí íîé ñ ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðà ìè 
íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ, 
â ïðè ñóò ñò âèè ïåí òè ëåí òåò ðà çî ëà
â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro è in vivo

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

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÃÀÌÊ (0,1 ìêÌ) àê òè âè ðî âàë Cl-,HCO3
- -ÀÒ Ôà çó íåé ðî íà ëü -

íûõ ìåì á ðàí, à â ïðè ñóò ñò âèè 20 ìêÌ ïåí òè ëåí òåò ðà çî ëà (ÏÒÇ) ýô ôåêò ìå äè à òî ðà íà ôåð ìåíò íå ïðî ÿâ -
ëÿë ñÿ. ÏÒÇ (15—25 ìêÌ) â òåõ æå óñëî âè ÿõ îïû òà óâå ëè ÷è âàë àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû è
èí ãè áè ðî âàë àê òè âè ðó þ ùèé ýô ôåêò èîíîâ Cl-+HCO3

-  íà ôåð ìåíò. Àíà ëî ãè÷ íûé ýô ôåêò ÏÒÇ íà àê òèâ -
íîñòü «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû è åå àê òè âà öèþ àíè î íà ìè íà áëþ äàë ñÿ è ïðè âíóò ðè áðþ øèí íîì åãî ââå äå -
íèè æè âîò íûì â äî çå 65 ìã/êã (in vi vo). Ïî êà çà íî, ÷òî â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé ñóá ñò ðà òà Mg2+-ÀÒÔ
(0,5—2,5 ìÌ) â ñðå äå èí êó áà öèè, ÏÒÇ àê òè âè ðî âàë «áà çà ëü íóþ» Mg2+-ÀÒ Ôà çó è ïîë íî ñòüþ èí ãè áè ðî âàë
àê òè âè ðó þ ùèé ýô ôåêò àíè î íîâ íà ôåð ìåíò ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Äå ëà åò ñÿ çà êëþ ÷å íèå î âî âëå ÷å íèè ñî -
ïðÿ æåí íîé ñ ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðà ìè Cl-,HCO3

- -ÀÒ Ôà çû íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí â ñè íàï òè ÷å ñêóþ ïå ðå äà ÷ó â
ÖÍÑ è â ïà òî ãå íåç ÏÒÇ-èí äó öè ðó å ìîé ñó äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè ìîç ãà æè âîò íûõ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïåí òè ëåí òåò ðà çîë, ïëàç ìà òè ÷å ñêèå ìåì á ðà íû ìîç ãà êðûñ, Mg2+-ÀÒ Ôà çà, õëîð, áè êàð áî íàò

S.A. Menzikov, M.N. Karpova, M.V. Kalinina

The ac tiv ity of the Cl-,HCO 3

- -ac ti vated Mg2+-ATPase 
cou pled with GABAA-re cep tor of the neuronal mem brane from rat brain 
in the pres ence pentylenetetrazole both in vi tro and in vivo ex pe ri ences

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

It was found in vi tro ex pe ri ence that GABA (0,1 µM) ac ti vated Ñl-,HCO3
- ATPase neuronal mem brane and in the pres -

ence 20 mM of the pentylenetetrazole (PTZ) the ef fect of the neu ro trans mit ter on the en zyme did not ap pear. The
pentylenetetrazole in range con cen tra tions 15—25 M enchances the ac tiv ity of the «basal» Mg2+-ATPase and elim i nated the
ac ti vat ing ef fect of Cl-+HCO3

-  on the en zyme was found. Sim i lar the ef fect of the PTZ on the ac tiv ity of the «basal»
Mg2+-ATPase ac tiv ity and it is ac ti vat ing by an ions it was ob served un der intraperitoneal in jec tion of the it at dose 65 mg/kg.
In par tic u lar, it was found that in the range con cen tra tion of the sub strate Mg2+-ATP (0,5—2,5 mM) in the in cu ba tion me -
dium the PTZ ac ti vated the «basal» Mg2+-ATPase and fully elim i nates the ac ti vat ing ef fect of the an ions on the en zyme. It
was con clu sion about in volved of the cou pled with GABAA-re cep tor Cl-,HCO3

- -ac ti vated Mg2+-ATPase of the neuronal
mem brane un der syn ap tic trans mis sion of the CNS and pathogenesis of the PTZ-induced con vul sions of the an i mal.
     Key words: pentylenetetrazole, plasma mem branes from brain of rat, Mg2+-ATPase, chlo ride, bi car bon ate

Cl-,HCO
3

- -àê òè âè ðó å ìàÿ Mg2+-ÀÒ Ôà çà ïëàç -
ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ñî ïðÿ æå íà ñ ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî -
ðà ìè íåé ðî íîâ ìîç ãà æè âîò íûõ è âî âëå ÷å íà â
ÀÒÔ-çà âè ñè ìûé òðàíñ ïîðò èîíîâ Cl- ÷å ðåç ìåì á ðà -
íó íåé ðî íîâ [3]. Àê òèâ íîñòü ñî ïðÿ æåí íîé ñ
ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðà ìè Cl-,HCO

3

- -ÀÒ Ôà çû ñî ñòî èò
èç àê òèâ íî ñòè «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû, àê òè âè -

ðó å ìîé èîíà ìè õëî ðà è áè êàð áî íà òà. Áû ëî óñòà íîâ ëå -
íî, ÷òî âåê òîð íà ïðàâ ëå íèÿ (â êëåò êó èëè èç êëåò êè)
òðàíñ ïîð òà Cl- è àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà ðå ãó ëè ðó þò ñÿ
èîíà ìè HCO

3

-  [4], à òàê æå àê òè âà òî ðà ìè è áëî êà òî -
ðà ìè òîð ìîç íûõ ðå öåï òî ðîâ. Â ÷à ñò íî ñòè, áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî ÃÀÌÊ èç ìå íÿ åò àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà, à
ïèê ðî òîê ñèí — ñïå öè ôè ÷å ñêèé áëî êà òîð
ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðîâ, óñòðà íÿ åò ýô ôåêò ìå äè à òî ðà
[6]. Êðî ìå òî ãî, íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïðè äåé ñò -
âèè êîí âó ëü ñàí òà ïèê ðî òîê ñè íà â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ
in vit ro è in vi vo, â ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðà íàõ ìîç ãà

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Êàð ïî âà Ìàð ãà ðè òà Íè êî ëà åâ íà,
ä-ð áè îë. íà óê, çàâ. ëàá. ýïè ëåï òî ãå íå çà ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ»
ÐÀÌÍ. E-ma il: nii opp@ma il.ru



êðûñ èí ãè áè ðî âà ëàñü àê òèâ íîñòü ñî ïðÿ æåí íî ãî ñ
ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðà ìè ôåð ìåí òà, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ ëîñü â
óâå ëè ÷å íèè àê òèâ íî ñòè «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû
è â èí ãè áè ðî âà íèè åå àê òè âà öèè èîíà ìè Cl- è Cl-+
HCO

3

-  [5]. Â òî æå âðå ìÿ, àê òè âà öèÿ ôåð ìåí òà èîíà -
ìè HCO

3

-  îñòà âà ëàñü áåç èç ìå íå íèÿ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì
ïðåä ñòàâ ëÿ ëîñü öå ëå ñî îá ðàç íûì âû ÿñ íèòü, áó äóò ëè
ïðî èñ õî äèòü àíà ëî ãè÷ íûå èç ìå íå íèÿ àê òèâ íî ñòè Cl-,
HCO

3

- -ÀÒ Ôà çû, ñî ïðÿ æåí íîé ñ ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî -
ðà ìè, ïðè äåé ñò âèè ÃÀÌÊ è äðó ãî ãî êîí âó ëü ñàí òà
— ïåí òè ëåí òåò ðà çî ëà (ÏÒÇ) â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit -
ro è in vi vo.

Ìå òî äè êà

Ðà áî òó ïðî âî äè ëè íà 30 êðû ñàõ ñàì öàõ ëè íèè Âè -
ñ òàð ìàñ ñîé 160—170 ã. Æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè â
îáû÷ íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ íà ñòàí äàð ò íîì ïè ùå âîì
ðà öèî íå. Â ïî ñòà íîâ êå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ðó êî âîä ñò âî âà -
ëèñü «Ïðà âè ëà ìè ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì 
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ» ÔÃÁÓ
«ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ, êî òî ðûå ñî îò âåò ñò âó þò òðå -
áî âà íè ÿì Âñå ìèð íî ãî îá ùå ñòâà çà ùè òû æè âîò íûõ
(WSPA) è åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè ïî çà ùè òå ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ.

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ôðàê öèè ìèê ðî ñîì, îáî ãà ùåí íîé
ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè ìåì á ðà íà ìè, æè âîò íûõ äå êà ïè òè -
ðî âà ëè, èç â ëå êà ëè êî ðó ìîç ãà, ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè ïðè
4°Ñ â ñî îò íî øå íèè 1:8 â 10 ìÌ He pes-Tris áó ôå ðå,
ðÍ 7.2, ñî äåð æà ùåì 0,125 ìÌ ÝÄÒÀ, 0,1 ìÌ ôå -
íèë ìå òèë ñó ëü ôî íèë ô òî ðèä, öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè íà
óëü ò ðà öåí ò ðè ôó ãå Bec k man (ÑØÀ) â áà êåò-ðî òî ðå
(SW-28) ïðè 10 000 g â òå ÷å íèå 20 ìèí ïðè 4°Ñ.
Ïî ëó ÷åí íûé ñó ïåð íà òàíò öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè ïðè
100 000 g â òå ÷å íèå 1 ÷ ïðè 4°Ñ. Ïî ëó ÷åí íóþ â îñàä -
êå ìèê ðî ñî ìà ëü íóþ ôðàê öèþ ñóñ ïåí äè ðî âà ëè 10 ìÌ
He pes-Tris áó ôå ðîì, ðÍ 7.2 è èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ
îïðå äå ëå íèÿ ÀÒ Ôàç íîé àê òèâ íî ñòè [6].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû in vit ro

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà ìèê ðî ñî -
ìà ëü íûé ïðå ïà ðàò (~20 ìêã) âíî ñè ëè â 0,5 ìë ñðå äû
èí êó áà öèè, ñî äåð æà ùåé 10 ìÌ He pes-Tris áó ôåð,
ðÍ 7.3, 1.0 ìÌ MgSO4, 1,0 ìÌ Òris-ÀÒÔ, 40 ìÌ
NaÑl + 8 ìÌ Na ÍÑÎ3, à ïðè èñ ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ 
ÃÀÌÊ (0,1 ìêÌ) è ÏÒÇ (20 ìêÌ) ëè ãàí äû ïðå -
èí êó áè ðî âà ëè ñ áåë êîì â òå ÷å íèå 15 ìèí ïðè 30°Ñ.
Óäå ëü íóþ ÀÒ Ôàç íóþ àê òèâ íîñòü îöå íè âà ëè ïî ïðè -
ðî ñ òó íå îð ãà íè ÷å ñêî ãî ôîñ ôî ðà (Ôi) â 0,5 ìë èí êó -
áà öè îí íîé ñðå äû ïðè 30°Ñ â òå ÷å íèå 30 ìèí, îñòà -
íàâ ëè âà ëè äî áàâ ëå íè åì â ñðå äó èí êó áà öèè 1,8 ìë
30%-íîé Í2SO4, îïðå äå ëÿ ëè ñî äåð æà íèå ôîñ ôî ðà â
ïðî áàõ ìå òî äîì ×å íà è âû ðà æà ëè â ìêìîëü Ôi/÷ íà
1 ìã áåë êà [6].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû in vi vo

Îñòðûå ãå íå ðà ëè çî âàí íûå ñó äî ðî ãè ó êðûñ âû çû -
âà ëè âíóò ðè áðþ øèí íûì ââå äå íè åì ÏÒÇ â äî çå
65 ìã/êã. Îïûò íûõ æè âîò íûõ äå êà ïè òè ðî âà ëè ñðà çó
ïî ñëå ïî ÿâ ëå íèÿ ñó äî ðîã òÿ æå ñòüþ 4—5 áàë ëîâ, ò.å.
íà ïè êå ñó äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè [2]. Êîí ò ðî ëü íûõ
æè âîò íûõ äå êà ïè òè ðî âà ëè â òå æå âðå ìåí íûå ñðî êè
(2—5 ìèí) ïî ñëå ââå äå íèÿ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî -
ðà. Ìîçã áû ñò ðî èç â ëå êà ëè è îò ìû âà ëè îõ ëàæ äåí íûì 
10 ìÌ He pes-tris áó ôå ðîì (ðÍ 7,4), ñî äåð æà ùèì
0,125 ìÌ ÝÄÒÀ. Ôðàê öèþ ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á -
ðàí èç ìîç ãà êîí ò ðî ëü íûõ è îïûò íûõ æè âîò íûõ ïî -
ëó ÷à ëè ïî ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå, îïè ñàí íîé âû øå.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû îá ðà áà òû âà ëè ñòà òè ñòè -
÷å ñêè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íî ãî ïà êå òà ïðî -
ãðàìì Sta tis ti ña for Win dows ïî îá ùå èç âå ñò íûì ìå òî -
äàì âà ðè à öè îí íîé ñòà òè ñòè êè ñ îöåí êîé çíà ÷è ìî ñòè
ïî êà çà òå ëåé è ðàç ëè ÷èé ðàñ ñìàò ðè âà å ìûõ âû áî ðîê ïî 
t-êðè òå ðèþ Ñòüþ äåí òà. ×èñ ëî âûå äàí íûå ïðåä ñòàâ -
ëå íû êàê ñðåä íåå çíà ÷å íèå (Ì) ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá -
êà (m). Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ
ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ in vit ro
ïî êà çà ëè, ÷òî àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà -
çû ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ ñî ñòà âè ëà
6,8 ìêìîëü Ôi/÷ íà 1 ìã áåë êà (òàáë. 1). Â ïðè ñóò ñò -
âèè èîíîâ Cl- + HCO

3

-  àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà óâå ëè -
÷è ëàñü íà 34% (p<0,05).

Ðà íåå íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî àê òèâ íîñòü Cl-,
HCO

3

- -ÀÒ Ôà çû íåé ðî íà ëü íûõ ìåì á ðàí ðå ãó ëè ðó åò -
ñÿ ÃÀÌÊÀ-åð ãè ÷å ñêè ìè ëè ãàí äà ìè [6]. Ðå öåï òîð-çà -
âè ñè ìîå àë ëî ñòå ðè ÷å ñêîå äåé ñò âèå ÃÀÌÊÀ-ëè ãàí äîâ
íà ôåð ìåíò ìî æåò èìåòü â çà âè ñè ìî ñòè îò óñëî âèé
ñðå äû èí êó áà öèè è ïðå èí êó áà öèè ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûé
õà ðàê òåð, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â àê òè âè ðî âà íèè èëè èí ãè -
áè ðî âà íèè àê òèâ íî ñòè «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû è
êàê ñëåä ñò âèå â èç ìå íå íèè åå àê òè âà öèè àíè î íà ìè.
Â äàí íîé ðà áî òå ìû èñ ñëå äî âà ëè âëè ÿ íèå ÃÀÌÊ è
ÏÒÇ íà àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà. Èç ïðåä ñòàâ ëåí íûõ
äàí íûõ âèä íî, ÷òî â ïðè ñóò ñò âèè 0,1 ìêÌ ÃÀÌÊ àê -
òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû óâå ëè ÷è ëàñü íà 
29%, à àê òè âè ðó þ ùèé ýô ôåêò èîíîâ Cl-+HCO

3

-  íå
ïðî ÿ âèë ñÿ. ÏÒÇ â êîí öåí ò ðà öèè 20 ìêÌ óñòðà íÿë
äåé ñò âèå ìå äè à òî ðà íà àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà. Äëÿ âû -
ÿñ íå íèÿ ñïå öè ôè÷ íî ñòè âëè ÿ íèÿ ÏÒÇ íà «áà çà ëü íóþ» 
Mg2+-ÀÒ Ôàç íóþ àê òèâ íîñòü èñ ñëå äî âà ëè åãî äåé ñò -
âèå íà àê òè âè ðó þ ùèé ýô ôåêò àíè î íîâ íà ôåð ìåíò.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïî ñëå ïðå èí êó áà öèè ìèê ðî ñîì ñ êîí -
âó ëü ñàí òîì àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû
óâå ëè ÷è ëàñü íà 25% (p<0,05) è ñî ñòà âè ëà 8,5 ìêîëü
Ôi/÷ íà 1 ìã áåë êà. Â ïðè ñóò ñò âèè òî ëü êî ÏÒÇ àê òè -
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âè ðó þ ùèé ýô ôåêò èîíîâ Cl- + HCO
3

-  íà «áà çà ëü -
íóþ» Mg2+-ÀÒ Ôà çó òàê æå íå ïðî ÿâ ëÿë ñÿ. Òà êèì îá -
ðà çîì, â ïðè ñóò ñò âèè àíè î íîâ êàê ÃÀÌÊ, òàê è ÏÒÇ
ïðî ÿâ ëÿ ëè ñâîé ñò âà èí ãè áè òî ðà è ïî äàâ ëÿ ëè èõ àê òè âè -
ðó þ ùèé ýô ôåêò íà ôåð ìåíò, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî -
âàòü î ïðè íàä ëåæ íî ñòè èñ ñëå äó å ìûõ ÀÒ Ôàç íûõ àê -
òèâ íî ñòåé îä íî ìó ôåð ìåí òó. Ïî ý òî ìó, åñ ëè â ïðè ñóò -
ñò âèè àê òè âà òî ðà èëè áëî êà òî ðà àê òèâ íîñòü «áà çàëü -
íîé» Mg2+-ÀÒ Ðà çû äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìà ëü íûõ çíà ÷å -
íèé, òî, âñëåä ñò âèå íà ëè ÷èÿ ó íåå êî íå÷ íî ãî ìàê ñè ìà -
ëü íî ãî çíà ÷å íèÿ ìî ëå êó ëÿð íîé àê òèâ íî ñòè (÷èñ ëà îáî -
ðî òîâ), äî ïîë íè òå ëü íîé àê òè âà öèè ôåð ìåí òà àíè î íà ìè 
íå ïðî èñ õî äèò.

Ñëå äó þ ùèì ýòà ïîì ðà áî òû áû ëî èñ ñëå äî âà íèå ðàç -
ëè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öèé ÏÒÇ íà àê òèâ íîñòü
Cl-,HCO

3

- -ÀÒ Ôà çû íåé ðî íîâ ìîç ãà. Êàê âèä íî èç
òàáë. 2, ÏÒÇ âû çû âà åò ýô ôåêò èí ãè áè ðî âà íèÿ íà ÷è íàÿ 
ñ êîí öåí ò ðà öèè 2,5 ìêÌ, à â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé
15—25 ìêÌ íà 100% ïî äàâ ëÿ åò ôåð ìåí òà òèâ íóþ àê -
òèâ íîñòü.

Ïî ñêî ëü êó ðå çó ëü òà òû, ïî ëó ÷åí íûå â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òàõ in vit ro, ïî êà çà ëè âû ñî êóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü
èñ ñëå äó å ìî ãî ôåð ìåí òà ê ÏÒÇ, ïðåä ñòàâ ëÿ ëîñü
âàæ íûì èñ ñëå äî âàòü âëè ÿ íèå êîí âó ëü ñàí òà â óñëî -
âè ÿõ in vi vo. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò -
ðî ëåì ó îïûò íûõ æè âîò íûõ íà ïè êå ñó äî ðîæ íîé ðå -
àê öèè â èñ ñëå äó å ìîì äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé
Mg2+-ÀÒÔ (0,25—2,5 ìÌ) íà áëþ äà ëîñü óâå ëè -
÷å íèå íà ~20% (p<0,05) àê òèâ íî ñòè «áà çà ëü íîé»
Mg2+-ÀÒ Ôà çû ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí, íî ïðè

ýòîì íå ïðî èñ õî äè ëà åå àê òè âà öèÿ ïðè êîí öåí ò ðà öè -
ÿõ 40 ìÌ Cl- + 8 ìÌ HCO

3

-  (ðè ñó íîê). Òà êèì îá -
ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî êà çà ëè, ÷òî õà ðàê -
òåð èç ìå íå íèÿ àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà, â îò ñóò ñò âèå è
â ïðè ñóò ñò âèè àíè î íîâ ïðè ÏÒÇ-èí äó öè ðó å ìîé ñó -
äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè ó êðûñ àíà ëî ãè ÷åí èç ìå íå íè ÿì 
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Òàá ëè öà 1
Âëè ÿ íèå àíè î íîâ íà «áà çà ëü íóþ» Mg2+-ÀÒ Ðàç íóþ àê òèâ íîñòü 

â îò ñóò ñò âèå è â ïðè ñóò ñò âèè 0,1 ìêÌ ÃÀÌÊ, 20 ìêÌ ÏÒÇ è 0,1 ìêÌ ÃÀÌÊ + 20 ìêÌ ÏÒÇ

Âíî ñè ìûé ëè ãàíä, ìêÌ «Áà çà ëü íàÿ» Mg2+-AT Pàç íàÿ àê òèâ íîñòü, ìêìîëü Ôi/÷ íà 1 ìã áåë êà

Â îò ñóò ñò âèå àíè î íîâ 40 ìÌ Ñl- + 8 ìÌ HCO3
-

Êîí ò ðîëü 6,8±0,5 9,1±0,6*

ÃÀÌÊ (0,1 ìêÌ) 8,8±0,4* 8,7±0,2

ÏÒÇ (20 ìêÌ) 8,5±0,7* 8,3±0,5

ÃÀÌÊ 0,1 ìêÌ + ÏÒÇ 20 ìêÌ 7,2±0,5 9,4±0,8

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ð<0,05 äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ îò çíà ÷å íèé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà â êîí ò ðî ëå

Òàá ëè öà 2
Âëè ÿ íèå ÏÒÇ íà àê òè âè ðó þ ùèé ýô ôåêò èîíîâ 40 ìÌ Cl- + 8 ìÌ HCO3

- 
íà «áà çà ëü íóþ» Mg2+-ÀÒ Ôàç íóþ àê òèâ íîñòü ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ

Ïåí òè ëåí òåò ðà çîë, ìêÌ Cl-,HCO3
--AT Pàç íàÿ àê òèâ íîñòü, ìêìîëü Ôi/÷ íà 1 ìã áåë êà

 — 3,5±0,2

2,5 2,8±0,3

5,0 1,9±0,2

10 0,8±0,1

15 0

25 0

Àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ìîç -
ãà êðûñ ïðè ðàç ëè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ Mg2+-ÀÒÔ â ñðå äå èí êó áà öèè â

îò ñóò ñò âèå (1) è â ïðè ñóò ñò âèè (2) èîíîâ Cl-+HCO3
-:

À — â êîí ò ðî ëå; Á — íà ïè êå ñó äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè.
Ïî îñè àá ñ öèññ — êîí öåí ò ðà öèÿ Mg-ÀÒÔ, ìÌ; 
ïî îñè îð äè íàò — àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû â îò ñóò ñò âèå

(1) è â ïðè ñóò ñò âèè (2) èîíîâ Cl-+HCO3
-, ìêìîëü Ôi/÷ íà 1 ìã áåë êà



àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro. Êðî -
ìå òî ãî, ýòè ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ íà øè ìè [5] è
ëè òå ðà òóð íû ìè äàí íû ìè [8], ïî ëó ÷åí íû ìè ïðè èñ -
ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ íà àê òèâ íîñòü «áà çà ëü íîé»
Mg2+-ÀÒ Ôà çû ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí äðó ãî ãî
êîí âó ëü ñàí òà, ïèê ðî òîê ñè íà. Òàê, â óñëî âè ÿõ ïèê ðî -
òîê ñèí-èí äó öè ðó å ìîé ñó äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè ïðî -
èñ õî äè ëî óâå ëè ÷å íèå àê òèâ íî ñòè «áà çà ëü íîé»
Mg2+-ÀÒ Ôà çû íà ~60—80% [5, 8]. Êðî ìå òî ãî,
íà øè ðå çó ëü òà òû ñîâ ïà äà þò ñ äàí íû ìè, ïî ëó ÷åí íû -
ìè ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêè ìè è áèî õè ìè ÷å ñêè ìè èñ -
ñëå äî âà íè ÿ ìè âëè ÿ íèÿ ÏÒÇ íà ôóí ê öèþ
ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðîâ. Òàê, â ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å -
ñêîì èñ ñëå äî âà íèè ðå êîì áè íàí ò íûõ ÃÀÌÊÀ-ðå -
öåï òî ðîâ áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî Cl--òîê, èí äó öè ðó å -
ìûé 10 ìêÌ ÃÀÌÊ èí ãè áè ðî âàë ñÿ ÏÒÇ ñ
I50=0,62 ìÌ [12]. Â áèî õè ìè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ
òàê æå áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÏÒÇ èí ãè áè ðó åò
ÃÀÌÊÀ-èí äó öè ðó å ìûé òðàíñ ïîðò 36Cl â ñè íàï òî -
íåé ðî ñî ìû èç ìîç ãà êðûñ íà ÷è íàÿ c êîí öåí ò ðà öèè
1 ìÌ [2, 7]. Â òî æå âðåìÿ, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ÏÒÇ íå çíà ÷è òå ëü íî óìå íü øà åò ýô ôåêò ñâÿ çû âà íèÿ
[3H]ÃÀÌÊ èëè [3H]ìóñ öè ìî ëà ãî ìî ãå íà òà ìè èç
ðàç ëè÷ íûõ îá ëà ñ òåé ìîç ãà êðûñ [13, 16]. Â íà øåì
èñ ñëå äî âà íèè ÃÀÌÊ (10 ìêÌ) èç ìå íÿ åò àê òèâ -
íîñòü ôåð ìåí òà, à ÏÒÇ óñòðà íÿ åò ýô ôåêò ìå äè à òî -
ðà è â êîí öåí ò ðà öè îí íî-çà âè ñè ìîé ìà íå ðå èí ãè áè -
ðó åò åãî, ÷òî óêà çû âà åò íà ðå öåï òîð-çà âè ñè ìûé ïóòü 
èõ äåé ñò âèÿ. Êðî ìå òî ãî, ðà íåå íà ìè áû ëî óñòà íîâ -
ëå íî, ÷òî èçó ÷à å ìàÿ ÀÒ Ôà çà íåé ðî íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî -
ëè ôóí ê öè î íà ëü íîé àë ëî ñòå ðè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðîé, ñî
ñâîé ñò âà ìè ôåð ìåí òà, Cl--íà ñî ñà è ëè ãàíä-óïðàâ ëÿ -
å ìî ãî Cl--êà íà ëà [3]. Ïðå èí êó áà öèÿ òà êèõ àë ëî ñòå -
ðè ÷å ñêèõ áåë êîâ ñ ëè ãàí äà ìè ðàç ëè÷ íîé ïðè ðî äû,
óâå ëè ÷è âà åò èõ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê ïî ñëåä íèì. Â íà -
øåì èñ ñëå äî âà íèè áî ëåå âû ñî êàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü
ôåð ìåí òà ê ÏÒÇ òàê æå ñâÿ çà íà ñ àë ëî ñòå ðè ÷å ñêè ìè 
ñâîé ñò âà ìè èñ ñëå äó å ìî ãî ôåð ìåí òà.

Ïà òî ãå íåç ýïè ëåï ñèè ìî æåò áûòü ñâÿ çàí íå òî ëü -
êî ñ èç ìå íå íè åì â ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè òîð -
ìîç íûõ ðå öåï òî ðîâ [9], íî è ñ íà ðó øå íè åì ýíåð ãå òè -
÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â íåé ðî íà ëü íûõ êëåò êàõ [1]. Òàê,
ïðè ÏÒÇ-èí äó öè ðó å ìîé ýïè ëåï ñèè íà áëþ äà åò ñÿ èç -
ìå íå íèå ìå õà íèç ìîâ ñâî áîä íî-ðà äè êà ëü íî ãî ïå ðå êèñ -
íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ [10] è ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ
äèñ ôóí ê öèÿ [15]. Ðå çó ëü òà òîì ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ýí -
öå ôà ëî ïà òèè ÿâ ëÿ åò ñÿ èç áè ðà òå ëü íîå, â çà âè ñè ìî ñòè
îò ñëîÿ ìîç ãà, óìå íü øå íèå êîí öåí ò ðà öèè ãëþ êî çû,
ÀÒÔ è êðå à òèí ôîñ ôà òà [14]. Òàê æå áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî ÏÒÇ, ñâÿ çû âà ÿñü íà âíåø íåé ñòî ðî íå ïëàç ìà òè -
÷å ñêèõ ìåì á ðàí, âëè ÿë íà ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ -
íîñòü èîí íûõ êà íà ëîâ [11], òðàíñ ïîð ò íûõ ÀÒ Ôàç
Ð-òè ïà, à òàê æå «îá ùåé» èëè òàê íà çû âà å ìîé «áà -
çàëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû íåé ðî íà ëü íûõ êëå òîê ìîç -

ãà æè âîò íûõ [10]. Òàê, áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè
ââå äå íèè êðû ñàì ÏÒÇ â äî çå 40 ìã/êã íà áëþ äà åò ñÿ
óâå ëè ÷å íèå íà ~20% «îá ùåé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû
ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìåì á ðàí ìîç ãà [10]. Â íà øåì èñ ñëå -
äî âà íèè â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vitro è in vivo òàê æå ïðî -
èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå íà 20—25% àê òèâ íî ñòè «áà -
çàëü íîé» Mg2+-ÀÒ Ôà çû è ñíè æå íèå åå àê òè âà öèè
àíè î íà ìè, ÷òî, âå ðî ÿò íî, â êà êîé-òî ñòå ïå íè òàê æå
ñâÿ çà íî ñ íà ðó øå íè åì ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå -
íèÿ ëè ïè äîâ. Îä íà êî, èñ õî äÿ èç ðà íåå ïî ëó ÷åí íûõ
äàí íûõ ïî âëè ÿ íèþ ÃÀÌÊÀ-åð ãè ÷å ñêèõ ëè ãàí äîâ íà
àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà [6], ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî
îñíîâ íîé ýô ôåêò ÏÒÇ íà ôåð ìåíò ñâÿ çàí ñ ïðÿ ìûì
âçàè ìî äåé ñò âè åì êîí âó ëü ñàí òà ñ ìî ëå êó ëîé áåë êà è
èç ìå íå íè åì åå êîí ôîð ìà öèè è, êàê ñëåä ñò âèå, ãèä ðî -
ëè òè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ.

Ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî íà ìè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà -
çà ëè âû ñî êóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü èçó ÷à å ìîé
Cl-,HCO

3

- -àê òè âè ðó å ìîé Mg2+-ÀÒ Ôà çû íåé ðî íà ëü -
íûõ ìåì á ðàí ìîç ãà êðûñ ê ÏÒÇ. Õî òÿ ýòîò êîí âó ëü -
ñàíò äàâ íî ïðè ìå íÿ åò ñÿ â íà ó÷ íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, ìå õà -
íèçì åãî äåé ñò âèÿ äî êîí öà íå èçó ÷åí. Îä íà êî áû ëî ïî -
êà çà íî, ÷òî ÏÒÇ, ÷å ðåç àë ëî ñòå ðè ÷å ñêîå âçàè ìî äåé ñò -
âèå ñ ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðà ìè, êîí êó ðåí ò íî èç ìå íÿ åò
êîí ôîð ìà öèþ Cl--êà íà ëà è ñíè æà åò âõîä èîíîâ Ñl- â
íåé ðîí [9, 12]. Áëî êè ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè òîð ìîç íûõ
ðå öåï òî ðîâ, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê äî ìè íè ðî âà íèþ 
ôóí ê öèè âîç áóæ äà þ ùèõ ðå öåï òî ðîâ è, êàê ñëåä ñò âèå, ê
âîç íèê íî âå íèþ ýïè ëåï òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè [9]. Ñòðóê -
òóð íàÿ è ôóí ê öè î íà ëü íàÿ ñî ïðÿ æåí íîñòü èñ ñëå äó å ìîé
ÀÒ Ôà çû ñ ÃÀÌÊÀ-ðå öåï òî ðà ìè è èç ìå íå íèå åå ôóí -
ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ïðè äåé ñò âèè ÏÒÇ êàê â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ in vit ro, òàê è in vi vo, ïîä òâåð æ äà þò ðà íåå
âû ñêà çàí íîå ïðåä ïî ëî æå íèå îá ó÷à ñ òèè ôåð ìåí òà â
ÃÀÌÊÀ-óïðàâ ëÿ å ìûõ Cl-/HCO

3

- -îá ìåí íûõ ïðî öåñ -
ñàõ ÷å ðåç ìåì á ðà íû íåé ðî íîâ è åãî âî âëå ÷å íèå â ïà òî -
ëî ãèþ ÏÒÇ-èí äó öè ðó å ìîé ñó äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè.
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â èç ìå íå íèè àê òèâ íî ñòè öè òî êè íîâ è ôóí ê öèé íåé òðî ôè ëîâ
â êðî âè êðûñ ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêî ãî îæî ãà êîæè
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Ïðî âå äå íî êîì ï ëåê ñ íîå èñ ñëå äî âà íèå àê òèâ íî ñòè öè òî êè íîâ — IL-1b, TNFa, IL-2, IL-4, ôóí ê öèé íåé òðî ôè -
ëîâ â êðî âè êðûñ Wis tar â íîð ìå è â óñëî âè ÿõ íà ðó øå íèÿ ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî äðå íà æà êî æè ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêî ãî îæî ãà
êî æè 3À ñòå ïå íè (10% ïî âåð õ íî ñòè òå ëà). Êîí öåí ò ðà öèþ öè òî êè íîâ â ñû âî ðîò êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì
ïðî òî÷ íîé èì ìó íîô ëþ î ðè ìåò ðèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåñò-ñè ñ òå ìû «Bio-Rad» (ÑØÀ). Ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ -
íèå íåé òðî ôè ëîâ îöå íè âà ëè ïî ñïî ñîá íî ñòè ê ïî ãëî ùå íèþ óáè òûõ St. aure us è ïî âîñ ñòà íîâ ëå íèþ áèî öèä íî ñòè
ÍÑÒ-òå ñ òå äî è ïî ñëå ñòè ìó ëÿ öèè ïðî äè ãè î çà íîì èëè óáè òû ìè St. aure us. Â òå ÷å íèå 1-é íå äå ëè íà ôî íå íà ðó øå -
íèÿ äðå íàæ íîé ôóí ê öèè ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî àï ïà ðà òà êî æè â ñû âî ðîò êå êðî âè áû ëî îá íà ðó æå íî òîð ìî æå íèå àê òèâ -
íî ñòè öè òî êè íîâ — IL-1b, IL-2 è TNFa è óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè IL-4 â 2,2 ðà çà. Ïðî öåíò ôà ãî öè òè ðó þ ùèõ
ñòà ôè ëî êîê êè íåé òðî ôè ëîâ ñíè æàë ñÿ â 1,4 ðà çà. Ïî âû øåí íûé îêèñ ëè òå ëü íûé ìå òà áî ëèçì íåé òðî ôè ëîâ íà áëþ -
äà ëè òî ëü êî íà òðåòüè ñóòêè. Â òå ÷å íèå 2-é íå äå ëè ïðî èñ õî äè ëî âîñ ñòà íîâ ëå íèå ôà ãî öè òàð íîé è ñíè æå íèå áèî -
öèä íîé ôóí ê öèè íåé òðî ôè ëîâ, ÷òî ñî ÷å òà ëîñü ñî ñíè æå íè åì ñïî ñîá íî ñòè ýòèõ êëå òîê îò âå ÷àòü íà ñòè ìó ëÿ öèþ
êàê ïðî äè ãè î çà íîì, òàê è St. aure us. Ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ IL-1b, TNFa íà áëþ -
äà ëè ê 30-ì ñóòêàì. Òà êèì îá ðà çîì, âû äå ëå íî äâóõ ôàç íîå èç ìå íå íèå àê òèâ íî ñòè öè òî êè íîâ ñ ðàç ëè÷ íîé áèî ëî ãè -
÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ è ôóí ê öèé íåé òðî ôè ëîâ, ñâÿ çàí íîå ñ ñî ñòî ÿ íè åì ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî äðå íà æà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: îæîã êî æè, ëèì ôà òè ÷å ñêèé äðå íàæ, öè òî êè íû, íåé òðî ôè ëû, ÍÑÒ-òåñò, ôà ãî öè òîç
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Role of the lym phatic drain age in change of cytokine ac tiv ity 
of and neutrophil func tions in rats af ter ther mal skin burn

In sti tute of clin i cal and ex per i men tal lymphology Si be rian Branch RAMS, 2, Timakova str., Novosibirsk, 630117

Si mul ta neous com plex in ves ti ga tion of cytokine ac tiv ity — IL-1b, TNFa, IL-2, IL-4 and neutrophil func tions in
Wistar rat blood in norm and in dys func tion of lym phatic drain age af ter ther mal skin burn 3À de gree (10% of a body
sur face) has been per formed. Blood se rum cytokine lev els were de tected by flow ing immunofluorescence method with us -
ing «Bio-Rad» test-system (USA). Neutrophil func tions were es ti mated on abil ity to phagocytize heat-killed St. aureus
and on spon ta ne ous and stim u lated (prodigiozan, heat-killed St. aureus) NBT re duc tion. In hi bi tion of the rise of IL-1b,
IL-2 and TNFa ac tiv ity and the in crease of the IL-4 val ues in 2 times were found in the sys temic cir cu la tion at the first
week dur ing dys func tion of skin lym phatic drain age. Neutrophil phagocytic ac tiv ity was de creased in 1,4 times at 3 and 7
days, but spon ta ne ous abil ity to re duce NBT was in creased only on 3 day. The neutrophil phagocytic ac tiv ity was nor mal -
ized at the sec ond week, but abil ity of these cells to re duce NBT and to re spond on stim u la tion by prodigiozan or
heat-killed St. aureus were de creased. The proinflammatory cytokines IL-1b, TNFa lev els were in creased at 30 day.
Thus, two-phase change of cytokine ac tiv i ties with dif fer ent bi o log i cal ef fects and blood neutrophil func tional ac tiv ity
caused by lym phatic drain age state was found.
    Key words: skin burn, lym phatic drain age, cytokines, neu tro phils, NBT-test, phagocytic ac tiv ity

Îá øèð íûå òåð ìè ÷å ñêèå îæî ãè êî æè íå çà âè ñè ìî
îò ëî êà ëè çà öèè ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå -
àê öèåé è âû ðà æåí íîé íà ðóæ íîé ëèì ôî ðååé (ïëàç ìî -
ðååé), âñëåä ñò âèå ÷å ãî îð ãà íèçì ïî êè äà þò æèç íåí íî

âàæ íûå ýëå ìåí òû — áåë êè, ýëåê ò ðî ëè òû è ò.ä. [8].
Ïðè ðàñ ñòðîé ñò âàõ ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè, ïðè âî äÿ ùèõ ê
ìàñ ñèâ íî ìó çà ñòîþ êðî âè â ñî ñó äàõ, èìå åò ìåñ òî ëî -
êà ëü íîå êîì ïåí ñà òîð íîå óâå ëè ÷å íèå ëèì ôîï ðî äóê öèè 
[1]. Â ýòîò ïå ðè îä ëèì ôà òè ÷å ñêîå ðóñ ëî ñòà íî âèò ñÿ
îä íèì èç ãëàâ íûõ äðå íàæ íûõ çâå íü åâ èí òåð ñòè öèÿ
[23], ïî ñêî ëü êó íà êîï ëå íèå òîê ñè ÷å ñ êèõ ïðî äóê òîâ è
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ â ëèì ôå ñïî ñîá íî
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ñïðî âî öè ðî âàòü îñòðûé ðåñ ïè ðà òîð íûé äè ñò ðåññ ñèí -
ä ðîì, ïðè êî òî ðîì ïî ãè áà åò îò 40 äî 60% áî ëü íûõ
[21]. Ìî äó ëè ðóÿ äðå íàæ íóþ ôóí ê öèþ ëèì ôà òè ÷å -
ñêîé ñè ñ òå ìû ïó òåì íà ëî æå íèÿ ëè ãà òó ðû íà ëèì ôà òè -
÷å ñêèé ïðî òîê óäà åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íî îñëà áèòü ëè ïî ïî -
ëè ñà õà ðèä èí äó öè ðî âàí íîå ïî âðåæ äå íèå ëåã êèõ [11,
12, 22], à òàê æå ïðî ÿâ ëå íèÿ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî øî êà
[24]. Ïå ðå âÿç êà ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ãðóä íî ãî ïðî òî êà
ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà â êè -
øå÷ íè êå ñ ïî ìî ùüþ èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè ñíè æà åò
óðîâ íè ÈË-1b è ïî âû øà åò ÈË-10 â ñû âî ðîò êå [10].
Â îñíî âå ïà òî ãå íå çà îñò ðî ãî ðåñ ïè ðà òîð íî ãî äè ñò ðåññ 
ñèí ä ðî ìà ëå æèò ïî âðåæ äå íèå àýðî-ãå ìà òè ÷å ñêî ãî áà -
ðü å ðà â ðå çó ëü òà òå âíóò ðè ñî ñó äè ñòîé àê òè âà öèè íåé -
òðî ôè ëîâ [5]. Îñíîâ íàÿ ðîëü íåé òðî ôè ëîâ â îæî ãî -
âîé ðà íå ñâî äèò ñÿ ê àê òèâ íî ìó óäà ëå íèþ ïî ãèá øèõ
êëå òîê è çà ùè òå îò ìèê ðî áíî ãî çà ðà æå íèÿ. Íà ôóí ê -
öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå íåé òðî ôè ëîâ â êðî âè, ïî âðåæ -
äåí íîé êî æå, à òàê æå èõ ãî òîâ íîñòü ê ðå à ãè ðî âà íèþ
íà áàê òå ðè à ëü íûå ñòè ìó ëû, ìî ãóò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå
êàê òîê ñè ÷å ñ êèå àãåí òû, òàê è ïðî äó öåí òû àê òè âè ðî -
âàí íûõ èì ìóí íûõ êëå òîê — öè òî êè íû. Öè òî êè íû
ó÷à ñò âó þò â ôîð ìè ðî âà íèè èõ ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà -
òó ñà [4] è â ðå ãó ëè ðî âà íèè èì ìóí íî ãî îò âå òà, ãå ìî ïî -
ý çà è âîñ ïà ëå íèÿ [7]. Õî òÿ ñî âðå ìåí íûå ìå òî äû ëå -
÷å íèÿ îæî ãî âîé òðàâ ìû óëó÷ øè ëè ïðî ãíîç òå ÷å íèÿ
çà áî ëå âà íèÿ, ÷à ñ òî òà îñëîæ íå íèé è ëå òà ëü íî ñòè îñòà -
åò ñÿ âû ñî êîé, â ñâÿ çè ñ ÷å ìè äåí òè ôè êà öèÿ ìå õà íèç -
ìîâ, îò âåò ñò âåí íûõ çà ïî ñëå î æî ãî âóþ èì ìóí íóþ
äèñ ôóí ê öèþ, âîñ ïðè èì ÷è âîñòü ê ðà íå âîé èí ôåê öèè,
ðàç âè òèþ ñåï ñè ñà è ïî ëè îð ãàí íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè
ÿâ ëÿ åò ñÿ êðàé íå íå îá õî äè ìîé äëÿ óñî âåð øåí ñò âî âà -
íèÿ ñïî ñî áîâ ëå ÷å íèÿ îæî ãî âûõ áî ëü íûõ. Öåëü èñ -
ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå äè íà ìè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé àê -
òèâ íî ñòè öè òî êè íîâ — IL-1b, TNFa, IL-2, IL-4 è
ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ íåé òðî ôè ëîâ ïðè íà ðó -
øå íèè ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî äðå íà æà â îá ëà ñ òè îæî ãî âîé
ðà íû.

Ìå òî äè êà

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå èñ ïî ëü çî âà ëè 29 êðûñ-ñàì öîâ
Âè ñ òàð ìàñ ñîé 180—200 ã. Â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà -
âè ëà ìè ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ» ïîä ýôèð íûì íàð êî çîì êðû -
ñàì â ãðó äî ïî ÿñ íè÷ íîé îá ëà ñ òè íà íî ñè ëè îæîã äèà -
ìåò ðîì 2 ñì ïó òåì ïî äà ÷è âî äÿ íî ãî ïà ðà â òå ÷å íèå 5
ñ. Ó æè âîò íûõ ôîð ìè ðî âà ëàñü îæî ãî âàÿ ðà íà êî æè
3À ñòå ïå íè, çà íè ìà þ ùàÿ 10% ïî âåð õ íî ñòè òå ëà.
Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè èí òàê ò íûå æè âîò íûå. Ñî ñòî ÿ íèå 
ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî äðå íà æà êî æè è ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ 
ïî ñëå îæî ãà äî êó ìåí òè ðî âà ëîñü ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè.
Îá ðàç öû êî æè îá ðà áà òû âà ëè [17] äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî
ýëåê ò ðîí íî-ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Ïî ëó -
òîí êèå ñðå çû òîë ùè íîé 1 ìêì îêðà øè âà ëè òî ëó è äè -

íî âûì ñè íèì, çà òåì ïîä ñâå òî âûì ìèê ðî ñêî ïîì âû -
áè ðà ëè íå îá õî äè ìûå ó÷à ñò êè òêà íåé äëÿ èñ ñëå äî âà -
íèÿ â ýëåê ò ðîí íîì ìèê ðî ñêî ïå JEÌ 1010. Êîí öåí ò -
ðà öèþ öè òî êè íîâ — ÈË-1b, ÈË-2, ÈË-4, TNFa â 
ñû âî ðîò êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé èì -
ìó íîô ëþ î ðè ìåò ðèè íà 2-ëó ÷å âîì ëà çåð íîì àâ òî ìà òè -
çè ðî âàí íîì àíà ëè çà òî ðå (Bio-Plex Pro te in As say Sys -
tem, Bio-Rad, ÑØÀ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì ìåð ÷å -
ñêîé òåñò-ñè ñ òå ìû («Bio-Rad», ÑØÀ). Çà áîð êðî âè 
ïðî èç âî äè ëè ÷å ðåç 3, 7, 15 è 30 ñóò. ïî ñëå îæî ãà. Äëÿ 
îöåí êè ñòå ïå íè ýí äî ãåí íîé èí òîê ñè êà öèè èñ ïî ëü çî -
âà ëè ìå òîä îïðå äå ëå íèÿ ìî ëå êóë ñðåä íåé ìàñ ñû
(ÑÌ) â ñû âî ðîò êå êðî âè æè âîò íûõ [2]. Êèñ ëî ðîä çà -
âè ñè ìóþ áèî öèä íîñòü íåé òðî ôè ëîâ êðî âè îïðå äå ëÿ ëè 
â ÍÑÒ-òå ñ òå â ñïîí òàí íîì è èí äó öè ðî âàí íîì âà ðè -
àí òàõ [6]. Â êà ÷å ñò âå ñòè ìó ëÿ òî ðîâ ïðè ìå íÿ ëè ïðî -
äè ãè î çàí — ëè ïî ïî ëè ñà õà ðèä íûé êîì ï ëåêñ, âû äå -
ëåí íûé èç íå ïà òî ãåí íî ãî ìèê ðî îð ãà íèç ìà Bac. Pro di -
gi o sum («Ìîñ õèì ôàð ì ï ðå ïà ðà òû», Ðîñ ñèÿ), è óáè -
òûå áàê òå ðèè St. aure us (Õà ðü êîâ ñêîå ïðåä ïðè ÿ òèå ïî 
ïðî èç âîä ñò âó áàê òå ðèé íûõ ïðå ïà ðà òîâ, Óêðà è íà).
Ôà ãî öè òàð íóþ àê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ îöå íè âà ëè ïî 
ñïî ñîá íî ñòè ïî ãëî ùàòü óáè òûå áàê òå ðèè St. Aure us
[6]. Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè -
ëè ñ ïðè ìå íå íè åì ïà êå òà ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ïðî ãðàìì
Sta tis ti ca 6.0.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ëèì ôà òè ÷å ñêèå êà ïèë ëÿ ðû êî æè â íîð ìå èìå ëè
íå áî ëü øèå ïðî ñâå òû, ýí äî òå ëè î öè òû ñî äåð æà ëè óìå -
ðåí íîå êî ëè ÷å ñò âî îð ãà íåëë è ìåë êèõ ìèê ðî ïè íî öè -
òîç íûõ âå çè êóë, êî òî ðûå îïðå äå ëÿ ëèñü êàê áà çà ëü -
íûå, ëþ ìè íà ëü íûå è öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèå (ðèñ. 1À).
Êîí òàê òû ýí äî òå ëè î öè òîâ èìå ëè õà ðàê òåð èí òåð äè ãè -
òà öèé, à òàê æå íà ëî æå íèé òè ïà «êî íåö â êî íåö». Ïðè 
òåð ìè ÷å ñêîì îæî ãå êî æè ëèì ôà òè ÷å ñêèå êà ïèë ëÿ ðû
îá ðà çî âû âà ëè ïåò ëè, èõ ïðî ñâå òû áû ëè çíà ÷è òå ëü íî
ðàñ øè ðå íû è çà ïîë íå íû ýëåê ò ðîí íîï ëîò íûì ñî äåð -
æè ìûì (ðèñ. 1Á). Âû ÿâ ëÿ ëèñü ìå æýí äî òå ëè à ëü íûå
êîí òàê òû îò êðû òî ãî òè ïà. Ýëåê ò ðîí íàÿ ïëîò íîñòü èí -
òåð ñòè öèÿ áû ëà íè æå ïëîò íî ñòè ïå ðè êà ïèë ëÿð íûõ
ïðî ñòðàíñòâ è ïðî ñâå òîâ ëèì ôà òè ÷å ñêèõ êà ïèë ëÿ ðîâ,
÷òî, âè äè ìî, ÿâ ëÿ ëîñü îò ðà æå íè åì îòå êà òêà íåé è íà -
ðó øå íèÿ ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî äðå íà æà. Èí òåð ñòè öè à ëü -
íûé îòåê ïðè âî äèë ê ñäàâ ëå íèþ ñî ñó äîâ, ÷òî óñó ãóá -
ëÿ ëî íà ðó øå íèå ëèì ôî öèð êó ëÿ öèè è êðî âî òî êà, ñïî -
ñîá ñò âóÿ çà ñòîþ è òðîì áî îá ðà çî âà íèþ. Â ñòðóê òó ðå
ôà ãî öè òîâ îò ìå ÷à ëè çíà ÷è òå ëü íîå íà êîï ëå íèå ëè çî -
ñîì (ðèñ. 2).

Ãëó áî êîå ïî âðåæ äå íèå êî æè ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêî ãî 
îæî ãà ïðè âî äè ëî ê èíè öè à öèè âîñ ïà ëå íèÿ è ê èç ìå -
íå íèþ ïðî äóê öèè öè òî êè íîâ, îêà çû âà þ ùèõ ïëåé îò -
ðîï íûå áèî ëî ãè ÷å ñêèå ýô ôåê òû íà ðàç ëè÷ íûå òè ïû 
êëå òîê è ó÷à ñò âó þ ùèõ â ôîð ìè ðî âà íèè è ðå ãó ëÿ öèè 
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çà ùèò íûõ ðå àê öèé îð ãà íèç ìà. Äè íà ìè êà óðîâ íåé
IL-1b íî ñè ëà ôàç íûé õà ðàê òåð. Êîí öåí ò ðà öèÿ
IL-1b ïî âû øà ëàñü ê 7-ì ñóò. â 1,6 ðà çà, ê 15-ì ñóò. 
âîç âðà ùà ëàñü ê èñ õîä íîé è çà òåì ñíî âà ïî âû øà -
ëàñü â 2 ðà çà ê 30-ì ñóò. (òàáë. 1). Àíà ëî ãè÷ íîé
áû ëà äè íà ìè êà èç ìå íå íèé êîí öåí ò ðà öèè IL-2. Âû -
ñî êèé óðî âåíü ïî ëî æè òå ëü íîé êîð ðå ëÿ öè îí íîé çà -
âè ñè ìî ñòè ìåæ äó ïî êà çà òå ëÿ ìè àê òèâ íî ñòè IL-1b è 
IL-2 îò ìå ÷à ëè òî ëü êî íà 15-å ñóò. (r=0,90; ð=0,04; 
êðè òå ðèé Ñïèð ìý íà). ×å ðåç 1 íåä. ïî ñëå îæî ãà íà -
áëþ äàë ñÿ ðîñò àê òèâ íî ñòè IL-4 â 2,2 ðà çà, ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Ïðè ýòîì ìåæ äó ïî êà çà òå ëÿ ìè
óðîâ íÿ êîí öåí ò ðà öèé IL-2 è IL-4 îá íà ðó æè âà ëàñü
âû ñî êàÿ ïî ëî æè òå ëü íàÿ âçàè ìî çà âè ñè ìîñòü
(r=0,90; p=0,374; êðè òå ðèé Ñïèð ìý íà). Ñëå äó åò
îò ìå òèòü, ÷òî óðîâ íè TNFa â ñû âî ðîò êå êðî âè â
òå ÷å íèå 15 ñóò. ïî ñëå îæî ãà êî æè áû ëè çíà ÷è ìî íè -
æå êîí ò ðî ëü íûõ. Îá íà ðó æå íî, ÷òî íà òðå òüè ñóò êè
ïî êà çà òå ëè IL-1b/IL-4 âîç ðà ñ òà ëè ïî÷ òè âäâîå
(òàáë. 2). Ìàê ñè ìà ëü íûå èç ìå íå íèÿ â êîí öåí ò ðà -
öè ÿõ öèð êó ëè ðó þ ùèõ â ñû âî ðîò êå öè òî êè íîâ âû ÿâ -
ëå íû â êîí öå 1-é íåä. ïî ñëå îæî ãà, ïðåä øå ñò âó þ -
ùåé íàè áî ëåå âû ðà æåí íûì ïðî ÿâ ëå íè ÿì âîñ ïà ëå -
íèÿ. Èìåí íî â ýòîò ïå ðè îä îò ìå ÷à ëîñü âû ðà æåí íîå 
ïðå îá ëà äà íèå ñî äåð æà íèÿ â ñû âî ðîò êå IL-1b, IL-2
è TNFa íàä ñî äåð æà íè åì IL-4. Â ýòîò æå ïå ðè îä
íà ðà ñ òà ëî êî ëè ÷å ñò âî íåé òðî ôè ëîâ, è ïî âû øà ëàñü
èõ áèî öèä íàÿ àê òèâ íîñòü. Òî åñòü èìå ëî ìåñ òî ÿâ -
íîå ïðå îá ëà äà íèå àê òèâ íî ñòè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ. Ðåç êîå óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè ñû âî -
ðî òî÷ íî ãî IL-4 ê êîí öó 2-é íåä. ïî ñëå îæî ãà, âå ðî -
ÿò íî, îò ðà æà ëî ïå ðå êëþ ÷å íèå èì ìóí íî ãî îò âå òà ê
íå êðî òè çè ðî âàí íûì òêà íÿì â î÷à ãå ïî ðà æå íèÿ íà
Th2 òèï, ÷òî è ïðè âî äè ëî ê èí ãè áè ðî âà íèþ çà ùèò -
íûõ ôóí ê öèé íåé òðî ôè ëîâ. Âîñ ñòà íîâ ëå íèå óðîâ íÿ

TNFa ÷å ðåç 1 ìåñ. ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêîé òðàâ ìû ñïî -
ñîá ñò âî âà ëî ñòè ìó ëÿ öèè ïðî ëè ôå ðà öèè ôèá ðîá ëà -
ñòîâ. Ïðå îá ëà äà íèå êîí öåí ò ðà öèè TNFa íàä
óðîâ íåì ñû âî ðî òî÷ íî ãî IL-4 ñ ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå -
ëü íîé àê òèâ íî ñòüþ çà ìåò íî óæå íà òðå òüè ñóò êè è
ñî õðà íÿ åò ñÿ â òå ÷å íèå âñå ãî ìå ñÿ öà. Ýòîò íèç êî ìî -
ëå êó ëÿð íûé ôàê òîð ÿâ ëÿ åò ñÿ âû ðà æåí íûì èí äóê òî -
ðîì íå òî ëü êî ìåñò íî ãî, íî ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ,
âû çû âàÿ óâå ëè ÷å íèå ñèí òå çà IL-1b, óñó ãóá ëÿ þ ùå ãî 
ïî âðåæ äå íèå òêà íåé, òðîì áîç ñî ñó äîâ ìèê ðî öèð êó -
ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà è çà äåð æ êó ýâà êó à öèè òêà íå âîé
æèä êî ñòè â êà ïèë ëÿð íîå ðóñ ëî [7].

Ïî ñëå îæî ãî âîé òðàâ ìû â êðî âè ïî âû øà ëèñü êîí -
öåí ò ðà öèè íå òî ëü êî öè òî êè íîâ è ÑÌ-ïðî äóê òîâ
ïðî òå î ëè çà, îá ðà çó þ ùèõ ñÿ â ïî âðåæ äåí íûõ òêà íÿõ, à 
òàê æå â ñà ìîé ïëàç ìå ïðè âû õî äå ïðî òå àç â êðîâü
[3]. Íà 7-å ñóò. ýòîò ïî êà çà òåëü âîç ðà ñ òàë íà 40%
(òàáë. 3).

Íà êîï ëå íèå òîê ñè ÷å ñ êèõ ïðî äóê òîâ è öè òî êè íîâ
ñî ïðî âîæ äà ëîñü èç ìå íå íè åì ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ íåé òðî ôè ëîâ. Íà 3-å è 7-å ñóò. ôà ãî öè òàð -
íàÿ àê òèâ íîñòü ïî ïó ëÿ öèè íåé òðî ôè ëîâ êðî âè ñíè -
æà ëàñü â 1,4 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì
(ðèñ. 3), âîñ ñòà íîâ ëå íèå ýòîé ôóí ê öèè ôà ãî öè òîâ
ïðî èñ õî äè ëî ê 15-å ñóò. Ñïîí òàí íàÿ áèî öèä íàÿ àê -
òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ â ÍÑÒ-òå ñ òå ê 3-ì ñóò êàì,
íà ïðî òèâ, óâå ëè ÷è âà ëàñü âäâîå, ïî ñòå ïåí íî ñíè æà -
ëàñü ê 15-ì ñóò. Ðå àê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ êðî âè,
îöå íè âà å ìàÿ â èí äó öè ðî âàí íîì ÍÑÒ-òå ñ òå ïî îò âå -
òó íà çî ëî òè ñòûé ñòà ôè ëî êîêê èëè ïðî äè ãè î çàí,
îñòà âà ëàñü ñòà áè ëü íîé â òå ÷å íèå íå äå ëè ïî ñëå îæî -
ãà, íå îò ëè ÷à ÿñü îò êîí ò ðî ëü íûõ ïî êà çà òå ëåé, è ðåç -
êî ñíè æà ëàñü ê 15-ì ñóò. (ðèñ. 3).

Àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ïî êà çàë, ÷òî ïðè íà ðó øå íèè
ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî äðå íà æà â êî æå â ðàí íèé ïå ðè îä
ðàç âè òèÿ âîñ ïà ëå íèÿ ïî ñëå îæî ãî âîé òðàâ ìû íà áëþ -
äà ëàñü íå ñî ñòî ÿ òå ëü íîñòü íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé ðå çè -
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Ðèñ. 2. Óëü ò ðà ñòðóê òó ðà ïî ëè ìîð ô íî ÿ äåð íûõ ëåé êî öè òîâ, ìèã ðè ðî -
âàâ øèõ â êî æó ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêî ãî îæî ãà. Óâ. x 6000

Ðèñ. 1. Óëü ò ðà ñòðóê òóð íàÿ îð ãà íè çà öèÿ ýí äî òå ëè î öè òîâ ëèì ôà òè -
÷å ñêèõ êà ïèë ëÿ ðîâ êî æè â íîð ìå è íà òðå òüè ñóò êè ïî ñëå òåð ìè ÷å -
ñêî ãî îæî ãà:
À — ëèì ôà òè ÷å ñêèé êà ïèë ëÿð êî æè èí òàê ò íî ãî æè âîò íî ãî; Á — ýí äî -
òå ëè î öèò ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî êà ïèë ëÿ ðà êî æè ÷å ðåç 3 ñóò. ïî ñëå òåð -
ìè ÷å ñêî ãî îæî ãà. Óâ. x 8000.



ñòåí ò íî ñòè, ÷òî, ïî-âè äè ìî ìó, ïðè âî äè ëî ê ïðè ñî å -
äè íå íèþ èí ôåê öèè è àê òè âà öèè ïðè îá ðå òåí íî ãî èì -
ìó íè òå òà. Â òå ÷å íèå 7-õ ñóò. íà áëþ äà ëîñü ñíè æå íèå
ñïî ñîá íî ñòè íåé òðî ôè ëîâ ê ôà ãî öè òî çó, à àê òè âà öèÿ 
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ìå òà áî ëèç ìà îò ìå ÷à ëàñü òî ëü êî íà
òðå òüè ñóò êè. Óëü ò ðà ñòðóê òóð íîå èñ ñëå äî âà íèå íåé -
òðî ôè ëîâ ðà íå âîé ïî âåð õ íî ñòè êî æè âû ÿ âèë ïðè çíà -
êè íå çà âåð øåí íî ñòè ôà ãî öè òî çà. Â ýòîò æå ïå ðè îä â 
êðî âè âîç ðà ñ òà ëî ñî äåð æà íèå ÑÌ, îá ëà äà þ ùèõ
òîêñè÷ íî ñòüþ. Ïîä äåé ñò âè åì ÑÌ ìîã ëà ñíè æà òü ñÿ
ôà ãî öè òàð íàÿ àê òèâ íîñòü ëåé êî öè òîâ [3]. Êðî ìå òî -
ãî, â ñû âî ðîò êå êðî âè áû ëî îá íà ðó æå íî îò ñóò ñò âèå
çíà ÷è ìî ãî ðî ñ òà àê òèâ íî ñòè IL-1b, IL-2 è TNFa,
÷òî ìîã ëî òàê æå îò ÷à ñ òè îáú ÿñ íÿ òü ñÿ óñè ëå íè åì
ïðî òå î ëè çà, êî òî ðûé ïðè âî äèë ê «ñëó ùè âà íèþ» ðå -
öåï òî ðîâ ê ýòèì öè òî êè íàì ñ ïî âåð õ íî ñòè êëå òîê, èõ 
ïî ñëå äó þ ùå ìó ñâÿ çû âà íèþ ñ íè ìè è èíàê òè âà öèè
[14]. Èìå þò ñÿ äàí íûå, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèå î ñïî -
ñîá íî ñòè ïðî äóê òîâ ïðî òå î ëè çà — ÑÌ ïî äàâ ëÿòü
èí äó öè ðî âàí íóþ ýí äî òîê ñè íîì ñåê ðå öèþ IL-1b [15] 
è TNFa [9] ìî íî öè òà ìè, ïðî äóê öèþ IL-2 ëèì ôî -
öè òà ìè [20]. Íà óðîâ íè öè òî êè íîâ ìîã ëà ïî âëè ÿòü
ñòè ìó ëÿ öèÿ ïðî öåñ ñîâ òðîì áî ãå íå çà, çà ñ÷åò óñè ëå -
íèÿ ïðî äóê öèè òðîì áîê ñà íîâ è ïðî ñòàã ëàí äè íîâ Å,

èí ãè áè ðó þ ùèõ ïðî äóê öèþ IL-1b, TNFa [13] è
IL-2 [16]. Íà ðÿ äó ñ òîð ìî æå íè åì ðî ñ òà àê òèâ íî ñòè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ê 7-ì ñóò. íà áëþ äå -
íèÿ â ñû âî ðîò êå êðî âè îò ìå ÷à ëè âû ðà æåí íîå óâå ëè -
÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè IL-4, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî îá
àê òè âà öèè ãó ìî ðà ëü íî ãî èì ìó íè òå òà. IL-4 âû çû âà åò 
ïðî ëè ôå ðà öèþ è äèô ôå ðåí öè ðîâ êó àê òè âè ðî âàí íûõ
Â-ëèì ôî öè òîâ, âîç ðà ñ òà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ÌÍÑ àí òè -
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Òàá ëè öà 1
Èç ìå íå íèå êîí öåí ò ðà öèè öè òî êè íîâ â ñû âî ðîò êå æè âîò íûõ ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ êî æè (M±m)

Ãðóï ïû æè âîò íûõ IL-1b IL-2 IL-4 TNFa

Êîí ò ðîëü (10)
3 ñóò. (5)
7 ñóò. (5)
15 ñóò. (5)
30 ñóò. (4)

1,66±0,26
1,72±0,35
2,64±0,44
1,32±0,27

3,27±0,65**

107,2±14,85
87,36±12,18
150,4±16,58
78,87±14,93
125,6±23,75

6,83±1,29
3,19±0,74

15,33±8,79**
5,89±3,25
4,56±1,06

39,81±0,59
37,66±0,75*
37,50±0,63*+

37,61±0,88*
38,26±0,65

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ñêîá êàõ óêà çà íî êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â ãðóï ïå; * — ð<0,05; ** — p<0,001 — ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (êðè òå -
ðèé Ôè øå ðà), + — ð<0,05 — ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (êðè òå ðèé Ìàí íà—Óèò íè)

Òàá ëè öà 2
Èç ìå íå íèå ñî îò íî øå íèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ÈË-4 â ñû âî ðîò êå êðî âè æè âîò íûõ ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêî ãî îæî ãà 

êî æè (Ì±m)

Ãðóï ïû æè âîò íûõ IL-1b/IL-4 IL-2/IL-4 TNFa/IL-4

Êîí ò ðîëü (10)
3 ñóò. (5)
7 ñóò. (5)
15 ñóò. (5)
30 ñóò. (4)

0,30±0,05
0,61±0,12*
0,85±0,39
0,38±0,11
1,21±0,87

19,5±3,14
33,6±7,96
39,9±15,06
23,6±6,54
33,3±9,57

8,34±1,75
15,1±3,72
12,32±5,69
12,88±3,64
10,2±2,64

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ñêîá êàõ óêà çà íî êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â ãðóï ïå; * — ð<0,05 — ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (êðè òå ðèé Ìàí -
íà—Óèò íè)

Òàá ëè öà 3
Êîí öåí ò ðà öèÿ ñðåä íèõ ìî ëå êóë (D254) â êðî âè êðûñ ñ òåð ìè ÷å ñêèì ïî âðåæ äå íè åì êî æè (Ì±m)

Ãðóï ïû æè âîò íûõ 0 (5) 3 ñóò. (4) 7 ñóò. (5) 15 ñóò. (5) 30 ñóò. (4)

Êîí ò ðîëü 0,24±0,02

Îæîã 0,21±0,004 0,34±0,02** 0,21±0,004 0,22±0,004

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ñêîá êàõ óêà çà íî êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â ãðóï ïå; ** — p<0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì

Ðèñ. 3. Èç ìå íå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè íåé òðî ôè ëîâ â êðî -
âè ïî ñëå òåð ìè ÷å ñêî ãî îæî ãà êî æè:
À — % íåé òðî ôè ëîâ, ôà ãî öè òè ðó þ ùèõ St. aure us; Á — % íåé òðî ôè -
ëîâ, âîñ ñòà íàâ ëè âà þ ùèõ ÍÑÒ äî è ïî ñëå ñòè ìó ëÿ öèè; * — p<0,05 ïî
ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íûì êîí ò ðî ëåì



ãå íîâ 2-ãî êëàñ ñà è íèç êî àôèí íûõ IgE ðå öåï òî ðîâ
íà ìåì á ðà íàõ ïî êî ÿ ùèõ ñÿ Â-ëèì ôî öè òîâ, ñòè ìó ëè -
ðó åò ñèí òåç IgG1 è IgE èí ãè áè ðó åò ñèí òåç IgM,
IgG3, IgG2a è IgG2b â àê òè âè ðî âàí íûõ Â-ëèì ôî öè -
òàõ [7]. Ãó ìî ðà ëü íûé òèï èì ìóí íî ãî îò âå òà íàè áî -
ëåå âà æåí â îò íî øå íèè âíå êëå òî÷ íî ðàñ ïî ëî æåí íûõ
ìèê ðî áîâ, ïî ñêî ëü êó àí òè òå ëà óñè ëè âà þò èõ ïî ãëî -
ùå íèå è ïå ðå âà ðè âà íèå ôà ãî öè òà ìè. Â íà øåì èñ ñëå -
äî âà íèè ðîñò àê òèâ íî ñòè IL-4 â êðî âè íå âëè ÿë íà
ðå àê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ðå -
çóëü òà òà ìè îïû òîâ in vit ro, â êî òî ðûõ ïî êà çà íî, ÷òî
IL-4 íå âëè ÿë íà îêèñ ëè òå ëü íûé ìå òà áî ëèçì íåé òðî -
ôè ëîâ è èõ ãî òîâ íîñòü ê ðå à ëè çà öèè «ðåñ ïè ðà òîð íî -
ãî âçðû âà» ïî ñëå ñòè ìó ëÿ öèè [18]. Ðîñò àê òèâ íî ñòè
IL-4 íà 7-å ñóò êè, âè äè ìî, ñïî ñîá ñò âî âàë çà ùè òå
îáî ææåí íîé êî æè îò èç áû òî÷ íî ãî ïðè òî êà íåé òðî -
ôè ëîâ ñ âû ñî êèì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûì ïî òåí öè à ëîì.
Ïî êà çà íî, ÷òî ýí äî ãåí íîå ïî âû øå íèå óðîâ íÿ IL-4
òîð ìî çèò èí ô ëþêñ íåé òðî ôè ëîâ è îãðà íè ÷è âà åò ïî -
âðåæ äå íèå òêà íè ïðè ãëî ìå ðó ëî íåô ðè òå [19]. Ñíè -
æå íèå êîí öåí ò ðà öèè TNFa â ñû âî ðîò êå êðî âè æè -
âîò íûõ íà 7-å ñóò. ïî ñëå îæî ãà, î÷å âèä íî, ñâÿ çà íî ñ
àê òèâ íîé ïå ðå ñòðîé êîé öè òî êè íî âîé ñå òè, ÷òî ïðî -
ÿâ ëÿ ëîñü â îä íî âðå ìåí íîì ïî âû øå íèè êîí öåí ò ðà öèè 
IL-4 è îò ðà æà ëî êîí êó ðåí ò íûå îò íî øå íèÿ ìåæ äó
ýòè ìè öè òî êè íà ìè. Â òå ÷å íèå 2-é íåä. ïðî èñ õî äè ëî
âîñ ñòà íîâ ëå íèå ôà ãî öè òàð íîé è ñíè æå íèå áèî öèä -
íîé ôóí ê öèè íåé òðî ôè ëîâ. Ïà äå íèå áèî öèä íîé àê -
òèâ íî ñòè ëåé êî öè òîâ ñî ÷å òà ëîñü ñî ñíè æå íè åì èõ
îá ùåé ðå àê òèâ íî ñòè. Ê ýòî ìó âðå ìå íè èç êðî âè
îïûò íûõ æè âîò íûõ óäà ëÿ ëèñü ïðî äóê òû ïðî òå î ëè çà, 
è óðîâ íè ÑÌ âîç âðà ùà ëèñü ê íîð ìå. Âñëåä çà ñíè -
æå íè åì èí òîê ñè êà öèè ê 30-ì ñóò. ïî âû øà ëèñü óðîâ -
íè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ IL-1b, TNFa, ÷òî 
ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ñòè ìó ëÿ öèè ðå ãå íå ðà öèè çà ñ÷åò 
àê òè âà öèè ôóí ê öèé ôèá ðîá ëà ñòîâ è ýí äî òå ëè î öè òîâ, 
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ àê òè âà öè îí íîé ñïî ñîá íî ñòè ïî îò íî -
øå íèþ ê êëåò êàì Ëàí ãåð ãàí ñà.

Òà êèì îá ðà çîì, íà ðó øå íèå äðå íàæ íîé ôóí ê öèè
ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî àï ïà ðà òà êî æè âå äåò ê íà êîï ëå íèþ
òîê ñè ÷å ñ êèõ ïðî äóê òîâ, ñíè æå íèþ íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé
ðå çè ñòåí ò íî ñòè è ê èí ôè öè ðî âà íèþ îæî ãî âîé ðà íû,
÷òî îáó ñëî âè ëî äâóõ ôàç íîå èç ìå íå íèå óðîâ íåé öè òî -
êè íîâ ñ ðàç ëè÷ íîé áèî ëî ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ.
Â êîí öå 1-é íåä ïî ñëå îæî ãà îò ìå ÷à ëè ðîñò óðîâ íÿ
IL-4, ïðî äó öè ðó å ìî ãî Th2 ëèì ôî öè òà ìè è ñòè ìó ëè -
ðó þ ùå ãî êëå òî÷ íûå ðå àê öèè ðàñ ïî çíà âà íèÿ àí òè ãå íîâ 
èí ôåê öè îí íûõ àãåí òîâ è ïî âðåæ äåí íûõ òêà íåé.
Â êîí öå 1-ãî ìå ñÿ öà ïî ñëå îæî ãà ïðî äóê öèÿ ìî íî íóê -
ëå àð íû ìè ôà ãî öè òà ìè IL-1b íà ðà ñ òà ëà, ÷òî ïðè âî äè -
ëî ê àê òè âà öèè ôèá ðîá ëà ñòîâ, êå ðà òè íî öè òîâ, ýí äî -
òå ëè î öè òîâ è óñè ëå íèþ ïðî öåñ ñîâ ðå ãå íå ðà öèè è âîñ -
ñòà íîâ ëå íèþ äå ôåê òà êî æè.
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Ïðè ïî ìî ùè ìå òî äà õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèè ïðî èç âå äå íà îöåí êà ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ôà ãî öè òîâ êðî âè áî ëü íûõ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì. Ïðè ýòîì îöå íè âà ëàñü ñïî ñîá íîñòü ôà ãî öè òîâ ãå -
íå ðè ðî âàòü ñó ïåð îê ñèä àíè îí. Ïî êà çà íî èç ìå íå íèå îò âå òà êëå òîê ïåð âè÷ íî ãî èì ìó íè òå òà íà ñòàí äàð ò íûé àê -
òè âà òîð (ôîð ìèë ïåï òèä) ïðè âîç äåé ñò âèè íà ïî ëîñòü íî ñà îê ñè äîì àçî òà. Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âå äå íî â äè íà ìè êå.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïî ëè ïîç íûé ðè íî ñè íó ñèò, ôà ãî öè òû êðî âè, ñó ïåð îê ñèä àíè îí, îê ñèä àçî òà, ôîð ìèë ïåï òèä

E.I. Astashkin, A.V. Shirokaya, N.D. Yegorova, 

N.S. Orekhova, A.N. Novikova, A.N. Nasedkin, S.V. Grachev

Pathophysiological mech a nisms of in flu ence of ex og e nous ni tro gen mon ox ide
polypous rhinosinusitis

By us ing the chemiluminescence method to eval u ate the func tional ac tiv ity of the func tional state of phagocytes blood
pa tients with polypous rhinosinusitis. It was eval u ated the abil ity of phagocytes gen er ate superoxide an ion. emonstrates
how to change the pri mary im mune cells re spond to stan dard ac ti va tor (formil pep tide) when ex posed to the na sal cav ity
ni tro gen ox ide. The re search was per formed in dy nam ics.
     Key words: polypous rhinosinusitis, blood phagocytes, superoxide an ion, ni tric ox ide, formil pep tide

Ïî ëè ïîç íûé ðè íî ñè íó ñèò (ÏÐ) îò íî ñèò ñÿ ê ÷èñ ëó
íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé
íî ñà è îêî ëî íî ñî âûõ ïà çóõ (ÎÍÏ). Ýòî çà áî ëå âà íèå
ñíè æà åò êà ÷å ñò âî æèç íè ïà öè åí òîâ, èõ òðó äî ñïî ñîá -
íîñòü, ÷òî ïðè âî äèò ê âû ñî êî ìó ýêî íî ìè ÷å ñêî ìó
óùåð áó è ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íîé ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêîé
ïðîá ëå ìîé. Â ïî ñëåä íèå ãî äû íà áëþ äà åò ñÿ íå óê ëîí -
íûé ðîñò êî ëè ÷å ñò âà ïà öè åí òîâ ñ ýòèì äèà ãíî çîì [3,
4]. Âàæ íàÿ ðîëü â ðàç âè òèè ÏÐ íà ðÿ äó ñ àë ëåð ãè ÷å -
ñêè ìè ïðî öåñ ñà ìè ñâÿ çà íà ñ âîç äåé ñò âè åì áàê òå ðèé,
ãðè áîâ, âè ðó ñîâ è èõ àñ ñî öè à öèé íà ñëè çè ñòóþ îáî ëî÷ -
êó íî ñà è ÎÍÏ. Ïðè èçó ÷å íèè èõ ìèê ðî áíî ãî ñî ñòà âà
ó ïà öè åí òîâ ñ ÏÐ íàè áî ëåå ÷à ñ òî âû ÿâ ëÿ þò ãðà ìîò ðè -
öà òå ëü íûå áàê òå ðèè (íåé ñå ðèè, ýí òå ðî áàê òå ðèè, â òîì
÷èñ ëå êè øå÷ íàÿ ïà ëî÷ êà, è äð.). Èç âå ñò íî, ÷òî ãðà ìîò -
ðè öà òå ëü íûå áàê òå ðèè ñî äåð æàò â êëå òî÷ íîé ñòåí êå
áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà (ËÏÑ), êî òî -
ðûé çà ùè ùà åò ìåì á ðà íó îò àã ðåñ ñèâ íûõ âîç äåé ñò âèé
îêðó æà þ ùåé ñðå äû. ËÏÑ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ñè ëü íåé -

øèõ àê òè âà òî ðîâ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ êëå òîê. Ïðè åãî
äåé ñò âèè íà ôà ãî öè òû ÷å ëî âå êà (íåé òðî ôè ëû, ìî íî öè -
òû, ìàê ðî ôà ãè) ïðî èñ õî äèò ñåê ðå öèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ (TNF-a; IL-1 è äð.). Äðó ãîé áàê òå ðè à ëü -
íûé ïðî äóêò — òðè ïåï òèä ôîð ìèë-ìå òè î íèë-ëåé -
öèë-ôå íè ëà ëà íèí (fMLP) òàê æå âû ñòó ïà åò â êà ÷å ñò âå 
ýô ôåê òèâ íî ãî ñòè ìó ëÿ òî ðà ôà ãî öè òîâ è îá ëà äà åò ñâîé -
ñò âà ìè õå ìî àò ðàê òàí òà. Ôîð ìèë ïåï òèä âçàè ìî äåé ñò -
âó åò íà ïî âåð õ íî ñòè ôà ãî öè òîâ ñî ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ðå -
öåï òî ðà ìè è àê òè âè ðó åò ìåì á ðàí íûé ôåð ìåíò — ôîñ -
ôî ëè ïà çó Ñ, êî òî ðûé ãèä ðî ëè çó åò ôîñ ôî òè äèë èíî çè -
òî ëü íûå ôîñ ôî ëè ïè äû, ÷òî ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ
äâóõ âòî ðè÷ íûõ ìåñ ñåí ä æå ðîâ: èíî çè òîë-òðèñ ôîñ ôà òà
(IP3) è äèà öèë ã ëè öå ðè íà (DAG). IP3 âû çû âà åò âû õîä 
Ñà2+ èç âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî êà ëü öè å âî ãî äå ïî, à DAG
ñòè ìó ëè ðó åò ïðî òå èí êè íà çó Ñ (ÐÊÑ). Ýòè äâà ïðî -
öåñ ñà ïðè âî äÿò ê ñà ìî ñáîð êå íà ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á -
ðà íå NADPH-îê ñè äàç íî ãî êîì ï ëåê ñà, óâå ëè ÷å íèå àê -
òèâ íî ñòè êî òî ðî ãî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì
áîëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà ñó ïåð îê ñèä àíè î íîâ (O

2

-·). Â ðå -
çó ëü òà òå îä íî ýëåê ò ðîí íî ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ìî ëå êó ëÿð -
íî ãî êèñ ëî ðî äà (O2) â êëåò êàõ îá ðà çó åò ñÿ O 2

-· [1, 2,
5, 7, 8, 11, 14].
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Â îò âåò íà íå êðî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê, â ñëè çè -
ñòîé îáî ëî÷ êå íî ñà è ÎÍÏ ïðè ÏÐ, ïðî èñ õî äèò âû -
õîä ôà ãî öè òîâ êðî âè (ïðåæ äå âñå ãî íåé òðî ôè ëîâ, à
çà òåì ìî íî öè òîâ) èç êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ â ïî ðà -
æåí íóþ òêàíü, ãäå îíè àê òè âè ðó þò ñÿ è ïðî äó öè ðó þò
ðà äè êà ëû êèñ ëî ðî äà. Êàê èç âå ñò íî, ôà ãî öè òû êðî âè
ìî ãóò ñó ùå ñò âî âàòü â òðåõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ: íå àê òèâ íîì,
ïðå äàê òè âè ðî âàí íîì (ïðàé ìè ðî âàí íîì) è àê òèâ íîì.
Ïðå äàê òè âè ðî âàí íûå ôà ãî öè òû íå ñïî ñîá íû ñåê ðå òè -
ðî âàòü â êðî âè áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ðà äè êà ëîâ êèñ ëî -
ðî äà è äðó ãèõ áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ âå ùåñòâ, íî
áû ñò ðî óâå ëè ÷è âà þò óðî âåíü O

2

-· ïðè ïî ñëå äó þ ùåì
äåé ñò âèè ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî àãåí òà.

Îä íèì èç ôàê òî ðîâ ñåï òè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ìî ëå êó ëû îê ñè äà àçî òà (NO). Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî 
íà ëè ÷èå âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öèé NO â ÎÍÏ âû ñòó -
ïà åò â êà ÷å ñò âå óñëî âèÿ åå ñòå ðè ëü íî ñòè. Â òî æå
âðåìÿ, ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé óðî âåíü NO âû çû âà åò âà çî -
äè ëà òà öèþ ìèê ðî ñî ñó äîâ, à òàê æå ñïî ñîá ñò âó åò íîð -
ìà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ìåð öà òå ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ. Ïðè
óìå íü øå íèè êîí öåí ò ðà öèè NO ïðî èñ õî äèò çà ìåä ëå -
íèå ÷à ñ òî òû áè å íèÿ ðåñ íè ÷åê ìåð öà òå ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ 
è, êàê ñëåä ñò âèå, èç ìå íå íèå ìó êî öè ëè àð íî ãî òðàíñ -
ïîð òà. Ïðè íèç êîì óðîâ íå NO ïðî èñ õî äèò íà ðó øå -
íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ìåð öà òå ëü íî ãî ýïè -
òå ëèÿ, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì â ïà òî ãå íå çå ÏÐ [10].
Âçàè ìî äåé ñò âèå NO ñ O

2

-· ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ
ïå ðîê ñè íèò ðè òà (NOÎÎ-) è ñíè æå íèþ óðîâ íÿ NO.
Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ïî êà çà íî, ÷òî ïðè ÏÐ óðî âåíü ýí -
äî ãåí íî ãî NO â ïî ëî ñòè íî ñà íè æå, ÷åì ó çäî ðî âûõ.
Ïî ìíå íèþ ðÿ äà àâ òî ðîâ, ýô ôåê òèâ íîå ëå ÷å íèå áî ëü -
íûõ ÏÐ ñâÿ çà íî ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ýí äî ãåí íî ãî
NO â ïî ëî ñòè íî ñà [6, 9, 12, 13].

Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ -
íèÿ ôà ãî öè òîâ êðî âè ïðè äåé ñò âèè ýê çî ãåí íî ãî îê ñè äà
àçî òà ó ïà öè åí òîâ ñ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì.

Ìå òî äè êà

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëà öå ëü íàÿ
êðîâü ñå ìè áî ëü íûõ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì. Èç
íèõ 1 æåí ùè íà è 6 ìóæ ÷èí. Âîç ðàñò áî ëü íûõ ñî ñòà -
âèë 55±10 ëåò. Äëÿ ïðî âå äå íèÿ NO-òå ðà ïèè èñ ïî ëü -
çî âà ëè ãà çî âûé ïî òîê ýê çî ãåí íî ãî îê ñè äà àçî òà, ïî -
ëó ÷à å ìûé ïðè ïðî ïó ñ êà íèè àò ìî ñôåð íî ãî âîç äó õà ÷å -
ðåç óíè âåð ñà ëü íûé îòå ÷å ñò âåí íûé àï ïà ðàò äëÿ õè ðóð -
ãèè è NO-òå ðà ïèè «Ñêà ëü ïåëü-êî à ãó ëÿ òîð-ñòè ìó ëÿ -
òîð «ÏËÀÇÎÍ» (îá ðà çó þ ùèé NO èç àò ìî ñôåð íî -
ãî âîç äó õà). Âñåì ïà öè åí òàì ïðî âî äè ëè NO-òå ðà ïèþ 
åæå äíåâ íî â òå ÷å íèå 5 ñóò. êàê äî, òàê è ïî ñëå õè ðóð -
ãè ÷å ñêî ãî âìå øà òå ëü ñò âà (ýí äî ñêî ïè ÷å ñêàÿ äâó ñòî -
ðîí íÿÿ ãàé ìî ðî ýò ìî è äî òî ìèÿ). Ñå àí ñû ïðî âî äè ëè
ïî ñëå òó à ëå òà íî ñà ñ ýê ñ ïî çè öèåé ïî 1 ìèí â êàæ äóþ
åãî ïî ëî âè íó. Ðàñ ñòî ÿ íèå îò íà êî íå÷ íè êà
ÏËÀÇÎÍ-à äî ïðåä äâå ðèÿ ïî ëî ñòè íî ñà ñî ñòàâ ëÿ ëî 

2 ñì. Èñ ïî ëü çî âà ëè ìè íè ìà ëü íûé ðàñ õîä âîç äó õà äëÿ 
èç áå ãà íèÿ íå ãà òèâ íûõ îùó ùå íèé ó ïà öè åí òà. Â ïî -
ñëå î ïå ðà öè îí íîì ïå ðè î äå ïðè ìå íÿ ëè òðà äè öè îí íóþ
ñõå ìó ëå ÷å íèÿ: àí òè áàê òå ðè à ëü íàÿ òå ðà ïèÿ, òó à ëåò ïî -
ëî ñòè íî ñà, ïðî ìû âà íèå îêî ëî íî ñî âûõ ñè íó ñîâ ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêèì ðàñ òâî ðîì.

Äëÿ îöåí êè ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ôà ãî öè òîâ
êðî âè èñ ïî ëü çî âà ëè èõ ñïî ñîá íîñòü ãå íå ðè ðî âàòü O

2

-·.
Ó êàæ äî ãî ïà öè åí òà ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì ïðî -
âî äè ëè çà áîð âå íîç íîé êðî âè íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïå ðåä
èç ìå ðå íè åì O

2

-·. Îáú åì îä íîé ïðî áû äëÿ èç ìå ðå íèÿ 
O

2

-· áûë ðà âåí 50—100 ìêë. Ñó ïåð îê ñèä àíè îí ðå ãè -
ñò ðè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà õå ìè ëþ ìè íåñ öåí öèè
(ÕË) ëþ öè ãå íè íà (êî íå÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ 20 ìêÌ)
íà îòå ÷å ñò âåí íîì õå ìè ëþ ìè íî ìåò ðå «Áèî òîêñ-7». Ðå -
çó ëü òà òû âû ðà æà ëè â êî ëè ÷å ñò âå èì ïó ëü ñîâ â ñå êóí äó. 
Â êà ÷å ñò âå ñòàí äàð ò íî ãî àê òè âà òî ðà ôà ãî öè òîâ êðî âè
èñ ïî ëü çî âà ëè fMLP ôèð ìû «Sig ma».

Èç ìå ðå íèÿ ÕË ïðî âî äè ëèñü ïðè ïî ñòóï ëå íèè â
ñòà öè î íàð (èñ õîä íûé óðî âåíü), ïî ñëå ïÿ òè ñå àí ñîâ
NO-òå ðà ïèè (ïå ðåä îïå ðà öèåé) è íà ïÿ òûå ñóò êè ïî -
ñëå î ïå ðà öè îí íî ãî ïå ðè î äà è ïðî âî äè ìî ãî â ïî ñëå î ïå -
ðà öè îí íîì ïå ðè î äå ëå ÷å íèÿ (â òîì ÷èñ ëå è ïÿ òè ñå àí -
ñîâ NO-òå ðà ïèè). Äëÿ èçó ÷å íèÿ îò äà ëåí íûõ ðå çó ëü -
òà òîâ, àíà ëî ãè÷ íîå èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè ÷å ðåç
6 ìåñ. ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ êóð ñà ëå ÷å íèÿ.

Äî ïîë íè òå ëü íî èñ ñëå äî âà ëè áàê òå ðè à ëü íóþ îá ñå -
ìå íåí íîñòü ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè íî ñà. Äëÿ ýòî ãî èçó -
÷à ëè ìàç êè, âçÿ òûå ó áî ëü íûõ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó -
ñè òîì ïðè ïî ñòóï ëå íèè â ñòà öè î íàð è íà ïÿ òûå ñóò êè
ïî ñëå îïå ðà öèè è ïðî âå äå íèÿ ëå ÷å íèÿ â ïî ñëå î ïå ðà -
öè îí íîì ïå ðè î äå. Ïåð âè÷ íûé ïî ñåâ ïðîá êëè íè ÷å -
ñêî ãî ìà òå ðè à ëà îñó ùå ñò â ëÿ ëè êî ëè ÷å ñò âåí íûì ìå òî -
äîì íà ïëîò íûå ïè òà òå ëü íûå ñðå äû. Èäåí òè ôè êà öèþ
âû äå ëåí íûõ ÷è ñ òûõ êó ëü òóð îñó ùå ñò â ëÿ ëè îá ùå ïðè -
íÿ òû ìè ìå òî äà ìè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî õà ðàê òåð íûì ïðè çíà êîì ôà ãî öè òîâ 
êðî âè, ó ïà öè åí òîâ ñ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì, ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èõ èñ õîä íàÿ ïðå äàê òè âà öèÿ (ïðàé ìè ðî âà íèå). Îá
ýòîì ñâè äå òå ëü ñò âó åò ìî íî òîí íîå âîç ðà ñ òà íèå áà çà ëü -
íî ãî óðîâ íÿ, íà áëþ äà å ìîå ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ôà ãî öè -
òîâ êðî âè ñî ñòåí êîé êþ âå òû, à òàê æå ïî ñëå äó þ ùèé
âû ñî êî àì ï ëè òóä íûé îò âåò íà ñòàí äàð ò íûé àê òè âà òîð
ôà ãî öè òîâ. Ïî ñëå äó þ ùàÿ äî áàâ êà fMLP (1 ìêÌ) âû -
çû âà ëà óâå ëè ÷å íèå îá ðà çî âà íèÿ O

2

-· (ðèñ. 1).
Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ NO-òå ðà ïèè îò ìå ÷à ëè óñè ëå -

íèå ïðå äàê òè âà öèè ôà ãî öè òîâ êðî âè (óðî âåíü ñïîí -
òàí íî ãî îá ðà çî âà íèÿ O

2

-· áûë ïðè ìåð íî â 4 ðà çà âû -
øå). Îò âåò íà ñòàí äàð ò íûé àê òè âà òîð (fMLP,
1 ìêÌ) óñè ëè âàë ñÿ è ñî õðà íÿë ñÿ íà âû ñî êîì óðîâ íå â 
òå ÷å íèå ïî ñëå äó þ ùèõ 30 ìèí ðå ãè ñò ðà öèè èñ ñëå äî âà -
íèÿ (ðèñ. 2).
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Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ îïå ðà öèè è äî ïîë íè òå ëü íî ãî
êóð ñà NO-òå ðà ïèè íà áëþ äà ëàñü ñëå äó þ ùàÿ êàð òè íà:
áà çà ëü íûé óðî âåíü O

2

-· áûë èñ õîä íî âû ñî êèì è òåí -
äåí öèÿ ê åãî âîç ðà ñ òà íèþ ñî õðà íÿ ëàñü â òå ÷å íèå ïî -
ñëå äó þ ùå ãî âðå ìå íè ðå ãè ñò ðà öèè (êëåò êè áû ëè ïðàé -
ìè ðî âàí íû ìè). Îä íà êî, îò âåò íà àê òè âà òîð (fMLP)
ñî õðà íÿë ñÿ è óâå ëè ÷è âàë ñÿ âî âðå ìå íè. Îò âåò íà àê -
òè âè ðó þ ùèé àãåíò áûë äî ñòî âåð íî áî ëåå âû ñî êèì ïî
ñðàâ íå íèþ ñ áà çà ëü íûì óðîâ íåì (ðèñ. 3).

Â êà ÷å ñò âå ðà áî ÷åé ãè ïî òå çû áû ëî âû äâè íó òî
ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî òà êàÿ êàð òè íà îò âå òà ôà ãî -
öè òîâ êðî âè íà ñòàí äàð ò íûé àê òè âà òîð âû çû âà åò ñíè -
æå íèå êî ëè ÷å ñò âà NO, îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ â ðå çó ëü òà òå
âîç äåé ñò âèÿ ýê çî ãåí íî ãî NO ïî ñëå îïå ðà öèè íà ñëè -
çè ñòóþ îáî ëî÷ êó ïî ëî ñòè íî ñà.

Îïðå äå ëå íèå ãå íå ðà öèè O
2

-· ôà ãî öè òà ìè êðî âè
÷å ðåç 6 ìåñ. âû ÿ âè ëî ñëå äó þ ùóþ êàð òè íó: ðåç êî óâå -
ëè ÷èë ñÿ èñ õîä íûé áà çà ëü íûé óðî âåíü O

2

-·, ýòîò óðî -
âåíü ïðî äîë æàë ðàñ òè â òå ÷å íèå âñå ãî ïå ðè î äà èç ìå -
ðå íèÿ, à fMLP ñòè ìó ëè ðî âàë äî ïîë íè òå ëü íîå îá ðà çî -
âà íèå O

2

-· âî âðå ìå íè (ðèñ. 4).
Êàê ñëå äó åò èç ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ, èñ õîä -

íûé óðî âåíü àê òèâ íî ñòè ôà ãî öè òîâ êðî âè ó ïà öè åí òîâ 
ñ ÏÐ áûë ñíè æåí ïî ñðàâ íå íèþ ñ êðî âüþ äî íî ðîâ.
Â ðå çó ëü òà òå âîç äåé ñò âèÿ ýê çî ãåí íûì NO ïðî èñ õî -

äèò óâå ëè ÷å íèå êàê áà çà ëü íî ãî óðîâ íÿ îá ðà çî âà íèÿ
ðà äè êà ëîâ êèñ ëî ðî äà, òàê è óñè ëå íèå ôóí ê öè î íà ëü íî -
ãî îò âå òà íà ñòàí äàð ò íûé ñòè ìó ëÿ òîð (fMLP). Â ðå -
çó ëü òà òå ïðî âå äå íèÿ îïå ðà öèè è äî ïîë íè òå ëü íî ãî
êóð ñà NO-òå ðà ïèè îò ìå ÷à åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ñóì ìàð íîé 
ïðî äóê öèè O

2

-·. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ýòî áëà -
ãî ïðè ÿò íî âîç äåé ñò âó åò íà âå äó ùèé ôàê òîð ïà òî ãåí -
íî ñòè, â êà ÷å ñò âå êî òî ðî ãî âû ñòó ïà åò áàê òå ðè à ëü íàÿ
îá ñå ìå íåí íîñòü ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè íî ñà è ÎÍÏ.

Êàê ïî êà çû âà þò èñ ñëå äî âà íèÿ àê òèâ íî ñòè ôà ãî öè -
òîâ êðî âè ïà öè åí òîâ ÏÐ ÷å ðåç 6 ìåñ, íà áëþ äà åò ñÿ ñî -
õðà íå íèå âû ñî êîé àê òèâ íî ñòè êëå òîê ñè ñ òå ìû âðîæ -
äåí íî ãî èì ìó íè òå òà, ÷òî íà õî äè ëî ñâîå îò ðà æå íèå êàê
â èñ õîä íîì óðîâ íå àê òèâ íî ñòè ôà ãî öè òîâ êðî âè, òàê è
â îò âå òàõ íà fMLP. Â ìàç êå ñî ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè
íî ñà âñòðå ÷à ëèñü: Strep. ãð D — 50%, ån te ro coc cus fa -
e ci um — 10%, S.aure us — 12,5%, CNS — 12,5%,
Ne is se ria spp. — 12,5%, E.co li — 12,5%, Can di da
spp. — 10%. Òà êèì îá ðà çîì, ïî êà çà òå ëè ìèê ðî áíîé
îá ñå ìå íåí íî ñòè óêà çû âà ëè íà íà ëè ÷èå äèñ áè î çà ñëè çè -
ñòîé îáî ëî÷ êè íî ñà. Íà 5-å ñóò. ïî ñëå õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî
âìå øà òå ëü ñò âà è ïðî âå äå íèÿ ñå àí ñîâ NO-òå ðà ïèè St.
aure us â ïî ñå âàõ èç ïî ëî ñòè íî ñà íå âû ÿâ ëÿë ñÿ, íî îò -
ìå ÷à ëîñü óâå ëè ÷å íèå îá ñå ìå íåí íî ñòè ñëè çè ñòîé ïî ëî -
ñòè íî ñà óñëîâ íî-ïà òî ãåí íû ìè ìèê ðî îð ãà íèç ìà ìè, â
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Ðèñ. 4. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ áà çà ëü íî ãî óðîâ íÿ îá ðà çî âà íèÿ O2
-· â

ïðî áàõ öå ëü íîé êðî âè ïà öè åí òîâ ñ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì è èõ 
îò âåò íà fMLP — ôîð ìèë ïåï òèä (1 ìêÌ, ñòðåë êîé ïî êà çà íà äî áàâ êà
fMLP). ×å ðåç 6 ìåñ. ïî ñëå ëå ÷å íèÿ

Ðèñ. 3. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ áà çà ëü íî ãî óðîâ íÿ îá ðà çî âà íèÿ O2
-· â

ïðî áàõ öå ëü íîé êðî âè ïà öè åí òîâ ñ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì è èõ 
îò âåò íà fMLP — ôîð ìèë ïåï òèä (1 ìêÌ, ñòðåë êîé ïî êà çà íà äî áàâ êà
fMLP). Ïî ñëå îïå ðà öèè è ïÿ òè ñå àí ñîâ NO-òå ðà ïèè (1 ñå àíñ â äåíü)

Ðèñ. 2. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ áà çà ëü íî ãî óðîâ íÿ îá ðà çî âà íèÿ O2
-· â

ïðî áàõ öå ëü íîé êðî âè ïà öè åí òîâ ñ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì è èõ 
îò âåò íà fMLP — ôîð ìèë ïåï òèä (1 ìêÌ, ñòðåë êîé ïî êà çà íà äî áàâ êà
fMLP). Ïî ñëå 5 ñå àí ñîâ NO-òå ðà ïèè (1 ñå àíñ â äåíü)

Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà èç ìå íå íèÿ áà çà ëü íî ãî óðîâ íÿ îá ðà çî âà íèÿ O2
-· â

ïðî áàõ öå ëü íîé êðî âè ïà öè åí òîâ ñ ïî ëè ïîç íûì ðè íî ñè íó ñè òîì è èõ 
îò âåò íà fMLP — ôîð ìèë ïåï òèä (1 ìêÌ, ñòðåë êîé ïî êà çà íà äî áàâ êà
fMLP). Ïà öè åí òû äî ëå ÷å íèÿ



òîì ÷èñ ëå êî à ãó ëà çî íå ãà òèâ íû ìè ñòà ôè ëî êîê êà ìè
(CNS) íà 12%. Òà êèì îá ðà çîì, ïî ñëå îïå ðà öèè, êî -
òî ðàÿ íå âëèÿ åò íà îá ñå ìå íåí íîñòü è ïî ñëå äó þ ùåé
NO-òå ðà ïèåé íà ôî íå àí òè áè î òè êî òå ðà ïèè ïî çâî ëÿ åò
ó áî ëü íûõ ÏÐ ñíè çèòü îá ñå ìå íåí íîñòü ìèê ðî îð ãà íèç -
ìà ìè ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè íî ñà ïà òî ãåí íû ìè è óñëîâ -
íî-ïà òî ãåí íû ìè ìèê ðî îð ãà íèç ìà ìè.

Â çà êëþ ÷å íèå ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ïà öè åí òû ñ
ÏÐ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ èñ õîä íî ñíè æåí íîé àê òèâ íî -
ñòüþ ôà ãî öè òîâ êðî âè, êî òî ðûå ñëà áî îò âå ÷à ëè íà
ñòàí äàð ò íûé ñòè ìó ëÿ òîð. NO-òå ðà ïèÿ óñè ëè âà åò
ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü êëå òîê âðîæ äåí íî ãî èì -
ìó íè òå òà. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ìîæ íî ñäå ëàòü ïðåä ïî ëî æå -
íèå, ÷òî àí òè áàê òå ðè à ëü íàÿ òå ðà ïèÿ â ñî âî êóï íî ñòè ñ
NO-òå ðà ïèåé ñíè æà åò çíà ÷å íèå âå äó ùå ãî ôàê òî ðà
ïà òî ãåí íî ñòè — îá ñå ìå íåí íî ñòè áàê òå ðè ÿ ìè.
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Ì.Õ. Äèëà íÿí1, Í.È. Íî âè êî âà2, À.À. Îð ëîâ1, È.Í. Ñà áó ðè íà1, Â.Ñ. Ðå ïèí1, Ý.Å. Åâ ñå åí êîâ1

Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå äè íà ìè êè 
çà ìå ùå íèÿ êî ñò íî ãî öå ìåí òà No ri an CRS® Fast SetTM 
de no vo êî ñò íîé òêà íüþ íà ìî äå ëè 
íà ïðàâ ëåí íîé îñ òåî èí òåã ðà öèè íèæ íåé ÷å ëþ ñòè ó êðûñ CD

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 Ôè ëè àë Ôå äå ðà ëü íî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî áþä æåò íî ãî ó÷ ðåæ äå íèÿ íà ó êè Èí ñòè òó òà áèî îð ãà íè ÷å ñêîé õè ìèè

  èì. àêàä. Ì.Ì. Øå ìÿ êè íà è Þ.À. Îâ ÷èí íè êî âà Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè íà óê,

  142290, Ïó ùè íî, Ìî ñ êîâ ñêàÿ îáë., ïðîñï. Íà ó êè, 6

Â ñòà òüå ïðåä ñòàâ ëå íà ïî ïûò êà ðàç ðà áîò êè íî âîé ìå òî äè êè, íà ïðàâ ëåí íîé íà îñ òåî èí òåã ðà öèþ â äå ôè -
öèò íûõ ó÷à ñò êàõ àëü âå î ëÿð íî ãî îò ðî ñò êà ÷å ëþ ñòåé íà ìî äå ëè îñ òåî èí òåã ðà öèè òè òà íî âî ãî âèí òà, èìè òè -
ðó þ ùå ãî èì ï ëàí òàò ñ de no vo êî ñò íîé òêà íüþ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êî ñò íî ãî öå ìåí òà No ri an CRS® Fast SetTM.
Áû ëî ïðî âå äå íî äî êëè íè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ñïå öè ôè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè ýòî ãî ìà òå ðè à ëà ïðè îñ òåî èí òåã ðà -
öèèè ó æè âîò íûõ (êðû ñû CD).
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: äåí òà ëü íàÿ èì ï ëàí òà öèÿ, êî ñò íàÿ ïëà ñ òè êà, ñî âðå ìåí íûå îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèå ìà òå ðè à ëû

M.H. Dilanyan1, N.I. Novikova2, A.A. Orlov1, I.N. Saburina1, V.S. Repin1, E.E. Yevseyenkov1

Mor pho log i cal study of dy nam ics of re place ment 
of bone ce ment Norian CRS® Fast SetTM de novo bone 
on line model of osseointegration man di ble rats CD

1 The In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Mos cow, Rus sia
2 Branch of Shemyakin & Ovchinnikov In sti tute of Bioorganic Chem is try RAS, 6, Sci ence Av e nue, Pushchino, Mos cow Re gion, 142290, Rus sia

In this pa per an at tempt to de velop a new meth od ol ogy de signed to osteointegration in ar eas de fi cient al ve o lar jaw
model of osteointegration of ti ta nium screws, sim u lat ing an im plant with de novo bone us ing bone ce ment Norian CRS ®
Fast SetTM in an i mals (rats CD), is de scribed. A pre-clinical study of this ma te rial spe cific ac tiv ity dur ing
osteointegration in an i mals is pre sented.
     Key words: den tal im plants, bone graft ing, mod ern osteoplastic ma te ri als

Íà íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò èìå åò ñÿ øè ðî êèé âû áîð îñ -
òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèõ ìà òå ðè à ëîâ äëÿ îï òè ìè çà öèè îñ òåî -
ãå íå çà â ñòî ìà òî ëî ãèè. Çî ëî òûì ñòàí äàð òîì â êî ñò -
íîé òðàíñ ïëàíòî ëî ãèè ÿâ ëÿ åò ñÿ ñîá ñò âåí íàÿ êîñòü
[1—6], íî äëÿ å¸ èñ ïî ëü çî âà íèÿ íå îá õî äè ìà äî ïîë -
íè òå ëü íàÿ îïå ðà öèÿ, à çíà ÷èò äî ïîë íè òå ëü íàÿ òðàâ ìà. 
Â ñòà òüå ïðåä ïðè íÿ òà ïî ïûò êà ðàç ðà áîò êè íî âîé ìå -
òî äè êè, íà ïðàâ ëåí íîé íà îñ òåî èí òåã ðà öèþ â äå ôè öèò -
íûõ ó÷à ñò êàõ àëü âå î ëÿð íî ãî îò ðî ñò êà ÷å ëþ ñòåé íà
ìî äå ëè îñ òåî èí òåã ðà öèè òè òà íî âî ãî âèí òà, èìè òè ðó þ -
ùå ãî èì ï ëàí òàò ñ de no vo êî ñò íîé òêà íüþ ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì êî ñò íî ãî öå ìåí òà No ri an CRS® Fast SetTM.
Îí ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïëà ñ òè÷ íûé áèî ñîâ ìå ñòè ìûé
çà ìå íè òåëü êî ñò íî ãî âå ùå ñò âà, çà òâåð äå âà þ ùèé ïðè

òåì ïå ðà òó ðå òå ëà. Ïî ñëå ïîë íî ãî îò âåð äå íèÿ ýòîò îñ -
òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë èìå åò áëèç êîå ñõîä ñò âî ñ
ìè íå ðà ëü íûì âå ùå ñò âîì êî ñ òè è ïî ñòå ïåí íî çà ìå ùà -
åò ñÿ êî ñò íîé òêà íüþ áëà ãî äà ðÿ ïî ãëî ùå íèþ îñ òåî -
êëà ñ òà ìè â ïðî öåñ ñå îá ðà çî âà íèÿ de no vo êî ñ òè.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — äî êëè íè ÷å ñêîå èçó ÷å íèå
ñïå öè ôè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè ýòî ãî ìà òå ðè à ëà ïðè îñ -
òåî èí òåã ðà öèèè ó æè âîò íûõ (êðû ñû CD).

Ìå òî äè êà

Âñå ãî ïðî ïå ðè ðî âà íî 24 êðû ñû-ñàì öà ëè íèè CD
â âîç ðà ñ òå 12—14 íåä., ìàñ ñà òå ëà 350—400 ã. Ïå -
ðåä îïå ðà öèåé æè âîò íîå ôèê ñè ðî âà ëè íà ñïå öè à ëü íîé 
ïëà ñ òè íå, ïî ñëå ÷å ãî îñó ùå ñò â ëÿ ëè ðåíò ãåí-êîí ò ðîëü
îïå ðà öè îí íîé îá ëà ñ òè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïîð òà òèâ íî -
ãî ðåíò ãå íîã ðà ôà-âè çè îã ðà ôà (Os stem, Þæ íàÿ Êî -
ðåÿ). Ïðî èç âî äè ëè ðàç ðåç êî æè ñêà ëü ïå ëåì â ïîä ÷å -

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Äè ëà íÿí Ìà ìè êîí Õà ÷à òó ðî âè÷, àñ ïè -
ðàíò ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ. E-ma il: mdi la ny an@ma il.ru



ëþ ñò íîé îá ëà ñ òè ñëå âà äëè íîé 1,5 ñì, êðàÿ ðà íû ðàç -
äâè ãà ëè. Ïî ëó òó ïûì ïó òåì îòî äâè ãà ëè æå âà òå ëü íóþ
ìûø öó, ïî ñëå ÷å ãî âû äå ëÿ ëè è ñêå ëå òè çè ðî âà ëè òå ëî
è óãîë íèæ íåé ÷å ëþ ñòè. Îñòðûì ðàñ ïà òî ðîì áû ëà
ïðî âå äå íà îñ òåî àá ðà çèÿ êî ñò íî ãî ëî æà âû äå ëåí íîé
îá ëà ñ òè.

Ñ ïðè ìå íå íè åì àï ïà ðà òà ôè çèî äèñ ïåí ñîð áû ëà
ïðî âå äå íà ïåð ôî ðà öèÿ ñ îõ ëàæ äå íè åì ôèç ðà ñò âî ðîì
â îá ëà ñ òè îïå ðà öèè ñ îò ñòó ïîì îò êðàÿ íèæ íåé ÷å ëþ -
ñòè 2—3 ìì. Â ïåð ôî ðà öè îí íîå îò âåð ñòèå áûë ïî ìå -
ùåí è ôèê ñè ðî âàí òè òà íî âûé âèíò—èì ï ëàí òàò (äèà -
ìåòð: 1,5 ìì, äëè íà: 4 ìì; Êîí ìåò, Ðîñ ñèÿ) íà ãëó áè -
íó 2 ìì. Çà òåì ïðî âî äè ëè ïîä ãî òîâ êó çî íû èì ï ëàí -
òà öèè. Óäà ëÿ ëè ñãó ñò êè êðî âè è îñòàò êè òêà íåé ñ êî -
ñò íîé ïî âåð õ íî ñòè, êîí ò ðî ëè ðóÿ àê òèâ íîå êðî âî òå ÷å -
íèå. Æèä êèé êîì ïî íåíò áûë âëèò â ïî ðî øîê è ðàç ìå -
øè âàë ñÿ â òå ÷å íèå 45 ñ äî ïî ëó ÷å íèÿ ãî ìî ãåí íîé ìàñ -
ñû. Äà ëåå êî ñò íûé öå ìåíò áûë íå ìåä ëåí íî íà íå ñåí
íà êî ñò íóþ ïî âåð õ íîñòü è âèíò-èì ï ëàí òàò, ïî ñëå ÷å ãî 
ìàñ ñå îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà ïðè äà ëè íàä ëå -
æà ùóþ ôîð ìó. Öå ìåíò çà òâåð äå âàë â òå ÷å íèå
3—6 ìèí ïðè òåì ïå ðà òó ðå òå ëà æè âîò íî ãî. Â ïðî öåñ -
ñå îò âåð äå âà íèÿ êî ñò íûé öå ìåíò ïîä äåð æè âàë ñÿ
âëàæ íûì äëÿ ÷å ãî 2 ðà çà â ìèí êà ïå ëü íî îðî øà ëè
ìàñ ñó òåï ëûì ôèç ðà ñò âî ðîì. Äà ëåå ðà íà áû ëà ïî -
ñëîé íî óøè òà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëè ãëè êî ëèä íîé
ïëå òå íîé íè òè (âèê ðè ëî âî ãî øîâ íî ãî ìà òå ðè à ëà
«Âèê ðèë») ¹4.0. Ïî õî äó îïå ðà öèè îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ
êîí ò ðîëü ãå ìî ñòà çà. Ïî ñëå îïå ðà öèè äå ëàë ñÿ ðåíò -
ãåí-êîí ò ðîëü îïå ðà öè îí íîé îá ëà ñ òè ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì àï ïà ðà òà ïîð òà òèâ íûé ðåíò ãå íîã ðàô. Äà ëåå îá -
ëàñòü îïå ðà öèè áû ëà îá ðà áî òà íà àýðî çî ëåì Alus p ray,
ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùåì ñî áîé ñóñ ïåí çèþ èç ìèê ðî ïî ðîø êà
àëþ ìè íèÿ, ïðè ìå íÿ å ìî ãî äëÿ çà ùè òû ïî âåð õ íî ñòè
ðà íû. Ñðà çó ïî ñëå îïå ðà öèè â/ì ââî äèë ñÿ àí òè áè î -

òèê Áàé òðèë (Ýí äîô ëîê ñà öèí) 5% ïî 0,1 ìë íà æè -
âîò íîå èç ðàñ ÷å òà ïðè ìåð íî 10 ìã/êã. Â äà ëü íåé øåì
àí òè áè î òèê ââî äèë ñÿ íà 2 ñóò. ïî ñëå äíÿ îïå ðà öèè.
Ïî âòîð íûé ðåíò ãåí-êîí ò ðîëü îñóùåñòâëÿëè ïå ðåä
íå êðîï ñèåé æè âîò íûõ.

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ìî äå ëè îñ òåî èí òåã ðà -
öèè ïðî âå äå íî íà 21, 60, 120 è 180 ñóò. ïî ñëå õè ðóð ãè -
÷å ñêîé îïå ðà öèè. Èç êàæ äîé ãðóï ïû âû âî äè ëè ïî òðè
æè âîò íûõ íà 21, 60, 120 è 180 ñóò. ïî ñëå îïå ðà öèè.

Âû äå ëåí íûå ëå âûå íèæ íèå ÷å ëþ ñòè (ðèñ. 1 è 2)
ñî ñòî ðî íû îïå ðà öèè âñåõ æè âîò íûõ ïîä âåð ã íó òû ãè -
ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ìó àíà ëè çó. Ïî ñëå ôèê ñà öèè â 10% íåé -
òðà ëü íîì ôîð ìà ëè íå ëå âûå íèæ íèå ÷å ëþ ñòè ïîä âåð ã -
íó òû äå êà ëü öè ôè êà öèè â Òðè ëî íå Á. Ïî ñëå ÷å ãî èç
êàæ äîé ÷å ëþ ñòè âû ðå çàí ôðàã ìåíò êî ñ òè âìå ñ òå ñ
âèí òîì-èì ï ëàí òà òîì è îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèì ìà òå ðè à -
ëîì No ri an CRS òîë ùè íîé, ïðè ìåð íî 5—6 ìì. Äå -
êà ëü öè ôè öè ðî âàí íûå ôðàã ìåí òû îáåç âî æè âà ëè, ïðî -
ïè òû âà ëè ïà ðà ôè íîì; ïà ðà ôè íî âûå áëî êè íà ðå çà ëè
íà ñåê öèè òîë ùè íîé 5—6 ìêì. Äëÿ îêðà øè âà íèÿ
áðà ëè êàæ äóþ 5-þ ñåê öèþ îò íà ÷à ëà íà ðåç êè áëî êà.
Ñåê öèè îêðà øè âà ëè ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì è ïèê ðî -
ôóê ñè íîì ïî Âàí-Ãè çîí. Îêðà øåí íûå ñåê öèè èñ ñëå -
äî âà ëè ìåòîäîì ñâå òî âîé ìèê ðî ñêî ïèè.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ê 21 ñóò. â îá ëà ñ òè êîí òàê òà êî ñò íî ãî ëî æà ñ îñ òåî -
ïëà ñ òè ÷å ñêèì ìà òå ðè à ëîì çà ìåò íî óòîë ùà åò ñÿ ïå ðè îñò
êî ñò íî ãî ëî æà íèæ íåé ÷å ëþ ñòè â îñíîâ íîì çà ñ÷åò ãè ïåð -
ï ëà çèè âî ëîê íè ñòî ãî ñëîÿ íàä êî ñò íè öû, â êî òî ðîì îò ìå -
÷å íî ìíî ãî êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ. Èç âå ñò íî, ÷òî ôîð ìè -
ðî âà íèþ êî ñò íîé òêà íè ïðåä øå ñò âó åò àí ãè î ãå íåç èëè
ïðî ðà ñ òà íèå ñî ñó äîâ â îá ëà ñ òè, ãäå ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ îá ðà -
çî âà íèå êî ñ òè. Âî ëîê íè ñòûé ñëîé íàä êî ñò íè öû âìå ñ òå ñ
êðî âå íîñ íû ìè ñî ñó äà ìè ïðî ðà ñ òà åò â îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèé

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

114

Ðèñ. 2. Íà ðóæ íàÿ ïî âåð õ íîñòü íèæ íåé ÷å ëþ ñòèÐèñ. 1. Âíóò ðåí íÿÿ ïî âåð õ íîñòü íèæ íåé ÷å ëþ ñòè



ìà òå ðè àë No ri an âäîëü òè òà íî âî ãî âèí òà è â ýòîé îá ëà ñ òè 
îò ìå ÷å íû íå áî ëü øèå ó÷à ñò êè de no vo êî ñ òè. Ýòîò ôàêò
óêà çû âà åò íà òî, ÷òî óæå íà ðàí íåì ñðî êå îò ìå ÷å íû ïðè -
çíà êè îñ òåî èí òåã ðà öèè. Ñî ñòî ðî íû îñ òåî ãåí íî ãî ñëîÿ
íàä êî ñò íè öû îò ìå ÷å íî ïðè ñóò ñò âèå îò íî ñè òå ëü íî áî ëü -
øî ãî êî ëè ÷å ñò âà îñ òåî áëà ñ òîâ, êî òî ðûå â äà ëü íåé øåì
ïðè ìóò ó÷à ñ òèå â ôîð ìè ðî âà íèè êî ñò íûõ òðà áå êóë. De
no vo îá ðà çî âàí íûå êî ñò íûå òðà áå êó ëû îáú å äè íÿ þò ñÿ è
íà ÷è íà þò ôîð ìè ðî âàòü áó äó ùèå êî ñò íî ìîç ãî âûå êà íà ëû
è ïî ëî ñòè. Èç íóò ðè êî ñò íî ìîç ãî âûå êà íà ëû ïî êðû òû
òåñ íûì ðÿ äîì îñ òåî áëà ñ òîâ, â êà íà ëû è ïî ëî ñòè ïðî ðà ñ -
òà þò êðî âå íîñ íûå ñî ñó äû è óæå íà 21 ñóò. â ïî ëî ñòÿõ îò -
ìå ÷å íî îá ðà çî âà íèå ìè å ëî èä íîé òêà íè. Âåð õ íÿÿ ÷àñòü îñ -
òåî ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà, ïðè ëå æà ùàÿ ê ñêå ëåò íîé
ìó ñ êó ëà òó ðå, ïî êðû òà ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íîé êàï ñó ëîé,
êî òî ðàÿ íà îïðå äå ëåí íîì óðîâ íå îáú å äè íÿ åò ñÿ ñ âî ëîê íè -
ñòûì ñëî åì ïå ðè îñòà è, òà êèì îá ðà çîì, îñ òåî ïëà ñ òè ÷å -
ñêèé ìà òå ðè àë îêà çû âà åò ñÿ ïîë íî ñòüþ èí êàï ñó ëè ðî âàí -
íûì. Ïî ìå ðå çà ìå ùå íèÿ No ri an de no vo êî ñò íîé òêà íüþ 
ýòà ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íàÿ êàï ñó ëà ñòà íî âèò ñÿ âî ëîê íè -
ñòûì ñëî åì ïå ðè îñòà. Óæå íà 21-å ñóò. ìå ñ òà ìè îò ìå ÷å íî
ïðî ðà ñ òà íèå ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè è ñî ñó äîâ â îñ òåî ïëà -
ñ òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë, êàê ñî ñòî ðî íû âî ëîê íè ñòî ãî ñëîÿ
ïå ðè îñòà, òàê è ñî ñòî ðî íû ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íîé êàï ñó -
ëû, ðàñ ïî ëî æåí íîé âû øå ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðû. Ñî
ñòî ðî íû ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íîé êàï ñó ëû, íå ïî ñðåä ñò âåí -
íî ïðè ëå æà ùåé ê ïî âåð õ íî ñòè îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ìà òå -
ðè à ëà îò ìå ÷å íû ãè ãàí ò ñêèå ìíî ãî ÿäåð íûå ýïè òå ëèî èä íûå 
êëåò êè. Â äàí íîé ñè òó à öèè íå ñî âñåì ÿñ íà ïðè ðî äà ýòèõ
êëå òîê. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ýòè ìè êëåò êà ìè ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ãè ãàí ò ñêèå êëåò êè èíî ðîä íûõ òåë, èìå þ ùèõ íà çâà -
íèå Ïè ðî ãî âà—Ëàí ã õàí ñà, êî òî ðûå, êàê èç âå ñò íî, îá ðà -
çó þò ñÿ çà ñ÷åò ñëè ÿ íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ. Â íà øåì ñëó ÷àå ñî
ñòî ðî íû ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðû
îò ìå ÷å íà çà ìåò íàÿ êëå òî÷ íàÿ ðå àê öèÿ ìî íî íóê ëå à ðîâ ñ
ïðå îá ëà äà íè åì ëèì ôî öè òîâ. Íà ýòîì ýòà ïå îïè ñà íèÿ
ïðî öåñ ñà ñëå äó åò ñäå ëàòü íå áî ëü øîå îò ñòóï ëå íèå â ñâÿ çè
ñ òåì, ÷òî ó õè ðóð ãîâ, èñ ïî ëü çó þ ùèõ ýòîò îñ òåî ïëà ñ òè ÷å -
ñêèé ìà òå ðè àë â êëè íè êå â ñëó ÷àå íå áëà ãî ïðè ÿò íî ãî èñ õî -
äà îïå ðà öèè, âîç íè êà ëî ìíå íèå, ÷òî íå ãà òèâ íûå ïî ñëåä -
ñò âèÿ ìî ãóò âîç íè êàòü â ñâÿ çè ñ ïî ïà äà íè åì íå áî ëü øèõ
ôðàã ìåí òîâ ìà òå ðè à ëà â ìû øå÷ íóþ òêàíü. Ýòî ìíå íèå
ìû îïðî âåð ãà åò íà îñíî âà íèè òî ãî, ÷òî ó ðÿ äà æè âîò íûõ
áû ëè îò ìå ÷å íû â ìûø öàõ íå áî ëü øèå ôðàã ìåí òû îñ òåî -
ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà, êî òî ðûå áû ëè èí êàï ñó ëè ðî âà -
íû è ñî ñòî ðî íû ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íîé êàï ñó ëû àòà êî âà -
ëèñü áî ëü øèì êî ëè ÷å ñò âîì ìíî ãî ÿäåð íûõ êëå òîê, ïðè íè -
ìà þ ùèõ ó÷à ñ òèå â äå ãðà äà öèè ìà òå ðè à ëà. Ïðè ýòîì ïðè -
çíà êè âîñ ïà ëå íèÿ íå áû ëè îò ìå ÷å íû.

Äëÿ òî ãî ÷òî áû ïî íÿòü, êàê ïðî èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå
îáú å ìà êî ñ òè, ñëå äó åò ïðåä ñòà âèòü ñëå äó þ ùåå: íà êî ñò -
íóþ ïî âåð õ íîñòü ïî ìå ùà ëè îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèé ìà òå ðè -
àë, ñôîð ìè ðî âàâ èç íå ãî íå áî ëü øîé áó ãî ðîê, è óæå ê
21-ì ñóò êàì ìîæ íî áû ëî íà áëþ äàòü, êàê êî ñò íàÿ òêàíü

íà ÷è íà åò ïî êðû âàòü áó ãî ðîê îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ìà òå -
ðè à ëà. Â äà ëü íåé øåì, â áî ëåå ïîçä íèå ñðî êè êî ñò íàÿ
òêàíü ïî êðû âà åò ïîë íî ñòüþ áó ãî ðîê îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî 
ìà òå ðè à ëà. Â ñâîþ î÷å ðåäü, îñ òåî áëà ñ òû ñ ïî âåð õ íî ñòè
êî ñò íî ãî ëî æà, î êî òî ðûõ óæå áû ëî óïî ìÿ íó òî, ôîð ìè -
ðó þò êî ñò íûå òðà áå êó ëû âíóò ðè îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ìà -
òå ðè à ëà, êî òî ðûå èñ ïîë íÿ þò ðîëü êàð êà ñà, òà êèì îá ðà -
çîì ôîð ìè ðóÿ è óêðåï ëÿÿ îñ òåî èí òåã ðà öèþ êî ñò íî ãî ëî -
æà ñ No ri an. Íà îñíî âà íèè àíà ëè çà öå ëî ãî ðÿ äà îá ðàç -
öîâ ìî äå ëè îñ òåî èí òåã ðà öèè áû ëî î÷å âèä íî, ÷òî ïî÷ òè ó 
âñåõ æè âîò íûõ îáú åì de no vo êî ñ òè çíà ÷è òå ëü íî áî ëü -
øå ñî ñòî ðî íû àëü âå î ëÿð íî ãî îò ðî ñò êà.

Âñå âû øå î ïè ñàí íûå ïðî öåñ ñû îò ìå ÷à ëèñü íà êàæ -
äîì ñðî êå ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà. Ñëå äó åò îò ìå -
òèòü, ÷òî âû ðà æåí íîñòü ýòèõ ïðî öåñ ñîâ ó ðÿ äà æè âîò -
íûõ íå çà âè ñå ëà îò ñðî êîâ íà áëþ äå íèÿ, èç ÷å ãî ñëå äó -
åò, ÷òî ïðî öåññ îñ òåî èí òåã ðà öèè íî ñèò èí äè âè äó à ëü -
íûé õà ðàê òåð è â äà ëü íåé øèõ ðà áî òàõ íà ìè ñòà âèò ñÿ
çà äà ÷à âû ÿ âèòü ôàê òî ðû, âëèÿ þ ùèå íà ñêî ðîñòü ïðî -
öåñ ñîâ, â èòî ãå ïðè âî äÿ ùèõ ê îá ðà çî âà íèþ de no vo êî -
ñ òè. Îä íà êî, â öå ëîì, íà îñíî âà íèè àíà ëè çà âñåõ îá -
ðàç öîâ ìî äå ëè îñ òåî èí òåã ðà öèè, íå êî òî ðàÿ çà êî íî ìåð -
íàÿ äè íà ìè êà èìå åò ìåñ òî, êî òî ðàÿ ïðî ÿ âè ëàñü â âû ðà -
æåí íî ñòè îïè ñàí íûõ ïðî öåñ ñîâ íà ðàç ëè÷ íûõ ñðî êàõ
íà áëþ äå íèÿ. Òàê, ê 60-ì ñóò. îáú åì de no vo êî ñò íîé
òêà íè çà ìåò íî áî ëü øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ 21-ìè ñóò êà ìè.
Ê 120-ì ñóò. çà ìå ùå íèå îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà 
No ri an de no vo êî ñòüþ ñòà íî âèò ñÿ áî ëåå âû ðà æåí íûì.
De no vo êî ñò íûå òðà áå êó ëû ñôîð ìè ðî âà ëè êî ñò íî ìîç -
ãî âûå ïî ëî ñòè, ïî êðû òûå ýí äî ñòîì. Ê 60-ì ñóò. â îñ -
òåî ãåí íîì ñëîå ýí äî ñòà îò ìå ÷å íî ìíî ãî îñ òåî áëà ñ òîâ,
íî ê 120-ì ñóò. èõ êî ëè ÷å ñò âî óìå íü øà åò ñÿ. Íà ýòè
ñðî êè íà áëþ äå íèÿ â êî ñò íî ìîç ãî âûõ ïî ëî ñòÿõ îò ìå ÷å -
íî ìíî ãî ìè å ëî èä íîé òêà íè. Çíà ÷è òå ëü íûé îáú åì
de no vo êî ñ òè îá ðà çî âàë ñÿ â îá ëà ñ òè, ïðè ëå ãà þ ùåé ê
òè òà íî âî ìó âèí òó. Ó ðÿ äà æè âîò íûõ îò ìå ÷å íî ôîð ìè -
ðî âà íèå de no vo êî ñò íîé òêà íè â ýòîé îá ëà ñ òè ñî ñòî -
ðî íû âíóò ðåí íåé ïî âåð õ íî ñòè ÷å ëþ ñòè. Ê 180-ì ñóò.
îáú åì de no vo êî ñ òè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ åùå áî ëü øå è ó ðÿ -
äà æè âîò íûõ îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë No ri an îêà -
çû âà åò ñÿ ïîë íî ñòüþ ïî êðûò de no vo êî ñòüþ.

Íà ïîçä íèõ ñðî êàõ íà áëþ äå íèÿ ïðè âëåê âíè ìà íèå
ñëå äó þ ùèé ôàêò. Â ñëó ÷à ÿõ, êîã äà âî âðå ìÿ îïå ðà öèè
îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë No ri an áûë èñ ïî ëü çî âàí â
êî ëè ÷å ñò âå, äî ñòà òî÷ íîì äëÿ òî ãî, ÷òî áû òî ëü êî ñëåã êà
ïî êðûòü ïî âåð õ íîñòü òè òà íî âî ãî âèí òà, çà ìå ùå íèå ìà -
òå ðè à ëà de no vo êî ñò íîé òêà íüþ ïðî èñ õî äè ëî áî ëåå áû -
ñò ðåå, èëè òî÷ íåå áû ëî áû óïî òðå áèòü ñëî âî ïîë íî.

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ó îä íî ãî æè âîò íî ãî íà
60-å ñóò. è ó îä íî ãî æè âîò íî ãî íà 120-å ñóò. îò ìå ÷å -
íû çà ìåò íûå ïðè çíà êè âîñ ïà ëå íèÿ â âè äå: ïðè ñóò ñò -
âèÿ â îñ òåî ïëà ñ òè ÷å ñêîì ìà òå ðè à ëå óìå ðåí íî ãî êî ëè -
÷å ñò âà íåé òðî ôè ëîâ, à òàê æå óìå ðåí íîé ðå àê öèè ñî
ñòî ðî íû ìî íî íóê ëå à ðîâ.
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Òà êèì îá ðà çîì: 1 — ñ 21-õ ïî 60-å ñóò. ïî ñëå
îïå ðà öèè îò ìå ÷à åò ñÿ àê òèâ íàÿ ïðî ëè ôå ðà öèÿ îñ òåî -
áëà ñ òîâ ñî ñòî ðî íû îñ òåî ãåí íî ãî ñëîÿ ïå ðè îñòà êî ñò -
íî ãî ëî æà è íà ÷è íà åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íèå de no vo òêà íè;
2 — ê 60-ì ñóò. ñî ñòî ðî íû êî ñò íî ãî ëî æà ôîð ìè ðó -
þò ñÿ de no vo îá ðà çî âàí íûå êî ñò íûå òðà áå êó ëû, ñî
ñòî ðî íû ýí äî ñòà îò ìå ÷à åò ñÿ âû ðà æåí íàÿ ïðî ëè ôå ðà -
öèÿ îñ òåî áëà ñ òîâ. Ê ýòî ìó ñðî êó â êî ñò íî ìîç ãî âûõ
êà íà ëàõ de no vo êî ñ òè ïðî èñ õî äèò ôîð ìè ðî âà íèå ìè å -
ëî èä íîé òêà íè; 3 — ê 120-ì è 180-ì ñóò. îò ìå ÷å íà
õî ðî øàÿ îñ òåî èí òåã ðà öèÿ â îá ëà ñ òè âèí òà-èì ï ëàí òà -
òà; 4 — ê 180-ì ñóò. ñî âñåõ ñòî ðîí âî êðóã îñ òåî ïëà -
ñ òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà No ri an ïîë íî ñòüþ ôîð ìè ðó åò ñÿ
de no vo êî ñò íàÿ òêàíü, èìå þ ùàÿ òîí êî ïëà ñ òè÷ íóþ
ñòðóê òó ðó, õà ðàê òåð íóþ äëÿ çðå ëîé êî ñ òè.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû
1. Äðî áû øåâ À.Þ. Ïðè ìå íå íèå áèî êîì ïî çè öè îí íûõ

ìà òå ðè à ëîâ è êî ñò íîé ïëà ñ òè êè äëÿ óâå ëè ÷å íèÿ ðà ý ìå ðîâ
àëü âå î ëÿð íî ãî îò ðî ñò êà âåð õ íåé ÷å ëþ ñòè â öå ëÿõ ñî çäà íèÿ
îï òè ìà ëü íûõ óñëî âèé äëÿ äåí òà ëü íîé èì ï ëàí òà öèè // Ìà -
òå ðè à ëû 8—9-ãî Âñå ðîñ. Íà ó÷.-ïðàêò. êîíô. è Òðó äû 7-ãî
ñúåç äà Ñòî ìàò.Àññ. Ðîñ ñèè. — Ì., 2002. — Ñ. 285—287.

2. Ëèò âè íåí êî À.Í. Äåí òà ëü íàÿ èì ï ëàí òà öèÿ ïðè íå -
äî ñòà òî÷ íîì îáú¸ìå êî ñò íîé òêà íè àëü âå î ëÿð íîé ÷à ñ òè
íèæ íåé ÷å ëþ ñòè: Àâ òî ðåô. äèññ. íà ñî èñ êà íèå ó÷å íîé
ñòå ïå íè ê.ì.í. — Ì., 2005. — 23 ñ.

3. Öî ãî åâ Â.Ê. Îáî ñíî âà íèå èñ ïî ëü çî âà íèå áèî ðå -
çîð áè ðó å ìûõ ñðåäñòâ ïðè íå ïî ñðåä ñò âåí íîé è ðàí íåé
îò ñðî ÷åí íîé äåí òà ëü íîé èì ï ëàí òà öèè: Àâ òî ðåô. äèññ.
íà ñî èñ êà íèå ó÷å íîé ñòå ïå íè ê.ì.í. — Ì., 2007. — 22 ñ.

4. Òðó íèí Ä.À., Êè ðè ëî âà Â.Ï., Áåç çó áîâ À.Å. Êëè íè -
÷å ñêàÿ îöåí êà ðå çó ëü òà òîâ èñ ïî ëü çî âà íèÿ íî âîé îñ òåî -
ïëà ñ òè ÷å ñêîé êîì ïî çè öèè äëÿ çà ìå ùå íèÿ äå ôåê òîâ àëü -
âå î ëÿð íûõ îò ðî ñò êîâ ÷å ëþ ñòåé // Ìà òå ðè à ëû 17 è 18
Âñå ðîñ. Íà ó÷.-ïðàêò. Êîíô.è 1 Îá ùå åâ ðî ïåé ñêî ãî ñòî -
ìà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî êîí ã ðåñ ñà. — Ì., 2007. — Ñ. 98—101.

5. Ba ker S.B., We in z we ig J., Kir s c h ner R.E., Bar t -
lett S.P. Ap lik ca ti ons of a new car bo na ted cal ci um phos p ha te 
bo ne ce ment; ear ly ex pe ri en ce in pe di at ric and adult cra ni o -
fa ci al re con s t ruc ti on // Plast. Re constr. Surg. — 2002. —
109. — Ð. 1789—1796.

6. El der S., Fran ken burg E., Go u let J., Yet kin ler D., Po -
ser R., Gol d s te in S. Bi o mec ha ni cal eva lu a ti on of cal ci um
phos p ha te ce men ta ug men ted fi xa ti on of un s tab le in ter t roc -
han te ric frac tu res // J. Or t hop. Tra u ma. — 2000. — 14. —
Ð. 386—393.
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3 Êà ôåä ðà ãîñ ïè òà ëü íîé òå ðà ïèè Ðîñ ñèé ñêî ãî óíè âåð ñè òå òà äðóæ áû íà ðî äîâ, Ìî ñê âà
4 Ìî ñ êîâ ñêàÿ ìå äè öèí ñêàÿ àêà äå ìèÿ èì. È.Ì.Ñå ÷å íî âà, êà ôåä ðà ïà òî ôè çè î ëî ãèè
5 Êà ôåä ðà ãîñ ïè òà ëü íîé òå ðà ïèè ¹2 ëå ÷åá íî ãî ôà êó ëü òå òà Ðîñ ñèé ñêî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî ìå äè öèí ñêî ãî óíè âåð ñè òå òà èì. Í.È. Ïè ðî ãî âà

Èñ ñëå äî âà íî ñî ñòî ÿ íèå èì ìó íîê ëå òî÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé, à òàê æå êîì ïî íåí òîâ ïëàç ìû, îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ
êîí ò ðîëü ðå àê öèè íà ýí äî òîê ñèí, ó áî ëü íûõ àë êî ãîëü-èí äó öè ðî âàí íû ìè áî ëåç íÿ ìè ïå ÷å íè (ÀÁÏ) (àë êî ãî ëü -
íûé ãå ïà òèò, àë êî ãî ëü íûé öèð ðîç ïå ÷å íè, îñòðàÿ àòà êà ãå ïà òè òà íà ôî íå öèð ðî çà ïå ÷å íè). Ðå çó ëü òà òû ñî -
ïî ñòàâ ëå íû ñ âû ðà æåí íî ñòüþ ìàð êå ðîâ âîñ ïà ëè òå ëü íîé è ôèá ðîç íîé ïà òî ëî ãèè ïå ÷å íè (ñî äåð æà íèå öè òî êè -
íîâ, èì ìó íîê ëå òî÷ íûå ïî êà çà òå ëè âîñ ïà ëå íèÿ, áèî õè ìè ÷å ñêèå è êëè íè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ãå ïà òî öåë ëþ ëÿð íîé
ïà òî ëî ãèè). Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî êà çà ëè âàæ íóþ ðîëü äèñ áà ëàí ñà Ò ðå ãó ëÿ òîð íîé è Òõ17 ïî ïó ëÿ öèé ëèì ôî -
öè òîâ, à òàê æå äå ôè öè òà êîì ïî íåí òîâ ïëàç ìû, íåé òðà ëè çó þ ùèõ âîñ ïà ëè òå ëü íûé ïî òåí öè àë ýí äî òîê ñè íà
(ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè) ïðè îä íî âðå ìåí íîì âîç ðà ñ òà íèè óñè ëè âà þ ùèõ âîñ ïà ëå íèå ìíî æå ñò âåí -
íî ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè (ììËÏÍÏ) è Ñ-ðå àê òèâ íî ãî áåë êà â ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íèè ãå ïà òî ïà òî ëî ãèè ïðè ÀÁÏ. Ïðåä ëî æå íà ãè ïî òå çà î äâóõ ïà ðàë ëå ëü íî ïðî òå êà þ ùèõ ìå õà íèç ìàõ ïà òî ãå íå -
çà ÀÁÏ: ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ðå àê öèÿ íà ýí äî òîê ñèí è ðå àê öèÿ íà ììËÏÍÏ, îïî ñðå äó å ìûõ äâó ìÿ ðàç ëè÷ íû ìè ôå -
íî òè ïà ìè ìàê ðî ôà ãîâ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àë êî ãîëü-èí äó öè ðî âàí íûå çà áî ëå âà íèÿ ïå ÷å íè, Ò ðå ãó ëÿ òîð íûå êëåò êè, Òõ17-êëåò êè, öè -
òî êè íû, ëè ïîï ðî òå è íû, ïå íè ñòûå êëåò êè, NO-cèí òà çà, ôå íî òè ïû ìàê ðî ôà ãîâ

Panchenko L.F., Pirozhkov S.V., Terebilina N.N., Naumova T.A., 

Baronetz V.J., Shoibonov B.B., Merzhlikina N.N., Zhuravleva A.S.

Dis tur bances of the con trol mech a nisms 
over im mune and liver cell responce to endotoxin 
and their role in pathogenesis of the al co hol-induced liver dis eases. 
Hy poth e sis of Dual Strike

Im mune cells and plasma com po nents con trol ling over re ac tion to endotoxin in al co hol-induced liver dis eases (ALD)
(al co hol hep a ti tis, liver cir rho sis and acute at tack of hep a ti tis with liver cir rho sis) have been stud ied and com pared with
mark ers of in flam ma tory and fi broid hepatopathology (cytokines, immunocellular, bio chem i cal and clin i cal in di ca tors of
hepatocellular dam age). Our data sup port a role for de fi ciency of T reg u la tory cells and plasma com po nents sup press ing
in flam ma tory po ten tial of endotoxin (high den sity lipoproteins and al bu min) cou pled with hyperproduction of
proinflammatory multi-modified low den sity lipoproteins (mmLDL) and C-reactive pro tein in ALD pro gres sion. As so ci -
a tion of mmLDL with switch ing tolerogenic phe no type of macrophage to in flam ma tory and NO-synthase -de fi cient phe -
no types and Th17-dependent in flam ma tory re ac tion has been showed.
  Key words: al co hol-induced liver dis eases, T reg u la tory cells, cytokines, lipoproteins, foam cells, NO-synthase,
macrophage phe no types
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Ââå äå íèå

Àë êî ãî ëü íàÿ áî ëåçíü ïå ÷å íè (ÀÁÏ) îñòà åò ñÿ
îä íîé èç íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ïðè ÷èí ñìåð òè áî ëü íûõ
àë êî ãî ëèç ìîì, ÷òî îáó ñëîâ ëå íî, â ÷à ñò íî ñòè, íå äî -
ñòà òî÷ íûì ïî íè ìà íè åì åå ïà òî ãå íå çà, çà òðóä íÿ þ -
ùèì ðàç ðà áîò êó àäåê âàò íîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ñòðà òå -
ãèè. Â íà øèõ ïðå äû äó ùèõ ðà áî òàõ áû ëà ïî êà çà íà
âàæ íàÿ ðîëü ýí äî òîê ñè íå ìèè, ñî ïðî âîæ äà þ ùåé ñÿ
ãè ïåð ï ðî äóê öèåé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ è ôèá ðî çî ãåí -
íûõ öè òî êè íîâ, â èíè öè è ðî âà íèè è ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íèè ÀÁÏ [5—7]. Îä íà êî îñòà åò ñÿ íå ÿñ íûì, ïî ÷å ìó 
ýí äî òîê ñèí èëè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äû (ËÏÑ) êëå òî÷ -
íûõ ñòå íîê Ãðàì-îò ðè öà òå ëü íûõ áàê òå ðèé êè øå÷ íè -
êà, êî òî ðûå â íîð ìå ïî ñòî ÿí íî êîí òàê òè ðó þò ñ êëåò -
êà ìè ïå ÷å íè, ïîä äåð æè âàÿ ïå ÷å íî÷ íûå ìàê ðî ôà ãè
(êëåò êè Êóï ôå ðà) íà ïîä ïî ðî ãî âîì óðîâ íå èõ àê òè -
âà öèè, îáåñ ïå ÷è âà þ ùåì òî ëå ðàí ò íîñòü îð ãà íèç ìà ê
ýòèì áàê òå ðè à ëü íûì àí òè ãå íàì, ó áî ëü íûõ ÀÁÏ
âû çû âà þò íå î áû÷ íî ñè ëü íóþ âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê -
öèþ.

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè îïè ñà íî ñó ùå ñò âî âà íèå â
îð ãà íèç ìå ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ìå õà íèç ìîâ, îãðà íè ÷è âà -
þ ùèõ ðàç âåð òû âà íèå ýí äî òîê ñèí-èí äó öè ðî âàí íî ãî
âîñ ïà ëå íèÿ äà æå â óñëî âè ÿõ ïî âû øåí íîé ïðî íè öà å -
ìî ñòè ñëè çè ñòî ãî áà ðü å ðà êè øå÷ íè êà. Îá çîð íå êî òî -
ðûõ èç ýòèõ ìå õà íèç ìîâ áûë ïðè âå äåí íà ìè ðà íåå
[8]. Öåí ò ðà ëü íîå ìåñ òî ñðå äè íèõ çà íè ìà åò îñî áàÿ
ïî ïó ëÿ öèÿ ëèì ôî öè òîâ: Ò-ðå ãó ëÿ òîð íûå êëåò êè
(Òðåã). Èì ìó íî ðå ãó ëè ðó þ ùåé ñïî ñîá íî ñòüþ îá ëà äà -
þò òàê æå NKT-ëèì ôî öè òû (íà òó ðà ëü íûå êèë ëå ðû
òè ìóñ íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ), îä íà èç ñà ìûõ ìíî ãî ÷èñ -
ëåí íûõ ïî ïó ëÿ öèé ëèì ôî öè òîâ â ïå ÷å íè, è ðå ãó ëÿ òîð -
íûé (èëè òî ëå ðî ãåí íûé) ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ê êî -
òî ðî ìó â íîð ìå ïðè íàä ëå æàò ïå ÷å íî÷ íûå êëåò êè
Êóï ôå ðà, à òàê æå áî ëü øèí ñò âî ìî íî öè òîâ êðî âè.
Â ïîä äåð æà íèè ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ
ó÷à ñò âó þò ëè ïîï ðî òå è íû âû ñî êîé ïëîò íî ñòè
(ËÏÂÏ), ðå öåï òî ðû êî òî ðûõ: SR-B1 (ê ëè ïèä íî ìó
êîì ïî íåí òó ËÏÂÏ) è ÀÂÑÀ1 (ê ãëàâ íî ìó áåë êî âî -
ìó êîì ïî íåí òó ËÏÂÏ — àïî ëè ïîï ðî òå è íó À1)
âêëþ ÷à þò â ìàê ðî ôà ãàõ ñèã íà ëü íûå ïó òè, èí ãè áè ðó þ -
ùèå ñèí òåç ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ñòè ìó ëè -
ðó þ ùèå ñèí òåç ðå ãó ëÿ òîð íûõ öè òî êè íîâ — IL-10 è
TGF-b1. Ðîëü ËÏÂÏâ àí òè ýí äî òîê ñè íî âîé çà ùè òå
îïðå äå ëÿ åò ñÿ òàê æå èõ ñïî ñîá íî ñòüþ áëî êè ðî âàòü äî -
ñòóï ýí äî òîê ñè íà ê ðàñ ïî çíà þ ùèì ðå öåï òî ðàì ìàê -
ðî ôà ãîâ: CD14 è TLR4, ñâÿ çû âàÿ ýí äî òîê ñèí è ïå -
ðå íî ñÿ åãî â ãå ïà òî öè òû, ãäå îí ïîä âåð ãà åò ñÿ ïðî öåñ -
ñèí ãó è âû âî äèò ñÿ ñ æåë÷üþ. Â íîð ìå ñ ïî ìî ùüþ
ËÏÂÏ âû âî äèò ñÿ ñâû øå 80% ýí äî òîê ñè íà.

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëà õà ðàê òå ðè ñòè êà
ñî ñòî ÿ íèÿ îñíîâ íûõ ìå õà íèç ìîâ, ñïî ñîá íûõ êîí ò ðî -
ëè ðî âàòü ðå àê öèþ íà ýí äî òîê ñèí, ó áî ëü íûõ ÀÁÏ íà 
ðàç íûõ ñòà äè ÿõ ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ áî ëåç íè.

Ìà òå ðè àë è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ïðî âå äå íû ó 138 áî ëü íûõ àë -
êî ãî ëèç ìîì, ïðî õî äèâ øèõ ëå ÷å íèå â 12-é, 64-é è 53-é
ÃÊÁ ã.Ìî ñê âû. Èç íèõ ó 29 áî ëü íûõ áûë äèà ãíî ñ òè -
ðî âàí àë êî ãî ëü íûé ãå ïà òèò (ÀÃ), ó 63 — àë êî ãî ëü -
íûé öèð ðîç ïå ÷å íè (ÀÖÏ) è ó 46 — àë êî ãî ëü íûé
öèð ðîç ïå ÷å íè ñ àòà êîé îñò ðî ãî ãå ïà òè òà
(ÀÖÏ+ÀÎÃ). Äèà ãíîç àë êî ãî ëü íîé áî ëåç íè ïå ÷å íè
è åå ñòà äèè óñòà íîâ ëåí íà îñíî âà íèè êëè íè êî-ëà áî ðà -
òîð íûõ è èí ñò ðó ìåí òà ëü íûõ ìå òî äîâ èñ ñëå äî âà íèÿ.

Äëÿ îöåí êè Òðåã êëå òîê èñ ïî ëü çî âà ëè öè òî õè ìè ÷å -
ñêîå èñ ñëå äî âà íèå äâóõ ýê òî íóê ëå î òè äàç: NTÐD1 (íóê -
ëå î çèä-òðè ôîñ ôàò-äè ôîñ ôî ãèä ðî ëà çà-1, ÅÑ 3.6.1.5) è
5’-NT (5’-íóê ëå î òè äà çà, ÅÑ 3.1.3.5) — â ìàç êàõ, ïðè -
ãî òîâ ëåí íûõ èç ëèì ôî öè òàð íîé ñóñ ïåí çèè, ñâå æå âû äå -
ëåí íîé èç ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè áî ëü íûõ [4, 57]. Ñî -
âìå ñò íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ óêà çàí íûõ íóê ëå î òè äàç ÿâ ëÿ åò ñÿ
óíè êà ëü íîé ñè òó à öèåé ñðå äè âñåõ Ò-ëèì ôî öè òîâ è ïî ý òî -
ìó ðàñ öå íè âà åò ñÿ êàê íà äåæ íûé ìàð êåð Òðåã ïî ïó ëÿ öèè,
ïî ñå ëåê òèâ íî ñòè ñî ïî ñòà âè ìûé ñ ÿäåð íûì ìàð êå ðîì
Foxp3 è ïðå âîñ õî äÿ ùèé ÷à ñ òî ïðè ìå íÿ å ìûé ñ ýòîé öå ëüþ 
äâîé íîé ìàð êåð CD4+/CD25+ [20, 23]. Âû ñî êàÿ àê -
òèâ íîñòü NTDP â îò ñóò ñò âèå 5’-NT ìàð êè ðó åò Ò-êëåò -
êè ïà ìÿ òè, ò.å. êëåò êè, óæå ó÷à ñò âî âàâ øèå â ðå àê öèè íà
îïðå äå ëåí íûé àí òè ãåí è ñïî ñîá íûå ïðè íî âîé âñòðå ÷å ñ
íèì ðàç âåð òû âàòü áû ñò ðûé è ýô ôåê òèâ íûé îò âåò íà íå ãî
[43]. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî NTDP ìàð êè ðó åò ãëàâ íûì îá ðà çîì 
êëåò êè ïà ìÿ òè Òõ17-íà ïðàâ ëåí íî ñòè.

Êî ëè ÷å ñò âî äðó ãèõ ïî ïó ëÿ öèé èì ìóí íûõ êëå òîê
îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè ïî
CD-ìàð êå ðàì.

Äëÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè ìî íî öè òîâ èñ ïî ëü çî âà ëè öè òî -
õè ìè ÷å ñêîå îïðå äå ëå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ëè ïè äîâ ïî
Êàé íó ñ íè ëüñêèì ãî ëó áûì è ñó äà íîì ÷åð íûì Â [2],
ïîä ñ÷è òû âàÿ ïðî öåí ò íîå êî ëè ÷å ñò âî ìî íî öè òîâ, ñî äåð -
æà ùèõ áî ëåå 10 ãðà íóë ñó äà íà ÷åð íî ãî Â [39]. Îïðå -
äå ëÿ ëè òàê æå ïðî öåíò âà êó î ëè çè ðî âàí íûõ è «ïå íè -
ñòûõ» ìî íî öè òîâ ïðè îêðà ñ êå ïî Ðî ìà íîâ ñêî ìó è ïðî -
âî äè ëè öè òî õè ìè ÷å ñêîå îïðå äå ëå íèå ÍÀÄÔÍ-ðå äóê -
òàç íî ãî äî ìå íà NO-ñèí òà çû [58]. Ïðî äóê öèþ îê ñè äà
àçî òà îöå íè âà ëè ïî ñî äåð æà íèþ â ïëàç ìå êðî âè åãî
ñòà áè ëü íûõ ìå òà áî ëè òîâ: íè òðè òîâ è íè òðà òîâ ðå àê -
öèåé Ãðèñ ñà ïî ñëå äå ïðî òå è íè çà öèè è ðå äóê öèè íè òðà -
òîâ ãðà íó ëè ðî âàí íûì êàä ìè åì [1]. Â êà ÷å ñò âå äî ïîë -
íè òå ëü íî ãî êðè òå ðèÿ äî ìè íè ðó þ ùå ãî ôå íî òè ïà ìî íî -
öè òîâ èñ ïî ëü çî âà ëè îöåí êó ñû âî ðî òî÷ íî ãî öè òî êè íî -
âî ãî ïðî ôè ëÿ ñ ïî ìî ùüþ êîì ìåð ÷å ñêèõ ÈÔÀ-íà áî -
ðîâ ôèð ìû Ben der Med Sys tem íà ñëå äó þ ùèå öè òî êè -
íû: IL-1b, IL-4, IL-10, IL-17, IL-12, IL-12ð40,
TGF-b1, TGF-b2, IL-6, IL-8, TNFa.

Ñî äåð æà íèå ËÏÂÏ â êîì ï ëåê ñå ñ õî ëå ñòå ðè íîì
îïðå äå ëÿ ëè â ïëàç ìå êðî âè íà áèî õè ìè ÷å ñêîì àíà ëè çà -
òî ðå Hu ma ly zer Ju ni or ïî ñëå ïðåä âà ðè òå ëü íîé ïðå öè ïè -
òà öèè ËÏÍÏ è ËÏÎÍÏ [22]. Óðî âåíü îêèñ ëåí íûõ
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ËÏÍÏ îöå íè âà ëè ïî ñî äåð æà íèþ ìà ëî íî âî ãî
äèàëüäå ãè äà (ÒÁÊ-ðå àê òèâ íûõ ïðî äóê òîâ) âî ôðàê -
öèè ËÏÍÏ ïëàç ìû êðî âè [33]. Ìíî æå ñò âåí íî ìî äè -
ôè öè ðî âàí íûå ËÏÍÏ â ñû âî ðîò êå îïðå äå ëÿ ëè ìå òî -
äîì òóð áè äè ìåò ðèè ïðè 450 íì ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ ïî -
ëè âè íèë ïèð ðî ëè äî íîì-12600 [9]. Ñî äåð æà íèå Ñ-ðå -
àê òèâ íî ãî áåë êà îïðå äå ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì ìåð -
÷å ñêî ãî ÈÔÀ íà áî ðà ôèð ìû Ben der Med Sys tem.

Áûë ïðî âå äåí êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç (ïà êåò ñòà -
òè ñòè ÷å ñêèõ àíà ëè çîâ Ex cel 2003) ñâÿ çè ïå ðå ÷èñ ëåí -
íûõ ïî êà çà òå ëåé ñ ðàç ëè÷ íû ìè ìàð êå ðà ìè âîñ ïà ëè -
òåëü íîé è ôèá ðîç íîé ïà òî ëî ãèè ïå ÷å íè.

Ðå çó ëü òà òû è èõ îá ñóæ äå íèå

Èñ ñëå äî âà íèå àê òèâ íî ñòè ýê òî íóê ëå î òè äàç (òàáë. 1)
ïî êà çà ëî, ÷òî ó áî ëü íûõ ÀÁÏ äî ñòî âåð íî ïî âû øà åò ñÿ (â 
2,08—2,77 ðà çà) ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé çäî ðî âûõ ëèö
öè òî õè ìè ÷å ñêèé èí äåêñ ëèì ôî öè òîâ, îêðà øè âà þ ùèõ ñÿ
îä íî âðå ìåí íî íà îáà ôåð ìåí òà (ò.å. Òðåã-êëå òîê), îä íà -
êî, ïà ðàë ëå ëü íî ñ ýòèì, íî çíà ÷è òå ëü íî áî ëåå çà ìåò íî (â
14,7—138 ðàç) óâå ëè ÷è âà åò ñÿ èí äåêñ ëèì ôî öè òîâ ñ âû -
ñî êîé àê òèâ íî ñòüþ NTDP íà ôî íå îò ñóò ñò âèÿ 5’-NT
(êëåò êè ïà ìÿ òè ñ Òõ17-ïî òåí öè à ëîì) è ñî îò âåò ñò âåí íî
îò íî øå íèå Òõ17/Òðåã (â 5,8—32,2 ðà çà).

Ôàêò óâå ëè ÷å íèÿ ó áî ëü íûõ ÀÁÏ êàê Òðåã, òàê è
Òõ17-êëå òîê ïîä òâåð æ äà þò è ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà -
íèÿ óðîâ íÿ öè òî êè íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ýòè ìè
êëåò êà ìè (òàáë. 2): IL-10 — ïðî äó öè ðó å ìî ãî Òðåã
êëåò êà ìè, IL-23 — âû çû âà þ ùå ãî ýê ñ ïàí ñèþ Òõ17
êëå òîê (óðî âåíü IL-23 îöå íè âàë ñÿ íà ìè ïî ðàç íè öå
ìåæ äó êîí öåí ò ðà öèåé ñóáú å äè íè öû ð40, âõî äÿ ùåé â
ñî ñòàâ öè òî êè íîâ IL-12 è IL-23, è êîí öåí ò ðà öèåé
IL-12), è äâóõ öè òî êè íîâ, ñåê ðå òè ðó å ìûõ Òõ17-êëåò -
êà ìè — IL-17 è IL-8. Êîí öåí ò ðà öèÿ âñåõ ïå ðå ÷èñ -
ëåí íûõ öè òî êè íîâ äî ñòî âåð íî âîç ðà ñ òà ëà ó áî ëü íûõ
ÀÁÏ è îá íà ðó æè âà ëà ïî ëî æè òå ëü íóþ êîð ðå ëÿ öèþ ñ
Òðåã êëåò êà ìè — äëÿ IL-10, à äëÿ IL-23, IL-17 è
IL-8 — ñ Òõ17 êëåò êà ìè è êëåò êà ìè-ýô ôåê òî ðà ìè
Òõ17- âîñ ïà ëå íèÿ (íåé òðî ôè ëà ìè è áà çî ôè ëà ìè).

Òõ17 êëåò êè — åäèí ñò âåí íàÿ ïî ïó ëÿ öèÿ èì ìóí íûõ 
êëå òîê, ðå çè ñòåí ò íàÿ ê êîí ò ðî ëþ ñî ñòî ðî íû Òðåã êëå -
òîê, ÷åì è îáú ÿñ íÿ åò ñÿ áî ëåå òÿ æå ëîå òå ÷å íèå âîñ ïà ëå -
íèÿ Òõ17-òè ïà ïî ñðàâ íå íèþ ñ âîñ ïà ëå íè åì Òõ1-òè ïà.
Ïðî äó öè ðó å ìûé Òðåã êëåò êà ìè IL-10 ýô ôåê òèâ íî ïî -
äàâ ëÿ åò èç áû òî÷ íóþ ïðî äóê öèþ, à òàê æå ôóí ê öèþ
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ Òõ1-êëàñ ñà, â ÷à ñò íî ñòè 
g-IFN, íî íå ñïî ñî áåí áëî êè ðî âàòü IL-17 [25]. Áî ëåå
òî ãî, Òðåã êëåò êè ìî ãóò ïî âû øàòü ñèí òåç IL-17, ïðå -
âðà ùà ÿñü â Òõ17 êëåò êè â óñëî âè ÿõ âû ñî êîé êîí öåí ò -
ðà öèè IL-1b, IL-23 è IL-6 [11, 40, 62]. Ñëå äó åò òàê æå 
îò ìå òèòü, ÷òî öèð êó ëè ðó þ ùèì â êðî âè Òõ17 êëåò êàì
ñâîé ñò âåí íî àê êó ìó ëè ðî âà òü ñÿ â ïå ÷å íè, ïðè ÷åì íà -
êîï ëå íèå èõ òàì ïðÿ ìî êîð ðå ëè ðó åò ñ ëà áî ðà òîð íû ìè
êðè òå ðè ÿ ìè òÿ æå ñòè ïî âðåæ äå íèÿ ïå ÷å íè, â îò ëè ÷èå îò 
öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ CD8+ ëèì ôî öè òîâ, ýô ôåê òî ðîâ
Òõ1-âîñ ïà ëå íèÿ [47].

Â ëè òå ðà òó ðå èìå þò ñÿ ñî îá ùå íèÿ î òîì, ÷òî â ôîð ìè -
ðî âà íèå äèñ áà ëàí ñà Òõ17/Òðåã ìî ãóò âíî ñèòü âêëàä
îêèñ ëåí íûå ëè ïîï ðî òå è íû íèç êîé ïëîò íî ñòè
(îêËÏÍÏ): èí êó áà öèÿ ìî íî íóê ëå à ðîâ çäî ðî âûõ ëþ äåé
ñ îêËÏÍÏ ïðè âî äè ëà ê äî ñòî âåð íî ìó äî çî- è âðå -
ìÿ-çà âè ñè ìî ìó ñíè æå íèþ Òðåã è ïî âû øå íèþ Òõ17 êëå -
òîê [37]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ïðåä ñòàâ ëÿ ëî èí òå ðåñ èñ ñëå äî -
âà íèå ñû âî ðî òî÷ íî ãî ëè ïîï ðî òå è íî âî ãî ñòà òó ñà ó áî ëü -
íûõ ÀÁÏ: îêèñ ëåí íûõ èëè èíûì ïó òåì ìî äè ôè öè ðî âàí -
íûõ ËÏÍÏ, à òàê æå ËÏÂÏ, ñïî ñîá íûõ, áëà ãî äà ðÿ
âõî äÿ ùå ìó â èõ ñî ñòàâ àí òè îêèñ ëè òå ëü íî ìó ôåð ìåí òó ïà -
ðà îê ñà íà çå, óäà ëÿòü îêèñ ëåí íûå ëè ïè äû èç ËÏÍÏ [13]. 
ËÏÂÏ, ñ èõ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûì, àí òè èí ôåê öè îí íûì,
àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèì, àí òè òðîì áîç íûì ýô ôåê òà ìè [14,
15, 17, 26, 28, 36], âî îá ùå ïðè íàä ëå æèò, íà ðÿ äó ñ Òðåã
êëåò êà ìè, îä íî èç öåí ò ðà ëü íûõ ìåñò â ñè ñ òå ìå ìå õà íèç -
ìîâ, îãðà íè ÷è âà þ ùèõ âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ íà ýí äî -
òîê ñèí. Ïî ìè ìî èç ìå ðå íèÿ ñû âî ðî òî÷ íûõ ëè ïîï ðî òå è -
íîâ, ìû ïðî âå ëè òàê æå öè òî õè ìè ÷å ñêîå îïðå äå ëå íèå
óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ëè ïè äîâ â ìî íî öè òàõ êðî âè, ïî -
ñêî ëü êó ìî íî öè òû/ìàê ðî ôà ãè ó÷à ñò âó þò â ðå ãó ëÿ öèè
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Òàá ëè öà 1
Îöåí êà ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé ýê òî íóê ëå î òè äà çî-ïî ëî æè òå ëü íûõ ëèì ôî öè òîâ

(ïî ñðåä íå ìó öè òî õè ìè ÷å ñêî ìó èí äåê ñó) ó áî ëü íûõ ÀÁÏ â ñðàâ íå íèè ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè

Êîë-âî
îá ñëå äî âà íèé

Ò-ðåã
(NTDP+/5'-NT+)

Ò-àêò
(NTDP-/5'-NT+)

Òõ17
(NTDP+/5'-NT-)

Òõ17/Òðåã

Çäî ðî âûå 14 0,13+/-0,05 0,33+/-0,07 0,015+/-0,01 0,05+/-0,03

ÀÃ 29 0,29+/-0,11 0,31+/-0,08 0,22+/-0,10* 0,29+/-0,18*

ÀÖÏ 63 0,36+/-0,06** 0,18+/-0,04* 2,07+/-0,66***/## 1,61+/-0,66**/#

ÀÖÏ + ÎÀÃ 46 0,27+/-0,10 0,20+/-0,05 0,28+/-0,10** 1,58+/-0,78*

Ïðè ìå ÷à íèå. ÀÃ — áî ëü íûå àë êî ãî ëü íûì ãå ïà òè òîì; ÀÖÏ — áî ëü íûå àë êî ãî ëü íûì öèð ðî çîì ïå ÷å íè; ÀÖÏ + ÎÀÃ — áî ëü íûå ñ
îñò ðîé àòà êîé ãå ïà òè òà íà ôî íå àë êî ãî ëü íî ãî öèð ðî çà; Ò-ðåã — Ò-ðå ãó ëÿ òîð íûå ëèì ôî öè òû (ñ àê òèâ íî ñòüþ îáå èõ íóê ëå î òè äàç);
Ò-àêò — àê òè âè ðî âàí íûå Ò-ëèì ôî öè òû (âû ñî êàÿ àê òèâ íîñòü 5’-NT íà ôî íå îò ñóò ñò âèÿ NTDP); Òõ17 — êëåò êè ïà ìÿ òè ñ Òõ17-ïî -
òåí öè à ëîì (âû ñî êàÿ àê òèâ íîñòü NTDP íà ôî íå îò ñóò ñò âèÿ 5’-NT); * (**) — ðàç íàÿ ñòå ïåíü äî ñòî âåð íî ñòè (îò <0,05 äî <0,001) ðàç -
ëè ÷èé ïî êà çà òå ëåé áî ëü íûõ â ñðàâ íå íèè ñ ãðóï ïîé çäî ðî âûõ ëèö; # (#) — äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ñ ðàç -
íîé òÿ æå ñòüþ çà áî ëå âà íèÿ



óðîâ íÿ ëè ïè äîâ â ìèê ðî îê ðó æå íèè, àê òèâ íî çà õâà òû âàÿ
îêËÏÍÏ ñâî è ìè ëî âó øå÷ íû ìè ðå öåï òî ðà ìè, ÷òî ìî æåò 
ïðè âî äèòü ê îá ðà çî âà íèþ âà êó î ëè çè ðî âàí íûõ è «ïå íè -
ñòûõ» êëå òîê [27, 49].

Ðå çó ëü òà òû, ïðåä ñòàâ ëåí íûå â òàáë. 3, äåé ñò âè òå ëü -
íî âû ÿ âè ëè ïî âû øåí íîå ïî ñòóï ëå íèå ëè ïè äîâ â ìî íî -
öè òû ñ îá ðà çî âà íè åì âà êó î ëè çè ðî âàí íûõ è äà æå åäè -
íè÷ íûõ èñ òèí íûõ «ïå íè ñòûõ» êëå òîê è äî ñòî âåð íîå íà -
ðó øå íèå ëè ïîï ðî òå è íî âî ãî ïðî ôè ëÿ ó áî ëü íûõ ÀÁÏ.
Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî ñíè æå íèå ËÏÂÏ, îá ëà äà þ ùèõ
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûì ïî òåí öè à ëîì, ñ îä íî âðå ìåí íûì
ïî âû øå íè åì îêèñ ëåí íûõ è ìíî æå ñò âåí íî ìî äè ôè öè ðî -
âàí íûõ ËÏÍÏ (êàê ñâî áîä íûõ, òàê è âõî äÿ ùèõ â ñî -
ñòàâ öèð êó ëè ðó þ ùèõ èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ), õà ðàê òå -
ðè çó þ ùèõ ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè ýô ôåê òà ìè, îò ìå ÷à -
ëîñü óæå ó áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, åùå íå èìå þ ùèõ
êëè íè ÷å ñêèõ è äà æå ëà áî ðà òîð íûõ ïðè çíà êîâ ïî âðåæ -
äå íèÿ ïå ÷å íè. Ýòî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü èíè öè è ðó þ -
ùóþ ðîëü ñäâè ãîâ ëè ïîï ðî òå è íî âî ãî îá ìå íà â ôîð ìè ðî -
âà íèè èì ìó íî î ïîñ ðå äî âàí íîé ïà òî ëî ãèè ïå ÷å íè ó áî ëü -
íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, òåì áî ëåå ÷òî âíóò ðè êëå òî÷ íûå ëè -
ïè äû ÷å ðåç îñî áûå ÿäåð íûå ðå öåï òî ðû (PPAR) ó÷à ñò -
âó þò â ïå ðå êëþ ÷å íèè ôå íî òè ïîâ ìàê ðî ôà ãîâ [27], à ïî -
ñòóï ëå íèå ëè ïè äîâ â ìàê ðî ôà ãè ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ðàç ëè÷ íû -
ìè ïî âåð õ íî ñò íû ìè ðå öåï òî ðà ìè, òàê æå âëèÿ þ ùè ìè íà
ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïî ëÿ ðè çà öèþ ìàê ðî ôà ãîâ. Òàê, ðå öåï -

òîð SR-B1, ñâÿ çû âà ÿñü ñ ËÏÂÏ, ïîä äåð æè âà åò ðå ãó -
ëÿ òîð íûé ôå íî òèï ìî íî öè òîâ/ìàê ðî ôà ãîâ ñ âû ñî êîé
ôà ãî öè òàð íîé àê òèâ íî ñòüþ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùåé àí òè èí -
ôåê öè îí íóþ çà ùè òó îð ãà íèç ìà è ñâîå âðå ìåí íîå óäà ëå -
íèå àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê (ýô ôå ðî öè òîç), ñ ýô ôåê òèâ -
íîé àí òè ãåí-ïðå çåí òè ðó þ ùåé ñïî ñîá íî ñòüþ, è ñ ïðî -
äóê öèåé áîëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà ðå ãó ëÿ òîð íî ãî öè òî êè íà
IL-10 [15]. Êàê ìîæ íî âè äåòü èç òàáë. 2, êîí öåí ò ðà öèÿ
ñû âî ðî òî÷ íî ãî IL-10 äåé ñò âè òå ëü íî ïî âû øå íà ó áî ëü -
íûõ ÀÁÏ, îä íà êî îíà íå êîð ðå ëè ðó åò ñ êî ëè ÷å ñò âîì
ìî íî öè òîâ, êî òî ðûå, î÷å âèä íî, íå ïðè íàä ëå æàò ê ðå ãó -
ëÿ òîð íî ìó ôå íî òè ïó. Îêèñ ëåí íûå è ìíî æå ñò âåí íî ìî -
äè ôè öè ðî âàí íûå ËÏÍÏ ðàñ ïî çíà þò ñÿ äðó ãè ìè òè ïà -
ìè ðå öåï òî ðîâ (CD36, CD68, SR-A, LOX), êî òî ðûå
ïå ðå êëþ ÷à þò ìàê ðî ôà ãè èëè ïî òàê íà çû âà å ìî ìó êëàñ -
ñè ÷å ñêî ìó ïó òè àê òè âà öèè íà Ì1 èëè âîñ ïà ëè òå ëü -
íûé ôå íî òèï [59], èëè ïî àëü òåð íà òèâ íî ìó ïó òè àê òè -
âà öèè íà Ì2-ôå íî òèï [46, 54].

Âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ âû ñî êîé
ïðî äóê öèåé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, à òàê æå
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ, ïðåæ äå âñå ãî àê òèâ íûõ 
ôîðì êèñ ëî ðî äà è àçî òà (ÀÔÊ è ÀÔÀ) çà ñ÷åò ðåç êîé 
àê òè âà öèè ÍÀÄÔÍ-îê ñè äà çû è èí äó öè áå ëü íîé
NO-ñèí òà çû (NOS). ÀÔÊ è ÀÔÀ ýô ôåê òèâ íî óáè -
âà þò èí ôåê öè îí íûå ìèê ðî îð ãà íèç ìû, íî ìî ãóò ïî âðåæ -
äàòü è ñîá ñò âåí íûå òêà íè îð ãà íèç ìà.
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Òàá ëè öà 2
Öè òî êè íû, èí äó öè ðó þ ùèå Òðåã è Òõ17-ïî ïó ëÿ öèè ëèì ôî öè òîâ èëè ñèí òå çè ðó å ìûå ýòè ìè ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè ëèì ôî öè òîâ, 

ó áî ëü íûõ ÀÁÏ â ñðàâ íå íèè ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè

Öè òî êè íû Çäî ðî âûå ÀÃ ÀÖÏ ÀÖÏ + ÎÀÃ

IL-10 M+/-m 1,14+/-0,36 3,04+/-0,82 4,05+/-0,71 9,43+/-3,87

Êîð ðå ëÿ öèÿ Ñ Òõ r=0,37* Ñ Òðåã r=0,39** Ñ Òàêò r=0,30*

IL-17 M+/-m 0,3+/-0,13 0,77+/-0,38 1,23+/-0,45 1,53+/-0,89

Êîð ðå ëÿ öèÿ Ñ Òõ17 r=0,37*;
ñ íåé òðî ôè ëà ìè r=0,38*;
ñ òîê ñî ãåí íîé çåð íè -
ñòîñòüþ r=0,41**

Ñ Òõ17 r=0,34**;
ñ àïîï òî çîì Ò ëèì ôî -
öè òîâ r=0,25*

Ñ Òõ17 r=0,39**

IL-6 M+/-m 0+/-0 7,88+/-3,05 22,42+/-3,38 29,55+/-7,59

Êîð ðå ëÿ öèÿ Ñ àïîï òî çîì Ò ëèì ôî -
öè òîâ r=0,48**

Ñ áà çî ôè ëà ìè r=0,31*;
ñ ìî íî öè òà ìè r=0,32*

Ñ àïîï òî çîì Ò ëèì ôî -
öè òîâ r=0,39**

P40 — IL-12 M+/-m 20,2+/-5,72 49,9+/-23,53 22,0+/-15,73

Êîð ðå ëÿ öèÿ Ñ Òõ17 r=0,48**;
ñ àïîï òî çîì Ò ëèì ôî -
öè òîâ r=0,36*;
ñ áà çî ôè ëà ìè

Ñ Òõ17 r=0,33**;
ñ òîê ñî ãåí íîé çåð íè -
ñòî ñòüþ r=0,31*;
ñ áà çî ôè ëà ìè r=0,38**

Ñ Òõ17 r=0,42***

IL-8 M+/-m 0+/-0 14,57+/-6,44 69,88+/-22,93 29*6,57+/-41,9

Êîð ðå ëÿ öèÿ Ñ Òõ17 r=0,30* Ñ Òõ17 r=0,48**;
ñ òîê ñî ãåí íîé çåð íè -
ñòî ñòüþ r=0,33*;
ñ IL-17 r=0,41*;
ñ P40 — IL-12 r=0,51***

Ñ Òõ17 r=0,53***;
ñ íåé òðî ôè ëà ìè r=0,44**;
ñ P40 — IL-12 r=0,52***

Ïðè ìå ÷à íèå. ÀÃ — áî ëü íûå àë êî ãî ëü íûì ãå ïà òè òîì; ÀÖÏ — áî ëü íûå àë êî ãî ëü íûì öèð ðî çîì ïå ÷å íè; ÀÖÏ + ÎÀÃ — áî ëü íûå ñ
îñò ðîé àòà êîé ãå ïà òè òà íà ôî íå àë êî ãî ëü íî ãî öèð ðî çà; R — êî ýô ôè öè åíò êîð ðå ëÿ öèè Ïèð ñî íà; * (**) — îáî çíà ÷å íà äî ñòî âåð íîñòü 
êîð ðå ëÿ öèè ñ ðàç íîé ñòå ïå íüþ çíà ÷è ìî ñòè



Àëü òåð íà òèâ íî àê òè âè ðî âàí íûé ôå íî òèï âêëþ ÷à åò
â ñå áÿ íå ñêî ëü êî ïîä òè ïîâ, ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ìåæ äó ñî -
áîé ïî ïðî ôè ëþ ñèí òå çè ðó å ìûõ öè òî êè íîâ, íî îáú å äè -
íÿ å ìûõ îá ùåé îñî áåí íî ñòüþ ìå òà áî ëèç ìà: ïå ðå êëþ ÷å -
íè åì èõ àð ãè íè íî âî ãî îá ìå íà íà àð ãè íàç íûé ïóòü ñ îá -
ðà çî âà íè åì îð íè òè íà è ïðî äóê òîâ åãî ïî ñëå äó þ ùå ãî
ïðå âðà ùå íèÿ è ðå çó ëü òè ðó þ ùèì áëî êè ðî âà íè åì NOS, 
êîí êó ðè ðó þ ùåé ñ àð ãè íà çîé çà îá ùèé ñóá ñò ðàò. Ýòà
îñî áåí íîñòü ìå òà áî ëèç ìà èìå åò íå ñêî ëü êî âàæ íûõ ïî -
ñëåä ñò âèé. Îá ðà çó þ ùè å ñÿ ïðè äà ëü íåé øåì êà òà áî ëèç -
ìå îð íè òè íà ïî ëè àìè íû ïî äàâ ëÿ þò êëî íà ëü íóþ ýê ñ -
ïàí ñèþ ëèì ôî öè òîâ, ïðè âî äÿ ê èõ äå ôè öè òó [18, 45],
à ïà ðàë ëå ëü íî îá ðà çó þ ùè å ñÿ ïðî ëè íû èñ ïî ëü çó þò ñÿ â
ñèí òå çå êîë ëà ãå íà 1 è 3, ôèá ðî íåê òè íà è äðó ãèõ áåë êîâ 
ýê ñò ðàê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ôèá ðî çî ãå -
íå çå [10, 12, 63]. Áëî êè ðî âà íèå æå NOS ïðè âî äèò ê
ðåç êî ìó óã íå òå íèþ ôà ãî öè òî çà, îñî áåí íî ýô ôå ðî öè òî -
çà, è àí òè ãåí-ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùåé ñïî ñîá íî ñòè [45].

Òà êèì îá ðà çîì, àê òèâ íîñòü NOS â ìî íî öè -
òàõ/ìàê ðî ôà ãàõ ìî æåò ñëó æèòü êðè òå ðè åì èäåí òè ôè -
êà öèè èõ ôå íî òè ïîâ, òåì áî ëåå, ÷òî èäåí òè ôè êà öèÿ
ìàê ðî ôà ãîâ ïî ïî âåð õ íî ñò íûì CD-ìàð êå ðàì, â îò ëè -
÷èå îò Ò-ëèì ôî öè òîâ, ñ÷è òà åò ñÿ ìíî ãè ìè àâ òî ðà ìè
ïðîá ëå ìà òè÷ íîé èç-çà ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ê

î÷åíü áû ñò ðî ìó ïå ðå êëþ ÷å íèþ ôå íî òè ïîâ â îò âåò íà
ìå íÿ þ ùè å ñÿ ñòè ìó ëû ìèê ðî îê ðó æå íèÿ, âñëåä ñò âèå
÷å ãî CD-ìàð êå ðû ïðåä øå ñò âó þ ùå ãî ôå íî òè ïà ìî ãóò
ñî õðà íÿ òü ñÿ óæå ïî ñëå òî ãî, êàê êëåò êè ïå ðå êëþ ÷è -
ëèñü íà íî âûé ôå íî òèï [18, 45].

Èñ ñëå äî âà íèå ãè ñ òî õè ìè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà NOS ïî -
êà çà ëî, ÷òî ñðå äè áî ëü íûõ ÀÁÏ ëèøü íå áî ëü øîé ïðî -
öåíò ëèö èìå åò íîð ìà ëü íûé óðî âåíü NOS â ìî íî öè òàõ
(íå áî ëåå 7%), 25% áî ëü íûõ ÀÁÏ èìå þò â ñðåä íåì
âäâîå ñíè æåí íûé ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé çäî ðî âûõ ëèö 
óðî âåíü ìî íî öè òàð íîé NOS è 68% áî ëü íûõ — â
2,5 ðà çà áî ëåå âû ñî êèé, ÷åì â íîð ìå, óðî âåíü NOS ìî -
íî öè òîâ. Ïðè ýòîì â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ äî ìè íè ðî âà íè åì 
NOS-äå ôè öèò íî ãî ôå íî òè ïà ìî íî öè òîâ (NOS-Ì) áî -
ëåå âû ñî êà äî ëÿ ëèö ñ ÀÖÏ, òîã äà êàê â ãðóï ïå ñ
NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûì ôå íî òè ïîì ìî íî öè òîâ (NOS+Ì) 
áî ëåå âû ñî êà äî ëÿ ëèö ñ ÀÃ è ÀÖÏ + ÎÀÃ, ò.å. ñ âû -
ðà æåí íûì âîñ ïà ëè òå ëü íûì êîì ïî íåí òîì (òàáë. 4). Ýòî 
âïîë íå ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó ðû î ïðå è ìó ùå -
ñò âåí íîì ôóí ê öè î íè ðî âà íèè NOS-Ì-ôå íî òè ïà â êà ÷å -
ñò âå ôèá ðî çî ãåí íîé êëåò êè, à NOS+Ì — êàê âîñ ïà ëè -
òå ëü íîé êëåò êè. Ãðóï ïà áî ëü íûõ ÀÁÏ ñ NOS-Ì-ôå -
íî òè ïîì îò ëè ÷à åò ñÿ òàê æå áî ëåå âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé ëå òà -
ëü íûõ èñ õî äîâ.
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Òàá ëè öà 3
Ëè ïîï ðî òå è íû ñû âî ðîò êè è âíóò ðè êëå òî÷ íûå ëè ïè äû ìî íî öè òîâ ó áî ëü íûõ ÀÁÏ 

â ñðàâ íå íèè ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè è áî ëü íû ìè àë êî ãî ëèç ìîì áåç ÀÁÏ

Çäî ðî âûå Áî ëü íûå àë êî ãî ëèç ìîì áåç êëè íè ÷å -
ñêè âû ðà æåí íîé ïà òî ëî ãèè ïå ÷å íè

Áî ëü íûå ÀÁÏ

Íîð ìà ëü íûé
óðî âåíü

ÀËÒ è ÀÑÒ

Ïî âû øåí íûé
óðî âåíü

ÀËÒ è ÀÑÒ

ÀÃ ÀÖÏ ÀÖÏ + ÎÀÃ

ËÏÂÏ (ìã/äë) 71,45+/-5,31 50,29+/-7,18** 39,49+/-6,51*** 38,32+/-3,72*** 27,31+/-2,98***/# 19,38+/-2,22*** /#

îêËÏÍÏ (íÌ/ìë) 1,56+/-0,19  — 3,85 +/-0,95**  — 4,01+/-0,47**  — 

ììËÏÍÏ (óñë. åä.) 4,52+/-0,66 13,00+/-1,03*** 18,07+/-2,09***/# 26,51+/-7,21*** 11,01+/-1,70***/# 18,81+/-3,58***/#

Õî ëå ñòå ðèí ñî äåð æà ùèå
èì ìóí íûå êîì ï ëåê ñû

18,05+/-6,94  —  — 57,98+/-19,01* 25,67+/-6,31 49,05+/-13,80*

% ìî íî öè òîâ, ïå ðå ãðó -
æåí íûõ ëè ïè äà ìè

1,5+/-2,2  —  — 10,2+/-2,1** 34,2+/-7,26***/### 15,02+/-1,8 ***/##

% âà êó î ëè çè ðî âàí íûõ
ìî íî öè òîâ

0,7+/-0,02  —  — 32,67+/-5,84*** 47,29+/-7,48*** 71,56+/-12,2***

% ëèö ñ åäè íè÷ íû ìè 
"ïå íè ñòû ìè" ìî íî öè òà ìè

0 0 0 0 2,26 4,63

Ïðè ìå ÷à íèå. Îáî çíà ÷å íèÿ òå æå, ÷òî è â òàáë. 1.

Òàá ëè öà 4
Ñðàâ íè òå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà ðàç ëè÷ íûõ ôîðì ÀÁÏ è ëå òà ëü íûõ ñëó ÷à åâ

ó áî ëü íûõ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ/ìàê ðî ôà ãîâ

NOS-äå ôè öèò íûå ìàê ðî ôà ãè NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûå ìàê ðî ôà ãè

ÀÃ 14,4% 18,1%

ÀÖÏ 63,5% 52,7%

ÀÖÏ + ÎÀÃ 22,1% 29,2%

Ëå òà ëü íîñòü 8,4% 4,6



Ñðàâ íå íèå öè òî êè íî âî ãî ïðî ôè ëÿ áî ëü íûõ ñ ðàç íû -
ìè ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ (òàáë. 5) âû ÿ âè ëî îäè íà êî -
âóþ ñòå ïåíü ãè ïåð ï ðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî -
êè íîâ, â òîì ÷èñ ëå öè òî êè íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñÒõ17
êëåò êà ìè: IL-17, IL-1b, TNFa, IL-6, IL-8. Ýòî ñâè äå -
òå ëü ñò âó åò â ïî ëü çó ó÷à ñ òèÿ îáî èõ ôå íî òè ïîâ ìî íî öè -
òîâ/ìàê ðî ôà ãîâ â èí äóê öèè Òõ17-òè ïà âîñ ïà ëå íèÿ ó
áî ëü íûõ ÀÁÏ. Â êà ÷å ñò âå èí äè êà òî ðîâ Òõ17- èëè
Òõ1-òè ïà ðå àê öèé â ëè òå ðà òó ðå ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó þò èí -
äåê ñû IL-1b/IL-12 è IL-12/IL-10 [40]: âû ñî êèé èí -
äåêñ IL-1b/IL-12 è íèç êèé èí äåêñ IL-12/IL-10 ñëó æàò
ïî êà çà òå ëÿ ìè Òõ17-íà ïðàâ ëåí íî ñòè, òîã äà êàê âû ñî êèé
èí äåêñ IL-12/IL-10 óêà çû âà åò íà Òõ1-ðå àê öèþ.
Ó áîëü íûõ ñ NOS+ ôå íî òè ïîì îáà èí äåê ñà äî ñòî âåð íî
ïðå âû øà þò íîð ìó, ñâè äå òå ëü ñò âóÿ î ñìå øàí íîì òè ïå
âîñ ïà ëå íèÿ — Òõ17/Òõ1. Áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü ÑÐÁ 
(Ñ-ðå àê òèâ íî ãî áåë êà) ó áî ëü íûõ ñ NOS+ ôå íî òè ïîì
ñî ãëà ñó åò ñÿ ñî ñïî ñîá íî ñòüþ ÑÐÁ îá ðà çî âû âàòü êîì ï -
ëåê ñû ñ îêËÏÍÏ è ïå ðå êëþ ÷àòü äèô ôå ðåí öè à öèþ
ìàê ðî ôà ãîâ íà âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï [21, 42]. Âû ÿâ -
ëåí íàÿ íà ìè ãè ïåð ï ðî äóê öèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî -
êè íîâ ó áî ëü íûõ ñ NOS-äå ôè öèò íûì ôå íî òè ïîì ìî íî -
öè òîâ, ñêî ðåå âñå ãî, óêà çû âà åò íà ïîä òèï îïè ñàí íûé â
ðà áî òàõ [35, 41, 45], êî òî ðûé ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî èí äó -
öè ðó åò ñÿ ðå öåï òî ðà ìè ê ýí äî òîê ñè íó (CD4 è TLR4).

Ñäâè ãè èì ìó íîê ëå òî÷ íî ãî ñòà òó ñà ó áî ëü íûõ ñ ðàç -
íû ìè ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ/ìàê ðî ôà ãîâ íî ñÿò â öå -
ëîì îä íî òèï íûé õà ðàê òåð (òàáë. 6), à èìå þ ùè å ñÿ îò -
ëè ÷èÿ âïîë íå óêëà äû âà þò ñÿ â ðàì êè ôóí ê öè î íà ëü íûõ
îñî áåí íî ñòåé äî ìè íè ðó þ ùèõ ìàê ðî ôà ãà ëü íûõ ôå íî òè -
ïîâ. Òàê, áî ëåå âû ðà æåí íûé ëåé êî öè òîç è íåé òðî ôè -

ëèÿ ó áî ëü íûõ ñ NOS-äå ôè öèò íûì ôå íî òè ïîì ñî ãëà -
ñó þò ñÿ ñî ñïî ñîá íî ñòüþ ïî ëè àìè íîâ è ïðî ëè íîâ, ñèí -
òå çè ðó å ìûõ â õî äå àð ãè íàç íî ãî ìå òà áî ëèç ìà àð ãè íè íà,
ïî âû øàòü ïðî ëè ôå ðà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü [53, 63], à
óñè ëåí íûé àïîï òîç Ò-ëèì ôî öè òîâ — ïðè ñóò ñò âè åì â
ýòîé ïî ïó ëÿ öèè ìàê ðî ôà ãîâ èí äî ëà ìèí-2,3-äè îê ñè ãå -
íà çû, ãå íå ðè ðó þ ùåé ìå òà áî ëè òû òðèï òî ôà íà ñ âû ñî -
êîé ñïî ñîá íî ñòüþ âû çû âàòü àïîï òîç Ò-ëèì ôî öè òîâ
[19, 56]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, âû ñî êèé ïðî öåíò íåé òðî -
ôè ëîâ ñ òîê ñî ãåí íîé çåð íè ñòî ñòüþ ó áî ëü íûõ ñ
NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûì ôå íî òè ïîì ìî íî öè òîâ âïîë íå
ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ôóí ê öèåé ýòî ãî ôå íî òè -
ïà, òàê êàê ïî ÿâ ëå íèå êðóï íîé çåð íè ñòî ñòè ñëó æèò ïî -
êà çà òå ëåì óñè ëåí íî ãî ýê çî öè òî çà íåé òðî ôè ëîâ ñ îñâî -
áîæ äå íè åì áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè -
òî êè íîâ è ìå äè à òî ðîâ [60, 61].

Ïðè íè ìàÿ âî âíè ìà íèå ñî îá ùå íèÿ î ðàç ëè÷ íîé
ïëîò íî ñòè íà NOS-äå ôè öèò íûõ è NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûõ 
ìàê ðî ôà ãàõ ðå öåï òî ðîâ ê ýí äî òîê ñè íó [65], ìû ïðî âå ëè 
ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç êîð ðå ëÿ öè îí íûõ ñâÿ çåé èì ìó -
íîê ëå òî÷ íûõ, èì ìó íî õè ìè ÷å ñêèõ è íå êî òî ðûõ êëè íè ÷å -
ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ñ óðîâ íåì ýí äî òîê ñè íà ó áî ëü íûõ
ÀÁÏ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ. Ïî ëó ÷åí -
íûå ðå çó ëü òà òû (òàáë. 7) ïî êà çà ëè, ÷òî ó áî ëü íûõ ñ
NOS-äå ôè öèò íîé ïî ëÿ ðè çà öèåé ìî íî öè òîâ áî ëü øèí ñò -
âî ñäâè ãîâ ïî ëî æè òå ëü íî è âûñîêî äî ñòî âåð íî êîð ðå ëè -
ðó åò ñ óðîâ íåì ýí äî òîê ñè íà, òîã äà êàê ó áî ëü íûõ ñ
NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûì ôå íî òè ïîì êîð ðå ëÿ öèþ ñ ýí äî -
òîê ñè íîì îá íà ðó æè ëà ëèøü íå áî ëü øàÿ ÷àñòü ïî êà çà òå -
ëåé, â îñíîâ íîì öè òî êè íû Òõ17-êëàñ ñà. Â òî æå âðåìÿ
àíà ëèç ñâÿ çåé òåõ æå ïî êà çà òå ëåé ñ óðîâ íåì îêËÏÍÏ
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Òàá ëè öà 5
Öè òî êè íî âûé ïðî ôèëü ó áî ëü íûõ ÀÁÏ ñ NOS-äå ôè öèò íûì (NOS-) è NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûì (NOS+) ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ

Íîð ìà ÀÁÏ

NOS- NOS+

IL-1b 123+/-12 364+/-115* 386,2+/-127*
— 

IL-17 0,3+/-0,11 0,82+/-0,21* 1,25+/-0,27***

P40 62,4+/-5,5 100+/-13,53** 123,9+/-8,76***

IL-12 31,8/+/-8,1 88,5+/-21,41** 114+/-15,8***

IL-6 0+/-0 22,78+/-5,48*** 18,4+/-3,13***

IL-8 0+/-0 108,6+/-42,1** 141,4+/-20,9***

TNFa 2.25+/-0,11 12,2+/-2,22*** 12,5+/-0,81***

ÑÐÁ 381+/-114 825,8+/-145** 1732,7+/-157***/###

IL-4 25,0+/-4,7 13,3+/-2,87* 32,0+/-8,20#

IL-10 1,14+/-0,36 5,01+/-1,03*** 4,98+/-1,16***

TGFb1 808+/-31 277,4+/-66,2*** 159,5+/-24,21***

IL-1b/IL-12 3,27+/-0,23 3,41+/-0.74 6,94+/-1,66**/#

IL-12/IL-10 27,89+/-0,88 34,6+/-5,45 59,15+/-11,27**/#

Ïðè ìå ÷à íèå. * (**) — äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé â ñðàâ íå íèè ñ ãðóï ïîé çäî ðî âûõ ëèö; # (##) — äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ äó áî ëü -
íû ìè ñ ðàç íû ìè ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ



èëè ììËÏÍÏ (òàáë. 8) âû ÿ âèë ïðÿ ìî ïðî òè âî ïî ëîæ -
íóþ êàð òè íó: äî ñòî âåð íóþ ïî ëî æè òå ëü íóþ êîð ðå ëÿ öèþ
ñ ììËÏÍÏ áî ëü øèí ñò âà ñäâè ãîâ ó áî ëü íûõ ñ
NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûì ôå íî òè ïîì è ïðàê òè ÷å ñêè îò ñóò -
ñò âèå êîð ðå ëÿ öèè ñ ììËÏÍÏ ó áî ëü íûõ ñ NOS-äå ôè -
öèò íîé ïî ëÿ ðè çà öèåé.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå äà þò îñíî âà íèå äî ïîë íèòü ñó øå -
ñò âó þ ùóþ ãè ïî òå çó ýí äî òîê ñè íî âîé àã ðåñ ñèè êàê ïà òî ãå -
íå òè ÷å ñêî ãî ìå õà íèç ìà ÀÁÏ ïðåä ïî ëî æå íè åì î ðî ëè

«äâîé íî ãî óäà ðà» â ôîð ìè ðî âà íèè è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè
ÀÁÏ: ýí äî òîê ñè íå ìèè, ðå àê öèÿ íà êî òî ðóþ îïî ñðå äó åò -
ñÿ ãëàâ íûì îá ðà çîì àëü òåð íà òèâ íî àê òè âè ðî âàí íû ìè
(èëè NOS-äå ôè öèò íûì) ôå íî òè ïîì ìàê ðî ôà ãîâ, è ãè -
ïåð ï ðî äóê öèè ììËÏÍÏ, èí äó öè ðó þ ùåé âîñ ïà ëè òå ëü -
íóþ (èëè NOS-ãè ïå ðàê òèâ íóþ) ïî ëÿ ðè çà öèþ ìàê ðî ôà -
ãîâ. Ïðè ýòîì è â òîé è â äðó ãîé ðå àê öèè ñó ùå ñò âåí íóþ
ðîëü èã ðà åò äèñ áà ëàíñ Òõ17/Òðåã êëå òîê.
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Òàá ëè öà 6
Ñðàâ íå íèå èì ìó íîê ëå òî÷ íî ãî ñòà òó ñà ó áî ëü íûõ ñ ðàç íû ìè ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ/ìàê ðî ôà ãîâ

Çäî ðî âûå ÀÃ ÀÖÏ ÀÖÏ + ÎÀÃ

NOS- NOS+ NOS- NOS+ NOS- NOS+

Ëåé êî öè òû 
(òûñ.)

6,33+/-0,31 9,94+/-0,58*** 6,77+/-0,38### 7,74+/-0,73 5,49+/-0,35## 13,04+/-2,62** 10,49+/-0,98***

Ëèì ôî öè òû
(òûñ./ìêë)

2,16+/-0,11 2,26+/-0,57 1,81+/-0,18 1,61+/-0,14*** 1,29+/-0,06***/# 1,26+/-0,29*** 1,40+/-0,11***

ÑD3+ 
(òûñ./ìêë)

1,56+/-0,10 1,65+/-0,45 1,40+/-0,17 1,18+/-0,10** 1,01+/-0,05*** 0,98+/-0,21** 1,09+/-0,12***

ÑD4+ 
(òûñ./ìêë)

0,93+/-0,08 0,62+/-0,14* 0,81+/-0,12 0,69+/-0,07* 0,59+/-0,03*** 0,59+/-0,11** 0,70+/-0,09*

Òðåã (öè òî õè ìè -
÷åñêèé èí äåêñ)

0,13+/-0,04 0,44+/-0,12** 0,15+/-0,07# 0,20+/-0,07 0,31+/-0,11 0,13+/-0,07 0,07+/-0,03

Òõ17 (öè òî õè ìè -
÷åñêèé èí äåêñ

0,02+/-0,01 0,01+/-01,01 0,12+/-0,08 0,29+/-0,08*** 0,13+/-0,04** 0,22+/-0,09** 0,33+/-0,10***

Òõ17/Òðåã
0,05+/-0,04 0,01+/-0,01 0,24+/-0,14 5,73+/-0,98*** 2,39+/-0,55***/# 1,04+/-0,49* 2,55+/-0,54***/#

ÑD8+ 
(òûñ./ìêë)

0,63+/-0,07 0,62+/-0,16 0,56+/-0,08 0,38+/-0,05** 0,36+/-0,02*** 0,31+/-0,11** 0,40+/-0,06**

ÑD95++
(òûñ./ìêë)

0+/-0 0,40+/-0,18** 0+/-0# 0,75+/-0,28** 0+/-0# 0+/-01 0+/-0

ÑD19+ 
(òûñ./ìêë)

0,24+/-0,02 0,19+/-0,06 0,14+/-0,11 0,11+/-0,01***
0,08+/-0,0058

***/#
0,14+/-0,05 0,12+/-0,01**

NÊ 
(òûñ./ìêë)

0,18+/-0,02 0,19+/-0,06 0,12+/-0,01** 0,11+/-0,02** 0,22+/-0,12 0,07+/-0,02*** 0,10+/-0,01***

NÊÒ 
(òûñ./ìêë)

0,10+/0,01 0,05+/-0,01*** 0,08+/-0,01# 0,06+/-** 0,07+/-0,008* 0,05+/-0,02*** 0,05+/-0,01***

Íåé òðî ôè ëû
(òûñ./ìêë)

3,6+/-0,27 6,38+/-0,3*** 4,19+/-0,336### 5,06+/-0,55** 3,73+/-0,33# 11,19+/-2,37*** 8,63+/-0,82***

Òîê ñî ãåí íûå 
(%)

0,69+/-0,21 3,3+/-2,15 4,12+/-2,25 10,75+/-3,11**
20,63+/-3,48

***/#
2,38+/-2,37

34,61+/-5,38
***/###

Ýîçè íî ôè ëû
(òûñ./ìêë)

0,15+/-0,03 0,13+/-0,04 0,15+/-0,02 0,2+/-0,05 0,09+/-0,01### 0,23+/-0,09 0,24+/-0,05

Áà çî ôè ëû
(òûñ./ìêë)

0,02+/0,02 0,01+/-0,01 0,02+/-0,01 0,02+/-0,01 0,02+/-0,003 0,14+/-0,07 0,04+/-0,01

Ìî íî öè òû
(òûñ./ìêë)

0,44+/-0,07 1,16+/-0,11***
0,67+/-0,09

*/### 0,59+/-0,08 0,46+/-0,04 0,45+/-0,09 0,67+/-0,07**/#

Âà êó î ëè çè ðî âàí -
íûå (%)

0,7+/-0,05 30,56+/-6,71*** 32,67+/-5,84*** 52,36+/-8,36*** 42,01+/-7,48*** 85,71+/-8,72*** 57,41+/-24,4**

Ïå íè ñòûå 
(%)

0 0 0 13,3 21,05 0 33,3

Ëåé êî öè òàð íûé èí -
äåêñ èí òîê ñè êà öèè

0,59+/-0,09 1,09+/-0,28 0,88+/-0,12 1,70+/-0,42*** 1,73+/-0,3*** 5,19+/-1,93** 3,30+/-0,58***

Ïðè ìå ÷à íèå. * (**) — äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé â ñðàâ íå íèè ñ ãðóï ïîé çäî ðî âûõ ëèö; # (##) — äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ äó áî ëü -
íû ìè ñ îä íîé è òîé æå âû ðà æåí íî ñòüþ ïà òî ëî ãèè ïå ÷å íè, íî ñ ðàç íû ìè ôå íî òè ïà ìè ìî íî öè òîâ
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Òàá ëè öà 7
Êîð ðå ëÿ öèÿ ðàç ëè÷ íûõ èì ìó íîê ëå òî÷ íûõ, èì ìó íî õè ìè ÷å ñêèõ, áèî õè ìè ÷å ñêèõ è êëè íè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé 

ñ óðîâ íåì ýí äî òîê ñè íà ó áî ëü íûõ ñ äî ìè íè ðî âà íè åì ðàç ëè÷ íûõ ôå íî òè ïîâ ìî íî öè òîâ

NOS-äå ôè öèò íûé ôå íî òèï ìî íî öè òîâ NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûé ôå íî òèï ìî íî öè òîâ

Äå ôè öèò Ò-ëèì ôî öè òîâ, r=0,64*

Ïî âû øå íèå NK, r=0,85**

Óâå ëè ÷å íèå Òõ17/Òðåã, r=0,81**

Ãè ïå ðàê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ, r=0,86**

TGFb-2, r=0,79**

IL-10, r=0,65* IL-10, r=0,55**

IL-17, r=0,81** IL-17, r=0,58**

p40- IL-12(IL-23), r=0,79** p40- (IL-12), r=0,61**

IL-6, r=0,76** IL-6, r=0,43*

IL-8, r=0,78** IL-8, r=0,57**

TNF-a, r=0,80**

MHO, r=0,87**

ììËÏÍÏ, r=0,84**

Èí äåêñ ×àéëüä-Ïüþ, r=0,82**

Ýí öå ôà ëî ïà òèÿ, r=0,86**

Ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå áî ëåç íè, r=0,63*

Ëå òà ëü íîñòü, r=0,78**

Ïðè ìå ÷à íèå. R — êî ýô ôè öè åíò êîð ðå ëÿ öèè Ïèð ñî íà ìåæ äó óêà çàí íûì â ãðà ôå ïî êà çà òå ëåì è óðîâ íåì ýí äî òîê ñè íà; * (**) — äî -
ñòî âåð íîñòü êîð ðå ëÿ öèè ñ ðàç íîé ñòå ïå íüþ çíà ÷è ìî ñòè (îò <0,05 äî <0,001)

Òàá ëè öà 8
Êîð ðå ëÿ öèÿ ðàç ëè÷ íûõ èì ìó íîê ëå òî÷ íûõ, èì ìó íî õè ìè ÷å ñêèõ, áèî õè ìè ÷å ñêèõ è êëè íè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé 

ñ óðîâ íåì ìíî æå ñò âåí íî ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ËÍÏ ó áî ëü íûõ ñ äî ìè íè ðî âà íè åì ðàç ëè÷ íûõ ôå íî òè ïîâ ìî íî öè òîâ

NOS-äå ôè öèò íûé ôå íî òèï ìî íî öè òîâ NOS-ãè ïå ðàê òèâ íûé -ôå íî òèï ìî íî öè òîâ

IL-8, r=0,41* Ïî âû øå íèå Ò-àê òè âè ðî âàí íûõ êëå òîê r=0,57***

Ýí öå ôà ëî ïà òèÿ, r=0,65** Ïî âû øå íèå NK, r=0,57***

Ïî âû øå íèå öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ Ò-ëèì ôî öè òîâ

Íåé òðî ôè ëåç, r=0,56***

Èí äåêñ íå çðå ëî ñòè íåé òðî ôè ëîâ, r=0,61***

Ïî âû øå íèå êî ëè ÷å ñò âà ìî íî öè òîâ, r=0,55***

Âà êó î ëè çà öèÿ ìî íî öè òîâ, r=0,86**

Àê êó ìó ëÿ öèÿ ëè ïè äîâ â ìî íî öè òàõ, r=0,56***

ËÈÈ, r=0,34**

Óâå ëè ÷å íèå Òõ17/Òðåã, r=0,48***

IL-10, r=0,42***

IL-17, r=0,43***

Ãè ïå ðàê òèâ íîñòü NO-ñèí òà çû ìî íî öè òîâ

ÀËÒ, r=0,44***

Èí äåêñ ×àéëüä-Ïüþ r=0,56***

Ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå áî ëåç íè, r=0,42**

Ëå òà ëü íîñòü r=0,29*

Ïðè ìå ÷à íèå. R — êî ýô ôè öè åíò êîð ðå ëÿ öèè Ïèð ñî íà ìåæ äó óêà çàí íûì â ãðà ôå ïî êà çà òå ëåì è óðîâ íåì ìíî æå ñò âåí íî ìî äè ôè öè -
ðî âàí íûõ ËÏÍÏ; * (**) äî ñòî âåð íîñòü êîð ðå ëÿ öèè ñ ðàç íîé ñòå ïå íüþ çíà ÷è ìî ñòè (îò <0,05 äî <0,001)



Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ïðî âå äåí íûå íà ìè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî -
êà çà ëè, ÷òî â èíè öè è ðî âà íèè è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè ÀÁÏ
âàæ íóþ ðîëü èã ðà þò íà ðó øå íèÿ îñíîâ íûõ ìå õà íèç ìîâ,
êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ â íîð ìå ðå àê öèþ íà ýí äî òîê ñèí è
ïîä äåð æè âà þ ùèõ òî ëå ðî ãåí íûé ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ
(êëå òîê Êóï ôå ðà ïå ÷å íè), îáåñ ïå ÷è âà þ ùèé ïîä ïî ðî ãî -
âûé óðî âåíü àê òè âà öèè. Ýòè íà ðó øå íèÿ âêëþ ÷à þò äå -
ôè öèò Ò-ðå ãó ëÿ òîð íî ãî çâå íà èì ìó íè òå òà, äèñ áà ëàíñ
Ò-ðå ãó ëÿ òîð íûõ è Òõ17 êëå òîê, íå äî ñòà òî÷ íîñòü êîì ïî -
íåí òîâ ïëàç ìû, áëî êè ðó þ ùèõ âîñ ïà ëè òå ëü íóþ àê òèâ -
íîñòü ýí äî òîê ñè íà (ïðåæ äå âñå ãî, ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî -
êîé ïëîò íî ñòè) è ãè ïåð ï ðî äóê öèþ êîì ïî íåí òîâ, ñòè ìó -
ëè ðó þ ùèõ ïå ðå êëþ ÷å íèå ìàê ðî ôà ãîâ ñ òî ëå ðî ãåí íî ãî
ôå íî òè ïà íà âîñ ïà ëè òå ëü íûé è àëü òåð íà òèâ íî àê òè âè ðî -
âàí íûé èëè ôèá ðî çî ãåí íûé ôå íî òè ïû (èí òåí ñèâ íî
îêèñ ëåí íûõ è ìíî æå ñò âåí íî ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ëè -
ïîïðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè).

Êîð ðåê öèÿ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ, îãðà íè ÷è âà þ -
ùèõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêóþ ðå àê öèþ íà ýí äî òîê ñèí è
îêËÏÍÏ, äîë æíà ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ êàê íå îá õî äè ìàÿ
ìè øåíü òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ñòðà òå ãèè â êëè íè êå ÀÁÏ.
Ñ öå ëüþ êîð ðåê öèè äèñ áà ëàí ñà Òõ17/Òðåã-êëå òîê ìî -
æåò áûòü ðå êî ìåí äî âà íî íà çíà ÷å íèå èì ìó íî ìî äó ëÿ òî -
ðîâ, íà ïðè ìåð, îòå ÷å ñò âåí íî ãî ãà ëà âè òà, ñïî ñîá íî ãî òàê -
æå ïå ðå êëþ ÷àòü ìàê ðî ôà ãè ñ âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ôå íî òè ïà
íà òî ëå ðî ãåí íûé [3]. Â çà ðó áåæ íîé ëè òå ðà òó ðå óïî ìè íà -
þò ñÿ òàê æå íå êî òî ðûå ðàñ òè òå ëü íûå, ñïå öè ôè ÷å ñêèå äëÿ
Òðåã-êëå òîê, èì ìó íî ìî äó ëÿ òî ðû, òà êèå, êàê Ar te mi sia
an nua, ýê ñò ðàê òû ôëà âî íî è äîâ èç Fruc tus Chor s pon di a tis
è ðÿä äðó ãèõ [34, 38], ëè ãàí äû ÿäåð íûõ PPARg-ðå öåï -
òî ðîâ, âû çû âà þ ùèõ ïå ðå êëþ ÷å íèå äèô ôå ðåí öè à öèè íå -
çðå ëûõ Ò õåë ïå ðîâ ñ ïà òî ãåí íî ãî Òõ17-ôå íî òè ïà íà
Òðåã-ôå íî òèï (ðî çèã ëè òà çîí è ïè îã ëè òà çîí) [52]. Â ñî -
ñòàâ PPARg-ðå öåï òî ðîâ âõî äèò òàê æå Õ-ðå òè íî èä íûé
ðå öåï òîð, ëè ãàí äû êî òî ðî ãî, íà ïðè ìåð ëå êàð ñò âåí íûé
ïðå ïà ðàò all-trans ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû — òðå òè íî èí
Ñ20Í28Î2, òàê æå ïðåä ëî æå íû äëÿ êîð ðåê öèè
Òõ17/Òðåã-äèñ áà ëàí ñà [16, 30]. Ñ ó÷å òîì óïî ìÿ íó òî ãî
äèñ áà ëàí ñà òðå áó åò áî ëü øåé îñòî ðîæ íî ñòè íà çíà ÷å íèå
áî ëü íûì ÀÁÏ àí òè-TNFa òå ðà ïèè, ñïî ñîá íîé ïðè âî -
äèòü ê áëî êè ðî âà íèþ íà Òðåã êëåò êàõ ðå öåï òî ðîâ ê
TNFa, îò âå ÷à þ ùèõ çà èõ ïðî ëè ôå ðà öèþ. Êðî ìå òî ãî,
àí òè-TNFa òå ðà ïèÿ ïî âû øà åò âå ðî ÿò íîñòü ïå ðå êëþ ÷å -
íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà áî ëåå ïà òî ãåí íûé â ñðàâ íå íèè ñ âîñ -
ïà ëè òå ëü íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè NOS-äå ôè öèò íûé ôå íî òèï,
òàê êàê TNFa ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ìîù íûõ ñòè ìó ëÿ òî ðîâ
èí äó öè áå ëü íîé NOS.

Êîð ðåê òî ðû óðîâ íÿ ËÏÂÏ òàê æå ìî ãóò íàé òè ìåñ òî 
â àð ñå íà ëå ñðåäñòâ äëÿ ëå ÷å íèÿ ÀÁÏ. Ïî êà çà íî, â ÷à ñò -
íî ñòè, ÷òî ñòà òè íû, íîð ìà ëè çóÿ óðî âåíü ËÏÂÏ, îä íî -
âðå ìåí íî ñïî ñîá íû ïî âû øàòü êî ëè ÷å ñò âî Òðåã-êëå òîê è
óñè ëè âàòü èõ ôóí ê öèè [44, 52], à òàê æå ðå ãó ëè ðî âàòü

óðî âåíü Ñ-ðå àê òèâ íî ãî áåë êà [50]. Íîð ìà ëè çà öèÿ óðîâ -
íÿ ËÏÂÏ, ñî äåð æà ùèõ â ñâîåì ñî ñòà âå àí òè îêèñ ëè òå ëü -
íûé ôåð ìåíò ïà ðà îê ñà íà çó, ñïî ñîá ñò âó åò îä íî âðå ìåí íî
ñíè æå íèþ óðîâ íÿ îêËÏÍÏ. Ñ öå ëüþ ïðåä îò âðà ùå íèÿ
÷ðåç ìåð íî ãî îêèñ ëå íèÿ ËÏÍÏ âîç ìîæ íî òàê æå äî ïîë -
íè òå ëü íîå ïðè ìå íå íèå àí òè îê ñè äàí òîâ. Îä íà êî íà çíà ÷å -
íèå àí òè îê ñè äàí òîâ òðå áó åò ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî îïðå äå ëå -
íèÿ äî ìè íè ðó þ ùåé ó áî ëü íî ãî ïî ëÿ ðè çà öèè ìàê ðî ôà ãîâ,
òàê êàê àí òè îê ñè äàí òû ìî ãóò áûòü ýô ôåê òèâ íû ïðè
NOS-ãè ïå ðàê òèâ íîé ïî ëÿ ðè çà öèè è â òî æå âðå ìÿ íå òî -
ëü êî áåñ ïî ëåç íû, íî è âðåä íû ïðè NOS-äå ôè öèò íîé ïî -
ëÿ ðè çà öèè. Ïî êà çà íî, ÷òî àí òè îê ñè äàí òû ñïî ñîá íû ÷à ñ -
òè÷ íî áëî êè ðî âàòü òî ëü êî öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò
îêËÏÍÏ (ò.å. âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ïà òî ëî ãèþ ïå ÷å íè), ïî -
âû øàÿ â òî æå âðå ìÿ ñèí òåç êîë ëà ãå íà è ïðî ëè ôå ðà òèâ -
íûé ñòà òóñ êëå òîê, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ôèá ðî ãå íå çå [53, 54].
Îïè ñà íî òàê æå óñïåø íîå ïðè ìå íå íèå âè òà ìè íà
1,25(OH)2D3 äëÿ ñíè æå íèÿ îêèñ ëåí íûõ ËÏÍÏ, äëÿ
óñè ëå íèÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ìàê ðî ôà ãîâ â òî ëå ðî ãåí íûé
ôå íî òèï, ïî âû øå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà Òðåã-êëå òîê è ñó ïðåñ ñèè 
Òõ17-ðå àê öèé [32, 48]. Ðàç ðà áî òàí ðÿä íèç êî ìî ëå êó ëÿð -
íûõ èí ãè áè òî ðîâ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â
çà õâà òå ìàê ðî ôà ãà ìè îêËÏÍÏ [24, 64].

Äå ôè öèò NO-ñèí òà çû ìî íî öè òîâ ñî çäà åò âû ñî -
êèé ðèñê ðàç âè òèÿ àóòî èì ìóí íûõ ðå àê öèé èç-çà íà ðó -
øå íèÿ ñâîå âðå ìåí íî ãî óäà ëå íèÿ ìàê ðî ôà ãà ìè àïîï òî -
òè ÷å ñêèõ êëå òîê, îïî ñðå äó å ìî ãî NO-ñèí òà çîé, è ïî -
òî ìó ìî æåò ñëó æèòü ïî êà çà íè åì ê íà çíà ÷å íèþ áî ëü -
íûì äî íî ðîâ îê ñè äà àçî òà.

Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ïîä äåð æ êå ãðàí òà
ÐÃÍÔ ¹10-06-00719à.
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÷å òà íèè ñ àë êî ãî ëåì ïðè âî äèò ê òÿ æå ëî ìó òîê ñè ÷å ñ êî ìó ïî ðà æå íèþ ïå ÷å íè, ñî ïðî âîæ äà þ ùå ìó ñÿ õà ðàê òåð -
íîé äè íà ìè êîé ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ è áèî õè ìè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ â ñî ÷å òà íèè ñ ðàç âè òè åì ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê -
öèè íà ôî íå íîð ìà ëü íûõ äëÿ äàí íî ãî âè äà æè âîò íûõ çíà ÷å íèé àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ. Ïðè ìå íå íèå ðå ìàê ñî ëà 
è S-àäå íî çèë-L-ìå òè î íè íà óìå íü øà åò ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ïðè çíà êè æè ðî âîé äè ñò ðî ôèè ïå ÷å íè, ïðè âî äÿ áèî õè -
ìè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè â ïðå äå ëû ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé íîð ìû äëÿ äàí íî ãî âè äà æè âîò íûõ. Ãå ïà òîï ðî òåê òèâ íîå
äåé ñò âèå áî ëåå âû ðà æå íî ïðè ïðè ìå íå íè è ðå ìàê ñî ëà. Èçó ÷à å ìûå ïðå ïà ðà òû îá ëà äà þò âû ðà æåí íûì ýí äî òå ëè -
îï ðî òåê òèâ íûì äåé ñò âè åì íà âû áðàí íîé ìî äå ëè ïà òî ëî ãèè è ïðè âî äÿò ê ñíè æå íèþ êî ýô ôè öè åí òà ýí äî òå -
ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè è åãî ïðè áëè æå íèþ ê óðîâ íþ èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïðî òè âî òó áåð êó ëåç íûå ïðå ïà ðà òû, ðå ìàê ñîë, S-àäå íî çèë-L-ìå òè î íèí, ýí äî òå ëè îï ðî -
òåê òèâ íàÿ àê òèâ íîñòü, ãå ïà òîï ðî òåê òèâ íàÿ àê òèâ íîñòü

D.S. Sukhanov1, E.B. Artyushkova2, V.T. Dudka3

Com par a tive hepato- and endotelioprotective ef fect 
of remaxol and S-adenosyl-L-methionine 
in ex per i men tal de feat of a liver by antituberculosis es sen tial drugs 
in a com bi na tion to al co hol

1 I.I. Mechnikov North-Western State Med i cal Uni ver sity, 41, Kirochnayastr., Saint-Petersburg, 191015, Rus sia
2 Eco log i cal Med i cine In sti tute of Kursk State Med i cal Uni ver sity, 3, Karl Marks str., Kursk, 305041, Rus sia
3 Kursk State Med i cal Uni ver sity, 3, Karl Marks str., Kursk, 305041, Rus sia

In tro duc tion within 12 days of antituberculosis drugs: the isoniazid, rifampicin, pyraxinamide in a com bi na tion to al -
co hol leads to heavy toxic de feat of the liver, be ing ac com pa nied char ac ter is tic dy nam ics of histologic and bio chem i cal
mark ers in a com bi na tion to de vel op ment of endotelial dys func tion against nor mal for this type of an i mal val ues of ar te rial 
pres sure. Ap pli ca tion of remaxoland S-adenosyl-L-methionine re duces histologic symp toms of fatty dys tro phy of a liver,
bring ing bio chem i cal in di ca tors into lim its of phys i o log i cal norm for this spe cies of an i mals. Hepatoprotective ac tiv ity is
more ex pressed at ap pli ca tion of remaxol. Studied medicians pos sess the ex pressed endotelioprotective ac tiv ity on the cho sen 
model of pa thol ogy and lead to de crease in fac tor of endotelial dys func tion and its ap proach to level of in tact an i mals.
     Key words: antituberculosis drugs, remaxol, S-adenosyl-L-methionine, endotelioprotective ac tiv ity, hepatoprotective ac tiv ity
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Ïà òî ëî ãèÿ ïå ÷å íè, ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ öåí ò ðà ëü íûì îð -
ãà íîì õè ìè ÷å ñêî ãî ãî ìå îñòà çà, ó áî ëü íûõ òó áåð êó ëå -
çîì õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ðàç íî îá ðà çè åì ýòè î ëî ãè ÷å ñêèõ è 
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, ñðå äè êî òî ðûõ âû äå ëÿ þò
ñïå öè ôè ÷å ñêèå è íå ñïå öè ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ. Ïåð -
âîå ìåñ òî â ðÿ äó íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé çà íè ìà -
þò ëå êàð ñò âåí íûå ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè [2—4]. Óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ïðàê òè ÷å ñêè âñå ïðî òè âî òó áåð êó ëåç íûå
ïðå ïà ðà òû (ÏÒÏ) îêà çû âà þò ãå ïà òî òîê ñè ÷å ñêîå
äåé ñò âèå ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè âû ðà æåí íî ñòè [7, 13].
Â òî æå âðå ìÿ, çëî óïîò ðåá ëå íèå àë êî ãî ëåì, âû ÿâ ëåí -
íîå áî ëåå ÷åì ó 50% áî ëü íûõ òó áåð êó ëå çîì, óñó ãóá -
ëÿ åò ïðî ÿâ ëå íèÿ ëå êàð ñò âåí íîé ãå ïà òî òîê ñè÷ íî ñòè
[5]. Â êîì ï ëåê ñ íîì ëå ÷å íèè ëå êàð ñò âåí íûõ ïî ðà æå -
íèé ïå ÷å íè öå ëå ñî îá ðàç íî èñ ïî ëü çî âà íèå ìå òà áî ëè ÷å -
ñêîé è êî ôåð ìåí ò íîé òå ðà ïèè, ïî ëî æè òå ëü íî âëèÿ þ -
ùåé íà ïî âû øå íèå óñòîé ÷è âî ñòè ãå ïà òî öè òîâ ê òîê ñè -
÷å ñ êî ìó âîç äåé ñò âèþ è îêà çû âà þ ùåé äå òîê ñè êà öè îí -
íûé ýô ôåêò ñ âîñ ñòà íîâ ëå íè åì ôóí ê öèè ïî ðà æåí íî ãî 
îð ãà íà [6].

Â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå ïî ëî æè òå ëü íî çà ðå êî ìåí -
äî âà ëè ñå áÿ ïðå ïà ðà òû àí òè ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ
íà îñíî âå ÿí òàð íîé êèñ ëî òû. Îä íèì èç ñóê öè íàò ñî -
äåð æà ùèõ ïðå ïà ðà òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå àì áå ðèí (ðàñ òâîð
Na,N-ìå òèë ã ëþ êà ìè íà ñóê öè íà òà), ïî çè öè î íè ðó å ìûé 
êàê äåç èí òîê ñè êà öè îí íîå ñðåä ñò âî àí òè ãè ïîê ñè ÷å ñêî -
ãî äåé ñò âèÿ ïðè ðÿ äå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé [9].
Ñî çäàí íûé íà åãî îñíî âå îðè ãè íà ëü íûé ãå ïà òîï ðî -
òåê òîð íûé ïðå ïà ðàò ðå ìàê ñîë, ñî äåð æà ùèé ÿí òàð íóþ 
êèñ ëî òó (â âè äå N-ìå òèë ã ëþ êà ìè íî âîé ñî ëè), ìå òè î -
íèí, ðè áîê ñèí è íè êî òè íà ìèä â êîì ï ëåê ñå ñ ýëåê ò ðî -
ëè òà ìè, äî êà çàë ñâîþ ýô ôåê òèâ íîñòü â ðÿ äå äî êëè íè -
÷å ñêèõ è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé [8, 11].

Öåëü ðà áî òû — îöåí êà ýô ôåê òèâ íî ñòè èñ ïî ëü -
çî âà íèÿ ãå ïà òîï ðî òåê òî ðîâ ñ âû ðà æåí íûì ýí äî òå ëè -
îï ðî òåê òèâ íûì äåé ñò âè åì ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè òîê ñè -
÷å ñ êî ãî ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè êîì áè íà öèåé ïðî òè âî òó -
áåð êó ëåç íûõ ïðå ïà ðà òîâ è àë êî ãî ëÿ.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âå äå íî íà áà çå ëà áî ðà òî ðèè äî -
êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ÍÈÈ ÝÌ ÊÃÌÓ â ñî îò -
âåò ñò âèè ñ óòâåð æ äåí íû ìè ïðà âè ëà ìè ëà áî ðà òîð íîé
ïðàê òè êè. Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà40 áå ëûõ êðû -
ñàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 180—200 ã.

Òîê ñè ÷å ñ êîå ïî ðà æå íèå ïå ÷å íè (ÏÒÏ) ìî äå ëè -
ðî âà ëè ïðè ìå íå íè åì èçî íè à çè äà, ðè ôàì ïè öè íà, ïè ðà -
çè íà ìè äà è ýòè ëî âî ãî ñïèð òà ñ ó÷å òîì äî çè ðî âîê, èñ -
ïî ëü çó å ìûõ â ÑÏá ÍÈÈ ôòè çè î ïó ëü ìî íî ëî ãèè [10,
12]. Èçî íè à çèä ââî äè ëè ïîä êîæ íî 50 ìã/êã; ðè ôàì -
ïè öèí è ïè ðà çè íà ìèä — âíóò ðè æå ëó äî÷ íî (250 è 45 
ìã/êã ñî îò âåò ñò âåí íî). Àë êî ãîëü (10%-íûé ðàñ òâîð
àë êî ãî ëÿ ñ äî áàâ ëå íè åì â êà ÷å ñò âå âêó ñî âîé äî áàâ êè
0,1% ñà õà ðè íà) íà õî äèë ñÿ â ïî èë êå â ñâî áîä íîì äî -

ñòó ïå. Èñ ñëå äó å ìûå ïðå ïà ðà òû ââî äè ëè â äî çàõ: ðå -
ìàê ñîë — 25 ìë/êã, àäå ìå òè î íèí (ëè î ôè ëè çàò) —
0,9 ìë/êã. Ïðå ïà ðà òû ââî äè ëè â òå ÷å íèå 12 ñóò.,
îöåí êó ïî êà çà òå ëåé ïðî èç âî äè ëè íà 13-å ñóò êè ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà.

Âñå æè âîò íûå ìå òî äîì ðàí äî ìè çà öèè áû ëè ðàç äå -
ëå íû íà ñëå äó þ ùèå ãðóï ïû (n=10 â êàæ äîé ãðóï ïå):

= èí òàê ò íûå;
= êîí ò ðîëü (ÏÒÏ + àë êî ãîëü);
= ÏÒÏ + àë êî ãîëü + ðå ìàê ñîë;
= ÏÒÏ + àë êî ãîëü + S-àäå íî çèë-L-ìå òè î íèí

(SAM, àäå ìå òè î íèí).
Îïðå äå ëÿ ëè óðî âåíü îá ùå ãî áè ëè ðó áè íà, îá ùå ãî

áåë êà, õî ëå ñòå ðè íà, òðèã ëè öå ðè äîâ, àê òèâ íî ñòè ÀÑÒ, 
ÀËÒ è ùå ëî÷ íîé ôîñ ôà òà çû íà áèî õè ìè ÷å ñêîì àíà -
ëè çà òî ðå Âè òà ëîí 400. Îöåí êà ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðå -
ïà ðà òîâ ïîä òâåð æ äà ëàñü ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèì èñ ñëå äî âà -
íè åì ïå ÷å íè. Ìà òå ðè àë ôèê ñè ðî âà ëè â 10% ôîð ìà -
ëè íå. Ïà ðà ôè íî âûå ñðå çû îêðà øè âà ëè ãå ìà òîê ñè ëè -
íîì è ýîçè íîì.

Ïî êà çà òå ëè ãå ìî äè íà ìè êè — ñè ñ òî ëè ÷å ñêîå àð òå -
ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå (ÑÀÄ), äèà ñòî ëè ÷å ñêîå àð òå ðè à -
ëü íîå äàâ ëå íèå (ÄÀÄ) è ÷à ñ òî òó ñåð äå÷ íûõ ñî êðà -
ùå íèé (×ÑÑ) èç ìå ðÿ ëè íå ïðå ðûâ íî ïî ñðåä ñò âîì àï -
ïà ðàò íî-ïðî ãðàì ìíî ãî êîì ï ëåê ñà «Bi o pac». Ïðî âî -
äè ëè ôóí ê öè î íà ëü íûå ñî ñó äè ñòûå ïðî áû: ýí äî òå ëèé -
çà âè ñè ìóþ âà çî äè ëà òà öèþ (ÝÇÂÄ) — âíóò ðè âåí íîå 
ââå äå íèå àöå òèë õî ëè íà (ÀÕ) â äî çå 40 ìêã/êã èç
ðàñ ÷å òà 0,1 ìë íà 100 ã ìàñ ñû òå ëà æè âîò íî ãî, à òàê -
æå ýí äî òå ëèé íå çà âè ñè ìóþ âà çî äè ëà òà öèþ (ÝÍÂÄ) â 
îò âåò íà âíóò ðè âåí íîå ââå äå íèå ðàñ òâî ðà íè òðîï ðóñ -
ñè äà íà òðèÿ (ÍÏ) â äî çå 30 ìêã/êã èç ðàñ ÷å òà 0,1 ìë 
íà 100 ã ìàñ ñû òå ëà æè âîò íî ãî.

Êî ýô ôè öè åíò ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè
(ÊÝÄ) ðàñ ñ÷è òû âà ëè [1] êàê îò íî øå íèå ïëî ùà äè
òðå ó ãî ëü íè êà íàä êðè âîé âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ÀÄ â îò âåò
íà ââå äå íèå ÍÏ (SÍÏ) ê ïëî ùà äè òðå ó ãî ëü íè êà íàä 
êðè âîé âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ÀÄ â îò âåò íà ââå äå íèå ÀÕ
(SÀÕ):

ÊÝÄ = 
S

S
ÍÏ

AX

.

Ðå çó ëü òà òû îá ðà áà òû âà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè Îöåí êà
ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé ïðè ìåæ ã ðóï ïî -
âûõ ñðàâ íå íè ÿõ ïðî èç âî äè ëàñü ïî äâó ñòî ðîí íå ìó
t-êðè òå ðèþ Ñòüþ äåí òà äëÿ íå çà âè ñè ìûõ ãðóïï. Ðàç -
ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè çíà ÷å -
íè ÿõ p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàçëè ÷èé ïî êà çà òå ëåé
ìàñ ñû òå ëà, ñåð ä öà è ïå ÷å íè ìåæ äó èí òàê ò íû ìè, êîí -
ò ðî ëü íû ìè è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íû ìè ãðóï ïà ìè êðûñ íà
13-å ñóò êè ýê ñ ïå ðè ìåí òà âû ÿâ ëå íî íå áû ëî.
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Ïðè îöåí êå áèî õè ìè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ÷å ðåç
12 ñóò. ïî ñëå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè îá íà ðó -
æå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè
òðèã ëè öå ðè äîâ, ÀÑÒ, ùå ëî÷ íîé ôîñ ôà òà çû, îá ùå ãî
áè ëè ðó áè íà è õî ëå ñòå ðè íà ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î âî âëå -
÷å íèè ïå ÷å íè â ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ (òàá ëè öà).

Ââå äå íèå ðå ìàê ñî ëà è àäå ìå òè î íè íà íà ôî íå êîì -
áè íà öèè ïðî òè âî òó áåð êó ëåç íûõ ïðå ïà ðà òîâ è àë êî ãî -
ëÿ âû ÿ âè ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå ïî êà çà -
òå ëåé, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ïî ðà æå íèå ïà ðåí õè ìû ïå ÷å -
íè, è èõ ìàê ñè ìà ëü íîå ïðè áëè æå íèå ê òà êî âûì ó èí -
òàê ò íûõ æè âîò íûõ (òàá ëè öà).

Ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè ÷å ðåç 12 ñóò.
ïî ñëå ÏÒÏ âû ÿâ ëå íà äèô ôóç íàÿ êðóï íî êà ïå ëü íàÿ è
ìåë êî êà ïå ëü íàÿ æè ðî âàÿ äè ñò ðî ôèÿ ãå ïà òî öè òîâ, ñ
òî òà ëü íûì ïî ðà æå íè åì äî ëåê (ðèñ. 1).

Îò ìå ÷à åò ñÿ íà ðó øå íèå ñòðóê òó ðû áà ëîê, íà îá -
øèð íûõ ó÷à ñò êàõ êîë ëà áè ðî âà íû ñè íó ñî èä íûå êà ïèë -
ëÿ ðû. Î÷à ãî âî íà áëþ äà åò ñÿ êà ðè î ëè çèñ â ãå ïà òî öè -
òàõ. Èç ìå íå íèÿ áû ëè îä íî òèï íû âî âñåõ çî íàõ ïå ÷å -
íî÷ íûõ äî ëåê.

Ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ ðå ìàê ñîë, ó÷à ñò êè ñ î÷à -
ãî âîé êðóï íî êà ïå ëü íîé è ìåë êî êà ïå ëü íîé æè ðî âîé

äè ñò ðî ôèåé ãå ïà òî öè òîâ, ÷å ðå äî âà ëèñü ñ ó÷à ñò êà ìè
ïå ÷å íî÷ íîé òêà íè ñ ïîë íûì îò ñóò ñò âè åì ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèõ èç ìå íå íèé (ðèñ. 2).

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêàÿ êàð òè íà ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ 
ðàñ òâîð àäå ìå òè î íè íà, ñõî æà ñ òà êî âîé â ãðóï ïå æè -
âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ ðå ìàê ñîë.

Ìî äå ëè ðî âà íèå ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè â òå ÷å íèå
12 ñóò., à òàê æå ââå äå íèå ðàñ òâî ðîâ ðå ìàê ñî ëà è àäå -
ìå òè î íè íà íå ïðè âî äè ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó
èç ìå íå íèþ èñ õîä íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ âî âñåõ 
ñå ðè ÿõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ.

Ïðè âíóò ðè âåí íîì ââå äå íèè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì æè -
âîò íûì ðàñ òâî ðà àöå òèë õî ëè íà íà áëþ äà ëîñü ïà äå íèå
óðîâ íÿ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ ñ ïî ñëå äó þ ùèì åãî âîñ -
ñòà íîâ ëå íè åì. Ìî äå ëè ðî âà íèå ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè è ââå -
äå íèå èñ ñëå äó å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íå
âëè ÿ ëî íà óðî âåíü ñíè æå íèÿ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ âî
âñåõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóï ïàõ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó äåé ñò âè åì èçó ÷à å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ
òàê æå íå íà áëþ äà ëîñü. Âðåìÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ àð òå ðè à ëü -
íî ãî äàâ ëå íèÿ ïðè ââå äå íèè ðå ìàê ñî ëà è SAM ñî ñòà âè ëî 
44,2±2,2 è 43,1±1,9 ñ ñî îò âåò ñò âåí íî (p<0,05 â îáî èõ
ñëó ÷à ÿõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ).
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Ðèñ. 2. Ðå ìàê ñîë â/á. Ó÷à ñ òîê ñ íîð ìà ëü íûì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèì ñòðî -
å íè åì ïå ÷å íî÷ íûõ äî ëåê. Îêðà ñ êà ãå ìà òîê ñè ëè íîì è ýîçè íîì.
õ280.

Ðèñ. 1. Ïå ÷åíü êðû ñû êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû íà 13-å ñóò. ýê ñ ïå ðè ìåí -
òà. Âû ðà æåí íàÿ êðóï íî êà ïå ëü íàÿ è ìåë êî êà ïå ëü íàÿ æè ðî âàÿ äè ñò -
ðî ôèÿ ãå ïà òî öè òîâ. Îêðà ñ êà ãå ìà òîê ñè ëè íîì è ýîçè íîì. õ280.

Òàá ëè öà
Áèî õè ìè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ãðóï ïàõ 

÷å ðåç 12 ñóò. ïî ñëå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè è åãî êîð ðåê öèè

Ïðå ïà ðàò Òðèã ëè öå -
ðè äû

ÀñÀÒ,
Åä./ë

ÀëÀÒ,
Åä./ë

Ùå ëî÷ íàÿ
ôîñ ôà òà çà,

Åä./ë

Áè ëè ðó áèí,
ìêìîëü/ë

Îá ùèé
áå ëîê, ã/ë

Õî ëå ñòå ðèí, 
ììîëü/ë

Èí òàê ò íûå (n=10) 0,30±0,05 162,8±11,1 69,2±8,4 152,9±16,3 1,7±0,4 58,0±1,5 0,86±0,08

Êîí ò ðîëü (ÏÒÏ + àë êî ãîëü) (n=10) 0,77±0,13* 218,5±11,2* 72,7±9,6 365,6±72,7* 19,3±7,4* 60,6±1,8 1,75±0,25*

ÏÒÏ + àë êî ãîëü + ðå ìàê ñîë (n=10) 0,29±0,08** 137±5** 66,9±3,8 112,8±10,5** 2,7±1,1** 61,2±2,0 0,73±0,03**

ÏÒÏ + àë êî ãîëü + SAM (n=10) 0,33±0,05** 137,8±6,6** 69,0±12,4 148,5±21,3** 4,21±1,93** 58,5±1,7 0,71±0,05**

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05 â ñðàâ íå íèè ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè; ** — p<0,05 â ñðàâ íå íèè ñ ÏÒÏ + àë êî ãîëü 12 ñóò.



Ó æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ â òå ÷å íèå 12 ñóò. ïðî òè -
âî òó áåð êó ëåç íûå ïðå ïà ðà òû è àë êî ãîëü, âðå ìÿ ðå àê -
öèè ýí äî òå ëèé çà âè ñè ìîé âà çî äè ëà òà öèè ñî êðà ùà ëîñü
íà 22,8% (ñ 46,5±3,6 äî 35,9±3,1 ñ, p<0,05).

Ââå äå íèå ðàñ òâî ðîâ ðå ìàê ñî ëà è àäå ìå òè î íè íà â
òå ÷å íèå 12 ñóò. íà ôî íå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïî ðà æå íèÿ
ïå ÷å íè ÏÒÏ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ïðî ëîí ãè ðî âà ëî
ðå àê öèþ ýí äî òå ëèé çà âè ñè ìîé âà çî äè ëà òà öèè, ïðè -
áëè æàÿ åå çíà ÷å íèÿ ê òà êî âûì â ãðóï ïå èí òàê ò íûõ
æè âîò íûõ. Â îò âåò íà ââå äå íèå ðàñ òâî ðà íè òðîï ðóñ -
ñè äà íà òðèÿ òàê æå íà áëþ äà ëîñü ïà äå íèå çíà ÷å íèé ñè -
ñ òî ëè ÷å ñêî ãî è äèà ñòî ëè ÷å ñêî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå -
íèÿ ñ ïî ñëå äó þ ùåé ïî ñòå ïåí íîé íîð ìà ëè çà öèåé ïî êà -
çà òå ëåé. Ïðè ýòîì ÏÒÏ â ñî ÷å òà íèè ñ àë êî ãî ëåì è
èñ ñëå äó å ìû ìè ïðå ïà ðà òà ìè íå âëè ÿ ëî íà âû ðà æåí -
íîñòü ðå àê öèè ýí äî òå ëèé íå çà âè ñè ìîé âà çî äè ëà òà öèè
ïî ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ìó ÀÄ è äèà ñòî ëè ÷å ñêî ìó ÀÄ.

Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó êðûñ, ïî ëó ÷àâ øèõ ïðî òè -
âî òó áåð êó ëåç íûå ïðå ïà ðà òû è àë êî ãîëü â òå ÷å íèå
12 ñóò., ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ðå àê öèè ýí äî òå ëèé íå çà -
âè ñè ìîé âà çî äè ëà òà öèè óâå ëè ÷è âà ëàñü íà 25,8% (ñ
49,6±2,5 äî 61,9±5,5 ñ, p<0,05). Èñ ñëå äó å ìûå ïðå -
ïà ðà òû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî óìå íü øà ëè âðåìÿ ýí -
äî òå ëèé íå çà âè ñè ìîé âà çî äè ëà òà öèè.

Ïðè ðàñ ÷å òå êî ýô ôè öè åí òà ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ -
ôóí ê öèè, áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïîä âëè ÿ íè åì ââå äå -
íèÿ ïðî òè âî òó áåð êó ëåç íûõ ïðå ïà ðà òîâ è àë êî ãî ëÿ ÷å -
ðåç 12 ñóò. ÊÝÄ óâå ëè ÷è âàë ñÿ â 1,8 ðà çà, ñî ñòà âèâ
2,2±0,19. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûì ïî ëî æè òå ëü íûì
âîç äåé ñò âè åì íà âå ëè ÷è íó êî ýô ôè öè åí òà ýí äî òå ëè -
àëü íîé äèñ ôóí ê öèè îá ëà äà ëè îáà èñ ñëå äó å ìûõ ïðå ïà -
ðà òà (ïðè ââå äå íèè ðå ìàê ñî ëà âå ëè ÷è íà ÊÝÄ ñî ñòà -
âè ëà 1,3±0,12),÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá ýô ôåê òèâ íîé
êîð ðåê öèè ìî äå ëè ðó å ìî ãî ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè è âàæ -
íîé ðî ëè â äàí íîé ïà òî ëî ãèè ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, òîê ñè ÷å ñ êîå ïî ðà æå íèå ïå ÷å íè
ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ õà ðàê òåð íîé äè íà ìè êîé ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêèõ è áèî õè ìè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ â ñî ÷å òà íèè ñ âû ðà -
æåí íîé ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèåé.

Èñ ïî ëü çó å ìûå ïðå ïà ðà òû îá ëà äà þò ãå ïà òîï ðî òåê -
òèâ íû ìè ýí äî òå ëè îï ðî òåê òèâ íûì äåé ñò âè åì, ïðè ÷åì
äàí íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà óðå ìàê ñî ëà áî ëåå âû ðà æå íà,
÷åì ó àä ìå òè î íè íà.

Ðàñ òâî ðû ðå ìàê ñîë è àäå ìå òè î íèí îá ëà äà þò âû ðà -
æåí íûì ýí äî òå ëè îï ðî òåê òèâ íûì äåé ñò âè åì íà âû áðàí -
íîé ìî äå ëè ïà òî ëî ãèè, õà ðàê òå ðè çó þ ùèì ñÿ óìå íü øå íè -

åì êî ýô ôè öè åí òà ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè ÷å ðåç
12 ñóò. ïî ñëå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè.
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âû âà þò âû äå ëå íèå ñèí ä ðî ìà æèð íî êèñ ëîò íî ãî äèñ áà ëàí ñà ó íàð êî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ â ñî ñòî ÿ íèè ÎÀÏ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: îñòðûé àë êî ãî ëü íûé ïñè õîç, âû ñøèå æèð íûå êèñ ëî òû, ñèí ä ðîì æèð íî êèñ ëîò íî ãî äèñ áà ëàíñà

N.V. Solovieva1, N.A. Shidakova2, A.G. Soloviev1, I.A. Kirpich1

Changes fatty acid com po si tion of blood se rum 
of pa tients with acute al co holic psy cho sis

1 North ern State Med i cal Uni ver sity (NSMU), 51, Troitsky ave., Arkhangelsk, 163061, Rus sia
2 N.A. Semashko North ern Med i cal Clin i cal Cen tre FMBA, 15, Troitsky ave., Arkhangelsk, 163061, Rus sia

The state of acute al co holic psy cho sis (AAP) in pa tients with al co hol de pend ence syn drome (ADS) is char ac ter ized
by a sharp de crease in the to tal con tent of free higher fatty ac ids (HFA), due to the greater de crease in un sat u rated HFA.
Fea tures of HFA jus tify the se lec tion of free fatty acid im bal ance syn drome in ad dicted pa tients in a state of the AAP.
     Key words: acute al co holic psy cho sis, higher fatty ac ids, fatty acid im bal ance syn drome

Ðàç âè òèå îñò ðî ãî àë êî ãî ëü íî ãî ïñè õî çà (ÎÀÏ) ó
áî ëü íûõ ñèí ä ðî ìîì çà âè ñè ìî ñòè îò àë êî ãî ëÿ (ÑÇÀ)
ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ îò êëî íå íè ÿ ìè áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ãî ìå -
îñòà çà, çà êëþ ÷à þ ùè ìè ñÿ â ïî âû øå íèè àê òèâ íî ñòè
ôåð ìåí òîâ ñû âî ðîò êè êðî âè [5]. Îá ùå ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèå ýô ôåê òû ýòà íî ëà èìå þò ñâî èì ñëåä ñò âè åì íà ðó -
øå íèå ëè ïèä íî ãî îá ìå íà. Äëè òå ëü íûé ïðè åì àë êî ãî -
ëÿ ïðè âî äèò ê ïî ðà æå íèþ ýïè òå ëèÿ êè øå÷ íè êà, íà ðó -
øå íèþ âñà ñû âà íèÿ è ÿâ ëÿ åò ñÿ âå äó ùèì ôàê òî ðîì â
ðàç âè òèè íå äî ñòà òî÷ íî ñòè íå çà ìå íè ìûõ æèð íûõ êèñ -
ëîò ïðè ÑÇÀ [3].

Íå ñìîò ðÿ íà áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ðà áîò, ïî ñâÿ -
ùåí íûõ ïðîá ëå ìå íà ðó øå íèé ëè ïèä íî ãî îá ìå íà ó áî -
ëü íûõ ñ ÑÇÀ, âî ïðî ñû èç ìå íå íèÿ ñî ñòà âà âû ñøèõ
æèð íûõ êèñ ëîò (ÂÆÊ) ñû âî ðîò êè êðî âè â äè íà ìè êå
ÎÀÏ îñâå ùå íû â ëè òå ðà òó ðå íå äî ñòà òî÷ íî, ÷òî è
îïðå äå ëè ëî àê òó à ëü íîñòü äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — óñòà íî âèòü çíà ÷è ìîñòü ïî -
êà çà òå ëåé ëè ïèä íî ãî îá ìå íà è ñâî áîä íûõ ÂÆÊ â ïà -
òî ãå íå çå ÎÀÏ.

Ìå òî äè êà

Îá ñëå äî âà íî 92 ìóæ ÷è íû (ñð. âîç ðàñò 42,3±1,1 ãî -
äà), èç íèõ — 66 ÷åë. ÑÇÀ â ñî ñòî ÿ íèè ÎÀÏ, æè òå -
ëåé ã.Àð õàí ãå ëü ñêà è Àð õàí ãå ëü ñêîé îá ëà ñ òè. Îá ñëå -
äî âà íèå áî ëü íûõ îñó ùå ñò â ëÿ ëîñü â 1 ñóò. ãîñ ïè òà ëè çà -
öèè â íàð êî ëî ãè ÷å ñêîå îò äå ëå íèå íà âû ñî òå ÎÀÏ è íà 
6—7 ñóò. — ê ñðåä íå ìó âðå ìå íè çà âåð øå íèÿ ïðî âå äå -
íèÿ êóð ñà èí òåí ñèâ íîé òå ðà ïèè. Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó
ñî ñòà âè ëè 26 ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âûõ ìóæ ÷èí (ñð. âîç -
ðàñò 41,9±1,5 ãî äà), ó êî òî ðûõ áû ëè èñê ëþ ÷å íû ÑÇÀ
è óïî òðåá ëå íèå ñïèð ò íûõ íà ïèò êîâ â òå ÷å íèå ïî ñëåä -
íèõ 2 íå äåëü, à òàê æå çà áî ëå âà íèÿ æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ -
íî ãî òðàê òà â ñòà äèè îáî ñòðå íèÿ. Îá ñëå äî âà íèå êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïû îñó ùå ñò â ëÿ ëîñü îä íî êðàò íî.

Îïðå äå ëå íèå ïî êà çà òå ëåé ëè ïèä íî ãî îá ìå íà —
îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà (ÎÕ), òðèã ëè öå ðè äîâ (ÒÃ), ñî -
äåð æà íèå ëè ïîï ðî òå è äîâ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè
(ËÏÂÏ) ïðî âî äè ëîñü ñòàí äàð òè çî âàí íû ìè ìå òî äè -
êà ìè íà àâ òî ìà òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå «Co bas Mi ra-S» 
(Àâ ñò ðèÿ) íà áî ðà ìè «Cor may» (Ïî ëü øà); ñî äåð æà -
íèå ëè ïîï ðî òå è äîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè (ËÏÍÏ) îïðå -
äå ëÿ ëèñü ðàñ ÷åò íûì ìå òî äîì ïî ôîð ìó ëå: ËÏÍÏ =
ÕÑ — ÒÃ/2,2. — ËÏÂÏ.

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ñî ëî âü å âà Íà òà ëèÿ Âëà äèñ ëà âîâ íà, êàíä.
ìåä. íà óê, äî öåíò, çàâ. êàô. ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé ôè çèî ëî ãèè ÃÁÎÓ
ÂÏÎ «ÑÃÌÓ» Ìèí ç ä ðà âà ÐÔ. E-ma il: taurus221@yan dex.ru



Îïðå äå ëå íèå ñî ñòà âà ÂÆÊ â ñû âî ðîò êå êðî âè
îñó ùå ñò â ëÿ ëîñü ìå òî äîì ãà çî æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã -
ðà ôèè íà ãà çî âîì õðî ìà òîã ðà ôå «ÃÀËÑ-311» ôèð ìû 
«Ëþ ìåêñ» ñ ïëà ìåí íî-èîíè çà öè îí íûì äå òåê òî ðîì.
Èäåí òè ôè êà öèþ æèð íûõ êèñ ëîò — ïà ëü ìè òî î ëå è íî -
âîé (Ñ16:1), ïà ëü ìè òè íî âîé (Ñ16:0), ëè íî ëå íî âîé
(Ñ18:3), ëè íî ëå âîé (Ñ18:2), îëå è íî âîé (Ñ18:1), ñòå à ðè -
íî âîé (Ñ18:0), ýéêî çå íî âîé (Ñ20:1), àðà õè íî âîé
(Ñ20:0), ýðó êî âàîé (Ñ22:1) è áå ãå íî âîé (Ñ22:0) ïðî âî -
äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íûõ ñìå ñåé ìå òè ëî -
âûõ ýôè ðîâ æèð íûõ êèñ ëîò ôèð ìû «Sig ma».

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè 
ñ ïî ìî ùüþ ïà êå òà ýëåê ò ðîí íûõ òàá ëèö Ex cel.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íà âû ñî òå ÎÀÏ ñî äåð æà íèå ÕÑ íå ïðå âû øà ëî ïî -
êà çà òå ëè çäî ðî âûõ ëèö; îä íà êî èìå ëî ìåñ òî ñíè æå íèå
ñî äåð æà íèÿ ÒÃ — â 1,6 ðà çà (ð<0,001) è ËÏÍÏ —
â 1,5 (ð<0,001), ïðè ýòîì íà áëþ äà ëîñü ïî âû øå íèå
ËÏÂÏ — â 1,4 ðà çà (ð<0,001) (òàáë. 1).

Èìå þò ñÿ ñâå äå íèÿ, ÷òî ó ëèö ñ ÑÇÀ ïî âû øå íèå ñî -
äåð æà íèå ËÏÂÏ ÿâ ëÿ åò ñÿ îò âå òîì ãå ïà òî öè òîâ íà âîç -
äåé ñò âèå àë êî ãî ëÿ, â ðå çó ëü òà òå êî òî ðî ãî óñè ëè âà åò ñÿ
ýòå ðè ôè êà öèÿ æèð íûõ êèñ ëîò [6]. Îä íà êî ìå õà íèçì
ýòî ãî ÿâ ëå íèÿ íå îä íî çíà ÷åí: ðÿä àâ òî ðîâ ñ÷è òà åò, ÷òî
àë êî ãîëü óñè ëè âà åò çà õâàò õî ëå ñòå ðè íà ËÏÂÏ ñ ìåì á -
ðàí ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ êëå òîê è ïî ñëå äó þ ùèé òðàíñ ïîðò
åãî ñ ËÏÂÏ íà ñî äåð æà ùèå àïî-Â-ëè ïîï ðî òå è äû [4].
Ïî ëà ãà þò, ÷òî àë êî ãîëü ïî äàâ ëÿ åò ñè à ëè ðî âà íèå àïî Å,
òåì ñà ìûì ïðå ïÿò ñò âóÿ âçàè ìî äåé ñò âèþ åãî ñ ËÏÂÏ

è, ñî îò âåò ñò âåí íî, ïå ðå íî ñó íà äàí íûé áå ëîê õî ëå ñòå ðè -
íà; âàæ íóþ ðîëü ïðè ýòîì èã ðà åò ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè
ïëàç ìåí íûõ ëè ïèä ïå ðå íî ñÿ ùèõ áåë êîâ [8].

Íà 6-å—7-å ñóò. äå òîê ñè êà öè îí íîé òå ðà ïèè óðî -
âåíü ÒÃ ïî âû ñèë ñÿ ïî÷ òè â 1,5 ðà çà (ð<0,01), à ñî -
äåð æà íèå ËÏÂÏ óìå íü øè ëîñü â 1,4 ðà çà (ð<0,01)
ïî ñðàâ íå íèþ ñ 1-ìè ñóòêàìè (òàáë. 1). Â ôè çèî ëî ãè -
÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ ÒÃ â ïå ÷å íè ðàñ õî äó þò ñÿ äëÿ îáåñ -
ïå ÷å íèÿ êëåò êè ýíåð ãèåé. Ïðè ðàç ðó øå íèè àë êî ãî ëåì
ìåì á ðàí ìè òî õîí ä ðèé ïà ðåí õè ìà òîç íûå êëåò êè óòðà -
÷è âà þò ñïî ñîá íîñòü àäåê âàò íî ìå òà áî ëè çè ðî âàòü æè -
ðû, â ñâÿ çè ñ ýòèì îò ìå ÷à åò ñÿ íà êîï ëå íèå ÒÃ [7].

Äëÿ áî ëåå ãëó áî êî ãî ïî íè ìà íèÿ íà ðó øå íèé ëè ïèä íî ãî 
îá ìå íà ó áî ëü íûõ ÑÇÀ â äè íà ìè êå ÎÀÏ íà ìè áû ëî

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹4

ISSN 0031-2991 133

Ñî äåð æà íèå íà ñû ùåí íûõ è íå íà ñû ùåí íûõ ÂÆÊ â ñû âî ðîò êå êðî âè
â äè íà ìè êå ÎÀÏ (% ïî îò íî øå íèþ ê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå):
îò ëè ÷èÿ äî ñòî âåð íû ïî îò íî øå íèþ ê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå ïðè
* — p<0,001

Òàá ëè öà 1
Ïî êà çà òå ëè ëè ïèä íî ãî îá ìå íà ó áî ëü íûõ ÎÀÏ â äè íà ìè êå ëå ÷å íèÿ, ììîëü/ë (Ì±SD)

Ïî êà çà òå ëè Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà Áî ëü íûå ÎÀÏ

1-å ñóò. 6—7-å ñóò.

ÕÑ 5,13±0,74 4,94±1,28 4,59±0,99

ÒÃ 1,43±0,61 0,81±0,38** 1,24±0,40##

ËÏÂÏ 1,25±0,31 1,81±0,52** 1,22±0,35#

ËÏÍÏ 3.37±0,65 1,59±0,63** 2,94±0,71

Ïðè ìå ÷à íèå. Îò ëè ÷èÿ äî ñòî âåð íû: ïî îò íî øå íèþ ê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå * — p<0,01; ** — p<0,001; ïî îò íî øå íèþ ê 1-ì ñóò êàì 
ïðè # — p<0,01; ## — p<0,001

Òàá ëè öà 2
Ñî äåð æà íèå íà ñû ùåí íûõ ÂÆÊ â ñû âî ðîò êå êðî âè áî ëü íûõ â äè íà ìè êå ÎÀÏ, ìã/ìë (Ì±SD)

ÂÆÊ Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà Áî ëü íûå â ñî ñòî ÿ íèè ÎÀÏ

1 ñóò. 6—7 ñóò.

Ïà ëü ìè òè íî âàÿ (Ñ16:0) 0,7330±0,0825 0,3650±0,052* 0,2510±0,015*

Ñòå à ðè íî âàÿ (Ñ18:0) 0,2620±0,028 0,1130±0,017* 0,0790±0,009*

Àðà õè íî âàÿ (Ñ20:0) 0,0038±0,0005 0,0095±0,0013* 0,0090±0,001*

Áå ãå íî âàÿ (Ñ22:0) 0,0210±0,008 0,0013±0,0003* 0,0012±0,0003*

Ñóì ìàð íîå ñî äåð æà íèå íà ñû ùåí íûõ ÂÆÊ 1,012 0,496 0,339

Ïðè ìå ÷à íèå. Îò ëè ÷èÿ äî ñòî âåð íû: ïî îò íî øå íèþ ê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå * — p<0,001



èñ ñëå äî âà íî ñî äåð æà íèå íà ñû ùåí íûõ è íå íà ñû ùåí íûõ
ÂÆÊ: â 1-å ñóò. íà áëþ äå íèÿ îíî ñî ñòà âè ëî 49,6%
(ð<0,001) è 43,4% (ð<0,001), íà 6—7 ñóò. — 33,9% 
(ð<0,001) è 31,6% (ð<0,001) ñî îò âåò ñò âåí íî ïî îò íî -
øå íèþ ê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (ðè ñó íîê).

Íàè áî ëü øåå ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ íà ñû ùåí íûõ ñâî -
áîä íûõ ÂÆÊ ïðî èñ õî äè ëî çà ñ÷åò ïà ëü ìè òè íî âîé — íà
49,3% (ð<0,001) è ñòå à ðè íî âîé êèñ ëîò — íà 43,2%
(ð<0,001) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Íà ýòîì ôî íå
èìå ëî ìåñ òî óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ àð õè íî âîé êèñ ëî òû
íà 39,9% (ð<0,001), ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ ïðî èç âîä íîé àðà õè -
äî íî âîé êèñ ëî òû, ÷òî ìî æåò êîñ âåí íî ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü
î âû ñî êîì ñî äåð æà íèè ïî ñëåä íåé, ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ ñóá ñò ðà -
òîì äëÿ ñèí òå çà ìå äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ.

Ê 6-ì — 7-ì ñóò. íà áëþ äå íèÿ ñî äåð æà íèå íà ñû -
ùåí íûõ ñâî áîä íûõ ÂÆÊ ïðî äîë æè ëî ñíè æå íèå è ñî -
ñòà âè ëî äëÿ ïà ëü ìè òè íî âîé — 65,8% (ð<0,001), à
ñòå à ðè íî âîé êèñ ëî òû — 69,9% (ð<0,001). Ýòî ìî æåò 
ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î ñíè æå íèè ýíåð ãî åì êèõ è ïëà ñ òè ÷å -
ñêèõ ñóá ñò ðà òîâ âñëåä ñò âèå çíà ÷è òå ëü íûõ ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèõ ïå ðå ñòðî åê â îð ãà íèç ìå ïðè ÎÀÏ (òàáë. 2).

Â 1-å ñóò. íà áëþ äå íèÿ íà ìè îò ìå ÷å íî 1,5—2-êðàò íîå 
ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ íå íà ñû ùåí íûõ ÂÆÊ ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè, çà èñê ëþ ÷å íè åì ýéêî -
çå íî âîé è ýðó êî âîé êèñ ëîò. Â ïðî öåñ ñå êó ïè ðî âà íèÿ
ÎÀÏ ñî äåð æà íèå ÂÆÊ èìå ëî ðàç íî íàï ðàâ ëåí íóþ äè -
íà ìè êó: ñî äåð æà íèå ëè íî ëå íî âîé êèñ ëî òû ñî ñòà âè ëî
125% (ð<0,001), à ëè íî ëå âîé, ïà ëü ìè òî ëå è íî âîé, îëå è -
íî âîé, ýéêî çå íî âîé è ýðó êî âîé êèñ ëîò èìå ëî òåí äåí öèþ
ê äà ëü íåé øå ìó, ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó, ñíè æå íèþ è
ñî ñòà âè ëî 28,9% (ð<0,001), 46,2% (ð<0,001), 37,5% 
(ð<0,001), 68% (ð<0,05) è 86,5% ñî îò âåò ñò âåí íî.
Òà êèå îñî áåí íî ñòè êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî ñî ñòà âà ÂÆÊ ìî ãóò
ñëó æèòü îñíî âîé äëÿ ðàç áà ëàí ñè ðî âàí íî ãî ñèí òå çà èõ
ïðî èç âîä íûõ — ýéêî çà íî è äîâ — è çà ïó ñ êà äèñ ìå òà áî -
ëè ÷å ñêèõ ðå àê öèé îð ãà íèç ìà.

Òà êèì îá ðà çîì, ó íàð êî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ â áî -
ëü øåé ñòå ïå íè óìå íü øà ëîñü ñî äåð æà íèå íå íà ñû ùåí -
íûõ ÂÆÊ, ÷åì íà ñû ùåí íûõ. Íà ìè çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí
áî ëåå âû ðà æåí íûé äå ôè öèò ïî ëè íå íà ñû ùåí íûõ æèð -
íûõ êèñ ëîò (ÏÍÆÊ) (ëè íî ëå âîé è ëè íî ëå íî âîé),
íå æå ëè ìî íî íå íà ñû ùåí íûõ (ïà ëü ìè òî ëå è íî âîé, îëå -
è íî âîé è ýéêî çå íî âîé). Ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ
ÏÍÆÊ ìî æåò áûòü ðå çó ëü òà òîì ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ -
ëå íèÿ ëè ïè äîâ (ÏÎË), ðàñ õî äî âà íèÿ ñ ýíåð ãå òè ÷å -

ñêîé è ïëà ñ òè ÷å ñêîé öå ëÿ ìè èëè ñíè æå íèÿ ïðî äóê öèè 
ýí äî ãåí íûõ ÏÍÆÊ [2]. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî
ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà ÏÍÆÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ àäàï òèâ íîé
ðå àê öèåé, ïðè çâàí íîé óìå íü øèòü èõ äî ñòàâ êó â òêà -
íè. Â ñâîþ î÷å ðåäü, äå ôè öèò ÏÍÆÊ â òêà íÿõ ñïî ñî -
áåí ñíè çèòü ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê ÏÎË [1].

Òà êèì îá ðà çîì, ñî âî êóï íîñòü ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â ðà -
áî òå äàí íûõ ïî çâî ëÿ åò âû äå ëèòü ó áî ëü íûõ ÑÇÀ â ñî -
ñòî ÿ íèè ÎÀÏ ñèí ä ðîì æèð íî êèñ ëîò íî ãî äèñ áà ëàí ñà,
ïðî ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ íèç êèì ñî äåð æà íè åì ëè ïèä íûõ ôðàê öèé 
â ñïåê ò ðå ÂÆÊ. Ê îêîí ÷à íèþ ïå ðè î äà äå òîê ñè êà öè îí -
íîé òå ðà ïèè ïîë íî ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ëè ïèä íûõ ôðàê öèé
íå ïðî èñ õî äèò, ÷òî ñëå äó åò ó÷è òû âàòü â ïðî öåñ ñå ëå ÷åá -
íî-ðå à áè ëè òà öè îí íûõ ìå ðî ïðè ÿ òèé ó áî ëü íûõ ÎÀÏ.
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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.
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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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